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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL  29-40 .04

SOLICITUD DE:
@ Bd Patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utilidad
B capitulo I. O capitulo IL.
Nombre. BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH )
sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLI?_’!I)ANTE leyes de Republica Federal de Alemania ce ] NIT ]
Direccidon Binger Strasse 173 CE . Otro O
Ingelheim am Rhein 55216
Republica Federal de Alemania Cual
Numero
Domicilic Ingelheim am Rhein 55216
Replblica Federal de Alemania
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién Carrera 4* No 72-35 cc B NIT 'l
Telé&fono 347 38 11
REPRESENTANTE CE. [ oro [
O APODERADO |2 21186 50
E-mall chentes@camyp com Cual
Domicilio Bogota, Colombia Nimero 438019 T.P31.929

O,

INVENTOR (ES) Republica Federal de Alemanta

1. Stephan Georg MUELLER 2 Klaus RUDOLF
Maelzerstrasse 13 " Oeschweg 11
88447 Warthausen 88447 Warthausen

Replblica Federal de Alemania

(72)
> ooireroea 4. Dirk STENKAMD &
88447 Warthausen 88400 Biberach 9

Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
5. Alexander DREYER
Stockaecker 53
88484 Gutenzell-Hurbel
Repuablica Federal de Alemania

6. Kirsten ARNDT
Vorariberger Strasse 51
88400 Biberach
Repliblica Federal de Alemania

7. Henri DOODS
Fretherr-von-koening-Strasse 6
88447 Warthausen
Reptibhca Federal de Alemania

8. Gerhard SCHAENZLE
Sophie von La Roche Weg 10
88400 Biberach-Mettenberg
Repuiblica Federal de Alemania

9. Marco SANTAGOSTINO
Obere Schugelestr 22
88441 Mittelbiberach
Repiblica Federal de Alemania

10. Fabio PALEARI
Via Buonarrot 119
20052 Monza
Itaha

©)

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/003094 Fecha: 23 de marzo de 2005
Publicacién Internacional No WO 2005/092880 A1 Fecha' 6 de octubre de 2005

O,

Titulo (54)
ANTAGONISTAS DE CGRP SELECCIONADOS, PROCEDIMIENTOS PARA SU
PREPARACION ASI COMO SU USO COMO MEDICAMENTO
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@ Clasificacién Internacional (§1) CO7D401/004 Ak 34/551 /) AG1P25/06

Prioridad [ (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sid ~oO DE 29 de marza de 2004 DE 10 2004 015 723.5
@ Comprobante de pago No.: 06-73,833 Fecha: 25 de septiembre de 2006
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463 000 co.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad

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

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

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

Otros. VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

M OXNO 0000 MMROOX EEIIZIG'
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DOCUMENTOS ANEXOS

1 [X] Publicacion Internacional WO 2005/092880
2. KExtracto de publicacion.

ID-540
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CONSULANO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

El Consul General de Colombia |

CERTIFICA

Que _ el Dr. Hanns Paul Tittenberg —--—- | quién autentica la fir-
ma del signatario en el presente docmtento,deiercm en la fecha

alli indicada las funciones de Presidente ibunal Regicnal
-en Mainz.

Que la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GubH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 dal”
Juzgado Monicipal de Bingen

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repliblica Federal de Alemania.

quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

- sufi_c:i..agte para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes

en su ncﬁl'are
Que ha tera.‘lo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.
Munich, 18de Diciembre de 1995

YeChos ‘para la Nacidn US $ 6.~

Fondo Retatorio us %

Taga consular Us $ TX O 60 o 169.60 PAGALDDO
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12

For patents, ufility models, industrial designs,
trademarks, commerdal names, trade emblems,
slogans. '
Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres .
comerciales, enseiias, lemas comerciales.

3255
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned/Yo (nosctros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

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

GERMANY

r el presente nombramos n GERMAN CAVELIER, tz_’l. 832;
%N LO PERDOMO, tpa. B831; EMILIO FERRERD, 2"
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicliiados
en la Carrera 4* N* 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento n
lo dispuesto en el pariigrafo 19 del Artfculo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como principal y los demés como
suplentes, en pu orden, como mls (nuestros) representantes en
togos los asuntos de propledad industrial con facultad para
reclblr notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, El primer representante suplente reemplazard al

rincipal en caso de susencia o impedimento temporal o
eflnitivo de aquél La misma regla se aplicari cuando el
segundo representante suplente hara de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararin su Intenclén de no ejercer la representaclén
mediante declaraciin autenticada por Notario Piiblico en
Colombia, o por Notarlo u otro Funcionarlo Publice, o Cénsul
de Colombla, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Sl alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomard su lugar. Cuando cesare la
ausencia o lmpedimento del representante prindpal, o de su
primerc o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
fepresentacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo lecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo © tercer supiente en su caso.

Adervas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombradus, para obtener Ja proteccidon de mi (nuestra)
propiedad lng:lstrhl contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (nmns{ a los dichos apoderados para que me
{nos) representen ante cualesquiera entidades o TSOnas,
ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencloso-administrativo y judicial, asf como

ientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencldn,
odelos de utllidad, y disefios Indusiriales; el registro de
marcas de fibrica, colecthivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, mnombres comerclales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovaciin, traspaso,
cambio de nombre o dumicillo, cancelacidn voluntaria; y el
regictro de livencias de uso de enos derechos, b) Las acciones de
competencia desleal, pruteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelaclén administratlva y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesiin cde lcencias, la tulela, la
proteccidn de secretos industriales, y en general los julcios
civiles, penales, administrativos o contencioso-admunistratives
relacionndos con estos derechas; acciones y procesos que
promovamos o s¢ nos promuevan Y para que en todos los
asuntos arriba determiunados, puedan sustitulr este mandato,
transigir, concuiar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recilur, renunclar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos

lo: tribunales de arbitramento, en tode lo concemlente a los

Given and signed thus/Dado y firmado hoy

in due compliance with the terms of
of the Commercial Code, do hereby sppoint GERMAN
CAVELIER, tpa, B32; GONZALQ P, MO, tpa. 831; EMILIO
FERRERQ, tpa. 31929; end LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiclled at Carrera 4* N 72-35, Bogoté, Colombla, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notificatlons and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principe] in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third Is to replace the first or second alternates in thelr
tum, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their Intentlon not to act as
tepresentotives through a declaration given before a Nota
Publie in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of linpediment, the
appropriate certificate ghall suffice. If any of the apﬁlntees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or Impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again {n their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
tepresentation by the first, second or third alternates {n their
turn shall end at euch time.

ph 1st. of article 543

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) Industrial pro erty n.nd aganat the
unfair competition, for which E:rpose lfwe authorize the sald
attorneys to represent me (ue) before any authorities or persons,
with or without junsdiction, apecla.lg those administrative,
administrajive contentious and judicial, as well as before
Arbitration{ Court, in all matters concerning the following' a)
Obtainment of patents, utility models and industrial deslgns;
the registraton of trademarks, collective, defensive and service
marks, - slogans, commerclal names, trade emblems, vegetal
varieties ang denominations of origin; its renewal, assignment,
-change of name or domlcile, voluntary cancellation; end the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for wnt
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). Aud
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, concillate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, d matify acts done by
representatives without a power of gitorney.

1 Come or oS Meny yens
DE u- t?&?':::g“"'“ Bry t-'n-lmv‘a
Ingelheim amghein,, 1231211995 ;
us/ Le W5 NS aL T,
BOEHRINGER INGELHEIM ¢ @ 28 SET 2006 g

in/en INTERNATIONAL GMBH P .
PP PPa P L

-1} = T NMANUEL BOTARS 180y |
Dr. Dieter Laudien MJ-C{ Dr. Gerhard Hﬁ‘ber-uwﬁﬁ&% o
Signature Flrma ST

CAVELIER AROGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N¢ 12.1.1.2.5)
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El Seflor Cénsul de Colombla debe expedir un certificado The Colombla Consul must fssue a rongubap cerfificarelin
consular sobra (1) I existencia legal de in compafiia gle oto the legal existence of The cdm':;:::; \ wifg'?;ﬂu‘;"u-’.‘.-
el puder, (2) que ésta ejerce su abjeto soclal, y (3) que las Power-of-Attorney, (2) that it is in actual éxercise ;%n
rsonas que otorgan el poder estin autorizadns para darlo. A company purposes, and (3) that the persons who execute the
este cfectv les soficlinmos que muestren al' Seftor Cénsul las Power of Attorney s autorized to Jdo so. To this effect, please
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

exislencia, que ejerce su objetu social y que quien confiere el poder es su representante. "



Vorseitige, vor mir gafertigte Namensunterschriften der Harren:

1. Dr. Dieter L a u di @ n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.

2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bascheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
r des Amtagerichts Bingen, daB die Firma Boshringer Ingelheim Intemational
mit Sitz in Ingalheim am Rhein im Hendelsregister des Amtagerichts Bingen
R B 1063 singetragen ist und daf die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

o

| Notaratsverweser
anstella des Notars  __
Prot. Dr. Wairich in Ingelheim

jFomc%p G co?.,
‘l (LY Cn"'cr o¢ Tal
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Die Echtheit vorstehender Unterschm‘gll,:bl‘d “Notar'assessors
Dr. Peter Wirth - Notarlatsveruesern\ansteld ’desm_kptars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echthel t¥yges bei-

! gedrlickten Dienst - sbuwopeds - siegels werden hierdurch
bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der VYorgenannte
—~ 7zur Vornahme der-—-Amtshandlung gesetzlich befugt war. -

Mainz, den drelzehtésn Dexenber nerzehriundertfinfundnarelg
Der Pri3sident des Landgerichts

s paul Tutteli:erg )

‘ontonberocnnuu
Qeblhr fOr Legalian
tion
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JVKostQ, v. 28 7.1887
‘ B@BI. | S. 881 07(’

D e ——————wwn . L b SoEE=s =

— Ll LI -
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e 1 dotuwmenitu eetrito en Alewdn, el tnal para su wdenitafioacion
v wella con ol oselloe de la btradurtura, Lo miesm) gue  la
pFEmeh e .-

(A continuacidn del puoder conferido a  GERMAN LAVELLIEK., Lpa. 8403
GUNZAL U R HDUIMO Lpava Bolg EMLLLIU FERRERY  tpa, Y0¥y y LI

ClLMENGEA Dl PREZ, Lpa 2239555 domsictiiiadus en la tarrera 4 pNo.
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¢ z
& ¢ Lr . Gerhard Hiber 2)
acP v -
G =
3% |}
IE ~ 3

Legatzizacion

Certati1ttr La adtenticadadt de las 1irmas antecedentes puestas ante

mi por luse sefores: £ EETORET wm e
T como noTgy

L oae e

PR .
1. Dr. Dicter Lanuliens Dupl. Clam,, domLe 1 laadd éu

LY
¥

*
I
a’

v o ‘jr’.' “:-‘-.:‘ 2
) JUANMANUEL 1 1€RO FEB#{A@
Ly Dr. Gerhard Huber . abugado. dumicitiiadu en 9o4il BlEngemm

LY \.uunm-n...\;_ﬂ.u_w

XN P

ag {ulents C{MCIL0D w) Rersina.



igunalmente certitico, por haber e awminado en la recha et Kegiscro

de  Louwr a0 del Jusgado Musticapal de Bingens, K B Q4L que Lla

tirma Boehr Lagens bngelbewn lolersational  LwbH, doumicillada e

Inyelheam | am Rheah, wstd dnscrdite baso el Noo HR B 108 el =1

Hegeslit  de Laaearo lu del Juzgado Blusic tpal de Boigen vy gque Lus

sefores Dr. Laudaen y Dr. Huber. en su calidad de apoder ados.

estan tacul tados para represenlar cOrduntamente & la socivded,

12 de daciembre de 199Y5/7hun
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T Minstlps

tdo.: rirma 1leyible

{(Hilu vy ublea ruje e relivve:) EL notaric suplente

El nutaric supletite = Llogellieim del notarao de Logelhedn

;i ?
Reselicitn v E

I“rt-. Ur . Welrtch

(Hus weldlod redondos ey biboble del Jr tbuwnal Huegronel de Mane)

Yiu E 1

et ariteniiacidad e la 1irma antecedente el .
o g AR
Feter Wirtn, como notario suplente del Pral.uur%aJ:?'
} POTOCO N, C.IJI

Qs HY

¥ la ded sedlo uticial gue jdndtﬂmpd

S owwrlitica

R
mh.unnturxo
D LONATAR S s

Q% oy 2, g CinaLS
MO » il
"fblﬂafumﬂ:te

st wertifica gue _g=9§ parn

! - :.\ y
reabiluar ene aclu oticial, "“"NfMNU:LBU'thop IS 1
K NA
1 OTARIO
hm-d;'k-..#thw“ww

trece de diciembre de mil novecientos

der  Ingelbedm,

el melndonado Aglar 10 %btabu

Metdsis o

Nnuvehi b ¥ wliito



33efhng 3000 DUADKI GIXIZ DIAATON GRS
30 AR 1) 3up- HATZHO! UQAH »T0504 34

El Fresiuente degl Jiribunal Reg:l.ca S AN
= *—-—1—-‘— —-‘L-.._ _______“_ - e e
(E) Fuo.t firma i1légible __\T\\

(Dr . Hanne Faul ot lenbergl oo . e I
. N na ) -

L IR B U RPAURS AT TV E F BN I RTHRE T o

ulhnlﬂ" LR ES L

B T12g

l.“-! L-...‘-"._s. [N
‘ - { SRR TSR VI 3 P
Dervchos de Jeyallzacion ' RTIA ) ¢ R
(Valor:DM 5.000,-) i C el . oo
JVROsEL del 26 de suliao Llwhv ) R
Gatztetas Ofttal 1 Pay. Hel " e . b
DR 2, - -
Mains., (3 de dicvaembre de 1990
Fdo.: t1irma Lleytible
lhspec tor
o ~
EN ESPAFAOL: La legalizacidn de las firmas anteuenentdg po
- ==?".~ = .
Louhistwlade der Uodombiaa el Munich bado., el N, 1'59" u'-_g 1
_i"'\

diciembre Jde 1vY9%, ¥y por el Ministerio de Relac;m‘res merﬁﬂes

pust m..

el

¥

,_,l.. o= bad
, mn:
e Columbna bajo el No. 51016 del 4 de enero di- ;ﬂ'ﬁb. 5 a:_
sa
= o
FPayadus derechos y Fundu Rotator 1o US% Lus,- - ~ & = o

LS THADULCLUN  +LEL Y COMILLIA, de ‘la cual ce dega fcopia en

-t.:hE
archiavos de estas 011CINaS para sSu Eﬁnrr ontacion.

Santate de Boygyobkd, o de enero de 19v6. J\mApugfop' ,,.”q.,,.,f 9&.:.; _.

f

L]

[ BN

.. g
t
1]

w—.

WUZ BRI G A m-.lnru-u- w

S wut "LQ\

. ?t;am 569 Minusucis
TES
x|
f? 2 -u--v-.p—-r 21 u'-"‘l
COMO NDIANIO SEXTO D
\ DE DOGOTA, HAGO CONS: :
Trotocora comcroe cop, omr'; AN

A QUEHI:TENI'IBA[
f_:’ Ty
{728 SET 2006 = 5
3 i}:' ~ AINARR A ray - .";g
i‘ “\“ - [ .- 'l :} ;
+u NMI\'\.UL
% SR Nolrﬂo ﬂ:h\:H EDINI\

Haran g, eon g

b
i

Lt

10




COMO NOTARIO SEXPO'ENCARGADO DE SANTAFE
DE BOGOTA HAGQCONSTAR mm

e

C. ¢ ,
COINCIDE CON LA REGISTR20A/€R tL (LLLA)
EN ESTA NOTARIA

09 E“E \995

SANTAFE DT BOGDTA

t (TR
| " 0 LI |
’f‘ § ' i 1
\"\ - (PRI
r 1
" 1 I
1 3 sl
] ot
::; 1 [ I ! 1
=
< E I ' 1 vy o )
[T
[ — ]
- '
=
e
& Il ] ’ ] by Lo |
EE
* 1 t at
#:q,.\.,pmlh?m,ma" B PR D
% COMQ NUTAR'O SEXTC DIt CiRiyw o
s OF ROGOTA, HAGN COMS5I«a 2ULRA R
_FOTOLOPIA 2OINCIDL COM 5L OF 15 AL~
WUL HE TTMIDO A4 VATA
ML L - - . . " ' .
\ 5 o owh o r '
- ¢ 28 SET 2006
. e or ' \ I \
wt — N s e ! )
4 = “Et
= o C Nz igits S
e Sk . . , ¢
JUA AL T LAUTTRICLUINA -}
A MUTArI
u L AR N P
- 1 , v
—
=8,
i '

" CUMER
LAS FUNCIOK

A



! CAVELIER

- ABOGADOS
TELEFAR (7] (4 > 4850 CORREQ ELECTRONICO MunDIAL CAVE
TELEFONG [57) (1) 2120100
TELEX 45479 CAVE CO EDIFICIO SISKI Rl
12317407275 CAVE UC CARRERA 49 No 72-35 CapEs CAVELEYES

BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

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

iy
Poderdante: BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIGNAL. GMBH

-

Poder conferido el: 12-12-8%

Yo, GERMAN CAVﬁﬂlﬁR, obrando en mi calidad de apoderadv
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.925, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hagyo la anterior sustitucion conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya -que 1los otros sustitutos
faltan en este momento.

\
Sefior *Jefe,

- Qo (Ll

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogoti

5
Rt S AV
£ )

COMO HCBLS.D LEXTE P :
.lrgﬁ-ol:g;u v HM.‘.':n cons .-:.-: "Ul.l:
o CSOINCHLE D § b -
lf.p . _‘ll HY Topen “3 :ti"nl.{b”l”'.:-'
it
Acepto: i3 '
o7 8 SET 2006
AW T g
et ;
g JUAN MANUNEé BOTERQ 'EDINA
' - TARPIO
EMILIO FERRERO ittt bty i - o ‘:“'i

T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

. 2e-780-2

-

CAVELIER ABOGADOS NIT 860041 367-3



NOTARIA SEXTA DE BOGQTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION FERSONAL

Bogot4,.D. C. - EBO b j
zéi')
= T —

Ant2 1N, PASLD XENDZIZ DAVJIAG
Quien{ns) e.:.lib.é::r;) ST A, §;
e
y la(s) Liwalals) Witar(2s). oo —

domiciliadals) an Bo 1o 4y dzz’andlaran) qre 1a(s) firma(s) Qe
aparccen{n) s A sl ZoTmn e es(enn) 1a(2) suye(s) ¥
que el contasica o s v 23 Sl

fn constancis aa Firmna nai v L0 2onGia,




0 2005/092880 A1 | L0} 580 T T 0 O YOO

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

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Buro

(43) Internationales Vertffentlichungsdatum
6. Oktober 2005 (06.10.2005)

=W T

(10) Internationale Verfffentlichungsnummer

WO 2005/092880 Al

(51) Internationale Patentklassifikation” CO7D 401/04,
401714, A61K 31/551, AS1P 25/06
(21) Internationsles Aktenzeichen: PCT/EP2005/003094

(22) Internationales Anmeldedaium:
23. Marz 2005 (23 03 2005)

Deutsch
Deutsch

(25) Einreichungssprache:
(26) Verdifentlichungssprache:

(30) Angaben zur Priorltiit:
DE 10 2004 015 7235
29 Marz 2004 (29.03.2004) DE

(71) Anmelder (rurfur AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BE, BF, BG, BJ, BR, BW, BY, BZ, CA, CF, CG, CH, CI, CM,
CN, CO, CR, CU, CY, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
Fl, FR, GA, GB. GD, GE, GH, GM, GN, GQ, GR, GW, HR,
HU, ID, IE IL, IN, 1S, IT, JP. KE, KG, KP, KR, K7, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LY, MA, MC, MD, MG, MK, ML, MN, MR,
MW, MX, MZ, NA, NE, NI, NL, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SI, 5K): BOEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH [DE/DE],
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim/Rhein (DE)

(71) Anmelder (nur fur DE): BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG [DE/DE], Binger Strasse
173, 55216 Ingelheim am Rhein (DE)

(72) Erflnder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): MUELLER, Stephan,
Georg [DE/DE]; Maelzerstrasse 13, 88447 Warthausen
(DE). RUDOLF, Klaus [DE/DE], Oeschweg 11, 88447

Warthausen (DE). LUSTENBERGER, Philipp [CH/DE],
Maelzerstrasse 8, 88447 Warthausen (DE) STENKAMP,
Dirk [DE/DE]; Bomfaz-Locher-Weg 8, 88400 Biberach
(DE). DREYER, Alexander [DE/DB], Stockaecker
53, 88484 Gutenzell-Hurbel (DBE) ARNDT, Kirsten
[DE/DE], Vorarlberger Strasse 51, 88400 Biberach (DE).
DOODS, Henrl [NL/DE], Freiherr-von-Koemg-Str
6, 88447 Warthausen (DE). SCHAENZLE, Gerhard
[DE/DE], Sophie von La Roche Weg 10, 83400 Bib-
erach-Mettenberg (DE). SANTAGOSTINO, Marco
[IT/IT], Vicolo San Giacomo #1, 1-20013 Magenta (IT)
PALEARI, Fablo [IT/IT], Vi2 Buonarrot1 119, 1-20052
Monza (IT).

(74) Gemelnsamer Vertreter: BOEHRINGER INGEL-
HEIM INTERNATIONAL GMBH; Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim/Rhein (DE)

(81) Bestlmmungsstaaten {soweit nicht anders angegeben, fur
jede verfugbare nanonale Schurzrechisart): AB, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG,BR, BW,BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG,KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY, TJ,
TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA,
™, ZW

(84) Bestimmungssianten (soweit nicht anders angegeben, fur
Jede verfugbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,

[Fortserzung auf der nachsten Seue]

{54) Title: SELECTED CGRP ANTAGONISTS, METHODS FOR THE PRODUCTION THEREOF AND THEIR USE AS
MEDICAMENTS

(54) Bezelchnung: AUSGEWAHLTE CGRP-ANTAGONISTEN, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG SOWIE DEREN
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(57) Abstract: The invention relates to CGRP antagonists of general for-
mula (D), in which A, X, D, E,G, M, Qand R! to R? are defined as 1n Claim 1,
to therr tautomers, 1somers, diastereomers, enanhomers, hydrates, mixtures
and their salts as well as the hydrates of the salts, particulary their physio-
logically compatible salts having inorganic or organic acids, to medicaments
contaimng these compounds, to their use, and to methods for the production
thereof

(57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die
CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (I)in der A, X, D, E, G, M, Q
und R! bis R? wie 1n Anspruch 1 definiert sind, deren Tantomere, deren Iso-
mere, deren Dnastereomere, deren Enantomere, deren Hydrate, deren Ge-
musche und deren Salze sowie die Hydmate der Salze, insbesondere deren
physiologisch vertriigliche Salze mit anorgamischen oder organischen Sau-

ren, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung
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Veroffentlicht:
~—  mitinternationalem Recherchenbericht

— vor Ablauf der fur Anderungen der Anspriche geltenden
Frist, Veroffenthchung wird wiederholt, falls Anderungen

ewntreffen

Zur Erklarung der Zwetbuchstuben-Codes und der anderen Ab-
kurzungen wird auf die Eridirungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations”) am Anfang jeder regularen Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen
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Ausgewiihite CGRP-Antagonisten, Verfahren zu deren Herstellung
sowie deren Verwendung als Arznelmiite!

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die CGRP-Antagonisten der
aligemeinen Formel

» (1)

in denen A, D, E, G, M, Q, X, R', R? und R® wie in Anspruch 1 definiert sind, deren
Tautomere, deren Isomere, deren Diasteresomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen

S&uren oder Basen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwen-
dung und Verfahren zu ihrer Hersteliung.

In der obigen allgemeinen Formel (I} bedeuten in einer ersten AusfOhrungsform
A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

(a) D, E unabhé&ngig voneinander jewsils eine Methingruppe oder das Stickstoffatom
und

G eine durch die Gruppe R* substitulerte Methingruppe,

M eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,
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Q eine durch die Gruppe R° substituierte Methingruppe,

wobel eine oder zwei der Gruppen G, M und Q jewsils auch sin Stickstoffatom
bedeuten kdnnen,

oder

{b) D und E jewsils eine Methingruppe, wobei eine der Gruppen D und E auch ein
Stickstoffatom bedeuten kann, und

G, M und Q jewails sin Stickstoffatom,

wobel R®, R® und R°® unabhéngig voneinander jeweils ein Wassarstoff- oder Halogen-
atom, eine Ci.g-Alkyl-, Czg-Alkenyl-, CogAlkinyl, Cyclo-Csralkyl-, Cyclo-
Car-alkenyl-, Cyano-, Hydroxy-, Hydroxy-Ci.s-alkyl-, Hydroxy-Cs;.e-alkenyl-, Hydroxy-
Ca.g-alkinyl-, Cig-Alkoxy-, C1s-Alkoxy-Cyg-alkyl-, C1es-Alkoxy-Cs g-alkenyl-,
Cie-Alkoxy-Cs.g-alkinyl-, Cas-Alkenoxy-Ci.g-alkyl-, Cas-Alkenoxy-Cas-altkenyi-,
CasAlkenoxy-Cag-alkinyl-, CagAlkinoxy-Cigalkyl-, Cag-Alkinoxy-Cse-alkenyl-,
Cs.s-Alkinoxy-Cs.s-alkinyl-, Thiochydroxy-, Ci.¢-Alkylthio-, Css-Alkenyithio-, Cs.s-Alkinyl-
thio-, Amino-, Cjg-Alkyl-amino-, Cae-Alkenyl-amino-, Csg-Alkinyl-amino-, Di-
(Cyg-alkyl)-amino-,  Di-(Cae-alkenyl)-amino-, Di-{Cse-alkinyl)-amino-, = Amino-~
Ciealkyl-, Cia-Alkyl-amino-Cyg-alkyl-, Di{Cy3-Alkyl)-amino-Ci.g-alkyl-, Amino-
Cse-alkenyl-,  Cqs-Alkyl-amino-Cae-alkenyl-,  Di-(C,g-alkyl)-amino-Cs¢-alkenyl-,
Amino-Cse-alkinyl-, Ci.3-Alkyl-asnino-Cag-alkinyl-, Di-(C1s-alkyl)-amino-Ca.g-alkinyi-,
Hydroxycarbonyl-, Phenylcarbonyl-, Pyridylcarbonyl-, C1g-Alkyl-carbonyl-,
CagAlkenyl-carbonyl-, Coe-Alkinyl-carbonyl-, Formyl-, Cie-Alkoxy-carbonyl-,
Cs.e-Alkenoxy-carbonyl-, Ca.e-Alkinoxy-carbonyi-, Aminocarbonyl-, Ci.g-Alkyl-amino-
carbonyl-, Cs.s-Alkenyl-aminocarbonyl-, Cse-Alkinyl-aminocarbonyl-, Di~(Ci.g-alkyl)-
aminocarbonyl-, Di-(Cag-alkenyl)-aminocarbonyl-, Di-(Ca.¢-alkinyl)-aminocarbonyl-,
Formylamino-, Cy.e-Alkyl-carbonylamino-, Cze-Alkenyl-carbonylamino-, Cas-Alkinyl-
carbonytamino-, Formyi-Cyg-alkyl-amino-, Fommyl-Cae-alkenyl-amino-, Formyl-
Csiealkinyl-amino-,  Cye-Alkyl-carbonyl-Cy.s-alkyl-amino-, Caz.g-Alkenyl-carbonyl-

12
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C,-s-alkyl-amino-, Cze-Alkinyl-carbonyl-C.¢-atkyl-amino-, C1.e-Alkyl-carbonyi-
Csealkenyl-amino-, Cz.g-Alkenyl-carbonyl-Cs g-alkenyl-amino-, Cze-Alkinyl-carbonyl-
Cse-alkenyl-amino-, Ci.g-Alkyl-carbonyl-Cs g-alkinyl-amino~, Cas-Alkenyl-carbonyl-
Cae-akinyl-amino-,  Ca.e-Alkinyl-carbonyl-Cse-alkinyl-amino-,  C.g-Alkyl-sulfonyl-,
Cz.e-Alkenyl-sulfonyl-, Ca.g-Alkinyl-sulfonyl-, Ci.e-Alkyl-sulfinyl-, Cz.e-Alkenyl-sulfinyl-,

C2s-Alkinyl-sulfinyl-, C1-g-Alkyl-sulfonylamino-, Cz.s-Alkenyi-sulfonylamino-,
Cze-Alkinyl-sulfonylamino-, Ci.g-Alkyl-sulfonyl-Cys-altkylamino-, Ci.¢-Alkyl-sulfonyl-
Cse-alkenylamino-,  Cis-Alkyl-sulfonyl-Cae-alkinylamino-,  Cag-Alkenyl-sulfonyl-

Ci.g-alkylamino-,  Cas-Alkenyl-sulfonyl-Cag-alkenylamino-,  Cazg-Alkenyl-sulfonyl-
Css-alkinylamino-, Cz.g-Alkinyl-sulfonyl-Ce-alkylamino-, Czs-Alkinyl-sulfonyl-
Cse-alkenylamino-, Czg-Alkinyl-sulfonyl-Ca ¢-alkinylamino-, Aminosulfonyl-, Cyg-Alkyl-
aminosulfonyl-,  Di-(Cy.g-alkyl)-aminosuifonyl-, Cje-Alkenylaminosulfonyl-, Di-
(Cas-alkenyl)-aminosulfonyl-, Csg-Alkinylaminosulfonyl- oder Di-(Css-alkinyl)-
aminosulfonylgruppe bedeuten

mit den MaBgaben, dass, sofem keine der Gruppen D, E, G, M und Q ein
Stickstoffatom darstellt,

() R* kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R° jeweils sine
Ci.e-Alkyigruppe darstellen,

(i) R® kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R* sowie R® jeweils eine
Ci.s-Alkylgruppe darstsllen,

(iii) R® nickt die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- odet*
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R® eine
CieAlkyl-, Cog-Alkenyl- oder CsAlkinylgruppe und R® ein Chlor- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,

(iv} R® nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R® eine
Cig-Alkyl-, Czs-Alkenyl- oder Cae-Alkinylgruppe und R® ein Chlor- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,
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R' einen gesattigten, einfach oder zweifach ungeséttigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-,
Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, Thiadiaza- oder 8,S-Dioxido-thiadiaza-Hetero-
cyclus,
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wobei die vorstehend erwéhnten Heterocyclen Gber ein Kohlenstoff- oder
Stickstoffatom mit dem Piperidinring in Formel | verknipft sind oder

itber zwel Kohlenstoftatome, iiber ein Kohlenstoff- und ein Stickstoffatom, {iber
ein Kohlenstoff- und ein Sauerstoffatom oder {ber ein Kohlanstoff- und ein
Schwefelatom mit dem Piperidinring in Formel [ spirocyclisch verknipft sind,

eine oder zwel Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppen benachbart zu einem Stick-
stoffatom enthaiten,

an einem der Stickstoffatome durch eine CisAlkyl, CssAlkenyl- oder
Cas-Alkenylgruppe substituiert sein kdnnen,

an einem oder an zwei Kohlenstoffatomen durch eine Ci.g-Alkyl-, Cos-Alkenyl-
oder CaeAlkinylgruppe, durch eine Phenyl-, Phenyimethyl-, Naphthyi-,
Biphenylyi-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-,
1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-(Cis-Alkyl)-pyrazolyl-, imidazolyl- oder
1-(C1-s-Alkyl)-imidazolylgruppe substituiert sein kénnen, wobei die Substituenten
gleich oder verschieden sein kbnnen, und

nZl

eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattigten
Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, 1,3-Oxazol-,
Thienyl-, Furan-, Thiazol-, Pyrmrol-, N-Cis-Alkyl-pyrrol- oder Chinolin-Ring, mit
einem am Stickstoffatom gegebenenfalls durch sine Cig-Alkyl-, Cag-Alkenyi-
oder Cse-Alkinylgruppe substituierten 1H-Chinolin-2-on-Ring oder mit einem
Imidazol- oder N-C1.3-Alkyl-imidazol-Ring kondensiert sein kann oder auch zwei
olefinische Doppelbindungen eines der vorstehend erwahnten ungesétiigten
Heterocyclen jewsils mit einem Phenyl- oder Pyridining kondensiert sein
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kdnnen,
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wobei die in R' enthaltenen Phenyl-, Pyiidinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-,
Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-, 1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Cy3-Alkyl-
pyrazolyl-, imidazolyl- oder 1-Cig-Alkyl-imidazolylgruppen sowie benzo-,
thieno-, pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgerist
zusatzlich durch Halogenatome, Ci.gAlkyl, Cas-Alkenyl-, Cag-Alkinyl-,

. Cyclo-Caralkyl-, Cyclo-Csyralkenyl-, Cyano-, Hydroxy~, Hydroxy-Csg-alkyl-,

Hydroxy-Css-alkenyl-, Hydroxy-Csg-akkinyl-, Ci.sAlkoxy-, Ci.g-Alkoxy-
Cis-alkyl-, Gi.g-Alkoxy-Ca g-alkenyl-, Cy.s-Alkoxy-Cae-alkinyl-, Csg-Alkenoxy-
Cis-alkyl-, Cag-Alkenoxy-Cae-alkenyl-, Cae-Alkenoxy-Ca g-alkinyl-,
Cag-Alkinoxy-Cy.¢-alkyl-, Cse-Alkinoxy-Cas-alkenyl-, Css-Alkinoxy-
Cag-alkinyl-, Thiohydroxy-, Cig-Alkylthio-, Cas-Alkenylthio-, CseAlkinylthio-,
Amino-, Cis-Alkyl-amino-, Csg-Alkenyl-amino-, Cag-Alkinyl-amino-, Di-
(C1rs-alkyl)-amino-, Di-(Csg-alkenyl)-amino-, Di-(Cag-alkinyl)-amino-, Amino-
Cigalkyl-, Cys-Alkyl-amino-Cig-alkyl-,  Di-{C1.3-alkyl)-amino-C¢-alkyl-,
Amino-Csg-alkenyl-, Cia-Alkyl-amino-Csg-alkenyl-, Di~(Cy.s-alkyl)-amino-
Csg-alkenyl-,  Amino-Cse-alkinyl-,  Ci3-Alkyl-amino-Cag-alkinyl-, Di-
(Cy-s-alkyl)-amino-Cs g-alkinyl-, Hydroxycarbonyl-, Phenyicarbonyl-,
Pyridylcarbonyl-, Ci.s-Alkyl-carbonyl-, Cgze-Alkenyl-carbonyl-, C.s-Alkinyl-
carbonyl-,  Formyl-, CigAlkoxy-carbonyl-,  Cag-Alkenoxy-carbonyl-,

Cag-Alkinoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.¢-Alkyl-aminocarbonyl-,
Cae-Alkenyl-aminocarbonyl-, ~ Css-Alkinyl-aminocarbonyl-,  Di-(Ci.g-alkyl)-
aminocarbonyl-, Di~(Cs.s-alkenyl)-aminocarbonyl-, Di-(Cs.s-alkinyl)-

aminocarbonyl-, Formylamino-, Cis-Alkyl-carhonylamino-, Cgg-Alkenyl-
carbonylamino-,  Czs-Alkinyl-carbonylamino-, Formyl-C1.s-alkyl-amino-,
Formyl-Ca.¢-alkenyl-amino-, Formyl-Cgg-alkinyl-amino-, C1-e-Alkyl-carbonyl-
Ci¢-alkyl-amino-, Cze-Alkenyl-carbonyl-Cy.¢-alkyl-amino-,  Ca.g-Alkinyl-
carbonyl-C,.s-alkyl-amino-, Ci.s-Alkyl-carbonyl-Cs ¢-alkenyl-amino-,
Ca.g-Alkenyl-carbonyl-Ca g-alkenyl-amino-, Cae-Alkinyl-carbonyl-Cs.¢-alkenyl-
amino-, Cs.e-Alkyl-carbonyl-Cs g-alkinyl-amino-, Cz-s-Alkenyl-carbonyl-
Cse-alkinyl-amino-,  Cae-Alkinyl-carbonyl-Ca.g-alkinyl-amino-, Cie-Alkyl-
sulfonyl-, Cze-Alkenyl-sulfonyl-, Co.g-Alkinyl-sulfonyl-, Ci.e-Alkyl-sulfinyl-,
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Czs-Alkenyl-sulfinyl-, C2.¢-Alkinyl-sulfinyl-, C1-e-Alkyl-sulfonylamino-,
Cae-Alkenyl-sulfonylamino-, Cas-Alkinyl-sulfonylamino-, Ci.g-Alkyl-sulfonyl-
Ciealkylamino-, Cig-Alkyl-sulfonyl-Cagalkenylamino-, Ci.e-Alkyl-sulfonyl-
Cse-alkinylamino-,  Cag-Alkenyl-sulfonyl-C¢-alkylamino-, Cag-Alkenyl-
suifonyl-Ca s-alkenylamino-, Cz.s-Alkenyl-sulfonyl-Cag-alkinylamino-,
Ca.g-Alkinyl-sulfonyl-Cy.e-alkylamino-, Ca.g-Alkinyl-sulfonyl-Cs-e-alkenylamino-,
Cas-Alkinyl-sulfonyl-Cz ¢-alkinylamino-, Aminosulfonyl-, Cys-Alkylaminosulfo-
nyl-, Di-(C1.g-alky!}-aminosulfonyl-, Cs-e-Alkenylaminosulfonyl-, Di-
(Css-alkenyl)-aminosulfonyl-, Cse-Alkinylaminosulfonyl-, Di-(Css-alkinyl)-
aminosulfonylgruppan mono-, di- oder trisubstituiert sein kdnnen, wobei die
Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und

wobei die Doppel- und Dreifachbindungen der in den fiir R, R°% R° und R' vor-
stehend definierten Gruppen enthaltenen Cag-Alkenyl- oder Cag-Alkinylgruppen
von in diesen Gruppen gegebenenfalls ebenfalls enthaltenen Heteroatomen
isoliert sind,

R? das Wasserstoffatom,

eine Phenyimethyigruppe oder eine Czr-Alkylgruppe, die in w-Stellung durch eine
Cyclo-Ca.alkyl, Cyclo-Csralkenyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-,
Cs.g-Alkylamino-, Di~(Cq.s-alkyl)-amino-, Cse-Alkenylamino-, Di-{Cs.s-alkenyl)amino-,
Cag-Alkinylamino-, Di-(Cae-alkinyl)amino-, Hydroxycarbonyl-, Ci.s-Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Cis-Alkylcarbonylamino-, Cag-Alkenyl-
carbonylamino-,  Cae-Alkinylcarbonylamino-,  4-Morpholinyl-,  [Bis-{2-hydroxy-
ethyl)lamino-,  4~(Cis-Alkyl)-1-piperazinyl-  oder  4-(w-Hydroxy-Coalkyl)-1-
piperazinylgruppe substituiert sein kann,

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe,
wobei die in den fiir R® vorstehend definierten Gruppen genannten oder als

Substituenten enthaltenen Phenyl-, Pyridinyi- und Diazinylgruppen zuséatzlich im
Kohlenstoffgerlst durch Halogen, durch Cis-Alkyl-, Caa-Alkenyl-, Ca.3-Alkinyl-,

4
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Ci.s-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-, C1s-Alkylamino-, Di-(C4.a-alkyl)-amino-, Amino-
Cig-alkyl-, Cis-Alkyl-amino-Ci.s-alkyl-, Di-(Ci.s-alkyl)-amino-Cig-alkyl-, Cis-

Alkylcarbonylamino-, C1-s-Alkylcarbonylamino-Cyz-alkyl-, Aminocarbonyl-,
Ci.a-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cy.s-alkyl)-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfo-
5 nyl-, Cia-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Cig-alkyl)-aminosulfonyl-, Ci.z-Alkyl-thio-,

C1.a-Alkyl-sulfinyl-, oder C4.s-Alkyl-sulfonyl- mono-, di- oder trisubstitutert und die
Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen,

R® das Wasserstoffatom oder eine durch eine Phenyl- oder Pyrdinylgruppe
10  substituierte C13-Alkylgruppe,

wobei die C1.o-Alkylgruppe mit einer in R? enthaltenen Alkylgruppe oder einem in
R? enthaltenen Phenyl- oder Pyridylring unter Einschluss des Stickstoffatoms, an

welches R? und R® gebunden sind, unter Ausbildung eines 4- 7-gliedrigen Ringes
15 verbunden sein kann,

oder

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
20 allgemeinen Formel

» ()

in der
25

Y' das Kohlenstoffatom ader, wenn R ein freies Elektronenpaar darstelit, auch
das Stickstoffatom,

qund r, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, oder"



10

15

20

25

30

WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094

q und r, wenn Y! das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2,

R' das Wassersioffatom, eine Amino-, Cis-Alkyl-amino-, Di-(Cy4-alkyl)-
alkylamino-, C.es-Alkyl-, eine gegebenenfails durch sine Hydroxycarbonyl-,
Cs-Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-Cy.s-alkyl- oder Cq.g-Alkoxycarbonyl-
Cig-alkylgruppe substituierte Cyclo-Car-alkyl- oder Cyclo-Car-atkenylgruppe,
eine  Amino-Coralkyl-,~. Cis-Alkylamino-Caralkyl-, Di-(C+.¢-alkyl-amino)-
Cz7-alkyl-, Aminoiminomethyl-, Aminocarbonylamino-, Cq4-Alkyl-
aminocarbonylamino-, Di-(C1«-alkyl)-aminocarbonylamino-, Cy-4-Alkyl-
aminocarbonyl-C,.4-alkyl-amino-, Di-(Ci.s-alkyl)-aminocarbonyl-C.4-alkyl-amino-,
Phenylaminocarbonylamino-, Aminocarbonyl-, Cy4-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C,.
s-alkyl)-aminocarbonyl-, Aminocarbonyl-Ci.s-alkyl-, Ci4-Alkyl-aminocarbonyl-C,.
a-alkyl-, Di~(G14-alkyl)-aminocarbonyl-C4s-alkyl-, Aminocarbonylamino-C,.g-alkyl-,
CieaAlkoxycarbonyl-, Cag-Alkenoxycarbonyl-, Cae-Alkinoxycarbonyl-, Cx.
g-Alkoxycarbonyl-C.g-alkyl-, Cis-Alkenoxycarbonyl-C+.z-alkyl-, C.
s-Alkinoxycarbonyl-C..s-alkyl- oder Hydroxycarbonyl-C,.s-alkylgruppe,

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Pyridinylcarbonyl-
oder Phenyicarbonyigruppe, die jeweils im Kohlenstoffgeriist durch Halogen,
durch Cig-Alkyl-, Czs-Alkenyl-, Caa-Alkinyl-, Ci.s-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-,
Ci«-Alkylamino-, Di~(Cy4-alkyl)-amino-, Amino-Cis-alkyl-, C,4-Alkyl-amino-
Cigalkyl-, Di-(C+.¢-alkyl)-amino-C1.g-alkyl-, Ci4-Alkylcarbonylamino-,
Cis-Alkylcarbonylamino-Cis-alkyl-, Aminocarbonyl-, C4-Alkyl-aminocarbonyl-,
Di-(C1.4-g¥kyl)-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfonyl-, Cy4-Alkyl-aminosulsnyl-,
Di-(C4-alkyl)-aminosulfonyl-, Cq.4-Alkyl-thio-, C14-Alkyl-sulfinyl-, oder C:_4-Alkyi-
sulfonyl- mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder
verschieden sein kdnnen,

ein Heterocyclus ausgewahit aus einer 4- bis 10-gliedrigen Azacycloalkylgruppe,
einer 6- bis 10-gliedrige Oxaza-, Thiaza-, S,S-Dioxothiaza- und
Diazacycloalkylgruppe sowie einer 6- bis 10-gliedrigen Azabicycloalkylgruppe,
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eine 1-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonylgruppe,

wobei die vorstehend genanntsn mono- und bicyclischen Heterocyclen Gber
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom an Y* in Formel (1) gebunden sind,

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine
nicht direkt mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom verknipfte
Methingruppe durch ein Fluoratom sowie eine nicht direkt mit einem
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom verkniipfte Methylengruppe durch
ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann,

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowie die
1-(C4.s-Alkyl)-4-piperidinylcarbonyl- und 4~(Cs-g-Alkyl)-
1-piperazinylcarbonylgruppe im Ring ein- bis vierfach durch Hydroxy-,
C1s-Alkyl- oder Hydroxy-Cis-alkylgruppen, oder, gegebenenfalls zusétzlich,
einffach  durch eine  Cyclo-Cyralkyl,  Hydroxy-Car-cycloalkyl-,
Cyclo-Car-alkenyl-, Cyclo-Caralkyl-Cys-alkyl-, Phenyl-C,g-alkyl-, Pyridyl-
Cis-alkyl-, CieAlkylcarbonyl-, Cig-Alkylcarbonyl-Cy.s-alkyl-, Hydroxy-,
Ci5-Alkoxy-, Amino-, Ci4-Alkylamino~, Di-(Cs.s-alkyl)amino-, Phenyicarbonyl-
, Pyridinylcarbonyl-, C,s-Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-carbonyl-,

C1.e-Alkoxycarbonyl-carbonyl-, Hydroxycarbonyl-C,3-alkyl-,
Cis-Alkoxycarbonyl-Cy.s-alkyl, Hydroxycarbonyl-C+.g-alkyicarbonyl-,
C1.s-Alkoxycarbonyl-C,.s-alkylcarbonyl-, Aminocarbonyt-,

Ciru-Alkylaminocarbonyl-,  Di-(Cy4-alkyl)aminocarbonyl-,  Aminosulfonyl-,
Ci4-Alkylaminosulfonyl-, Di-{Ci.4-glkyl)aminosulfonyl-, -*~C;.g-Alkylsulfonyl-,
Cyclo-Csralkylsulfonyl-, Aminocarbonyl-Ci.s-alkyl-, C14-Alkylaminocarbonyl-
Cig-alkyl-, Di-(Ci4-alkyl)aminocarbonyl-Cys-alkyl-, Hydroxyaminocarbonyi-
Ci.s-alkyl-, Ci.5-Alkoxyaminocarbonyl-Cyz-alkyl- oder Hydroxy-(C1.g-alkyl)-
aminocarbonyl-Cy.s-alkylgruppe, durch eine im Ring gegebenenfalls
Crg-alkylsubstituierte Cyclo-Car-alkyicarbonyl-, Azacyclo-Cr-alkylcarbonyl-,
Diazacyclo-Cs.ralkylcarbonyl- oder Oxazacyclo-Cs-alkylcarbonylgruppe
substituiert sein kbnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden
und an ein Ring-Kohlenstoff- oder Ring-Stickstoffatom gebunden ssin
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kénnen,

wobei die in den fir R* vorstehend definierten Resten enthaltenen
Phenyl- und Pyridinyl-Reste ihrerseits durch Halogenatome, durch
Cis-Alkyl-, Caog-Alkenyl-, Cas-Alkinyl-, Cig-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-,
Ci«-Alkylamino-, Di-(Ci4-alkyl}-amino-, Amino-Csalkyl-, Ci4-Alkyl-
amino-C+.s-alkyl, Di~(Cq4-alkyl)-amino-Cys-alkyl-, Ci.s-Alkylcarbonyl-
amino-, Ci4-Alkylcarhonylamino-Csa-alkyl-, Aminocarbonyl-, Cis-Alkyl-
aminocarbonyl-, Di-Cy4-alkyl-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfonyl-,
Ci4-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci4-alkyl)-aminosulfonyl-, Cig-Alkylthio-,
Cia-Alkyl-sulfinyl-, oder C445-Alkyl-sulfonyl- mono-, di- oder trisubstituiert
sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein
kdnnen,

oder auch, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt, die Hydroxycarbonyl-,
Aminomethyl-, C14-Alkyl-aminomethyl- oder Di-(C1.s~alkyl)-aminomethylgruppe,

RO sin Wassaerstoffatom oder eine Hydroxygruppe,

einen Cq4-Alkylrest, wobsi ein unverzweigter Alkytrest in w-Stellung durch sine
Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Ci4-Alkylamino-, Di-(Cy4-alkyi)-amino-,
4 C1.4-Alkyl-1-piperazinyl- oder 4-Morpholinylgruppe substituiert sein kann,

elne Ci.g-Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Aminoi:arbonylgruppe oder auch, wenn
Y' ein Stickstoffatom darstellt, ein freies Elektrofienpaar,

oder, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstelit, auch das Fluoratom, oder

R* zusammen mit R® und Y" einen 4- bis 7-gliadrigen cycloaliphatischen Ring, in
dem eine Methylengruppe durch eine Gruppe -NH-, “N(C14-Alkyl)-,
-N(Cs«-Alkenyl)-, -N(Ca4-Alkinyl)-, -N(Cycio-Csr-alkyl)}-, -N(Css-Cycloalkyl-
Cig-alkyl), -N(Hydroxycarbonyl-Cis-alkyl)- oder -N(C1.s-Alkoxycarbonyl-
GCis-alkyl)- ersetzt sein kann,

22
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wobei ein an ein Stickstoffatom In einer der fir R* vorstshend definierten
Gruppen gebundenes Wasserstoffatom durch einen Schutzrest ersetzt sein
kann,

R® und R’, die gleich oder verschiedsn sein kdnnen, jeweils ein
Wasserstoffatom, eine C1.4-Alkylgruppe oder auch, wenn Y' ein Kohlenstoffatorn
darstellt, das Fluoratom, eine Amino-, CiAlkylamino- oder Di-(Cy4-alkyl)-
aminogruppe, wobei die beiden C14-Alkylgruppen unter Ausbildung eines Ringes
miteinander verbunden sein kénnen und

R? und R®, die gleich oder verschieden sein kinnen, jewslis ein Wasserstoffatom
oder eine Cy3-Alkylgruppe darstsllen,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, alle in den vorstehend definierten
Resten erwahnten oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinyigruppen geradkettig
oder verzweigt sein konnen, jede in den vorstehend definierten Resten enthaltens
Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen
und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann sowie zwei an
ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter Ausbildung sines 4-

bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ringes miteinander
varbunden sein konnen,

alle in den vorstehend definierten Resten erwahnten oder enthaltenen aromatischen
und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Halogen, durch Cyano- oder

Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstitulert und die Substituenten gleich oder
verschieden sein kdnnen und

unter den in den vor- und nachstehenden Dsfinitionen genannten Schutzresten die
aus der Peptidchemie gelaufigen Schutzgruppen zur verstehen sind, insbesondere

eine im Phenylkern gegebenenfalls durch ein Halogenatom, durch eine Nitro- oder
Phenylgruppe, durch eine oder zwei Methoxygruppen substituierte Phenylalkoxy-

24
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carbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxytei,

beispielsweise die Benzyloxycarbonyl-, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 4-Nitro-
benzyloxycarbonyi-, 4-Methoxy-benzyloxycarbonyi-,” 2-Chlor-benzyloxycarbonyl-,
3-Chlor-benzyloxycarbonyl-,  4-Chlor-benzyloxycarbonyl-,  4-Biphenylyl-a,a-
dimethyi-benzyloxycarbonyl- oder  3,5-Dimethoxy-a,o-dimethyl-benzyloxy-
carbonylgruppe,

eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil,
beispielsweise die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl-, Iso-
propoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-, 1-Methylpropoxycarbonyi-, 2-Methylpro-

poxy-carbonyl- oder tert.Butyloxycarbonylgruppe,

die Allyloxycarbonyl-, 2,2,2-Trichlor-(1,1-dimethylethoxy)carbonyl- oder S-Fluorenyl-
methoxycarbonylgruppe oder

dia Formyl-, Acetyl- oder Triflucracetylgruppe.

In den vor- und nachstehenden Definitionen ist unter einer in w-Steliung
substituierten Gruppe eine terminal substituisrie Gruppe,

unter einem Hatogenatom ein Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatom und
unter einer von elnehf Heteroatom isolierten Doppel- oder Dreifachbindung eine
Doppel- oder Drelfachbindung, die Gber mindestens ein geséttigtes Kohlenstoffatom

mit einem Heteroatom verkndpft ist, zu verstehen.

Eine zweite Ausflihrungsform der vorllegenden Erfindung bestoht in den
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (1), in denen

A X, D E G, M Q und R' wie vorstehend unter der ersten Ausflihrungsform
erwahnt definiert sind und

19
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R® das Wasserstoffatorn,

eine Phenylmethylgruppe oder eine Cz7-Alkylgruppe, die in w-Stellung durch eine
Cyclo-Car-alkyl-, Cyclo-Caz-alkenyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-,
Cis-Alkylamino-, Di-(Ci.g-alkyl)-amino-, Cgs-Alkenytamino-, Di-(Cas-alkenyljamino-,
Css-Alkinylamino-, Di-(Cse-alkinyl)amino-, Hydroxycarbonyl-, Ci.g-Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Aminctarbonylamino-, Cig-Alkylcarbonylamino-, Cze-Alkenyl-
carbonylamino-,  Cas-Alkinylcarbonylamino-,  4-Morpholinyl-,  [Bis-(2-hydroxy-
ethyl)Jamino-,  4-(Ci.e-Alkyl)-1-piperazinyl-  oder  4-(w-Hydroxy-C,.7-alkyl)-1-
piperazinylgruppe substituiert sein kann,

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe,

wobel die in den fiir R® vorstehend definierten Gruppen genannten oder als
Substituenten enthaltenen Phenyi-, Pyridinyl- und Diazinylgruppen zusétzlich im
Kohlenstoffgerist durch Halogen, durch Cig-Alkyl-, Cas-Alkenyl-, Caa-Alkinyi-,
Cis-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-, C+s-Alkylamino-, Di-(C.g-alkyl)-amino-, Amino-
Cie-alkyl-, Ciaz-Alkyl-amino-C,s-alkyl-, Di-(Cis-alkyl)-amino-Ci.s-alkyl-, Cie-
Alkylcarbonylamino-, C+.a-Alkylcarbonylamino-C.a-alkyl-, Aminocarbonyl-,
Ci.s-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C4s-alkyl)-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfo-
nyl-, Cia-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(C..s-alkyl)-aminosulfonyl-, Ci.a-Alkyl-thio-,
C.5-Alkyl-sulfinyl-, oder Cs-Alkyl-sulfonyl- mono-, di- oder trisubstituient und die
Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen,

R® das Wasserstoffatom oder eine durch eine Phenyl- ader Pyridinylgruppe
substituierte C4.3-Alkylgruppe,

wobei die Cy.s-Alkylgruppe mit einer in R? enthaltenen Alkylgruppe oder sinem in
R? enthaltenen Phenyl- oder Pyridylring unter Einschiuss des Stickstoffatoms, an

welches R? und R? gebunden sind, unter Ausbildung eines 4- 7-gliedrigen Ringes
verbunden sein kann,

6
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oder

R? und R® zusammen mit dem eingeschiossenen Stickstoffatom einen Rest der
aligemeinen Formel
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in der

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freies Elektronenpaar darstellt, auch
das Stickstoffatom,

g und r, wenn Y! das Kohlenstoffatom darstelit, die Zahlen 0, 1 oder 2, oder
q und r, wenn Y’ das Stickstoffatom darstelit, die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, GCi4-Alkyl-amino-, Di-(Cy.4-alkyl)-
alkylamino-, Cig-Alkyl-, eine Cyclo-Car-alkyl-, Cyclo-Csralkenyl-, Amino-
Co.ralkyi-, C1-¢-Alkyl-amino-Cz.7-alkyl-, Di-(Cy.¢-alkyl-amino)-Ca-ralkyl-,
Aminoiminomethyl-, Aminocarbonylamino-, Ci-Alkyl-aminocarbonylamino-, Di-
(Cr«-alkyl)-aminocarbonylamino-, C14-Alkyl-aminocarbonyl-C,.4-alkyl-amino-, DI-
(C1+-alkyl)-aminocarbonyl-C1.4-alkyl-amino-, Phenylaminocarbonylamino-,
Aminocarbonyl-,  Ci4-Alkyl-aminocarbonyl-,  Di-(Ci-alkyl)-aminocarbonyl-,
Aminocarbonyl-Ci.s-alkyl-, Ci.«-Alkyl-aminocarbonyl-Cys-alkyl-, Di-(Ci4-alkyl)-
aminocarbonyl-Cs-alkyl-, Aminocarbonylamino-C,4-alkyl-, C1.e-Alkoxycarbonyl-,
Cse-Alkenoxycarbonyl-, Ca.g-Alkinoxycarbonyl-, Ci.g-Alkoxycarbonyl-Cy.a-alkyl-,
C+e-Alkenoxycarbonyl-Cy.g-alkyl-, Cr-s-Alkinoxycarbonyl-C_s-alkyl- oder
Hydroxycarbonyl-C,_s-alkylgruppe,
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eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Pyridinylcarbonyl-
oder Phenylcarbonylgruppe, die jeweils im Kohienstoffgerist durch Halogen,
durch Cia-Alkyl-, Cos-Alkenyl-, Coa-Alkinyl-, Cia-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-,
Ci4-Alkylamino-, Di-(Ci4-altkyl)-amino-, Amino-Cys-alkyl-, Cj4-Alkyl-amino-
Ci.z-alkyl-, Di-(Cy4-alkyl)-amino-C4.3-alkyl-, Ci4-Alkylcarbonylamino-,
C1-4-Alkylcarbonylamino-Cq.s-alkyl-, Aminocarbonyl-, Cy4-Alkyl-aminocarbonyl-,
Di-(C1.«-alkyl)-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfonyl-, Cy.s~Alkyl-aminosulfonyl-,
Di-(C14-alkyl)-aminosulfonyl-, C1.4-Alkyl-thio-, Cy.4~Alkyl-sulfinyl-, oder C44-Alkyl-
sulfonyl- mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder
verschieden sein kdnnen,

ein Heterocyclus ausgewahlt aus einer 4- bis 10-gliedrigen Azacycloalkylgruppe,
einer 6- bis 10-gliedrige Oxaza-, Thiaza- und Diazacycloalkylgruppe sowie einer
6- bis 10-gliedrigen Azabicycloalkylgruppe,

. @ine 1-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Alkyi-1-piperazinylcarbonylgruppe,

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen iber
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom an Y in Formel (li} gebunden sind,

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine
nicht direkt mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom verknipfte
Methingruppe durch ein Fluoratom sowie eine nicht direkt mit einem
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom verknipite Methylengruppe durch
ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann,

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowle die
1-(C1.¢-Alkyl)-4-piperidinylcarbonyl- und 4-(Cye-Alkyl)-
i-piperazinylcarbonylgruppe im Ring ein- bis vierfach  durch
C.e-Alkylgruppen, oder, gegebenenfalls zusétzlich, einfach durch eine
Cyclo-Csralkyl-, Cyclo-Cao-alkenyl-, Cyclo-Caralkyl-Cys-alkyl-, Phenyl-
Cis-alkyl-, Pyridyl-Cys-aliyl-, Cie-Alkylcarbonyl-, Hydroxy-, Cie-Alkoxy-,
Amino-,  Gy4-Alkylamino-, Di-(C,¢-alkyl)amino-, Phenylcarbonyl-,

. A W~ ———— ——
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Pyridinylcarbonyl-, Hydroxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-Ci.3-alkyi-,
Ci.s-Alkoxycarbonyl-, C,.s-Alkoxycarbonyl-C.a-alkyl, Aminocarbonyl-,
C14-Alkylaminocarbonyl-, Di~(C14-alkyl)aminocarbonyl-,

Cias-Alkylsulfonylgruppe, durch eine im Ring gegebenenfalls
Cia-alkylsubstituierte Cyclo-Csr-alkylcarbonyl-, Azacyclo-Car-alkylcarbonyl-,
Diazacyclo-Cs.r-alkylcarbonyl- oder Oxazacyclo-Csraikylcarbonylgruppe
substituiert sein kénnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden
und an ein Ring-Kohlenstoff- oder Ring-Stickstoffatom gebunden sein
konnen,

wobei die in den flir R* vorstehend definierten Resten enthaltenen
Phenyl- und Pyridinyl-Reste ihrerseits durch Halogenatome, durch
Cis-Alkyl-, Caz-Alkenyl-, Czs-Alkinyl-, Ci.g-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-,
Ci«a-Alkylamino-, Di-(Cy4s-alkyl)-amino-, Amino-Cis-alkyl-, Ci4-Alkyl-
amino-Cis-alkyl-, Di-(Ci4-alkyl)-amino-Cs-alkyl-, Ci4-Alkylcarbonyl-
amino-, Ci4-Alkyicarbonylamino-C+.s-alkyl-, Aminocarbonyl-, Css-Alkyl-
aminocarbonyl-, Di-Ci4-alkyl-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfonyl-,
Cis-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Cis-alkyl)-aminosulfonyt-, C;.s-Alkylthio-,
C1.5-Alkyl-sulfinyl-, oder Ci.s-Alkyl-sulfonyl- mono-, di- oder trisubstituiert
sein konnen, wobei die Substituentsn gleich oder verschieden sein
kénnen,

oder auch, wenn Y' das Kohlenstotfatom darstellt, die Hydroxycarbonyl-,
Aminomethyi-, C14-Alkyl-aminomethy!- oder Di-(C1--alkyl)-aminomethylgruppe,

RS ein Wasserstoffatom,

einen Ci4-Alkylrast, wobei ein unverzweigter Alkylrest in «-Stellung durch sine
Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, C,.-Alkylamino-, Di-(C14-alkyl)-amino-,
4 Cy«-Alkyl-1-piperazinyl- oder 4-Morpholinylgruppe substituiert sein kann,

eine C,.¢-Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Aminocarbonyligruppe oder auch, wenn
Y' ein Stickstoffatom darstellt, sin freies Elektronenpaar,

M
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oder, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstelit, auch das Fluoratom, oder

R* zusammen mit R® und Y’ einen 4- bis 7-gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in
dem eine Methylengruppe durch eine Gruppe -NH-, -N(Ci4-Alkyl)-,
-N(Cz4-Alkenyl)-, -N(Cs4-Alkinyl)-, -N{Cyclo-Car-alkyl)- oder -N(Cs-~Cycloalkyl-
Cis-alkyl)- ersetzt sein kann,

wobei ein an ein Stickstoffatom in einer der fir R* vorstehend definierten
Gruppen gebundenes Wasserstoffatom durch einen Schutzrest ersetzt sein
kann, '

R® und R’, die gleich oder verschieden sein kénnen, jewsils ein
Wasserstoffatom, eine Ci4-Alkylgruppe oder auch, wenn Y* ein Kohlenstoffatom
darstellt, das Fluoratom, eine C,.-Alkylamino- oder Di-(Cy4-alkyl)-aminogruppe,
wobei die beiden Ci4-Alkylgruppen unter Ausbildung eines Ringes miteinander
verbunden sein kénnen und

R® und R?, die gleich oder verschieden sein knnen, jewsils sin Wasserstoffatom
oder eine C1.a-Alkylgruppe darstellen,

wobei, sowseit nichts anderes erwihnt wurde, alle in den vorstehend definierten
Resten erwahnten oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig
oder verzweigt sein kdnnen, jede in den vorstehend definierten Resten enthaltens
Methingruppe mit«einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen-
und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann sowie zwei an
ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter Ausbildung eines 4-

bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungeséttigten heterocyclischen Ringes miteinander
verbunden sein kénnen,

alle in den vorstehend definierten Resten erwéhnten oder enthaltenen aromatischen
und hetercaromatischen Reste zusatzlich durch Halogen, durch Cyano- oder
Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder
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verschieden sein kdnnen,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomers, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen,

Eine dritte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen
der obigen allgemeinen Formel (1), in denen

A X D, E G, M, Q R? und R? wie vorstehend unter der ersten oder zweiten
Ausfiithrungsform erwahnt definiert sind und

R einen einfach oder zweifach ungeséttigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza-
oder Thiaza-Heterocyclus bedeutst,

wobel die vorstehend erwahnten Heterocyclen tUber ein Kohlenstoff- oder
Stickstoffatom verknipft sind oder

tiber ein Kohlenstoff- und ein Stickstoffatom, Gber ein Kohlaenstoff- und ein

Sauerstoffatom oder uber ein Kohlenstoff- und ein Schwefelatom spirocyclisch
verkniipft sind,

eine oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten,

an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyi-,
Pyrrolyl-,  1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1«(Cq4-Atkyl)-
pyrazolylgruppe substituiert sein kdnnen und

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwdhnten
ungesattigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-,
Thienyl- oder Chinolin-Ring oder mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom
durch eine Methylgruppe substituierten 1H-Chinolin-2-on-Ring kondsnsiert sein
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kann,

wobsi die in R' enthaltensn Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-,
1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-(Ci4-Alkyl)-pyrazolylgruppen
sowie die benzo-, pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im
Kohlenstoffgeriist zusétzlich durch Halogen, durch Cig-Alkyl-, Cyclo-
Caralkyl-, Cyclo-Ca.r-alkenyl-, Cis-Alkoxy-, Hydroxycarbonyl-,
Cis-Alkoxycarbonyl-, Cyano-, Hydroxy-, Amino-, Ci4-Alkylamino-, Di-
Ci«-alkylamino-, C,4-Alkylcarbonylamino- oder Ci4-Alkylcarbonylgruppen
mono-, di- oder trisubshtuiert sein kénnen, wobei die Substituenten gleich
oder verschieden sein kénnen,
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, alle in den vorstehend unter R!
definierten Resten erw&hnten oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinyigruppen
geradkettig oder verzweigt sein kénnen, jede in den vorstehend definierten Resten
enthaltene Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2
Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann
sowie zwei an ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter
Ausbildung sines 4- bis 7-gliedrigen, geséttigten oder ungeséttigten heterocyclischen
Ringes miteinander verbunden sein kénnen, und

alle in den vorstehend unter R' definierten Resten erwahnten oder enthaltenen
aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Halogen, durch

Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substitusnten
gleich oder verschieden sein kdnnen,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,

insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

Eine vierte Ausflhrungsform der voriiegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (1), in denen

32



10

15

20

25

30

o

WO 2005/092880 ) PCTI'EPZDOSIOOS‘?M
20

[ ]

.

L.

%

g

(N Y
\,
h.._

A X D, E G, M, Q, R? und R® wie voranstehend unter der ersten oder zweiten
Ausflihrungsform erwahnt definiert sind und

R' einen einfach ungeséttigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus
bedeutst,

wobei die vorstehend erwéhnten Heterocyclen Cber ein Stickstoffatom verknipft
sind oder

iiber ein Kohlenstoff- und ein Stickstoffatom oder Ober ein Kohlenstoff- und sin
- Sauerstoffatom spirocyclisch verknipft sind,

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoifatom enthalten,

zusatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein
koénnen und

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten
ungesattigton Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring
kondensiert sein kann,

wobei die in R' enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten
Heterocyclen im Kohlenstoffgerlst zusétzlich durch Halogen, durch Methyl-,
Methoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C;.¢-Alkylamino-,
Di-(C1-¢-alkyt)-amino-, Acetylamino-, Acetyl-, Hydroxycarbonyl-,
Cra-Alkoxycarbonyl-, Cyano- Difluormethoxy- oder Trifiuormethoxygruppen
mono-, di- oder trisubstitulert sein knnen, wobei die Substituenten gleich
oder verschieden sein kbnnen, vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder

durch ein Halogenatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe
monosubstituiert sind,

wobei, soweit nichts anderes erwdhnt wurde, alle in den vorstshend unter R'
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definierten Resten erwAhnten oder enthaltenen Alkylgruppen geradketti oder
verzweigt sein konnen, jede in den vorsiehend definierten Resten enthaltene
Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen
und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch vertrégliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

Eine finfte Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen allgemeirien Formel (1), in denen

A X, D, E G, M Q R? und R® wie vorstehend unter der ersten oder zweiten
Ausfiihrungsform erwahnt definiert sind und

R' eine 1,34,5-Tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on-3-yl-, 3,4-Dihydro-1H-chinazolin-2-
on-3-yl-, 5-Phenyl-2,4-dihydro-1,2,4-triazol-3-on-2-yl-, 1,3-Dihydro-imidazo[4,5-c]chi-
nolin-2-on-3-yl-, 1,3-Dihydro-naphthit,2-djimidazol-2-on-3-yl-, 1,3-Dihydro-benzimi-
dazol-2-on-3-yl-, 4-Phenyl-1,3-dihydro-imidazol-2-on-1-yl-, 3,4-Dihydro-1H-thieno-
[3.2-d]pyrimidin-2-on-3-y}- oder 3,4-Dihydro-1/-thieno[3,4-d]pyrimidin-2-on-3-yl-grup-
pe bedeutet,

wobei die vorstshend unter R' erwahnten Heterocyclen im Kohlenstoffgeriist
zusétzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein kbnnen,

alie in den vorstehend unter R' definierten Resten erwahnten oder enthattenen
aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Halogenatome, durch

Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten
gleich oder verschieden sein kénnen,

deren Tautomere, deren Isomers, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydiate der Salze,
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insbesondere deren physiologisch veriragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

Eine sechste Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel ([), in denen

A, X, R', R? und R® wie vorstehend unter der ersten, zweiten, dritten, vierten oder
finften Ausfiihrungsform erwahnt definfert sind und

(a) D, E unabhéngig vonsinander jeweils sine Methingruppe oder das Stickstoffatom
und

G eine durch die Gruppe R*® substituierte Methingruppe,
M eine durch die Gruppe R® subsfituierte Methingruppe,
Q eine durch die Gruppa R° substituierte Methingruppe,

wobei eine oder zwei der Gruppen G, M und Q jewsils auch ein Stickstoffatom
bedeuten kann,

oder

(b) D und E Jeweils eine Methingruppe, wobei eine der Gruppen D und E auch ein
Stickstoffatorn:bedeuten kann, und

G, M und Q jeweils ein Stickstoffatom bedeuten,

wobel R%, R’ und R® unabhingig voneinander jeweils ein Wasserstoff- oder -
Halogenatom, eine Ci4-Alkyl-, Cz4-Alkenyl-, Cay-Alkinyi-, Cyclo-Cag-alkyl-, Cyclo-
Cae-alkenyl-, Cyano-, Hydroxy-, Hydroxy-C.s-alkyl-, Hydroxy-Cs ¢-alkenyl-, Hydroxy-
Ca.q-alkinyl-, C14-Alkoxy-, C14-Alkoxy-C.4-alkyl-, Ci-s-Alkoxy-Cg4-alkenyl-,
C14-Alkoxy-Css-alkinyl-, Thiohydroxy-, Ci-Alkylthio-, Amino-, Ci«-Alkyl-amino-,
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Cas-Alkenyl-amino-, Css-Alkinyl-amino-, Di-(Ci4-alkyl)-amino-, Di-(Cs4-alkenyl)-
amino-, Di-(Cs4-alkinyl)}-amino-, Amino-Cy4-alkyl-, Ci.a-Alkyl-amino-Ci4-alkyl-, Di-
(Crs-alkyl)-amino-Ci4-alkyl-, Amino-Cas-alkenyl-, Ci.a-Alkyl-amino-Ca4-alkenyl-, Di-
(C1-s-alkyl)-amino-Cs.4-alkenyl-, Amino-Cas-alkinyl-, Cy.3-Alkyl-amino-Ca4-alkinyl-, Di-
(C1s-atkyl)-amino-Cs4-alkinyl-, Hydroxycarbonyl-, Phenylcarbonyt-, Pyridylcarbonyl-,
Cra-Alkyl-carbonyl-, Formyl-, Ci4-Alkoxy-carbonyl-,  Cas-Alkenoxy-carbonyi-,
Cas-Alkinoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-Alkyl-aminocarbonyl-, Ca.4-Alkenyl-
aminocarbonyl-= Ca4-Alkinyl-aminocarbonyl-, Di~(C14-alkyl)-aminocarbonyl-, Di-
(Cs-s-alkenyl)-aminocarbonyl-, Di-Ca4-(alkinyl)-aminocarbonyl-, Formylamino-,
Ci4-Alkyl-cabonylaminc-, Formyl-Cy4-alkyl-amino-, Formyl-Ca4-alkenyl-amino-,
Formyl-Cs4-alkinyl-amino-, Cy¢-Alkyl-carbonyl-C,4-alkyl-amino-, Ci.4-Alkyl-carbonyl-
Casalkenyl-amino-,  Ciy.4-Alkyl-carbonyl-Cs4-alkinyl-amino-,  Cy4-Alkyl-sulfonyl-,
Cz.4-Alkenyl-sulfonyl-, Ca.s-Alkinyl-sulfonyl-, Ci4-Alkyl-sulfinyl-, Ca4-Alkenyl-sulfinyl-,
Ca.4-Alkinyl-sulfinyl-, Cis-Alkyl-sulfonylamino-, Ci4~Alkyl-sulfonyl-C,.4-alkylamino-,
C1-c-Alkyl-sulfonyl-Ca4-alkenylamino-, Cis-Alkyl-sutfonyt-Ca s-alkinyiamino-, Amino-
sulfonyl-, Ci4-Alkylaminosulfony}-, Di-(Cq4-alkyl)-aminosulfonyl-, Cs4-Alkenylamino-
sulfonyl-, Di~(Ca4-alkenyl)-aminosulfonyl-, Ca4-Alkinylaminosulfonyl- oder Di-
(Cs-s-alkinyl)-aminosulfonylgruppe darstsilen,

mit den MaBgaben, dass, sofern keine der Gruppen D, E, G, M und Q ein
Stickstoffatom darstellt,

(i) R® kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R° jeweils eine
C1-4-Alkylgruppe darstelien,

(i) R° kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R® jeweils eine
Ci4-Alkylgruppe darstelien,

(i) R®* nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethy!gruppe annimmt, wenn R° eine
Ci4-Alkyl, Czs-Alkenyl- oder Cos-Alkinyigruppe und R® eln Chlor- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,
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(iv} R® nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethy!gruppe annimmt, wenn R® eine
Ci4-Alkyl-, Coy-Alkenyl- oder Ca4-Alkinylgruppe und R° ein Chlor- oder
Bromatom, eine Amino-, 'Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,

wobei, sowaeit nichts anderes erwAhnt wurds, alle in den vorstehend far R®, R® und R®
definierten Resten erwahnten oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen
geradkettig oder verzweigt sein kbnnen, jeds in den vorstehend definierten Resten
enthaltene Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2
Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substiluiert sein kann
sowie zwei an ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter
Ausbildung eines 4- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungeséttigten heterocyclischen
Ringes miteinander verbunden sein knnen,

die Doppel- und Dreifachbindungen der in den fur R®, R® und R° vorstehend
definierten Gruppen enthaltenen Cs4-Alkenyl- oder Ca4-Alkinylgruppen von in diesen
Gruppen gegebenenfalls ebenfalls enthaltenen Heteroatomen isoliert sind,

und alle in den vorstehend definleten Resten erwdhnten oder enthaltenen
aromatischen und hsteroaromatischen Reste zusatzlich durch Halogen, durch

Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten
gleich oder verschieden sein kénnen,

deren Tautomere, deren Isomers, deren Diastereomere, deren Enantiomere, dersn
Hydrate, deren Gemische und deren Saize sowie die Hydrate der Salze,

insbesondere deren physiologisch vertréigliche Salze mit anorganischen oder
organischen Séuren oder Basen.

Eine siebte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen allgemsinen Formel (I), in denen

A, X, R', R? und R® wie vorstehend unter der ersten, zweiten, dritten, vierten oder
funften Ausflhrungsform erwahnt definiert sind und
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(a) D, E unabhangig voneinander jeweils eine Methingruppe oder das Stickstoffatom
und

G eine durch die Grruppe R*® substituierte Methingruppe,
M eine durch die Gruppe RP substituierte Methingruppe,
Q eine durch die Gruppe R°® substituierte Methingrupps,

wobai eine oder zwei der Gruppen G, M und Q jewsils auch ein Stickstoffatom
bedsuten kann,

oder

(b) D und E jewsils eine Methingruppe, wobei eine der Gruppen D und E auch ein
Stickstoffatom bedeuten kann, und

G, M und Q jeweils ein Stickstoffatom bedsutsn,

wobsi R®, R° und R° unabhéangig voneinander jeweils sin Wasserstoff- oder -
Halogenatom, eine Ci4-Alkyl-, Cz.s-Alkenyl-, Cas-Alkinyl-, Cyclo-Cag-alkyl-, Cyclo-
Cs.g-alkenyl-, Cyano-, Hydroxy-, Hydroxy-Csz-alkyl-, Hydroxy-Cs-alkenyl-, Hydroxy-
Cs-alkinyl-, Ci.e-Alkoxy-, Cig-Alkoxy-Cizalkyl-, Amino-, Ci4-Alkyl-amino-,
Cs4-Alkenyl-amino-, Cay-Alkinyl-amino-, Di-(Cy.4-glkyl)-amino-, Di-(Ca4-alkenyl)-
amino-, Di-(Ca4-alkinyl)}-amino-, Amino-Ci.c-alkyl-, Ci.g-Alkyl-amina-Cq.z-alkyl-, Di-
(C1.a-alkyl)-amino-Cy2-alkyl-, Amino-Cs-alkenyl-, Cis-Alkyl-arino-Cs-atkenyl-, Di-
(C1g-alkyl)-amino-Cs-alkenyl-, Amino-Cz-alkinyl-, Cig-Alkyl-amino-Cg-alkinyi-, Di-
(C1s-alkyl)-amino-Cs-alkinyl-, Hydroxycarbonyl-, Ci.-Alkyl-carbonyl-, Formyl-,
C1.4-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci4-Alkyl-aminocarbonyl-, Di«(C1-alkyl)-
aminocarbonyl-, Formylamino-, Ci4-Alkylcarbonylamino-, Formyl-Ci4-alkyl-amino-,
C14-Alkyl-carbonyl-C1.4-alkyl-amino-, C1-4-Alkyl-sulfonyl-, Ci«-Alkyl-sulfinyl-,
C14-Alkyl-sulfonylamino-, C1-+-Alkyl-sulfonyl-C_¢-alkylamino-, Aminosulfonyl-,
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C1.s-Alkylaminosulfonyi- oder Di-(C1.¢-alkyl)-aminosulfonylgruppe darstelien,

mit den MaBgaben, dass, sofern keine der Gruppen D, E, G, M und Q ein
Stickstoffatom darsteilit,

() R® kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R° jewseils eine
Ciw4-Alkylgruppe darstellen,

(i) R°® kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R° jeweils eine
Cia-Alkylgruppe darstellen,

(iii) R®* nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatoms oder einer Diffuor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R°® eine
Cis-Alkyl-, Ca4-Alkenyl- oder Cag-Alkinylgruppe und R° ein Chlor- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstsllen,

(iv) R® nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
Jodatoms oder elner Difiuor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R® eine
Ciua-Alkyl-, Cz.g-Alkenyl- oder Ca4-Alkinyigruppe und R® ein Chlor- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstslien,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, alle in den vorstehend fiir R®, R und R®
definierten Resten erwdhnten oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyi- und Alkinyigruppen
geradkettig oder verzweigt sein kénnen, jede In den vorstehend definierten Resten
enthaltene Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2
Fluoratomen und jede Methyigruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann
sowie zwel an ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter
Ausbildung eines 4- bis 7-gliedrigen, geséttigtan oder ungeséttigten heterocyclischen
Ringes miteinander verbunden sein kdnnen, und

die Doppel- und Dreifachbindungen der in den fiir R®, R® und R° vorstehend
definierten Gruppen enthaltenen Ca4-Alkenyl- oder Caq-Alkinylgruppen von in diesen
Gruppen gegebenenfalls ebenfalls enthaltenen Heteroatomen isaliert sind,
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deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomers, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und dersn Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch vertrigliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

Eine achte Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (1), in danen

A, X, R', R? und R? wie vorstehend unter der ersten, zweiten, dritten, vierten oder
flnften AusfGhrungsform erwahnt definiert sind und

(a) D, E unabhangig voneinander jeweils eine Methingruppe oder das Stickstoffatom
und

G eine durch die Gruppe R" substituierte Methingruppe,
M eine durch die Gruppe R substituierte Methingruppe,
Q eine durch die Gruppe R’ substituierte Methingruppe,

wobel eine oder zwei der Gruppen G, M und Q jewsils auch ein Stickstoffatom
bedeuten kann,

oder

(b) D und E jewsils eine Methingruppe, wobei eine der Gruppen D und E auch ein
Stickstoffatom bedeuten kann, und

G, M und Q jeweils ein Stickstoffatom badsuten,

wobsi R, R” und R°® unabhangig voneinander jewsils ein Wasserstoff- oder -
Halogenatom, eine Ci.s-Alkyl-, Ca-Alkenyl-, Co.s-Alkinyl-, Cyclo-Css-alkyl-, Cyclo-
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Cs.s-alkenyl-, Cyano-, Hydroxy-, Hydroxy-Ci2-alkyl-, C1.4-Aikoxy-, Amino-, Gq4-Alkyl-
amino-, Di-(Ci4-alkyl)-amino-, Amino-Cz-alkyl-, Ci.g-Alkyl-amino-C.z-alkyl-, Di-
(Cq-a-alkyl)-amino-Ci.2-alkyl-, Hydroxycarbonyl-, C,.s-Alkyl-carbonyl-, Formyl-,
Ci.4-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.4-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cy4-alkyl)-
aminocarbonyl-, Formylamino-, C.4-Alkyl-carbonylamino-, Formyl-C4-alkyl-amino-
oder Cy4-Alkyl~carbonyl-C1.4-alkyl-aminogruppe darstellen,

mit den MaBgaben, dass, sofarn keine der Gruppen D, E, G, M und=Q ein
Stickstoffatom darstelit,

() R®* kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R" sowie R° jeweils eine
C1-s-Alkylgruppe darstellen,

(i) R° kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R® jeweils eine
Ci.4-Alkylgruppe darstellen,

(i) R* nicht die Bedeutungen sines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R° eine
Ci4-Alkyl-, Cos-Alkenyl- oder Cas-Alkinylgruppe und R® ein Chlor- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstelien,

(iv) R® nicht die Badeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difiuor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R® sine
C14-Alkyl-, Czs-Alkenyl- oder Ca4-Alkinylgruppe und R® ein Chior- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygriuppe darstslien,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, alle in den vorstehend fir R, R® und R®
definierten Resten erwéhnien oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen
geradkettig oder verzweigt sein kbnnen, jede in den vorstehend definierten Resten
enthaltene Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bls zu 2
Fiuoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann
sowie zwei an ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter
Ausbildung eines 4- bis 7-gliedrigen, geséttigten oder ungesattigten heterocyclischen
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Ringes miteinander verbunden sein konnen,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,

insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

. Eine neunte Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den

Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (1), in denen

A, X, R', R? und R® wie vorstehend unter der ersten, zweiten, dritten, vierten oder
fanften Ausfdhrungsform erwahnt definiert sind und

(a) D, E unabhangig voneinander jewsils eine Methingruppe oder das Stickstoffatom -

und

G eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,
M eine durch die Gruppe R" substituierte Methingruppe,
Q eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,

wobaei eine oder zwei der Gruppen G, M und Q jeweils auch ein Stickstoffatom
bedsuten kann,

oder

(b) D und E jeweils eine Methingruppe, wobei eine der Gruppen D und E auch ein
Stickstoffatom bedeuten kann, und

G, M und Q jewsils ein Stickstoffatom bedeuten,

wobei R®, R® und R° unabhéinglg voneinander jewsils ein Wasserstoff- oder -

4.
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Halogenatom, eine Methyl-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Ethyl-, Vinyl-, Ethinyl-,
Cyano-, Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-,

Methylamino- oder Dimethylaminogruppe darstellen,

mit den MaBgaben, dass, sofem keine der Gruppen D, E, G, M und Q ein
Stickstoffatom darstelit,

(i) R® kein Wasserstoffatom bedeutet, wenmR® sowie R® jewsils sine Methyl-_
oder Ethylgruppe darstellen,

(i) R® kein Wasserstoffatorn bedeutst, wenn R® sowie RP jeweils eine Methyl-_
oder Ethylgruppe darstellen,

(i} R* nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethyigruppe annimmt, wenn R°® eine
Msthyl-, Ethyl-, Vinyl- oder Ethinylgruppe und R? ein Chlor- oder Bromatom,
eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstelien,

(iv) R® nicht die Bedsutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chior-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R® eine
Methyl-, Ethyl-, Vinyl- oder Ethinylgruppe und R® sin Chior- oder Bromatom,
eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereaomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und- deren Salze sowie die Hydrate der Salze,

insbesondere deren physiologisch vertrdgliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

Eine zehnte Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (1), in denen

A, X, D, E, G, M, Q und R’ wie vorstehend unter der ersten, zweiten, dritten, vierten,
tunften, sechsten, siebten, achten oder neunien Ausflihrungsform erwahnt dsfiniert
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sind und

R? das Wasserstoffatom oder

eine Phenylmethylgruppe oder eine C.r-Alkylgruppe, die in w-Stellung durch eine
Cyclo-Car-alkyl-, Cyclo-Car-alkenyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-,
Cis-Alkylamino-, Di-(Ci¢-alkyl)-amino-, Hydroxycarbonyl-, Ci.e-Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Ci.g-Alkylamino-, 4-Morpholinylgruppe
substituiert sein kann,

wobei die in den fir R? vorstehend definierten Gruppen genannten oder als
Substituenten enthaltenen Phenyl- und Pyridinylreste zusatzlich im
Kohlenstoffgerlist durch Halogen, durch Cigs-Alkyl-, C,s-Alkoxy-, Hydroxy-,
Amino-, GCyg-Alkylamino-, Di-(Ci.g-alkyl}-amino-, Amino-Ci.s-alkyl-, Css-Alkyl-
amino-Cis-atkyl-,  Di-(Ciz-alkyl)-amino-Cq3-alkyl-, Cis-Alkylcarbonylamino-,
Ci.3-Alkylcarbonyi-Cs.a-alkylamino-, Aminocarbonyl-, Cy.s-Alkylaminocarbonyl-
oder Di-(Cs-alkyl)-aminocarbonyigruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die
Substitusnten gleich oder verschieden ssin kénnen,

R® das Wasserstoffatom oder eine Cy.a-Alkyigruppe darstelien oder

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
allgemeinen Formel

HE
(C
/ @Z);enr““li
/"S\N/(CHBRB),__ / \R‘

in der

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freies Elekironenpaar darstellt, auch
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das Stickstoffatom,
q und r, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder
q und r, wenn Y' das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Ci4-Alkyl-amino-, Di-(Ci-alkyl)-
alkylamino-, CigeAlkyl-, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxycarbonyl-,
Ci.s-Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-Cis-alkyl- oder Ci.s-Alkoxycarbonyl-
Cisalkylgruppe substituierte Cyclo-Csy-alkyl- oder Cyclo-Ca7-alkenylgruppe,
eing  Amino-Coralkyl, Cis-Alkyl-amino-Czr-alkyl-, Di-(Cy4-alkyl-amino)-
Co-ralkyl-, Ci4-Alkyi-aminocarbonyi-, Di-(C44-alkyl)-aminocarbonyl-,
Aminocarbonyl-Cyg-alkyl-, Ci.4-Alkyl-aminocarbonyl-Cy.3-alkyl-, Di-(Cy.s-alkyl)-
aminocarbonyl-Ci.a-alkyl-, Aminocarbonytamino-C,g-alkyl-, Cig-Alkoxycarbonyl-,
Cie-Alkoxycarbonyl-C.a-alkyl- oder Hydroxycarbonyl-C14-alkylgruppe,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jewsils durch ein Halogen, durch
oine Ci3-Alkyl-, C1s-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-, Ci.e-Alkyl-amino-, Di-(C1s-alkyl)-
amino- Amino-Cig-alkyl, Cy4-Alkyl-amino-Cigalkyl-, Di-(Ci4-alkyl)-amino-
C..z-alkylgruppe substituiert sein kénnen,

ein Heterocyclus ausgewahit aus elner 4- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppe,
einer 8- bis 7-gliedrigen Oxaza-, S,S-Dioxothiaza- und Diazacycloalkylgruppe
und einer 7- bis 9-gliedrigen Azabicycloalkyigruppe,

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclan {iber
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom an Y in Formel (1i) gebunden sind,

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen aine
nicht direkt mit elnem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom verkniipfta

Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann und

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen ein- oder
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zweifach durch Hydroxy-, Cis-Alkyl- oder Hydroxy-Cq.s-alkylgruppen oder
einfach durch eine Benzyl-, Cyclo-Cae-alkyl-, Hydroxycyclo-Cs g-alkyl-, Cyclo-
Css-alkyl-Cy.a-alkyl, C1.s-Alkylcarbonyl-, C1-s-Alkylcarbonyl-C.s-alkyl-,
Hydroxy-, Ci4-Alkoxy-, Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-{C4-alkyl)-amino-,
Cis-Alkoxycarbonyl-,  Hydroxycarbonyl-carbonyl-,  Cy.g-Alkoxycarbonyl-
carbonyil-, Hydroxycarbonyl-Ci3-alkyl-,  Ci.5-Alkoxycarbonyi-C1g-alkyl-,
Hydroxycarbonyl-C.z-alkylcarbonyl-, Ci3-Alkoxycarbonyl-C+.5-alkylcarbonyl-,
-~Aminosulfonyl-,  Ci4-Alkylaminosulfonyl-,  Di-(Ci4-alkyl)-aminosulfonyl-,
C, ;-Alkylsulfonyl-,  Cyclo-Cs7-alkylsulionyl-,  Aminocarbonyl-Cs.s-alkyl-,
Cis-Alkylaminocarbonyl-Cy.g-alkyl-, Di-(Cq4-alkyl)-aminocarbonyl-C,.x-alkyl-,
Hydroxyaminocarbonyl-C4.a-alkyl-, Cys-Alkoxyaminocarbonyi-C..s-alkyl- oder
Hydroxy-(C,.a-alkyl)-aminocarbonyl-C1.s-alkylgruppen substituiert sein
kénnen,

oder auch, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstelit, die Hydroxycarbonyl-,
Aminomethyl-, C14-Alkyl-aminomethyl- oder Di-(C14-alkyl)-aminomethylgruppe,

R® ein Wasserstoffatom, einen Ci.s-Alkyirest oder, wenn Y' ein Stickstoffatom
darstellt, auch ein freies Elekironenpaar,

R® und R’, die gleich oder verschieden sein konnen, jewsils eln
Wasserstoffatom, eine C1a-Alkylgruppe oder auch, wenn Y' ein Kohlenstoffatom
darstellt, eine Amino-, Cs.s-Alkylamino- ader Di-(Cy.s-alkyl)-aminogruppe, wobeli
die beiden Cis-Alkylgruppen unter Ausbildung seines Ringes miteinander
verbunden sein kénnen und

R® und R?, die gleich oder verschisden sein knnen, jewsils ein Wasserstoffatom
oder eine Cys-Alkylgruppe darstellen,

bedeuten,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, alle in den vorstehend definierten
Resten erwahnten oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig

45



10

15

20

25

30

WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094
’ M

oder verzweigt sein kdnnen, jede in den vorstehend definierten Resten enthaltene
Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen
und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann sowie zwei an
ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter Ausbildung eines 4-
bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ringes miteinander
verbunden sein kdnnen,

alle in den vorstehend definierten Resten erwBhnten oder anthaltenen aromatischen
und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Halogen, durch Cyano- oder
Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder
verschieden sein kdnnen,

deren Tautomers, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Séuren oder Basen.

Eine elfte Austihrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen
der obigen alilgemeinen Formel (I), in denen

A X, D, E, G, M, Qund R' wie vorstehend unter der ersten, zweiten, dritten, vierten,
finften, sechsten, siebten, achten oder neunten Ausflihrungsform erwahnt definlert
sind und

R? das Wasserstoffatom oder

eine Phenylmethylgruppe oder eine Ca-Alkylgruppe, die in w-Stellung durch eine
Cyclo-Car-alkyl, Cyclo-Csralkenyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-,
Ci.g-Alkylamino-, Di-(C+.g-alkyl)-amino-, Hydroxycarbonyl-, C1.s-Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Cy.g-Alkylamino-, 4-Morpholinyigruppe
substituiert sein kann,

wobei die in den fir R? vorstehend dsfinierten Gruppen genannten oder als

e
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Substituenten  enthaltenen Phenyl- und Pyridinylreste zusatzlich im
Kohlenstoffgeriist durch Halogen, durch Cig-Alkyl, Cis-Alkoxy-, Hydroxy-,
Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Cyg-alkyl)-amino-, Amino-Ci.s-alkyl-, Ci.a-Alkyl-
amino-Cyg-alkyl-,  Di-(Cqs-alkyl)-amino-Cya-alkyl-, Css-Alkylcarbonylamino-,
Cis-Alkylcarbonyl-C,.s-alkylamino-, Aminocarbo'nyl-, C1a-Alkylaminocarbonyl-
oder Di-(C,s-alkyl)-aminocarbonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die
Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen,

R® das Wassaerstoffatom oder eine C1.s-Alkyigruppe darstellen oder

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
aligemeinen Formel

R5
(CF{,;FIB)q I1
—Y
CRgR; / N
- (CRBRG)r._ B4
N CR4R, 0

in der

Y'! das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freies Elektronenpaar darstellt, auch
das Stickstoffatom,

q und r, wenn Y' das Kohienstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder

q und r, wenn Y’ das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom, elne Amino-, Ci4-Alkyl-amino-, Di-(C14-alkyl)-
alkylamino-, Ci.g-Alkyl-, Cyclo-Cs7alkyl-, Cyclo-Cs.~alkeny}-, Amino-Cz.ralkyl-,
Ci-4-Alkyl-amino-Czo-alkyl-, Di-(C14-alkyl-amino)-C..7-alkyi-, Cr4-Alkyl-
aminocarbonyl-, Di~(C+-alkyl)-aminocarbonyl-, Aminocarbonyl-Ci.s-alkyl-, C;.
s-Alkyl-aminocarbonyl-C,_s-alkyl-, Di-(C1.4-alkyl}-aminocarbonyl-C1.s-alkyl-,




10

15

20

25

30

WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094

36

Aminocarbonylamino-Cys-alkyl-, Ci.s-Alkoxycarbonyl-, Ci.g-Alkoxycarbonyl-C,.
s-alkyl- oder Hydroxycarbonyl-C1.s-alkylgruppe,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils durch ein Halogen, durch
eine Ci.s-Alkyl-, Cq.z-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-, Cy4-Alkyl-amino-, Di-(C4-alkyl)-
amino- Amino-Cyg-alkyl-, GCi.4-Alkyl-amino-Cs.3-alkyl-, Di-(Ci4-alkyl)-amino-
Ci.s-atkylgruppe substituiert sein kdnnen,

ein Heterocycius ausgewahlt aus einer 4- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppe,
einer 6- bis 7-glledrigen Oxaza- und Diazacycloalkylgruppe und einer 7- bis 9-
gliedrigen Azabicycloalkylgruppe,

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen Gber
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom an Y' in Formel (ll) gebunden sind,

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocycien eine
nicht direkt mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom verkniipfte
Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann und

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen ein- oder
mehrfach, beispielsweise ein- bis dreifach, durch CisAlkylgruppen oder
einfach durch eine Benzyl-, Cyclo-Cs s-alkyl-, Cyclo-Cas-alkyl-Cy.s-alkyl, C1.4-
Alkylcarbonyl-, Hydroxy-, Cis-Alkoxy-, Amino-, Ci4-Alkylamino-, Di-(Ci4-
alkyl)-amino-, Hydroxycarbonyl-, Cis-Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-
carbonyl-, Css-Alkoxycarbonyl-carbonyl-,  Hydroxycarbonyl-C.s-alkyl-,
Ci.a-Alkoxycarbonyl-Css-alkyl- oder C, s-Alkylsulfonylgruppen substituiert
sein kdnnen,

oder auch, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstelit, die Hydroxycarbonyl-,
Aminomethyl-, C14-Alkyl-aminomethyl- oder Di-(C44-alkyl)-aminomethylgruppe,

R® ein Wasserstoffatom, einen Cis-Alkylrest oder, wenn Y' ein Stickstoffatom
darstellt, auch ein freies Elektronenpaar,

49
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R® und R’, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein
Wasserstoffatom, eine Cs.g-Alkylgruppe oder auch, wenn Y' ein Kohlenstoffatom
darstellt, eine Cis-Alkylamino- oder Di-(Cis-alkyl)-aminogruppe, wobei die
beiden C.3-Alkylgruppen unter Ausbildung eines Ringes miteinander verbunden
sein kdnnen und

R® und R®, die gleich oder verschiaeden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom
oder aine Cq.a-Alkylgruppe darstellen,

bedeuten,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, alle in den vorstehend definierten
Resten erwédhntan oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig
oder verzweigt sein kénnen, jede in den vorstehend definierten Resten enthaltene
Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen
und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann sowie zwei an
ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter Ausbildung eines 4-

bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungeséttigten heterocyclischen Ringss miteinander
verbunden sein kdnnen,

alle in den vorstehend definierten Resten erwihnten oder enthaltenen aromatischen
und heteroaromatischen Reste zusétzich durch Halogen, durch Cyano- oder

Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder
wwarschieden sein kénnen,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,

insbesondere deren physiologisch veriragliche Salze mit anorganischen oder
organischen S&uren oder Basen.

Eine zwolite Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (1), in denen
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A X D E, G M, Qund R’ wie vorstehend unter der ersten, zweiten, dritten, vierten,
fnften, sechsten, siebten, achten oder neunten Ausfihrungsform erwahnt definiert
sind und

R? das Wasserstoffatom oder

eime Phenylmethyigruppe oder eine Ca.rAlkylgruppe, die in @-Stellung durch eine
Phenyl-, Amino-, C+.s-Alkylamino-, Di-(C.¢-alkyl}-aminogruppe substituiert sein kann,

wobei die vorstehend erwahnte Phenyl- und Phenyimethylgruppe zuséizlich an
einem aromatischen Kohlenstoffatom durch Halogen, durch Ci.z-Alkyt-,
Cys-Alkoxy-, Amino-Cis-alkyl-, Ci.a-Alkylamino-Cis-alkyl- oder Di-(Cs.a-alkyl)-
amino-Cyg-alkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich
oder vaerschiedan sein kénnen,

R® das Wasserstoffatom oder eine C1.a-Alkyigruppe darstellen oder

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
allgemeinen Formel

R5

(OB, |1
/ cnan;——/"'i\ )
—(CR4Ry), ~CAR, R

in der

Y! das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freies Elektronenpaar darstellt, auch
das Stickstoffatom,

g und r, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder

D4
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qund r, wenn Y' das Stickstoffatom darstelit, die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Ci4-Alkyl-amino-, Di~(Ci.4-alkyl)-
alkylamino-, Cis-Alkyl-, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxycarbonyl-,
Ci-s-Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-C,s-alkyl- oder Ci.e-Alkoxycarbonyl-
Cis-alkylgruppe substituierte Cyclo-Ca.r-alkyl- oder Cyclo-Csralkenylgruppe,
eine  Amino-Coralkyl, Ci4-Alkyl-amino-Cz7-alkyl-,  Di-(C+4-alkyl-amino)-
Caalkyl-, C1.s-Alkoxycarbonyi-, Ci.s-Alkoxycarbonyl-Cq.s-alkyl- oder
Hydroxycarbonyl-C,3-alkylgruppe,

eine Phenyl- oder Pyridyigruppe, die jeweils durch ein Halogen, durch eine
Cia-Alkyl-, Cia-Alkoxy-, Amino-, Ci.4-Alkyl-amino-, Di~(Cy4-alkyl)-aminogruppe
substituiert sein kann,

ein Heterocyclus ausgewdhit aus einer 6- bis 7-gliedrige Azacycioalkyigruppe,
einer B- bis 7-gliedrige S,5-Dioxothiaza- und Diazacycloalkyigruppe und einer 7-
bis 9-gliedrige Azabicycloalkylgruppe,

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen tiber
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom an Y! in Formel (If) gebunden sind,

in den vorstshend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine
nicht direkt mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelaton verknitpfte
Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann und

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen ein- oder
zweifach durch eine Hydroxy-, C.g-Alkyl- oder Hydroxy-C,.s-alkylgruppe,
durch eine Benzyl, Cyclo-Cse-alkyl, Hydroxy-Csg-cycloalkyl-, Cyclo-
Cse-alkyl-Cia-alkyl, Cis-Alkylcarbonyl-Cig-alkyl, Amino-, Ci4-Alkylamino-
oder Di-(Ci4-alkyl)-amino-, Hydroxycarbonyl-carbonyl-, C1.s-Alkoxycarbonyl-
carbonyl-, Hydroxycarbonyi-C+.s-alkylcarbony!-, Cis-Alkoxycarbonyl-
Cis-alkyicarbonyl-, Aminosulfonyl-, C;-Alkylaminosulfonyi-, DI-(C1-4-alkyl)-
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aminosulfonyl-, Cyclo-Cs.7-alkylsulfonyl-, Aminocarbonyl-C1.s-alkyl-,
Ci4-Alkylaminocarbonyl-Cys-alkyl-, Di-(C1«-alkyl)-aminocarbonyl-C+.3-alkyl-,
Hydroxyaminocarbonyl-Cy.z-alkyl-, Ci.a-Alkoxyaminocarbonyl-Cqs-alkyl- oder
Hydroxy-(C1.s-alkyl)-aminocarbonyl-Cq.s-alkylgruppen  substituiert  sein
kdnnen,

oder auch, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt die Hydroxycarbonyl-,
Aminomethyl-, Cy4-Alkyt-aminomethyl- oder Di-(Ci.4-alkyl}-aminomethylgruppe,

R5 ein Wasserstoffatom oder, wenn Y' ein Stickstoffatom darstellt, auch ein
freies Elektronenpaar,

R® und R’, die gieich oder verschieden sein konnen, jewells ein
Wasserstoffatom, eine Cs.a-Alkylgruppe oder auch, wenn Y' ain Kohlenstoffatom
darstellt, eine Ci.a-Alkylamino- oder Di-{C,.3-alkyl}-aminogruppe, wobei die
beiden C.3-Alkylgruppen unter Ausbildung eines Ringes miteinander verbunden
sein kbnnen und

R® und R®, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom
oder eine Ci.3-Alkylgruppe darstellen,

bedeuten, deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomers, deren
Enantiomere, deren Hydrate, deren Gemi'sche und deren Saize sowie die Hydrate

der Salze, insbesondere deren physiologisch vertrdgliche Saize mit anorganischen
oder organischen Sauren oder Basen,

Eine dreizehnte Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I}, in denen

A, X, D, E, G, M, Q und R' wie vorstehend unter der ersten, zweiten, dritten, vierten,

funften, sechsten, siebten, achten oder neunten Ausfdhrungsform erwahnt definiert
sind und

53
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R? eine Phenylmethylgruppe oder eine Ca.r-Alkylgruppe, die in @-Stellung durch eine
Phenyl-, Amino-, C1.s-Alkylamino-, Di-(C1.¢-alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann,

wobei die vorstshend genannte Phenyl- und Phenylmethylgruppe an einem
5 aromatischen Kohlenstoffaiom durch eine Amino-Cis-alkyl-, Cis-Alkylamino-
C1s-alkyl- oder DI~(C+.5-alkyl)-amino-C1.s-alkylgruppe substituiert sein kann,

R? das Wasserstoffatom oder eine C+.5-Alkylgruppe oder

10 R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
aligemsinen Formel

Ts

(CR

/ {Hec);a R~ Y

/{ /(CRaHB)‘i / \R4
N CRR,

(1)

16 inder

R® und R’ jowelis oin Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe,

R® und R? jeweils das Wasserstoffatom und

20
(&) Y'das Kohlenstoffatom,
q und r die Zahien 0 oder 1,
25 R* das Wasserstoffatorn,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Pyrimidinylgruppe, die jeweils durch ein
Halogen, durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Methyl-
oder Mathoxygruppe substituiert sein kann,
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eine  Hydroxy-, 2-Diethylamino-ethyl-, Amino-, Methylamino-,
Disthylamino-, Pyrrolidin-1-yl-, 3-Hydroxy-
pyrrolidin-1-yl-, 2-Hydroxycarbonyl-pyrrolidin-1-yl-, 2-Msthoxycarbonyl-
pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, 4,4-Dimethylpiperidin-1-yl-, 4-Amino-

Dimethylamino-,

4-methyl-piperidin-1-yl-,
2-Methoxycarbonyl-piperidin-1-yl-,
= 4-(1-Hydroxycyclopropyl)-piperidin-1-yl-,
Methylamino-piperidin-1-yl-,
4-Hydroxy-4-methyl-piperidin-1-yl-,
4-Hydroxy-4-trifluormethyl-piperidin-1-yl-,

2-Hydroxycarbonyl-piperidin-1-yl-,
4-Hydroxymethyl-piperidin-1-yl-,
4-Amino-piperidin-1-yl;  4-
4-Dimethylamino-piperidin-1-yl-,
4-Hydroxy-4-ethyl-piperidin-1-yl-,
4-Hydroxy-4-hydroxymethyi-

piperidin-1-yl-, 3-Amino-piperidin-1-yi-, 3-Methylamino-piperidin-1-yl-, 3-

Dimethylamino-piperidin-1-yl-,

piperidin-1-yi-,

Perhydro-1,4-diazepin-1-yl-,

3-Hydroxy-piperidin-1-yl-, 4-Hydroxy-

A-Hydroxycarbonylmethyl-piperidin-1-yl-,
4-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-1-yl-,

Methyl-piperidin-4-yl-, Piperidin-4-yl-,

1-(2-Hydroxyethyl)-pipesidin-4-yl-,
1-Cyclopropylmethyl-piperidin-4-yl-,
1-Ethylsulfonyl-pipsridin-4-yl-,
1-Cyclopropylsulfonyl-piperidin-4-yl-,

Perhydro-azepin-1-yl-,

4-Methyl-perhydro-1,4-diazepin-1-yl-, 1-

1-Ethylpiperidin-4-yl-,

1-Cyclopropyi-pipsridin-4-yi-,
1-Methylsulfonyl-piperidin-4-yi-,
1-Isopropylsuifonyl-piperidin-4-yl-,
4-Hydroxy-1-methyisulfonyl-

piperidin-4-yl-, 1-Aminosulfonyl-piperidin-4-yl-, 1-(Methylaminosulfonyl)-
1-(Dimethylaminosulfonyl)-piperidin-4-yl-,

piperidin-4-yl-,

1-Hydroxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl-,

piperidin-4-yl-,

Ethoxycarbonylethyl)-piperidin-4-yl-,

piperidin-4-yl-,

carbamoyl-methyl)-piperidin-4-yi-,

piperidin-4-yl-,

Piperazin-1-yl-,
piperazin-1-yl-,
piperazin-1-yl-,

1-Ethoxycarbonylmethy!-

1-(2-Hydroxycarbonylethyl)-pipseridin-4-yl-, 1-(2-

1-(3-Hydroxycarbonyl-propionyl)-

1-(3-Ethoxycarbonyl-propionyl)-piperidin-4-yl-, 1-
(Hydroxycarbamoyl-methyl)-piperidin-4-yl-,

1-(Hydroxy-methyl-

1-(Methoxycarbamoyl-methyl)-

1-Oxalyt-piperidin-4-yl-, 1-Ethoxyoxalyl-piperidin-4-yl-,

4-Methyl-piperazin-1-yl-,
4-Ethyi-piperazin-1-yl-,
4-Cyclopropyl-piperazin-1-yl-,

4-Cyclopropylmethyl-
4-(2-Hydroxyethyl)-
4-Methyisulfonyl-
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piperazin-1-yl-, 4-Aminosulfonyl-piperazin-1-yl-,
4-(Methylaminosultfonyl)-piperazin-1-yl-, 4-(Dimethylaminosulfonyl)-
piperazin-1-yl-, 4-Hydroxycarbonylmethyl-piperazin-1-yl-,
4-Ethoxycarbonylmethyl-piperazin-t-yl-,  4-(2-Hydroxycarbonylethyl)-
piperazin-1-yl-, 4-(2-Ethoxycarbonylethyl)-piperazin-1-yl-, 4-(3-
Hydroxycarbonyl-propionyl)-piperazin-1-yl-, 4-(3-Ethoxycarbonyl-
propionyt)-piperazin-1-yl-, 4-(Hydroxycarbamoyl)-methyl-piperazin-1-yl-,
4-(Hydroxy-methyl-carbamoyl)-methyl-piperazin-1-yl-,
4-(Methoxycarbamoyl)-methyl-piperazin-1-yi-, 1,2-Dimethyl-piperazin-1-
yl-, 3-Methyl-piperazin-1-yl-, 3,4,5-Trimethyl-piperazin-1-yl-, 3,5-
Dimethyl-piperazin-1-yl-, 3,3,4-Trimethyl-piperazin-1-yl-, 3,3-Dimethyl-
piperazin-1-yl-, 3,3,4,5,5-Pentamethyi-piperazin-1-yi-, 3,3,5,5-
Tetramethyl-piperazin-1-yl-, 3,3,3-Trifluor-2-oxo-propyl)-piperazin-1-yl-,
Morpholin-4-yl-, 1,1-Dioxo-1A8-thiomorpholin-4-yl-,
Tetrahydropyran-4-yi-, 4 4-Difluor-piperidin-1-yi-,  8-Methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, 8-Aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yi-,  Azetidin-1-y}l-,
1-(Methoxycarbonyimethyl)-piperidin-4-yl-,  1-(Ethoxycarbonylmethyl)-
piperidin-4-yl-, 4-(Ethoxycarbonylmethyl)-piperazin-1-yl-, 1-Hydroxycar-
bonylmethyl-piperidin-4-yl-  oder  4-Hydroxycarbonylmethyl-piper-
azin-1-yl-gruppe, und

R°® ein Wasserstoffatom, oder
Y! ein Stickstoffatom,
q und r die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wassersioffatom,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Pyrimidinylgruppe, die jeweils durch ein
Halogen, durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Methyl-
oder Methoxygruppe substituiert sein kann,
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sine Methyl-, Ethyl-, Isoprapyl-, Cyclopropyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-,
Cycloheptyi-, 4-Hydroxycarbonylmethyl-cylohexyi-,
4-Ethoxycarbonylmethyl-cyciohexyl-, Cyclopropylmethyi-, 2-
Diethylamino-propyl-, 1-Chinuclidin-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, 1-
Piperidin-4-yl-, 1-Methyl-piperidin-4-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4-yi-,
1-(2-Hydroxyethyl}-piperidin-4-yi-, 1-Methylsulfonyl-piperidin-4-yl-,
1-Aminosultonyl-piperidin-4-yl-, 1-(Methylaminosulfonyl)-piperidin-4-yl-,
1-{Dimethylaminosulfonyl}-piperidin-4-yl-, 1-Hydroxycarbonylmethyi-
piperidin-4-yl-, 1-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4-yi-, 1-(2-
Hydroxycarbonylethyl)-piperidin-4-yl-, 1-(2-Ethoxycarbonylethyl)-
plperidin-4-yl-, 1-(3-Hydroxycarbonyl-propionyl)-piperidin-4-yl-, 1-(3-
Ethoxycarbonyl-propionyl)-piperidin-4-yl-, 1-(Hydroxycarbamoyl-
methyl)-piperidin-4-yl-, 1-(Hydroxy-methyl-carbamoyl-methyl)-
piperidin~4-yl-, 1-(Methoxycarbamoyl-methyl)-piperidin-4-yi-, 1-
Cyclopropyl-piperidin-4-yl-, 1-Cyclopropylmethyl-pipendin-4-yi-,
1-Hydroxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl- oder 1-Ethoxycarbonyimethyl-
piperidin-4-yl-gruppe und

R® ein freies Elektronenpaar darstelien,

bedeuten, deren Tautomere, deren Isomere, deren Diasterecomere, deren
Enantiomere, deren Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate
der Salze, insbesondere deren physiologisch vertrégliche Salze mit anorganischen
oder organischen Sauren oder Basen.

Eine vierzehnte Ausfiihrungsform der voriegenden Erfindung bestsht in den
Verbindungen der obigen allgemelnen Formel (1), in denen

A, X, D, E, G, M, Q und R! wie vorstehend unter der ersten, zweiten, dritten, vierten,

flinften, sechsten, siebten, achten oder neunten Ausflihrungsform erwihnt definiert
sind und

R2 eine Phenylmethylgruppe oder eine C..~Alkylgruppe, dis in w-Stellung durch eine
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Phenyl-, Amino-, C.e-Alkylamino-, Di-(C+.¢-alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann,
wobei die vorstehend genannte Phenyl- und Phenylmethylgruppe an einem
aromatischen Kohlenstoffatom durch eina Amino-Cis-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-

5 Cr.s-alkyl- oder Di~(C,.z-alkyl}-amino-C4.g-alkylgruppe substitulert sein kann,

R?® das Wasserstoffatom oder eine Cys-Alkylgruppe oder

R? und R? zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
10 aligemeinen Formel

RS
SO
Y
CRA™ 7 '\
//(CHGHD), ~ ¢
CRR,
, (i)
in der
15
R® und R’ jewsils ein Wasserstoffatom oder elne Dimsthylaminogruppe,
R® und R® jeweils das Wasserstoffatom und
20 (a) Y das Kohlenstoffatom,
q und r die Zahlen 0 oder 1,
R* das Wasserstoffatom,
25

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Pyrimidinylgruppe, die jeweils durch eln
Halogen, durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Methyl-
oder Msthoxygruppe substituiert sein kann,
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eine  Hydroxy-, 2-Diethylamino-ethyl-, Amino-, Methylamino-,
Dimethylamino-, Diethylamino-, Pyrralidin-1-yl-, Pipendin-1-yl-, 4-
Amino-piperidin-1-yl-, 4-Methylamino-piperidin-1-yl-, 4-Dimethylamino-
pipetidin-1-yl-, 3-Amino-piperidin-1-yl-, 3-Methylamino-piperidin-1-yl-, 3-
Dimethylamino-piperidin-1-yl-, Perhydro-azepin-1-yl-, Perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1,4-diazepin-1-yl-, 1-Methyl-piperidin-
4-yl-, Piperidin-4-yl-, 1-Ethylpiperidin-4-yl-, 1-Cyclopropyl-piperidin-4-yl-,
1-Cyclopropylmethyl-piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-Methyl-piperazin-
1-yl-, 4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl-, 4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-
Cyclopropyl-piperazin-1-yl-, 1,2-Dimethyl-piperazin-1-yl-, 3-Methyl-
piperazin-1-yl-, 3,4,5-Trimethyl-piperazin-1-yl-, 3,5-Dimethyl-piperazin-
1-yl-,  3,3,4-Trimethyl-piperazin-1-yl-,  3,3-Dimethyl-piperazin-1-yl-,
3,3,4,5,5-Pentamethyl-piperazin-1-yl-, 3,3,5,5-Tetramethyl-piperazin-1-
yl-,  Morpholin-4-yl-,  4.4-Difluor-piperidin-1-yl-, = 8-Methyl-8-aza-
bicyclo[8.2.1]oct-3-yl-,  8-Aza-bicyclo[3.2.1Joct-3-yl-,  Azetidin-1-y}-,
1-(Methoxycarbonylmethyl)-piperidin-4-yl-,  1-(Ethoxycarbonylmethyl)-
piperidin-4-yl-, 4-(Ethoxycarbonyimethyl)-piperazin-1-yl-, 1-Hydroxycar-
bonyimethyl-piperidin-4-yl- oder  4-Hydroxycarbonylmethyl-piper-
azin-1-ylgruppe, und

R® ein Wasserstoffatom, oder
Y! ein Stickstoffatom,
q und r die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Pyrimidinylgruppe, die jeweils durch ein
Halogen, durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Methyl-
oder Methoxygruppe substituiert sein kann,

eine Methyl-, Ethyl-, isopropyl-, Cyclopropyt-, Cyclopropylmethyl-, 2-

HA
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Diethylamino-propyl-, 1-Chinuclidin-3-yl-, 1-Piperidin-4-yl-, 1-Methyi-
piperidin-4-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4-yl-, 1-Cyclopropyl-piperidin-4-yl-, 1-
Cyclopropylmethyl-piperidin-4-yi-, 1-Hydroxycarbonylmethyi-piperi-
din-4-yl- oder 1-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4-ylgruppe und

R® ein freies Elekironenpaar darstellen,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomers, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sduren oder Basen.

Eine finfzehnte Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen aligemeinen Formel (), in denen

D, E, G, M, Q, R', R? und R® wie vorstehend unter der ersten, zweiten, dritten,
vierten, finften, sechsten, siebten, achten, neunten, zehnten, elften, zwdlften oder
dreizehnten Ausfihrungsform erwahnt definiert sind und

A und X jeweils ein Sauerstoffatom darstellen,

deren Tautomere, deren Isomers, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,

insbesondere deren physiologisch vertrigliche Salze mit anorganischen oder
organischen Séuren oder Basen.

Eine sechzehnte Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen allgemainen Formel (1), in denen

A und X jeweils ein Sausrstoffatom darstellen,

R’ eine 1,3,4,5-Tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on-3-yl-, 3,4-Dihydro-1H-chinazolin-2-
on-3-yl-, 5-Phenyl-2,4-dihydro-1,2,4-triazol-3-on-2-yl-, 1,3-Dihydro-imidazo[4,5-cj-
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chinolin-2-on-3-yl-, 1,3-Dihydro-naphth[1,2-djimidazol-2-on-3-yl-, 1,3-Dihydro-benz-
imidazol-2-on-3-yl-, 4-Phenyl-1,3-dihydro-imidazol-2-on-1-yl-, 3,4-Dihydro-1H-thieno-
[3,2-d]pyrimidin-2-on-3-yl- oder 3,4-Dihydro-1H-thieno{3,4-~d]pyrimidin-2-on-3-ylgrup-
pe bedeutet,

und R? und R® wie vorstehend unter der ersten oder zweiten Ausflihrungsform
erwhnt definiert sind,

wobei die vorstehend unter R' erwahnten Heterocyclen im Kohlenstoffgerast
zusétzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein konnen,

und wobei alle in den unter R' definierten Resten erwahnten oder enthaltenen
aromatischen und heteroaromatischen Reste und Molekilteile zusétzlich durch
Halogenatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert
und die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,

und wobei bei dieser und allen voranstehend genannten Ausfihrungsformen jeweils
den Verbindungen, in denen

D und E jeweils eine Methingruppe,

G eine durch die Gruppe R" substituierte Methingrupps,

M eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,

Q eine durch die Gruppe R° substituierte Methingruppe und

R? A" und R°® unabhangig voneinander jewsils ein Wasserstoff- oder Halogenatom,
eine Cis-Alkyl-, CaeAlkenyl-, Co4-Alkinyl-, Cyclo-Csg-alkyl-, Cyclo-Cag-alkenyl-,
Cyano-, Hydroxy-, Hydroxy-Ciz-alkyl-, Hydroxy-Cs-alkenyl-, Hydroxy-Cs-alkinyl-,
CiaAlkoxy-, Ci.4-Alkoxy-Ci.r-alkyl-, Amino-, Ci4-Alkyl-amino-, Ca-Alkenyl-amino-,

Cs-Alkinyl-amino-, Di~(Cy4-alkyl)-amino-, Di-(Ca.-alkenyl}-amino-, Di-(Cs4-alkinyl)-
amino-,  Amino-Crzalkyl,  Cia-Alkyl-amino-Cyo-alkyl-,  Di-(Cy.s-alkyl)-amino-

&l
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Ciz-akyl-, Amino-Cg-alkenyl, Ci.3-Alkyl-amino-Cs-alkenyl-, Di-(C.z-alkyl)-amino-
Cas-alkenyl-, Amino-Cs-alkinyl-, Cia-Alkyl-amino-Cs-alkinyl-, Di-(C,.s-alkyl}-amino-
Ca-alkinyl-, Hydroxycarbonyl-, Ci4-Alkyl-carbonyl-, Formyl-, Ci.s-Alkoxy-carbonyl-,
Aminocarbonyl-, Ci.4-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1-4-alkyt)-aminocarbonyl-,
Formylamino-, Ci4-Alkyl-carbonylamino-, Formyl-Cis-alkyl-amino-, Ci4-Alkyl-
carbonyl-Cy4-alkyl-amino-,  Ci.,-Alkyl-sulfonyl-,  Ci4-Alkyl-sulfinyl-,  Cj4-Alkyl-
sulfonylamino-, Ci4-Alkyl-sulfonyl-C14-alkylamino-, Aminosulfonyl-,
C1.4-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Cy«-alkyl)-aminasutfonylgruppe darstellen,

wobei in den Definitionen der Reste R®, R® und R° erwahnte oder enthaltene Alkyl-,
Alkenyi- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein kdnnen, jede in diesen
Resten enthaltene Methingruppe mit sinem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis
zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein
kann und

die Doppel- und Dreifachbindungen der in den fir R® R und R°® vorstehend
definierten Gruppen enthattenen Cs4-Alkenyl- oder Cs.4-Alkinylgruppen von in diesen
Gruppen gegebenenfalls ebenfalls enthaltenen Hetaroatomen isoliert sind,

oine herausragende Bedeutung zukommt,

den Verbindungen, in denen

D und E jeweils eine Methingruppe,

G eine durch die Gruppe R* substituierte Methingruppe,

M eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,

Q eine durch die Gruppe R°® substituierte Methingruppe und

R®, R" und R® unabhinglg vonsinander jeweils ein Wasserstoff- oder Halogenatom,
eine Ci4Alkyl-, CogAlkenyl-, Ca.e-Alkinyl-, Cyclo-Cag-alkyl-, Cyclo-Cs g-alkenyi-,

62
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Cyano-, Hydroxy-, Hydroxy-Cz-alkyl-, Ci4-Alkoxy-, Amino-, Ci.s-Alkyl-amino-, Di-
(Cys-alkyl)-amino-, Amino-Ci.-alkyl-, Ciaz-Alkyl-amino-Cy.z-alkyl-, Di-(C1.z-alkyl)-
amino-Cy.z-alkyl-, Hydroxycarbonyl-, C,4-Alkyl-carbonyl-, Formyt-, C,4-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, C14-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1.4-alkyl)-aminocarbonyi-,
Formylamino-, C4-Alkyl-carbonylamino-, Formyl-C,.s-alkyl-amino- oder Ci4-Alkyl~
carbonyl-C,.4-alkyl-aminogruppe darstelien,

wobei in den Definitionen der Reste R® R’ und R® erwahnte oder enthaltene Alkyl-,
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein kénnen und jede in
diesen Resten enthaitene Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe
mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert
sein kann,

eine besonders herausragende Bedeutung zukommt, und

den Verbindungen, in denen

D und E jewsils eine Methingruppe,

G eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppa,

M eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,

Q eine durch die Gruppe R°® substitulerte Methingruppe und

R®% R° und R° unabhéngig voneinander jewelis ein Wasserstoff- oder Halogenatom,
eine Methyl-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Ethyi-, Vinyl-, Ethinyl-, Cyano-, Hydroxy-,

Methoxy-, Difluormethoxy-,  Trifluormethoxy-, Amino-, WMethylamino- oder
Dimethylaminogruppe darstelien,

eine ganz besonders herausragende Bedeutung zukommt,

deren Tautomers, deren Isomers, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren

6o
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Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch veriragliche Salze mit anorganischen oder

organischen Sauren oder Basen.

Eine siebzehnts Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen aligemeinen Formel (i), in denen

A und X jeweils ein Sauerstoffatom bedeuten,

R' wie vorstehend unter der fiinften Ausflihrungsform definiert ist,

D und E jewsils eine Methingruppe,

G emne durch die Gruppe R*® substituierte Methingruppe,

M eine durch die Gruppe RP substituierte Methingruppe,

Q eine durch die Gruppe R°® substituierte Methingruppe und

R?, R® und R° unabhanglg voneinander jewsils ein Wasserstoff- oder Halogenatom,
aine Methyl-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Ethyl-, Vinyl-, Ethinyl-, Cyano-, Hydroxy-,
Methoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-, Methylamino- oder

Dimethylaminogruppe darstellen,

und wobei bei dieser und alien voranstehend genannten Ausfihrungsformen jeweils
den Verbindungen, in denen

R? und R® wie vorstehend unter der zehnten oder elften Ausfihrungsform definiert
sind, eine herausragende Bedeutung zukommt,

den Verbindungen, in denen R? und R® wie vorstehend unter der zwolften
Ausfuhrungsform definiert sind, sine besonders herausragende Bedeutung zukommt,
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und den Verbindungen, in denen R? und R® wie vorstehend unter der dreizehnten

Ausfuhrungsform definiert sind, eine ganz besonders herausragende Bedeutung
zukommt,

deren Tautomere, deren lsomers, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch vertr&gliche Salze mit anorganischen oder

organischen Sauren oder Basen.

Eine achzehnte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I}, in denen

A und X jewsils ein Sauerstoffatom,

D und E jeweils sine Methingruppe,

G eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,

M eine durch die Gruppe R® substituierte Methingrupps,

Q eine durch die Gruppe R°® substituierte Methingruppe,

R®, RA° und R° unabhéngig voneinander jewails ein Wasserstofi- oder Halogenatom,
eine Cig-Alkyl-, Trifluormethyl-, Cyano-, Hydroxy-, Methoxy-, Trifluormethoxy-,

Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe,

R' einen einfach ungeséttigten, tiber ein Stickstoffatom mit dem Piperidinring in
Formel () verknipften 5- bis 7-gliedrigen Diaza-Heterocyclus,

wobel der vorstehend erwahnte Heterocycius eine Carbonylgruppe benachbart
zu einem Stickstoffatom enthalt und die Carbonylgruppe vorzugsweise mit zwei
Stickstoffatomen verkn(pft ist sowie
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die olefinische Doppelbindung des Heterocyclus mit einem Phenyl- oder Thienyl-
Ring kondensiert ist und der Phenyl- und Thienyl-Ring durch Halogenatome,
durch Methyl-, Methoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-,
Cia-Alkylamino-, Di-(Ciz-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-
Difiuormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein
kann, wobei dise Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen,
vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Halogenatom, durch eine
Methyl- oder Methoxygruppe monosubstituiert ist,

und fiir R! beispielsweise eine 1,3,4,5-Tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on-3-yl-, 3,4~
Dihydro-1H-chinazolin-2-on-3-yl-, 5-Phenyl-2,4-dihydro-1,2 4-triazol-3-on-2-yl-, 1,3-
Dihydro-imidazof4,5-c]chinofin-2-on-3-yi-, 1,3-Dihydro-naphth[1,2-djimidazol-2-on-3-
yl-, 1,3-Dihydro-benzimidazol-2-on-3-yl-, 4-Phenyl-1,3-dihydro-imidazol-2-on-1-yl-,
3,4-Dihydro-1 H-thieno[3,2-d]pyrimidin-2-on-3-yl- oder 3,4-Dihydro-1H-thieno{3,4-
dlpyrimidin-2-on-3-ylgruppe genannt seien, die an einem ungesattigten
Kohienstoffatom des aromatischen oder hetsroaromatischen Teils durch
Halogenatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert

und die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen, vorzugsweise jedoch
unsubstituiert sind,

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
allgemeinen Formel

R°
CR.R).
P
87 \
CR 4
N/( BRD)r__CR{ R

in der

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freies Elektronenpaar darstelit, auch
das Stickstoffatom,
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qund r, wenn Y’ das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, wobei die
Summe aus q und r 1, 2 oder 3 betragt,

q und r, wenn Y' das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, wobei die
Summe aus q und r 2 oder 3 betragt,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Ci4-Alkylamino-, Di-(Ci4-alkyl)-
alkytamino-, Cig-Alkyl-, sine gegebenenfalls durch eine Hydroxycarbonyl-,
CieAlkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-Cya-alkyl- oder Ci.gAlkoxycarbonyl-
Cis-alkylgruppe substituierte Cyclo-Cz7-alkyl-, Amino-Coz-alkyl-, Ci.4-Alkyl-
amino-Cpalkyl-, DI-(Ci4-alkyl-amino)-Caralkyl-, CigAlkoxycarbonyl-, C;.
g-Alkoxycarbonyl-C,.g-alkyl- oder Hydroxycarbonyi-C.s-alkylgruppe,

eine Phenyl- oder Pyridylgruppe, die jeweils durch ein Haiogenatom, durch eine
Cia-Alkyl-, Cia-Alkoxy-, Amino-, Cis-Alkyl-amino-, oder Di~(Ciu-alkyl)-
aminogruppe substituiert sein kann,

ein Heterocyclus ausgewahlt aus einer 5- bis 7-gliedrigen Azacycloatkyl- oder
8,5-Dioxothiazagruppe und einer 6- bis 7-gliedrigen Diazacycloalkylgruppe,

wobei die vorstehend genannten Heterocyclen liber ein Stickstoff- oder ein
Kohlenstoffatom an Y' in Formel (i) gebunden sind und

durch eine oder-zwei Hydroxy-, Cs.s-Alkyl- oder Hydroxy-C s-alkylgruppen
oder durch eine Cyclo-Cse-alkyl-, Hydroxy-Cse-cycloalkyl-, Cyclo-Cse-alkyl-
Cis-alkyl, Cis-Alkyicarbonyl-Cig-alkyl-, Amino-, Cy4-Alkylamino-, Di-(Cy4-
alkyl)-amino-, Hydroxycarbonyl-carbonyl-, ~Cy.s-Alkoxycarbonyl-carbonyl-,
Hydroxycarbonyl-C4.s-alkylcarbonyl-, Cia-Alkoxycarbonyl-C,.s-alkylcarbonyl-,
Aminosulfonyl-,  Cy.4~Alkylaminosulfonyl-, Di-(C14-alkyl)-aminosulfonyl-,
Cyclo-Car-alkylsulfonyl-, Aminocarbonyl-C.s-alkyl-, Ci-Alkylaminocarbonyl-
Cis-alkyl-, Di-(C.¢-alkyl)-aminocarbonyl-Cs.g-alkyl-, Hydroxyaminocarbonyl-
Cis-alkyl-, Csq-Alkoxyaminocarbonyl-Cqa-alkyl- oder Hydroxy-(C.a-alkyl)-

63
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aminocarbonyl-C4.s-alkylgruppen substituiert sein kdnnen,

R° ein Wasserstoﬂa“tom oder, wenn Y' ein Stickstoffatom darstellt, auch ein
freies Elekironenpaar und

R® R’, R® und R° die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils ein
Wasserstoffatom oder eine Cy.3-Alkylgruppe darstellen,

bedeuten, deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren
Enantiomere, deren Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate

der Salze, inshesondere deren physiologisch vertrégliche Salze mit anorganischen
oder organischen Sauren oder Basen.

Eine neunzehnte Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (1), in denen

A und X jeweitls ein Sausrstoffatom,

D und E jeweils eine Methingruppe,

G eine durch die Gruppe R*® substituierte Methingruppe,

M eine durch die Gruppe R substituierte Methingruppe,

Q eine durch die Gruppe R° substituierte Methingruppe,

R* R° und R° unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoff- oder Halogenatom,

eine Cig-Alkyl-, Trifluormethyl-, Cyano-, Hydroxy-, Methoxy-, Trifluormethoxy-,
Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe,

R' einen einfach ungeséttigten, Gber ein Stickstoffatom mit dem Piperidinring in
Formel (1) verknipften 5- bis 7-gliedrigen Diaza-Heterocyclus,
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wobei der vorstehend erwahnte Heterocyclus eine (iarbonylgruppe benachbart
zu einem Stickstoffatomn enthalt und die Carbonylgruppe vorzugsweise mit zwei
Stickstoffatomen verkndpft ist sowie

die olefinische Doppslbindung des Heterocyclus mit einem Phenyl- oder Thienyl-
Ring kondsnsiert ist und der Phenyl- und Thienyl-Ring durch Halogenatoms,
durch Mathyl-, Methoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-,
Cis-Alkylamino-,  Di-(Cy.g-alkyl)-amino-,  Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert seln
kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein ko&nnen,
vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Halogenatom, durch eine
Methy!- oder Methoxygruppe monosubstituiert ist,

und fir R beispielsweise sine 1,3,4,5-Tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on-3-yi-, 3,4~
Dihydro-1H-chinazolin-2-on-3-yl-, 5-Phenyl-2,4-dihydro-1,2,4-triazol-3-on-2-yl-, 1,3-
Dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-2-on-3-yl-, 1,3-Dihydro-naphth[1,2-dJimidazol-2-on-3-
yl-, 1,3-Dihydro-benzimidazol-2-on-3-yl-, 4-Phenyl-1,3-dihydro-imidazol-2-on-1-yl-,
3,4-Dihydro-1 H-thieno[3,2-d]pyrimidin-2-on-3-yl- oder 3,4-Dihydro-1H-thieno[3,4-
dlpyrimidin-2-on-3-yigruppe genannt seien, die an seinem ungeséattigten
Kohlenstoffatom des aromatischen oder heteroaromatischen Teils durch
Halogenatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert
und die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, vorzugsweise jedoch
unsubstituiert sind,

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
allgemeinen Formel

R
(CReRy), J{

NG 1
CRA——
/&N,// (cnsﬁg)r_c;/ g

P i
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In der

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freies Elekironenpaar darstelit, auch
das Stickstoffatom,

q und r, wenn Y' das Kchlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, wobei die
Summe aus q und r 1, 2 oder 3 betragt,

q und r, wenn Y' das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, wobei die
Summe aus q und r 2 oder 3 batragt,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Cis-Alkyl-aming-, Di-(Ci.¢-alkyl)-
alkylamino-, Cis-Alkyl-, Cyclo-Cssalkyl-, Amino-Cos-alkyl-, Ci4-Alkyi-amino-
C.7-alkyl-, Di-(C14-alkyl-amino)-Co.7-alkyl-, C,e-Alkoxycarbonyl-, Ci.
g-Alkoxycarbonyl-C.s-alkyl- oder Hydroxycarbonyl-C,.z-alkylgrupps,

eine Phenyl- oder Pyridyigruppe, die jeweils durch ein Halogenatom, durch eine
Cis-Alkyl-, Cis-Alkoxy-, Amino-, Ci4-Alkyl-amino-, oder Di-(C.¢-alkyl)-

aminogruppe substituiert sein kann,

ein Heterocyclus ausgewahit aus einer 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppe
und seiner 6- bis 7-gliedrigen Diazacycloalkylgruppe,

wobei die vorstehend genannten Heteracyclen Gber ein Stickstoff- odsr ein
Kohlenstoffatom an Y' in Forme! (JI) gelwnden sind und

durch eine Cis-Alkyl-, Cyclo-Csealkyl-, Cyclo-Cag-alkyl-Cyg-alkyl, Amino-,
Ci4-Alicylamino- oder Di~(Cy4-alkyl)-aminogruppen substituiert ssin kénnen,

R® ein Wasserstoffatom oder, wenn Y' ein Stickstoffatom darstellt, auch ein
freies Elekironenpaar und

R’ R’, R® und R®, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils' ein
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Wasserstoffatom oder eine Ci.a-Alkylgruppe darstelien,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomers, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,

insbesondere deren physiologisch vertrigliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel ({)
seien beispielsweise folgende Verbindungen genannt:

Struktur

Name

(1)

&

O\/{:,Z:"QI°WMM

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-y})-plperidin-1-carbonstiure-(R)-1-(3,4-
dibrom-benzyl)-2-{4-(1-methyl-pperidin-4-yl)-
plperazin-1-yl]-2-oxo-sthylastar

(2)

L
(:(“}o{)ioigwm

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-pipendin-1-carbonsdure -{R)-1-(3,4-
dibrom-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
plperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester

(3)

LK,
OO ian

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piparidin-1-carbonsaure-(R)-1<(3,4-
dibrom-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-hipiperidinyi-
1-yl)-2-oxo-ethylester

(4)

(;Q.Qifféi,;

4~(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-{R})-1-(3,4-
dibrom-benzyl)-2-oxo-2-(4-piparidin-4-yl-
piperazin-1-yl)-ethylester

(5)

%‘O‘i"’{g/;‘i&%‘«"

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonséure-(R}-1-(3.4-
dibrom-banzyi)-2-0xo-2-(4-piperazin-1-yl-
piperidin-1-yi)-aethylester

+
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Struktur

Name

(6)
%

ete s

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-4,4'-
bipiperdinyl-1-yi-1-(3,4-dibrom-benzyl)-2-oxo-
gthylester

(7)

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-
a-yl)-piperidin-1-carhonséure-(R)-2-1 4'-
biplperidinyl-1'-yi-1-(3,4-dibrom-benzyl)-2-oxo-
ethylester

8

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure-(R}-1-(3,4-
dibrom-benzyl)-2-[4-(4-methyl-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl)-piperidin-1-yi]-2-oxo-sthylaster

(9)

4-(2-Ox0-1,2,4 S-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl\-plperidin-1-carbonsaure-{R)-1-(3,4-
dibrom-benzyl)-2-0x0-2-(4-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-piperidin-1-yl}-athylester

(10)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiurs-(R}-1-(3,4-
dibrom-benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-azepin-1-
yl-piperidin-1-yi)-ethylester

(11)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piparidin-1-carbonsaure-(R)-1~(3,4-
dibrom-benzyl)-2-axo-2-{4-pymrolicin-1-yi-
piperidin-1-y))-ethylester

(12)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin- | -
3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(3,4~

dibrom-benzyl)-2-[4-(1-methyl-plperidin-4-yl)-

perhydro-1,4-diazepin-1-yl}-2-oxo-ethylester

(13)

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,4-
dibrom-benxyl}-2-0xo-2-(4-pipendin-4-yl-
perhydre-1,4-diazepin-1-yl}-athylester
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Struktur

Name

(14)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaurs-(R)-1-(3,4-
dibrom-benzyl}-2-(4-dmethylamino-piperidin-1-
yl)-2-oxo-ethylester

(15)

g /K
a;{:-o‘io"\g%hﬂ

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3yl)-pipendin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,4-
dibrom-benzyl}-2-{4-methylamino-pipendin-1-
yi)-2-oxo-ethylester

(16)

ar

L,
C(:;{J—C)(tu‘—‘g"%ﬂ N

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi}-pliperidin-1-carbonséure-{R)-1-(3,4~
dibrom-banzyl)-2-(4-amino-piperidin-1-yl)-2-
oxo-ethylester

(17)

Br

bo oy
COr-OMAAL

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipatidin-1carbonsaure-(R)-1«(3,4-
dibrom-benzyl)-2-[4-(4-fluor-phenyl)-plperidin-
1-yl]-2-oxo-sthylester

(18)

L OGS

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsfure-(R)-1-(3,4-
dibrom-benzyl}-2-[4-{4-fluor-pheny!)-plperazin-
1-yl]-2-oxo-athylestar

(19)

4-(2-0x0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazapin-
3-yl)-plperidin-1-carbons&ure-(R)-1-(3,4-
dibrom-benzyi)-2-oxo-2-{4-pyridin-4-yl-
plperazin-1-yl)-ethylester

(20)

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-y)-piper|din-1-carbonsura-(R)-1-(3,4-
dibrom-banzyl)-2-ox0-2-(3,4,5,6tatrahydro-2H-
4,4'-bipyridinyl-1-yl)-ethylester

(21)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(3,4-
dibrom-benzyl)-2-[{4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester

23
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Strukiur

Name

(22)

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-[4-(4-

cyclopropyimethyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-
yi}-1-{3,4~-dibrom-benzyl)-2-oxo-sthylester

(23)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaura-{R)-1-(3,4-
dibrom-benzyi)-2-{4-(4-1sopropyl-piperazin-1-
yi}-piperidin-1-yi]-2-oxo-ethylester

(24)

4~(2-Oxo-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plparidin-1-carbonsaure-{R)-2-[4-(4-
cyclopropyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-1-
{3,4-dibrom-benzyl)-2-oxo-athylester

(25)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-pipendin-1-carbonsaure-{R)-2-[4-(1-
cyclopropyl-piperidin-4-yh)-piparazin-1-yl}-1-
(3,4-dibrom-benzyl)-2-cxo-sthylester

(26)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazapin-
3-yi)-piperidin-1-carbonsiure-(R)-1-(3,4-
dibrom-benzyl)-2{4-(4-
mathoxycarbonyimethyl-piperazin-1-yi)-
plperidin-1-yi]-2-cxo-ethylestar

(27)

4-(2-0Ox¢-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piparidin-1-carbonséure-(R)-2-[4-(4-
carboxymethyl-piperazin-1-y!)-piperidin-1-yl}-1-
(3,4-dibrom-benzy!)-2-oxo-ethylester

(28)

4-(2-Oxo~1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)- piperidin-1-carbonséiurs-(R)-2-[4-(2-
aminc-pyrimtdin-5-yl}-piperazin-1-yi}-1-(3,4-
dibrom-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(29)

&

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbonsaure-(R}-1-(3,4-
dibrom-benzyl)-2-{4-(2-dlethylamino-ethyl)-
piperidin-1-ylj-2-oxo-sthylester

4
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Struictur

Name

KX

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,4-

B
30 ) - dibrom-benzyl}-2-{4~(3-dimethylamino-propyl)-
(30) C(;{“Q e aa's plperazin-1-yl}-2-oxo-ethylester
Q
4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
1 (C(: 3-yl)-pipendin-1-carbons&ure-{R)-1-(3,4-
31 A dichior-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-d-yi}-
31) O\/H?{:—O Y F Ao piperazin-1-yl]-2-oxo-sthylester
4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi)-piparidin-1-carbonséure -{R)-1-(3,4-
(32) /C(n dichlor-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piparazin-1-yi)-
[:(\ _O' io;‘\'r,@w piperidin-1-yl]-2-oxc-ethylester
% -
o 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
g S, 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,4-
(33) A dichlor-benzyl)-2-( 1*-methyl-4,4-bipiperidinyl-1-
C(n}:o YA yl)-2-oxo-sthylester
4-(2-Oxo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
) 2 ‘ﬂ: 3-yi)-pipendin-1-carbonsdure-(R)-1-(3.4-
34 A N dichlor-benzyl)-2-oxo-2-{4-pipenidin-4-yi-
(IR:Q Y A piperazin-1-yl)-ethylester
4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
(35) (O:: g-yl)l-plperldin-1-carbons'aure—(Fi)-1 -(3.4-
35 H Ichlor-benzyl)-2-oxo-2-(4-pipsrazin-1-yi-
C(;{:Oiqmwﬂ" piperidin-1-yl)-ethylester
<«1] 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
) ¢ 3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-(R)-2-4, 4
(36 i bipiperidinyl-1-yl-1-(3,4-dichlor-benzy!}-2-oxo-
E:(;o °«{MN" ethylester
a 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazapin-
KX 3-yl)-piperidin-1-carbonsure-(R)-2-1,4"
(37) i bipiperidinyl-1'-yl-1-(3,4-dlIchlor-benzy!)-2-axo-

athylester

35



WO 2005/092880

63

PCT/EP2005/0030%94

Struktur

Name

(38) C@..QI»fg;O

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yly-plperldin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,4-
dichlor-benzyl)-244-{4-methyl-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl)-pipendin-1-yi]-2-oxo-ethylester

| COMGRO -

%

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-berzdlazepin-
3-yi}-piperidin-1-carbonséure~({R)-1~(3,4-
dichlor-benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-piperidin-1-yl}-ethylester

(40) mwo

4-(2-Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-{3,4-
dichlor-benzyl)-2-ox0-2-(4-perhydro-azepin-1-
yl-piperidin-1-yi}-ethylester

“ OO AR

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazapin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsAure-{R)-1-(3,4-
dichlor-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyrrolidin-1-yl-
piperidin-1-yl)-athylester

(42) Wﬁéw

4-{2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yly-piperidin-1-carbons&ure-(R)-1-(3,4-
dichlor-benzyl)-2{4-(1-methyi-plperidin-4-yl}-
parhydro-1,4-diazepin-1-yi}-2-oxo-ethviester

(43) (&“‘

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,4-
dichior-banzyl)-2-0xo-2-(4-pipendin-4-yl-
perhydro-1,4-diazepin-1-yi}-ethylester

(44) c(‘\r(@iq’(«)im

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-{3,4~
dichlor-benzyl)-2-(4-dimethylaminc-piperdin-1-
yl)-2-oxo-ethylester

(45) CQ:OX‘*"IV\"“"

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-(R)-1-(3,4-
dichlor-banzyl)-2-{4-methylamino-piperidin-1-
yl)-2-oxo-ethylester

Yo
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Struktur

Name

(46)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,4-
dichlor-benzyl)-2-(4-amino-plperidin-1-yl)-2-
oxc-ethylester

{47}

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R}-1-(3,4-
dichlor-benzyl)-2-{4-(4-fluor-phenyl)-piperidin-
1-yl}-2-oxo-athylester

(48)

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yh)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-{3,4-
dichlor-benzyl)-2-{4-(4-flugr-phenyl)-plperazin-
1-yl]-2-oxo-sthylester

w0 | OMR

4-(2-0xo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}~piperidin-1-carbonsaure-(R})-1-(3,4-
dichlor-benzyl)-2-ox0-2-(4-pyridin-4-y}-
piperazin-1-yl)-ethylester

(50}

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure-(R)-1-(3,4-
dichlor-benzyl)-2-oxo-2-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-
4,4 -bipyridinyl-1-yl)-ethylester

&N | OO N R A

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,4-
dichlor-benzyl)-2-[4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-
piperldin-1-yi}-2-oxo-ethylester

(52)

4-(2-0Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yl)-plperdin-1-carbonsaure-(R)-2-[4-(4-

cyclopropylmethyl-plperazin-1-yi}-piperidin-1-
yi]-1+(3,4-dichlor-benzyl)-2-oxo-ethylester

(53)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-(R)-1-(3,4-
dichlor-benzyl)-2-{4-{4-Isopropyl-piperazin-1-
y!)-piperidin-1-yl}-2-oxo-ethylester

-
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Name

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{R)-2-[4-(4-
cyclopropyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-1-
(3,4-dichler-banzyl)-2-oxo-ethylaster

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure-(R)-2-[4-(1-
cyclopropyl-plperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-1- ~
{3,4-dichlor-benzyi}-2-oxo-sthylester

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsiure-(R)-1-{3,4~
dichior-benzyl)-2-{4-{4-
mathoxycarbonyimethyl-piparezin-1-yl)-
piperidin-1-yl}-2-oxo-ethylester

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbonsaure-(R)-2-[4-(4-
carboxymethyl-piperazin-1-yl)-piparidin-1-y[}-1-
(8,4-dichlor-benzyl)-2-oxo-ethylester

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yh)- piparidin-1-carbonsiure-{R)-2-14-(2-
amino-pyrimidin-g-yl)-piperazin-1-yll-1«(3,4-
dichlor-benzyl)-2-oxo-ethy! ester

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi}-piperidin-1-carbonséure-{R)-1-(3,4-
dichlor-benzyl)-2{4-(2-dlethylamino-ethyl)-
piperidin-1-yi]-2-axo-athylaster

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-plparidin-1-carbons#ure-(R)-1-(3,4-
dichlor-benzyl)-2-[4-(3-dimethylamino-propyl)-
piperazin-1-yl}-2-oxo-sthylester

WO 2005/092880
Struktur

(64) (;('.}.Qi«’?mw
(55) (;(R_Qiﬁ’gmvﬁ
| OOy
(57) %OIJ&Wo
(58) C@@i@ﬁ

@ oy $;~L

"
(€0 (I;(-Ox‘fg‘;wr
oo

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbons&ure (R)-1-{4-brom-
3,5-dimethyl-benzyl}-2-[4~( 1-methyl-piperidin-4-
yi)-piperazin-1-yi]-2-oxo-ethyl ester
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Struktur Name
4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-brom-
(62) 3.5-dimethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-

1-yl}-plperidin-1-yii-2-oxg-ethyi ester

(63) m _Oioj\gw o,

4-(2-Oxo0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséaure (R)-1-(4-brom-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-(1-methyi-4,4'-
bipiperidinyi-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

(64) ,d]':

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{4-brom-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-
piperazin-1-yl)-ethyl ester

©) (;Qoﬁéé A

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{4-brom-
3,5-dimethyi-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-
ptpendin-1-yl)-ethyl ester

(66) (:qg; _Q,io- "

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-y)-piperidin-1-carbonséure (R)-2-4,4'-
biplperidinyl-1-yl-1-{4-brom-3,5-dimethyl-
benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(67) -’drr

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plpendin-1-carbonsiure (R)-2-1,4'-
bipipendinyi-1-yi-1-(4-brom-3,5-dimethyl-
benzyl)-2-oxo-ethyl ester

o] cmorio

4-(2-Oxp-1,2,4,5-tetrahydre-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-brom-
3,5-dimethyl-benzyl)-2{4-(4-methyl-perhydro-
1,4-dlazepin-1-yl)-pipendin-1-yi}-2-oxo-sthyl
ester

(69) ’d y

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure {R)-1-(4-brom-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-piperidin-1-yl}-ethyl ester

q.C(
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WO 2005/092880
Struktur Name
4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiezapin-
){I" 3-yl}-pipendin-1-carbonséure (R)-1-(4-brom-
(70) 3,5-dimethyi-benzyl)-2-(4-dimethylamino-

(;(.}Q&J\gmh

(4]

piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(71)

ﬁm
COr-O e

4~(2-Ono-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbons&ure (R)-1-(4-chlor-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-
yl)-piperazin-1-yli}-2-oxo-ethyl ester

(72)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperldin-1-carbonsaure (R)-1-(4-chlor-
3,5-dimethyl-benzyi)-2-[4-{4-methyl-piperazin-
1-yl}-plperidin-1-yl}-2-oxo-athyi ester

(73)

4-(2-Oxo-1,2,4,6-tetrahydro~1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-chlor-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-
bipparidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(74)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-{4-chlor-
3,5-dimethyl-benzyt)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yi-
piperazin-1-yl)-ethyl ester

(75)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yi)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-{4~chior-
3,5-dimethyl-benzyt)-2-axo-2-(4-piparazin-1-yl-
plperidin-1-yl}-gthyl ester

(76)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-2-4,4'-
biplperidiny}-1-yl-1-{4-chlor-3,5-dimethyl-
benzyl)-2-oxo-ethyl ester

N

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-2-1,4'-
bipipsridinyl-1'-yl-1~{4-chlor-3,5-dimetyl-
benzyl)-2-oxo-ethyl ester
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Struktur Name
4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsdure (R)-1-(4-chior-
(78) 3,5-dinethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-perhydro-

CQ}OIOJE%O-

1,4-diazepin-1-yl)-piperidin-1-yi]-2-oxo-athyl
ester

(79)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-{4-chlor-
3,5-dmethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethyl ester

(80)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydre-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pliperidin-1-carbensiure (R)-1-{4-chlor-
3,5-dimethyl-penzyl)-2-(4-dimethylamino-
piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(81)

4-2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-mnethyl-benzyl}-2-[4-(1-methyl-

plperidin-4-yl}-piperazin-1-yl}-2-oxc-ethyl ester

(82)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R}-1~(3,5-
dibrom-4-methyl-banzyl)-2-[4-(4-methyl-

piperazin-1-yl)-pipertdin-1-yl]-2-oxo-sthyt ester

(83)

4-(2-Oxo-1,2 4, 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsfure (R)-1-{3,5-
dibrom-4-methyl-benzyi)-2-(1"-mathyi-4,4'-
biplperdinyi-1-yl)-2-cxo-athyl ester

(84)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-methyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-
4-yl-piperazin-1-yl}-ethyl aster

(85)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-meathyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-
1-yl-plparidin-1-yi)-athyl ester

1’4
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Struktur Name
4 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
r& 3-yl)-pipendin-1-carbonsaure (R)-2-4,4"-
(88) bipiperidiny!-1-yl-1-{3,5-dibrom-4-methyl-

C-OM e

benzyf}-2-oxo-ethyl ester

(87)

r

&
C(Ro@iokg»m%

4-(2-Ono-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3yly-piperidin-1-carbonsaure {R)-2-1,4'-
bipipendinyl-1‘-yl-1-(3,5-dibrom-4-methyl-
benzyl)-2-oxo-sthyl ester

(88)

-

4-(2-0Ox%0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1+(3,5-
dibrom-4-methyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-
parhydro-1,4-diazepin-1-yl)-plperidin-1-yl}-2-
oxo-ethyl estar

(89)

u::g}c#«‘gi@"

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsdure {R)-1-(3,5-
dibrom-4-methyl-banzyl)-2-oxo-2-{4-perhydro-
1,4-dlazepin-1-yi-piperidin-1-yi)-ethyl ester

(80)

C(}_Q.i,,f?;ia_

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-methyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-
plpendin-1-yl)-2-oxo-athy! ester

(91)

hid

COr-OMyHnanm

%

4~(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipenidin-1-carbonsaure {R)-1-(3,5-
dichior-4-methyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-

piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi]-2-oxo-ethyl ester

(92)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dichlor-4-methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-

piperazin-1-yi)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl ester

(83)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséaure (R)-1-(3,5-
dichlor-4-mathyl-benzyl}-2-(1-mathyl-4 4'-
bipiperidinyl-1-yf)-2-oxo-ethyl ester

F2
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Struktur Name
4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-henzdiazepin-
,& 3-yi)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
(94) dichlor-4-methyl-benzyl}-2-oxo~2-{4-piperidin-

Cf;{-Qioj\g'\‘/":‘ww

4-yl-piperazin-1-yl)-sthyl ester

(95)

&

‘ng;-oioig\%mnu

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dichior-4-methyl-banzyl)-2-oxo-2-{4-plparazin-
1-yl-piperidin-1-yl)-ethyl ester

(¢6)

C(;{‘Oif,’:;t&w"n

4-(2-Ono-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yl)-pipertdin-1-carbonsfura (R)-2~4,4'-
biptperidinyl-1-yt-1-(3,5-dichlor-4-methyl-
benzyl)-2-oxo-ethyl estar

(97)

LX,

CQrO e yina

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsiure (R)-2-1,4"-
biptpetidinyl-1'-yl-1-(3,5-dichior-4-methyl-
benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(98)

@O&k’gi&

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1 -carbonséure (R)-1-{3,5-
dichlor-4-methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-
perhydro-1,4-diazepin-1-yl)-mparidin-1-yij-2-
oxo-athyl ester

(99)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure {R)-1+3,5-
dichlor-4-methyl-benzyl)-2-ox0-2-{4-perhydro-
1,4-diazepin-1-yl-plparidin-1-yl)-ethyl ester

(100)

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl}-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
thchlor-4-methyi-banzyl)-2-(4-dimethylamino-
piperidin-1-yi)-2-axo-athy! ester

(101)

4~(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbons#ure (R)-2-{4-(1-
methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-1-
(3,4,5-tdimethyl-benzyl)-ethyl ester

£
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Struktur Name
4-(2-0xc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pliperidin-1-carbonsure (R)-2-[4-(4-
(102) ,é( methyl-piparazln-1-y|_)';2ipeﬂdin-1-yi]-2-oxo-1-
i fat -t |
j‘o"\r'\%\-ll \ (3,4,5-tnmethyl-benzyl)-athyi ester

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbonsdure {R)-2-(1"-mathyl-

103) .} = £ 4,4 plpiperidinyl-1-yl}-2-oxo-1-{3,4,5-trirMiethy!-
(103) (IR“01°‘\§WW"- banzyl)-sthyl ester

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdrazepln-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-0x0-2-(4-

104 { piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-1-(3,4,5-tnmethyl-
(104) C(?{‘O‘i"*{\"’“\""ﬂw" benzyl)-ethyl ester

4-(2-0%0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
):'I 3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-2-0xo-2-(4-

105 ¢ piperazin-1-yl-plperidin-1-yl)-1-(3,4,5+tnmethyl-
(105) (:(}'Oj‘ °’H°‘M'\‘fo'~‘u" benzyl)-ethyl ester

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piparidin-1-carbonshure (R)-2-4,4'-

106 H biplperidinyl-1-yl-2-oxo-1-(3,4,5-trimathyl-
(108) C(;(—Oiq%%\“ Pipe y'bemyzyl}-eihyl e(ster o
[+]

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
) /dx 3yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-2-1,4-

107 g biplperddinyl-1'-y-2-oxo-1-{3,4,5-irimethyl-
(107) C(}"O'l °J‘5MM benzyl)-ethyl aster

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsauwre (R)-2-{4-(4-

methyl-perhydro-1,4-dlazepin-1-yl}-piperidin-1-
(108) CQ —O-io’\'\%'o" yi}-2-ox0-1-(3,4,6-trimethyl-benzyl)-ethy! ester
-]
[+]

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piparidin-1-carbonedure (R)-2-0x0-2-(4-

(109 { perhydro-1,4-dlazepin-1-yl-piperidin-1-yl)-1-
) CQ{}‘QI"‘\J AL (a4, simetytboryt ot acier
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Struktur

Name

(110)

4-4{2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-2-(4-
dinethylaminc-piperidin-1-yl}-2-ox0-1-(3,4,5-
trimethyl-benzyl)-ethyl estar

(111)

ga)

O

B
N

4-(2-Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1~(3,5-

dibrom-benzyl)-2-[4-(1-mathyl-pipendin-4-yl)-
piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl estar

(112)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-benzyl}-2{4-(4-methyl-plperazin-1-yl)-
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(113)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3~yl}-piperldin-1-carbonsiure (R)-1-(3,5-
dibrom-benzyl}-2-(1'-methyl-4,4'-bipipendinyl-
1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(114)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetranydro-1, 3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-~(3,5-
dibrom-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-
plperazin-1-yl}-athyl ester

(115)

4~(2.0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-benzyl}-2-oxo-2-{4-plperazin-1-yi-
piperldin-1-yl)-ethyl ester

(116)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdlazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-2-4,4'-
blpiperidinyl-1-yl-1-(3,5-dlbrom-benzyl)-2-oxo-
ethyl ester

(117)

4-(2-Oxo0~1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-2-1,4'-
bipiperidinyl-1'-y-1-(3,5-dibrom-benzyl)-2-oxo-
ethyl ester
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Struktur

Name

(118)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R}-1-(3,5-
dibrom-benzyl)-2-[4~-{4-methyl-perhydro-1,4-
diazepin-1-vi)-piparidin-1-yl]-2-oxo-ethy! ester

(119)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-

. dibrom-benzyl)-2-oxo-2-{4-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-piperldin-1-yl}-ethyi aster

(120)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro~1,3-banzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-benzyl)-2-(4-dimethylamino-plperidin-1-
yl}-2-oxo-ethyl ester

(121)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dimethyl-benzyl}-2{4~(1-methyl-pipendin-4-yl)-
, plperezin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(122)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1, 3:benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dimethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-perazin-1-yi)-
piperidin-1-yl}-2-oxo-athyl ester

| (123)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3,5-
dimethyl-benzyl)-2-(1*-methyl-4,4-bipipendinyl-
1-yly-2-oxo-ethyl ester

(124)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure {R)-1-(3,5-
dimethyl-benzyl)-2-0x0-2-(4-piperidin-4-y)-
piperazin-1-yi)-ethyl estar

(125)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (A)-1-(3,5-
dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-y}-
piperidin-1-yl)-sthyl ester




WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094 s 5

14
Struktur Name
4-(2-Ox0-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
/d\ 3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-2-4,4'-

1 bi dinyl-1-yi-1-(3,5-dimethyl-benzyl)-2-
(126) C(}'O‘iq AT Plpendiny oxo-ethyl ester 4

3-yi)-piperidin-1-carbonséiure (R)-2-1,4"

! 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepn-
127 £ bipiperidinyl-1'-yl-1-(3,5-dimathyl-benzyl}-2-
(127) C()—Qj‘o’*gw oxo-ethyl ester

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
) 3-yl}-piperidin-1-carbonsgure (R)-1-(3,5-
(128) m 'O"EJIWO‘- dimsthyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-perhydro-1,4-

diazepin-1-yi}-piperidin-1-yl]-2-oxo-athyl ester

4-(2-Dxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piparidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-

129 £ dimethyl-benzyl)-2-ox0-2-(4-parhydro-1,4-
129) C(R‘O‘&"*gm" " dlazepin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethyl ester
(o]

4-{2-Ox0-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazeplin-
3-yl)-pipericin-1-carbonséure (R)-2-(4-

(130) m_oio k’?\%’ i dimethylamino-ptperidin-1-yl)-1-(3,5-dimethyl-
%

benzyl)-2-oxo-ethyl estar

J 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-

(131) 1 a dichior-benzyl)-2{4-{1-methyl-piperidin-4-yl)-
mo A A piperazin-1-yl}-2-axo-athyl estar
%
" 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin- | -
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
(132) {&u dichlor-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
C(ﬂ} _Oi fg‘g%'tﬂu o pipetldin-1-yl]-2-oxo-ethy! ester
[+]

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazapin-
3-yl)-piperldin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-

(133) ) 8 O dichlor-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4"-bipiperidinyl-1-
C@"O‘ L8 R W1 yi)-2-axo-ethyl ester
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Struktur Name

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

- /& 3-y|)-p1perldin—)1 ~carbons&ure (R)-1-(3,5-

134 - dichior-benzyl)-2-ox0-2-(4-piperidin-4-yi-

(134) " 'C"i")\[%"'wu“ piperazin-1-yl)-athyl ester
[+]

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

/6_ 3-yl)-piparidin-1-carbonsiure (R)-1-(3,5
(135) dichlor-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl- -

@Oi&f\g‘\‘;\—ﬂﬂn H

piparidin-1-yi)-ethyl ester

(136)

Q.

CO-OAA A

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-2-4,4'-
biplperidinyl-1-yl-1-(3,5-dichior-banzyl)-2-0xo0-
ethyl ester

(137)

EIQO"«%M

4-{2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-2-1,4'-
biplparidinyi-1'-yl-1-(3,5-dichlor-benzyl}-2-oxo-
ethyi ester

(138)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazapin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3,5-
dichlor-benzyl)-2{4-(4-methyl-parhydro-1,4-
diazepin-1-yl)-plperidin-1-yi]-2-oxo-athyl ester

(139)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdrazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dichlor-benzyi)-2-oxo-2-(4-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-plpendin-1-yi)-ethyl ester

(140)

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,8-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dichlor-banzyl)-2-(4-dmethylamino-piperidin-1-
yi)-2-oxo-ethyl ester

(141)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaurs (R)-1-(4-hydraxy-

3,5-dimethyl-benzyi)-2-{4-(1-methyl-plperidin-4-
yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester
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Struktur Name
4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
o. 3-y\)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
(142) H 3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-{4-methyi-piperazin-

1-yl)-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(143)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-y)-plperidin-1-carbonséure {R})-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-
bipiperidinyl-1-yi}-2-oxo-ethyl ester

(144)

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3-yi)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{4-hydroxy-

3,5-dimathyl-benzyl)-2-oxo-2-{4-piperdin-4d-yi-
piperazin-1-yi)-athyl ester

(145)

4-(2-0x0~1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-

3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-{4-piperazin-1-yl-
pliperidin-1-yi)-ethy! ester

(146)

4-(2-0Ox%0-1,2,4,5-tetrenydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-4,4'-
bipiperidinyl-1-yl-1-(4-hydroxy-3,5-dmethyl-
benzyl)-2-oxo-ethy! ester

(147)

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi)-plperidin-1-carbonsaéure (R)-2-1,4"
bipiperidinyl-1'-yl-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyi-
benzyl)-2-oxo-athyl estar

(148)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro~1,3-benzdiazepin-
3-yi}-piperidin-1-carbonsliure (R)-1-{4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-psrhydro-
1,4-diazepin-1-yi)-plperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl
ester

(149)

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yi}-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-

3,5-dimethyi-benzyl)-2-oxo-2-{4-perhydro-1,4-
diazepin-1-y-piperidin-1-yl}-athyl ester

A
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Name

(150)

,dloﬂ

C(&Qﬁﬁm#

[}

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepln-
3-yl)-piparidin-1-carbonsaure (R)-2-(4-
dimethylemino-piperidin-1-yl)-1-(4-hydroxy-3,5-
dimethyl-benzyl}-2-oxo-sethyl ester

(151)

~

C(HQ-QIJ}‘ AR, o

4-{2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-

methoxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-

piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethy! ester

(152)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{4-

maethoxy-3,5-dimethyl-benzyi)-2-]4-(4-methyl-

piperazin-1-yi)-piperidm-1-yi}-2-oxo-ethyl ester

(153)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbonsaure (R)-1-{4-
methoxy-3,5-dimethyl-benzyl}-2-(1'-methyi-
4,4"-bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(154)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbons&ure (R)-1-(4-
methoxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo0-2-(4-
piperidin-4-yi-piperazin-1-yi}-ethyi ester

(155)

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-vi)-plperidin-1-carbonséure {R)-1-(4-
mathaxy-3,5-dimethyl-banzyl)-2-oxo-2-(4-
plparazin-1-yl-piparidin-1-yl)-ethyl ester

(1586)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-4,4'-
bipiperidinyl-1-yi-1-(4-methoxy-3,5-dimethyl-
benzyl)-2-oxo-ethy! ester

(157)

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-2-1,4'-
bipiparidinyl-1'-yi-1-(4-methoxy-3,5-dimethyi-
benzyl}-2-oxo-sthy! ester

ao
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Struktur

Name

(158}

o,

(IR;-O.KJ\EMD'

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsdure (R)-1-(4-
methoxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-
perhydro-1,4-diazepin-1-yi)-plpendin-1-yl]-2-
oxo-ethyl aster

(159)

4(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-{4-
methoxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-
perhydro-1,4-diazepin-1-yl-piperidin-~1-yl)-ethyl
ester

(160)

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)}-piperidin-1-carbonséure (R)-2-(4-
dimethylamino-pipendin-1-yi)-1-(4-methoxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethy! ester

(161)

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(1-methyl-

piperidin-4-yl}-piparazin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(162)

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yh)-piperidin-1-carbonsture (R)-1-(3,5-
dibrom~4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-methyl-

plperazin-1-yl}-piperldin-1-yi}-2-oxo-ethyl aster

{163)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-
biplpendinyl-1-yi)-2-oxo-athyl ester

(164)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi}-piperldin-1-carbonsaura (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-(4-pipendin-
4-yl-piperazin-1-yi}-ethyl ester

(165)

4-{2-Ox0~1,2,4,5-tetrahydro~1,3-benzdlazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R})-1-(3,5-
dlbromn-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo0-2-(4-
piperazin-1-yl-piperidin-1-yi}-ethyl ester

qi
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Struktur Name
d 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
/é(n‘ﬂ 3-yl)-pipendin-1-carbonsaure (R)-2-4,4-
(166) £ bipiperidinyl-1-yl-1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-

benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(167)

4-(2-O%0-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperldin-1-carbonsaure (R)-2-1,4'-
ipipendinyl-1"-yl-1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-
A benzyl)-2-oxo-sthyl ester

(168)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-pipandin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-methyl-
parhydro-1,4-dlazepin-1-yl)-piperidin-1-yl}-2-
oxo-ethyl ester

(169)

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-
1,4-diazepin-1-yl-piperidin-1-yl}-athyl ester

(170)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaurs (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(4-dimethylamino-
piperidin-1-yl}-2-oxo-athyl ester

(171)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonadure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-methoxy-benzyl)-2{4-(1-methyi-

pliperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(172)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carhonsaure (R)-1-{3,5-
dibromn-4-mathoxy-benzyl)-2-{4-(4-methy!-

piperazin-1-yi)-piperidin-1-yl]-2-oxo-sthyl ester

(173)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-mathoxy-banzyl}-2-(1-methyi-4,4'-
bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-sthyl ester

9L
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Name

(174)

4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
A-yl)-plperidin-1-carbonséure (R}-1-(3,5-
dibrom-4-methoxy-benzyl}-2-oxo-2-(4-
piperidin-4-yi-pipsrazin-1-yt}-ethyl ester

(175)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-mathoxy-benzyl)-2-oxo-2-(4-
piperazin-1-yl-pipericdin-1-yi}-ethyl ester

(176)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-2-4,4"-
biplperidiny}-1-yi-1~(3,5-dibrom-4-methoxy-
benzyl)-2-oxo-athyl ester

(77

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-2-1,4"-
bipipendinyl-1-yl-1-{3,5-dibrom-4-methoxy-
benzyl)-2-cxo-ethyl ester

(178)

4-(2-Oxo-1,2,4,54etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-t-carbonehaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-methoxy-benzyl)-2{4-(4-methyl-
perhydro-1,4-diazapin-1-yi)-plperidin-1-y(-2-
oxo-ethyl ester

(179)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-methoxy-benzyl)-2-oxo-2-(4-
perhydro-1,4-diazepin-1-yi-piperidin-1-yi)-ethyi
aster

(180)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsture (R)-1-(3,5-
dibram-4-methaxy-benzyl)-2-(4-dmethylamino-
pliperidin-1-yl)-2-oxo-sthyl ester

(181)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-pipendin-1-carbonsiure (R)-1-(4-amino-

3,5-dibrom-benzyf)-2-[4-(1-methyl-piparidin-4-
yl)-piperazin-1-yi]-2-oxo-ethyl ester

42
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Struktur Name
4-(2-Oxo0~-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazepin-
d 2_" 3-y)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-amino-
(182) 3,5-dibrom-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-

CROM e

yl}-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethy! ester

(183)

s
C@;—Ofiﬁw,.m

4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydre-1,3-benzdlazepln-
3-yl}-piperidin-1-carbonsBure (R)-1-(4-amino-
3,5-dibrom-benzyl)-2-(1-methyl-4,4'-
bipiperidinyl-1-yi}-2-oxo-athy! ester

(184)

{&E;H
CO-O AP

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperldin-1-carbonsaure (R)-1-(4-amino-
3,5-dibrom-benzyl)-2-0x0-2-(4-piperidin-4-yl-
piperazin-1-yl)-ethyl ester

(185)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazapin-

3-yl)-pipendin-1-carbonsaure (R)-1-{d4-amino-

3,5-dibrom-benzyl}-2-ox0-2-(4-piperazin-1-yi-
plperidin-1-yl)-ethyl ester

(186}

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-amino-

3,5-dibrom-benzyl)-2-4,4"-bipiperiding-1-yl-2-
oxo-athyl ester

(187)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-etrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yi)-piperidin-1-carbonsaure {R)-1-(4-amino-

3,5-dibrom-benzyl)-2-1,4"-bipiperidinyi-1'-yl-2-
oxo-ethyl ester

(188)

4-(2-Ox0-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yi}-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-amino-
3,5-dibrom-benzyl)-2-[4-(4-methyl-perhydro-
1,4-diazepln-1-yi)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl
ester

(189)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-strahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(4-amino-
3,5-dibrom-benzyl)-2-oxo-2-(4-parhydro-1,4-
diazepin-1-yl-plperidin-1-yi)-ethyl ester

G4
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Struktur Name
Y 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdlazepin-
/&"‘H 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-1-(4-amino-
(190) 1 B 3,5-dibrom-benzyl)-2-(4-dimethylamine-

piperidin-1-yl}-2-oxo-ethyf ester

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yh-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(4-hydroxy-

191 £ L benzyl)-2-[4-(1 -methyi-pipendin-4-yl)-piperazin-
(191) C(n}@‘ R e a2l 1-yl)-2-oxo-ethy! ester
[~}
4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
. 3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
(192) % H benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pipendin-
H . 1-yl}-2-oxo-ethyl ester
[ '[J—C)l AN, on,
(4] D’\g
" 4-(2-Oxo0-1,2,4,5~tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-y}-plpandin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
3 e }
193 i benzyl)-2-(1'-methyi~4,4'-bipipetidinyl-1-yi)-2-
(193) C(;{"D' Y AR, oxo-athyl ester
1 [+]
o, 4-(2-Oxc-1,2,4, 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
194 A A= benzyl)-2-oxo-2-(4-plpandin-4-yl-plperazin-1-
o4} OO A ooy
Oy 4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
. Ly 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(d-hydroxy-
185 X benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidn-1-
(198) C(..}:_O °‘me yi)~ethyl ester
oy N 4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
(196) 1 ,ﬂ]l N ?—ylzl-glpy‘erldlnq-((:arbonsaure (R)-2-4,4-
H iplperdinyl-1-yl-1-(4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-
y YA ethyl ester
oy, 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazapin-
fO’ 3-yl)-plpsridin-1-carbonsure (R)-2-1,4'-
(197) - bipiperidinyl-1'-+yi-1-(4-hydroxy-banzyl)-2-oxo-

ethyl ester

———— e e w—— -

95
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Struldur

Namea

(198)

(:Qoioﬁ’?«;@-

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-y\\-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-

benzyl)-2-{4-(4-methyl-perhydro-1,4-diazepin-
1-yl)-piperidin-1-yi]-2-oxo-athyl aster

(199)

Bog
COL-OHpn
™%

4-{2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonshure {R)-1-{4-hydroxy-

banzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-1,4-dlazepin-1-yi-
plperidin-1-yl)-athyl ester

(200)

oot

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-(4-
dimethylamino-piperidin-1-yl)-1-(4-hydroxy-
benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(201)

&
CO-OMyAman

4-(2-Ox0-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdliazepin-

3-yl}-piperidin-1-carbonsdurs (R}-1-(3-brom-4-

hydroxy-banzyl)-2-[4-{1-methyl-piperidin-4-y})-
piperazin-1-yi]-2-oxo-sthyl ester

{202}

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrehydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl)-piperldin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-

hydroxy-benzyl)-2{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
pipendin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(203)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{3-brom-4-

hydroxy-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4"-biplperidiny}-
1-yl)-2-oxp-athyl ester

(204)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-(4-plperidin-4-yi-
piperazin-1-yl)-ethy! ester

(205)

KX
COrO e

[+]

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-{4-piperazin-1-yl-
piperidin-1-yi)-ethyl ester
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Struktur

Name

4-(2-Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-2-4,4"-

L
Br
H bipipendinyl-1-yi-1-(3-brom-4-hydroxy-benzyl)-
(206) C(;(O’i"‘}’m%" 2-oxo-ethyl ester
o
. 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
% _,CL':” 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-1,4-
207 ; i \ bipiperidinyl-1"-yl-1-{3-brom-4-hydraxy-benzyl)-
(207) (:(N_{' O YA 2-oxo-ethyl ester
o
o 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
% J 3-yl)-plpendin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
208 i - hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-methyl-parhydro-1,4-
(208) CQ{‘O °‘\§M"J dlazepin-1-yl)-plperidin-1-yl]-2-oxc-ethy! ester
[+
o 4-(2-Oxo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
:P 3-yl)-piperidin-1-carbonsaura (R)-1-(3-brom-4-
209 O‘i L O hydroxy-benzyl)-2-axo-2-(4-pethydro-1,4-
(209) O\/R 'h{ ad dlazepin-1-yl-pipendin-1-yl)-ethyl ester
(=]
- 4-2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
,(I: 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
210 i ! hydroxy-benzyl}-2-(4-dmethylamino-pipseridin-
(210) [:/L;{‘O'O‘i" A 1-yl)-2-oxo-sthyl ester
4~(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-amino-3-
(211) brom-banzyi)-2-[4-{1-methyl-piparidin-4-yl)-

piperazin-i-yl}-2-oxo-ethyl ester

(212)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi}-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-{4-amino-3-
brom-benzyl)-2{4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-
piperidin-1-ylj-2-oxo-ethyl ester

(213)

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl}-piperidin-1-carbonsture (R)-1-(4-amino-3-

brom-benzyl)-2-(1'-methy}-4,4"-bipiperidinyl-1-
yl)-2-cxo0-ethyl ester

R . . S————- T - . W

q+
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Struktur Name
E 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazapin-
ﬂ"'w 3-yh)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-amino-3-
(214) e brom-benzyl)-2-oxo-2-{4-piperidin-4-yl-

piparazin-1-yl)-ethyl ester

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yl)-pipetidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-amino-3-
brom-banzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-
piperidin-1-yl)-ethyl ester

4~(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperdin-1-carbonsfurs (R)-1~(4-amino-3-
brom-benzyi)-2-4,4'-bipipendinyl-1-yl-2-oxo-
athyl ester

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipearidin-1-casrbonsdure (R)-1-{4-amino-3-
brom-benzyl)-2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-
ethyl ester

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazspin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-amino-3-
brom-benzyl}-2-[4-(4-methyl-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl}-plpendin-1-yl]-2-oxo-athyl ester

4-(2-0Ox0-1,2,4 S-4tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R})-1-(4-amino-3-
brom-benzyt)-2-oxo-2-(4-perhydro-1,4-
dlazepin-1-yl-piparidin-1-yl}-ethyl aster

E‘H
(215) Cf}-@i"“g";& e
%
(216) 1;;%%\"
I °
Je
Oy
1% °
(218) RO M-
CLO =y
'
€9 O OAAARO
%
e
(220)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl)-pipendin-1-carbonséure {R)-1-(4-amino-3-

brom-benzyl)-2-{4-dimethylamino-piperidin-1-
yl)-2-oxo-ethy! ester

e

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure {R)-1-{4-amino-
benzyl)-2-[4-(1-methyl-plperdin-4-yl}-piperazin-
1-yl)-2-oxo-ethyl ester

ag
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Struktur

Name

(222)

i
N

sy
OO A

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsdure (R)-1-(4-amino-
benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-pipendin-
1-yl]-2-oxo0-ethyl ester

(223)

-0

i

S

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (A)-1-(4-amino-

benzyl)-2-(1-methyl-4,4'-bipiperdinyl-1-yl)-2-
oxo-ethyl ester

(224)

ot
COLO A

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-amino-

benzy!)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-i-
yl)-athyl ester

(225)

i

,0‘"1‘
CLrO

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonsiure {R)-1-(4-amino-

benzy!}-2-ox0-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-
yl)-ethyl ester

(226)

:;:‘H

CrO A

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-plpendin-1-carbonaaura (R}-1-(4-amino-
benzyl}-2-4,4'-bipiperdinyl-1-yl-2-oxo-ethyl
aster

(227)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrehydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-1-{4-amino-
benzyl)-2-1,4'-bipiperidinyi-1'-yl-2-axo-athyl
ester

(228)

4-{2~Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-{4-amino-

benzyl)-2{4-(4-methyl-perhydro-1,4~diazepin-
1-yl)-plperldin-1-yl]-2-oxo-sthyl ester

(229)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperldin-1-carbons#ure (R)-1-(4-amino-

benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-1,4-diazepin-1-yl-
plperldin-1-yl)-ethyl ester

Kl
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Struktur Name
i 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
)g""u 3-yl)-piperidin-1-carbonsdure (R)-1-(4-aminc-
(230) benzyl)-2-(4-dmethylamino-pipendin-1-yl)-2-

oxo-athyl ester

(231)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbons&ure (R)-1-(4-amino-
3,5-dimathyl-benzyl}-2-[4-{1-methyl-piperidin-4-
yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

(232)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazeplin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-amino-

3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-{4-methyl-piparazin-
1-yl}-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(233)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl}-piparidin-1-carbonsdure {R)-1-(4-aminc-
3,5-dimethyl-banzyl)-2-(1"-methyl-4,4'-
bipipendinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(234)

4-{2-0Ox0-1,2,4 5-teirahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-pipsridin-1-carbonsiure (R)-1-(4-amino-

3,5-dimethyl-benzyl)-2-ox0-2-{4-plperidin-4-yi-
plperazin-1-yi)-ethyl estar

(235)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-aminoc-

3,5-dimethyl-benzyf)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-
piperldin-1-yl)-ethyl ester

(236)

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-amino-

3,5-dimethyl-benzyl)-2-4,4'-bipiperidinyl-1-yl-2-
oxo-ethyl ester

(237)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-amino-

3,5-dimethyl-benzyl)-2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl-2-
oxo-ethyl ester




‘WO 2005/092880

PCT/EP2005/003094

Struktur

Name

(238).

4<(2-0Oxco-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-{4-aming-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-{4{4-methyl-perhydro-
1,4-dtazepin-1-yl)-piperidin-1-yl}-2-oxo-sthyl
aster

(239)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yi)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-amino-

3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-piperidin-1-yl}-ethyl ester

(240)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piparidin-1-carbonsaure (R)-1-{4-amino-
3,5-dimethyl-benzyt)-2-(4-dimethylamino-
pipendin-1-yl)-2-oxa-athyl estar

(241)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R})-1-(3,5-bis-
trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1-mathyl-piperidin-
4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-sthyl ester

(242)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-bis-
trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-
1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(243)

4-(2-Ox0-1,2,4,b-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbons#ure (R)-1-(3,5-bis-
trfluormethyl-benzyl}-2-(1'-methyl-4,4'-
bipiperidinyl-1-yi)-2-oxo-ethyl ester

(244)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro~1,3-benzdlazepin-
3-yi}-plperidin-1-carbonséure {R)-1-(3,5-bls-
trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-2-{4-piperidin-4-yi-
plperazin-1-vi)-ethyl ester

(245)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plparidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-bls-
trifluormethyl-benzyl)-2-ox0-2-(4-piperazin-1-yl
pipendin-1-yl)-ethyl ester

0\
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Struktur Name
2 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
ﬁ 3-yl)-piperidin-1 -t:at'oonsi:.t.lrrtl;f I(R)-2-4.4‘-
246 £ Fa bipipendinyl-1-yi-1-(3,5-bis-trifluormethyl-
(246) C(;(-O‘to“gw H benzy!)-2-oxo-sthylestar
[+]

(247)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-1,4'-
biplpendiny-1'-yl-1-(3,5-bls-trifluormethyl- -
benzyl}-2-oxo-ethylester

(248)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsdure (R)-1-(3,5-bis-
trifluormethyl-banzyl)-2-[4-(4-methyl-perhydro-
1,4-dlazepin-1-yi}-piperidin-1-y})-2-oxo-
ethylester

(249)

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banezdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbons&ure (R}-1-(3,5-bis-
trifluormethyl-benzyl}-2-oxo-2-(4-parhydro-1,4-
diazep!n-1-yi-piperidin-1-yl)-sthylester

(250)

COO e

4-(2-Ox0-1,2 4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3,5-bis-
trifluormethyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-
piperidin-1-yl)-2-oxo-ethylester

(251)

CQ‘-O‘[W‘\»W»;

4-{2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3-brom-4-

methyl-benzyl)-2-4-(1-methyl-plperdin-4-yi)-
piperazin-1-yi]-2-oxo-sthyl ester

(252)

SO A

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl}-piperidin-1-carbonsure (R)-1-(3-brom-4-

methyl-benzyl)-2-{4-(4-methyi-piperazin-1-yi}-
piparidin-1-yl]-2~oxo-ethyl estar

(253)

&K
CrON e

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{3-brom-4-

methyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4"-bipipendinyl-1-
yl)-2-oxo-ethyl ester

102,
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Struktur Name
4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-plperidin-1-carbonsdure (R)-1-(3-brom-4-
(254) methyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-

C(I}-Oio'\r%rwu

piparazin-1-yl)-ethyl astar

(255)

AKX,
C(Q:O‘tv“g’%\%w

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-henzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1~(3-brom-4-
methyl-benzyl)-2-oxo-2-(4=piparazin-1-yl-
piperidin-1-yl)-athy! ester

(256)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yh)-plperidin-1-carbonséure (R)-2-4,4'-
bipiperidinyl-1-yi-1-{3-brom-4-methyl-benzyl)-2-
oxo-athyl ester

(257)

(I&OEOJIVKM

4-{2-Ox0-1,2,4, 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsdure (R)-2-1,4'-
bipiperdinyl-1'-yl-1-(3-brom-4-methyi-benzyl)-
2-oxo-ethyl ester

(258)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plpendin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-
meathyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-perhydro-1,4-

dlazepin-1-yl)-pipandin-1-yi]-2-oxo-ethyl ester

(259)

oa{ﬂéﬁw‘

K%

H

4-(2-Ox0-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R}-1-(3-brom-4-
methyl-benzyl)-2-0xo-2-(4-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethyl ester

(260)

C(}—Qio*rmm

4-(2-0x0-1,2,4;6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-{3-brom-4~

methyl-benzyl)-2~(4-dimethylamino-pipendin-1-
yl)-2-ox0-sthyl ester

(261)

/a‘::a

CQ-Or PR

[~]

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonséura {R)-1<{3-brom-4-

trifluormethyl-benzyl)-2-{4~(1-methyl-piperidin-
4-yi)-piperazin-1-yl]-2-oxo-sthy! ester

O3
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Struktur Name
4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
o, 3-yl)-piperidin-1-catbonséure (R)~1-(3-brom-4-
(262) £ I, triﬂuorrnethyl-benzyI)-2-[4-(4-mEtRy|-PlPerazin-
: -yl)-piperidin-1-yi]-2-oxo-athy! aster
CC.}'OIWM'\‘/“M 1-yl)-plperidia-1-yl} Y
[+
cF, 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
KX, 3-y)-plperidin-1 -carbonsaur(a {R)-1-(3-brom-4~
263 A trifluormethyi-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-
(263) (:(;{OIO’.‘! NE biplperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethy! ester
3 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3 ,(I: 3-yl)-piperidin-1-carhonshure {R)-1-(3-brom-4-
(264) H triftuormethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-
(In:\{:o' OII%M"" piperazin-1-yl)-ethyl ester
2 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
(265) ,\:I: 3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-{3-brom-4-
265 H trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-
d;{;'o't" VR piperidin-1-yl)-ethyl ester
. 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
(266) g o 3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-2-4,4-
i bipiperidinyl-1-yl-1-(3-brom-4-trifluormethyi-
C(NQ:O OW"'" benzyl)-2-oxo-sthyl aster
. 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
287 2 e d | 9-prpendin-1-carbonsdure (R)-2-14-
i piperidinyl-1'-y1-1-(3-brom-4-trifluormethyi-
C(ﬂj{:o Y EAA benzyl)-2-oxo-athyl ester
o 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro~1,3-benzdiazepin-
: 3-yll)-piparidln-1-carbonsﬁure {R)-1-(3-brom-4-
{ & tnfluormathyl-banzyl)-2-[4-(4-methyl-perhydro-
(268) @—Q‘tn’]’m"c"— 1,4-diazepin-1-yl)-pipendin-1-yl}-2-oxo-athyi
Q ester
or, 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
KX 3-yl)-pipericin-1-carbonaaure (R)-1-(3-brom-4-
(269) C(\ 'O‘iﬁ"‘;"" oL irifluormethyl-benzyl)-2-oxo-2-{4-perhydro-1,4-
H"{ g diazspin-1-yi-plperidin-1-yl)-sthyl ester

\o=
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Struktur

Name

(270)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-
trifluormethyl-benzyl)-2-(4-dimsthylamino-
piperidin-1-yl)-2-oxo-sthyl ester

(271)

s
WojI%GMN oH,
o

4-{2-Ono-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-chlor-4-

tritluormethyl-benzyl}-2-[4-(1-methyl-piperidin-
4-yl)-piperazin-1-y{}-2-oxo-athyl ester

(272)

%Qiofﬁmﬁ

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-chlor-4-

triffuormethyi-benzyi)-2-{4-(4-methyl-piperazin-
1-yl}-piperidin-1-yl}-2-oxo-athyl ester

(273)

(XR’-OIN{E’;\%M

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidn-1-carbonsture (R)-1-(3-chlor-4-
trifluormaethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-
bipipandinyi-1-yl)-2-oxo-sthyl ester

(274)

&
SN

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazapin-

3-yl}-plperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3-chlor-4-

trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperdin-4-yl-
piperazin-1-yl)-ethyl ester

(275)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsure (R)-1-(3-chlor-4-

trifluonmethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-y-
plperidin-1-yl)-athyl aster

(2786)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-plperidin-1-carbonaéure (R)-2-4,4'-
bipiperidinyl-1-yl-1-{3-chlor-4-trifluormethyl-
benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(@277)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-2-1,4"-
bipiperidinyi~1*-yi-1-(3-chior-4-trifluormethyi-
benzyl)-2-oxo-sthyl ester
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Struktur Name
4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
Fs 3-yl)-piperidin-1-carbons#ure (R)-1-(3-chlor-4-
(278) trfluormethyl-benzyl}-2-{4-(4-methyl-parhydro-

1,4-diazepin-1-yl)-piperidin-1-yi]-2-oxo-ethyl
ester

(279)

4-(2-0x0-1,2.4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-pipendin-1-carbonséure (R)-1-(3-chlor-4-

trifluormethyl-benzyl)-2-ox0-2-{4-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-piparidin-1-yl)-ethyl aster

(280)

4-(2-0Oxo-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3-chlor<4-
trifluormethyl-benzyl}-2-(4-dimethylamino-
plperidin-1-yi)-2-oxo-ethyl ester

(281)

4-(2-Oxo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsure (R)-1-(3-chior-4-

maethyl-benzyl)-2{4-{ 1-methyl-piperidin-4-yl)-
piperazin-1-yl]-2-oxo-sthyl ester

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-chlor-4-

methyl-benzyl)-2{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
piparidin-1-yl]-2-oxo-athyl ester

4~(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-chlor-4-

methyl-benzyl)-2-(1*-methyi-4,4'-bipipendinyl-1-
yl)-2-oxo-ethyl ester

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazapin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-chior-4-
methyl-benzyl)-2-ox0-2-(4-piperidin-4-yl-
piperazin-1-yl)-sthyl aster

(282) e
(:(u}b—Qiquum
(283) (;("}010«’5\);%
(284) OSSN
CL-ON A,
(285) £ ’Of a

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-chlor-<4-
mathyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-plperazin-1-yi-
piperidin-1-yl)-ethyl ester




-
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Struktur Name
4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-2-4,4'-
(286) bipiperidiny!-1-yi-1-(3-chlor-4-methyl-benzyl)-2-

oxo-ethyl aster

(287)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-1,4'-
bipiperdinyl-1-yl-1-(3-chlor-4-methyl-benzyl)- 7
2-oxo-ethyl ester

(288)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazapin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-1-(3-chlor-4-
methyl-benzyt}-2{4-(4-methyl-perhydro-1,4-

dlazepin-1-yi}-plperidin-1-yi}-2-oxo-athyl ester

(289)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-1-(3-chlor-4-
methyl-tenzyl}-2-oxo-2-{4-perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-plperidin-1-yl)-ethyl ester

(290)

4~(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonshure (R)-1-(3-chior-4-

methyl-benzyl)-2-(4-dimethytamino-piperidin-1-
yl}-2-oxo-ethyl ester

(291)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{4,5-
dimethyi-pyndin-2-yimethyl)-2-[4-(1-mathyl-
pipenidin-4-yi)-piparazin-1-yl]-2-oxo-sthyl ester

(292)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-{4,5
dimethyl-pyridin-2-yimethyi)-2-[4-(4-methy!-
piperazin-1-y)-piperidin-1-yl]-2-oxo-athyl ester

(293)

4-(2-Ox0-1,2,4,5~tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4,5-
dimethyl-pyridin-2-ylmethyl)-2-(1'-methyi-4,4"-
bipiperidinyi-1-yl)-2-oxo-ethyi ester

o3
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Struktur

Name

(294)

OO

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plpendin-1-carbonséure (R)-1-(4,5-
dimethyl-pyridin-2-yimethyl)-2-oxo-2-(4-
pipendin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl ester

1! (295)

(:Qoioﬁ’%»w,n

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséaure (R)-1-(4,5-
dimathyi-pyridin-2-ytmethyl}-2-oxo-2-(4-
piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethyl ester

(296)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-catbonsaure (R)-2-4,4'-
bipiperidinyl-1-yl-1-{4,5-dimethyl-pyridin-2-
yimethyl)-2-oxo-~athyl estet

(297)

(:QOI%U:M%

4-(2-Oxo-1,2,4,5-etrahydro-1,3-benzdlazapin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-2-1,4"-
blpipendinyl-1'-yl-1-{4,5-dimethyl-pyndin-2-
ylmethyl)-2-oxo-ethy! ester

{298)

O\’ﬂ)@.ﬂo{%«ﬁ-

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4,5-
dmethyl-pyridin-2-yimethyl)-2-[4-(4-meihyi-
pertiydro-1,4-dlazepin-1-yl)-piperdin-1-yl]-2-
oxo-ethyl ester

(299)

CQoMRor

%

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-pipendin-1-carbonsiura (R)-1-{4,5-
dimethyl-pyridin-2-yimethyl)-2-oxo-2-{4-
perhydro-1,4-diazepin-1-yi-pipendm-1-yi)-ethyi
estar

(300)

XX
COrO Ny

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R})-2-(4-
dimethylemino-piperidin-1-y!)-1-(4,5-dimethyl-
pyridin-2-yimethyl)-2-oxo-ethyl aster

(301)

Jy

C(H}o_o‘iWM oH,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(6-amino-5-
methyl-pyridin-3-yimethyt)-2-[4-(1-mathyl-

plparidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-axo-ethyl ester

108
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Struktur Name
4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
L, a-yl)-plpendin-t-carbonsAure (R)-1-(6-aminc-5-
(302) methyl-pyridin-3-yimathyl)-2{4-(4-methyl-

piperazin-1-yl)-piperidin-1-yij-2-oxo-ethyl ester

(303)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsdure (R)-1-(6-amino-5-
methyl-pyridin-3-yimethyl)-2-(1'-methyl-4,4'-
biplperidinyl-1-yl)-2-oxo-sthyl ester

(304)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-{6-amino-5-

mathyl-pyridin-3-yimethyl)-2-axe-2-(4-piperidin-
4-y\-piperazin-1-yl}-ethyl ester

(305)

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsdure (R)-1-(6-amino-5-
methyl-pyridin-3-yimethyl)-2-oxo-2-(4~
piperazin-1-yl-pipendin-1-yl)-ethyl ester

(306)

4~(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsfure {R)-1-{6-amino-5-

methyl-pyridin-3-yimethyl)-2-4,4"-bipiparidinyl-
1-yl-2-oxo-athyl ester

(307)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure {R)-1-(6-amino-5-

methyl-pyridin-3-yimethyl)-2-1,4"-bipiperidinyl-
1'-yl-2-oxo-ethyl ester

(308)

4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(6-amino-5-
methyl-pyridin-3-yimethyt)-2{4-(4-methyl-
perhydro-1,4-diazepin-1-yi)-piperidin-1-yi]-2-
axo-ethyl estar

(309)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(6-amino-5-
methyl-pyridin-3-yimethyl}-2-oxo-2-(4-
parhydro-1,4-diazepin-1-yi-pipendin-1-yi)-sthyl
aster

\ e
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Struktur Name
g_ 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazapin-
,d]: H 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(6-amino-5-
310 f methyl-pyridin-3-yimethyl)-2-(4-dimethylamino-
(310) Cf;(-Q‘i‘*‘\gV*"‘- piperidin-1-yl)-2-oxo-sthyl ester
Q
Br 4-{2-Oxo-2,3-dihydro-benzimidazol-1-yl)-
2 ,C(a, piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,4-dibrom-
311 Q i Mty benzyl)-2-[4-(1-methyi-piperidin-4-yl}-piperazin-
(311) R YA 1-yl]-2-oxo-gthy! ester
[+]

Br 4-(2-Oxo-2,3-dihydro-benzimidazol-1-yl)-
Q [ /O:,, plperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,4-dlbrom-
312 A A benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-
(812) H.N-(:O‘ Y ANAE, 1-yl]-2-oxo-sthy! aster
B 4-(2-Ox0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-yl)-
Q\ ,C(B, plpendin-1-carbonslure (R)-1-(3,4-dibrom-
313 AN banzyl)-2-{1'-methyl-4,4'-bipipertdinyl-1-yi)-2-
(313) “.»{:-O‘i OAE N s oxo-ethyl ester
a 4-{2-Ox0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-yl)-
2 Pe e plperidin-1-carbonsaure (R)-1(3,4-dichlor-
314) Q G benzyl)-2-{4-(1-methyl-pipendin-4-yi)-piperazin-
( Hn_{:‘O‘ YA A, 1-yl)-2-oxo-ethyl ester
4-(2-Ox0-2,3-dhydro-benzimldazol-1-yl)-
,C(: piparidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,4-dichior-
(315) j-o*s«\-;\,\% ¥, benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
S 1-yl]-2-oxo-athyl ester
. 4-(2-Ox0-2,3-dhydro-benzimidazol-1-yl)-
,C(: plperidin-1-carbonsaurs (R)-1-(3,4-dichlor-

(316) %Oiox\rwﬂ o, benzyl)-2-{1"-methyl-4,4"-blpiperidinyi-1-yi)-2-

o oxo-ethyl egter

o 4-(2-Oxo-4-phenyl-2,3«thydro-imidazol-1-yl)-
(317) 0\(\ 5 ((Im beplpel;lglrEiEcarﬂ;'aum (Fg-1-(3,4-dibrom-
AP e nzyl}-2-[4-(1-m -plparidin-4-yl)-piperazin-
Hu—(:o 0‘\54/‘ Ho 1-yi}-2-oxo0-ethy! ester
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Name

(318)

E:lxizh(:)iviéizéiwf%aa

4-{2-Oxo-4-phenyl-2,3-dihydro4midazol-1-y!)-
plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,4~dibrom-
benzyi)-2{4-(4-methyl-plperazin-1-yl)-pipendin-
1-yl}-2-oxo-sthyl ester

(319)

(=]

A O

4~(2-Oxo-4-phenyl-2,3-dihydro-imidazol-1-yi)-
piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,4-dibrom-
benzyl)-2-(1'-methyl-{4,4'bipipendinyl-1-yl)-2-
oxo-ethyl ester

(320)

L
%—O‘to}\g'\%‘m CH,

4-(2-Oxa-4-phenyl-2,3-dihydro-imidazol-1-yl)-
plperidin-1-carbonsaure (R}-1-(3,4-dichlor-
benzyl)-2{4-(1-methyl-plpendin-4-yl}-piperazin-
1-yl}-2-oxo-sthyl aster

(321)

X,
- Or AR e

4~2-Oxo~4-phenyl-2,3-dihydro-imidazol-1-yl)-
pipendin-1-carbonsé@ure (R})-1-(3,4-dlchlor-
benzyl)-2-{4-{4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(322)

4-(2-Oxo-4-phenyl-2,3-dlhydro-midazoi-1-y1)-
plperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3,4-dichior-
baenzyl)-2-(1'-methyl{4,4Jbipipendinyl-1-yl)-2-
oxo-athyl ester

(323)

4-(5-Oxo-3-phenyi-4,5-dihydro-1,2,4-riazol-1-

yl}-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,4-dlbrom-

benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-
1-yi}-2-oxo-athyl ester

(324)

4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-rlazol-1~

vi}-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,4-dibrom-

benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
1-yi}-2-oxo-ethyl aster

(325)

4+{5-Ox0-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-trlazol-1-

yi)-piperidin-1-carbonsaurs (R)-1-(3,4-dlbrom-

benzyl}-2-(1'-methyl-4.4"-bipiperidinyl-1-y})-2-
oxo-aethyl ester

in



ne
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Struktur Name
4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dlhydro-1,2,4-tnazol-1-
0\,« 5 ,(I: yl)-plperidtn-1-carbonsilure (R¥-1-(3,4-dichlor-
326 A N benzyl}-2-{4-(1-methyl-plperidin-4-yl}-piperazin-
(326) H,«,{‘ _Q o A s L 1-ylj-2-oxo-ethy! ester
[+]

4-(5-Ox0-3-phenyl-4,5-dlhydro-1,2,4-triazol-1~
yi}-piperidin-1-carbonsaure (R}-1-(3,4-dichlor-

(327) | - {:I: benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin.1-yl)-piperidin-
%OIO*(M%W " 1-yl]-2-oxo-ethyl ester
H Yo °
a 4-{5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2, 4-trazol-1-
% . je @ yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,4-dichlor-
328 . AN e benzyl)-2-(1"-methyl-4,4"-bipiperidinyl-1-yl)-2-
( ) H»—-{O °A'g N oxo-ethyl ester
ar 4-(2-Oxo0-1,2-dihydro-midazo[4,5-c]chinolin-3-
I o yl}-pipendin-1-carbonsaure (R)-1-(3,4-dIbrom-
(329) A M benzyl)-2-[4-(1-methyl-plperidin-4-yl)-piperazin-
H,n-{:) _O W"%m‘ 1-yl]-2-axo-ethyl ester
4-(2-Ox0-1,2-dihydro-imldazo[4,5-clchinolin-3-
ar yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,4-dibrom-
(330) KX benzyl)-2-[4-{4-methyl-piperazin-1-yi)-plpendin-
—Ol";\"\‘;\f'\%‘ o, 1-yl]-2-oxo-sthyl ester
N
"»-{’ o
Br 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-cchinolin-3-
X yl)-piperidin-1-carbonshure (R)-1-(3,4-dibrom-

(331) CEEL("O'EJ‘E"‘%%"“- benzyl}-2-(1-methyl{4,4Tbipiperidinyl-1-yi)-2-

oxo-ethyl ester

a 4-(2-Oxo-1,2-dthydro-Imidazoj4,5-c]chinolin-3-
(332) CQ P KX yi)-piperidin-1-carbons&ure (R)-1-(3,4-dichlor-
ANy benzyl)-2{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-

H.u-{O Y A 1-yl]-2-oxo-ethyl aster

4-(2-Ox0-1,2-dihydro-imidazo[4,5-cjchinolin-3-
yi)-piperidin-1-carbonsfiure (R)-1-(3,4-dichlor-
,(I: benzy)-2-{4-(4-methy!-piperazin-1-y))-plperidin-

CE:&{"OI"WMG# 1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(333)
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Name

(334)

KX,
%iow o,

W

4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazof4,5-cjchinolin-3-

yl)-plparidin-1-carbonséaure (R)-1-(3,4-dichlor-

benzyl)-2-{1’-msthyl-[4,4'Ibiplperidinyl-1-yl)-2-
oxo-athyl ester

(335)

C?J*Olﬁ"%mﬁ

4-(2-Oxo-1,2-dlhydro-nephth(1,2-d]imidazal-3-

yl)-plparidin-1-carbonsayre (R)-1-{3,4~dibrom-

benzyl)-2-{4-(1-methyi-piperidin-4-yl)-piperazin-
1-yl]-2-axo-athyl ester

4-(2-Ox0-1,2-dlhydro-naphth[1,2-d]imidazol-3-
yl)-piperidin-1-carbonséure (R}-1-(3,4-cibrom-

(336) m 2 L benzyl)-2-[4-g4-rlr]1%thw-pg'q1r?zin;1-yl)-plperidm-
! -yl]-2-oxo-ethyl ester
H’N-t::—o ’ ° e
4-(2-Oxo-1,2-dthydro-naphth[1,2-diimldazol-3-
,OC: yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,4-d!brom-
(337) CQ,, O,I A A benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-2-
" N-{u O,\g W oxo-ethyl ester
o 4-{2-Oxo-1,2-dihydro-naphth{1,2-d}imidazol-3-
38) m KX, Yi-pperidin1-carbonsare (R)-1-(3 4 dichior
AL N nzyl)-2-[4-(1-methyl-pipseridin-4-yl)-piperazin-
“ﬂ_{'o’i“&'*fmna 1-yi}-2-axo-sthy! eater
4~(2-Oxo-1,2-dihydro-naphth[ 1,2-dlimidazol-3-
ol yl)-plperidin-1-carbonsé&ure (R)-1-(3,4-dichior-
(339) ,0( o benzyl)-2-[4-(4-methyl-plperazin-1-yi)-piperidin-
...{’O’E"j‘g%uc" 1-yl]-2-oxo-sthyl ester
H Yo
4-{2-0x0-1,2-dlhydro-naphth[1,2-djimidazol-3-
(340) m (O[: ﬁmrlgiﬁbcgtrﬁ;nmurg (R)-1 -(3,4-dicr;lor-
AP AN -2-(1'<methyl-4,4'-bipiperidinyi-1-yl)-2-
H.*h{:oi 0&5 o oxo-athyl ester

(341)

QO

4-(2-Oxo-1,4-dIhydro-2H-chinazolin-3-yl)-
piperidin-1-carbonsdure (R)-1-(3,4-dibrom-
benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-
1-yl]-2-oxo-sthy| ester

|13
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(342)

Br

£

pa
Q}:('Oiﬂ AR o,

4-{2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-
piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,4-dlbrom-
benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-plperidin-
1-yl]-2-oxo-ethyl estar

(343)

KX
Q:l“Oj“’JIWN o,

4-(2-Oxo-1,4-dlhydro-2 H-chinazolin-3-yl)-
piparidin-1-carbonsaure (R)-1-{3,4-dIbrom-
benzyl)-2-(1"-methyl-[4,4bipiparidinyl-1-yl)-2-
oxo-ethyl ester

(344)

4-(2-Oxo-1,4-cihydro-2H-chinazolin-3-yt)-
piperidin-1-carbonséure (RA)-1-(3,4-dIchlor-
benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-
1-yi}-2-oxo-ethyl ester

(349)

4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-
piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,4-dichlor-
benzyl)-2-{4-(4-mathyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethyl aster

(346)

4-(2-0x0-1 ,4-dihydre-2H-chinezolin-3-yi)-
piperidin-1-carbonsture (R)-1-(3,4-dIchlor-
benzyl)-2-(1'-methyl{4,4"bipiperidinyl-1-yl)-2-
oxo-ethyl ester

(347)

4~(7-Methoxy-2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazep!n-3-yl)-piperidin-1-carbonséure
(R)-1~(3,4~dibrom-benzyf)-2{4-(1-methyl-
plperidin-4-yl)-plperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(348)

4-(7-Methoxy-2-oxo-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsiure
(R)-1-(3,4-dIbrom-bsenzyl}-2{4-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl astar

(349)

4-(7-Mathoxy-2-axo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdlazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsiiure

(R)-1-(3,4-dibram-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-
bipiperdinyl-1-yl)-2-oxo-gthyl aster

- e - -

4
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Name

(350)

4-{7-Methoxy-2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
banzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsiure
(R)-1-(3,4-dichlor-banzyl)-2-{4-(1-methyl-
piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi]-2-oxo-ethyl ester

(351)

4-(7-Msthoxy-2-oxo-1,2,4,5-tetrahydre-1,3-
benzdiazepin-3-yl}-pipendin-1-carbonséure
{R)-1-(3,4-dichior-benzyl})-2-4-{4-methyl-
piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(352)

4-(7-Methoxy-2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-3-yl)-pipandin-1-carbonsaure

(R)-1-(3,4-dlchlor-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-
bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(353)

4~(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-thiano[3,2-
dipyrimidin-3-yl)-plparidin-1-carbonsure (R)-1-
(3,4-dibrom-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-

yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(354)

4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-thleno[3,2-
dipyrimidin-3-yl)-plpetidin-1-carbonsBure (R)-1-
(3,4-dibrom-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-
yi)-piperidin-1-yl]-2-oxo-athyl aster

(355)

4-(2-Oxo-1,4-dhydro-2Hthieno[3,2-
dipyrimidin-3-yl)-piperidin-1-carboneure (R})-1-
(3,4-dibrom-benzyl)-2-(1'-methyl-
[4,4']bipipendinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(356)

4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-thieno[3,2-

dipyrimidin-3-yl)-plperidin-1-carbonsiure (R)-1-

(3,4-dichlor-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-
yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(357)

4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-thieno[3,2-
dipyrimidin-3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-
(3,4-dlchlor-benzyl}-2-[4-(4-methyl-piparazin-1-

yi)-piperidin-1-yl]-2-oxc-athyl ester

19
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Struktur

Name

(358)

Wo‘%@n%

4-(2-Oxo-1,4-dhydro-2/-thieno{3,2-
dlpyrimidin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-
{3,4-dichlor-benzyl)-2-(1'-methyi-
[4,4bipiperdinyl-1-yl)-2-oxo-sthyl ester

(359)

Q:‘:Oi*’j‘gf%r%ﬁm

4-{2-Oxo-1,2-dihydro-4 H-thieno[3,4-
dlpyrimidin-3-yi}-plperidin-1-carbonsaure (R})-1-
(3,4-dibrom-benzyl)-2-[4-(1-methyl-pipendin-4-

yl)-piperazin-1-yi]-2-oxo-athyl ester

(360)

4-(2-0x0~1,2-dihydro-4H-thienof3,4-
dipyrimidin-3-yl}-plperdin-1-carbonséure (R)~1-
(3,4-dibram-benzyl)-2-[4-{4-methyl-piperazin-1-

vi)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl ester

(361)

Q;‘[-ero(%@..cm

4-{2-Oxo-1,2-dlhydro-4/-thleno|3,4-
dlpyrimidin-3-yl)-piperidin-1-carbonsgure (R)-1-
{3,4-dibrom-benzyl)-2-(1"-methyl-
[4,47biplperidinyl-1-yl)-2-oxo-athyl aster

(362)

L
Q’__\(—O’?‘“H‘%%m

4-{2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3,4-
dJpyrimidin-3-yi)-piperidin-1-carbonséaura (R)-1-
(3,4-dichlor-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-

yl}-piparazin-1-yi]-2-oxo-ethyl aster

(363)

Q'I,"_(«-O‘loﬁ(ﬁww;

[+]

4-{2-Ox0-1,2~dlhydro-4 H-thieno[3,4-
dipyrimidin-3-y1)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-
(3,4-dichlor-benzyl)-2-[4-(4-methyl-plperazin-1-
yl)-plperidin-1-yf}-2-oxo-sthyl aster

(364)

(365)

Q;‘roio%@" oH,

H Q

OH

OO R,

%

4-(2-Oxo-1,2-dihydro-4 H-thiéno[3,4-
dpyrimidin-3-yi)-plperidin-1-carbonsdure {R)-1-
(3.4~-dichlor-benzyl)-2-(1'-methyl-
[4,47bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-athyl ester

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséures (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-banzyl)-2-(4-morpholin-4-yi-
pipendin-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

1z
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Name

(366) /&m

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R}-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-banzyl}-2-ox0-2-[4-
{tetrahydro-pyran-4-yl)-piparazin-1-yf]-sthyl
ester

Jia

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-plperidin-1-carbonséure (R})-2-(4~
cyciohexyl-piperazin-1-yl}-1x(3,5-dlbrom-~4-
hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

4-(2-0Ox%0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-2-(4-
cycloheptyl-plperazin-1-yl)-1-(3,5-dlbrom-~4~
hydroxy-benzyl)-2-axo-ethyl ester

368 -
8 CO-OMAAO

S CO-OMAAR

4-(2-Onc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbons&ure (R)-2-(4-
cyclopentyl-piparazin-1-yl)-1-(3,5-dibrom-4-
hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(370) C@' OFS R

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlarepin-
3yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl}-2-(4,4-dimethyl-1,4"
bipiperdinyi-1'-yl)-2-oxo-athyl astar

(371) 1 :’&:

4-(2-Oxo-~1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydraxy-benzyl)-2-(4-hydraxy-1,4"
bip!perdinyl-1'-yl)-2-oxo-ethyl ester

A

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(4-hydroxy-4-

methyi-1,4'-bipiparidinyl-1'-yl}-2-oxo-ethyl ester

(373) @—OJ‘OWDH

4~2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsture {R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(4-ethyl-4-
hydroxy-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl)-2-oxo-ethy!
ester

fat
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Struktur Name
4-(2-Dxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
)&"* 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
(374) ‘ B dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(4-hydroxy-4-

tnfluormethyl-1,4"-bipiperidinyl-1'-yl)-2-oxo-
ethyl ester

(375)

4-(2-Oxo-1,2,4,54etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-y[)-plperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-{1'-(2-hydroxy-
ethyf)-4,4-bipiperidinyl-1-yi]-2-oxo-ethyt aster

(376)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benizdiazepin-
S-yl)-plperidin-1-carbonsiure (R)-1-{3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-{4-[1-(2-hydroxy-
athyl)-pipandin-4-yi]-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl
ester

(377)

OH

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl}-2-{4-[4-(2-hydroxy-
ethyl)-piperazin-1-yi]-plperidin-1-yl}-2-oxo-sthyl
aster

(378)

4~(2-Ox0~1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbons&ure (R)-2-(4-amino-4-

methyi-1,4"-bipiperidinyl-1'-yl)-1-(3,5-cibrom-4-
hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(379)

4-(2-0x0~1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-~4-hydroxy-benzy)-2-{4-hydroxy-4-
hydroxymethyl-1,4'-bipipendinyi-1'-y1}-2-oxo-~
ethyl aster

(380)

*4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

m -
/5(.’ 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-1-{3,5-

dibrom-~4-hydroxy-benzyt)-2-((R)-3-hydroxy-
1,4'-biplpendinyl-1'-yi)-2-oxo-athyl ester

(381)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-((S)-3-hydroxy-
1,4'-bipiperidinyl-1'-yl}-2-oxo-ethyi ester

|\%
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Struktur

Name

&

4-(2-Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)}-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-

OH
382) £ By dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-((S}-3-hydroxy-
( m—Q‘io’\g%D‘w pyrrolidin-1-yl)-pipendin-1-yl]-2-oxo-sthyl ester
N
OH 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
(383) o 3-yl)-plperidin-1-carbonsdurse {R)-1-(3,5-
3 H ~+ | dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4~((R)-3-hydroxy-
@:}—Oiﬁ\{w OH | pyrrolldin-1-yl)-plperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl aster
o]
N Yo
4-4{2-0Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
(384) i o 3-yl}-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
3 H dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(4-hydroxymathyl-
q,;('@ 0‘\5’%\»\%\/\” 1,4'bipiperidinyl-1'-yl}-2-oxo-sthy! ester
[o}
4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1, 3-benzdiazepin-
OH 3-yl)-piperidin-1-carbons&ure (R)-1-(3,5-
p dibrom-4-hydraxy-benzyl)-2-[4-(1-hydroxy-
(385) g‘\ —Oj’ o b et . )
o™~y AL cyclopropyl)-1,4'-biplperidinyl-1'-yl]-2-oxo-sthyl
s ARAX , porid
4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
oH 3-yi)-pipendin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
p B dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(1'-
(386) C(}_Qiowaﬁ methansulfonyl-4,4'-blplperidinyl-1-yl)-2-oxo-
ey 0 ™ sthyl ester
4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepln-
/5["“ 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{3,5-
(387) y B dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-
molo‘*g Sl ,s'f methansulfonyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-
NS, 2-oxo-ethyl ester
- 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsdure (R)-1-(3,5-
(388) m L o o dibfﬁm-;[—hll'dmxy-banzyl)-Z-[H1-
o N methansulfonyi-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-
H'{:Q M 2-oxo-athyl ester
4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-plperidin- -1-(3.5-
(389) =E ﬂ& yl}-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5

dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-(1'-
sultamoyi-4,4"-bipiperidinyl-1-yl)-sthyl ester

19
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Name

(390) m—@io’{?\‘;o\‘-ﬂ,‘(}ﬁ;

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-{3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl}-2-oxo-2-[4-~(4-
sulfamoyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-ethyl
aster

1) LA nse,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-[4~(1-
sulfamoyl-piperidin-4-yi}-piperazin-1-yl}-ethyl
ester

- C(,}Oi’*fr%\f\%rm

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazapin-
3-yl)-piparidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzy!)-2-{1'-
methylsulfamoyi-4,4'-bipipaeridiny!-1-yl)-2-oxo-
othyl ester

(393) @Oio,;g'é&%@,%

4-(2-Oxo-1,2,4,5tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-
methylsulfamoyl-piperazin-1-yi}-piperidin-1-yl}-
2-oxo-ethyl ester

| Ot

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-pipsndin-1-carbonsaura (R)-1-(3,5~
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-{4-(1-
methylsulfamoyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-
2-oxo-sthyl ester

(395) ’&:

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(1'-
dimethylsulfamoyi-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-2-
oxo-athyl ester

(396) “ ’&:

4-(2-Oxo-1,2,4,5-etrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-
dimethyisulfamoyl-plparazin-1-yl)-piperidin-t-
yli]-2-axo-ethyl ester

X

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(1-
dimethylsultamoyl-piperldin-4-yl)-plperazin-1-
yl}-2-oxo-ethyl ester

|20



WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094
108
Struldur Name
o 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piparidin-1-carbons#ure (R)-1-(3,5-
(398) { B dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(1'-athansulfonyi-

4, 4'-bipiperidinyl-1-yl}-2-oxo-athyl ester

(399)

4-{2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yiypiperidin-1-carbonsaure (R)-2-(1'-
cyclopropansulfonyl-4,4'-bipiperidinyt-1-yl)-1-
{3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyi)-2-oxo-ethvi
ester

(400)

4-(2-Oxo-1,2 4 5-tetrahydra-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-[1'-(propan-
2-sulfonyl)-4,4'-bipiperidinyl-1-yi]-ethyl ester

(401)

4-(2-0Ox0-1,2,4, 5-1etrahydro-1,3-banzdliazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-banzyl)-2-(4'-hydroxy-1'-
methansulfonyi-4,4"-bipiperidinyl-1-yl)-2-axo-
ethyl ester

(402)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3yl}-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydraxy-benzyl)-2-[4~(1,1-dioxo-12°-
thiomorpholin-4-yl)-piparidin-1-yl]-2-oxo-ethyl
aster

(403)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydraxy-benzyl)-2-oxo-2-{4-14-(3,3,3-
tnfluor-2-oxo-propyl)-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl}-othy! ester

&

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(1'-
ethoxycarbonylmethyl-4,4'-bipiperidinyi-1-yl}-2-
oxo-ethyl ester

(405)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-y¥i)-piperidin-1-carbonsiure (R)-2-(3"-
carboxymethyi-4,4'-biplpetidinyl-1-yl)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyi)-2-oxo-ethyi aster

|2
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4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
(406) dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-

C@Oﬁqquw

[+]

athoxycarbonylmethyl-piperazin-1-yl)-plperidin-
1-yl)-2-oxo-ethy| aster

(407)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure {R)-2-[4-(4-
carboxymethyl-plperazin:1-yl}-plperidin-1-yi}-1-
(3.5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl
ester

{(408)

4-(2-0xc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsture (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(1-
ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl)-piperazin-
1-yl]-2-oxo0-sethyl ester

(409)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-plpendin-1-carbonsiure (R)-2-{4~{1-
carboxymethyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-y])-1-
(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl
ester

(410)

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonséura (R}-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-{1'-(2-
ethoxycarbonyi-athyl)-4,4'-bipipendinyl-1-ylj-2-
oxo-ethyl ester

(411)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-2-{1'-(2-
carboxy-ethyl)-4,4"-bipiperidinyl-1-yl]-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(412)

4-(2-0x¢-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydraoxy-benzyl)-2-{4-[1-(2-
ethoxycarbonyl-sthyl)-piperidin-4-yl]-piparazin-
1.yl}-2-axo-ethyl estar

(413)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-{4-{1-(2-
carboxy-sthyl)-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl}-1-
(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-sthyl
osier

yig s
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Struktur Name
4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
):&ﬂ" 3-y)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
(414) B dibrom-~4-hydroxy-benzyl)-2-{4-[4-(2-

COOM Rt

sthoxycarbonyl-sthyl)-piperazin-1-yil-pipendin-
1-yl}-2-oxo-ethyl ester

(415)

&

CO-O* AR st

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-2-{4-[4-(2-
carboxy-ethy!)-piperazin-1-y}-piperidin-1-yi}-1-
(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl
aster

(416)

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[1"-(3-
ethoxycarbonyl-proplonyi)-4.,4'-bipipetidinyi-1-
yl]-2-oxo-ethyl ester

(417)

Jou
C(;(;—O‘ioj\gw,‘jv\g%

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazaepin-
3-yi)-plperidin-1-carbonsure (R)-2{1'-(3-
carboxy-propionyl}-4,4"-bipipsndinyl-1-yl}-1-
{3,5-dibrom-4-hydroxy-banzyl)-2-oxo-ethyl
ester

(418)

C(}Oﬂo‘g;%iﬁ

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yi)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-{4-[4-(3-
ethoxycarbonyl-propiony!)-piperazin-1-yi}-
piperidin-1-yl}-2-oxo-sthy] ester

(419)

C(;{;Oioigwﬁv\,ﬁ

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-2-{4-[4-(3-
carboxy-proplonyl}-plperazin-1-yi]-piperidin-1-
yi}-1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-
ethyl ester

(420)

-~

4~(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-{4-{1-(3-
ethoxycarbonyl-propionyl)-plperidin-4-yl}-
piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

(421)

C(}&—O«j‘o"*ﬂ»m Oy

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonséure (R)-2-{4-[1-(3-
carboxy-propionyl)-pipesidin-4-ylj-piperazin-1-
yl}-1+(3,5-dlbrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo~
ethyl ester

125



WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094
111
Struktur Name
4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-henzdiazepin-
{&"‘ 3-yl)-pipendin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
(422) p Br H dlbrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(1'-

hydroxycarbamoyimethyl-4,4'-biplperidinyl-1-
yl)-2-oxo-athyl ester

(423)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-1atrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl}-2-{1'-[(hydroxy-
methyl-carbamoyl}-methyl]-4,4*-bipipsridinyl-1-
yl}-2-oxo-athyl ester

(424)

4-{2-Ox0-1,2 4,5-atrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-{1'-
(mathoxycarbamoyl-methyl)-4,4 -bipiperidinyl-
1-yl}-2-oxo-athyl ester

(425)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-
hydsoxycarbamoylmethyl-plperazin-1-yl)-
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(426)

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)~1-(3,5-
dibrom-4-hydraxy-benzyl)-2-(4-{4-[(hydroxy-
methyl-carbamoyl)-methyl}-piperazin-1-yl}-
piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl ester

(427)

4+{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-vi)-plparidin-1~carbonsture (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-{4-[4~
(methaxycarbarnoyl-rmethyl)-piperazin-1-yl}-
plperidin-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

(428)

@"Oio&gmn'%u’\g?‘:

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydraxy-benzyl)-2-[4-{1-
hydroxycarbamoylimethyl-piperidin-4-yl)-
plperazin-1-yl}-2-oxo-athyl estar

(429)

&,
C@O*i°“g‘%‘mrmr“~
o]

4-{2-Oxo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(4-{1-[{hydroxy-
methyl-carbamoyl)-methyl}-piperidin-4-yi}-
piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

\24



WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094 12-6
112

Strulctur Name

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsaure {R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyt)-2-(4-1-

OH
(430) LA ¥ ethaxycarbamoyl-methyl)-piperidin-4-yl}-
an,\("@ oY Fw e m ;;'i’gacraazlnq?y’r}-z-ox&tﬁ;l ostor
Q

3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(3,5-
dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(4-

( 1) r : 3 - I— q i ] -
43 A o |ethoxycarbonylmethyl-1,4*bipiperidinyi-1'-yi)-2

o oxc-ethyl ester

E 4-(2-Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

oH 4-(2-Oxc-1,2,4,5-tetrehydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-(4-

432 £ Br carboxymethyl-1,4'-bipiperidinyi-1'-yl)-1-(3,5-
“32) C(;{"Oi"«g%\‘;\/\g‘o‘u dibrom-4—hy§rmy—benzyl)-2—oxo-eth§;l ester
0

benzdlazepin-3-yl)-pipsridin-1-carbonsaure
(R)-1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4~(4-

(438) ! :l —Oi = ‘:{m,\, etho: i i
xycarbonylmethyi-cyclchexyl)-piperazin-1-
H“C o’\g\/- 0 ~ yl]-2-oxo-athyl ester

o

E cis-4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

cls-4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
/&0" benz;ilazepln-a-yl)-plperidm-1~carbonséure
p R)-2-[4-{4-carboxymethyl-cyclchexyl)-
(434) | 00 ‘
i ) A plperazin-1-yi}-1<(3,5-dibrom-4-hydroxy-
ql:O J\g " it " benzyl)-2-oxo-athyi ester
™ trans-4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-3-yi)-piperidin-{-carbonsaure

{ fd (R)-1+3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-
(435) WO'IMWJ othoxycarbonyimethyl—cycr?ghyexyl)-gl;):ergzilgm-
o y(l-2-oxo-athyl ester

trans-4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure

OH
O~ (R)-2-[4-(4-carboxymethyl-cyciohaxyl)-
(436) O\/H}—Q'to‘ﬁg\*ﬂr@kr plparazin-(1-y|]-1-(3.5-dibm-gydrgx)y-
[»] *H

benzyl)-2-oxo-ethyl ester

oH 4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonafure (R)-1-(3,5-

(437) {f = dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-(1'-ethoxyoxalyl-
C(\\ °&SM’\‘/’-\ O 4,4'-bipiperidinyi-1-yl)}-2-oxo-ethy! ester




WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094
113
Struktur Name
oH 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
i . 3-yl)-plpm33ln—1 -carbonsﬁur(e (R}-1 -$3.5-
438 H dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-{1'-oxalyl-4,4'-
(438) C(}—O D,Iw“ig'o‘" bipiperidinyl-1-yl}-2-oxo-ethyl ester
Y
" oH 4-(2-Ox¢-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
. 3-yl)-pipendin-1-carbonsaure {R)-1-(3,5-
(439) 1 i X ethdlbrl;.;nr;;hyldmxy’lb;nz‘{l)pl?{%t(Sc)i;z-; i
methoxy: nyl-pyrrolidin-1-yl)-pipendin-1-yij-
C(_?{'CN OJ\‘(MN o 2-oxo-athyl ester
N o] 1
r
OH 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-henzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-2-[4-((S)-2-
(440) i £ Br carboxy-pyrrolidin-1-yl)-piperidin-1-yl}-1-(3,5-
WNO oY AW dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-axo-ethy! ester
N4 o Q
H o o %
" o 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure {R)-1-(3,5-
(441) i P Br r:> dlbrom-4-hyldroxy-bonzyl)-§-[4-((ﬁ)-2-
' methoxycarbonyl-pyrralldin-1-yl)-piperidin-1-yi}-
C(R_CN oy AN ;q 2-oxo-ethyl ester
o
o
14
OH 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plpsridin-t-carbonsdure (R)-2-[4-((R)-2-
(442) i £ Br Q carboxy-pyrrolidin-1-yl)-plparidin-1-yi}-1-(3,5-
WNO o AN dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl ester
H—@ Q 0y
o H
r
OH (8)-1'-{(R)-3-(3,5-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)-2-
5 [4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
(443) £ q { 3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy}-proplonyl}-1,4'
’{x oA biplperidinyl-2-carbonsaure methy! aster
T o oo” .
r
OH (S)-1"-{(R)-3-(3,5-Dibrom-4-hydraxy-phenyl)-2-
8 (4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
(444) ) r 3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy]-proplonyl}-1,4'
—(\.—Q oYy biplperidinyl-2-carbonsaure
N o o” oM
o
/&OH (R)-1'{{R)-3-(3,5-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)-2-
. [4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
(445) F r O 3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy]-propionyl}-1,4'-
’{1 oM TN bipiperidinyl-2-carbons&ure methyi ester
A% ° 0%o”

1 ———
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Struktur Name

r
OH (R)-1*4{(R)-3-{3,5-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)-2-
[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

446 £ Br 3-yl)-piperidm-1-carbonyloxy]-propionyt}-1,4'-
(446) @O’Roﬂo{%@ bipiperidinyl-2-carbonsure
A%

o® O-H

" o 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piparidin-1-carbonsdure (R)-1-(3-brom-4-

447 £ droxy-benzyl)-2-(4-morphoiin-4-yl-piparidin-
aan mj‘o’j%w‘“ nydrexy 1-¥|)-2-0x0-eﬂ?\yl estary P

on 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-~(3-brom-4-

448 £ hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-[4-{tetrahydro-pyran-
(448) m‘@‘i D’\g'\"‘/’\‘u‘wo mxytl—yl;lg'perazinq -5[ﬂ]-ethyl eztdar y

OH 4-(2-Ox0-1,2,4,56-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi)-piperidin-1-carbonséure (R)-1~{3-brom-4-

449 : hydroxy-benzyl)-2- lohexyl-pl in-1-
“ OO A | PR

o 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-

450 H hydroxy-benzyi)-2-(4-cycloheptyl-plperazin-1-
(450) mo’ﬁg\%‘xo S11-2-oxoethyl ester |

oH 4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-

451 £ hydroxy-benzyl)-2-(4-cyclopentyl- in-1-
“en @“OXQJI\%\N‘D w)-z-oxo-eth;r::tgr plperazin

- 4-(2"0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure {R)-1-(3-brom-4-

(452) f hydroxy-benzyl)-2-(4,4-dmethyl-1,4'-
@Oj‘“\g\ﬂw biplperidinyl-1'-y1)-2-oxo-sthyl ester

™ 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{3-brom-4-

(463) £ 4 hydroxy-banzyl)-2-(4-hydraxy-1,4"blplperidinyi-
m—O‘ YA 1’-yl)-2-oxo-ethyl ester
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Struktur Name
oH 4-{2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-
(454) { hydroxy-benzyl)-2-{4-hydroxy-4-methyl-1,4'-

biplparidinyl-1'-yl}-2-oxo-ethy! ester

(455)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-~1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-(4-ethyl-4-hydroxy-1,4'-
bipiperidinyl-1'-yl}-2-oxo-ethyl ester

(456)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure {R)-1-(3-brom-4-

hydroxy-benzyl)-2-(4-hydroxy-4-tnfluprmethyl-
1,4'-bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(457)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-y)-piperidin-1~carbonséure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{1'{2-hydroxy-ethyl)-4,4'-
bipiperidinyl-1-yi]-2-oxo-athyl ester

(458)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-casbonséure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4{1-(2-hydroxy-sthyl)-

piperidin-4-yl]-piperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl aster

(459)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-{3-brom-4-
hydroxy-benzyl}-2-{4{4-(2-hydraxy-ethyl)-

plperazin-1-yl]-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl ester

(480)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsfure (R)-2-(4-amino-4-
methyl-1,4"-blplperidinyl~1'-y1)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-oxo-aethyi ester

(461)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-{3-brom-4-
hydroxy-benzyl}-2-(4-hydroxy-4-

hydroxymethyl-1,4"-bipiperidinyl-1'-yl)-2-oxo-

ethyl ester

28
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Struldur

Name

(462)

,ﬂErm
[:;;;124::yio’oﬂ::x£3km

4-(2-Ox0-1,2,4 5-tetranydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{3-brom-4-
hydroxy-benzyl}-2-((R)-3-hydroxy-1,4'-
bipiperidinyl-1'-yl}-2-oxo-ethyl ester

{463)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piparidin-1-carbonsdure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-({S)-3-hydroxy-1,4-
bipipendinyl-1'-yl)-2-oxo-ethyl ester

(464)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-henzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbons&ure (R)-1-(3-brom-4-

hydroxy-benzyl)-2-{4-({S)-3-hydroxy-pymrolidin-
1-yl)-piperidin-1-yi]-2-oxo-ethyl aster

(465)

4-{2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-

hydroxy-benzyi}-2-[4-((R)-3-hydroxy-pyrrolidin-
1<yl)-piperldin-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

(466)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R}-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-(4-hydroxymethyl-1,4'-
biplperidinyl-1'-yl}-2-oxo-athyl ester

(467)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-

hydroxy-banzyl)-2-[4-(1-hydroxy-cyclopropyl)-
1,4"-biplpendinyl-1'-yl]-2-oxo-athyi ester

(468)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3y!}-plperidin-1-carbonsiure {R)-1-{3-brom-4-
hydraxy-benzyl)-2-(1"-methansulfonyl-4,4'-
bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(469)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-pipendin-1-carbonsaure {R}-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-methansulfonyl-

plperazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-2-oxo-athyl ester

124
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Name

(470)

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbons&ure {R)-1-{3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4-(1-methansulfonyl-

piperidin-4-yl}-piperazin-1-ylj-2-oxo-ethyl ester

(471)

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsfure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-ox0-2-(1'-sulfamoyi-4,4'-
blplperidinyl-1-yl)-athy! aster

(472)

4~(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbons&ure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-ox0-2-{4~(4-sulfamoyl-
piperazin-1-yl}-piparidin-1-yl}-ethyl esier

(473)

4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plpendin-1-carbons&ure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-[4-{1 -sulfamoyl-
piperidin-4-yl)-piperazin-1-ylj-ethyl ester

(474)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-(1'-methylsulfamoyl-4,4'-
bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-athy| ester

(475)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonshure (A)-1-{3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-methyisulfamoyl-

piperazin-1-yl)-pipendin-1-yl]-2-cxo-athyl ester

(476)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsdure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyt)-2-[4~(1-methylsulfamoyl-

piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(477)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {R)-1-(3-brom-4-

hydroxy-benzyl)-2-(1'-dimethylsuifamoyi-4,4-
biplperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

13O
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Struktur Name
oH 4-(2-Ox0-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-{3-brom-4-
(478) hydroxy-benzyl)-2-{4-(4-dimethylsulfamoy!-

@:}«—Q’t '\r”ﬁv\ra\r

piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-2-axo-ethyl ester

(479)

C@:Qioi?;m}.:;,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-pipendin-1-carbons&ure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl}-2-[4-(1-diméthylsulfamoyl-

plpendin-4-yl)-piparazin-1-yil-2-oxo-ethy! ester

(480)

(;Q{\,iéw 9

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-banzyl)-2-(1'-ethansulfonyl-4,4'-
bipiperidinyl-1-yt)-2-oxo-ethy! aster

481)

Jig
C(;(—Qrioﬁrw <

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsdure (R)-1-{3-brom-4-

hydroxy-benzyl)-2-(1'-cyclopropansulfonyl-4,4'-

bipipendinyi-1-yt)-2-oxo-sthyl ester

(482)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plpenidin-1-carbonsfure (R)-1-(3-brom-4~
hydroxy-banzyl}-2-oxo-2-[1'<{propan-2-
sulfonyl)-4,4'-bipipardinyl-1-yl]-ethyl ester

(483)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbons&ure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-(4-~hydroxy-1'-
methansulfonyl-4,4'-bipipendinyl-1-yl)-2-oxo-
sthyl ester

(484)

4-2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-plpa|1d|n- -carbonsédure (R)-1-{3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-[4-(1,1-dioxo-1A°-
thiomorpholin-4-yi)-piperidin-1-yi]-2-oxo-ethy!
ester

(485)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-

3-yl)-plperldln-1 -carbonséure (R)-1-{3-brom-4-

hydroxy-benzyl)-2-axo-2-{4{4~(3,3,3-trifluor-2-

0x0-propyl)-plperazin-1-yi}-piperidin-1-yi}-ethyl
ester

ko)
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Struktur Name
oH 4-{2-0Ox0-1,2,4,5etranydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbonséure {R)-1-(3-brom-4-
(486) hydroxy-benzyl)-2-(1'-ethoxycarbonylmethyl-

m—@j"ow"/\gw

%

4,4-bipipendinyl-i-yi)}-2-oxo-ethyl ester

(487)

4-(2-0Ox0-1,2,4,5tatrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonasure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-(1'-carboxymethyl-4,4'-
bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-athy! ester

(488)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)~1-({3-brom-4-
hydroxy-benzyl}-2-[4-(4-sthoxycarbonyimethyl-
piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl ester

(489)

4-(2-Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-t-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl}-2-[4-{4-carboxymethyl-

piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi}-2-oxo-athyl ester

(490)

4-(2-Ox0-1.2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-[4-(1-ethoxycarbonyimethyl-
piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(491)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-pipendin-1-carbonsaure (R)-1-{3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4-{1-carboxymethyl-

piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(492)

| 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl)-plperdn-1-carbonsiure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-[1'-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-
4,4-bipiperidinyl-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

(493)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl}-plparidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl}-2-[1'<{2-carboxy-sthyl)-4,4"
bipiperidiny}-1-yi]-2-axo-sthyl ester

12
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Struktur Name
r 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
/&"” 3-yi)-plpendin-1-carbonsaure (R}-1-(3-brom-4-
(494) hydroxy-benzyl)-2-{4-[1-(2-ethoxycarbonyl-

COrOM At

ethyl)-piperidin-4-yl]-plperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl
: ester

(495)

[+]

,6,0.4

C(;{C"iﬁrvu—wmio-:

4-2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-{3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4-[1-(2-carboxy-sthyl)-

piperidin-4-yi]-piperazin-1-yl}-2-oxo-athyl ester

(496)

&

O\?‘;-Orlojﬁgwom

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{44{4-(2-ethoxycarbonyi-
ethyl)-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethy!
ester

(497)

0

@—O’toj?‘;\?’-‘nﬁio'“

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonsaure {(R}-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4{4-(2-carboxy-ethyl)-

plperazin-1-yl]-piperidin-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

(498)

¢}

Q°

Of;{-oic"iﬁg\‘/’\’%‘ujvﬁ

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carhonséure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl}-2-[1'-(3-ethoxycarbonyl-
propionyl}-4,4'-bipiperidinyl-1-yl]-2-oxo-sthyl
aster

(499)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-[1'«(3-carboxy-propionyl)-
4,4'-bipipendinyl-1-yl]-2-cxo-ethyl aster

(500)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbons&ure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4-{4-(3-ethaxycarbonyl-
propionyl}-piperazin-1-yl}-plperidin-1-yl}-2-oxo-
ethy! ester

(501)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4{4-(3-carboxy-proplonyl)-
piperazin-1-yl]-piperidin-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

%o
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Struktur

Name

(502)

/&w
Cf;(“c\/‘ic"\g'\‘;‘\nﬁuif‘gﬁ

[o]

4-{2-Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4{1-(3-ethoxycarbonyl-
propionyl}-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}-2-oxo-
ethyl estar

(503)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl}-2-{4-[1-(3-carboxy-proplonyl)-
piperidin-4-yil-plperazin-1-yi}-2-oxa-athyl ester

(504)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsdure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-(1"-
hydroxycarbamoylmethyl-4,4'-bipiperidiny-1-
yl)-2-oxo-ethyl ester

(505)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperdin-1-carbonsfure (R)~1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{1-[(hydroxy-methyi-
carbamoyl)-methyl}-4,4"-bipipendinyl-1-yl}-2-
oxo-ethyl ester

(506)

4~2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepln-

3-yl)-piperidin-1-carbons&ure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{1'-(methaxycarbamoyl-

methyl)-4,4'-bipiperidinyl-1-yl]-2-oxo-athy] ester

(507)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-
hydroxycarbamoylmethyl-plperazin-1-yl)-
piperidin-1-yl}-2-oxc-ethyl aster

(508)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure {R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-(4-{4-{(hydroxy-methyl-
carbamoyl)-methy(]-piperazin-1-yi}-piperidin-1-
yl)-2-oxo-ethyl ester

(509)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4-[4-(methoxycarbamoyl-
methyl)-piperazin-1-yl]-piperidin-1-yt}-2-oxo-
ethyl ester

24
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Struktur Name
4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
/610“ 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
(510) y H hydroxy-benzyl)-2-[4-(1-

hydroxycarbamaoyimethyl-plperndin-4-yl)-
piperazin-1-yi]-2-oxc-ethyl ester

(511)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperldin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-banzyl}-2-{4-{1-{{hydroxy-mathyl-
carbamoyl)-methyl]-piperidin-4-yl}-plperazin-1-
yl)-2-oxo-ethyl ester

(512)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperldin-1-carbonsfure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4-{1-(methaxycarbamoyl-
methyl)-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl}-2-oxo-
ethy! ester

(513)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure {R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-(4-ethoxycarbonylimethyl-
1,4"-bipiperidinyl-1"-yl)-2-oxo-athyt ester

(514)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsdure (R)-1-{3-brom-4-
hydroxy-banzyl)-2-(4-carboxymethyl-1,4'-
bipiperidinyl-1'-yl}-2-oxo-ethyl aster

(515)

trans-4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yf)-plparidin-1-carbonsdure
{R)-1-(3-brom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-
ethoxycarbonylmethyl-cyclohexyl)-piperazin-1-
yl]-2-oxo-ethyl ester

(516)

trans-4-(2-Oxo-1,2,4,5-tgtrahydro-1,3-
benzdlazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonsiure
(R)-1-(3-brom-4-hydroxy-benzyl)-2-{4-(4-
carboxymethyl-cyclohexyl)-piperazin-1-yl}-2-
oxo-othyl ester

(517)

cls-4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl}-pipendin-1-carbonsiure
(R)-1-(3-brom-4-hydroxy-benzyl)-2-{4-(4-
ethoxycarbonyimethyl-cyclohexyl)-piperazin-1-
yi}-2-uxo-ethyl ester

2%
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Name

(518)

C o

(ﬁErm

oj\g'%ﬁ(
Ay

o]

cis-4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yi)-piperdin-1-carbonséure
(R}-1-(3-brom-4-hydroxy-banzyl)-2-{4-(4-
carboxymethyl-cyclohexyl)-piperazin-1-yl]-2-
oxo-athyl ester

" (519)

C(;{—Cﬁioj%w"j\gw

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaura (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-(1=ethoxyaxalyl-4,4'-
blpiperdinyt-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

(520)

X
QRO

{EEroH

@WN%Q.H

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrehydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-

hydroxy-benzyl)-2-(1'-cxalyl-4,4'-bipiperidinyl-
1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(521)

r
CH

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4-((S)-2-methoxycarbonyl-
pyrrolldin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-axo-ethy! ester

(522)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 1,3-benzdiazepin-

3yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-

hydroxy-benzyl)-2-{4-({S)-2-carboxy-pyrrolidin-
1-yl)-pipendin-1-yl]-2-oxo-sthyl ester

(523)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(3-brom-4-
hydroxy-benzyl)-2-[4-{(R)-2-methoxycarbonyl-
pyrrolldin-1-yl}-plperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl estor

(524)

4-(2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(3-brom-4-

hydroxy-benzyl)-2-[4-((R)-2-carboxy-pyrrolidin-
1-y])-plperidin-1-yi}-2-oxo-ethyl ester

(525)

(8)-1'4{(R)-3-(3-Brom-4-hydroxy-phenyl}-2{4-
(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl)-plperidin-1-carbonyloxy]-propionyl}-1,4'-
bipiperidinyl-2-carbons3ure methyl ester

136
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Struktur Name
r
OH 8)-1-{(R)-3~(3-Brom-4-hydroxy-phenyl)-2-{4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
(526) yl)-piperidin-1-carbonyloxy]-propionyl}-1,4'-

C

CrOMy=E,

oo’

bipipsnidinyl-2-carbonsaurs

(627)

r
OH

| @(R@i«(wo

o0~

(R)-1'-{{R)-3~(3-Brom-4-hydroxy-phenyi)-2-[4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl)-pipendin-1-carbonyloxy]-progionyl}-1,4'-
blpipendinyl-2-carbonshure methyl aster

&

(R)-1"-{(R)-3-(3-Brom-4-hydroxy-phenyl)-2-[4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-

OH
(528) H O yl}-piperidin-1-carbonyloxy]-propionyl}-1,4'-
m—CNj‘o’\rN\%/N v hipipendinyl-2-carbonsaure
o] A -H
h o 0”0
oH 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
(529) 2 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-hydroxy-
529 { 3,5-dimethyl-benzyl)-2-{4-morpholin-4-yl-
EI,:CO 0)‘5 M’k‘%\o piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl ester
H O
OH 4~(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-t-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
(530) - POA 3,5-dimathyl-benzyl)-2-oxo0-2-[4-(tetrahydro-
E:(H?z—O O’WJ\/‘N‘%O pyran-4-yi}-piperazin-1-yli}-ethy} ester
[+
oH 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
(531) cyg-)g)-pi?::imm -carbons#ure {R)-2-(4-
£ oheaxyl-piperazin-1-yl)-1-(4-hydroxy-3,5-
C(R‘Qi"*g'\""‘u% dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl ester
[+]
oH 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-(4-
(532) } S OOA 0O cycloheptyi-piperazin-1-yl)-1-{4-hydroxy-3,5-
" —Q 0'\(1;'\/34 dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl ester
o
OH 4~{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-(4-
(533) cyclopentyl-piperazin-1-yl)-1-(4-hydroxy-3,5-

@Oioa’?(mp

dimethyl-henzyl)-2-oxo-ethyl ester

12+
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Strulcur Name
H 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazapin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsaure {R)-2-(4,4-
(534) : dimethyl-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl}-1-(4-hydroxy-

3,5-dimethyl-benzyl}-2-oxo-ethyl ester

(535)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-(4-hydraxy-
1,4 bippardinyl-1'-yl}1-(4-hydroxy-3,5-
dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(5386)

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure {(R)-1-(4-hydroxy-
3,56-dimethyi-benzyl}-2-(4-hydroxy-4-methyl-
1,4'-bipiperidinyl-1’-y!)-2-oxo-athyt ester

(537)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbenséure (R)-2-(4-ethyl-4-

hydroxy-1,4"-biplpatidinyl-1'-yi)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-banzyl)-2-axo-ethyl ester

(538)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi)-piperldin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
3,.5-dimethyl-benzyl)-2-(4-hydroxy-4-
trifluormethyl-1,4'-bipiperidiny!-1'-yl)-2-oxo-
ethyl ester

(539)

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepn-
3-yl)-piperidin-1-carbonsure (R)-1-{4-hydroxy-
3,5-dImethyl-benzyi)-2-[1'{2-hydroxy-ethyl)-
4.4'-biplperidinyl-1-yl]-2-oxo-ethy! ester

(540)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazapin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsdure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dmethyl-benzyt)-2-{4-[1{2-hydroxy-sthyl)-
piperidin-4-yl}-piperazin-1-yi}-2-axo-sthyi ester

(541)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyi-benzyl)-2-{4-[4-{2-hydroxy-ethyl)-
plperazin-1-ylj-pipendin-1-yi}-2-oxo-sthyl ester

-~ — o A

I2¥



/..

WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094
126
Struktur Name
o 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsdure (R)-2-(4-amino-4-
(542) methyi-1,4"-biplperidinyl-1'-yl)-1-(4-hydroxy-

OOy

3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(543)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-beanzyl)-2-(4-hydroxy-4-
hydroxymethyl-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl)-2-oxo-
ethy! ester

(544)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-pipandin-1-carbons#iure (R)-2-((R)-3-
hydroxy-1,4'-bipiperidinyl-1"-yl)-1-{4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(546)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-{(S)-3-
hydroxy-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyi-benzyl)-2-oxo-sthy] ester

(546)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-({S)-3-hydraxy-

pyrrolidin-1-yi}-plpendin-1-yi)-2-oxo-ethyl ester

(547)

4-(2-Ox0~1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-((R)-3-hydroxy-

pyrrolidin-1-yl)-piperidin-1-yl}-2-oxo-sthyl ester

(548)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl}-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-hydroxy-

3,5-dimethyl-banzyl)-2-(4-hydroxymethyl-1,4'-
bipiperidinyl-1'-yl)-2-oxo-ethyl ester

(549)

4~(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-[4-(1-
hydroxy-cyclopropyl)-1,4"-bipiparidinyl-1'-yl]-1-
(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl
oster

124
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Struktur

Name

(550)

4

@&Qi@wﬁf

4-(2-Ono-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonslure (R)-1-{4-hydroxy-

3,5-dmethyl-benzyl}-2-(1'-methansulfony!-4,4'-
bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(551)

4-(2-Oxo-1,2,4,54etrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperdin-1-carbonshure {R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-{(4-metharisulfonyl-

piperazin-1-yl}-piperldin-1-yl]-2-oxo-ethyl aster

(552)

Ja g
C(ﬁ—(}io’:\g’\%‘mﬁsf
[#]

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3.yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-banzyl)-2-[4-(1-methansulfonyl-
plperidin-4-yl}-piparazin-1-yi]-2-oxg-ethyl ester

(558)

@;—Q’to}\gw:}i;

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yi}-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(1'-sulfamoyl-
4.4'-bipipendinyl-1-yl)-ethyl ester

(554)

Gf;{;-(:}.io"ﬁ&{}é:&

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyt)-2-oxo-2-[4-(4-sulfamoyl-
plperazin-1-y)-piperidin-1-yll-ethyl ester

(555)

C@*O’Krié‘m\ﬂ

[+}

44{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure {R)-1-{4-hydroxy-
3,5-dimethyl-banzyl}-2-oxo-2-[4-(1-sulfamoyi-
piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-ethyl ester

(556)

&
CROM¥,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure {R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-(1'-methylsulfamoyl-
4,4'-bipiperidinyl-1-yi)-2-oxo-ethyl ester

(557)

1.'% 3‘5'20
E ZH_Qj(:% Y ARA, "

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-plperldin-1-carbonsaure (R)-1-{4-hydroxy-
3,5-dimethyi-benzyl)-2-[4-(4-methyisulfamayi-
plpsrazin-1-y1)-plparidin-1-yl}-2-ox0-ethyl ester

140



WO 2005/092880

128

PCT/EP2005/003094

Struktur

Name

(558)

(:(;{—Qio{?‘;:rwﬁaﬁ;

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiezepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure {R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-(1-methylsulfamoyl-
piperidin-4-yl)-plperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester

(559)

,ﬁm

CROMPY;

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure (R)-2-(1'-

dimethylsulfamoyi-4,4'-bipiperldiny!-1-yi)-1-(4-

hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl aster

(560)

OH

COLOM Al
[+]

4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-2-[4-(4-
dimethylsutfamoyl-piperazin-1-yl}-piperldin-1-
yl]-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-banzyl)-2-oxo-
ethyl aster

(561)

/b,\ou
Cg?{—ortow,‘?i;,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperldin-1-carbonsaure (R)-2-[4-(1-
dimethylsulfamoyi~pipendin-4-yl)-piperazin-1-
yl}-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-
othyl ester

(562)

_,‘:'Im
C(H}:Orlo"\g"w;}uﬁ

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-(1'-
ethansulfonyl-4,4'-biplpendinyl-1-yl)-1-{4-
hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-athyl ester

(563)

Jaq
SO,

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsiure (R)-2-(1'-
cyclopropansulfonyl~4,4'-bipiperidinyl-1-yl}-1-
{4-hydroxy-3,5-dimethy-benzyl)-2-oxc-ethyl
ester

(564)

/d),\m
CROMHmy

4-(Z-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbons&ure (R)-1-(4-hydroxy-
3,6-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-[1'-(propan-2-
sulfontyl)-4,4'-bipiperidinyi-1-yl]-ethyl ester

(565)

’é,\ou
ROt

4-(2-Ox0-1,2,4,5-4etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-(4"-hydroxy-1'-
methansulfonyl-4,4'-bipipendinyl-1-yl)-2-axo-
athyl ester

141
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4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
ﬂw 3-yl)-pipericin-1-carbonsaure (R)-2-[4-(1,1-
dioxo-1A°-thiomorpholin-4-yi}-piperidin-1-yl}-1-
(566) LA - (4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-
Nord 20 s yl-benzyl)-2-oxo-ethyl
@;—D O’W.M 5 astor
4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
/EI"“ 3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
(567) p 3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-{4-[4-(3,3,3-
; F | trifluor-2-oxo-propyl)-plperazin-1-yi]-piperidin-
WOXMWF 1-yl}-ethyl ester
Q Q
4-{2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
/d"" 3-yl)-pipendin-1-carbonsdure (R)-2-(1'-
(568) i p ethoxycarhanyimethyl-4,4'-bipiperidinyl-1-y1)-1-
~Ne e R {4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-axo-ethyl
@—Q il ¢ "’IO\/ ester
o
o 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbons#ure (R)-2-{1'-
569 : carboxymethyl-4,4'-bipipsridinyl-1-yi)-1-(4-
(569) C(I}‘Oi"wn’\go‘n hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-sthyl ester
(]
4~(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
/d“" 3y)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-[4-(4-
(570) _C}.i p athoxycarbonylmethyl-plperazin-1-yl)-plperidin-
Ej \ ; o | 1-yi]-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-
—z O’\'Mm ethy! ester
o
4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
fb«\"“ 3-yl)-piperidin-1-carbonsfure (R)-2-{4-{4~
(571) _O.l p ca(rboxymethy!-pipernzln-1-yl)-pipeddln—1 yi-1-
A ey o. 4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl}-2-oxo-ethy)
(IH?(; ow"f\'r H ester
‘e 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
,ﬁ“‘ 3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-2-[4-(1-
(572) —C}xj‘ p sthoxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl)-piperazin-
A N A o | 1-¥il-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-
q‘:{; ﬁgb" ’\3’ ethyl ester
- 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
/d"“ 3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R)-2-{4-(1-
(573) y carboxymethyl-plperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-1-
d\ YR A0, | (@-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyi)-2-oxo-sthyl
NS o N/\E ester

A%
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4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-henzdiazepn-
,d"" 3-yl)-pipendin-1-carbonséura (R}-2-[1'-(2-
(574) ethoxycarbonyl-ethyl)-4,4'-biplperidiny!-1-yl]-1-

{4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-sthyl
astar

(575)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-y))-plperidin-1-carbonsaure (R)-2-[1'-(2-
carboxy-ethyl)-4,4'-bipiparidinyl-1-yl]-1-(4-

hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-uxo-sthyl ester

(576)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-henzdiazepin-
3-yl)-plparidin-1-carbonséure (R)-2-(4-[1-(2-
ethoxycarbonyl-ethyl)-piperlidin-4-yl)-plperazin-
1-yl}-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-
ethyl estar

(577)

4-(2-Ox0~1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi)-piperldin-1-carbonséaure {R)-2~{4-[1-(2-
carboxy-ethyt)-piperidin-4-yl}-plperazin-1-yl}-1-
(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyi)-2-oxo-sthyl
oster

(578)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipenidin-1-carbonsadure (R)-2~{4{4-(2-
ethoxycarbonyl-ethyl}-plparazin-1-yi]-pipendin-
1-yl}-1 -{4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-
ethyl ester

(579)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-{4-[4-(2-
carboxy-ethyl)-plperazin-1-yl]-piperidin-1-yl}-1-
(4-hydroxy-3,5-dmethyl-benzyl)-2-oxo-sthyl
ester

(580)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)}-piperidin-1-carbonsaure {R)-2-[1'-(3-
athoxycarbanyl-proplonyl)-4,4'-bipiperidinyl-1-
yl1-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-
ethyl ester

(581)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-[1'-(3-

carboxy-propionyl)-4,4'-bipiperidinyl-1-yi}-1-{4-

hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-sthyl ester

|43
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(582)

/dluu
COr-Ot iyl

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-banzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-2-(4-[4~(3-
ethoxycarbonyi-propionyl)-plperazin-1-yi}
piperidin-1-yi}-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-
banzyl)-2-oxo-sthyl ester

(583)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure (R)-2-{4-[4-(3-
carboxy-propionyl)-piperazin-1-yl]J-plperidin-1-
yl}-1-{4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-
ethyl ester

(584)

Cngﬁ’;dé‘Mﬂj"‘ﬁ

4-(2-0x0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-banzdiezeapin-
3-yl)-pipendin-1-carbonséure (R)-2-{4-[1-(3-
ethoxycarbonyl-propronyl)-plipendn-4-yi]-
plperazin-1-yi}-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-
banzyl)-2-oxo-sthyl aster

(585)

4-(2-Ox0o-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-pipandin-1-carbonsdure (R)-2-{4-[1-{3-
carboxy-propionyl)-piperidin-4-yi}-pipsrazin-1-
yl}-1-(4-hydraxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-
othyl estar

(586)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbons#ure (R)-2-(1'-
hydroxycarbamoylmethyl-4,4'-bipiperidinyl-1-
yl)-1-{4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-
athyl oster

(587)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-%etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plporidin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-{1'{(hydroxy-methyi-
carbamoyl)-methyl}-4,4'-biplpandinyl-1-yl}-2-
oxo-sthyl ester

(588)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsure (R}-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-[1'-(methoxycarbamoyl-
methyi)-4,4'-bipiperidinyl-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

(589)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-[4-(4-
hydroxycarbamoylmethyl-piperazin-1-yl)-
pipendin-1-yil-1-(4-hydroxy-3,5-dimathyl-
benzyl)-2-axo-ethyl ester

JAA
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4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
’d}\“‘ 3-yi)-plperidin-1-carbons&ure (R)-1-(4-hydroxy-
(590) 'l R | 3,5-dimethyl-benzyl)-2-(4-{4-](hydroxy-methyl-

carbamoyl)-methyl]-piperazin-1-yl}-pipendin-1-
yl)-2-oxo-ethyl ester

(5917

4-(2-Ox0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-y1)-pipendin-1-carbonséure (R)-1-{4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-3-{4-14-
(methoxycarbamoyi-methyl)-plperazin-1-yl]-
pipendin-1-yli}-2-oxo-ethyl ester

(592)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R}-2-{4-(1-
hydroxycarbamoylmethy!-piperidin-4-yl)-
piperazin-1-yi]-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-
benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(593)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-{4-hydroxy-
3,5dimethyl-benzyl)-2-(4-{1{(hydroxy-methyl-
carbamoyl)-methyll-plperidin-4-yl}-plperazin-1-
yl)-2-oxo-sthyl ester

(594)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-{4-[1-
(methoxycarbamoyl-methyl)-piperidin-4-yi}-
plperazin-1-yi}-2-oxo-ethyl ester

(595)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsdure (R)-2-(4-
athoxycarbanylmethy!-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl)-1-
{4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzy!)-2-oxo-sthyl
ester

(596)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsdure (R)-2-(4-
carboxymethyl-1,4"-bipiperidinyt-1'-yl)-1-(4-
hydroxy-3,5-dimethyl-benzyt)-2-cxo-ethyl ester

(597)

trans-4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure
(R)-2-[4-(4-ethoxycarbonylmethyl-cyclohexyl)-
piperazin-1-yi]-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-
benzyl)-2-oxo-ethyl ester

M5
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(598)

(d,\on

(IR—O«j‘o’:\gMnmmu

trans-4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-carbonshure
(R)-2-[4-(4-carboxymethyl-cyclohexyl)-
piperazin-1-yl}-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-
benzyl)-2-oxo-sthyl ester

(599)

X

GO

1 (R)-2-{4-{4-ethoxycarbonyimethyl-cyclohexy)-

cis-4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdlazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaurae

piperazin-1-yi}-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyi-
benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(600)

X

SO

0

cls-4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure
{R)-2-[4-(4-carboxymethyi-cyclohexyl)-
plparazin-1-yl}-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-
benzyl)-2-oxo-ethyt ester

(601)

KX

C(;(:O*i"‘:*g""%j;rw

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-(1"-
ethoxyoxalyl-4,4'-btpiperidinyl-1-yl)-1-(4-

hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(602)

/dlou

C(L;Z;—O’RO’EIWN

Koo
Q

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R}-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-(1'-oxalyl-4,4'-
bipiperidinyl-1-yi)-2-oxo-ethy! ester

(603)

OH

X2 0
SOy

4-(2-Ox0~1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonséure (R)-1-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-banzyl)-2-[4-((S)-2-
methoxycarbonyi-pyrrolidin-1-yi)-piperidin-1-yi}
2-oxo-ethyl ester

(604)

@:;_Qoioirwfzﬂ

OH

R

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonsaure (R}-2-[4-((S)-2-
carboxy-pyrroildin-1-yl}-plpendin-1-yl]-1-{4-

hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(605)

SOy,

OH

]

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-1-(4-hydroxy-

3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4<{(R)-2-
methaxycarbonyl-pyrrolidin-1-y})-piperidin-1-yi}-
2-oxo-ethyl ester

A6
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(606)

OH

(o]
Ao

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperldin-1-carbonséurs (R)-2-[4-((R)-2-
carbaxy-pyrrolidin-1-yl)-piperidin-1-yll-1-(4-
hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(607)

CO-OMYy

OH

N\TA’Q

(o2l e}

(S)-1'-{(R)-3-(4-Hydroxy-3,5-dimethyl-phenyl)-
. 2J4-(2-oxo-1,2 4, 54etrahydro-1,3-
benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy)-
propionyl}-1,4™-bipiperidinyl-2-carbonsaure
methyi ester

(608)

/drm
C-ON et

{S)-1'-{(R)-3-(4-Hydroxy-3,5-dimethyl-phenyl)-
2-[4-(2-o0x0-1,2,4,5+etrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxyl-
proplonyl}-1,4'-bipiperidinyl-2-carbonsiure

(609)

/dm

CQOr =

-~

(R)-1'-{(R)-3-(4-Hydroxy-3,5-dimethyl-phenyl)-
2-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepln-3-yi)-plperidin-1-carbonyloxy]-
proplonyl}-1,4'-biplperidinyl-2-carbonsiure
methyl ester

(610)

@Qoio&?ﬁ

OH

(R)-1'-{(R)-3-{4-Hydroxy-3,5-dimethyl-phenyl)-
24{4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yi}-plperidin-1-carbonyloxyl-
proplonyi}-1,4'-bipiperidinyl-2-carbonsure

(611)

@-Qioj%\%(

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsiure-(R)-1~(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl}-2-{4-(4-methyl-

plperazin-1-yl)-piparidin-1-yi]-2-oxo-sthy! ester

612)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbons&ure-(R)-1-(3,5-
dichior-4-hydraxy-benzyl)-2{4-(1-methyi-

plperidin-4-yl)-plperazin-1-yi}-2-oxo-sthy| ester

(613)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsBure-(R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2-{1-methy-4,4"-
bipiperidinyl-1-yl}-2-oxo-sthyl ester

143
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Struktur Name
o 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)~piperidin-1-carbonséure-(R)-1-{3,5-
(614) ! @ dichlor-4-hydroxy-benzyl}-2-oxo-2-(4-piperazin-

1-yl-pipendin-1-yi)-ethyl estor

(615)

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-y1)-pipendin-1-carbonsaure-{R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl}-2-oxo-2-(4-pipendin-
4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl ester

(616)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi)-piperidin-1-carbonslure-(R)-2-4,4'-
biplperidinyl-1-yl-1-{3,5-dichlor-4-hydroxy-
banzyl}-2-oxc-ethyl ester

(617)

4-(2-Ono-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperldin-1-carbonsiure-(R)-2-1,4'-
biplperdinyl-1'-yl-1-(3,5-dichlor-4-hydroxy-
benzyl}-2-oxo-ethyl ester

(618)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure-{R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2<{4-morpholin-4-yi-
pipendin-1-yi)-2-oxo-ethyl ester

(619)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-henzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsiure-(R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-{4-
{tetrahydro-pyran-4-yl)-piperazin-1-yi}-ethyl
aster

(620)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepiri-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-2-(4-
cyclohexyl-piperazin-1-yl)-1-(3,5-dichlor-4-
hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(821)

SO pian
&
Wﬁrwqw

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbons#ure-(R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2-{1'-
aethoxycarbonylmethyl-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-2-
oxo-ethyl ester

121%
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Struktur Name
oM 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(A)-2-(1"-
(622) carboxymethyl-4,4'-bipipendinyl-1-yl}-1-(3,5-

G"\IQKO,-YN

/\IrO.H
2]

dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(623)

,&"“
o

COL-Olyieas

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-(R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2-(4-hydroxy-1,4'-
bipipendinyl-1'-yl)-2-oxo-athyl ester

(624)

4-(2-Ox0~1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plpendin-1-carbonsiure-(R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2-(4-hydroxy-4-

maethyl-1,4'-bipipsridinyl-1'-yi}-2-ox0-ethyl ester

(625)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2-(4,4-dimethyl-1,4"-
bipiperidinyl-1'-yi)-2-oxo-ethyl ester

(626)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-~1,3-benzdiazepin-

3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-

4-methyl-1,4'biplperidinyi-1'-yl)-1-(3,5-dichlor-
4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(627)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2-(4-hydroxy-4-
hydroxymethyl-1,4"-bipipenidinyl-1'-y1)-2-axo-
ethyl ester

(628)

4-(2-Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-(R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2-{1'-
methansulfonyl-4,4'-biplperidinyl-1-yi)-2-oxo-
ethyl ester

(629)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2{4-(4-methan-
sutfonyl-plperazin-1-yi)-piperidin-1-yl}-2-axo-
ethyl ester
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Struktur

Name

(630)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,5-
dichlor-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-{1-mathan-
sulfonyl-pipendin-4-yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-
athyl ester

(631)

4-{2-Oxo0-1,2,4,54etrahydro-1,3-benzdiazapin-

3-y))-piperidin-1-carbonadure-~(R)-1-{3-chlor-4-

hydroxy-benzyl)-2-[4-{4-methyl-piperazin-1-yl)-
plperidin-1-yi}-2-oxo-athyl ester

(632)

4-(2-0x%0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonsiure-(R)-1-(3-chior-4-

hydroxy-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-
plperazin-1-yi]-2-oxo-ethyl ester

(633)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-etrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3-chior-4~

hydroxy-banzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-biplparidinyl-
1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(634)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3-chlor-4-
hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yi-
piperidin-1-yi)-ethyl ester

(635)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yi}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3-chlor-4-
hydroxy-benzyl}-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-
piperazin-1-yl)-gthyl ester

(636)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
S-yi}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-4,4'-
bipiperidinyl-1-yi-1-(3-chlor-4-hydroxy-benzyl)-
2-oxo-gthyl ester

(637)

Oy OMfgona

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi}-piperidin-1-carbonsiure-(R)-2-1,4'-
biplperidinyl-1'-yl-1-(3-chlor-4-hydraxy-benzyl)-
2-oxo-pthyl ester
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Struktur ' Name

oH 4-(2-0Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure-{R)-1-(3-chlor-4-

638 £ hydroxy-benzyl}-2-{(4-morpholin-4-yl-piperidin-
(638) C{h}-—oﬁf\g%%o 1-yl)-2-oxo-ethyl ester

oM 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3.yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(3-chlor-4-

639 H hydroxy-benzyl)-2-oxo-2-{4-(ietrahydro-pyran-
(€39) C(;("Qi“\g’wmo 4-yl)-plperazin-1-yl}-ethy! ester

OH 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsBure-(R}-1-(3-chior4-

840 g hydroxy-benzyl)-2- Johexyl-piperazin-1-
(640) C(;‘(e—o"to’\g'\%‘m veroxy-be iﬂ"aéﬁ‘iﬁw estor oe

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrehydro-1,3-benzdiazepin-
i £ 3-yl)-pliperidin-1-carbonsaure-(R}-1-(3-chlor-4-
1°J

(641) C("}_Q AEIMO\, hydroxy-benzyl)-2-(1"-athoxycarbonyimethyi-

4,4"-biplperidinyl-1-yI)-2-oxo-ethyl ester

oH 4-(2-On0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
(642) i Sgé)ﬂp:trtl.ldir: -e%rbonsaurs-(ﬁ) )-:.)—(1 (—
H carboxymethyl-4,4'-bipipendinyl-1-yl)-1-(3-
C(;{‘—O" o’ﬁgwmgw chicr-4-hydroxy-benzyl)-2-oxo-ethyl ester
[e)
oH 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
(643) a-yl)-pleggdim -carbonséure-(R)-1-(3-chlor-4-
H hydroxy-benzyl)-2-(4-hydroxy-1,4"-bipiperdinyl-
(Y AN o 1iyl)-2-oxo-athyl ester

oH " | 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsfure-(R)-1-{3-chlor-4-

(644) { hydroxy-benzyl)-2-(4-hydroxy-4-methyl-1,4'-
m‘o*l"*{%'\‘/’-\r“" blplperidingl-‘l'-yl)-z-or::y-ethmeestﬂr

ok 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3-chlor-4-

(645) H hydroxy-berizyl)-2-(d,4-cimethyi-1,4'
@‘Qiﬁgmw bip!p?r’id:nym '!w)-(E-oxo-r;’thny;ster
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Name

(646) /& A

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl}-piparidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-

4-methyl-1,4"-blpiperidinyl-1'-yi)-1-(3-chlor-4-
hydroxy-benzyl)-2-oxo-sthyl ester

(847) /& A

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3-chlor-4-
hydroxy-benzyl)-2-{4-hydroxy-4-
hydroxymethyl-1,4"-bipiperidinyl-1'-yl)-2-oxo-
athyl ester

(648) ’& X

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure-{R)-1-{3-chlor-4-
hydroxy-benzyl}-2-(1'-methansulfonyl-4,4'-
biplperidinyl-1-yt}-2-oxo-athyl ester

B4 OO Al

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

8-yl)-plparidin-1-carbonsfure-(R)-1-(3-chlor-4-
hydroxy-benzyl}-2-{4-(4-mathansulfonyl-

piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-2-oxo-ethyl ester

(650) ’&

4-(2.0x0-1,2,4,56-tetrehydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonsiure-(R}-1-(3-chlor-4-
hydroxy-benzyl}-2-[4-(1-methansulfonyl-

piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi]-2-oxo-athyl ester

(651) ’dr’ '

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(4-amino-
3,5-dimethyl-benzyl}-2-{4-morpholin-4-yl-
pipendin-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-vl)-piperidin-1-carbonsiiure-(R)-1-{4-amino-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-axo-2-[4-(tetrahydro-
pyran-4-yl}-piperazin-1-ylJ-ethyl ester

O A

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbons#ure-{R}-1-{4-amino-

3,5-dimethyl-benzyl)-2-{4-cyclchexyl-piperazin-
1-yl)-2-oxo-athyl ester

152
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Struktur Name
NH, 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbansaure-(R)-1-(4-amino-
(654) i 3,5-dimethyl-benzyf)-2+(1'-

ethoxycarbonyimethyl-4,4"-bipiperidinyl-1-yi)-2-
oxo-ethy! ester

(655)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(H)-1-(4-amino-

-3,5-dimethyl-benzyl)-2-{1'-carboxymethyl-4,4'-

biplparidinyl-1-vi)-2-oxo-ethyl ester

(656)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1 carbonséure~(R)-1-(4-amino-
3,5-dmethyl-benzyl)-2-(4-hydroxy-1,4'-
bipiperidinyl-1-yl}-2-oxo-ethyl ester

(657)

4-{2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsdure-(R)-1-(4-amino-
3,5-dimethyi-benzyl)-2-{4-hydroxy-4-methyl-
1,4'-bipiperidinyl-1'-yl)-2-oxo-ethyl ester

(658)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro~1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-casbonsiure-{R)-1 -(4-amino-
3,5-dimethyl-banzyl)-2-{4,4-dimethy!-1,4"-
bipiperidinyl-1'-y})-2-oxc-ethyl ester

(659)

- 4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-plperidin-1-carbonséure-{R)-1-{4-amino-
3,5-dimethyl-benzyl)-2-(4-amino-4-methyl-1,4'-
biplperidinyl-1'-yl)-2-oxo-ethyl aster

(660)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(4-amino-
3,5-dimethyl-benizyl)-2-(4-hydroxy-4-
hydroxymethyl-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl)-2-oxo-
ethyl ester

(661)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yi)-piperidin-1-carbonsiure-{R)-1-(4-amino-

3,5-dimethyl-benzyl)-2-{1'-methansuifonyl-4,4"-
biplperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(563
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Struktur Name
NH, 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plparichin-1-carbonséure-(R)-1-(4-amino-
(662) ) P Q. 3,5-dimethyl-benzyl)-2-{4-(4-methansulfonyl-
_{‘—O | CANA plperazin-1-yl)-piperidin-1-yl-2-oxo-gthyl ester
R
4-{2-Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
. 3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R}-1-{4-amino-
663 ) H 0 3,5-dimethyl-benzyl}-2-[4-{1-methansulfonyl-
( ) @—O‘KO‘I’\%‘M;} N piparidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester
3 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
- 3-yl)-piperidin-1-carbons&ure-(R)-1-(3,5-bls-
664) H 2 trifiuormethyi-benzyl)-2-(4-morpholin-4-yl-
( C(?("Qﬁ q%'\‘//% piperidin-1-yi)-2-oxo-ethyl estar
%
a 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
( 65) 1 o 3-yi)-plpendin-1-carbonsaure-(R}-1-(3,5-bis-
665 i : trifiuormethyl-banzyl)-2-0xo-2-[4-(tetrahydro-
@O R, pyran-4-yl)-piperazin-1-yi}-ethyl ester
o]
: 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
(666) ﬁ o 3-yi}-piperidin-1-carbonsfiure-(R)-1-{3,5-bis-
6 i ’ trifluormethyl-benzyl)-2-{4-cydohexyl-
g’;\ 0)\3’%‘% piparazin-1-yl)-2-oxo-ethy! ester
[+
o 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tstrahydro-1,3-benzdiazepin-
1 ok a—yl)-plpor:fdln-1-carbonsaura)-(ﬁ)-1-(3.5-bls-
H 1 trifluormethyi-banzyl}-2-(1'-
(667) C(}-O* 07\‘;"%\«\!&/ ethoxycarbonyimethyl-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-2-
N % oxo-sthyl ester
s 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonsadure-{R)-1-{3,5-bis-
(668) a\ i 5 o trifluormethyl-benzyl)-2-(1'carboxymethyl-4,4'-
H‘O o OM’%\’\I%. bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-sthyl ester
0 o
Fa 44{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
o 3-yl)-piperidin-t-carbonsaure-(R)-1-(3,5-ble-
(669) C(\ LA irfiuormethyl-benzyl)-2-(4-hydroxy-1,4'-
" oY N o4 biplperidinyl-1'-yi)-2-oxc-ethyl ester
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Struktur Name
% 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipenidin-1-carbonsdure-(R)-1-(3,5-bis-
(670) cF trifluormethyl-benzyl)-2-(4-hydroxy-4-methyi-

SOy

1,4'-bipiparidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl ester

(671)

4-(2-0x0-1,2,4,5-tatrahydro-1,3-benzdiazrepin-
3-yl)-plperidin-1~carbonsaure~(R)~1-(3,5-bls-
trifluormethyl-benzyl)-2-{4,4-dimethyl-1,4'-
bipiperidinyl-1'-yl)-2-oxo-ethyl estar

(672)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-{R)-2-(4-aminc-
4-mathyl-1,4'"-biplperidnyl-1'-yl)-1-(3,5-bls-
trifluormethyi-benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(673)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-plperidin-1-carbonséure-(R)-1-(3,5-bis-
trifluommethyl-benzyl)-2-{4-hydroxy-4-
hydroxymethyl-1,4'-bipiperidinyi-1*-yi)-2-oxo-
ethyl ester

(674)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yi)-piperidn-1-carbonsiure-{R)-1-(3,5-bis-
triluomethyl-benzyl)-2-(1'-methansulfonyl-4,4'-
bipiperidinyi-1-yl)-2-oxo-sthyi ester

(675)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,5-bls-
trifiuormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methansulfonyl-

piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-2-oxo0-ethyl ester

(676)

4-(2-Ox0-1,2.4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piparidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,5-bls-
trifluormethyl-benzyi)-2-[4-(1-methansulfonyl-

piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-athyl ester

(677)

4-(2-Oxo-1,2.4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-{R)-2{4-{4-
methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-2-ox0-1-
(3-trifluormethyi-benzyl)-ethyl aster
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Struktur Name
4-(2-Oxo-1,2,4, 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
/O\GF 3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-[4-(1-
(678) i ! methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-2-oxo-1-

(3-trifluormathyl-benzyl)-ethyl ester

(679)

4-(2-Oxo-1,2.4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(1'-methyl-
4 4'-bipipendinyl-1 -vi)-2-oxo-1-{3-trifluormethyl-
benzyl)-ethyl astar

(680)

4-{2-Oxo-~1,2,4,56-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-(R)-2-0x0-2-(4-

piparazin-1-yl-piparidin-1-yl)-1-(3-trifluarmethyl-
benzyl)-ethyl ester

(681)

4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
S-yi}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-ox0-2-(4-
p!peridin-4-yl-plperazin-1-yi)-1-{3-trifluormathyl-
benzyl)-ethy! ester

(682)

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-
3-yi)-piperidin-1-carbonadure-(R)-2-4,4'-
blplperidinyl-1-yl-2-oxc-1~{3-tnfluommethyl-
benzyl)-ethyl ester

(683)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure~{R}-2-(4-hydroxy-
1,4'-bipiperidinyl-1'-yl}-2-oxo-1-(3-
tnfluonmettyi-benzyl)-athyl ester

(684)

4-(2-Ox0-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-banzdiazapin-
3-yl)-pipendin-1-carbonsaure-{R)-2-(4-hydroxy-
4-methyl-1,4'-bipiperidmyl-1'-yi)-2-oxo0-1-(3-
tnfluomethyl-benzyl}-ethyl ester

(685)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4,4-
dimethyi-1,4'-bipiperidinyl-1'yi)-2-oxo-1-(3-
trifluormathyl-benzyl)-aethyl ester

Yoo
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Struktur Name
4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
,IilcF 3.yi)-piperidin-1-carbonsiure-(R)-2-(4-aminc-
(686) 4-methyl-1,4'-bipiperidinyl-1-yl)-2-0xo-1-(3-

C(R:Qioigviwm

trifluomethyl-benzyl}-ethy! ester

(687)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl}-plperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-hydroxy-

4-hydroxymethyi-1,4"-bipiperidinyl-1'-yl}-2-oxo-
1-(3-trfluormaethyl-benzyl)-athyl esler

(688)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piparidin-1-carbonsaure-{R)-1-(3-msthyl-

benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi}-piperidin-
1yi}-2-oxo-ethy! ester

(689)

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiarepin-

3-vl)-pipetldin-1-carbonsiure-{R)-1-(3-methyl-

banzyl)-2-[4-(1-methyl-plperidin-4-yl)-plperazin-
1-yl]-2-oxo-athyl ester

(690)

4-(2-Ono-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)~pliperidin-1-carbonséure-{R}-1-(3-methyi-

benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-bipiperidinyl-1-y}-2-
axo-ethyl ester

(691)

4-(2-0%0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-

3-yl}piperidin-1-carbonséure-{R)-1-(3-methyl-

benzyl)-2-0x0-2-(4-piperazin-1-yl-piparidin-1-
yl)-sthyl ester

(692)

4~(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-(R)-1-(3-methyl-

benzyi)-2-oxo-2-(4-plperidin-4-yl-piperazin-1-
yi}-ethyl ester

(693)

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-(R}-2-4,4'-
bipiperidinyl-1-yl-1-(3-methyl-benzyl}-2-oxo-
othyl ester

|53
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Struktur

Name

(694)

A
(:(H}—Olﬁojﬁg%m,m

4-{2-Oxp-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yi}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-hydroxy-
1,4'-biplpeddinyl-1'yl)-1-(3-methyi-benzyl)-2-
oxo-ethyl ester

(695)

@;}pioxgmwm

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-pipendin-1-carbonsaure-({R)-2-(4-hydroxy-
4-methyl-1,4"-bipiperidinyl-1'-yl)-1-(3-methyl-
benzyl)-2-oxc-ethyl ester

(696)

o
COr-OM ey

4-(2-Oxo-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-plperidin-1-carbonshure-(R}-2-(4,4-
dimathyl-1,4"-bipiperdinyl-1'-yl}-1-{3-mathyl-
benzyl)-2-oxo-ethyl ester

(697)

A
q?{-@j‘o’\g%mrﬁ

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-
4-methyl-1,4-biplperidinyl-1'-yl)-1-(3-methyl-
benzyl)-2-oxo-ethyi ester

(698)

S
SO e

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsure-(R)-2-(4-hydroxy-
4-hydroxymethyl-1,4'-blpipsridinyl-1"-yl)-1-(3-
mathyl-benzyl)-2-oxo-sthyl ester

deren Enantiomere, deren Diasteraomere und deren Salze.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I} werden nach prinzipieli bekannten
Methoden hergestellt. Die folgenden Verfahren haben sich zur Herstellung der
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formet (I) besonders bewahrt:

(2) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel ()), in der alle Reste
wie eingangs erwahnt definiert sind:

Umsetzung von Piperidinen der allgemsinen Formel
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, ()
in der R" wie eingangs erwahnt definiert ist,

mit Kohlens&urederivaten der alilgemeinen Formel

ML (V)

in der Y; und Y2 nucleofuge Gruppen bedeuten, die gieich oder verschieden sein
kdnnen, bevorzugt das Chioratom, die p-Nitrophenoxy- oder Trichiormethoxygruppe,

falls A das Sauerstoffatom darstellt, oder das Chloratom, falls A das Schwefelatom
bedsutet,

und mit Verbindungen der aligemeinen Formel

LG~
D’ “ﬂ
—— /O

E

© , (V)

In der X, D, E, G, M und Q wie eingangs erwahnt deflniert sind und Z; eine
Schutzgruppe fir eine Carboxygruppe darstelit, beisplelsweise eine C.sAlkyl- oder
Benzylgruppe, wobei die Alkyigruppen linear oder verzweigt sein kdnnen und die
Benzylgruppe durch ein oder zwei Methoxygruppen substituiert sein kann. Bevorzugt
ist fir Z, die Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl oder Benzylgruppe. Vor Durchflihrung der
Reaktion kénnen Im Rest R’ einer Verbindung der Forme! (IIf) und/oder in einer
Verbindung der Formel (V) gegebenenfalls vorhandene Carbonsaurefunktionen,
primare oder sekundare Aminofunktionen oder Hydroxyfunktionen durch ibliche
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Schutzreste geschitzt und gegebenenfalls verwendete Schutzreste nach
Durchfihrung der Reakiion nach dem Fachmann gelaufigen Methoden wieder
abgespalten werden.

In einer ersten Stufe werden die Verbindungen der allgemeinen Formel (lll) in einem
L&sungsmittel, beispielsweise in Dichlormethan, THF, Pyridin oder deren
Mischungen, bei einer Temperaturzwischen -20 bis 50°C in Gegenwart einer Bass,
beispielsweise Triethylamin, Pyridin oder Ethyldiisopropylamin, mit den
Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel (IV)"zur Reaktion gebracht. Die dabei
entstehende Zwischenstufe kann aufgereinigt oder ohne Reinigung weiter umgesetzt
werden.

Dle Umsetzung dieser Zwischenstufen mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V)
erfolgt ebenfalls in einem der oben genannten Ldsungmittel, und bei den oben
genannten Temperaturen, in Gegenwart einer Base, wie Triethylamin oder Pyridin,
mit oder ohne Zusatz einss Aklivierungsreagenz, wie z.B. 4-Dimethytaminopyridin.
Zur Aktivierung kénnen die Verbindungen der aligemeinen Formel (V) auch mittels
eines Metallhydrides, wie z.B. NaH oder KH, deprotoniert werden, wobei in diesem

Fall auf die Gegenwart der Base oder des Aktivierungsreagenzes verzichtet werden
kann.

(b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (l), in der alle Reste
wie eingangs erwéhnt definiert sind: ’

Kupplung einer Carbonséure der allgemeinen Formel

G~
N
Q

——— S

E

N’ﬁ\x O‘H
R' o

» (V)
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in der alle Reste wie eingangs erw#hnt definiert sind, mit einem Amin der
aligemeinen Formel HNR?R?, in der R? und R? wie eingangs definiert sind. Vor
Durchfiihrung der Reaktion kdnnen in einer Verbindung der Formel (VI) und/oder in
den Resten R? und R® des Amins der Formel HNR?R® gegebenenfalls vorhandene
Carbonsaurefunktionen, primare oder sekundare Aminofunktionen oder
Hydroxyfunktionen durch dbliche Schutzreste gaschiitzt und gegebenenfalls
verwendete Schutzreste nach Durchfilhrung der Reaktion nach dem Fachmann
gelaufigen Methoden wieder abgespalten werden.

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie
bekannten Verfahren {siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
Bd. 15/2) durchgefiihr, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z. B.
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), Diisopropylcarbediimid (DIC) oder Ethyl-(3-dimethyl-
amino-propyl)-carbodiimid, O-(1H-Benzotriazol-1-yl)-N,N-N, N-tetramethyluronium-
hexa-fluorphosphat (HBTU) oder -tetrafluorborat (TBTU) oder
1 H-Benzotriazol-1-yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorphosphat (BOP)
eingesetzt werden. Durch Zugabe von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder von
3-Hydroxy-4-ox0-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin (HOODbt) kann die
Reaktionsgeschwindigkeit gesteigert werden. Die Kupplungen werden normalerweise
mit &quimolaren Anteilen der Kupplungskomponenten sowle des Kupplungsreagenz
in Lésungsmitieln wie Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acstonitril, Dimethylformamid
(DMF), Dimethylacetamid (DMA), A-Methylpyrrolidon (NMP) oder Gemischen aus
diesen und bei Temperaturen zwischen -30 und +30°C, bevorzugt -20 und +25°C,
durchgefihrt.  Sofem  erforderlich  wird als  zusatzliche  Hilfsbase
N-Ethyldiisopropylamin (H{inig-Base) bevorzugt.

Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) wird das sogenannte "Anhydridverfahren' (sishe auch: M. Bodanszky,
“Peptide Chemistry”, Springer-Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of
Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das
"gemischte Anhydridverfahren” in der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J.
Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Verwendung von Chlorkohlens#u-
reisobutylester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin  oder
4-Ethylmorpholin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppeinden Carbonsaure der
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aligemeinen Formel (VIIf) und dem Kohlens&ure-monoiscbutylesier erhalten wird.
Die Herstellung dieses gemischten Anhydrids und die Kupplung mit den Aminen der
aligemeinen Formel HNR?R® erfoigt im Eintopfverfahren, unter Verwendung der
vorstehend genannten Ldsungsmittel und bei Temperaturen zwischen —20°C und
+25°C, bevorzugt zwischen 0°C und +25°C.

(c) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (1), in der alle Reste
wie eingangs erwahnt definiert sind:

Kupplung siner Verbindung der allgemeinsn Formel

mit einem Amin der aligemeinen Forme! HNR?R?,

In denen alle Reste wie eingangs erwAhnt defintert sind und Nu eine Austrittsgruppe,
beispielsweise ein Halogenatom, wie das Chlor-, Brom oder lodatom, eine
Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen im Alkyltsil, eine
gegebenenfalls durch Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogruppen
mono-, di- oder trisubstitulerte Phenylsulfonyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe,
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 1 H-Imidazol-1-yl-,
eine gegebenenfalls durch elne oder zwei Methylgruppen im Kohlenstoffgenist
substituierte 1H-Pyrazol-1-yl-, eine 1H-1,2,4-Triazol-1-yl-, 1H-1,2,3-Triazol-1-yl-, 1+-
1,2,3,4-Tetrazol-1-yl-, eine Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyi-,
Trichlorphenyl-, Pentachlorphenyl-, Pentafiuorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridinyl-, eine
Dimethylaminyloxy-, 2(1 H)-Oxopyridin-1-yl-oxy-, 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-,
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Phthalimidyloxy-, 1H-Benzo-triazol-1-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet. Vor
Durchfiihrung der Reaktion kdnnen in einer Verbindung der Formel (VII) und/oder in
den Resten R? und R® des Amins der Forme! HNR?R® gegebenenfalls vorhandene
Carbonsaurefunktionen, primare oder sekundare Aminofunktionsn - oder
Hydroxyfunktionen durch dbliche Schuizreste geschutzt und gegebenenfalls
verwendete Schutzreste nach Durchftihrung der Realtion nach dem Fachmann
geléaufigen Methoden wieder abgespalten werden.

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedingungen
durchgefihrt, das heif3t, die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens
einem Aquivalent einer Hilfsbase bei Temperaturen zwischen -50°C und +120°C,
bevorzugt -10°C und +30°C, und gegebenenfalls in Gegenwart von Losungsmittein
zur Reaktlon gebracht. Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und
Erdaikalihydroxide, beispielsweise  Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder
Bariumhydroxid, Alkalicarbonate, z. B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder
Céasiumcarbonat, Alkaliacetate, 2.B. Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertidre
Amine, beispielsweise Pyridin, 2,4,6-Trimethylpyridin, Chinolin, Triethylamin,
N-Ethyidiisopropylamin, N-Ethyldicyclohexylamin, 1,4-Di-azabicyclof2,2,2]octan oder
1,8-Diaza-bicyclo[5,4,0lundec-7-en, als Losungsmitte! beispielsweise Dichlormethan,
Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, Dimethylformamid, Dimethylacetamid,
N-Methyipyrrolidon oder Gemische davon in Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali-
oder Erdalkalihydroxide, Alkalicarbonate oder -acetate verwendet, kann dem
Reaktionsgemisch auch Wasser als Cosolvens zugesetzt werden.

Die erfindungsgemaBen neuen Verbindungen der aligemeinen Formel (1) enthalten
ein oder mehrers Chiralitdtszentren. Sind beispicisweise zwel Chiralitatszentren vor-
handen, dann konnen die Verbindungen in Form zweier diastereomerer

Antipodenpaare auftreten. Die Erfindung umfaBt die einzelnen Isomeren ebenso wie
ihre Gemische.

Die Trennung der jewsiligen Diastereomeren gelingt auf Grund Ihrer
unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften, z.B. durch fraktionierts
Kristallisation aus geeigneten Ldsemitteln, durch HochdruckflGssigkeits- oder
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Saulenchromatographie unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler
stationarer Phasen.

Die Trennung von unter die allgemeine Formel (1) fallenden Racematen gelingt
beispielsweise durch HPLC an geeigneten chiralen stationidren Phasen (z. B. Chiral
AGP, Chiralpak AD). Racemate, die eine basische oder saure Funktion enthalten,
lassen sich auch dber die diastereomeren, optisch aktiven Salze trennen, die bel
Umsetzung mit einer optisch aktiven Saure, beispieisweise (+)- oder {-)-Weinsaure,
(+)- oder (-)-Diacetylweinsaure, (+)- oder (-}-Monomethyltartrat oder (+)- oder (-)-
Camphersulfonséure, bzw. einer optisch aktiven Base, beispielsweise mit (R)-(+)-1-
Phenylethylamin, (S)-(-)-1-Phenylethylamin oder {S)-Brucin, entstehen.

Nach einem Ublichen Verfahren zur isomerentrennung wird das Racemat einer
Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit einer der vorstehend angegebenen
optisch aktiven Séuren bzw. Basen in aquimolarer Menge in einem L&semittel
umgesetzt und die erhaltenen kristallinen, diastereomeren, optisch aktiven Salze
unter Ausnutzung ihrer verschiedenen Léslichkeit getrennt. Diese Umsetzung kann in
jeder Art von L&semitteln durchgefihrt werden, solange sie einen ausrelchenden
Unterschied hinsichtlich der Ldslichkeit der Salze aufweisen. Vorzugsweise werden
Methanol, Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise im Volumenverhalinis
50:50, verwendet. Sodann wird jedes der optisch aktiven Salze in Wasser gelost, mit
einer Base, wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder mit einer geeigneten
Séure, beispielsweise mit verddnnter Salzséure oder wisseriger Methansulfonsaure,

vorsichtig neutralisiert und dadurch die entsprechends freie Verbindung in der (+)-
oder (-)-Form erhalten.  “

Joweils nur das {(R)- oder (S)-Enentiomer bzw. ein Gemisch zweier oplisch aktiver,
unter die allgemeine Formel (I} fallender, diastereomerer Verbindungen wird auch
dadurch erhalten, dass man die oben beschriebenen Synthesen mit jeweils einer
geeigneten (A)- bzw. (S)-konfigurierten Reaktionskomponente durchfiihtt,

Falls die Gruppe X in Verbindungen der aligemeinen Formel (V) das Sauerstoffatom
darstelit, kdnnen die fir die Synthese bendtigten Hydroxycarbons&uren der
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allgemeinen Formel

0 (VI

aus Verpbindungen der aligemeinen Formel

AG'"'
D’ '\1
Q

—

gewonnen werden, wobel D, E, G, M und Q in belden Formein wie eingangs erwahnt
definiert sind.

Durch Diazotierung von Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) mit einem
geeignetem Diazotierungsreagenz, bevorzugt Natriumnitrlt in sauren Milieu, k&nnen
die Verbindungen der allgemeinen Formmel (Vilf) erhalten werden. Bei Einsatz
enantiomerenreiner Verbindungen werden dle entsprechenden enantiomerenreinen

Hydroxycarbonsaureverbindungen erhaiten, wobei dle Reaktion unter Retention der
Konfiguration ablauft.

Ein alternativer Zugang zu Verbindungen der allgemeinen Forme! (VIIi) besteht in der
Umsetzung von Aldehyden der allgemeinen Formel (X) mit N-Acetylglycin in
Acetanhydrid als Ldsungsmittel In Gegenwart von Alkaliacetat, bevorzugt Natrium-
oder Kaliumacetat bei gesigneter Temperatur, bevorzugt bei 80-130°C,
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o H O

Dle primar entstehenden Azlactone werden ohne lsolierung zu den Verbindungen
der allgemeinen Formel (XI) hydrolysiert.

Durch weltere Umsetzung in Gegenwart von wéssrigen Mineralsauren, wie Schwafel-
\ Phosphor- oder Chlorwasserstoffsaure, bevorzugt jedoch  von
Chlorwasserstoffsaure, werden Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) erhalten.
Diese werden dann mit geeigneten Reduktionsmitteln in die Verbindungen der
aligemeinen Formel (VIiI) Oberfdhrt.

IG"‘
N
Q

b Y

E

0
o) ~H

0 LX)
Als Reduktionsmittel kdnnen Alkaliborhydride, wie Natrium- oder Kaliumborhydrid
verwendet werden. Weitere Reduktionsmittel stellen Chiordialkylborane, wie
Chlordicyclohexylboran, dar. Werden chirale Chlordialkylborane, wie z.B. B-

- &Chlordiisopinocampheylboran benutzt, kinnen die Verbindungan. der aligemeinen

Formel (ViIl) in enantiomerenreiner Form isoliert werden.

Ein weiterer Zugang zu Verbindungen der aligemeinen Forme! (VIil} besteht in der
Alkylierung der Verbindung (XII1)
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O

, (X1

mit Aryl- oder Heteroaryl-methylhalogeniden der allgemeinen Formel

Hal , (XIV)

in der Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeutet, und D, E, G, Q und E wie
eingangs erwéhnt definiert sind, in Analogie zu literaturbekannten Methoden (Michasl
T. Crimmins, Kyle A. Emmitte und Jason D. Katz, Org. Lett. 2, 2165-2167 [2000]).
Die entstehenden diastereomeren Produkte kdnnen dann mit Hilfe
physikochemischer Methoden, bevorzugt mit Hilfe chromatographischer Methoden
oder Umkristallisgtion, getrennt werden. Die hydrolytische Abspaltung des chiralen
Auxiliars und Abspaltung der Benzylschutzgruppe erdifnet ebenfalls einen Zugang zu
enantiomerenreinen Hydroxycarbonsaureverbindungen der aligemeinen Formel (V).
Die weitere Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) zu
Verbindungen der aligemeinen Formel (V) erfolgt ifh alkoholischen Milieu, bevorzugt
in Methanol oder Ethanol, in Gegenwart einer geeigneten SAure, wie
Chlorwasserstoffsaure. Die Reakilion kann alternativ durch Umsetzung in
alkoholischen L&sungsmitteln, bevorzugt Methanol, mit Thionychlorid erfolgen.

Falls die Gruppe X in Verbindungen der allgemsinen Formel (V) das Schwefelatom

darstelit, kbnnen die fiir die Synthese bendtigten Thiocarbons&uren der allgemeinen
Formel

(&
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O XV)
in der D, E, G, M und Q wie eingangs erwéhnt definiert sind und Z, elne wie unter
Verfahren (a) beschriebene Schutzgruppe fiir dine Carboxygruppe darstellt, aus
Verbindungen der aligemelnen Formel (V) gewonnen werden, in derX das
Sauerstoffatom darstellt. )

Durch eine Mitsunobu-Reaktion der Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mut
Cis-Alkylthiocarbonséuren, wobei die Alkylkette linear oder verzweigt sein kann
diese bevorzugt jedoch die Methylgruppe darstellt, werden die entsprechenden
Alkyithiocarbons&ureester dieser Verbindungen erhalien. Diese kdnnen nach
bekannten Methoden zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) hydrolysiert
werden (Bert Strijtveen und Richard M. Kellogg, J.Org. Chem. 51, 3664-3671 [1986]).

Alle Verbindungen der allgemeinen Formel (1), die priméire oder sekundédre Amino-,
Hydroxy- oder Hydroxycarbonylfunktionen enthalten, werden bevorzugt aus mit
Schutzgruppen versehenen Vorstufen gewonnen. Als Schutzgruppen fiir
Aminofunktionen kommen beispisisweise eine Benzyloxycarbonyl-, 2-Nitro-
benzyloxycarbonyl-, 4-Nitro-benzyloxycarbonyl-, 4-Methoxy-benzyloxycarbonyl-,
2-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 3-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 4-Chlor-benzyloxy-
carbonyl-, 4-Biphenylyl-a,a-dimethyl-benzyloxycarbonyl- oder 3,5-Dimethoxy-c,o-di-
methyl-benzyloxycarbonyigruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 1 bis 5
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, beispielsweise dle Methoxycarbonyl-, Ethoxy-
carbonyl-, n-Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-, 1-Methylpro-
poxycarbonyi-, 2-Methylpropoxy-carbonyl- oder tent-Butyloxycarbonylgruppe, dle
Allyloxycarbonyl-, 2,2,2-Trichlor-(1,1-dimethylethoxy)carbonyl- oder 9-Fluorenyi-

methoxycarbonylgruppe oder eine Formyl-, Acetyl- oder Trifluoracetyigruppe in
Frage.

Als Schutzgruppe fir Hydroxyfunktionen kommt belspielsweise elne Trimethylsilyl-,.
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Triethylsilyl-, Triisopropyl-, tert-Butyldimethyisilyl- oder ter-Butyldiphenylsilylgruppe,
gine tert-Butyl-, Benzyl-, 4-Methoxybenzyl- oder 3,4-Dimethoxybenzyigruppe in
Frage.

Als Schutzgruppe fur Hydroxycarbonylfunktionen kommt beispielsweise eine
Alkylgruppe mit insgesamt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, beispielsweise die Methyl-,
Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, tert-Butyl, Allyl-, 2,2,2-Trichlorethyl-, Benzyi-
oder 4-Methoxybenzylgruppe in Frage.

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I} kdnnen, sofern sie
geeignete basische Funktionen enthalten, insbesondere fiir pharmazeutische
Anwendungen in ihre physiologisch veriraglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren ibergeflhrt werden. Als Sauren kommaen hierfiir beispielsweise
Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Phosphorséure, Salpetersdure, Schwefelsiure,
Methansulfonsaure, Ethansulfons@ure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure,
Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsiure, Mandelsdure, Apfelsaure,
Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht.

AupBerdem lassen sich die neuan Verhindungen der Formal (l), falls sie Carbons&ure-
funktion enthalten, in ihre Additionssalze mit anorganischen oder organischen Basen,
insbesondere flr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch
vertraglichen Additionssalze Gberfilhren. Als Basen kommen hierfiir beispielsweise
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Cyclohexylamin, Dicyclohexylamin,
Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht.

Die vorliegende Erfindung betifft Racemate, sofern die Verbindungen der
aligemeinen Formel (I) nur ein Chiralititselement besitzen. Die Anmeldung umfasst
jedoch auch die sinzelnen diastereomeren Antipodenpaare oder deren Gemische,
die dann vorliegen, wenn mehr als ein Chiralitatselement in den Verbindungen der
aligemeinen Formel (I) vorhanden Ist, sowie die einzelnen optisch aktiven
Enantiomeren, aus denen sich die erwahnten Racemate zusammensetzen.

Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser FErfindung umfasst sind die
erfindungsgeméBen Verbindungen, einschlieBlich deran Salze, in denen ein odsr
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mehrere Wasserstoffatome, beispisisweise &in, 2zwei, drei, vier oder finf
Wasserstoffatome, durch Deuterium ausgetauscht sind.

Die neuen Verbindungen der aligemeinen Formel (I) und deren physiologisch
vertriigliche Salze weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, die auf ibre
solektiven CGRP-antagonistischen Eigenschaften zurlckgehen. Ein weiterer
Gegenstand der Erfindung sind diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren
Verwendung und deren Herstellung.

Die voranstehend genannten neuen Verbindungen und deren physiologisch
vertrigliche Salze besitzen CGRP-antagonistische Eigenschaften und zeigen gute
Affinitaten in CGRP-Rezeptorbindungsstudien. Die Verbindungen weisen in den

nachstehend beschriebenen pharmakologischen Testsystemen CGRP-antagonisti-
sche Eigenschaften auf.

Zum Nachweis der Affinitdt der voranstehend genannten Verbindungen zu humanen

CGRP-Rezeptoren und ihrer antagonistischen Eigenschaften wurden die folgenden
Versuche durchgefiihrt:

A, Bindungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimierenden) SK-N-
MC-Zellan

SK-N-MC-Zellen werden in "Dulbscco's modified Eagle Medium® kuitiviert. Das
Medium konfluenter Kulturen wird entfernt. Die Zellen werden zwsimal mit PBS-
Puffer (Gibco 041-04190 M) gewaschen, durch Zugabe von PBS-Puffer, versetzt mit
0.02% EDTA, abgeldst und durch Zentrifugation isoliert. Nach Resuspension in 20 mi
“Balanced Salts Solution® [BSS (in mM): NaCl 120, KCI 6.4, NaHCOs 16.2, MgSO,
0.8, NaHPO, 1.0, CaCl; 1.8, D-Glucose 5.5, HEPES 30, pH 7.40] werden die Zellen
zweimal bei 100 x g zentrifugiert und in BSS resuspendiert. Nach Bestimmung der
Zellzahl werden die Zellen mit Hilfe eines Ultra-Turrax homogenisiert und far 10
Minuten bei 3000 x g zentrifugiert. Der Uberstand wird verworfen und das Pellet in
Tris-Puffer (10 mM Tris, 50 mM NaCl, 5 mM MgCl,, 1 mM EDTA, pH 7.40),
angereichert mit 1% Rinderserum-Albumin und 0.1% Bacitracin, rezentrifugiert und
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resuspendiert (1 ml / 1000000 Zellen). Das Homogenat wird bei -80°C singefroren.
Die Membranpraparationen sind bei diesen Bedingungen fiir mehr als 6 Wochen
stabil.

Nach Auftauen wird das Homogenat 1:10 mit Assay-Puffer (50 mM Tns, 150 mM
NaCl, § mM MgCiz, 1 mM EDTA, pH 7.40) verdiinnt und 30 Sekunden lang mit einem
Ultra-Turrax homogenisiert. 230 4l des Homogenats werden fir 180 Minuten bei
Raumtemperatur mit 50 pM '|-Jodotyrosyl-Calcitonin-Gene-Related Peptide
(Amersham) und ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanzen in einem
Gesamivolumen von 250 yl inkubiert. Die inkubation wird durch rasche Filtration
durch mit Polyethylenimin (0.1%) behandelte GF/B-Glasfaserfiter mittels eines
Zellharvesters beendet. Die an Protein gebundene Radioaktivitét wird mit Hilfe eines
Gammacounters bestimmt. Als nichtspezifische Bindung wird die gebundene

Radioaktivit&t' nach Gegenwart von 1 4M humanem CGRP-alpha wéahrend der
Inkubation definiert.

Die Analyse der Konzentrations-Bindungskurven erfolgt mit Hilfe einer
computergestiltzten nichtlinearen Kurvenanpassung.

Die singangs erwahnten Verbindungen zeigen in dem beschriebenen Test ICsq-
Werte < 10000 nM.

B. CGRP-Antagonismus in SK-N-MC-Zellen

SK-N-MC-Zellen (1 Mio. Zelien) werden zweimal mit 250 ul Inkubationspuffer
(Hanks®” HEPES, 1 mM 3-Isobutyl-1-methyixanthin, 1% BSA, pH 7.4) gewaschen und
bei 37°C fir 15 Minuten vorinkubiert. Nach Zugabe von CGRP (10 i) als Agonist in
steigenden Konzentrationen (107" bis 1078 M) bzw. zusétzlich von Substanz in 3 bis
4 verschiedenen Konzentrationen wird nochmals 15 Minuten inkubiert.

Intrazelluldres cAMP wird anschlieBend durch Zugabe von 20 gz 1M HC! und

Zentrifugation (2000 x g, 4°C fir 15 Minuten) extrahiert. Die Uberstéinde werden in
fiissigem Stickstoff eingefroren und bei —20°C gelagert.
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Die cAMP-Gehalte der Proben werden mittels Radioimmunassay (Fa. Amersham)
bestimmt und die pAs-Werte antagonistisch wirkender Substanzen graphisch
ermittelt.

Die erfindungsgemaBen Vetbindungen zeigen in dem beschriebenen in
vitro-Testmodell CGRP-antagonistische Eigenschaften in einem Dosisbereich
zwischen 1072 bis 107° M.

Aufgrund ihrer  pharmakologischen  Eigenschaften eignen sich die
erfindungsgeméaBen Verbindungen und deren Salze mit physiologisch vertraglichen
Sauren somit zur akuten und prophylaktischen Behandiung von Kopfschmerzen,
insbesondere Migréne- bzw. Cluster-Kopfschmerz. Woeiterhin beeinflussen die
erfindungsgemafen Verbindungen auch die folgenden Erkrankungen positiv:
nicht-insulinabhangigen Diabetes mellitus ("NIDDM"), complex regional pain
syndrome (CRPS1), cardiovaskulare Erkrankungen, Morphintoleranz,
Clostritiumtoxin-bedingte  Durchfallerkrankungen, Erkrankungen der Haut,
insbesondere thermische und strahlenbedingte Hautschaden inklusive Sonnenbrand,
entzlndliche Erkrankungen, z.B. entzindliiche Gelenkerkrankungen (Arthritis),
neurogene Entziindungen der oralen Mucosa, eniziindliche Lungenerkrankungen,
allergische Rhinitis, Asthma, Erkrankungen, die mit einer ilberschieBsnden
GeféBerweiterung und dadurch bedingter verringerter Gewebedurchblutung
einhergehen, z.B. Schock und Sepsis. Darilber hinaus zeigen die
erfindungsgeméBen Verbindungen eine lindernde Wirkung auf Schmerzzustande im
aligemeinen.

Die Symptomatik menopausaler, durch GelaBerweiterung und erhthten BlutfluB
verursachter Hitzewallungen Gstrogendefizienter Frauen sowie hormonbehandeiter
Prostatakarzinompatienten wird durch die CGRP-Antagonisten der vorliegenden
Anwendung préventiv und akut-therapeutisch giinstig beeinfluBt, wobei sich dieser
Therapieansatz vor der Hormonsubstitution durch Nebenwirkungsarmut auszeichnet.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt
zweckméBigerweise bei intravendser oder subkutaner Gabe 0.0001 bis 3 mg/kg
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Korpergewicht, vorzugsweise 0.01 bis 1 mg/kg Korpergewicht, und bei oraler,
nasaler oder inhalatver Gabe 0.01 bis 10 mg/kg Koérpergewicht, vorzugsweise 0.1
bis 10 mg/kg Kérpergewicht, jewsils 1 bis 3 x taglich.

Sofern die Behandlung mit CGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Release-Hemmern
in Erganzung zu einer dblichen Hormonsubstitution erfolgt, empfiehlt sich eine
Verringerung der vorstehend angegebenen Dosierungen, wobei die Dosierung dann
1/5 der vorstehend angegebenen Untergrenzen bis zu 1/1 der vorstehend
angegebenen Obergrenzen betragen kann.

Die erfindungsgemaB3 hergestellten Verbindungen kénnen entweder alleine oder
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen zur Behandlung von
Migréne intravends, subkutan, intramuskular, intrarektal, intranasal, durch Inhalation,
transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere Aerosol-
formulierungen geeignet sind. Die Kombinationen kdnnen entweder simultan oder
sequentiell verabreicht werden.

Als Kombinationspariner denkbare Wirkstoffklassen sind z.B. Antiemstica,
Prokinetica, Neuroleptica, Antidepressiva, Neurokinin-Antagonisten, Angiotensin
Rezeptor Blocker (Angiotensin |l Antagonisten), INOS Inhibitoren, AMPA
Antagonisten, Anticonvulsiva, Histamin-H1-Rezeptorantagonisten, Antimuscarinika,
p-Blocker, a-Agonisten und a-Antagonistan, Ergotalkaloiden, schwachen Analgetica,
nichtsteroidalen Antiphlogistica, Corticosteraiden, Calcium-Antagonisten, 5-HTqgnp-
Agonisten oder andere Antimigranemitteln, die zusammen mit einem oder mehreren
inerten Oblichen Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmittsln, z.B. mit Maisstarke,
Miichzucker,  Rohrzucker,  mikrokristaliner  Zellulose, Magnesiumstearat,
Polyvinylpyrrolidon,  Zitronensaure, Weinséure, Wasser, Wasser/Ethanol,
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol,
Cetylstearylalkohol, Carboxymethyicellulose oder fetthaltigen Substanzen wie
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Gbliche galenische Zubersitungsn wis

Tabletten, Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Losungen, Dosieraerosole oder
Zapfchen eingearbeitet werden kdnnen,

(73
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Fur die oben erwahnten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen
beispielsweise die nicht-steroidalen Antiphlogistika Aceclofenac, Acemsatacin, Acetyl-
salicylséiure, Azathioprin, Diclofenac, Difiunisal, Fenbufen, Fenoprofen, Flurbiprofen,
Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Leflunomid, Lornoxicam, Mefenaminséure,
Naproxen, Phenylbutazon, Piroxicam, Sulfasalazin, Zomepirac oder deren pharma-
zeutisch vertragliche Salze sowie Meloxicam und andere selektive COX2-Inhibitoren,
wie beispielsweise Rofecoxib und Celecoxib, in Betracht.

Woeilterhin kdnnen Ergotamin, Dihydroergotamin, Metoclopramid, Domperidon,
Diphenhydramin, Cyclizin, Promethazin, Chlorpromazin, Vigabatrin, Timolol, Isomet-
hepten, Pizotifen, Botox, Gabapentin, Topiramat, Riboflavin, Montelukast, Lisinopril,
Prochiorperazin, Dexamethason, Flunarizin, Dextropropoxyphen, Meperidin,
Metoprolol, Propranolol, Nadolol, Atenolol, Clonidin, Indoramin, Carbamazepin,
Phenytoin, Valproat, Amitryptilin, Lidocain oder Diliazem und andere 5-
HTienp-Agonisten wie z.B. Almotriptan, Avitriptan, Eletriptan, Frovatriptan,
Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan verwendet werden.

Die Dosis fur diese Wirksubstanzen betrégt hierbei zweckmaRBigerweise 1/5 der
Gblicherweise empfohlenen niedrigsten Doslerung bis zu 1/1 der normalerweise
empfohlenen Dosierung, aiso beispielsweise 20 bis 100 mg Sumatriptan.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméBen
Verbindungen als wertvolle Hilfsmittel zur Erzeugung und Reinigung (Affinitats-
chromatographie) von Antikdrpern sowie, nach geeigneter radioaktiver Markierung,

beispielsweise duwich Tritiierung geeigneter Vorstufen, beispielsweise durch..-

katalytische Hydrierung mit Trithium oder Ersatz von Halogenatomen durch Tritium,

in RIA- und ELISA-Assays und als diagnostische bzw. analytische Hilfsmittel in der
Neurotransmitter-Forschung.

Experimenteller Tell

Fur hergestelte Verbindungen liegen in der Regel IR-, TH-NMR und/oder
Massenspekiren vor.
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Wenn nicht anders angegeben, werden RrWerte unter Verwendung von DC-
Fertigplatten Kieselgel 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05714) ohne
Kammerséattigung bestimmt.

Die unter der Bezeichnung Polygram ermittelten RrWerte werden unter Verwendung
von DC-Fertigfolien Polygram SIL G/UVas4 (beschichtet mit 0.2 mm Kieselgel) der
Firma Macherey-Nagel (Daren, Artikel-Nr. 805 021) erhoben.

Die unter der Bezeichnung Polygram-Alox ermittelten RrWerte werden unter
Verwendung von DC-Fertigfolien Polygram Alox N/UVass (beschichtet mit 0.2 mm
Aluminiumoxid) der Firma Macherey-Nagel {Diiren, Artikel-Nr. 802 021} erhoben.

Die bei den Fliessmittein angsgebenen Verhélinisse beziechen sich auf
Volumeneinheiten der jeweiligen Lsungsmittel. Die angagebenen Volumenenheiten
bei NH; beziehen sich auf eine konzentrierte Ldsung von NHs in Wasser.

Sowaeit nicht anders vermerkt sind die bei den Au}arbeitungen der Reaklionsldsungen
verwendsten S&ure-, Basen- und Salzlbsungen wassrige Systeme der angebenen
Konzentrationen.

Zu chromatographischen Reinigungen wird Kieselgel der Firma Millipore
(MATREX™, 35-70 um) verwendet.

Zu chromatographischen Reinigungen wird Aluminiumoxid der Firma ICN
Biomedicals (Eschwege, Artikelnummer 02090) verwendet.  Gemss
Herstellerangaben wird vor Verwendung die benbtigte Aktivitatsstufe erzeugt.

Die angegebenen HPLC-Daten warden unter nachstehend angefiihrten Parametern
gemessen:

Methode A:
Zelt (min) Volumenprozent Wasser Volumenprozent Acetonitril
(mit 0.1% Ameisensaure) (mit 0.1% Ameisensaure)
0 95 5
9 10 20
10 10 90
11 95 5

Analytische Saule: Zorbax-Séule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) C18; 3.5

199



WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094

163

umm; 4.6 x 75 mm; Saulentemperatur: 30°C; Fluss: 0.8 mL / min; Injektionsvolumen: 5
uL; Detekiion bei 254 nm

Methode B:
Zeit (min) Volumenprozent Wasser Volumenprozent Acetonitril
{mit 0.1% Ameisensdure) (mit 0.1% Ameisensaure)
0 85 5
: 10 90
10 10 90
11 a5 5
5
Analytische S&ule: Waters Symmetry C18; 3.5 um; 4.6 x 75 mm; Séulentemperatur:
30°C; Fluss: 0.8 mL / min; Injektionsvolumaen: 5 uL; Detektion bei 254 nm
Methode C:
Zeit (min) Volumenprozent Wasser Volumenprozent Acetonitril
(mit 0.1% Ameisensdure) {mit 0.1% Ameisenséura)
0 95 5
8 50 . 50
9 10 a0
10 10 90
11 g0 10
10

Analytische Saule: Zorbax-Séule (Agilent Technologies), Bonus-RP C14; 3.5 um; 4.6
X 75 mm; Saulentemperatur: 30°C; Fiuss: 0.8 mL / min; Injektionsvolumen: 5 uL;

Detaktion bei 254 nm

15 Methode D:

Zait (min) Volumenprozent Wasser Volumenprozent Acetonitril
(mit 0.1% Ameisenséiura) (mit 0.1% Ameisensaure)
0 95 5
8 50 50
9 10 90
10 10 80

——— ———————




10

15

20

7R

WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094

164

11 90 10

Analytische Saule: Zorbax-Saule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) C18; 3.5
pm; 4.6 x 75 mm; Saulentemperatur: 30°C; Fluss: 0.8 mL / min; Injektionsvolumen: 5
pL; Detektion bei 254 nm

Methode E:
Zeit (min) Volumenprozent Wasser Volumenprozent Acetonitril
(mit 0.1% Ameisenséurs} (mit 0.1% Ameisenséure)
0 g5 5
45 10 90
5 10 80
5.6 90 10

Analytische Saule: Zorbax-Saule (Agilent Technologles), SB (Stable Bond) C18; 3.5
um; 4.6 x 75 mm; S#ulentemperatur: 30°C; Fluss: 1.6 mL / min; Injektionsvolumen: 5
uL; Detektion bei 254 nm

Methode F:
Zait (min) Volumenprozent Wasser Volumenprozent Acetonitril
(mit 0.04% Trifluoressigséure) (mit 0.04% Trifluoressigséure)
0 80 20
30 20 80

Analytische Saule: Waters Symmetry C8; 5 um; 4.6 x 150 mm; Saulentemperatur:
25°C; Fluss: 1.3 mL / min; Injektionsvolumen: 5 uL; Detektion bei 254 nm

Bei préparativen HPLC-Reinigungen werden in der Regel die gleichen Gradienten
verwendst, die bel der Erhebung der analytischen HPLC-Daten benutzt wurden.,

Die Sammiung der Produkie erfolgt massangesteuert, die Produkt enthaltenden
Fraktionen werden vereinigt und gefriergetrocknet.

Falls n&here Angaben zur Konfiguration fehlen, bleibt offen, ob s sich um reine
Enantiomers handeit oder ob partielie oder gar véllige Racemisierung singetreten ist.
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in den Versuchsbeschreibungen werden die folgenden Abkiirzungen verwendet:

Boc tert-Butoxycarbonyl

Cyc Cyclohexan

DCM Dichlormethan

DIPE Diisopropylether

DMF N, N-Dimsthylformamid

EtOAc Essigséureethylester

EtOH Ethanol

Fmoc 9-Fluorenyimethoxycarbonyl

halbkonz.  Halbkonzentriert

HATU O-(T-Azabenztrlazol-'l-yI)-N,N,N',N'-tetra_methyluroniumhexafluoro—
phosphat

HCI Salzsaure

HOAc Essigsaure

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat

i. vac. in vacuo (im Vakuum)

KOH Kaliumhydroxid

konz. konzentriert

LiOH Lithiumhydroxid

MeOH Methanol

NaOAc Natriumacetat

NaC! Natriumchlorid

NaOH Natriumhydroxid

n.e. nicht erhoben -.

PE Petrolether

RT Raumtemperatur

TBME tert-Butylmethylether

TBTU O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N",N tetramethyluronium-tetrafiuoroborat

TFA Trifluoressigséaure

THF Tetrahydroturan

Beispiel 1
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la  (Z,E)-2-Acetylamino-3-(3,4-dibrom-phenyl)-acrylsaure

Eine Mischung aus 22.1 g (83.7 mmol) 3,4-Dibrombenzaldehyd, 14.7 g (126 mmol)
N-Acetyligiycin und 10.3 g (126 mmol) NaOAc in 100 mL Acetanhydrid wurden 1.5 h
auf 118°C (Innentemperatur) erhitzt. Nach beendeter Umsetzung wurde das
Reaktionsgemisch auf 100°C gekiihlt und dann portionenweise mit 20 g Eis versetzt
{exotherme Reakfion), wobei die Innentemperatur unter 120°C gehaiten wurde. Das
Reaktionsgemisch wurde weitere 2 h auf 95°C erhitzt, dann zu einer Mischung aus
240 mL Wasser und 120 mL Toluol gegeben und 1 h bei RT nachgerithrt. Der
Niederschlag wurde abgesaugt, mit jewsils 50 mL Toluol und Wasser nach
gewaschen und Uber Nacht bei 40°C im Umlufttrockenschrank getrocknat.

Ausheute: 20.8 g (69% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 362/364/366 (2 Br)

Ri= 0.19 (Kiesslgel, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

1b  3-(3,4-Dibrom-pheny!)-2-oxo-propionsaure

Zu einer Lésung von 11.98 g (32.82 mmol} (Z,E)-2-Acetylamino-3-(3,4-dibrom-
phenyl)-acrylsaure in 90 mL N-Methyl-2-pyrrolidinon wurden 125 mL eisgekihite 4 M
HC! zugegeben und das Reaktionsgemisch anschliessend fiir 2 h unter Rickfluss
erhitzt. Die auf 40°C gekihlte Reaktionsldsung wurde auf 450 mL Wasser gegossen,
die entstandene Suspenston mit 300 mL Toluol versetzt und Gber Nacht nachgeriihrt.
Die organische Phase wurde solange mit Wasser extrahiert bis sich zwischen den
Phasen ein Niederschlag bildeta. Dieser wurde abgesaugt, die Phassn getrennt, die
Toluolphase zur Hélfte eingeengt, diese erneut mit Wasser versetzt und der
entstandene Niederschlag abgesaugt. Dieser wurde dann mit dem ersten
Niederschlag vereinigt und bei 50°C im Umiufttrockenschrank getrocknat.

Ausbeute: 5.73 g (54% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 319/321/323 (2 Br)

i
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Ri= 0.17 (Kieselgsl, EtOAc/MeOH/NH3 80:20:2)

1¢  (R)-3-(3,4-Dibrom-phenyl}-2-hydroxy-propionséure

Zu einer auf -35°C gekahlten Ldsung von 6.1 g (15.8 mmol) 3-(3,4-Dibrom-phenyl)-2-
oxo-propionsdure und 2.2 mL (15.8 mmol) Triethylamin in 20 mL THF wurden
innerthalb von 30 min eine L&sung von 61 g (19.0 mmol) (1R)-B-
Chlordiisopinocampheyliboran in 40 mL THF zugetropft und das Reaktionsgemisch 1
h bei dieser Temperatur gehalten. Die Reaktionsldsung wurde vorsichtig mit 30 mlL. 4
M NaOH (exotherm) und 30 mL TBME versetzt, 15 min nachgeriihrt, die organische
Phase abgetrennt, diese dann mit 25 mL Wasser und 15 mL 1 M NaOH exirahiert.
Die vereinigten wéssrigen Phasen wurden mit 2 M HCI sauer gestellt, dreimal mit
jeweils 40 mL TBME extrahiert und die vereinigten organischen Phasen dber NaSO4
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Lésungsmittels wurde der Riickstand
chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH; 70:30:3) gereinigt.

Ausbeute: 3.2 g (63% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 321/323/325 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC): 7.0 min (Methode A)

1id  (R)-3-(3,4-Dibrom-phenyl)-2-hydroxy-propionsaureethylester

Zu einer auf 0°C gekihlten Losung von 3.2 g (9.9 mmol) (R)-3-(3,4-Dibrom-phenyl)-
2-hydroxy-proplonséure in 40 mL trockenem EtOH wurden tropfenweise 0.8 mL (10.9
mmol) Thionylchlorid zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 h bel RT nachgeriihrt.
Die Reaktionsldsung wurde i.vac. eingeengt, der Riickstand mit 30 mL DCM versetzt
und vom unidslichen Niederschlag filtriert. Nach Entfernen des L&sungsmittels erhielt
man das Produkt als zahes Ol, welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde.
Ausbeute: 3.1 g (88% der Thaorie)

ESI-MS: (M+H)* = 351/353/355 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC): 8.1 min (Methode A)

Te  4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 ~carbonylchlorid
Zu einer auf 0°C gekihiten Loésung von 2.5 g (10.2 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1,3,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on und 2.6 mL (14.9 mmol) Ethyldisopropylamin in 75
mL DCM wurden 6.0 g (12.1 mmol) Phosgen (20 Gewichtsprozent in Toluol)
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zugegeben und das Reaktionsgemisch 30 min bei dieser Temperatur nachgerihrt.
Die Reaktionsldsung wurde auf RT erwérmt, i.vac. auf ca. 50 mbL eingeengt, Uber
Kieselgel filtriert, dieses mit 200 mL' DCM/EtOAc (1:1) gewaschen und die
verainigten organischen Filtrate emeut i.vac. eingeengt. Der Riickstand wurde mit
DIPE verrdhrt, abgesaugt und i.vac. getrocknet.

Ausbeute: 2.4 g (77% der Theorie)

R = 0.43 (Kieselgel, DCM/EtOAC 1:1)

1f 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
(R)-2-(3,4-dibrom-phenyl)-1-ethoxycarbonyl-ethylester
Zu eineor auf 0°C gekihiten Ldsung von 2.90 g (8.24 mmol) (R)-3~(3,4-Dibrom-
phenyl)-2-hydroxy-propionsdureethylester in 50 mL trockenem THF wurden 362 mg
(55% in Mineraldl, 9.06 mmol) NaH portionenweise zugegeben und weitere 30 min
bei dieser Temperatur nachgeriihrt, wobei sich eine dunkelbraune Suspension
bildete. Anschliessend wurden portionenweise unter Kiihlung 2.15 g (6.99 mmol) 4-
(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonylchlorid zugege-
ben und das Reakhonsgemisch 2 bei RT gerihrt. Man versetzie mit 50 mL
halbgesattigter NaHCOs-Lsung, extrahierte zweimal mit jeweils 50 mL EtOAc,
wusch die vereinigten organischen Phasen mit 50 mL. gesattigter NaCl-Lésung und
fitirierte die organische Phase iber Na,SOQ4 Nach Entfernen des Lbsungsmitiels
wurde der Rickstand chromatographisch (Kieselge!, EtOAc/Cyc 3:1) gereinigt.
Ausbeute: 3.64 g (84% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 622/624/626 (2 Br)
Retentionszeit (HPLC):  10.0 min (Methode A)
19 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsAure-
(R)-1-carboxy-2-(3,4-dibrom-phenyl)-ethylester
Zu seiner Ldsung von 3.64 g (5.83 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure~(R)-2-(3,4-dibrom-phenyl)-1 -ethoxycarbo-
nyl-ethylester in 70 mL THF wurde bei RT eine L8sung von 210 mg (9.0 mmol)
LIOH*H0 in 40 mL Wasser zugegeben und das Reaktionsgemisch 7 h bel RT
gerghrt. Man engte i.vac. ein, nahm den Riickstand in 100 mL Wasser auf, versetzte
unter Rihren mit 1 M HCI bis zur sauren Reaktion, filtrierte den Niederschlag ab und
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trocknete diesen im Vakuumtrockenschrank bei 50°C. Das Produkt wurde ohne
Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 3.36 g (97% der Thearie)

ESI-MS: (M+H)" = 594/596/598 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC): 8.5 min (Methode A)

1h  4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbons&ure-
(R)-1-~(3,4-dibrom-benzyl)-2-[4-(1-methyi-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-
ethylester

Eine Losung von 80 mg (0.13 mmof) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tefrahydro-1,3-benzdiazepin-3-

yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-carboxy-2-(3,4-dibrom-phenyl)-ethylester, 43.2 mg

(0.13 mmol) TBTU und 37 uL (0.27 mmol) Triethylamin in 1.5 mL DMF wurde 1 h bei

RT geriihrt. Dann erfolgte die Zugabe von 24.9 mg (0.134 mmol) 1-(1-Methyl-

piperidin-4-yl)-piperazin und das Reaktionsgemisch wurde anschiiessend Gber Nacht

bei RT gerthrt. Die Reaktionsidsung wurde (ber einen Spritzenfilter filtriert und ohne

weitere Aufarbeitung direkt via HPLC gersinigt. Die das Produkt enthaltenden

Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert.

Ausbeute; 87.6 mg (87% der Theoris)

ESI-MS: (M+H)* = 759/761/763 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC): 5.0 min (Methode A)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 80 mg 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-2-(3,4-dibrom-phanyl)-
1-hydroxycarbonyl-ethylester und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt:

oy
@Q‘l: —Q’ﬁ“’:\g’“

Belsplsl R Ausbeute Massen- | Retsntlonszelt
(%) spektrum HPLC
{Methode)
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2 "« 69  |759/761/763| 5.6 min
TR IM+H]* (A)

3 . 72 758/760/762 8.0 min
AN [M+HT* (A)

4 "N 59 | 744/746/748| 6.2 min
T [M+H]* A)

5 N 1 71 704/706/708| 5.8 min
T M+H]* (A)

6 « 21 773775777 5.4 min
%O— [M+H]* (A)

7 YA 70 |778775i777| 5.4 min
M+H]* (A)

8 | . 69  |845/847/849| 6.6 min
Y W [M+H]* A)

9 "\ 59 845/847/849| 6.7 min
\\//‘E"’%r&ok [IM+H]* (A)

Analog konnen folgends Verbindungen aus 4-(2-Oxo-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-(R)-2-(3,4-dibrom-phenyl)-1-hydroxycar-
bonyi-ethylester und der-entsprechenden Menge an Amin hergestellt warden:

Belsplel R
10 "~
A
11 ‘ \% D
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14 \%N :r
15 « !
16 "~
TN A~
17 "«
18 ‘«
A L
Beispiel 19

Eine Ldsung von 125 mg (0.15 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yh)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(3,4-dibrom-benzyl)-2-{4-(1-tert-butoxycarbonyl-
piperidin-4-yl)-piperazin-1-yi]-2-oxo-ethylester in 20 mL 2 M HCI wurde 16 h bei RT
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde lyophllisiert, wobei das Produkt als Bis-
Hydrochiorid Salz anfiel.

Ausbeute: 110 mg (91% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* =745/747/749 (2 Br)

1A
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Retentionszeit (HPLC): 5.4 min (Methodle A) o
Beispis! 20 ,

Eine Losung von 79 mg (0.09 mmol) 4-(1-{(R)-3-(3,4-Dibrom-phenyi)-2-[4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy]-propionyl}-piperi- .
din-4-yl)-piperazin-1-carbonséure-tert-butylester in 15 mL. 2 M HCI wurde 16 h bei Fl_‘[*.' "-'*fﬁ ‘
geruhrt. Das Reakfionsgemisch wurde lyophilisiert, wobei das Produkt als Bis- =
Hydrochlorid Salz anflel.

Ausbeute: 76 mg (100% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* =745/747/749 (2 Br)

Retentionszsit (HPLC): 5.7 min (Methode A)

Beispisl 21

21a 2-Acetylamino-3-(3,4-dichlor-phenyl)-acrylsiure

Eine Mischung aus 20.0 g (112 mmol) 3,4-Dichlorbenzaldehyd, 19.7 g (168 mmol) N-
Acetyiglycin und 13.8 g (168 mmol) NaOAc in 80 mL Acetanhydrid wurden 5 h auf
120°C (Olbadtemperatur) erhitzt. Nach beendster Umsetzung wurde das
Reaktionsgemisch mittels Eisbad abgekGhlt und dann langsam mit 60 mL Wasser
versetzt (lsicht exotherme Reakiion). Das Reaktionsgemisch wurde weitere 1.5 h auf
80°C erhitzt, etwas abgekihlt, dann zu einer Mischung aus 400 mL. Wasser und 200
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mb. Toluol gegeben und Ober Nacht bei RT nachgeriihrt. Der Niederschlag wurde
abgesaugt, mit Toluol und Wasser nachgewaschen, anschlieBend mit Diethylether
versetzt und abgesaugt.

Ausbeute: 21.0 g (68% der Theorie)

ESI-MS: (M+R)* = 274/276/278 (2 Cl)

Rt = 0.16 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH3 80:20:2)

21b  3-(3,4-Dichlor-phenyl)-2-oxo-propionsaure

Zu einer Suspension von 21,0 g (76.8 mmo{) 2-Acetylamino-3-(3,4-dichlor-phenyl)-
acrylséure in 100 miL. N-Methyl-2-pyrrolidinon wurden 140 mL 4 M HC! zugegeben
und das Reaktionsgemisch anschliessend fiir 4 h bei einer Olbadtemperatur von
125°C erhitzt. Die abgekihlte Reaktionsiésung wurde auf ein gekiihites Gemisch aus
350 mL. Wasser und 120 mL Toluol gegossen. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase nochmalis mit Toluol extrahiert, die vereinigtan organischen Phasen
mit Wasser extrahiort, Ober NaSO, fiitriert und i. vac. eingeengt. Der Rickstand
wurde in 1 M NaOH aufgenommen und zweimal mit Diethylether gewaschen. Die
wissrige Phase wurde mit 2 M HCI sauer gestellt und dreimal mit EtOAc extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober NazSQ, filtiert und i. vac.
eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Diethyiether versetzt, abgesaugt und im
Vakuumirockenschrank getrocknet.

Ausbsute: 8.20 g (46% der Theorig)

ESI-MS: (M+H)* = 231/233/235 (2 CI)

Ri= 0.11 {Kigselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

21c  (R)-3-(3,4-Dichior-phenyl)-2-hydroxy-propiensaure

Zu einer auf -35°C gekihlien L8sung von 8.0 g (34.3 mmol) 3~(3,4-Dichlor-phenyf)-2-
oxo-propionsaure und 5.2 mL (38.0 mmol) Triethylamin in 40 mL THF wurden
innerhalb von 30 min eine Ldsung von 122 g (38.0 mmol) (1R)-B-
Chlordiisapinocampheylboran in 20 mL THF zugetropft und das Reaktionsgemisch 1
h bei dieser Temperatur gehalten. Das Kiohlbad wurde entfernt und die
Reaktionslésung 4 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde die Reakfionsidsung bei 5-
10°C vorsichtig mit 50 mL 1 M NaOH (exotherm) und 30 mL TBME versetzt und 15
min nachgerihrt. Die organische Phase wurde abgstrennt, mit 25 mL Wasser und 15
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mL 1 M NaOH extrahiert. Die vereinigten wéssrigen Phasen wurden mit 2 M HCI
sauer gestellt und dreimal mit jeweils 40 mL TBME extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und i. vac. eingeengt. Der
Riickstand wurde in 80 mL kochendem Wasser geldst und tber Celite abgesaugt.
Das Filtrat wurde mit NaCl gesattigt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden {ber NazSO, filtriert und erneut i. vac. eingeengt. Das
Rohprodukt wurde ohne Reingung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 3.9 g (48% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 233/285/327 (2 ClI)

Retentionszeit (HPLC): 6.8 min (Methode A)

Re= 0.87 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2)

21d (R)-3-(3,4-Dichlor-phenyl}-2-hydroxy-propionsaureethylester

Zu einer Ldésung von 3.5 g (149 mmol) (R}-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-2-hydroxy-
propionséure in 50 mL EtOH wurden 50 mb ethanolische HCl zugegeben und das
Reaktionsgemisch 4 h bei RT nachgerdhrt. Die Reaktionslésung wurde i. vac.
eingeengt, der Rtckstand mit DCM versetzt, mit 15% KzCOs-Lésung extrahiert und
die organische Phase liber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und

Lésungsmittels erhielt man das Produkt als OI, welches ohne Reinigung weiter
umgesetzt wurde.

Ausbeute: 2.6 g (66% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 263/265/267 (2 Cl)
Ry= 0.91 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

21e  4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro.1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbons&ure-
(R)-2-(3,4-dichlor-phenyl)-1-ethoxycarbonyl-sthylester

Zu einer auf 0°C gekuhiten Lsung von 2.6 g (9.9 mmol) (R)-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-

2-hydroxy-propionséureethylester in 50 mL THF wurden 450 mg (55% in

Mineraidl, 10.3 mmol) NaH portionenwslse zugegeben und weitere 30 min bei dieser

Temperatur nachgeriihrt. Anschiiessend wurden portionenwsise unter Kihiung 3.7 g

(11.9 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-

carbonylchlorid zugegeben und das Reaktionsgemisch Ober Nacht bei RT

gerthrt. Die Reaktionslésung wurde i.vac. eingeengt, der Rickstand mit DCM

LYY e R e - § S———
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versetzt, die organische Phase abgetrennt, diese mit 10% Zitronensaure-L&sung und
15% KoCO3-Ldsung gewaschen und lber NaSO, getrocknet. Nach Entfernen des
Trocken- und L&sungsmittels erhielt man das Produkt, welches ohne weitere
Reinigung umgesetzt wurde.

Ausbeute: 5.2 g (98% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 534/536/538 (2 Cl)
Ri= 0.77 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH3 70:15:15:2)

21f  4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-1-
carboxy-(R)-2-(3,4-dichlor-phenyl)-ethylester

Zu einer Lldsung von 52 g (9.7 mmol} 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-(R)-carbonsaure-2-(3,4-dichlor-phenyl)-1-ethoxy-
carbonyl-ethylester in 30 mL THF wurde bei RT eine Ldsung von 348 mg (14.5
mmol) Lithiumhydroxid in 10 mL Wasser zugegeben und das Reaktionsgemisch Giber
Nacht bei RT gerlihrt. Man engte i. vac. ein, nahm den Rickstand in 15% K.COs-
Losung auf und wusch die wéssrige Phase dreimal mit EtOAc. Die wassrige Phase
versetzte man unter Rahren mit 5 M HC! bis zur sauren Reaktion und extrahierte
erschopfend mit DCM. Die vereinigtan organischen Phasen filtrierte man dber
Na:SO4 und entfernte das Ldsungsmittel i. vac. Man nahm den Riickstand in
Isopropano! auf und filtierte den Niederschlag ab. Das Filirat engte man i.vac. ein,
reinigte den Rickstand chromatographisch (Kieselgel, Gradient DCM/MeOH/NHz
10:0:0 zu 75:25:5), vereinigte die entsprechende Fraktionen, entfernte das
Losungsmittel, versetzte den Rickstand mit Diethylether und saugte ab.

Ausbeute: 2.2 g (45% der Theorie)
ESI-MS: e (M+H)" = 506/508/510 (2 Ci)
Ri= 0.51 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

21g 4-(2-Oxo-1 2,4,5-tetrahydro-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(3,4-dichlor-benzyl)-2-[4-(1 -mathyl-plperidin—4-yl)-pi;;e razin-1-yl}-2-oxo-
ethylester

Eine Ldsung von 80 g (0.16 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-

yl)-piperidin-1-carbonsaure-1 -carboxy-(R)-2-(3,4-dichlor-phenyl)-ethylester, 58 mg

(0.18 mmol) TBTU und 25 pl (0.18 mmol) Tristhylamin in 2 mL DMF wurds 10 min

(58"
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bei RT gerlhrt. Dann erfolgte die Zugabe von 33 mg (0.18 mmol) 1-(1-Methyl-
piperidin-4-yl)-piperazin und das Reaktionsgemisch wurde (ber Nacht bei RT
gerihrt. Die Reaktionsldsung wurde Gber sinen Spritzenfilter filtriert und ohne weitere
Aufarbeitung direkt via HPLC gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen
5 wurden versinigt und lyophilisiert.

Ausbeute: 35.0 mg (33% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 671/673/675 (2 CI)
Retentionszeit (HPLC): 5.3 min (Methode A)

10  Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 80 mg (Beispiele 22 bis 24) bzw.
aus jeweils 160 mg (Beispiele 25 bis 27) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetra-hydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbons&ure- 1-carboxy-(R)-2-(3,4- dichlor-phenyl)-
ethylester und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt:

Ct

15
Belspisl R Ausbeute Massen- | Retentlonszeit
(%) spektrum HPLC
(Methode)

22 "N 33 671/673/675 5.8 min
TN [M+H]* A)

23 "« 29 656/658/660 | 6.5 min
T M+H]* (A)

24 N 38 670/672/674| 6.2 min
T IM+H]* (A

25 . 13 757/759/761| 7.0 min
M“’%Nj\o’k [M+H]* (A)

— e A ————
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26 . . 15 757/759/761 6.9 min
~, i X
ALK M) ®
27 "~ 13 n.e. 5.0 min
Wuiok (A)

Beispisl 28

Eine L&sung von 30 mg (0.04 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,4-dichlor-benzyl)-2-[4-(1-ter-butoxycarbonyl-
piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethylester (Beispiel 25) in 5 mL 4 M HCI wurde
iber Nacht bei RT gerlhrt. Das Reaktlonsgemisch wurde lyophilisiert, wobei das
Produkt als HCI-Salz anfiel.

Ausbeute: 18 mg (66% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 857/659/661 (2 CI)
R = 0.33 {Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH3 70:15:15:2)

Eine Losung von 35 mg (0.05 mmol) 4-(1-{(R)-3-(3,4-Dichior-phenyl)-2-[4-(2-oxo-
1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonyloxy]-propionyl}-piperi-
din-4-yl)-piperazin-1-carbonséure-fert-butylester (Beispiel 26) in 5 mL 4 M HC! wurds
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ober Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktonsgemisch wurde lyophilisiert, wobei das
Produkt als HCI-Salz anfiel.

Ausbeute: 24 mg (75% der Thaorie)

ESI-MS: (M+H)* = 657/659/661 (2 CI)

Ri = 0.30 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2)
Beispiel 30

bipiperidinyl-1-yl-1-(3.4-dichlor-banzyl)-2-oxo-ethylester
C
) S
QO ANA
N ¥ o
H

Eine Losung von 30 mg (0.04 mmol) 1'-{(R)-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-2-[4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy}-propionyl}-4,4'-
bipiperidinyl-1-carbonséure-ter-butylester (Beispiel 27) in 5 mL. 4 M HCI wurde Gber
Nacht bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde lyophilisiert, wobei das Produkt
als HCI-Salz anfiel.

Ausbeute: 16 mg (58% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 856/658/660 (2 Cl)

31a 5-Brom-2-chior-1,3-dimethylbenzol
40.0 g (200 mmol) 4-Brom-2,6-dimethylamin in 100 mL halbkonz. HCl wurden bei

A\
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0°C mit 15.2 g (220 mmol) NaNO, in 90 mL Wasser versetzt, 20 min nachgeruhrt, nut
einer Losung aus 21.7 g (220 mmol) CuCl in 90 mL halbkonz. HCI versetzt und 2 h
bei 70°C und 15 h bei RT gerihrt. Nach beendeter Umsetzung wurde das
Reaktionsgemisch auf 200 mL Wasser gegossen und mit TBME extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereint, solange mit 2 M NaOH extrahiert, bis die
organische Phase farblos blieb und die vereinigten organischen Phasen dann (ber
NapS0, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Ldsungsmittels wurde der
Ruickstand chromatographisch (Kieselgel, Cyc/DCM 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 30.7 g (70% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 218/220/222 (Br, Cl)
Ri= 0.84 (Kieselgel, Cyc/DCM 1:1)

31b 2-Acetylamino-3-(4-chlor-3,5-dimethyl-phenyl)-acrylsduremethylester

Unter Stickstoffatmosphéire wurden 30.0 g (136.7 mmol) 5-Brom-2-chior-1,3-
dimethylbenzol, 24.0 g (164.0 mmol) 2-Acetylamino-acryls&uremethylester in 420 mL
Triethylamin und 200 mL Acetonitril mit 3.4 g (10.9 mmol} Tri-o-tolyl-phosphan und
2.4 g (10.9 mmel) Pd(OAc)z versetzt und 18 h bei B0°C geriihrt. Der Niederschlag
wurde abgesaugt, das Filtrat i. vac. eingeengt, mit 800 mL DCM und BO0O mL Wasser
versetzt, die organische Phase abgetrennt und dber Na SO, getrocknet. Nach
Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde der Rickstand mit EtOAc
verrihrt, abgesaugt und i. vac getrocknet.

Ausbeuts: 29.4 g (76% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 282/284 (Cl)

Retentionszeit (HPLC-MS): 7.8 min (Methode A)

31¢  3-(4-Chlor-3,5-dimethyl-phenyi)-2-oxo-propionsaure

29.4 g (105 mmol) 2-Acelylamino-3-{4-chlor-3,5-dimethylphenyl)-acrylsauremethyl-
ester in 330 mL N-Methyl-2-pyrrolidinon wurden mit 500 mL gekihlter 4 M HCI
versetzt, 6 h unter RuckfluB und 16 h bei RT gertihrt. Nach beendster Umsetzung
wurde das Reaktionsgemisch auf 1650 mlL. Wasser gegossen, 1 h nachgerihrt,
abgesaugt und die Kristalle bei 50°C im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Das
Produkt wurde aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 12.3 g (52% der Theorie)

[42
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ESI-MS: (M+H)* = 225/227 (Cl)
Retentionszeit (HPLC-MS): 7.9 min (Methode A)

31d  (R)-3-(4-Chior-3,5-dimethyl-phenyt)-2-hydroxy-propionsaure

12.3 g (54.4 mmol) 3-(4-Chlor-3,5-dimethyl-phenyl)-2-oxo-propionséure in 130 mL
THF und 7.6 mL (54.4 mmol) Triethylamin wurden bei -35°C mit einer LOsung aus
21.0 g (65.3 mmol) (1R)-B-Chiordiisopinocampheylboran in 65 mk THF innerhalb von
30 min versetzt und 2 h bei: dieser Temperatur nachgeriihrt. Nach beendeter
Umsetzung wurde das Reaktionsgemisch bei 0°C mit 50 mk 1 M NaOH alkalisch
gestelit (exotherm), 3 h nachgerthrt, mit 30 mL TBME versetzt und die Phasen
getrennt. Die organische Phase wurde mit 50 mL Wasser und 30 mL 1 M NaOH
gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit 2 M HCI sauer gestellt
und mit TBME extrahiert. Die organischen Phasen wurden tber NazSO, getrocknet
und i. vac. eingeengt. Das Produkt wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt.
Ausbeute: 12.5 g (100% der Theoria)

ESI-MS: (M+H)* = 227/229 (Cl)

Retentionszeit (HPL.C-MS): 7.1 min {(Methode A)

31e (R)-3-(4-Chlor-3,5-dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-propions&uremsthylester

Zu einer auf 0°C gekihlten Ldsung von 12.45 g (54.4 mmol) (R)-3-(4-Chlor-3,5-
dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-propionséure in 300 mL MeOH wurden tropfenweise 4.4
mL (§9.89 mmol) SOCl, zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 h bei RT
nachgerihrt. Die Reaktionsldsung wurde . vac. eingeengt und der Rtickstand
chromatographisch (Kieselgel, Cyc/EtOAc 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 10.1 g (76% der Theorie)

ESI-MS: (M+NH,)* = 2607262 (CI)

Retentionszeit (HPLC-MS): 8.1 min (Methode A)

81f  4-(2-Oxo-1,2,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-2-(4-chlor-3,5-dimethyl-phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethylester

Unter Stickstoffatmospére wurden 1.0 g (8.2 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 30 mL

Pyridin mit 1.7 g (8.2 mmol) Chlorameisensaure-4-nitrophenylester versetzt, 40 min

bei RT gerihrt, dann wurden 2.0 g (8.2 mmol) (R)-3-(4-Chlor-3,5-dimethyl-phenyl)-2-

(12
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hydroxy-propionsauremethylester zugegeben, nochmals 20 min bei RT gerdhit und
anschlieBend mit 2.0 g ( 8.2 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdi-
azepin-2-on versetzt und das Reaktionsgemisch 20 h bei RT gerGhrt. Man engte
i.vac. ein, nahm den Rickstand in EtQAc auf, wusch mit 10% KHSO4- und
geséttigter NaHCOj3-Ldsung und trocknete die organische Phase liber Na;SO4. Nach
Entfernen des Trocken- und Ld&sungsmittels wurde der Rickstand chromato-
graphisch (Kieselgel,Cyc/EtOAc 1.1 bis 1:2 ) gereinigt.

Aushaute: = =« 2.16 g (51% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 514/516 (CI)

Retentionszeit (HPLC-MS): 10.1 min (Methode A)

31g 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséaure-
(R)~1-carboxy-2-(4-chlor-3,5-dimethyl-phenyl)-ethylester

Zu einer lLosung von 2.16 g (4.18 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-2-(4-chlor-3,5-dimethyl-phenyl)-1-

methoxycarbonyl-ethylester in 60 mL THF wurde eine Ldsung von 150 mg (0.60

mmel) LOH in 30 mL Wasser gegeben und das Reaktionsgemisch 1 h bei RT

gerahrt. Man engte i. vac. ein, nahm den Riickstand In 100 mL Wasser auf, siuerte

mit 1 M HCl an, fitriete den Niederschlag und trocknete diesen im

Vakuumirockenschrank bei 40°C.

Ausbeute: 2.05 g (98% der Theorie)

ESI-MS; (M+H)* = 500/502 (CI)

Retentionszeit (HPLC-MS): 8.8 min (Methode A)

31h  4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- #-carbonséure-
(R)-1-(4-chlor-3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-
yl]-2-oxo-ethylester
Eine Ldsung von 80 mg (0.16 mmol) 4-(2-Oxo-1 2,4,5-tetrahydro-benzdiazepin-3-yl)-
piperidin-1-carbonséure-(R)-2-(4-chlor-3,5-dimethyi-phenyl)-ethylester, 51 mg (0.16
mmol) TBTU und 28 L. (0.20 mmol) Triethylamin in 1.5 mL DMF wurde 1 h bei RT
ger(ihrt. Dann erfolgte die Zugabe von 30 mg (0.16 mmol) 1-Methyl-4-(piperidin-4-yl)-
piperazin und das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei RT gerthrt. Die
Reektionslésung wurde Uber einen Spritzenfitter filtiert und ohne weitere

I
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Aufarbeitung direkt via HPLC gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen
wurden vereinigt und lyophilisiert.

Ausbeute: 18 mg (17 % dar Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 665/667 (Cl)
Retentionszeit (HPLC-MS): 5.6 min (Methode A)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jewsils 80 mg (Beispiele 32 bis 34) bzw.
aus joweils 140 mg (Beispiele 35 und 36) 4-(2-Oxo-1,24 5-etrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbons&ure-(R)-1-carboxy-2-(4-chlor-3,5-dimethyl-
phenyl)-ethylester und der entsprechenden Menge an Amin hergestelit:

)é(c.

X0y

Belsplel FI' Ausbeute Massen- | Retentionszeit
(%) spekinm HPLC
(Methode)

82 N 40 665/667(Cl) | 5.3 min
TAARA- [M+H]* (A)

33 "o 42 664/666(C) | 6.8 min
TAA- MeH]* ®

34 N | 44 +-|610/612(C) | 6.5 min
A [M+H]* (A)

3B |- 30 761/753(Cl) | 7.5 min
%’%rﬂ\o’k [M+H}+ (A)

36 |- 28 751/753(Cl) | 7.7 min
B A [M4+H]+ (A)

Beispiel 37

0
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Eine Ldsung von 64.0 mg (0.09 mmol) 4-(1-{(R)-3-(4-Chlor-3,5-dimethyl-phenyl)-2-[4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy]-propionyi}-
piperidin-4-yl)-piperazin-1-carbonséure-tert-butylester (Beispiel 35) in 5 mL 2 M HCI
wurde lber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde lyophilisiert, wobei
das Produkt als Bis-Hydrochlorid Salz anfiel.

Ausbeute: 61.2 mg (99% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 651/853 (Cl)

Retentionszeit (HPLC-MS): 5.9 min (Methods A)

Beispiel 38

Eine L&sung von 59 mg (0.08 mrnol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-chlor-3,5-dimethyl-benzyl)-2-{4-(1-tert-butoxy-
carbonyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-sthylester (Beispiel 36) in 5 mL 2 M HCI
wurde (ber Nacht bei RT gerlhrt, Das Reaktionsgemisch wurde lyophilisiert, wobei
das Produkt als Bis-Hydrochlorid Saiz anfiel.

Ausbeute: 55.7 mg (57% der Theorie) -

ESI-MS: (M+H)* = 651/853 (CI)

ISP S e SRy ey R 4 S - -
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Retentionszeit (HPLC-MS): 5.5 min (Methode A)

M Yo

3%9a 4-(2-Oxo-1,2 4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-1-carboxy-2-(3,5-dimethyl-phenyl)-ethylester

500 mg (1.0 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-

carbonséure-1-carboxy-(R)-2-(4-chlor-3,5-dimethyl-phenyl)-ethylester (Beispiel 31g)

in 20 mL MeOH wurden mit 100 mg 10% Pd/C und 2 mL Triethylamin versetzt und

10 Tage bei RT und 3 bar hydriert. Nach beendeter Umsetzung wurde das

Reaktionsgemisch l.vac. eingesngt, der Rickstand in 25 mL Wasser aufgenommen,

mt 1 M HCI sauer gesteilt, der Niederschlag abgesaugt und im

Vakuumtrockenschrank bei 40°C getrocknet.

Ausbsute: ' 418 mg (90% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 466

Retentionszeit (HPLC-MS): 8.3 min (Methode A)

- 39b  4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-

(R)-1-(3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin- 1-yl}-2-oxo-

ethylester
Eine Losung von 50 mg (0.16 mmol} 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-carboxy-2-(3,5-dimethyi-phenyl)-ethylester, 35 mg
(0.11 mmol) TBTU und 19 xL (0.13 mmol) Triethytamin in 1 mL DMF wurde 1 h bei
RT gerGhrt. Dann erfoigte die Zugabe von 20 mg (0.11 mmol) 1-(1-Methyl-piperidin-
4-yl)-piperazin und das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei RT geriihtt. Die
Reaktionslésung wurde Uber einen Spritzenfilter fitdert und ohne weitere
Aufarbeitung direkt via HPLC gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen

———
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wurden vereinigt und lyophilisiert.

Ausbeute: 33 mg (49 % der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 631
Retentionszeit (HPLC-MS): 5.3 min (Methode A)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 50 mg (Beispiele 40 und 41) bzw.
aus jeweils 80 mg (Beispiele 42 und 43) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-carboxy-2-(3,5-dimethyl-phenyl)-
ethylester und der entsprechenden Menge an Amin hergestelit:

ol

LG
XL

Belsplel R Ausbeute Massen- Retentionszalt
(%) spekirum HPLC
(Methode)
oder
R:
(Kleselgel,
Laufmittsl)
40 "~ 76 631 5.8 min
A Y [M+HT* A
41 "~ 55 630 6.5 min
WN/ [M+H]* (A)
42 "N 37 717 4.7 min
\\//‘\Muj\ok M+H]* A)
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43 : 73 716 0.59

ALK MsHP | (EtOAG)

Beispiel 44

Eine Ldsung von 45 mg (0.06 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl)-pipetidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-(1-tert-butoxy-carbonyl-
piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethylester (Beispiel 42) in 10 mL. 2 M HCI wurde
dber Nacht bei RT gerdhrt. Das Reaktionsgemisch wurde lyophilisiert. Das
Rohprodukt wurde in 1 mL DMF aufgenommen, mit 0.6 mL gesattigter K COs-
Ldsung alkalisch gestellt und via HPLC chromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 26.8 mg (69% der Theorie)
ESI-MS: (M4+H)* =617
Retentionszeit (HPLC-MS): 5.4 min (Methode A)
Beispiel 45

Y% °

Eine Lésung von 101 mg (0.14 mmol) 1-{(R)-3-(3,5-Dimethyi-phenyl)-2-[4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy]-propionyl}-4,4'-bi-
piperidinyl-1-carbonséure-tert-butylester (Beispiel 43) in 10 mL 2 M HCI wurde Gber

9
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Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde lyophilisiert. Das Rohprodukt
wurde in 1 mL DMF aufgenommen, mit 0.6 mL geséttigter KoCOs-Losung alkalisch
gestelit und via HPLC chromatographisch gereinigt.

Ausbeute: 18.7 mg (22% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* =616
Retentionszeit (HPLC-MS): 6.5 min (Methode A)
Beispiel 46

46a 2-Acetylamino-3-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)acrylsauremethylester

Unter Stickstoffatmosphéire wurden 50.0 g (171 mmol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)-
brombenzol, 25.0 g (171 mmol) 2-Acetylamino-acrylsduremethylester in 475 mL
Triethylamin und 250 mL Acetonitril mit 3.9 g (12.4 mmol) Tri-o-tolyl-phosphan und
2.8 g (12.5 mmol) Pd(OAc). versetzt und 18 h bai 80°C gerlhrt. Nach beendeter
Umsetzung wurde das Reaktionsgemisch 1. vac. auf ca. 200 mL eingeengt, mit 400
mL EtOAc und 400 mL Wasser versetzi, der Niederschlag abgesaugt und die
Phasen getrennt. Die organische Phase wufde Uber Na;SO4 getrocknet, mit
Aktivkohle versetzt, filtriert und zur Trockens eingeengt. Der Riickstand wurde mit
DIPE verriihrt, abgesaugt und i. vac getrocknet. '
Ausbeute: 19.5 g (32 % der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* =356

Rt = 0.76 (Kiaselgel, PE/EtOAc 1:1)

46b  3-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-2-oxo-propionsaure
18.5 g (54.9 mmol) 2-Acetylamino-3-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-acrylsduremethyl-
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ester in 100 mL 1,4-Dioxan wurden auf 100°C Badtemperatur erwarmt, mit 100 mL 4
M HC! versetzt und 8 h bei 100°C Badtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch
wurde i. vac, eingeengt, die Kristalle abgesaugt, mit Wasser gewaschen und diese
im Trockenschrank bei 50°C getrocknet.

Ausbeute: 16.1 g (98 % der Theorie)
ESI-MS: (M-H) =299
R; = 0.18 (Kieselgel, EtOACc)

46¢c (R)-3-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy -propionsaure

16.1 g (53.6 mmol) 3-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-2-oxc-propionsaure in 9.5 (70.0
mmol) Triethylamin und 100 mL THF wurden bei -35°C mit einer Ldsung aus 26.0
{81.1 mmol) (1R)-B-Chiordiisopinocamphsylboran in 40 mL THF innerhalb von 30
min versetzt, 1 h bei dieser Temperatur und (iber Nacht bei RT nachgeriihrt. Nach
beendeter Umsetzung wurde das Reaktionsgemisch bei 0°C mit 160 mL 1 M NaOH
alkalisch gestellt, 15 min nachgerihrt, mit 100 mlL TBME versetzt und die Phasen
getrennt. Die organische Phase wurde mit 50 mL Wasser und 50 mL 1 M NaOH
gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit 4 M HCI sauer gestslit,
erschopfend mit TBME extrahlert, dis verainigten organischen Phasen iber NazSO4
getrocknet, Uber Aklivkohle abgesaugt und i.vac. eingeengt. Das Produkt wurde
ohne Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 12.5 g {77% der Theoris)
‘ESI-MS: (M-H) =301
Ri= 0.45 (Kieselgel, EtOAc)

46d (R)-3-(3,5-Bis-trifltuormethyl-phenyl)-2-hydroxy-propionsiuremethylester

12.5 g (41.4 mmol) (R)-3-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-propionsaure in
150 mL methanolischer HCI (1.25 M) wurden 4 h bei RT gerGhrt und anschliessend .
vac. eingeengt. Der Riickstand wurde in EtOAc aufgenommen und mit gesattigter
NaHCOs-L&sung gewaschen, die organische Phase Gber Na;SO, getrocknet, tiber
Aktivkohle abgesaugt und i. vac. eingeengt. Der Rickstand wurde mit PE verrGhrt,

abgesaugt und i. vac. eingeengt. Das Produkt wurde ohne Reinigung weiter
umgesetzt.

Ausbeute: 11.4 g (87% der Theorie)

20
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ESI-MS: (M+H)* =316
Rf= 0.80 (Kieselgel, PE/EtOAc 1:1)

468 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
(R)-2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethylester

Analog Beispiel 31f konnte aus 6.0 g (8.2 mmol) (R)-3-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-

2-hydroxy-propionsauremethylester und 5.13 g {20.9 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1,3,4,5-

tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on das Produkt erhalten werden. Die Reinigung

erfolgte chromatographisch (Kieselgel, Gradient PE/EtOAc 1:1 zu 1:9 ),

Ausbeute: 5.1 g (46 % der Theotie)
ESI-MS: (M+H)* = 588
R¢ = 0.63 (Kiesalgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

46f  4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-2-~(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-1-carboxy-ethylester

Zu einer Lbsung von 5.0 g (8.5 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(3,5-bls-trifiuormethyl-phenyl)- 1-methoxy-

carbonyl-ethylester in 50 mL THF wurde eine Ldsung von 307 mg (12.8 mmol) LiOH

in 5 mL Wasser gegeben und das Reaktionsgemisch {iber Nacht bei RT geriihrt. Man

engte i. vac. ein, nahm den Rickstand in Wasser auf, sduerte mit 1 M HCI an,

filtrierte den Niederschiag ab und trocknete diesen im Vakuumtrockenschrank bei
40°C.

Ausbeute: 4.5 g (92% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* =574
Ri= +0.32 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH3 70:15:15:2)

46g 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-1-(3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-
yl}-2-oxo-ethylester

Eine L8sung von 80 mg (0.14 mmol) 4-(2-Oxo-1 1 4,S-tetrahydro-benzdiazepin-3-yl)-

piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(3,5-bis-trifluormethyi-phenyl)-1-carboxy-sthylester, 51

mg (0.16 mmol) TBTU und 22 pL (0.18 mmol) Triethylamin in 1 mL DMF wurds 1 h

bei RT geriihrt, Dann erfoigte die Zugabe von 29 mg (0.16 mmol) 1-(1-Msthyl-
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piperidin-4-yl)-piperazin und das Reaktionsgemisch wurde 0ber Nacht bei RT
gerihrt. Die Reaktionsldsung wurde liber einen Spritzenfilter filtriert und ohne weitere
Aufarbeitung direkt via HPLC gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen
wurden vereinigt und lyophilisiert.

Ausbeute: 56 mg (54% der Theons)

ESI-MS: (M+H)* =739

Retentionszeit (HPLC-MS): 5.8 min (Methode A)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jewells 80 mg (Beispisle 47 bis 49) bzw.
aus jeweils 100 mg (Beispiele 50 bis 53 ) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonséaure-(R)-2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-1-carboxy-ethyl-
ester und der entsprechenden Menge an Amin hergestelit:

3

S OR
<IR;Q 0%

Beispial R Ausbeute Massen- | Retentlonszeit
(%) spekirum HPLC
(Methade)
47 ‘. 49 739 6.5 min
R AW IM+H]* A
a8 . 47 738 " 7.1 min
TR [M+H]* A)
49 “w 57 724 7.1 min
T [M+H]* ()
50 ‘. 39 810 7.3 min
W«\Lﬁ’j [M+H]+ A)
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51 N 53 815 6.4 min
%M"ﬁ [M+H]+ (A)

52 "o 46 815 6.1 min
M’\%Nf\(j [M+H}+ (A)

53 | . 65 814 7.9 min
M’%«@ (M+H}+ (A)

Beispiol 54
4-(2-Ox0-1.2.4.5-tetrahydro-1.3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-

Eine Lésung von 77 mg (0.09 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-2-[4-(1-benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}- 1-(3,5-
bis-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-ethylester (Beispiel 51) in 10 mL MeOH wurde mit 50
mg 10% Pd/C versetzt und 3 h bel RT und 50 psi Wasserstoff geschiittelt. Der
Katalysator wurde abgesaugt, das Ldsungsmittel i.vac. eingeengt, der Riickstand mit
Acetonitril und Wasser versetzt und lyophilisiett.

Ausbeute: 46 mg (70% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* =725

Retentionszeit (HPLC-MS): 5.7 min (Methode A)

Beispiel 55

- o—apr wp— e ———
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Eine Lésung von 64 mg (0.08 mmol} 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-{4-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-1-(3,5-
bis-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-ethylester (Beispiel 52) in 10 mL MeOH wurde mit 50
mg 10% Pd/C versetzt und 3 h bel RT und 50 psi Wasserstoff geschiittelt. Der
Katalysator wurde abgesaugt, das Losungsmittel i.vac. eingeengt, der Rlckstand mit
Acetonitril und Wasser versetzt und lyophilisiert.

Ausbeute: 43 mg (76% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* =725

Retentionszeit (HPLC-MS): 5.7 min (Methode A)

Beisplel 56

4,4'-bipiperidinyl-1-yl-1-(3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-2-sthylester

=

@Olo’\rrvc{’/%w

0
H

Eine Ldsung von 92 mg (0.11 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(1'-benzyl-4,4'-bipiperidinyl-1-yf)-1-(3,5-bis-trifluor-
methyi-benzyl)-2-oxo-ethylester (Beispiel 53) in 10 mL MeOH wurde mit 50 mg 10%
Pd/C versetzt und 3 h bel RT und 50 psi Wasserstoff gesch(ttelt. Der Katalysator
wurde abgesaugt, das Ldsungsmittel i.vac. eingeengt, der Riickstand mit Acetonitril
und Wasser versetzt und lyophilisiert. .

Ausbeute: 55 mg (67 % der Theorie)

ESI-MS: (M+H)Y* =724

105



.

10

18

20

25

WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094
193

Retentionszeit (HPLC-MS): 5.6 min (Methode A}

Beispiel 57

Zu einer Ldésung von 35 mg (0.04 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-(1'-
ethoxycarbonyimethyl-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethylester (Beispiel 50} in 5 mL
THF wurde eine L&sung von 1.5 mg {0.06 mmol) LiOH in 1 mL Wasser gegeben und
die Reaktiongldsung Gber Nacht bei RT geriihrt. Man engte i. vac. ein, nahm den
Rickstand in Wasser auf, sauerte mit 1 N HCI an, filtrierte den Niederschlag ab und
trocknete diesen im Vakuumtrockenschrank.

Ausbsute: 15 mg (44 % der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* =782
R = 0.41 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

3. 5-dibrom-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-vi}-2-oxo-ethviester

C(;(Mi/\? b

H 0
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58a (ZE)-2-Acetylamino-3-(3,5-dibrom-phenyl)-acrylséure
Analog Beispiel 1a konnte aus 35.0 g (133 mmol) 3,5-Dibrom-benzaldehyd und 23.3
g (199 mmol) N-Acetyl-glycin das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 29.2 g (61% der Theorie}

Schmelzpunkt: 248-249°C

ESI-MS (M+H)* = 362/364/366 (2 Br)

Ri = 0.1 (Kieselgel, DCM/MeOH/AcOH 90:10:1)

58b 3-(3,5-Dibrom-phenyl)-2-oxo-propionsaure
Analog Beispiel 1b konnte aus 29.0 g (80.0 mmol) (Z,E)-2-Acetylamino-3-(3,5-
dibrom-phenyl)-acryisdaure das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 14.0 g (54% der Theorie)
ESI-MS (M-H) = 318/320/322 (2 Br)
Ri= 0.4 (Kieselgel, DCM/MeOH/AcOH 90:10:1)

58¢  (R)-3-(3,5-Dibrom-phenyl)-2-hydroxy-propionséure

Analog Beispiel 1c konnte aus 12.0 g (37.3 mmol) 3-(3,5-Dibrom-phenyl)-2-oxo-
propionséure und 15.1 g (47.1 mmol) {1R)-B-Chlordiisopinocampheylboran das
Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 4.1 g (34% der Thaoris)

ESI-MS (M-H)" = 321/323/325 (2 Br)

58d (R)-3-(3,5-Dibrom-phenyl)-2-hydroxy-proplonsiuremethylester

Analog Beispie! 46d konnte aus 4.0 g (12.4 mmol) (R}-3-(3,5-Dibrom-phanyh-2-
hydroxy-propionséiure das Produkt erhalten werden, wobei zur Veresterung
methanolische HCI (6 M) verwendet wurde.

Ausbeute: 4.0 g (96% der Theorie)

Ry = 0.9 (Kieseigel, DCM/MsOH/ACOH 90:10:1)

58e 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-2-(3,5-dibrom-phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethylester
Analog Beispiel 31f konnte aus 3.40 g (10.06 mmol) (R)-3-(3,5-Dibrom-phenyl)-2-
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hydroxy-propionsauremethylester und 2.46 g (10.03 mmol) 3-Piperidin-4-yi-1,3,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on das Produkt erhalten werden.

Ausbseute: 2.0 g (33% der Theorie)
ESI-MS (M+H)* = 808/610/612 (2 Br)
Ri= 0.2 (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc 3:7)

Retentionszeit (HPLC):  22.6 min (Methode F)

58f 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- .
(R)-1-carboxy-2-(3,5-dibrom-phenyl)-ethylester

Zu einer Lésung von 2.0 g (3.3 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(3,5-dibrom-phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethyi-
ester in 12,5 ml. THF wurde eine Losung von 118 mg (4.9 mmol) LiOH in 5§ mL
Wasser gegeben und 2 h bei RT geridhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. vac.
eingeengt, der Rackstand mit Wasser und TBME versetzt, die wéssrige Phase mit
konz. HCI auf pH 2-3 eingestelit und mit DCM extrahiert. Die verainigten organischen
Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen, ({iber Na,SO, getrocknst
und I. vac. bls zur Trockene singeengt.

Ausbaute: 1.9 g (97% der Theorie)
ESI-MS {(M+H)" = 594/596/598 (2 Br)
Ri= 0.25 (Kleseigsl, DCM/MeOH 9:1)

Retentionszeit (HPLC):  19.1 min (Methode F)

589 4-(2-Oxo-1,2 4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y])-piperidin-1-carbonséiure-

&ine Losung von 150 mg (0.25 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-18-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-carboxy-2-(3,5-dibrom-phenyl)-ethylester, 80 mg
(0.28 mmol) TBTU, 95 L (0.55 mmol) Ethyidiisopropylamin und 38 mg (0.28 mmol)
HOBt in 6 mL DMF wurde 90 min bei RT gerGhit. Dann erfolgte die Zugabe von 42
mg (0.33 mmol) 4-Dimethylamino-piperidin und das Reaktionsgemisch wurde 16 h
bei RT gerithit. Die Reaktionslésung wurde mit Wasser varsetzt, die organische
Phase eingeengt und der Rickstand chromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH/NHs
95:5:0.5) gereinigt.

Ausbeute: 140 mg (79 % der Theorie)
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ESI-MS (M+H)* = 704/706/708 (2 Br)
Ri= 0.35 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH3 20:10:1)
Retentionszeit (HPLC):  12.0 min (Methode F)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jewsils 150 mg 4-(2-Oxo-1,2,4,5-

tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-carboxy-2-(3,5-

dibrom-phenyl)-ethylester und der entsprechenden Menge an Amun hergestellt:
/ét

Srathy

Baisplel R Ausbeute Massen- | Retentionszeit
(%) epektrum HPLC

(Methode)

59 ‘« 73 |750/761/763| 10.4 min
TR [M+HT* (F)

60 . 32 744/746/748 12.8 min
TR [M+H]* P

61 ‘. 78 |758/760/762| 12.9 min
T [MH+H]* )

62 "« 67 759/761/763 9.3 min

TA [M+H]* "

63 |\ 91 745/747/749|  17.6 min
TRl [M+H- &)

A Fmoc]*
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64 . 84 B845/847/849 14.9 min
\/\
ALK [M+H]* (3]
65 . . 94 844/846/848 27.2 min
CAALK [M+H]* (F)

Beispiel 66

4-(2-0Oxo0-1.2.4, 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 1-carbonsaure-(R)-1-

Eine Ldsung von 300 mg (0.23 mmol) 4-(1{(R)-3-(3,5-Dibrom-phenyl)-2-[4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy]-propionyl}-
piperidin-4-yl)-piperazin-1-carbonséure-9 H-fluoren-9-ylmethylester (Beispie! 63) in 4
mL Piperidin wurde 1 h bei RT gerahri. Die Reaktionsiésung wurde zur Trockene
eingeengt und der Rickstand chromatographisch (Kieselgel, Gradient DCM zu
DCM/MeOH/NH3 90:10:1) gereinigt.

Ausbeute: 134 mg (79 % der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 745/747/749 (2 Br)
Retentionszeit (HPLC): 9.7 min (Methode F)
Beispial 67

240
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Zu einer Loésung von 180 mg (0.21 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,5-dibrom-benzyl)-2-{4-(1-tert-
butoxy-carbonyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethylester (Beispiel 64) in 2 mL
Wasser wurden 1.8 mL HCI (3.2 M) gegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bei RT
gerithrt. Man versetzte mit 25 mL EtOAc und 20 mL 17% NazCOs-Ldsung, trennte
die organische Phase ab, extrahierte die wassrige Phase emeut mit 25 mL EtOAc,
wusch die vereinigten organischen Phasen mit 10 mL geséttigter NaCl-Losung und
trocknete Gber NaSO,. Nach Entfemen des Trocken- und Lésungsmittels wurde der
Rickstand in Diethylether suspendiert, die organische Phase abdekantiert und der
Rickstand getrocknet.

Ausbeute: 130 mg (82% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 745/747/749 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC): 9.3 min (Methode F)

Beispiel 68

4-(2-Oxo-1,2 4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-vl)-piperidin-1-carbonsure-(R)-2-

Eine Losung von 160 mg (0.19 mmol) 1'-{(R)-3-(3,5-Dibrom-phenyl)-2-[4-(2-oxo-
1,24 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy}-propionyl}-4,4'-bi-

piperidinyl-1-carbon-séure-tert-butylester (Beispiel 65) in 2 mL Ameisensaure wurde
1 h bei RT gerihrt. Die Reaktionsldsung wurde I.vac. eingeengt, der Riickstand in
DCM aufgenommen, die organische Phase mit 10% NazCO;-Ldsung gewaschen,
filtriert und zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in 10% NaOH suspendiert,
1 h bei RT gerdhrt, der Niederschlag flltriert, mit wenig Wasser und Disthylether

2N
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Zu einer Losung von 180 mg (0.21 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,5-dibrom-benzyl)-2-[4-(1-tert-

butoxy-carbonyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethylester (Beispiel 64) in 2 mL
Wasser wurden 1.8 mi. HC! (3.2 M) gegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bei RT
gerithrt. Man versetzte mit 25 mL EtOAc und 20 mL 17% Nap;COs-Losung, trennte
die organische Phase ab, extrahierte die wassrige Phase erneut mit 25 mL EtOAc,
wusch die vereinigten organischen Phasen mit 10 mL geséttigter NaCl-Ldsung und
trocknete Uber NaxSOQ,4. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde der

Rickstand in Diethylether suspendiert, die organische Phase abdekantiert und der
Rickstand getrocknet.

Ausbaute: 130 mg (82% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 745/747/749 (2 Br)
Retentionszeit (HPLC): 9.3 min (Methode F)
Beispiel 68

Eine Losung von 160 mg (0.19 mmol) 1'-{(R)-3-(3,5-Dibrom-phenyl)-2-[4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyloxyl-propionyl}-4,4'-bi-

piperidinyl-1-carbon-saure-ter-butylester (Beispiel 65) in 2 mL Ameisensaure wurde
1 h bei RT gerfihrt. Die Reaktionslésung wurde l.vac. eingeengt, der Rickstand in
DCM aufgenommen, die organische Phase mit 10% NazCOs-LOsung gewaschen,
filtriert und zur Trockene eingeengt. Der Rickstand wurde in 10% NaOH suspendiert,
1 h bei RT gerOhrt, der Niederschlag filtrert, mit wenig Wasser und Diethylether

212
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gewaschen und i.vac. getrocknet.

Ausbsute: 86 mg (51 % der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 744/746/748 (2 Br)
Retentionszeit (HPLC): 12.6 min (Methode F)
Beispiel 68

athylester

, Ju

69a 2-Benzyloxy-5-brom-1,3-dimethylbenzol

Zu einer L&sung von 50.0 g (249 mmol) 2,6-Dimethyl-4-bromphenol in 500 mL DMF
wurden 39.9 g (286 mmol) K-CO3; gegeben und 20 min nachgeriihrt. Dann wurden
34.0 mL (286 mmol) Benzylchlorid langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch 3
h bei 100°C Badtemperatur gerQhrt. Nach besndeter Umsetzung wurde auf 500 mL
Wasser gegossen und mit EtOAc erschbpfend extrahiert. Die organischen Phasen
wurden vereint, Gber NazS04 getrocknet und i. vac. eingeengt.

Ausbeute: quantitativ
GC-MS: (M*) = 290/292 (Br)
Ri= 0.87 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 3:1)

69b 2-Acetylamino-3-(4-benzyloxy-3,5-dimethyl-phenyl)-acrylsduremethylester

Unter Stickstoffatmosphére wurde eine Mischung aus 40.0 g (137 mmol) 2-
Benzyloxy-5-brom-1,3-dimethylbenzol und 24.1 g (165 mmol) 2-Acetylamino-
acrylsduremethylester in 420 mL Triethylamin und 200 mL Acetonitril mit 3.5 g (11.2
mmol) Tri-o-tolyl-phosphan und 2.5 g (11.1 mmol)} Pd(OAc)z versetzt und 18 h bej
80°C gerithrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, das Flltrat i. vac. eingeengt und
mit 800 mL DCM und 800 mL Wasser versetzt. Die organische Phase wurde
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abgetrennt, iber Nap;SO, abgesaugt, das Losungsmittel i.vac. entfernt, der
Ruckstand mit EtOAc verrihrt, abgesaugt und i. vac getrocknet.

Ausbeute: 31.1 g (64% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 354

Rstentionszeit (HPLC-MS): 8.6 min (Methode A)

69¢c  3-(4-Benzyloxy-3,5-dimethyl-phenyl)-2-oxo-propionsaure

31.1 g (88.1r mmol) 2-Acetylamino-3-(4-benzyloxy-3,5-dimethyl-phenyl)-acrylsaure-
methylester in 150 mL 1,4-Dioxan wurden mit 125 mL. 4 M HCI versetzt, 7 h unter
RickfiuB und Ober Nacht bei RT geriihrt. Der Niederschiag wurde abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und bei 45°C im Vakuumtrockenschrank getrocknet.

Ausbeute: 14.3 g (54 % der Theorie)

EI-MS: (M)* =298

Ratentionszeit (HPLC-MS): 9.0 min {Methode A)

69d (R)-3-(4-Benzoyl-3,5-dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-propionsaure

Unter siner Sticksteffatmosphére wurde eine Losung von 14.3 g (47.8 mmol) 3-(4-
Benzyloxy-3,5-cimethyl-phenyl)-2-oxo-propionsdure und 8.3 mL (59.8 mmol)
Triethytamin in 170 mL THF bei -35°C mit einer Lésung von 22.1 (69.0 mmol) (1R)-B-
Chlordiisopinocampheylboran in 70 mL THF innerhalb von 30 min versetzt. Nach
beendeter Zugabe wurde das Kaltebad entfernt und die Reaktionsldsung Ober Nacht
bel RT gerdhrt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0°C mit 70 mL 1 M NaOH alkalisch
gestellt, mit 100 mL TBME, versetzt, 16 min nachgerOhrt und die Phasen getrennt.
Die organische Phase wurde mit 50 ml. Wasser und dreimal mit je 50 mL 1 M NaOH
gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit -halbkonz. HC! sauer
gestellt, mit EtOAc erschdpfend extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
Uber Na:SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Ldsungsmiliels wurde
der Rickstand ohne Reinigung welter umgesetzt.

Ausbeute; 14.0 g (98% der Theorie)

ESI-MS: (M-H)" =299

Retentionszeit (HPLC-MS): 7.9 min (Methode A)

69e  (R)-3-(4-Benzyloxy-3,5-dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-propionsauremethylester

24
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Zu einer auf 0°C gekihiten Lésung von 14.0 g (23.3 mmol) (R)-3-(4-Benzoyl-3,5-
dimethyi-phenyl)-2-hydroxy-propionséure in 150 mL MeOH wurden tropfenweise 2.0
mL (27.4 mmol) SOCl; zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 h bei RT
nachgerthrt. Die Reaktionslosung wurde i. vac. eingeengt und der Rickstand
chromatographisch (Kieselgel, Cyc/EtOAc 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 5.7 g (78% der Theorie)

ESI-MS: (M+NH,)* = 332

»Retentionszeit (HPLC-MS): 8.1 min (Methode A)

69f 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{R)-2-(4-benzyloxy-3,5-dimethyi-phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethylester

Unter Stickstoffatmosphére wurde zu einer Ldsung von 1.17 g (9.58 mmol) 4-

Dimethylaminopyridin in 50 mL Pyridin 1.93 g (9.58 mmol) Chlorameisensaure-4-

nitrophenylester gegeben, 1.5 h bei RT geriihrt, mit 3.0 g (9.58 mmol) (R)-3-(4-

Benzyloxy-3,5-dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-propionséuremethylester versetzt und 20

min bei RT geriihrt. AnschlieBend wurden 2.35 g (9.58 mmol) 3-Piperidin-4-yl-

1,3,4,6-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on zugegeben und 20 h bei RT gerfihrt. Das

Reaktionsgemisch wurde i. vac. eingeengt, der Riickstand in EtOAc aufgenomman,

die organische Phase mit 10% KHSO, und geséttigter NaHCO4-Lbsung gewaschen

und Ober Na80, getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und Ldsungsmittels

wurde der Rickstand chromatographisch (Kieselgel, Gradient Cyc/EtOAc 1:1 zu 1:2)

gereinigt. |

Ausbeute: 3.21 g (57% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 586

Retentionszeit (HPLC-MS): 10.4 min (Methode A)

69g 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-
(R)-2-(4-benzyloxy-3,5-dimethyl-phenyl)-1-carboxy-ethylester

Eine Lésung von 3.21 g (5.48 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-

yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-benzyloxy-3,5-dimethyi-phenyl)-1-methoxy-

carbonyl-ethylester in 80 mL THF wurde mit einer Lasung von 200 mg (8.35 mmal)

LiOH in 40 mL Wasser versetzt und 1 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch

wurde i. vac. eingeengt, der Riickstand in 100 mL Wasser aufgenommen, mit 2 M
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HCI sauer gestellt, der Niederschlag abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank bei
40°C getrocknet.

Ausbeute: quantitativ
ESI-MS: {(M+H)* =572
Retentionszeit (HPLC-MS): 9.2 min (Methode A)

69h 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
(R)-2-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-phenyl)-1-carboxy-ethylester

3.72 g (6.51 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-

carbonsaure-{R)-2-(4-benzyloxy-3,5-dimethyl-phenyl)-1-carboxy-ethylester in 50 mlL

DCM wurden mit 300 mg 10% Pd/C versetzt und bei RT und 3 bar Wasserstoff bis

zum Reaktionsstillstand geschiittelt. Der Katalysator wurde abgesaugt und das

Losungsmittel i. vac. singeengt. Der Rackstand wurde mit DIPE verrieben und

abgesaugt.

Ausbeute: 2.41 g (77% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 482

Retentionszeit (HPLC-MS): 7.0 min (Methode A)

68i 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure
(R)-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-
1-yll-2-oxo-ethylester

Eine L&sung von 70 mg (0.15 mnol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-

yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-phenyl)-1-carboxy-sthyl-

ester, 51 mg (0.16 mmol) TBTU und 26 uL (0.18 mmol) Triethylamin in 1 mL DMF

wurde 1 h bei RT gerGhrt. Danmrerfolgte die Zugabe von 27 mg (0.15 mmol) 1-

Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin und das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei RT

gerihrt, Die Reaktionsi6stng wurde (ber einen Spritzenfilter filtrlert und ohne weltere

Aufarbeltung direkt via HPLC gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen

wurden vereinigt und lyophilisiert.

Ausbeute: 39 mg (42 % der Theorie)

ESI-MS: (M+H)}* = 647

Retentionszeit (HPLC-MS): 5.3 min (Methode A)

2o
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Anelog wurden folgende Verbindungen aus jewsils 70 mg (Beispiele 70 bis 786}, aus
jeweils 100 mg (Beispiele 77 und 78) bzw. aus 400 mg (Beispiel 79) 4-(2-Oxo-

1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-2-(4-hydroxy-
3,5-dimethyl-phenyl)-1-carboxy-ethylester und der entsprechenden Menge an Amin

hergestelit:
fou
IOy
e °
Belspiel R Ausbeute Massen- Retentionszeit
(%) spekirum HPLC
(Methode)

70 . a7 647 4.9 min
TR_A- [M+H]* A)

71 "o 41 646 5.8 min
A (M+H]* (A)

72 " 32 632 5.8 min
T M+H]* (A)

73 ‘. 38 634 5.6 min
T, [MH]* @A)

74 . 39 634 5.7 min
TN, [M+HT* A)

75 "N 37 648 5.5 min
TN o M @

76 . | 38 592 5.6 min
A MH]* *
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77 . 21 733 6.4 min
'\\A’%Nj\ok [M+H]* (A)
78 « 36 723 5.3 min
T\
'\/\u/t{\\,\@ (M+H]* (A)
79 . 71 563 6.9 min
' [M+H]* )
Beispisl 80

Eine Ldsung von 32 mg (0.04 mmol) 4-(1-{(R)-3-(4-Hydroxy-3,5-dimethyl-phenyl)-2-
[4-(2-0ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 1-carbonyloxy]-pro-
pionyl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-carbonsaure-tert-butylester (Beispiel 77) in 5 mL 2
M HCIi wurde 20 h bei RT genihrt und und anschliessend lyophilisiert, wobei das
Produkt als Bis~-Hydrochlorid anfiel.

Ausbeute: quantitativ

ESI-MS: (M+H)* =633

Heten{ionszeit (HPLGC-MS): 5.0 min (Methode A)

Beispiel 81
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Eine Losung von 54 mg (0.08 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yh)-piperidin-1-carbons&ure-(R)-2-[4-(1-benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]- 1-(4-
hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethylester (Beispisl 78) in 5 mL MeOH wurden
mit 20 mg 10% Pd/C versetzt und bei RT und 3 bar Wasserstoif bis zum
Reaktionsstillstand geschiiitelt. Der Katalysator wurde abgesaugt und das
L.6sungsmittel i.vac. eingeengt. Der Rickstand wurde mit DIPE verrieben, abgesaugt
und im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 35.0 mg (74% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)Y* =633

Retentionszeit (HPLC-MS): 4.9 min (Methode A)

Beispiel 82

Eine Losung von 50 mg (0.09 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(4-hydroxy-3,5-dimathyl-benzyl)-2-0xo-2-(4-0xo-
piperidin-1-yl)-ethylester (Beispiel 79) in 1.5 mL DCM wurde mit 21 mg (0.18 mmol)
4-Methyl-piperidin-4-ol und 10.3 ¢l (0.19 mmol) AcOH versetzt, auf 0°C abgekihit
und 2 h gerlhrt. Dann wurden 28 mg (0.19 mmol) Natrium-triacetoxyborhydrid
zugegeben und Ober Nacht bei 0°C gerilhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels
wurde der Rickstand mit 2 mL DMF versetzt und via HPLC gereinigt. Die das
Produkt enthaltenden Fraktionen wurden versinigt und lyophiiisiert.
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Ausbeute: 25 mg (42% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 662

Retentionszeit (HPLC-MS): 2.90 min (Methode E)

Beispiel 83

Analog Beispiel 82 konnte aus 50.0 mg (0.09 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyi)-2-
oxo-2-{4-oxo-pipsridin-1-yl)-ethylester (Beispiel 79) und 31.0 mg (0.18 mmol) 4,4-
Dimethylpiperidin das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 18.3 mg (31% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* =660

Retentionszeit (HPLC-MS): 3.2 min (Methode E)

Baispiel 84

othylester

Eine Losung von 150 mg (0.27 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbons&ure~(R)-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-oxo-
piperidin-1-yl)-ethylester (Beispiel 79) in 4 mL DCM wurde mit 120 mg {(0.53 mmol)
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(4-Methyl-piperidin-4-yl)-carbaminséure-fert-butylester und 31 uL (0.56 mmol) AcOH
versetzt, auf 0°C abgekihit und 2 h geriihrt. Dann wurden 85 mg (0.56 mmol)
Natriumtriacetoxyborhydrid zugegeben und {iber Nacht bei 0°C gerGhrt. Dann wurde
die Reaktionslésung mit 0.5 mL TFA verseizt und erneut Gber Nacht bei RT gerlihrt.
Nach Entfernen der Ldsemittel wurde der Rickstand in 2 mL DMF geldst und via
HPLC gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und
lyophilisiert, wobei das Produkt als TFA-Salz anfiel.

Ausbeute: 94 mg (46 % der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 661

Retentionszeit (HPLC-MS): 2.50 min (Methode E)

Beispiel 85

85a (Z,E)-2-Acetylamino-3-(4-amino-3,5-dimethyl-phenyl)-acrylsauremsthylester

Unter einer Stickstoffatmosphére wurde zu einer Mischung aus 7.2 g (32.1 mmol)
Pd(OAc). und 10.1 g (32.1 mmol) Tri-o-tolyl-phosphan in 1.2 L Triethylamin und 600
mL Acstonitrll zuerst eine Ldsung von 80.0 g (441 mmol) 4-Brom-2,6-dimethyl-
phenylamin in 200 mL Acetonitril gegeben und anschliessend eine Lasung von 65.0
g (445 mmol) 2-Acetylamino-acrylsauremethylester in 200 mL Acetonitril zugetropit.
Nach beendeter Zugabe wurde 18 h bel 80°C gerGihrt. Zur Vervollstandigung der
Reaktion wurde das Reaktionsgemisch emeut mit 4.0 g (17.8 mmol) Pd(OAc), und
5.0 g (16.4 mmol) Tri-o-tolyl-phosphan versetzt und weiters 5 h bei 80°C gehalten.
Man engt Lvac auf ca. 200 mL ein, versotzte den Rickstand mit 400 mL EtOAg,
filtrierte den Rickstand (A) und trocknete die organische Phase tiber Na,SO,. Nach
Entfernen des Trockenmittels durch Filtration Gber Aktivkohie wurde das Filtrat auf
ca. 100 mL eingedampft, die ausgefallens Substanz abgesaugt, mit 30 mL EtOAc
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nach gewaschen und getrocknet.

Obiger Rickstand A wurde mit 1 L DCM, mit Na.SO4 und Aktivkohle versetzt und
tber Celite filtdert. Das Filtrat wurde singeengt, der Rickstand mit 350 mL
Diethylether versetzt, der entstandene Niederschiag abgesaugt, dieser mit 100 mL
Diethylether gewaschen und getrocknet. Beide Produktfraklionen wurden vereinigt.

Ausbeute: 74.8 g {(65% der Theorie)
ESi-MS: (M+H)* = 263
Ri= 0.51 (Kiesslgel, EXOAc)

85b  3-~(4-Amino-3,5-dimethyl-phenyl)-2-oxo-propionséure

Eine Suspension von 74.0 g (282 mmol) (ZE)-2-Acetylamino-3-(4-amine-3,5-
dimethyl-phenyl)-acrylsduremethylester in 500 mL 1,4-Dioxan wurde auf 100°C
erhitzt und mit 460 mL 4 M HCI versetzt, wobei sich eine Lbsung bildete. Man
erhitzte weitere 8 h bei 100°C und engte die abgekbhite L&sung i.vac. auf ca. 200 mL
ein, wobei das Produkt kristallisierte. Man filtrierte, wusch den Rickstand mit 50 mL
Wasser und trocknete das Produkt bei 50°C.

Ausbeute: 43.6 g (63% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 208
Ri= 0.68 (Kiesselgel, PE/EtOAc 1:1)

85¢c (R)-3-(4-Amino-3,5-dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-propionsauremethylester

Unter Stickstoffatmosphére wurde eine Mischung aus 20.0 g (82.1 mmol) 3-(4-
Amino-3,5-dimethyl-phenyl)-2-oxo-propionséure und 25.7 mL (189 mmol)
Triethylamin in 400 mL THF auf -35°C gekahit. Dann wurde eine Losung von 40.0 g
(125 mmol) (1R)-B-Chlordilsopinocampheylboran in 100 mL THF so zugetropft, dass
die Reaklionstemperatur zwischen -35°C und -25°C blleb. Man hieli das
Reaktionsgermnisch 1 h bei dieser Temperatur, entfemte das Kalebad und lisB das
Reaktionsgemisch ber Nacht bei RT riihren. THF wurde i.vac. eingeengt, der
Rickstand mit methanolischer HCI (1.25 M) versetzt und 2 h bei RT gerGhrt. Man
engte i.vac. ein, nahm den Rackstand in 2 M HCI auf und extrahierte erschopfend mit
EtOAc. Die wdéssrige Phase wurde mit halbkonz, NaOH alkalisch gestellt und
erschopfend mit EtOAc exirahiert. Die versinigten organischen Phasen wurden Ober
Na:SO, getrocknet, tber Aktivkohle abgesaugt und eingeengt. Das Produkt konnte
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als braunes Ol erhalten werden

Ausbeute: 8.3 g (45% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 224

Ri= 0.46 (Kiessigel, PE/EtOAc 1:1)

85d 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{R)-2-(4-amino-3,5-dimethyl-phenyl)- 1-methoxycarbonyl-ethylester

Analog Beispiel 31f konnte aus 4.0 g (17.9 mmol) (R)-3-(4-Amino-3,5-dimethy!--

phenyl)-2-hydroxy-propionséuremethylester und 4.8 g (19.6 mmol) 3-Piperidin-4-yl-

1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on das gewlnschie Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 3.2 g (36% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 495

R¢ = 0.35 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH3 90:10:1)

856 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
{R)-2-(4-amino-3,5-dimethyl-phenyl)-t-carboxy-ethylester

Zu einer Lésung von 6.7 ¢g (13.6 mmol) 4-(2-Oxo-1,24,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3,5-dimethyl-phenyl)-1-

methoxycarbonyl-ethylester in 50 mL THF wurde eine L&sung von 500 mg (20.9

mmol) LIOH in 10 mL Wasser gegeben und das Reaktionsgemisch iber Nacht bei

RT gerGhrt. Zur Vervollstindigung der Reakfion wurden weitere 300 mg (12.5 mmol)

LiOH zugegeben und die Reaktionsldsung 3 h bei 40°C geriihrt. Man engte i.vac. ein,

nahm den Rlckstand in 15% K:COs-Losung auf und extrahierte erschbpfend mit

DCM. Die wassrige Phase wurde mit 4 M HC! sauer gestellt, erschépfend mit DCM

extrahiert und die veteinigten organischen Phasen Giber Na:SQ, getrocknet. Nach

Entfernen des Trocken- und Ldsungsmittels wurde der Rickstand ohne Reinigung

weiter umgesetzt.

Ausbeute: 4.2 g (65% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 481

Ri= 0.21 (Kigselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

85f  4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

———— . g ettt
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(R)-1-(4-amino-3,5-dimethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-
yl]-2-oxo-ethylester
Analog Beispiel 1h wurde aus 80 mg (0.17 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3,5-dimethyl-phenyt)-1-
carboxy-ethylester und 35 mg (0.19 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin das
Produkt erhaiten.
Ausbeute: 50 mg (47% der Theoris)
ESI-MS: (M+H)* =646
Retentionszeit (HPLC): 4.9 min (Methode B)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 80 mg (Beispiele 86 bis 89) bzw.
aus jewsils 100 mg (Belspiele 90 bis 92) 4-(2-Oxo0-1,24,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbons&ure-(R)-2-(4-amino-3,5-dimethyl-phenyt)-1-
carboxy-ethylester und der entsprechenden Menge an Amin hergestelit:

S
Loy

Beisplel R Ausbeute Massen- | Retentionszelt
(%) spekirum HPLC
{Methode)

86 ~ 5% . 646 3.6 min
Mﬂ’%« M+H]* (B)

87 "N 48 645 4.5 min
SR AP [M+H] (B)

'88 Y 49 633 4.3 min
I‘%’\\;\\o [M+H]" (B)
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89 « 42 631 4.6 min
T M+HT ®)

90 "« 39 717 4.7 min
W«\“ﬂv [M+H]* (8)

[a]

91 "~ 53 732 5.2 min
TRALK [M+H (®)

92 "~ 44 732 5.0 min
A W [M+H]* (8)

Beispiel 93

Eine Ldsung von 80 mg (0.11 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-
yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R}-1-(4-amino-3,5-dimethyl-benzyl)-2-{4-(1-tert-butoxy-

carbonyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethylester (Beispiet 91) in 2 mL 4 M HC!
wurde dber Nacht bsi RT gerohrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit festem K:COs
alkalisch gestelit, erschdpfend mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen

Phasen i.vac. eingesngt. Weitere Reinigung erfoigte via HPL.C. Die das Produkt
enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert.

Ausbeute: 4 mg (6% der Thaorie)
ESI-MS: (M+H)* =632
Retentionszeit (HPLC): 3.6 min (Methode A)

Beispiel 94
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Analog Beispiel 93 wurde aus 65.0 mg (0.089 mmol) 4-(1-{(R)-3-(4-Amino-3,5-
dimethyl-phenyl)-2-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi}-piperidin-1-
carbonyloxyl-propionyl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-carbons&ure-tert-butylester
(Beispiel 92) das Produkt erhalten.

Ausbeute: 7 mg (12% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 632

Retentionszeit (HPLC): 3.8 min (Methode A)

Beispie} 85

Zu einer Losung von 55 mg (0.08 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbons#ure-~(R)-1-{4-amino-3,5-dimethyl-benzyl)-2-
(1'-ethoxycarbonyimethyi-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethylester (Beispiel 80) in 5 mL
THF wurde eine Lbsung von 3.1 mg (0.13 mmol) LiOH in 1 mL Wasser gegeben und
das Reaktionsgemisch (lber Nacht bei RT gerihrt. Man engte I.vac. ein, nahm den
Rickstand in 1 mL DMF auf und relnigte das Rohprodukt via HPLC. Die das Produki
enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert.

Ausbeute: 22 mg (42% der Theorie)
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ESI-MS: (M+H)* = 689
Retentionszeit (HPLC): 4.8 min (Methods A)

Beispiel 96

g96a (Z,E)-2-Acetylamino-3-(3-chlor-4-methyl-phenyl)-acrylséuremethylester

Unter Argonatmosphare wurden zu einer Mischung aus 5.2 mL (39.0 mmol) 4-Brom-
2-chlor-1-methyl-benzol und 10.0 g (69.9 mmol) 2-Acetylamino-acrylséuremethyl-
ester in jewsils 100 mL Acsetonitril und Triethylamin 0.65 g (2.9 mmol) Pd(OAc)z und
0.9 g (2.9 mmol) Tri-o-tolyl-phosphan zugegeben und das Reaktionsgemisch 20 h
auf 90°C erhitzt. Nach dem Abkilthlen wurde i.vac. eingeengt, der Rickstand mit
DCM und Wasser verseizt, filiriert, die organische Phase abgetrennt und Uber
NapSO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Ldsungsmittels wurde der

Rackstand chromatographisch (Kieselgel, Gradient PE/EtOAc 1:1 zu EtOAc)
gereinigt.

Ausbeute: 7.67 g (73% der Theoris)
ESI-MS: (M+H)* = 268/270 (Cl)
Schmelzpunkt: 144-145°C

Re= 0.65 (Polygram, EtOAc)

96b  3-(3-Chlor-4-methyl-phenyl)-2-oxo-propionsaure

Zu siner Losung von 7.67 g (28.7 mmol) (Z,E)-2-Acetylamino-3-(3-chlor-4-methyl-
phenyl)-acrylséuremethylester In 150 mL EtOH wurden 100 mL 4 M HCI zugegeben
und die Reaklionsidsung 4 h unter Riickfluss erhitzt. Das EtOH wurde i.vac. entfernt,
der Rickstand im Eisbad gekilhit, wobei der dlige Riickstand erstarrte. Der Feststoff
wurde filtriert, mit Wasser gewaschen, mit PE verrihrt, srneut abgesaugt, mit wenig
PE nachgewaschen und getrocknet.

Die versinigten Filtrate wurden eingeengt, in 50 mL MeOH gelbst, mit 50 mL 4 M
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NaOH versetzt und 2 h unter Riickfluss erhitzt. MeOH wurde i.vac. abgezogen, der
wassrige Rickstand mit konz. HCI anges#uert und erschdpfend mit EtOAc extrahiert.
Die vereinigten drganischen Phasen wurden mit geséattigter NaCl-Ldsung gewaschen
und dber NasSO, getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und Ldsungsmittels
wurde der Rlckstand aus DCM umkristallisiert und mit der ersten Produktfraktion
vereinigt.

Ausbeute: 2.02 g (33% der Theorie)

ESI-MS: (M-HY =211/213 (Cl)

96c  (R)-3-(3-Chlor-4-methyl-phenyl)-2-hydroxy-propionsaure

Unter Stickstoffatmosphére wurde eine Mischung aus 2.6 g (12.23 mmol) 3-(3-Chlor-
4-methyl-phenyl)-2-oxo-propionsdure und 2.1 mL (15.9 mmol) Triethylamin in 40 mL
THF auf -35°C gekOhlt. Dann wurde sine Ldsung von 5.87 g (18.30 mmol) (1R)-B-
Chlordiisopinocampheylboran in 20 mL THF so zugetropft, dass die
Reaktionstemperatur zwischen -35°C und -25°C blieb. Man entfernte das Kaltebad
und lie das Reaktionsgemisch Gber Nacht bei RT rithren. Unter Eiskilhlung wurden
30 ml 1 M NaOH und 60 mL Diethylether zugetropit und 15 min nachgerihrt. Die
wassrige Phase wurde abgetrennt, die organische Phase zweimal mit je 20 mL 1 M
NaOH und einmal mit 20 mL Wasser extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen
wurden unter Eiskahiung mit halbkonz. HCI sauer gestellt, zweimal mit je 60 mL
EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen fiber Na,SO, getrocknet.
Nach Entfernen des Trocken- und Ldsungsmittels wurde der Rickstand ohne
Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 2.8 g (85% der Theorie)

96d  (R)-3-(3-Chlor-4-methyl-phenyl)-2-hydroxy-propions&uremethylester

Zu einer Lasung von 2.8 g (10.4 mmol) (R)-3-(3-Chlor-4-methyl-phenyl)-2-hydroxy-
propionséure in 100 mL MeOH wurden unter Eiskilhlung 2.0 mL (27.4 mmol) SOCl;
langsam zugetropft und dis Reaktionslosung 1 h bei 0°C und 1 h bel RT nachgerthrt.
Das Reaktionsgemisch wurde i.vac. eingeengt, der Riickstand in EtOAc
aufgenommen, die organische Phase mit gesattigter NaHCO;-Ldsung gewaschen
und dber Nas;SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Lésungsmittels
wurde der Rnckjstand chromatographisch (Kieselge!, Gradient DCM zu DCM/MeOH
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50:1) gereinigt.
Ausbeute: 2.12 g (89% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 229/231 (Ci)
R = 0.34 (Polygram, DCM)

96e¢ 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-2-{3-chlor-4-methyl-phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethylester

Analog Beispiel 31f konnte aus 2.1 g (9.18 mmol) (R)-3-(3-Chlor-4-methyl-phenyl)-2-

hydroxy-propionséuremethylester und 2.45 g (9.99 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1,3,4,5-

tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on das gewlnschte Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 3.4 g (74% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 500/502 {CI)
Ri= 0.52 (Polygram, EtOAC)

96f 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
(R)-1-carboxy-2-(3-chlor-4-methyl-phenyl)-ethylester

Zu einer Loésung von 3.38 g (6.76 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{R)-2-(3-chlor-4-methyl-phenyl)-1-

methoxycarbonyl-sthylester in 30 mL THF wurde eine Ldsung von 0.34 g (14.2

mmol) LiOH in 20 mL Wasser gegeben und das Reaktionsgemisch 7 h bei RT

gerihrt. Man engte i.vac. ein, verdinnte mit 80 mL. Wasser, extrahierte die whssrige

Phase zweimal mit je S0 mL Diethyiether, sauerte die wassrige Phase mit 4 M HCI

an und rdhrte 30 min nach. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, mit Wasser

gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 3.2 g (97% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 486/488 (Cl)

96g 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-pipsridin-1-carbonsaure-
(R)-1-(3-ohIor-4~methyl-benzyl)-2—[4—(4~m9thyl-piperazin—1-yl)-piperidin—1-yl]-2-
oxo-ethylester

Eine Ldsung von 100 mg (0.21 mmol) 4-(2-Oxo0-1,2,4, 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-pip'en'din-1-carbonsaure-(R)-1-carboxy-z-(s-chlor-4—methy|-phenyl)-ethylester,

70.0 mg (0.22 mmol) TBTU und 35 xL (0.27 mmol) Triethylamin in 10 mL THF wurde
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1 h bei RT gerdhrt. Dann erfolgte die Zugabe von 40 mg (0.22 mmol) 1-Methyl-4-
piperidin-4-yi-piperazin und das Reaktionsgemisch wurde anschliessend iber Nacht
bei RT gerihrt. Die Reaktionsldsung wurde mit 20 mL halbgesattigter NaHCO;-
{Losung verrdhrt, zweimal mit je 20 mlL EtOAc extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Ober Na:SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und
Ldsungsmittels wurda der Riickstand chromatographisch (Alox, Aktivitatsstufe -l
DCM/MeOH 40:1) gereinigt.

Ausbeute: 123 mg (83% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 651/653 (CI)
Ri= 0.52 (Polygram-Alox, DCM/MeOH 25:1)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 100 mg 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-carboxy-2-(3-chlor-
4-methyl-phenyl)-ethylester und der entsprechenden Menge an Amin hergestelit:

OO

Beisplel R Ausbeute Massen- R
(%) speoktrum {Polygram-
Alox,
Laufmittel)
97 N 74 851/653 0.48
T 2 M+H]* | DcMMeOH
25:1
98 N B3 850/652 0.55
T M+HT | (DCMMeOH
25:1)
99 | - 74 7371739 n.e
: Mnj* o"< [M+H]*
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100 "~ 65 737/739 0.33
b\
\/\Muiok IM+H* | (DCMMeOH
50:1)
Beigpis! 101

Zu einer L&sung von 130 mg (0.14 mmol) 4-(1-{(R)-3-(3-Chlor-4-methyl-phenyl)-2-[4-
{2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-plperidin-1-carbonyloxy]-propionyl}-
piperidin-4-yl)-piperazin-1-carbonsaure-tert-butylester (Beispiel 99) in 1 mL MeOH
wurden 10 mL 1 M HCI zugegeben und das Reaktionsgemisch 24 h bei RT gerlihrt,
Die Reaktionsmischung wurde ohne weitere Aufarbeitung direkt gefriergstrocknet.
Das Produkt fiel als Bis-Hydrochlorid Salz an.

Ausbeute: 112 mg (95% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 637/639 (Cl)
Beispiel 102

chlor-4-meathyl-benzyi)-2-oxo-2-(4-piparidin-4-vi-piperazin-1-vl)-ethvylester

i
(:(P:Z*—O‘ O’HA’V‘\N’Y%\\N'H

Analog Beispiel 101 konnte aus 110 mg (0.13 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-y)-piperidin-1-carbonsAure-(R)-1-(3-chlor-4-methyl-benzyl)-2-4-(1-
tert-butoxy-carbonyk-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethylester (Beispiel 100) das
Produkt erhalten werden, welches als Bis-Hydrochlorid Salz anfiel.

Ausbeute: 99 mg (93% der Theorie)

22
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ESI-MS: (M+H)* = 637/639 (CI)

Beispiel 103

103a (Z,E)-2-Acetylamino-3-(3-brom-4-methyl-phenyl)-acrylséure
Analog Beispiel 1a konnte aus 6.0 g (30.1 mmol) 3-Brom-4-methyl-benzaldehyd und
5.3 g (45.3 mmol) N-Acetylglycin das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 4.7 g {52% der Theoris)
ESI-MS: (M+H)* = 298/300 (Br)
Ri= 0.12 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

103b 3-(3-Brom-4-meathyi-phenyl)-2-oxo-propionséure

Zu einer auf 105°C erhitzten Losung von 4.7 g (15.8 mmol) (Z,E)-2-Acetylamino-3-(3-
brom-4-methyl-phenyl)-acrylsdure in 50 ml. 1,4-Dioxan wurden 28 mL 4 M HCI
gegeben und das Reaktionsgemisch weltere 5 h bei dieser Temperatur gehaltsn.
Man entfemte das 1,4-Dioxan i.vac., versetzte den gekihlten Rlckstand mit Wasser,
filtriete den entstandenen Nisderschlag ab und trocknete diesen im
Umluftirockenschrank.

Ausbeuge: 2.9 g (72% der Theoris)
ESI-MS: (M-H)" = 255/257 (Br)
Ri= 0.18 (Kieselgel, DCM/MaOH/NH; 80:20:2)

103¢ (R)-3~(3-Brom-4-methyl-phenyl)-2-hydroxy-propionsaure

Unter Stickstoffatmosphare wurde eine Mischung aus 2.8 g (11.3 mmol) 3~(3-Brom-
4-methyl-phenyl)-2-oxo-propionséure und 2.0 mL (15.1 mmol) Triethylamin in 40 mL
THF auf -35°C gekdhtt. Dann wurde eine Ldsung von 5.44 g (17.0 mmol) (1R)-B-
Chlordiisopinocampheylboran in 20 mL THF so zugetropft, dass die
Reaktionstemperatur zwischen -35°C und -25°C blieb; man hielt das
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Reaktionsgemisch 1 h bei dieser Temperatur, entfernte dann das Kaltebad und lie
iber Nacht bei RT rhren. Zur Vervollstandigung der Reaktion wurden weitere von
3.0 g (9.4 mmol) {1R)-B-Chlordiisopinocampheylboran zugegeben und weitere 5 h
gerdhmt. Unter Eiskihlung wurden 30 mL 1 M NaOH und 30 mL TBME zugetropft und
15 min nachgeriihrt. Die wassrige Phase wurde abgetrennt, die organische Phase
mit 15 mL 1 M NaOH und mit 25 mL Wasser extrahiert. Die vereinigten wéssrigen
Phasen wurden unter Eiskidhlung mit 2 M HCI sauer gestsilt, dreimal mit je 40 mL
TBME extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Gber Nas;SQO4 getrocknst.
Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde der Rickstand ohne
Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 3.0 g (ca. 70% Produktanteil, 72% der Theorie)
ESI-MS: (M-H) = 257/259 (Br)
Ri= 0.12 (Kieselgsl, PE/EtOAc 1:1)

103d (R)-3-(3-Brom-4-methyl-phenyl)-2-hydroxy-propionséuremethylester

Eine Lbsung von 2.8 g (ca. 70%; 7.56 mmol) (R)-3-(3-Brom-4-methyl-phenyl)-2-
hydroxy-propionsé&ure in methanolischer HCI (1.25 M) wurde 4 h bei RT geriihrt. Man
engte i.vac. ein und reinigte den Rlickstand chromatographisch (Kieselgel, Gradient
PE/EtOAc 9:1 zu PE/EtOAC 1:9).

Ausbeute: 1.6 9 (77% der Theorie)
ESI-MS: {(M+H)y* = 273/275 (Br)
Ri= 0.72 (Kieselgel, PE/EtOAc 1:1)

103e 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-2-(3-brom-4-methyl-phenyl)-1-methoxycarbonyl-sthylester

Analog Beispiel 1f konnte aus 1.5 g (5.49 mmol) (R)-3-(3-Brom-4-methyl-phenyl)-2-

hydroxy-propionsauremethylester und 1.7 g (5.52 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-

1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonylchlorid das Rohprodukt erhalten werden.

Dieses wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Gradient DCM/MeOH/NHa

100:0:0 zu DCM/MeOH/NH, 0:95:5). Die Produktfraktionen wurden vereinigt, i.vac.

eingeengt, mit DIPE verrieben, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 1.1 g (37% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 544/548 (Br)
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Ri= 0.70 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH3 70:15:15:2)

103f 4-(2-Oxo-1,2,4,5-1etrahydro~1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
(R)-2-(3-brom-4-methyl-phenyl)-1-carboxy-ethylester
Zu einer Losung von 1.0 g (1.84 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(3-brom-4-methyl-phenyl)-1-
methoxycarbonyl-ethylester in 20 mL THF wurde eine Lésung von 70 mg (2.92
mmol) LIOH in 5§ mL Wasssar gegeben und das Reaktionsgemisch 5 h bei RT gerlihrt.
Die Reaktionslosung wurde i.vac. eingeengt, der Rickstand mit DCM versetzt, die
organische Phase mit 1 M KHSO,-Lésung gewaschen und {iber NazSO4 getrocknet.
Nach Entfemen des Trocken- und L&sungsmittels wurde der Riickstand mit DIPE
verrieben, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 0.95 g (98% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 530/532 (Br)
Ri= 0.29 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

103g 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,3—benzdiazepin-3-§rl)-piperidin-1 -carbonsaure-
(R)-1-(3-brom~4-methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-2-
oxo-ethylester .

Analog Beispiel 1h konnte aus 100 mg (0.19 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin--yl)-pipeidin-1-carbonsaure-(R)-2-(3-brom-4-methyl-phanyl)-1-

carboxy-ethylester und 38 mg (0.21 mmol) 1-Methyi-4-piperidin-4-yl-piperazin das

Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 80 mg (69% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 695/697+(Br)
Ri= 0.58 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jewsils 100 mg 4-(2-Ox0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonséure-(R)-2-(3-brom-4-methyl-
phenyl)-1-carboxy-ethylester und der entsprechenden Mengse an Amin hergestelit:
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1 E/@ Br
COrOry

Belsplel R Ausbeute Massen- Ry
4%) spektrum (Kieselgel,
Laufmittel)
oder
Retentionszelt
. HPLC
{Methode)
104 . 65 695/697 0.58
TR
N7 [M+H}* (DCM/MeOH/
Cyc/NHa
70:15:15:2)
105 " 61 694/696 0.57
TAAA- . MsH | (DCMIMeOH/
CyC/NHa
70:15:15:2)
105 "~ 54 781/783 7.1 min
\/\ <5
I\/\Mn’ﬁ\o’l( [M+H] (A)
106 "~ 61 781/783 6.9 min
R Xk
TR, [M+H]* A)
Beispiel 107

brom-4-methyl-benzyl)-2-ox0-2-{4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethylester
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Analog Beispiel 93 konnte aus 90 mg (0.12 mmol) 4-(1-{{R)-3-(3-Brom-4-methyi-
phenyl)-2-[4-(2-oxo-1 .2,4,5—tetra_hydra-1 ,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonyl-
oxy]-prOpionyI}-piperidin-4=yl)-pi|gerazin-1 -carbonsaure-tert-butyiester (Beispiel 1086)
das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 15 mg (19% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)" = 681/683 (Br)
Retentionszeit (HPLC): 5.7 min (Methode A)

Analcg Beispiel 93 konnte aus 80 mg (0.12 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséaure-(R)-1-(3-brom-4-methyl-benzyl)-2-{4-(1-
tert-butoxy-carbonyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethylester (Beispiel 105) das
Produkt erhalten werden,

Ausbeute: 44 mg (63% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 681/683 (Br)

Retentionszeit (HPLC): 5.5 min (Methods A)

Beispiel 109

oxo-ethylester
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109a (Z,E)-2-Acatylamino-3-(6-amino-5-methyl-pyridin-3-yl)-acrylsauremethylester
Unter Stickstoffatmosphére wurde zu einer Mischung aus 33.6 g (180 mmol) 5-Brom-
3—methyl-pyﬁdin-g;ylamin, 28.9 g (198 mmol) 2-Acetylamino-acrylsauremethylester,
442 g (144 rmmol) Tri-o-tolyl-phosphan und 309 mL (180 mmol)
Ethyldiisopropylamin in 500 mL Butyronitrii 6.58 g (7.19 mmol) Tris-
(dibenzylidenaceton)-Palladium gegeben und das Reakfionsgemisch 17 h auf 110°C
erhitzt. Die Reaktionsidsung wurde i.vac. eingeengt und der Rickstand mit ca. 500
mL Wasser verrihrt. Der Niederschlag wurde filtriert, aus Acetonitril umkristallisiert
und getrocknet.

Die wassrige Mutterlauge wurde eingeengt und der Rickstand chromatographisch
(Kieselgel, EYOAc/MeOH/NH;s 90:10:1) gereinigt. Die das Produkt enthaltenden
Fraktionen wurden eingeengt, der Rickstand mit wenig Acetonitril verrieben, filtriert,
getrocknet und mit obiger Produktfraktion vereinigt.

H,

Ausbeute: 16.6 g (37% der Thaorie)
ESI-MS: (M+H)* = 250
Ri= 0.48 (Kieseigel, EtOAc/MeOH/NH; 90:10:1)

109b 3-(8-Amino-5-methyl-pyridin-3-yl)-2-oxo-propionséaure

Zu einer Losung von 15.57 g (62.46 mmol) (Z,E)-2-Acetylamino-3-(6-amino-5-methyl-
Pyridin-a-yl)-acryls'a'.uremethylester in 2560 mL 1,4-Dioxan wurden 230 mL 4 M HCI
gegeben, das Reaktionsgemisch fir 1.5 h unter Rickfluss erhitzt und weitere 16 h
bel RT gerlihrt. Man engte i.vac. ein, verrieb den Rickstand mit EtOAG/DIPE (1:1),
filtrerte und trocknets im Umlufttrockenschrank. Das Prodykt fiel als Hydrochlorid-
Salz an.

Ausbeute; 14.4 g (100% der Theorie) ‘

ESI-MS: (M+H)* = 195

Retentionszeit (HPLC): 2.7 min (Methode A)

108¢ (R)-3-(6-Amino—5-methyl-pyﬁdin-3-yl)-2-hydroxy-propionséuremethylester

25}
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Unter Argonatmosphére wurde sine Mischung aus 13.8 g (59.9 mmol) 3-(6-Amino-5-
methyl-pyridin-3-yl)-2-oxo-propionsaure und 17.5 mbL (125.7 mmal) Triethylamin in
140 mL THF auf -35°C gekahit. Dann wurde eine Ldsung von 40.3 g (126 mmol)
(1R)-B-Chlordiisopinocampheylboran in 210 mL THF so zugetropft, dass die
Reaktionstemperatur zwischen -35°C und -25°C  blieb; man hielt das
Reaktionsgemisch 3 h bei dieser Temperatur ehe man bei 0-5°C mit 150 mL 1 M
NaOH versetzte und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT nachriihrte. Man versetzte
mit- 200 mL TBME, trennte die organische Phase ab und sduerte diese mit 200 mL 2
M HCl an. Die wassrige Phase wurde abgetrennt, eingeengt, der Rickstand in
THF/MeOH (1:1) aufgenommen, filtriert und das Filtrat anschliessend eingeengt. Das
so erhaltene Rohprodukt (12.5 g) wurde in 300 mL MeOH geldst, unter Eiskihlung
tropfenweise mit 4.3 mL (59.3 mmol) SOCI; versetzt und weitere 2 h bei RT gerahnt.
Man engte i.vac ein und reinigte den Rickstand chromatographisch (Kieselgel,
EtOAc/MeOH/NH; 90:10:1).

Ausbeute: 5.62 g (45% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* =211

Retentionszeit (HPLC): 2.4 min (Methode A)

109d 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
(R)-2~(6-amino-5-methyl-pyridin-3-yl)-1-methoxycarbonyl-ethylester

Analog Beispiel 31f konnte aus 2.75 g (13.10 mmol) (R)-3-(6-Amino-5-methyl-pyridin-

3-yl)-2-hydroxy-propionséuremethylester und 3.21 g (13.10 mmol) 3-Piperidin-4-yl-

1,3,4,5+-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on das gewiinschte Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 1.38 g (22% der Theorie}

ESI-MS: (M+H)* = 482

Retentionszeit (HPLC): 4.9 min (Methode C)

109e 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{R)-2-(6-amino-5-methyl-pyridin-3-yl)-1-carboxy-ethylaster

Zu einer Ldsung von 1.27 g (264 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-s-yl)-piperidin-1-carbonsﬁure-(R)-2-(6—amino-5-methyl-pyrldin-3-yl)-1-

methoxycarbonyl-ethylester in 30 mL THF wurde eine Ldsung von 100 mg (4.18

mmol) LIOH in 25 mL Wasser zugegeben und die Reaktionslosung fir 1 h bei RT
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geriihit, Man engte i.vdc. ein, nahm den Rickstand in Wasser auf, versetzte unter

Rithren mit 2 M KHSO4-L8sung, dekantierte die Oberstehende L&sung ab, trocknete

den Riickstand, verriihrte diesen mit THF und filtrierte das Produkt.
Ausbeute: 0.92 g (74% der Theoria) ~

ESI-MS: (M+H)* = 468

Retentionszeit (HPLC): 4.8 min (Methode A)

109f 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{R)-1-(6-amino-5-methyl-pyridin-3-yimethyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester

Analog Beispiel 1h konnte aus 50 mg (0.11 mmol} 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonséure-(R)-2-(6-amino-5-methyl-pyridin-3-yi)-1-

carboxy-ethylester und 20 mg (0.11 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin das

Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 6 mg (8% der Theorie)

ESI-MS: {(M+H)* =633

Retentionszeit (HPLC): 4.4 min (Methode A)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jewsils 50 mg 4-(2-Oxc-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-2-(6-amino-5-methyl-
pyridin-3-yl)-1-carboxy-ethylester und der entsprechenden Menge an Amin

hergestellt:
NN
L
P j\ AR
O~y
o]
g ©
Beispiel R Ausbeute Massen- | Retentionszeit
(%) spekirum HPLC
(Methode)
110 "\ N 19 633 4.4 min
TN [MH+H]* )
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141 "~ 29 632 5.6 min
TAA- [M+HT D)

112 S 25 618 5.4 min
TR [M+H]* (D)

113 - ~ 54 719 5.8 min
ALK | MeHT" ®)

1a | - 61 719 | 65min
ALk I HT ©)

Beispiel 115

Eine Losung von 75 mg (0.10 mmol) 4-(1-{(R)-3-(6-Amino-5-methyl-pyridin-3-yl)-2-{4~
(2-ox0-1,2,4,5-1etrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy}-propionyl}-
piperidin-4-yi)-piperazin-1-carbonsaure-ter-butylester (Beisplel 114) in 5 mL 2 M HCI
wurde 20 h bei RT gerdhrt. Nach Lyophilisation des Reaktionsgemisches wurde der
Riickstand in 1 mL DMF geldst, mit 0.6 mL geséttigter K-COs-Losung alkalisch
gestelit und via HPLC gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden
vereinigt und erneut lyophilisiert.

Ausbsute: 28 mg (44% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* =619
Retentionszeit (HPLC): 3.8 min (Methode A)

Beispiel 116
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Analog Beispiel 115 konnte aus 66 mg {0.09 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-(6-amino-5-methyl-pyridin-3-
ylmethyl)-2-[4-(1-tert-butoxy-carbonyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethylester
(Beispiel 113) das Produkt érhalten werden.

Ausbeute: 28 mg (51% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* =619

Retentionszeit (HPLC): 3.5 min (Methode A)

Beispiel 117

117a (Z,E)-2-Acetylamino-3-(4-benzyloxy-phenyl)-acrylsaure
Analog Beispiel 1a konnte aus 30.0 g (141 mmol) 4-Benzyloxy-benzaldehyd und 24.8
g (212 mmol) N-Acstyl-glycin das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 32.0 g (73% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* =312
Ri= 0.35 (Kieselgel, DCM/MeOH/AcOH 80:10:1)

117b 3-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-propionsaure

Analog Beispiel 1b konnte aus 32.0 g (103 mmol) (Z,E)-2-Acetylamino-3-(4-
benzyloxy-phenyl)-acrylséiure das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 12.4 g (45% der Theorig)

ESI-MS: (M-H) = 269

Ri= 0.30 (Kieselgs!, DCM/MeOH/AcOH 80:20:2)

24(
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117¢  (R)-3-{(4-Benzyloxy-phenyl)-2-hydroxy-propionsaure

Analog Beispiel 1c konnte aus 11.5 g (42.6 mmol) 3-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-
propionsaure und 16.7 g (52.1 mmol) (1R)-B-Chlordiisopinocampheylboran das
Produkt erhalien werden.

Ausbeute:; 7.43 g (64% der Theorie)

ESI-MS: (M+Na)* = 294

Retentionszeit (HPLC):  13.3 min (Msthode F)

117d (R)-3-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-hydroxy-propionséuremethylester

Analog Beispiel 46d konnte aus 7.3 g (26.8 mmol) (R)-3-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-
hydroxy-propionsaure das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 7.6 g (99% der Theorie)

Retentionszeit (HPLC):  16.7 min (Methode F)

117e 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-2-(4-benzyloxy-phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethylester

Analog Beispiel 31f konnte aus 7.6 g (26,56 mmol) (R)-3-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-

hydroxy-propionséuremethylester und 6.5 g (26.5 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1,3,4,5-

tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 4.1 g (28% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* =558
Ri= 0.25 (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc 3:7)

Retentionszeit (HPLC):  22.0 min (Methode F)

117f 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 >-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
'(R)-1-carboxy-2-(4-benzyloxy-phenyl)-ethylester

Analog Beispiel 58f konnte aus 4.1 g (7.4 mmol) (4-(2-Oxo-1 2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(R)-2-(4-benzyloxy-phenyl)-1-methoxy-

carbonyl-athylester und 264 mg (11.0 mmol) LiOH das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 2.7 g (68% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 544

Retentionszeit (HPLC):  18.8 min (Msthode F)

240
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117g 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-
(R)-1-carboxy-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethylester

Zu einer Lésung von 2.2 g (4.1 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-carboxy-2-(4-benzyloxy-phenyl)-ethylester  und

450 mg (4.4 mmol) Triethylamin in 90 mL MeOH wurden 220 mg 10% Pd/C gegeben

und das Reaktionsgemisch bei 3 bar Hz 24 h hydriert. Der Katalysator wurds filtriert,

.zweimal mit MeOH gewaschen und das Filtrat i.vac. eingeengt. Der Riickstand

wurde in 20 mL Wasser aufgenommen und mit 10% HCI auf pH 2-3 eingestellt, Der
ausgefallene Niederschlag wurde filtriert, mit wenig Wasser gewaschen und bei 50°C
getrocknet.

Ausbeute: 1.4 g (76% der Theorie}
ESI-MS: (M+H)* = 454

Re= 0.65 (Kieselgel, DCM/MeOH/AcOH 80:20:2)

117h 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-
(R)-1-(4-hydroxy-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin- 1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-
ethylester
Unter Stickstoffatmosphére wurde zu einer Lbsung von 140 mg (0.31 mmol) 4-(2-
Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-
carboxy-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethylester, 150 mg (0.38 mmol) HATU und 80 pL (0.47
mmol) Ethyldiisopropylamin in 5 mL DMF 74 mg {(0.40 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-
yl-piperazin gegeben und das Reaklionsgemisch 6 h bei RT gerlihit. Die
Reaktionslésung wurde i.vac. eingeengt und der Rickstand chromatographisch
(Kieselgel, DCM/MeOH/NHz 93:7:0.7) gereinigt.

Ausbheute; 100 mg (52% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* =619
R¢= 0.6 (Kiesslgel, DCM/MeOH/NH; 80:20:2)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 140 mg (Bsispiele 118 und 119),
150 mg (Beispiele 120 und 121), 200 mg (Beispiele 122 und 123) oder 230 mg
(Beispiel 124) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 .3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
séure-(R)-1 -carboxy—2-(4—hiidroxy-phenyl)-emylester und der entsprechenden Menge

245
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jou
COMy
N % °
H
Belsplel R Ausbeute | Massen- Ry
(%) spekirum (Kieselgel,
Laufmittel)
118 ‘« 27 604 0.70
TR M+H] | (DCMMeOH/
NH3 80:20:2)
119 ‘« 47 618 0.65
AW [M+H]* | (DCM/MeOH/
NHz 80:20:2)
120 "« 64 619 0.35
N\
\/\N’%« IM+H]* | (DCM/MeOH/
NH; 80:20:2)
121 N | 54 564 0.40
" [M+H* | (DCM/MeOH/
NH3 80:20:2)
122 . i 45 704 0.65
W«ﬂ\o’k IM+H | (DCMMeOH/
NH3 80:20:2)
123 43 827 0.40
AL .@ [M+H]* | (DCM/MeOH/
Q AcOH
90:10:1)
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124 '« 53 705 0.65
' %N’%Niok [M+H]* | (DCM/MeOH/
NHz 80:20:2)
Beispiel 125

Eine Lbsung von 250 mg (0.30 mmol) 4-(1-{(R)-3-(4-Hydroxy-phenyl)-2-{4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy}-propionyl}-
piperidin-4-yl)-piperazin-1-carbonséure-9--fluoren-8-yimethylester (Beispiel 123) in 4
mL Piperidin wurde bei RT 30 min gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde i.vac.
eingeengt und der Rickstand chromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH/NH3
90:10:1) gereinigt.

Ausbeute: 40 mg (22% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 605

Retoentionszeit (HPLC): 4.7 min (Methods F)

Beispiel 126

Zu einer Lb6bsung von 210 mg (0.30 mmol) 4—(2-0xo-1,2,4,5-tet|:ahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(1-tert-

butoxy-carbonyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethylester (Beispiel 124) in 1.5
mL Ameisensaure wurde 3 h bei RT gerGhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i.vac.
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eingeengt und der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH/NH;
90:10:1) gereinigt.

Ausbeute: 40 mg (22% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)" = 605
Ri= 0.45 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH; 80:20:2)

Retentionszeit (HPLC): 4.6 min (Methode F)

Beispiel 127

Analog Beispiel 126 konnte aus 130 mg (0.19 mmol) 1'-{(R)~3-(4-Hydroxy-phenyl)-2-
[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1 .3-benzdiazepin-s-yl)-piperl_din-1 -carbonyloxyl-
propionyl}-4,4'-bipiperidinyi-1-carbonsaure-tert-butylester (Beispiel 122) das Produkt
erhalten werden.

Ausbeute; 70 mg (63% der Thaorie)
ESI-MS: (M+H)* = 604
Ri= 0.20 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH; 80:20:2)

Retentionszeit (HPLC): 6.9 min (Methode F)'

Beispisi 128

ethylestar

Mo ©

128a (Z,E)-3-(4-Acetoxy-3,5-dibrom-phenyl)-2-acetylamino-acrylsaure
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Analog Beispiel 1a konnte aus 30 g (107 mmol) 3,5-Dibrom-4-hydroxy-benzaldshyd
und 18.8 g (161 mmol) N-Acetyl-glycin das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 35.7 g (79% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 420/422/424 (2 Br)
Ri= 0.20 (Kieselgel, DCM/MeOH/AcOH 90:10:1)

128b 3-(3,5-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)-2-oxo-propionséure
Anglog Beispiel 1b konnte aus 35.7 g (84.8 mmol) (Z,E)-3-(4-Acatoxy-3,5-dlbrom-
phanyl)-2-acetylémino—acrylsaure das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 20.5 g (72% der Theorie)
ESI-MS: (M-H) = 335/337/339 {2 Br)

Ri = 0.35 (Kieselgel, DCM/MaOH/AcOH 80:20:2)

128¢c (R)-3-(3,5-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)-2-hydroxy-propionséure

Analog Beispiel 1¢c konnte aus 14.5 g (42.9 mmol) 3-(3,5-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)-
2-oxo-propionséure und 30.9 g (86.33 mmol) (1R)-B-Chlordiisopinocampheylboran
das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 12.7 g (87% der Theoria)
ESI-MS: (M-H)" = 337/339/341 (2 Br)
Ri= 0.4 (Kieseigel, DCM/MeOH/AcOH 80:20:2)

Retentionszeit (HPLC): 6.4 min (Methode F)

128d (R)-3-(3,5-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)-2-hydroxy-propionsauremethylester
Analog Beispiel 46d konnte aus 14.0 g (34.8 mmol) 3(R)-3-(3,5-Dibrom-4-hydroxy-
phenyl)-2-hydroxy-propionséure das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 7.0 g (57% der Theorie)

ESI-MS: (M-H)" = 351/353/355 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC): 9.8 min (Methode F)

1286 (H)-3-[3,5-Dibrom-4-(2—tn'methylsilanyl-ethoxymethoxy)—phenyl]-z-hydroxy-
propionsduremethylester

Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer Losung von 6.78 g (19.2 mmol) (R)-3-

(S,S-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)-2-hydroxy-propions'auremethylestar in 100 mbL
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Acstorutril 11.1 g (76.6 mmol) 40% KF/Al:03 gegeben und die resultisrende
Suspension fir einige min bei RT geriihrt. Anschliessend wurde eine Lésung von
4.07 mL (23.0 mmol} (2-Chlormethoxy-ethyl)-trimethyl-sitan in 20 mL Acetonitril
zugegeben und das Reaktionsgemisch 20 h bei RT gerlhrt. Man filtrierte Ober Celite,
engte das LoOsungsmittel i.vac. ein und reinigte Ruckstand- chromatographisch
(Kieselgsl, n-Hexarn/EtOAc 7:3).

Ausbeute: 5.49 g (59% der Theorie)

Ri= 0.45 (Kiessigel, n-Hexan/EtOAc 1:1) .

128f 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
(R)-2-[3,5-dibrom-4-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethoxy)-phenyl]-1-methoxy-
carbonyl-ethylester

Analog Beispiel 31f konnte aus 4.63 g (9.56 mmol) (R)-3-[3,5-Dibrom-4-(2-

trimethyisitanyl-ethoxymethoxy)-phenyl]-2-hydroxy-propionsauremethylester und 2.35

g (9.56 mmol) 3-Piperidin-4-yi-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on das Produkt

erhalten werden.

Ausbeute: 4.35 g (69% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 754/756/758 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC):  29.2 min (Methode F)

128g 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethylester

Unter Stickstoffatmosphére wurden zu einer Losung von 4.30 g (5.68 mmol) 4-(2-

Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-[3,5-

dibrom-4-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethoxy)-phenyl]- 1-methoxy-carbonyl-ethylester

in 40 mL THF und 40 mL MeOH 5.46 mL methanolische H.SO, (0.5 M) gegsben und

die Reakfionslésung 6 h bei RT gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i.vac

eingeengt und der Rackstand ohne Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: quantitativ '

ESI-MS: (M+H)* = 624/626/628 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC):  17.3 min (Methode F)

128h 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
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(R)-1-carboxy-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-ethylester
Zu einer Lésung von 4-(2-Oxo-1,2,4,56-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-
carbonsiure-(R)-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-1-methoxycarbonyl-ethylester
(Rohprodukt aus Beispiel 128g) in 80 mL THF wurde gine Losung von 0.51 g (21.3
mmol) LiOH gegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bei RT gerlihrt. Man zog i.vac.
das THF ab, wusch die wéssrige Phase mit EtOAc, sduerte mit 10% HCI an und
extrahierte die wassrige Phase erschopfend mit EtOAc. Die versinigten organischen
Phasen wurden i.vac. eingeengt, in Diethylether suspendienrt, filtriert, der Rickstand
getrocknet und anschliessend chromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH/AcOH
90:10:1) gerelnigt.
Ausbeute: 3.5 g (100% der Theaorie)
ESI-MS: (M+H)* = 610/612/614 (2 Br)
Retentionszeit (HPLC):  14.1 min (Methode F)

128i 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-[4-(4-mathyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-
yl]-2-oxo-ethylester
Unter Stickstofiatmosphére wurde zu einer Lésung von 151 mg (0.25 mmol) 4-(2-
Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-
carboxy-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-ethylester, 104 mg (0.27 mmol) HATU und
47 ub (0.27 mmol) Ethyldiisopropylamin in 5 mL DMF §5 mg (0.30 mmol) 1-Methyi-4-
piperidin-4-yl-piperazin gegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bei RT gerihrt. Die
Reaktionsldsung wurde i.vac. eingeengt und der Rickstand chromatographisch
(Kieselgel, DCM/MeQH/NH3 80:20:2) gersinigt.

Ausbeute: 190mg (99% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 775/777/T79 (2 Br)
R¢= 0.3 (Kieselgsl, DCM/MeOH/AcOH 80:20:2)

Retentionszeit (HPLC): 7.2 min (Methode F)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 151 mg 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1 -carboxy-2-(3,5-

dibrom-4-hydroxy-phenyl}-ethylester und der entsprechenden Menge an Amin
hergesteilt: .

24
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j\ £ Br
CrOY
,q (o]
H (o]
Beispiel R Ausheute Massen- Retentionszelt
(%) spektrum HPLC

(Methode)
129 o5 |760/762/764| 9.5 min

NN [MH+HT )
130 . g9 |77s/rr7rrre| 6.7 min

N\

TR M+H]* F
131 . 93 | 774/776/778| 9.6 min

S AW [M+H]" (F)
132 . 82 |720/722/724| 8.7 min

e [MHH] (F)
133 |- o1 | 761/763/765| 15.0 min

W\io .@ [M+H- @)

Fmoc]*
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Analog Beispiel 128i wurden aus 200 mg (0.33 mmol) 4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1-carboxy-2-(3,5-dibrom-4-

hydroxy-phenyl)-ethylester, 140 uL (0.82 mmol) Ethyldiisopropyamin und 135 mg
(0.44 mmol) 4-Piperazin-1-yl-piperidin-1-carbonséure-tert-butylester {eingesetzt als

Hydrochlorid Salz) das Rohprodukt erhalten. Dieses wurde in 2 mL Ameisensaure
geldst und 2 h bei RT gerdhnt. Das Reaktionsgemisch wurde i.vac. eingeengt und der
Rickstand chromatographisch (Kieselgel, Eluation zuerst mit DCM/MeOH/NH;
80:20:2 dann mit BCM/MeOH/NH;s 50:50:5) gereinigt.

Ausbeute: 20 mg (8% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 761/763/765 (2 Br)

R = 0.35 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH; 80:20:2)

Retentionszeit (HPLC): 6.5 min gMethode F)

Beispiel 135

Mo

Eine Ldsung von 200 mg (0.20 mmol) 4-(1-{(R)-3-(3,5-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)-2-
[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy}-
propionyl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-carbonséure-9 H-fluoren-g-yimethylester
(Beispiel 133) in 4 mL Piperidin wurde 30 min bei RT geriihrt. Das Reéaktionsgemisch
wurde ivac. eingeengt und der Rackstand chromatographisch (Kieselgel,
DCM/MeOH/NH3 80:20:2) gereinigt.

Ausbeute: 20 mg (8% der Theoiie)

ESI-MS: (M+H)* = 761/763/765 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC): 6.8 min (Methods F)

Beispiel 136

261
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ethylester

Einé Losung von 130 mg (0.21 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-
3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-carboxy-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-ethyi-

ester, 80 mg (0.25 mmol) TBTU und 50 xL (0.27 mmol) Ethyldiisopropylamin in 10
mL THF wurde 50 min bei RT gerdhrt. Dann erfolgte die Zugabe von 60 mg (0.24
mmol) 1-Methansulfonyi-[4,4']bipiperidinyl und das Reaktionsgemisch wurde Uber
Nacht bei RT geriihit. Die Reaktionsldsung wurde mit 50 mL EtOAc verdiinnt,
zweimal mit je 30 mL 15% KoCOas-Ldsung extrahiert, die organische Phase
abgetrennt und Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und
Losungsmittels wurde der Rlckstand mit Wasser verrieben und filtriert. Der Feststoff
wurde mit 5 mL 1 M HCI versetzt und Gber Nacht ger(ihrt. Weitsre Reinigung des
Rohproduktes erfolgte chromatographlsch (Kieselgel, Gradient DCM zu
DCM/MeOH/NH; 50:45:5). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden
vereinigt, i.vac. eingeengt, mit DIPE verrieben, abgesaugt und bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 80 mg (45% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 838/840/842 (2 Br)
Ri= 0.42 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

042,
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Analog Beispiel 1h konnte aus 80 mg (0.13 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-carboxy-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-
phenyl)-ethylester und 36 mg (0.14 mmol) 4-Methyl-[1,4']bipiperidinyl-4-ylamin
(eingesetzt als Bis-Hydrochlorid Salz) das Produkt erhalten werden, welches als
Formiat-Saiz anfiel.

Ausbedute: 6 mg (6% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 789/791/793 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC): 4.9 min (Methode A)

Beispiel 138

oxo-ethylester

r
OH

Zu emer Lésung von 500 mg (0.82 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-carboxy-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-

phenyl)-ethylester, 315 mg (0.98 mmol) TBTU und 150 ui (1.08 mmol) Triethylamin
in 5 mL. DMF wurden 208 mg (0.82 mmol) [4,4'|Bipiperidiny!-1-yl-essigséureethylester
gegeben und das Reaktionsgemisch ifber Nacht bei RT gerihrt. Zur
Vervallstindigung der Reaktion wurdefi weitere 315 mg (0.98 mmol) TBTU, 150 uL
(1.06 mmol) Triethylamin und 208 mg (0.82 mmol) [4,4Bipiperidinyl-1-yl-essigsiure-
ethylester zugegeben und emeut tber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde ohne weitere Aufarbeitung direkt via HPLC gereinigt. Die das Produkt
enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, i.vac. eingeengt, mit gesattigtar NaHCO;-
Losung neutralisiert, die wéssrige Phase zweimal mit jo 100 mL DCM extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen {ber Na;SO, getrocknet, Nach Entfernen des

Trocken- und Losungsmittels wurde der Rickstand mit DIPE verrieben, abgesaugt
und an der Luft getrocknet.

255
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Ausbaute: 204 mg (29% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 846/848/850 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC): 6.5 min (Methode A)

Beispiel 139

Zu einer Ldosung von 30 mg (0.04 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,45-tetrahydro-t,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(3,5-dibrom-4-hydroxy-benzyl)-2-
{1'-ethoxycarbonylmethyl-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethylester (Beispiel 138) in 3
mL THF wurde eine Losung von 1.4 mg (0.06 mmol) LiIOH in 1 mL Wasser gegeben
und die Reaktionsibsung 0Ober Nacht bei RT gerGhrt. Man entfernte das
Lésungsmittel im Stickstoffstrom, nahm den Rickstand in 1 mL Wasser auf, siuerte
mit Ameisensaiure an, saugte den enistandenen Niederschlag ab und trocknete
diesen im Vakuum.

Ausbeute: 20 mg (69% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 818/820/822 (2 Br)

Retentionszeit (HPLC): 6.5 min (Methode A)

264
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Analog Beispiel 1h konnte aus 80 mg (0.14 mmol) 4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-1-
carboxy-ethylester (Beispiel 46f) und 38 mg (0.14 mmol) 4-Methyl-[1,4]bipiperidinyl-
4-ylamin (eingesetzt als Bis-Hydrochlorid Salz) das Produkti erhalten werden,
welches als Formiat-Salz anfiel. ’

Ausbeute: 47 mg (42% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 753

Retentionszeit (HPLC): 5.4 min (Methods A)

Beispiel 141

oxo-ethvlester

{é,:n

ROy

Analog Belspiel 469 konnte aus 200 mg (0.42 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5- tetrahydro-1 3~
benzdtazepm-s-yl) piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-carboxy-2-(4-hydroxy-3, 5-d|methyl-
phenyl)-ethylester (Belspiel 69h} und 117 mg (0.46 mmol) [4,4']Bipiperidinyl-1-yi-
essigsaureethylester das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 222 mg (74% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* =718

Retentionszeit (HPLC): 3.1 min (Methods E)

Beispiel 142

285
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carboxymethyi-4.4'-bipiperidinyl-1-yl)-1-(4-hydroxy-3 5-dimethyl-benzvl)-2-oxo-ethyl-

ester
o

Analog Beispiel 139 konnte aus 100 mg (0.14 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro~1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-2-(1'-ethoxycarbonylmethyl-4,4'-
bipiperidinyl-1-yl)-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethylester (Beispisl 141)
und 3.8 mg (0.16 rhmol) LiOH das Produkt erhalten warden.

Ausbsute: 56 mg (58% der Theorie)

ESI-MS: (M-H) = 688

Retentionszeit (HPLC): 3.0 min (Methode E)

Beispiel 143

cyclohexyl-plperazin-1-yi)-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxg-ethylaster

A
%O Y EARA

Analog Beispiel 1h konnte aus 69 mg (0.14 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-{R)-1 -carboxy-2—(4-ﬁydroxy—3,5-dimethy|-
phenyl)-ethylester (Beispiel 69h) und 24 mg (0.14 mmol) 1-Cyclohexyl-piperazin das
Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 51 mg (91% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* =832
Retentionszeit (HPLC): 3.1 min (Methode E)
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1442 (Z,E)-2-Acetylamino-3-(3-trifluormethyl-phenyl)-acrylséure

Analog Beispiel 1a konnte aus 15.8 g {115 mmol) 3-Trifluormethyl-benzaldehyd und
21.3 g (182 mmol) N-Acetyl-glycin das Produkt erhalten werden.

Ausbeute; 16.7 g (53% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 274
Ri= 0.4 (Kieseigel, DCM/MeOH/AcOH 90:10:1)

144b 2-Oxo-3-(3-trifluormethyl-phenyl)-propionséure
Analog Beispiel 46b konnte aus 168 g (60.8 mmol) (Z,E)-2-Acetylamino-3-(3-
trifluormethyl-phenyl)-acrylséure das Produkt erhalten warden.

Ausbeute: 5.7 g (40% der Theorie)
ES)-MS: (M-H)" =231
Ri= 0.19 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2)

144¢c (R)-2-Hydroxy-3-(3-trifluormethyl-phenyl)-propionsure
Analog Beispisl 1¢ konnte aus 5.70 g (24.6 mmol) 2-Oxo-3-(3-triflucrmethyl-phenyl)-

propionséiure und 11.8 g (36.8 mmol) (1R)-B-Chlordiisopinocampheylboran das
Produkt erhalten werden.

AN

Ausbeute; 4,25 g (74% der Theorie)
ESI-MS: (M-H) =233
Ri= 0.35 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2)

144d (R)-2-Hydroxy-3-(3-trifluormethyl-phenyl)-propionsauremethylester
Analog Beispiel 46d konnte aus 4.20 g (17.9 mmol) (R)-2-Hydroxy-3-(3-trifluormethyi-
phenyl)-propionsaure das Produkt erhalten werden,

_ Ausbeute: 2.47 g (55% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 249
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Ry = 0.73 (Kiesslge!, DCM/MeOH/Cyc/NH3 70:15:15:2)

144 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonséure-
(R)-1-methoxycarbonyl-2-(3-trifluormethyl-phenyl)-ethylester

Analog Beispiel 31f konnte aus 2.47 g (9.95 mmol) (R)-2-Hydroxy-3-(3-trifluormethyl-

pheng'(l)-propionsauremethylester und 4.10 g (65% Reinheit, 10.9 mmol) 3-Piperidin-

4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 3.16 g (61% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 520
Ri= 0.93 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH; 80:20:2)

144f 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
(R}-1-carboxy-2-(3-trifluormethyl-phenyl)-ethylester

Analog Beispiel 46f konnte aus 3.10 g (5.97 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-s-yl)-pipen‘din-‘l-carbonsﬁure—(l_:{)d -methoxycarbonyl-2-(3-trifluor-

methyl-phenyl)-ethylester und 0.22 g (9.00 mmol) LIOH das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 2.80 g (93% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 508
Ri= 0.58 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH; 70:30:3)

144g 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-
(R)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperdin-1-yl}-2-oxo-1-(3-irifluormethyl-
benzyl)-ethylester

Analog Beispiel 1h konnte aus 80.0 mg (0.16 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbenséure-(R)-1-carboxy-2-(3-trifluormethyl-phanyl)-

ethylester und 29.6 mg (0.16 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin das Produkt

erhalten werden.

Ausbeute: 67 mg (63% der Theorie)
ESI-MS: (M+H)* = 671
R = 0.4 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jewsils 80 mg (Beispiele 145 bis 148)
bzw. 140 mg (Bsispiele 149 und 150) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-

258
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3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-carboxy-2-(3-trifluor-methyl-phenyl)-ethylester
und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt:

X
O

o’\g’“

Beisplel R Ausbeute | Massen- Ry
(%) spekirum (Kleselgel,
DCM/MeOH/
Cyc/NH;
70:15:15:2)
oder
Retentlonszeit
HPLC
(I\'Ilethode)
145 " 93 656 0.68
T [M+H]*
146 " 64 671 0.35
TARRA- [M+HT*
147 "~ 74 670 0.53
TAA- MsHT*
148 "~ 48 685 5.1 min
%W% [MHHH]* A)
149 62 757 0.51
%Mio’k [M+H]*

g e Su—————— g
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150 | - 7 757 0.50
%MN,&OJ( MHHT
Beispiel 151

Elne Losung von 131 mg (0.17 mmol) 4-{1-[(R})-2-[4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyloxy]-3-(3-triftuormethyl-phenyl)-propionyl]-
piperidin-4-yl}-piperazin-1-carbonséure-ter-butylester (Beispiel 149) in 1.5 mL 4 M
HCl| wurde Uber Nacht bei RT gerlihrt. Die Reaktionsldsung wurde ohne weitere
Aufarbeitung via HPLC gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden
vereinigt und lyophilisiert.

Ausbeute: 75 mg (67% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* =657

Ri= 0.38 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)
Beispiel 152

Analog Beispiel 151 wurds aus 149 mg (0.20 mmol) 4-~(2-Oxo0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-(R)-1 ~(3-trifluormethyl-benzyi)-2-[4-(1-

tert-butoxy-carbonyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethylester (Beispiel 150) das
Produkt erhalten.
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Ausbeute: 66 mg (51% der Theorie)
ESI-MS: {(M+H)" = 857
Ri= 0.18 (Kiesslgel, DCM/MeOH/Cyc/NH3 70:15:15:2)

153a (Z,E)-2-Acetylamino-3-m-tolyl-acrylséure

Analog Beispiel 1a konnte aus 25.0 g (212 mmoi) 3-Methyl-benzaldehyd und 24.9 g
(212 mmol) N-Acetyl-glycin das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 26.0 g (56% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 220

Retentionszelt (HPLC): 5.4 min (Methode A)

153b 2-Oxo-3-m-tolyl-propionsiure

Analog Beispiel 46b konnte aus 13.0 g (58.3 mmol) (Z,E)-2-Acetylamino-3-m-toly!-
acrylséure das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 9.2 g (88% der Theorie)

ESI-MS: (M-H) =177

Retentionszeit (HPLC): 7.3 min (Methode A)

153¢ (R)-2-Hydroxy-3-m-tolyl-propionséure
Analog Beispiel 1¢ konnte aus 9.24 g (51.9 mmol) 2-Oxo-3-m-tolyl-propions&ure und

240 g (74.8 mmol) (1R)-B-Chiordiisopinocampheyiboran das Produkt erhalten
werden.

Ausbeute: 8.4 g (90% der Theorie)
ESI-MS: (M-H)' =179
Retentionszeit (HPLC): 7.2 min (Methode A)
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153d (R)-2-Hydroxy-3-m-tolyl-propionsauremethylester

Analog Beispiel 3te konnte aus 8.40 g (46.6 mmol) (R)-2-Hydroxy-3-m-tolyl-
propionséure und 3.74 mL (51.28 mmol) SOCl, das Produkt erhalten werden.
Ausbeute: 6.28 g (69% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* = 195

Retentionszeit (HPLC): 6.9 min (Methode A)

1538 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
(R)-1-methoxycarbonyl-2-m-tolyl-ethylester ’

Analog Beispiel 31f konnie aus 1.12 g (5.76 mmol) (R}-2-Hydroxy-3-m-tolyi-propion-

sauremsethylester und 1.41 g (5.76 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-2-on das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 2.07 g (77% der Theorie)

ESI-MS: (M+H)* =488

Retentionszeit (HPLC): 9.0 min (Methode A)

163f 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-1-carboxy-2-m-tolyl-ethylester

Analog Beispiel 46f konnte aus 2.07 g (4.45 mmol) 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-methoxycarbonyl-2-m-tolyl-ethyl-

ester und 0.16 g (8.72 mmol) LIOH das Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 1.86 g (93% der Thaaria)

ESI-MS: (M+H)" = 452

Retentionszeit (HPLC): 8.0 min (Methode A)

183g 4-~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-
(R)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-2-oxo-1-(3-methyl-benzyl)-
ethylester

Analog Beispiel 1h konnte aus 80.0 mg (0.18 mmol) 4-(2-0x6-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-a-yl)-piperidin-1-carbonséure—(R)-1-camoxy-z-mtolyl-ethylester und

33.1 mg (0.18 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yi-piperazin das Produkt erhalten
werden.

20
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Ausbeute: 46.7 mg (43% der Theorie)
ESI-MS: (M+RH)* =817
Retentionszeit (HPLC): 5.5 min (Methods A)

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils B0 mg 4-{2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-carboxy-2-m-tolyl-
ethylester und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt:

L&
SOy

Belsplel R Ausbeute Massen- | Retentionszelt
(%) spektrum HPLC
(Methode)
154 ‘« 80 617 5.0 min
TA- [M+H]* A
155 ‘. 75 616 6.2 min
A IM+H]* (A)

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Hersteliung pharmazeutischer
Anwendungsformen, die als yyirkstoff eine beliebige Verbindung der allgemeinen
Formel (1) enthalten:

Beispiel |

Kapseln zur Pulverinhalation mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
1 Kapsel zur Pulverinhalation enth#lt;
Wirkstoff 1.0mg
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Milchzucker 20.0 mg
Hartgelatinekapseln 50.0 mg

71.0 mg

Herstellungsverfahrgn:

Der Wirkstoff wird auf die fir Inhalativa erforderliche KorngrbBe gemahlen. Der
gemahlene Wirkstoff wird mit dem Milchzucker homogen gemischt. Die Mischung
wird in Hartgelatinekapseln abgeflllt. :

Beispiel 11

Inhalationslésung fir Respimat® mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

1 Hub enthalt:

Wirkstoft 1.0 mg
Benzalkoniumchlorid 0.002 mg
Dinatriumedetat 0.0075 mg
Wasser gersinigt ad 156.0 Hl

Herstellungsverfahren:

Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser geldst und in Respimat®-
Kartuschen abgefiillt.

Beigpiel |I|

Inhalationsldsung fir Vernebler mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensstzung:

1 Flaschchen enthilt:

Wirkstoff 01 g
Natriumchlorid 018 g

Benzalkoniumchlorid 0.002g
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Wasser gereinigt ad 200 mi

Herstellunasverfahren:
Wirkstoff, Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser geldst.

Beispiel |V

Treibgas-Dosieraerosol mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

1 Hub enthalt:

Wirkstoff 1.0 mg
Lecithin 01%
Treibgas ad 50.0 4

Herstellungsyerfahren:
Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und Treibgas homogen
suspendiert. Die Suspension wird in elnen Druckbehdlter mit Dosierventil abgefilllt,

Beispiel V

Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung;

Wirkstoff 1.0 mg
Natriumchlorid 08 mg
Benzalkoniumchlorid 0.025 mg
Dinatriumedetat 0.05 mg
Wasser gereinigt ad 0.1 ml

Herstellungsverfahren:

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden In Wasser gelést und in eln entsprechendes
Behaltnis abgefhlit.
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Beispisl VI

Injektionsldsung mit 5 mg Wirksubstanz pro 5 mi

Zusammensetzung:

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

Wasser fiir Injektionszwecke ad 5 mil

Herstellung:

Glykofurol und Glucose in Wasser fir Injektionszwecke aufldsen (Wil); Human-
Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen aufidsen; mit Wil auf
Ansatzvolumen auffallen; unter Stickstoff-Begasung in Ampulien abflilen.

Beisgpisl Vil

Injektionstdsung mit 100 mg Wirksubstanz pro 20 mi

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 100 mg
Monokaliumdihydrogenphosphat = KHoPO4 12 mg
Dinatriumhydrogenphosphat = NagHPO4:2Hs0 2 mg
Natriumchiorid 180 mg
Human-Serum-Albumin 50 mg
Polysorbat 80 20 rhg
Wasser fur Injektionszwecke ad 10ml
Herstellung:

Polysorbat 80, Natriumehlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und Dinatriummhydro-
genphosphat in Wasser fOr Injektionszwecke (Wfl) aufidsen; Human-Sarum-Albumin
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zugeben; Wirkstoff unter Erwérmen auflésen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffillen; in
Ampullen abfGlien.

Beispiel Vil

Lyophilisat mit 10 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 10 mg
Mannit 300 mg
Human-Serum-Albumin 20 mg
Wasser fiir Injektionszwecke ad 2 ml
Herstellung:

Mannit in Wasser fir Injektionszwecke (Wil) aufidsen; Human-Serum-Albumin

zugeben; Wirkstoff unter ErwAnmen auflésen; mit Wil auf Ansatzvolumen auffillen; in
Vials abfiillen; gefrierirocknen.

Lésungsmittel fGr Lyophilisat:

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg
Mannit 200 mg
Wasser fiir Injektionszwecke ad 10 mi
Herstellunaq:

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser firinjektionszwecke (Wfl) aufidsen; in Ampullen
abfdllen.

Beispiel 1X

Tabletten mit 20 mg Wirksubstanz

Zusammensstzung:
Wirksubstanz 20 mg
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Lactose 120 mg

Maisstarke 40 mg

Magnesiumstearat 2mg

Povidon K 25 18 mg

Herstellung:

Wirksubstanz, Lactose und Maisstirke homogen mischen; mit einer wasserigen
Lésung von Povidon granulieren; mit Magnesiumstearat mischen; auf einer
Tablettenpresse abpressen; Tablettengewicht 200 mg.

Beispiel X

Kapssln mit 20 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 20 mg
Maisstarke 80 mg
Kieselsdure, hochdispers 5 mg
Magnesiumstearat 2.5 mg
Herstellung:

Wirksubstanz, Maisstérke und Kieselséure homogen mischen; mit Magnesiumstearat

mischen; Mischung auf einer Kapselflilimaschine in Hartgelatine-Kapseln GroBe 3
abfilien.

Beispiel XI

Zapfchen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensstzung:
Wirksubstanz 50 mg
Hartfeit (Adeps solidus) g.s. ad 1700 mg

P
,gfé
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Herstellung:
Hartfett bei ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im geschmolzenen
Hartfett homogen dispergieren; nach Abkihlen auf ca. 35°C in vorgekilhite Formen
ausgisBen.

Beispiel XI

Injektionsldsung mit 10 mg Wirksubstanz pro 1 mL

Zusammensetzung:

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

Wasser fir Injektionszwecke ad 1 m}

Hersteilung:

Mannitol in Wasser fiir Injektionszwecke aufidsen (Wfl}; Human-Serum-Albumin
zugeben; Wirkstoff unter Erwérmen aufidsen; mit Wil auf Ansatzvolumen auffiillen;
unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfiillen.
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Patentanspriche

1. CGRP-Antagonisien der allgemeinen Formel

G~
N
Q

b Y 4

E
HE
P
N~ X R
R’ ©

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

N

in der

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

(a) D, E unabhéngig voneinander jeweils eine Methingruppe oder das Stickstoffatom
und

G eine durch die Gruppe R*® substituierts Methingruppe,
M eine durch die Gruppe R’ substituferte Methingruppe,
Q eine durch die Gruppe R° substituierte Methingruppe,

wobei eine oder zwei der Gruppen G, M und Q jewsils auch ein Stickstoffatom
bedeuten kénnen,

oder

(b} D und E jeweils eine Methingruppe, wobei eine der Gruppen D und E auch ein
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Stickstoffatom bedeuten kann, und
G, M und Q jeweils ein Stickstoffatomn,

wobel R%, R® und R® unabh#ngig voneinander jeweils ein Wasserstoff  oder
Halogenatom, eine Cig-Alkyl-, Cag-Alkenyl-, Cos-Alkinyl-, Cyclo-Caralkyl-, Cyclo-
Car-alkenyl-, Cyano-, Hydroxy-, Hydroxy-C1¢-alkyl-, Hydroxy-Ca.s-alkenyl-, Hydroxy-
Csealkinyl-, CigAlkoxy-, CigAlkoxy-Cigalkyl, Ci.e-Alkoxy-Cse-alkenyl-,
C1s-Alkoxy-Cg.¢-alkinyl-, Ca.s-Alkenoxy-C.g-alkyl-, Cse-Alkenoxy-Csg-alkenyl-,
Cas-Alkenoxy-Cag-alkinyl, Csg-Alkinoxy-Cig-alkyl-, Csg-Alkinoxy-Cag-alkenyl-,

Css-Alkinoxy-Cs g-alkinyl-, Thiohydroxy-, Cie-Alkyithio-, Cae-Alkenylithio-,

Csa-Alkinylthio-, Amino-, Ci.g-Alkyl-amino-, Cy.s-Alkenyl-amino-, Czs-Alkinyl-amino-,
Di-(Cyg-alkyl)-amino-, Di-(Cse-alkenyl)-amino-, Di-(Cse-alkinyl)-amino-, Amino-
Cisalkyl, Cig-Alkyl-amino-Cigalkyl-, Di{Cia-Alkyl)-amino-Cig-alkyl-, Amino-
Cse-alkenyl-, Ci.a-Alkyl-amino-Cge-alkenyl-,  Di-{C4s-alkyl)-amino-Cs g-alkenyl-,

Amino-Cag-alkinyl-, Ci.3-Alkyl-amino-Cag-alkinyl-, Di-(C¢g-alkyl)-amino-Cag-alkinyl-,-

Hydroxycarbonyl-, Phenylcarbonyi-, Pyridyicarbonyl-, C1.g-Alkyi-carbonyl-,
CzgAlkenyl-carbonyl-, Cp.g-Alkinyl-carbonyl-, Formyl., Cie-Alkoxy-carbonyl-,
CasAlkenoxy-carbonyl-,  Cas-Alkinoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.e-Alkyl-
aminocarbonyl-, Cse-Alkenyi-aminocarbonyl-, Cse-Alkinyl-aminocarbonyl-,  Di-
(C1-s-alkyl)-aminocarbonyl-, Di-(C3¢-alkenyl)}-aminocarbonyl-, Di~(Css-alkinyl)-
aminocarbonyl-, Formylamino-, C1e-Alkyl-carbonylamino-, Cag-Alkenyl-
carbonylamino-, Cze-Alkinyl-carbonylamino-, Formyl-Ci.e-alkyl-amino-, Formyl-
Cag-alkenyl-amino-, Formyl-Cs.¢-alkinyl-amino-, Cs.g-Alkyl-carbonyl-C.¢-alkyl-amino-,

C2.s-Alkenyl-carbonyl-C..e-alkyl-amino-, Ca-Alkinyl-carbonyl-Cy.¢-alkyl-amino-,
Cie-Alkyl-carbonyl-Cs.g-alkenyl-amino-,  Cos-Alkenyl-carbonyl-C; g-alkenyl-amino-,
C2.¢-Alkinyl-carbonyl-Cs.e-alkenyt-amino-, Cre-Alkyl-carbonyl-Cg.s-alkinyl-amino-,

Ca¢-Alkenyl-carbonyl-Cs g-alkinyl-amino-, Cog-Alkinyl-carbonyl-Cs.s-alkinyl-amino-,
Cre-Alkyl-sulfonyl-, Cae-Alkenyl-sulfonyl-, Cog-Alkinyl-sulfonyl-, Cie-Alkyl-sulfinyl-,
Cze-Alkenyl-sulfinyl-, Cgz¢-Alkinyl-sulfinyl-, G;g-Alkyl-sulfonylamino-, Czg-Alkenyl-
sulfonylamino-,  Cae-Alkinyl-sulfonylamino-, C1.e-Alkyl-sulfonyi-Cyg-alkylamino-,
Ci1.¢-Alkyl-sulfonyl-Ca s-alkenylamino-, C1.g-Alkyl-sulfonyl-Ca.s-alkinylamino-,
Ce¢Alkenyl-sulfanyl-C.s-alkylamino-, Cag-Alkenyl-sulfonyl-Ca¢-alkenylamino-,

2
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Cz.e-Alkenyl-sulfonyl-Cs¢-alkinylamino-, C,.g-Alkinyl-sulfonyl-Cy.¢-alkylamino-,
Cas-Alkinyl-sulfonyl-Cs.e-alkenylamino-, C.-g-Alkinyl-sulfonyl-Cs.¢-alkinylamino-,

Aminosulfonyl-, Cqg-Alkylaminosulfonyl-, Di-(C+.e-alkyl)-aminosulfonyl-, Css-Alkenyl-
aminosulfonyl-, Di-(Cse-alkenyl)-aminosulfonyl-, Cse-Alkinylaminosulfonyt- oder Di-
(Cas-alkinyl)-aminosulfonylgruppe bedeuten

mit den MaBgaben, dass, sofern keine der Gruppen D, E, G, M und Q ein
Stickstoffatom darstelit,

(i) R* kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R° jeweils eine
Ci-g-Alkylgruppe darstellen,

(i) R° kein Wassarstoffatom bedeutet, wenn R sowie R® jeweils eine
C..s-Alkylgruppe darstellen,

(i) R® nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chior-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R°® eine
Cig-Alkyl-, Czg-Alkenyl- oder Cag-Alkinylgruppe und R° ein Chlor- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,

(iv) R® nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R* eine
Cie-Alkyl-, Cag-Alkenyl oder Cas-Alkinylgruppe und R® ein Chior- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,

R' einen gesattigten, einfach oder zweifach ungeséttigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-,

Diaza-, Triaza-, Obxaza-, Thiaza-, Thiadiaza- oder §,S-Dioxido-thiadlaza-
Heterocyclus, ‘

wobel die vorstehend erwadhnten Heterocyclen i{ber ein Kohlenstoff- oder
Stickstoffatom mit dem Piperidinring in Formel 1 verknipit sind oder

Uber zwei Kohlenstoffatome, Gber ein Kohlenstoff- und ein Stickstoffatom, tber

y/a
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ein Kohlenstoff- und ein Sauerstoffatom oder dber ein Kohlenstoff- und ein
Schwefelatom mit dem Piperidinring in Formel | spirocyclisch verkndipft sind,

eine oder zwei Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppen benachbart zu einem Stick-
stoffatom enthalten,

an einem der Stickstoffatome durch eine Cis-Alkyl-, Cse-Alkenyl- oder
Cag-Alkenylgruppe subsiituiert sein konnen,

an einem oder an zwel Kohlenstoffatomen durch eine C;g-Alkyl-, Cos-Alkenyl-
oder Cog-Alkinyigruppe, durch eine Phenyl-, Phenyimethyl-, Naphthyl-,
Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrralyl-, 1,3-Oxazolyl-,
1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-(Ci.s-Alkyl)-pyrazolyi-, Imidazolyl- oder
1-(C1.2-Alkyl)-imidazolyigruppe substituiert sein kdnnen, wobei die Substituanten
gleich oder verschieden sein kbnnen, und

eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwshnten ungesattigten
Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, 1,3-Oxazol-,
Thienyl-, Furan-, Thiazol-, Pymol-, N-Cis-Alkyl-pyrrol- oder Chinolin-Ring, mit
einem am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine CigAlkyl-, Cag-Alkenyl-
oder Cge-Alkinylgruppe substituierten 1/-Chinolin-2-on-Ring oder mit einem
Imidazol- oder N-C,.3-Alkyl-imidazol-Ring kondensiert sein kann oder auch zwel
olefinische Doppelbindungen eines der vorstehend erwahnten ungesattigten

Heterocyclen jeweils mit einem Phenyl- oder Pyridinring kondensiert sein
kdnnen,

wobei die in R enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-,
Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-, 1,3-Thiazolyl-, Isoxazoly-, Pyrazolyl-, 1-Cy.5-Alkyl-
pyrazolyl-, Imidazolyl- oder 1-C;s-Alkyl-imidazolylgruppen sowie benzo-,
thieno-, pyrido- und diazinokondenslerten Heterocyclen im Kohlenstoffgeriist
zusétzlich durch Halogenatome, Ci.¢-Alkyl-, Cze-Alkenyl-, Cog-Alkinyl-,
Cyclo-Cs-alkyl-, Cyclo-Csor-alkenyl-, Cyano-, Hydroxy-, Hydroxy-C1g-allkyl-,
Hydroxy-Cs.e-alkenyl-,  Hydroxy-Cse-alkinyl-, Ci.sAlkoxy-, Cj.e-Alkoxy-

232
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Crg-alkyl-, Cis-Alkoxy-Cag-alkenyl-, CygAlkoxy-Cse-alkinyl-, Cag-Alkenoxy-
Cig-alkyl-, CagAlkenoxy-Cag-alkenyl-, Cae-Alkenoxy-Ca.g-alkinyl-,
Css-Alkinoxy-Cg-alkyl-, Cs-s-Alkinoxy-Ca.¢-alkenyl-, Ca.e-Alkinoxy-
Cae-alkinyl-, Thiohydroxy-, Cs.e-Alkyithio-, Cas-Alkenyithio-, Cae-Alkinylthio-,
Amino-, Ci.gAlkyl-amino-, Csg-Alkenyl-amino-, Cas-Alkinyl-amino-, Di-
(Cr¢-alkyl)-amino-, Di-(Cse-alkenyl)-amino-, Di-(Cze-alkinyl)-amino-, Amino-
Cisalkyl, Cis-Alkyl-amino-Cigalkyl-, Di~{Ci.s-alkyl)-amino-Cg-alkyl-,
Amino-Cae-alkemyl-, Cig-Alkyl-amino-Cse-atkenyl-, Di-(Cs.3-alkyl)-amino-
Casalkenyl-,  Amino-Cse-alkinyl-,  Cis-Alkyl-amino-Cse-alkinyl-,  Di-
(Crs-alkyl)-amino-Cs g-alkinyl-, Hydroxycarbonyl-, Phenylcarbonyl-,
Pyridyicarbonyl-, CisAlkyl-carbonyl-, Ca.e-Alkenyl-carbonyl-, CagAlkinyl-
carbonyl-, Formyl-,  C,e-Alkoxy-carbonyl-,  Cas-Alkenoxy-carbonyl-,
Cag-Alkinoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.s-Alkyl-aminocarbonyl-,
Cas-Alkenyl-aminocarbonyl-, Cse-Alkinyl-aminocarbonyl-, Di-(Cy.g-alkyl)-
aminocarbonyl-, Di-(Ca.g-alkenyl)-aminocarbonyl-, Di-(Ca-g-alkinyl)-
aminocarbonyl-, Formylamino-, Ci.g-Alkyl-carbonylamino-, C..e-Alkenyl-
carbonylamino-,  Ca.e-Alkinyl-carbonylamino-,  Formyl-C,.¢-alkyl-amino-,
Formyl-Cag-alkenyl-amino-, Formyl-Czg-alkinyl-amino-, Ci.s-Alkyl-carbonyi-
Cie-alkyl-amino-, C.s-Alkenyl-carbonyl-C.g-alkyl-amino-, Cag-Alkinyl-
carbonyl-Cy.g-alkyl-amino-, Cy.g-Alkyl-carbonyl-Cs.g-alkenyl-amino-,
Czg-Alkenyl-carbonyl-Cse-alkenyl-amino-, Caze-Alkinyl-carbonyl-Cag-alkenyl-
amino-, Ci-e-Alkyl-carbonyl-Cs s-alkinyl-amino-, Cz.s-Alkenyl-carbonyl-
Csg-alkinyl-amino-,  Cag-Alkinyl-carbonyl-Ca s-alkinyl-amino-,  Cig-Alkyl-
sulfonyl-, Cas-Alkenyl-sulfonyl-, Cas-Alkinyl-sulfonyl-, C,.g-Alkyl-sulfinyi-,

- Cag-Alkenyl-sulfinyl-, Cz.e-Alkinyl-sulfinyl-, Cr-e-Alkyl-sulfenylamino-,

Cz.e-Alkenyl-sulfonylamino-, Cae-Alkinyl-sulfonylamino-, Cig-Alkyl-sulfonyl-
Cigalkylamino-, Ci.g-Alkyl-sulfonyl-Ca¢-alkenylamino-, Cqge-Alkyl-sulfonyl-
Cse-alkinylamino-,  Cag-Alkenyl-sulfonyl-Csg-alkylamino-,  Ca.g-Alkenyl-
sulfonyl-Ca g-alkenylamino-, Cag-Alkenyl-sulfonyl-Cs.g-alkinylamino-,
CaAlkinyl-sulfonyl-Cyg-alkylamino-, Cze-Alkinyl-sulfonyl-Cs.s-alkenylamino-,
Cz¢-Alkinyl-sulfonyl-Cs.¢-alkinylamino-, Aminosulfonyl-, C1.s-Alkylaminosuifo-
nyl-, Di-(C1.g-alkyl)-aminosulfonyl-, Cas-Alkenylaminosulfonyl-, Di-
(Cse-alkenyl)-aminosulfonyl-,  Cs.¢-Alkinylaminosulfonyl-, Di-(Ca¢-alkinyl)-
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aminosulfonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein kdnnen, wobei die
Substituentan gleich oder verschieden sein kdnnen und

wobei die Doppel- und Dreifachbin.dungen der in den fiir R R®, R® und R' vor-
stehend definierten Gruppen enthaltenen Cses-Alkenyl- oder CaeAlkinylgruppen
von in diesen Gruppen gegebenenfalls ebenfalls enthaltenen Hsteroatomen
isoliert sind,

R? das Wasserstoffatom,

eine Phenylmethylgruppe oder eine C..rAlkylgruppe, die in w-Stellung durch eine
Cyclo-Cs r-alkyl-, Cyclo-Ca.r-alkenyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-,
Ci.s-Alkylamino-, Di-(C+g-alkyl)-amino-, Css-Alkenylamino-, Di-(Css-atkenyl)amino-,
Cse-Alkinylamino-, Di-(Cag-alkinyl)amino-, Hydroxycarbonyl-, Cis-Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Ci.g-Alkylcarbonylamino-, Cz.s-Alkenyl-
carbonylamino-,  Cas-Alkinylcarbonylamino-,  4-Morpholinyl-,  [Bis~(2-hydroxy-
ethyl)Jamino-, 4-(C1g-Alkyl)-1-piperazinyl- oder  4-(w-Hydroxy-Caralkyl)-1-
piperazinylgruppe substituiert sein kann,

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe,

wobei die in den fir R? vorstehend definierten Gruppen genannten oder als
Substituenten enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl- und Diazinylgruppen zusatzlich im
Kohlenstoffgertist durch Halogen, durch Ci.s-Alkyl-, Caa-Alkenyl-, Cz.s-Alkinyl-,
Cis-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-, Cys-Alkylamino-, Di-(Cs-alkyl)-amino-, Amino-
Cia-alkyl-, Cis-Alkyl-amino-Cis-alkyl-, Di-(Cys-alkyl)-amino-Cys-alkyl-, Cq-
Alkylcarbonylamino-,  Cys-Alkylcarbonylamino-Cs.s-alkyl-, Aminocarbonyl-,
C1-s-Alkyl-aminocarbonyl-, Di~(Cy.g-alkyl)-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfo-
nyl-, Cis-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Cr.s-alkyl)-aminosulfonyl-, Cis-Alkyl-thio-,
C1.a-Alkyl-sulfinyl-, oder Cw-AIkyl-sulfoﬁyl- mono-, di- oder trisubstituiert und die
Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,

R° das Wasserstoffatom oder eine durch eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe
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substituierte C,3-Alkylgruppe,

wobei die Cy.a-Alkylgruppe mit einer in R? enthaltenen Alkylgruppe oder einem in
R2 enthaltenen Phenyl- oder Pyridylring unter Einschluss des Stickstoffatoms, an

welches R? und R® gebunden sind, unter Ausbildung sines 4- 7-gliedrigen Ringes
verbunden sein kann,

oder

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
allgemeinen Formel

R
(CRsRy), I

crRR——=Y"

N
AL
N ~CAR, ’(")

in der

Y! das Kohlensioffatom oder, wenn R® ein freles Elektronenpaar darstelit, auch
das Stickstoffatom,

qund r, wenn Y' das Kohlenstoff_atom'darstellt. die Zahlen 0, 1 oder 2, oder

qund r, wann Y' das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Cy<-alkyl)-
alkylamino-, CigAlkyl-, eine gegebenenfalls durch esine Hydroxycarbonyl-,
Crg-Alkoxycarbonyl-; Hydroxycarbonyl-C.g-alkyl- * oder Ci.e-Alkoxycarbonyl-
Crs-alkylgruppe substituierte Cyclo-Car-alkyl- oder Cyclo-Caralkenyigruppe,
eine  Amino-Czralkyl-, Ci4-Alkyl-amino-C,.alkyl-, Di~(C14-alkyl-amino)-
Czralkyl-, Aminoiminomethyt-, Aminocarbonylamino-, Cry-Alkyl-
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aminocarbonylamino-, Di-(C1-4-alkyl)-aminocarbanylamino-, C1.4-Alkyl-
aminocarbonyl-Ci4-alkyl-amino-, Di-(C..4-alkyl)-aminocarbonyl-C14-alkyl-amino-,
Phenylaminocarbonylamino-, Aminocarbonyl-, Ci4-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cs.
s-alkyl)-aminocarbonyl-, Aminocarbonyl-Cys-alkyl-, Ci4-Alkyl-aminocarbonyi-C.
s-alkyl-, Di-(Cy4-alkyl)-aminocarbonyl-Cy.5-alkyl-, Aminocarbonylamino-Ci.a-alkyl-,
Cie-Alkoxycarbonyl-, Cag-Alkenoxycarbonyl-, Cag-Alkinoxycarbonyl-, Ci.
g-Alkoxycarbonyl-C1s-alkyl-, Ci.g-Alkenoxycarbonyl-C.5-alkyl-, Cx.-
g-Alkinoxycarbonyl-C.s-alkyl- oder Hydroxycarbonyl-C,.s-alkylgruppe,

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Pyridinylcarbonyl-
oder Phenylcarbonylgruppe, die jewsils im Kohlenstoffgerlist durch Halogen,
durch Cis-Alkyl-, Caa-Alkenyl-, Cas-Alkinyl-, Cig-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-,
Cis-Alkylamino-, Di-(Cys-alkyl}-amino-, Amino-Cis-alkyl-, C4-Alkyl-amino-
Cre-alkyl-, Di-(C,.4-alkyl)-amino-C,.s-alkyl-, Ci4-Alkylcarbonylamino-,
Ci4-Alkylcarbonylamino-Cy.g-alkyl-, Aminocarbonyl-, Cy.4-Alkyl-aminocarbonyl-,
Di-{C14-alkyl}-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfonyl-, C14-Alkyl-aminosulfonyt-,
Di-(C14-alkyl)-aminosulfonyl-, Cy4-Alkyl-thio-, C1.4-Alkyl-sulfinyl-, oder Ci.4-Alkyl-
sulfonyl- mono-, di- oder trisubsfituiert und die Substituenten gleich oder
verschieden sein kdnnen,

ein Heterocyclus ausgewéhit aus einer 4- bis 10-gliedrigen Azacycloalkylgruppe,
einer 6- bis 10-gliednge Oxaza-, Thiaza-, & S5-Dioxothiaza- und
Diazacycloalkylgruppe sowie einer 6- bis 10-gliedrigen Azabicycloalkyigruppe,

eine 1-Alkyl-4-piperidinyicarbonyl- oder 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonyigruppe,

wabel die vorsiehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen {iber
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom an Y' in Forme! (1) gebunden sind,

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine
nicht direkt mit einem Stickstoff-, Sausrstoff- ocder Schwefelatom verknpfte
Methingruppe durch ein Fluoratom sowie eine nicht direkt mit einem
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom verkndpfte Methylengruppe durch
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ain oder zwei Fluoratome substituiert sein kann,

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowie die
1-(C4.s-Alkyl)-4-piperidinylcarbonyl- und 4-(C1g-Alkyl)-
1-piperazinylcarbonylgruppe im Ring ein- bis vierfach durch Hydroxy-,
CisAlkyl- oder Hydroxy-C1.s-alkylgruppen, oder, gegebenenfalls zusatzlich,
einfach durch eine Cyclo-Ca.ralkyl-, Hydroxy-Csr-cycloalkyl-,
Cyclo-Car-alkenyl-, Cycle-Csz-alkyl-Cqg-g8lkyl-, Pheanyl-Cis-alkyl-, Pyridyl-
Ciaalkyl-, CigAlkylcarbonyl-, Cig-Alkylcarbonyi-Cis-alkyl-, Hydroxy-,
C1s-Alkoxy-, Amino-, Cy.4-Alkylamino-, Di-(C4-alkyl)amino-, Phenylcarbonyl-
, Pyridinylcarbonyl-, Ci.s-Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-carbonyl-,

C1s-Alkoxycarbonyl-carbonyl-, Hydroxycarbony|-C.3-alkyl-,
Cis-Alkoxycarbonyl-Cy.5-alkyl, Hydroxycarbonyl-C,.s-alkylcarbonyl-,
C1e-Alkoxycarbonyl-C4.s-alkylcarbonyl-, Aminocarbonyl-,

Ci<+-Alkylaminocarbonyl-,  Di~(Ci4-alkyl)aminocarbonyl-, = Aminosulfonyl-,
Ci4-Alkylaminosulfonyl-, Di~(C14-alkyl)aminosulfonyl-, ~Ci.s-Alkylsulfonyl-,
Cyclo-Cs.~alkylsulfonyl-, Aminocarbonyt-Ci.g-alkyl-, C4-Alkylaminocarbonyl-
Cia-alkyl-, Di-(Ci4-alkyl)aminocarbonyl-C,.s-alkyl-, Hydroxyaminocarbonyl-
Cis-alkyl-, Cia-Alkoxyaminocarbonyl-Cia-alkyl- oder Hydroxy-(C.s-alkyl)-
aminocarbonyl-Cys-alkylgruppe, durch -eine im Ring gegebenenfalls
Cia-alkylsubstituierte Cyclo-Cs-alkylcarbonyi-, Azacyclo-C4r-alkylcarbonyl-,
Diazacyclo-Cs+-alkylcarbonyl- oder Oxazacyclo-Csi-alkylcarbonylgruppe
substituiert sein kdnnen, wobsi die Substituenten gleich oder verschieden

und an ein Ring-Kohlenstoff- oder Ring-Stickstoffatom gebunden seln
kénnen, <

wobei die in den fir R* vorstehend definieten Resten enthaltenen
Phenyl- und Pyridinyl-Reste Ihrerselts durch Halogenatome, durch
Cra-Alkyl-, Caga-Alkenyl-, Czg-Alkinyl-, Cyg-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-,
Cia-Alkylamino-, Di-(Cy4-alkyl)-amino-, Amino-Cig-alkyl-, Cis-Alkyl-
amina-Cis-alkyl-, Di-(C+.c-alkyt)-amino-Cy.s-alkyl-, Ci.4-Alkylcarbonyl-
amino-, Ci4-Alkylcarbonylamino-C.g-alkyl-, Aminocarbonyl-, C.a-Alkyl-
aminocarbonyl-, Di-C+.4-alkyl-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfonyl-,
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Ci«4-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(C,4-alkyl)-aminosulfonyl-, Cis-Alkylthio-,
Ci.s-Alkyl-sulfinyl-, oder Cy.g-Alkyl-sulfonyl- mono-, di- oder trisubstituiert
sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschisden sein
kdnnen,

oder auch, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstelit, die Hydroxycarbonyi-,
Aminomethyl-, Cs.4-Alkyl-aminomethyl- oder Di-(Cy.4-alkyl)-aminomethylgruppe,

R® ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe,

einen C..4-Alkylrest, wobei ein unverzweigter Alkylrest in w-Stellung durch eine
Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Ci4Alkylamino-, Di-(Ci4-alkyl)-amino-,
4 Cy4-Alkyl-1-piperazinyl- oder 4-Morpholinylgruppe substituiert sein kann,

eine Cig-Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Aminocarbonylgruppe oder auch, wenn
Y! ein Stickstoffatom darstellt, ein freies Elektronenpaar,

oder, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstslit, auch das Fluoratom, oder

R* zusammen mit R® und Y' einen 4- bis 7-gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in
dem eine Methylengruppe durch eine Gruppe -NH-, -N(Cis-Alkyl)-,
-N(Cs«-Alkenyl)-, -N(Csq-Alkinyl)-, -N(Cyclo-Casalkyl)-, -N(Cs7-Cycloalkyl-
Cisalkyl)-, -N(Hydroxycarbonyl-Cqg-alkyl) oder -N(C,s-Alkoxycarbonyl-

C1s-alkyl)- orsetzt sein kann,

wobei eln an ein Stickstoffatom in einer der far R* vorstehend definierten

Gruppen gebundenes Wasserstoffatom durch sinen Schutzrest ersetzt sein
kann,

R® und R, die gleich oder verschisden sein konnen, jewsils ein
Wasserstoffatom, eine C14-Alkylgruppe oder auch, wenn Y' ein Kohlenstoffatom
darstellt, das Fluoratom, eine Amino-, Ci4-Alkylamino- oder Di~(Cy4-alkyl)-
aminogruppe, wobei die belden C4-Alkyigruppen unter Ausbildung eines Ringes
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miteinander verbunden sein kdnnen und

R® und R®, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jewsils ein Wasserstoffatom
oder eine Cy.a-Alkylgruppe darstellen, bedeuten,

wobei, soweit nichts anderes erwédhnt wurde, alle in den vorstehend definierten
Resten erwahnten oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig
oder-verzweigt sein kénnen, jode in den vorstehend definierten Resten enthaltena
Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen
und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann sowie zwei an
ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenyigruppen unter Ausbildung eines 4-
bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungeséttigten heterocyclischen Ringes miteinander
verbunden sein konnen,

alle in den vorstshend definierten Resten erw&hnten oder enthalienen aromatischen
und heteroaromatischen Resie zusatzlich durch Halogen, durch Cyano- oder

Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder
verschieden sein kdnnen und

unter den in den vor- und nachstehenden Definitionen genannten Schutzresten die
aus der Peptidchemis gelaufigen Schutzgruppen zur verstehen sind, insbesondere

eine im Phenylkern gagebenenfalls durch ein Halogenatom, durch eine Nitro- oder
Phenylgruppe, durch eine oder zwei Msthoxygruppen substituierte Phenylalkoxy-
carbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxytell,

beispielsweise die Benzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl-, 4-Nitro-
benzyloxycarbonyl-, 4-Methoxy-banzyloxycarbonyl-, 2-Chlor-benzyioxycarbonyl-,
3-Chlor-benzyloxycarbonyl-,  4-Chlor-benzyloxycarbonyl-,  4-Biphenylyl-o,a-
dimethyl-benzyloxycarbonyl- oder  3,5-Dimethoxy-o,a-dimethyl-benzyloxy-
carbonylgruppe,

eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Aikytteil,
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beispielsweise die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl-, lso-
propoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-, 1-Methylpropoxycarbonyl-, 2-Msthylpro-
poxy-carbonyl- oder tert.Butyloxycarbonylgruppe,

die Allyloxycarbonyl-, 2,2,2-Trichlor-(1,1-dimethylethoxy)carbonyl- oder S-Fluorenyl-
methoxycarbonylgruppe oder

die Formyl-, Acetyl- oder Trifluoracetyigruppe,

deren Tautomere, deren Ilsomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch vertriigliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sduren oder Basen.

2. CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (l) gem&B Anspruch 1, in denen
A X, D, E, G, M, Q und R! wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind und

R? das Wasserstoffatom,

eine Phenyimethylgruppe oder eine C,rAlkylgruppe, die in w-Stellung durch eine
Cyclo-Ca.r-alkyl-, Cyclo-Csr-altkenyi-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-,
Cig-Alkylamino-, Di-{Cs.e-alkyl)}-amino-, Cse-Alkenylamino-, Di-(Cse-alkenyl)amino-,
Cse-Alkinylamino-, Di-(Cae-alkiny)amine-, Hydroxycarbonyl-, Ci.e-Alkoxycarbonyi-,
Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Cy.s-Alkylcarbonylamino-, Ca.s-Alkenyl-
carbonylamino-,  Cag-Alkinylcarbonylamino-,  4-Morpholinyl-,  [Bis-(2-hydroxy-
ethyl)]lamino-, 4-(Crg-Alkyl)-1-piperazinyl- oder  4-(w-Hydroxy-Ca.ralkyl)-1-
piperazinylgruppe substitujert sein kann,

eine Phenyl- oder Pyridinyigruppe,

wobei die in den fir R? vorstehend definierten Gruppen genannten oder als
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Substituenten enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl- und Diazinylgruppen zusatzlich im
Kohlenstoffgeriist durch Halogen, durch Ci.a-Alkyl-, Caa-Alkenyl-, Caa-Alkinyl-,
Cis-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-, Cys-Alkylamino-, Di-(C+.z-alkyl)-amino-, Amino-,
Cie-alkyl-, Cis-Alkyl-amino-C,s-alkyl-, Di-(Cis-alkyl)-amino-Ci.s-alkyl-, Ci.a-
Alkyicarbonylamino-,  Csg-Alkylcarbonylaming-Ci.s-alkyl-,  Aminocarbonyl-,
C1-a-Alkyl-aminocarbonyi-, Di-(C1s-alkyl)-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfo-
nyl-, Cyg-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(C1.s-alkyl)-aminosulfonyl-, C1.s-Alkyl-thio-,
Cis-Alkyl-sulfinyl-, oder C1.a-Alkyl-suifonyl- mono-, di- oder trisubstituiert und die
Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,

R® das Wasserstoffatom oder eine durch eine Phenyl- oder Pyridinyigruppe
substituierte C+.3-Alkyigruppe,

wobei die Cy.5-Alkylgruppe mit einer in R? enthaltenen Alkylgruppe oder elnem in
R? enthaltenen Phenyl- oder Pyridylring unter Einschluss des Stickstoffatoms, an

weiches R? und R® gebunden sind, unter Ausbildung eines 4- 7-glisdrigen Ringes
verbunden sein kann,

oder

R? und R® zusammen mit dem singeschiossenen Stickstoffatom einen Rest der
allgemeinen Formel ‘

Rﬁ

™ (CRgRY, |1

CRA— >
/(CHBHO)ra / \R‘

N ~CR,R, (I

inder

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freles Elekironenpaar darstelit, auch
das Stickstoffatom,
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q und r, wenn Y! das Kohlenstoffatom darstefit, die Zahien 0, 1 oder 2, oder
qund r, wenn Y' das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Ci4-Alkyl-amino-, Di-(Cys-alkyl)-
alkylamino-, Ci.e-Alkyl-, eine Cyclo-Ca.z-alkyl-, Cyclo-Czr-alkenyl-, Amino-
C.r-alkyl-, Ci4-Alkyl-amino-Co7-alkyl-, Di-(C+-4-alkyl-amino)-C. r-alkyl-,
Aminoiminomethyl-, Aminccarbonylamino-, Cq4-Alkyl-aminocarbonylamino-, Di-
(Cy4-alkyl)-aminocarbonylamino-, Ci.¢-Alkyl-aminocarbonyl-C4-alkyl-amino-, Di-
(C14-alkyl)-aminocarbonyl-C14-alkyl-amino-, Phenylaminocarbonylamino-,
Aminocarbonyl-,  Ci4-Alkyl-aminocarbonyl-,  Di-(Ci4-alkyl)-aminocarbonyl-,
Aminocarbonyl-Cia-alkyl-, Ci4-Alkyl-aminocarbonyl-C,.s-alkyl-, Di-(Ci4-alkyl)-
aminocarbonyl-Cq.g-alkyl-, Aminocarbonylamino-Cy.3-alkyl-, G+.5-Alkoxycarbonyl-,
CsesAlkenoxycarbonyl-, Csg-Alkinoxycarbonyl-, Ci.e-Alkoxycarbonyl-C..s-alkyl-,
C1.¢-Alkenoxycarbonyl-Cq.s-alkyl-, Ci.e-Alkinoxycarbonyh-C.5-alkyl- oder
Hydroxycarbonyl-Cy.s-alkylgruppe,

eine Phenyi-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyi-, Pyridinylcarbonyl-
oder Phenylcarbonylgruppe, die jeweils im Kohlenstoffgertist durch Halogen,
durch Cyg-Alkyl-, Caa-Alkenyl-, Cpg-Alkinyl-, Cig-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-,
Cis-Alkylamino-, Di-(Cy4-alkyl)-amino-, Amino-Cia-alkyl, Ci¢-Alkyl-amino-
Cis-alkyl-, Di-(C14-alkyl)}-amino-C,.s-alkyl-, Ci4-Alkylcarbonylamino-,
Cr4-Alkylcarbonylamino-Cqs-alkyl-, Aminocarbonyl-, Gi4-Alkyl-aminocarbonyl-,
Di-(Cy4-alkyl)-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfonyl-, C,.-Alkyl-aminosulfonyl-,
Di-(Cs+alkyl)-aminosulfonyl-, Ci4-Alkyl-thio-, Cs.4-Alkyl-sulfinyl-, oder Cy4-Alkyl-
sulfonyl- mono-, di- oder trisubstiuiert und die Substituenten gleich oder
verschieden sein kbnnen,

ein Heterocyclus ausgewdhit aus einer 4- bis 10-gliedrigen Azacycloaikylgruppe,
einer - bis 10-gliedrige Oxaza-, Thiaza- und Diazacycioalkylgruppe sowie einer
6~ bis 10-gliedrigen Azabicycloalkylgruppe,

T PUTT % R mt e mnesieh  S—————
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eine 1-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonylgruppe,

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen tber
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom an Y’ in Formel (lI) gebunden sind,

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine
nicht direkt mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom verkniipfte
Methingruppe durch ein Fluoratom sowie eine nicht direkt mit einem
Stickstoft-, Sauerstoff- oder Schwefelatom verknipfte Methylengruppe durch
ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann,

die vorsteshend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowie die
1-(C1.e-Alkyi)-4-piperidinylcarbonyl- und 4~(Cy.g-Alkyl)-
1-piperazinylcarbonylgruppe im Ring ein- bis vierfach durch
Cie-Alkylgruppen, oder, gegebenenfalls zusatzlich, einfach durch eine
Cyclo-Csr-alkyl-, Cyclo-Csalkenyl-, Cyclo-Csz-alkyl-Cig-alkyl-, Phenyl-
Cisalkyl-, Pyridyl-Cys-alkyl-, CigAlkylcarbonyl-, Hydroxy-, Ci.g-Alkoxy-,
Amino-, Ci.«-Alkylamino-, Di-(C1.4-alkyl)amino-, Phenyicarbonyl-,

Pyridinylcarbonyl-, Hydroxycarbonyi-, Hydroxycarbonyl-C4.z-alkyl-,
C1s-Alkoxycarbonyl-, Cy.e-Alkoxycarbonyl-Cy.z-alkyl, Aminocarbonyl-,
Ci<-Alkylaminocarbonyt-, Di-(C4-alkyl)aminocarbonyl-,

Cia-Alkylsulfonylgruppe, durch eine im Ring gegebenenfalls
Ci.s-alkylsubstituierte Cyclo-Car-alkylcarbonyl-, Azacyclo-C4r-alkylicarbonyl-,
Diazacyclo-Cyr-alkylcarbonyl- oder Oxazacyclo-Csr-alkylcarbonylgruppe
substituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten gleloh oder verschieden

und an ein Ring-Kohlenstoff- oder Ring-Stickstoffatom gebunden sein
konnen,

wobei die in den fir R* vorstehend definierten Resten enthaltensn
Phenyl- und Pyridinyl-Reste ihrerseits durch Halogenatoms, durch
Cra-Alkyl-, Caqa-Alkenyl-, Czg-Alkinyl-, Cig-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-,
Ci4-Alkylamino-, Di-(C.4+-alkyl)-amino-, Amino-Cy.g-alkyl-, Ci4-Alkyl-
amino-Ci.s-alkyl-, Di-(Ci-4-alkyl)-amino-C,.g-alkyl-, C1re-Alkylcarbonyl-

284N
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amino-, Ci¢-Alkylcarbonylamimo-Cys-alkyl-, Aminocarbonyl-, C,a-Alkyl-
aminocarbonyl-, Di-Cy4-alkyl-aminocarbonyl-, Cyano-, Aminosulfonyl-,
C4-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(C1.4-alkyl)-aminosulfonyl-, Ci.a-Alkylthio-,
Ci.a-Alkyl-sulfinyl-, oder C,.s-Alkyl-sulfonyl- mono-, di- oder trisubstitulert
sein kdnnen, wobsi die Substituenten gleich oder verschieden sein
kénnen,

oder auch, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt, die Wydroxycarbonyl-,
Aminomethyl-, Cy14-Alkyl-aminomethyl- oder Di-{C,4-alkyl)-aminomethyigruppe,

R5 ein Wasserstoffatom,

einen Ci.4~Alkylrest, wobei ein unverzweigter Alkylrest in w-Stellung durch eine
Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Ci4-Alkylamino-, Di-(C,4-alkyl)-amino-,
4 C14-Alkyt-1-piperazinyl- oder 4-Morpholinylgruppe substituiert sein kann,

eine Cig-Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Aminocarbonylgruppe oder auch, wenn
Y' ein Stickstoffatorn darstelit, ein freies Elektronenpaar,

oder, wenn Y* das Kohlenstoffatom darstelit, auch das Fluoratom, oder

R* zusammen mit R® und Y einen 4- bis 7-glisdrigen cycloaliphatischen Ring, in
dem eine Methylengruppe durch eine Gruppe -NH-, -N{Ci4-Alkyl)-,
-N(Ca+-Alkenyl)-, -N(Ca-s-Alkinyl)~, -N(Cyclo-Csralkyl)- oder -N{CsrCycloalkyl-
C1.g-alkyl)- ersetzt sein kann, e

wobei ein an ein Stickstoffatom in einer der fir R* vorstehend definisrten

Gruppen gebundenes Wasserstoffatom durch einen Schutzrest ersetzt sein
kann,

R® und R’, die gleich oder verschieden sein kénnen, joweils ain
Wasserstoffatom, eine C1.4-Alkylgruppe oder auch, wenn Y' ein Kohlenstoffatom
darstelit, das Fluoratom, eine C,.4-Alkylamino- oder Di-(C1.4-alkyl)-aminogruppe,

285



10

15

20

WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094
7

wobei die beiden C.4-Alkylgruppen unter Ausbildung seines Ringes miteinander
verbunden sein kbnnen und

R® und R®, die gleich oder verschieden sein kbnnen, jewsils ein Wasserstoffatom
oder eine C.3-Alkylgruppe darstellen, bedeuten,

wobei, sowseit nichts anderes erwdhnt wurde, alle in den vorstehend definierten
Resten erwahnten oder enthaltensen Alkyl-, Alkenyl--und Alkinylgruppen geradkettig
oder verzweigt sein kdnnen, jede in den vorstehend definierten Resten enthaltene
Methingruppe mit sinem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen
und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substitulert sein kann sowie zwei an
ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenyigruppen unter Ausbildung eines 4-

bis 7-gliedrigen, geséttigten oder ungesattigten heterocyclischen Ringes miteinander
verbunden sein kdnnen,

alie in den vorstehend definierten Resten erwahnten oder enthaltenen aromatischen
und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Halogen, durch Cyano- oder

Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder
verschieden sein kdnnen,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,

insbesondere deren physiologisch vertrigliche Salze mit anorganischen oder
organischen S&uren oder Basen.

3. CGRP-Antagonistan der allgemeinen Formel (I) gemas Anspruch 1, in denen

A, X, D, E, G, M, Q, R? und R® wie in Anspruch 1 oder 2 erwahnt definiert sind und

R' einen einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza-
oder Thiaza-Heterocyclus bedsutat,

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen wber ein Kohlenstoff- oder
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Stickstoffatom verknipft sind oder

iiber ein Kohlenstoff- und ein Stickstoffatom, (ber ein Kohlenstoff- und ein
Sauerstoffatom oder iiber ein Kohlenstoff- und ein Schwefelatom spirocyclisch
verkndpft sind,

eine oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten,

an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyi-,
Pyrrolyl-,  1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1+(Cj4-Alkyl)-
pyrazolylgruppe substituiert sein kdnnen und

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten
ungeséatiigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-,
Thienyl- oder Chinolin-Ring oder mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom
durch eine Methylgruppe substituierten 1H-Chinolin-2-on-Ring kondensiert sein
kann,

wobei die in R' enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-,
1,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-(Ci.4-Alkyl)-pyrazolylgruppen
sowie die benzo-, pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen Im
Kohlenstoffgeriist zusatzlich durch Halogen, durch C1.5;Alkyl-, Cyclo-
Ca.r-alkyl-, Cyclo-Cs.r-alkenyl-, Ci.e-Alkoxy-, Hydroxycarbonyl-,
Cie-Alkoxycarbonyl-, Cyano-, Hydroxy-, Amino-, Ci¢-Alkylamino-, Di-
Cis-alkylamino-, Ci4-Alkylcarbonylamino- oder Ci4-Alkylcarbonylgruppen
mono-, di- oder trisubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich
oder verschieden sein kdnnen, bedsuten,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, alle in den vorstehend unter R'
30 definierten Resten erwéihnten oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen
geradkettig oder verzweigt sein kbnnen, jede in den vorstehend definierten Resten
enthaltene Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2
Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substitulert sein kann

R 4 b ——— ¥
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sowie zwei an ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter
Ausbildung eines 4- bis 7-gliedrigen, gasattigten oder ungesatiigten heterocyclischen
Ringes mitelnander verbunden ssin kbnnen, und

alle in den vorstehend unter R' definiarten Resten erwéhnten oder enthaltenen
aromatischen und heteroaromatischen Reste 2uséizlich durch Halogen, durch
Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten
gisich oder verschieden sein kdnnen,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physlologisch vertrdgliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

4, CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (I) gem#B Anspruch 1, in denen

A, X, D, E G, M, Q, R? und R® wie in Anspruch 1 oder 2 erwahnt definiert sind und

R’ einen sinfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus
bedsutet,

wobei die vorstehend erwéhnten Heterocyclen Gber ein Stickstoffatom verknapft
sind oder

dber ein Kohlenstoff- und ein Stickstoffatom oder tiber ein Kohlensteff- und ein
Sauerstoffatom spirocyclisch verknipft sind,

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthaiten,

2usatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein
kdnnen und

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstshend erwahnten
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ungeséttigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring
kondensiert sein kann,

wobei die in R' enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten
Heterocyclen im Kohlenstoffgeriist zusatzlich durch Halogen, durch Methyl-,
Methoxy-, Difiuormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Cy4-Alkylamino-,
Di-(C14-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Acetyl-, Hydroxycarbonyl-,
Cya-Alkoxycarbonyl-, Cyano- Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen
mono-, di- oder trisubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich
oder verschieden sein konnen, vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder
durch ein Halogenatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe
monosubstituiert sind, bedeuten,

wobei, soweit nichts anderes erwdhnt wurde, alle in den vorstehend unter R'
definierten Resten erwdhnten oder enthaltenen Alkylgruppen geradkettig oder
verzweigt sein konnen, jede in den vorstehend definieten Resten enthaltene
Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen
und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,

insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Séuren oder Basen,

5. CGRP-Antagonisten der aligemeinen Formel (I) gemas Anspruch 1, in denan
A, X, D, E, G, M, Q, R? und R® wie in Anspruch 1 oder 2 erwihnt definiert sind und

R' eine 1,3,4,5-Tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-2-on-3-yi-, 3,4-Dihydro-1H-chinazolin-2-
on-3-yl-, 5-Phenyl-2,4-dihydro-1,2,4-triazol-3-on-2-yi-, 1,3-Dihydro-imidazo[4,5-c]chi-
nolin-2-on-3-yi-, 1,3-Dihydro-naphth[1 2-dlimidazol-2-on-3-yl-, 1,3-Dihydro-benzimi-
dazol-2-on-3-yl-, 4-Phenyl-1,3-dihydro-imidazol-2-on-1-yl-, 3,4-Dihydro-1H-thieno-
[3.2-d]pyrimidin-2-on-3-yl- oder 3,4-Dihydro-1 H-thieno[3,4~d]pyrimidin-2-on-3-yigrup-
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pe bedeutet,

wobel die vorstehend unter R' erwihnten Heterocyclen im Kohlenstoffgerist
zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein kbnnen,

wobel alle in den vorstehend unter R' definierten Resten erwahnten oder enthaitenen
aromatischen und heteroaromatischen Reste zusétzlich durch Halogenatome, durch
Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten
gleich oder verschieden sein kbnnen,

deren Tautomere, deren isomere, deren Diastereomera, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowle die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen S&uren oder Basen.

6. CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (I) gemaf Anspruch 1, in denen

A, X, R', R? und R® wie in einem der Anspriiche 1 bis 5§ erwahnt definiert sind und

(a) D, E unabhangig voneinander jewsils sine Methingruppe oder das Stickstoffatom
und

G eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,
M eine durch die Gruppe R substituierte Mathingruppe,
Q eine durch dle Gruppe R°® substituierte Methingruppe,

wobei eine oder zwei der Gruppen G, M und Q jeweils auch ein Stickstoffatom
bedsuten kann,

oder
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{b) D und E jsweils eine Methingruppe, wobsi eine der Gruppen D und E auch ein
Stickstoffatom bedeuten kann, und

G, M und Q jewsils ein Siickstoffatom bedeuten,

wobei R% R® und R°® unabhangig voneinander jewsils ein Wasserstoff- oder -
Halogenatom, eine Ci4-Alkyl-, Cou-Alkenyl-, Cas-Alkinyl-, Cyclo-Cas-alkyl-, Cyclo-
Css-alkenyl-, Cyano-, Hydroxy-, Hydroxy-Cq4-alkyl-, Hydroxy-Cs4-alkenyl-, Hydroxy-
Cas-alkinyl-, Ci-4-Alkoxy-, Cy4-Alkoxy-C14-alkyl-, Ci.4-Alkoxy-Cs 4-alkenyl-,
Ci4-Alkoxy-Csq-alkinyl-, Thiohydroxy-, Ci4-Alkylthio-, Amino-, Ci4-Alkyl-amino-,
Cas-Alkenyl-amino-, Cag4-Alkinyl-amino-, Di-(Ci4-alkyl)-amino-, Di-(Css-alkenyl)-
amino-, Di-(Cs4-alkinyl)-amino-, Amino-Cis-alkyl-, Cis-Alkyl-amino-C;.4-alkyl-, Di-
(Cs-a-alkyl)-amino-Cy4-alkyl-, Amino-Ca4-alkenyl-, C4.3-Alkyl-amino-Cs4-alkenyl-, Di-
(Ciz-alkyl)-amino-Cz 4-alkenyl-, Amino-Cg4-alkinyl-, Cy.3-Alkyl-amino-Cas-alkinyl-, Di-
(C1.3-alkyl)-amino-Cs4-alkinyl-, Hydroxycarbonyl-, Phenylcarbonyl-, Pyridylcarbonyl-,
Cis-Alkyl-carbonyl-, Formyl-, Cis-Alkoxy-carbonyl-, Cg4-Alkenoxy-carbonyl-,
Caa-Alkinoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cis-Alkyl-aminocarbonyl-, Cas-Alkenyi-
aminocarbonyl-,' Ca4-Alkinyl-aminocarbonyl-, Di-{C,4-alkyl)}-aminocarbonyl-, Di-
(Css-alkenyl)-aminocarbonyi-, Di-Cau-(alkinyl)-aminocarbonyl-, Formylamino-,
Ci4-Alkyl-carbonylamino-,  Formyl-Ci4-alkyl-amino-, Formyl-Cs4-alkenyl-amino-,
Formyl-Ca.4-alkinyl-amino-, Ci4-Alkyl-carbonyl-C-alkyl-amino-, Ci.s-Alkyi-carbonyl-
Css-alkenyl-amino-,  Cy4-Alkyl-carbonyl-Cs4-alkinyl-amino-,  Cq4-Alkyl-sulfonyl-,
Cz4-Alkenyl-sulfonyl-, Ca4-Alkinyl-sulfonyl-, Ci4-Alkyl-sulfinyl-, Ca.s-Alkenyt-sulfinyl-,
Ca4-Alkinyl-sulfinyl-, Cis-Alkyl-sulfonylamino-, Ci4-Alkyl-sulfonyl-Cy.4-alkylamino-,
Ci4-Alkyl-sulfonyl-Cs4-alkenylamino-, Ci4-Alkyl-sulfonyl-Cs4-alkinylamino-, Amino-
sulfonyl-, C..4-Alkylaminosulfonyl-, Di-(C:4-alkyl}-aminosulfonyl-, Ca4-Alkenylamino-
sulfonyl-,  Di-(Cs«-alkenyl)-aminosulfonyl-, Cs4-Alkinylaminosulfonyl- oder Di-
(Css-alkinyl)-aminosulfonylgruppe darstellen,

mit den MaBgaben, dass, sofern keine der Gruppen D, E, G, M und Q ein
Stickstoffatom darstelit,

() R® kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R° jeweils eine
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Ci4-Alkylgruppe darstellen,

(i) R° kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R® jeweils eine
C1-+-Alkylgruppe darstellen,

(i) R?® nicht die Bedsutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
Jodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R°® eine
Ci4-Alkyl-, . Cas-Alkenyl- ader Ca-Alkinylgruppe und R® ein Chlor- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,

(iv) R® nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
. lodatoms oder einer Diftuor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R® eine

Cia-Alkyl-, Caqs-Alkenyl- oder Ca4-Alkinylgruppe und RY ein Chlor- oder

Bromatom, sine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,

wobei, sowsit nichts anderes erwahnt wurde, alle in den vorstehend fir R®, R® und R®
definierten Resten erwahnien oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen
geradkettig oder verzweigt sein kdnnen, jede in den vorstehend definierten Resten
enthaltene Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2
Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann
sowie zwei an ein Stickstoffalom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter

Ausbildung eines 4- bis 7-gliedrigen, geséttigten oder ungeséttigten heterocyclischen
Ringes miteinander verbunden sein kénnen,

die Doppel- undk. Dreifachbindungen der in den fir R®, R® und R® vorstehend:
definierten Gruppen enthaltenen Cs4-Alkenyl- oder Cs4-Alkinylgruppen von in diesen
Gruppen gegebenenfalls ebenfalls enthaltenen Heteroatomen isoliert sind,

und alle in den vorstehend definierten Resten erwahnten oder enthaltenen
aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Halogen, durch

Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten
gleich oder verschieden sein kdnnen, -
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deren Tautomere, deren-lsomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesonders deren phy}sio!ogisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

7. CGF!P-Antagonisien der allgemsinen Formel (I) gem&B Anspruch 1, in denen

A, X, R', R? und R®wie in einem der Anspriiche 1 bis 5§ arwihnt definiert sind und

(a) D, E unabhangig voneinander jeweils eine Methingruppe oder das Stickstoffatom
und

G eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,
M eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,
Q eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,

wobei eine oder zwei der Gruppen G, M und Q jeweils auch ein Stickstoffatom
bedeuten kann,

oder

(b) D und E jewsils eine Methingruppe, wobei elne der Gruppen D und E auch ein
Siiekstoffatom bedeuten kann, und

G, M und Q jewesils ein Stickstoffatom bedeuten,

wobei R®, R® und R° unabh&ngig voneinander jeweils ein Wasserstoff- oder
Halogenatom, eine Ci4-Alkyl-, Co-Alkenyl-, Ca-Alkinyl-, Cyclo-Cagalkyl-, Cyclo-
Cse-alkenyl~, Cyano-, Hydroxy-, Hydroxy-Cy.o-alkyl-, Hydroxy-Cs-alkenyl-, Hydroxy-
Cs-alkinyl, CieAlkoxy-, Cis-Alkoxy-Cizalkyl, Amino-, Cy4-Alkyl-amino-,
Cas-Alkenyl-amino-, Cac-Alkinyl-amino-, Di-(Cy4-alkyl)-amino-, Di-(Ca4-atkenyl)-

— ——— b -n . ————
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amino-, Di~(Ca4-alkinyl)}-amino-, Amino-Cyz-alkyl-, Gs.s-Alkyl-amino-C;z-alkyl-, Di-
(Cig-alkyl)-amino-Cy.o-alkyl-, Amino-Ca-alkenyl-, C,g-Alkyl-amino-Cs-alkenyl-, Di-
(Cis-alkyl)-amino-Cs-alkenyl-, Amino-Cgz-alkinyl-, Ci.a-Alkyl-amino-Cgs-alkinyl-, DI-
(Cy.s-alkyl)-amino-Cy-alkinyl-, Hydroxycarbonyl, Ci4-Alkyi-carbonyi-, Formyl-,
Ci4-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cis-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cy.4-alkyl)-
aminocarbonyi-, Formytamino-, Cy4-Alkyl-carbonylamino-, Formyi-Ci4-alkyl-amino-,
C1-4-Alkyl-carbony!-C¢-alkyl-amino-, C.+-Alkyl-sulfonyl-, C1.a-Alkyl-suifinyl-,
Ci-4-Alkyl-sulfonylamino-, C14-Alkyl-sulfonyl-Ci4-alkylamino-, Aminosulfonyl-,
Cia-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(C+4-alkyl)-aminosulfonylgruppe darstellen,

mit den MaBgaben, dass, sofern keine der Gruppen D, E, G, M und Q sin
Stickstoffatom darstellt,

() R* kein Wasserstoffalom bedeutet, woenn R° sowie R° jeweils eine
C1.4-Alkylgruppe darstellen,

(i) R® kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R’ jewsils eine
C14-Alkylgruppe darstellen,

(iii) R? nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatoms oder einer Diftuor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R® eine
Ci4-Alkyl-, Cp4-Alkenyi- oder C.4-Alkinyigruppe und R® ein Chlor- oder
Bromatom, sine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstsllen,

(iv) R°® nicht die Bedaytungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difiuor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R® aine
C14-Alkyl-, Cz4-Alkenyl- oder Ca4-Alkinyigruppe und R° ein Chior- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstallen,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurda, alle in den vorstehend ftir R®, R® und R°
definierten Resten erwahnten oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinyigruppen
geradkettig oder verzweigt sein kénnen, jede in den vorstehend definierten Resten
enthaltene Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2
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Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fiuoratormen substituiert sein kann
sowie zwei an ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter
Ausbildung eines 4- bis 7-gliadrigen, gesattigten oder ungeséttigten heterocyclischen
Ringes miteinander varbunden sein kbnnen, und

die Doppel- und Dreifachbindungen der in den fir R® R® und R° vorstehend
definierten Gruppen enthaltenen Cs4-Alkenyl- oder Cas-Alkinylgruppen von in diesen
Gruppen gegebenenfalls ebenfalls enthaltenen Heteroatomen isoliert sind,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesonders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

8. CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in denen

A, X, R, R? und R® wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 erwahnt definiert sind und

(a) D, E unabh#éingig voneinander jeweils sine Methingruppe oder das Stickstoffatom
und

G eine durch die Grupbe R® substituierte Methingruppe,
M eine durch die Gruppe R® substitulerte Methingruppe,
Q eine durch die Gruppe R° substituierte Methingruppe,

wobei eine oder zwei der Gruppen G, M und Q jeweils auch sin Stickstoffatom
bedeuten kann,

oder

(b) D und E jeweils eine Methingruppe, wobei eine der Gruppen D und E auch ein
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Stickstoffatom bedeuten kann, und
G, M und Q jeweils ein Stickstoffatom bedeuten,

wobei R% R® und R® unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoff- oder
Halogenatom, eine Ci4-Alkyl-, Co4-Alkenyl-, Co4-Alkinyl-, Cyclo-Cse-alkyl-, Cycio-
Css-alkenyl-, Cyano-, Hydroxy-, Hydroxy-Cz-alkyl-, C14-Alkoxy-, Amino-, Cy.s-Alkyl-
amino-, Di~(Cy.s;alkyl)-amino-, Amino-Ci.z-alkyl-, C..a-Alkyl-amino-Cq2-alkyl-, Di-
{C1g-alkyl)}-amino-Cz-alkyl-, Hydroxycarbonyl-, Ci4-Alkyl-carbonyl-, Formyl-,
Ciu-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C,4-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cy4-alkyl)-
aminocarbonyl-, Formylamino-, Ci4-Alkyl-carbonylamino-, Formyl-Ci_¢-alkyl-amino-
oder Cy¢-Alkyl-carbonyi-C14-alkyl-aminagruppe darstelien,

mit den MafRgaben, -.dass, sofern keine der Gruppen D, E, G, M und Q ein
Stickstoffatom darstellt,

() R® kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R° jewsils eine
Cy4-Alkylgruppe darstellen,

(i) R® keln Wasserstoffatom bedeutet, wenn R® sowie R® jeweils eine
Ci4Alkylgruppe darstellen,

(iii) R* nicht die Bedeutungen eines Wassarstoff-, Fluor-, Chior-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifiuormethylgruppe annimmt, wenn R° eine
Ci4-Alkyl-, Cz4-Alkenyl- oder Ca4-Alkinylgruppe und RY.ein Chlor- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,

(iv) R® nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chior-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R® aine
Cia-Alkyl-, Ca4-Alkenyl- oder Cae-Alkinylgruppe und R® ein Chlor- oder
Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, alle in den vorstehend fiir R% R°und R®
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definierten Resten erwéhnten oder enthaitenen Alkyl-, Alkkenyl- und Alkinylgruppen
geradkettig oder verzweigt sein kdnnen, jede in den vorstehend definierten Resten
enthaltene Methingruppé mit einem Fluoratom, jede Msthylengruppe mit bis zu 2
Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann
sowie zwel an ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter
Ausbildung eines 4- bis 7-gliadrigen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen
Ringes miteinander verbunden sein kdnnen,

deren Tautornere, deren Isomere, deren Diastereomers, deren'Enantiomere. deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere daren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

9. CGRP-Antagonisten der aligemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in denen

A, X, R, R? und R® wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 erwahnt definiert sind und

(a} D, E unabhéngig voneinander jewsils sine Methingruppe oder das Stickstoffatom
und

G eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,
M eine durch die Gruppe R’ substituierte Methingruppe,
Q eine durch die Gruppe R°® substituierte Methinguppe,

wobei eine oder zwei der Gruppen G, M und Q jewails auch ein Stickstoffatom
bedeuten kann,

oder

(b) D und E jewslls eine Methingruppe, wobei eine der Gruppen D und E auch ein
Stickstoffatom bedeuten kann, und

2k,
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G, M und Q jewsils gin Stickstoffatom bedeuten,

wobei R®, R° und R° unabhingig voneinander jewells ein Wasserstoff- oder
Halogenatom, eine Methyl-, Difluormethyt-, Trifluormethyl-, Ethyl-, Vinyl-, Ethinyl-,
Cyano-, Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-,
Methylamino- oder Dimethylaminogruppe darstsllen,

mit den MaBgaben, dass, sofern keine der Gruppen D, E, G, M und Q ein
Stickstoffatom darstellt,

(i) R* kein Wasserstoffatom bedeutet, wenn R sowie R® jeweils eine Methyl-_
oder Ethyigruppe darstellen,

(i) R® kein Wasserstoffatom bedeutst, wenn R® sowie R® joweils eine Methyl-_
oder Ethylgruppe darstellen,

(ifi) R* nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chior-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethylgruppe annimmt, wenn R° eine
Methyl-, Ethyl~, Vinyl- oder Ethinylgruppe und R® ein Chior- oder Bromatom,
eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,

(iv) R® nicht die Bedeutungen eines Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatoms oder einer Difluor- oder Trifluormethyligruppe annimmt, wenn R® eine
Methyl-, Ethyl-, Vinyl- oder Ethinylgruppe und R® ein Chlor- oder Bromatom,
eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe darstellen,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastsreomere, deren Enantiomere, daren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,

insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Siuren oder Basen.

10.CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (f) gemaB Anspruch 1, in denen

28
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A, X, D, E, G, M, Q und R' wie in einem der Anspriiche 1 bis 9 erwéhnt definiert sind
und

R? das Wasserstoffatom oder

eine Phenylmethylgruppe oder eine C.r-Alkylgruppe, die in w-Stellung durch eine
Cyclo-Caralkyl, Cyclo-Czralkenyl-, ..Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-,
Cie-Alkylamino-, Di-(Cys-alkyl)-amino-, Hydroxycarbonyl-, Ci.e-Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Ci.e-Alkylamino-, 4-Morpholinylgruppe
substituiert sein kann,

wobei die in den for R® vorstehend definierten Gruppen genannten oder als
Subsfituenten enthaltenen Phenyl- und Pyridinylreste zusétzlich im
Kohlenstoffgeriist durch Halogen, durch GCis-Alkyl-, Cig-Alkoxy-, Hydroxy-,
Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Ci.s-alkyl)-amino-, Amino-Cig-alkyl-, Cis-Alkyl-
amino-Cys-alkyl-, Di-(Cqs-alkyl)-amino-Cys-alkyl-, Cis-Alkylcarbonylamino-,
Cia-Alkylcarbonyl-C,s-alkylamino-, Aminocarbonyl-, Ci3-Alkylaminocarbonyl-
oder Di-(Cy.s-alkyl)-aminocarbonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die
Substituenten gleich oder vaerschieden sein kénnen,

R® das Wasserstoffatom oder sine Cys-Alkylgruppe darstellen oder

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom sinen Rest der
allgemeinen Formel

in der

2
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Y! das Kohlenstoffatom oder, wenn R°® ein freies Elektronenpaar darstellt, auch
das Stickstoffatom,

q und r, wenn Y'! das Kohlenstoffatom darstsllt, die Zahlen 0 oder 1 oder
q und r, wenn Y' das Stickstoffatorn dérstellt. die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Cis-Alkyl-amino-, Di-(Ci-alkyl)-
alkylamino-, Ci.e-Alkyl-, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxycarbonyl-,
Cis-Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-C+s-alkyl- oder Cy.¢-Alkoxycarbonyi-
Csa-alky!gruppe substituierte Cyclo-Cs.ralkyl- oder Cyclo-Csralkenyigruppe,
eine  Amino-C,ralkyl, Cigs-Alkyl-amino-Coz-alkyl-,  DIi-(Ci4-alkyl-amino)-
Car-alkyl-, Ci-4-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(G44-alkyl}-aminocarbonyt-,
Aminocarbonyl-Cia-alkyl-, Ci.s-Alkyl-aminocarbonyl-Cya-alkyl-, Di-(Ci4-alkyl)-
aminocarbonyl-Cig-alkyl-, Aminocarbonylamino-C,.s-alkyl-, Ci.g-Alkoxycarbonyl-,
Cys-Alkoxycarbonyl-C4.s-alkyl- oder Hydroxycarbonyl-C.a-alkylgruppe,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils durch ein Halogen, durch
aine Ci.3-Alkyl-, Cia-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-, C,4-Alkyl-amino-, Di-(Cq-alkyl)-
amino- Amino-Cyg-alkyl-, Ci4-Alkyl-amino-Cig-alkyl-, Di-(C1.4-alkyl)-amino-
Ci.g-alkylgruppe substituiert sein kénnen,

eln Heterocyclus ausgewahit aus einer 4- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppe,
einer.6- bis 7-gliedrigen Oxaza-, S,S-Dioxothiaza- und Diazacycloalkylgruppe
und einer 7- bis 9-gliedrigen Azablcycloalkyigruppe,

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen dber
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom an Y* in Formel (1l) gebunden sind,

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sine
nicht direkt mit einem Stickstoff-, Sauerstofi- oder Schwefelatom verkniipfte
Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann und
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die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen ein- oder
zwelfach durch Hydroxy-, Cis-Alkyl- oder Hydroxy-Ci.s-alkylgruppen oder
einfach durch eine Benzyl-, Cyclo-Ca¢-alkyl-, Hydroxycyclo-Csg-alkyl-, Cyclo-
Cas-alkyi-C.s-alkyl, C14-Alkylcarbonyl-, Ci4-Alkylcarbonyl-Cqa-alkyl-,
Hydroxy-, Cis-Alkoxy-, Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Cy4-alkyl)-amino-,
Cia-Alkoxycarbonyl-,  Hydroxycarbonyl-carbonyl-,  Cis-Alkoxycarbonyl-
carhonyl-,  Hydroxycarbonyl-C,s-alkyl-,  Cia-Alkoxycarbonyt-C..z-alkyl-,
Hydroxycarbonyl-Ci.3-alkylcarbonyl-, Ci.a-Alkoxycarbonyl-C,.;-alkylcarbonyl-,
Aminosulfonyl-,  Ci4-Alkylaminosulfonyl-,  Di-(Cs.4-alkyl)-aminosulfonyl-,
C,s-Alkylsulfonyl-,  Cyclo-Cor-alkylsulfonyl-,  Aminocarbonyt-C..s-alkyl-,
Ci-4-Alkylaminocarbonyl-Cy.s-alkyl-, Di-(C4-alkyl}-aminocarbonyl-C.s-alkyl-,
Hydroxyaminocarbonyl-C1a-alkyl-, Ci.a-Alkoxyaminocarbonyl-Ci-5-alkyl- oder
Hydroxy-(C.a-alkyl)-aminocarbonyl-Cy.s-alkylgruppen  substituiert  sein
kdnnen,

oder auch, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt, die Hydroxycarbonyl-,
Aminomethyl-, C,.4-Alkyl-aminomethyl- oder Di-(C,+4-alkyl)-aminomethylgruppe,

R® ein Wasserstoifatom, einen Ci.s-Alkylrest oder, wenn Y' ein Stickstoffatom
darstellt, auch ein freies Elektronenpaar,

R® und R’, die gleich oder verschieden sein kbnnen, jewsils ein
Wasserstoffatom, eine Cys-Alkylgruppe oder auch, wenn Y ein Kohlanstoffatom
darstellt, eine Amino-, Cs.s-Alkylamino- oder Di-(C1s-alkyl)-aminogruppe, wobei

die belden Cja-Alkylgruppen unter Ausbildung eines Ringes miteinander
varbunden sein kdnnen und

R® und R¥, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils eln Wasserstoffatomn
oder elne Cy.g-Alkylgruppe darstellen,

bedeuten,

——— e —— e
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wobel, soweit nichts anderes erwahnt wurde, alle in den vorstehend definierten
Resten arwahnten oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig
oder verzweigt sein konnen, jede in den vorstehsnd definierien Resten enthaltene
Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen
und jede Methyigruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann sowie zwei an
ein Stickstoffatom gebundene Alkyl- und Alkenylgruppen unter Ausbildung eines 4-
bis 7-gliedrigen, geséttigten oder ungeséttigten heterocyclischen Ringes miteinander
verbunden sein kdnnen,

alle in den vorstehend definierten Resten erwadhnten oder enthaltenen aromatischen
und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Halogen, durch Cyano- oder

Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder
verschieden sein kénnen,

deren Tautormere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch verirdgliche Salge mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

11.CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (1) gemaB Anspruch 1, in denen

A X, D, E, G, M, Qund R' wis in elnem der Anspriiche 1 bis 9 erwahnt definiert sind
und

R? das Wasserstoffatom oder

eine Phenylmethylgruppe oder eine C.7-Alkylgruppe, die in o-Stellung durch eine
Cyclo-Csr-alkyl-, Cyclo-Car-alkenyl-, Phenyl-, Pyrdinyl-, Hydroxy-, Amino-,
Ci.e-Alkylamino-, Di-(Ci4-alkyl)-amino-, Hydroxycarbonyl-, C1g-Alkoxycarbonyl-,

Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Cy.g-Alkylamino-, 4-Morpholinylgruppe
substituiert sein kann,

wobei die in den fiir R? vorstehend definierten Gruppen genannten oder als

3
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Substituenten  enthaftenen Phenyl- und Pyridinylreste zuséatzlich im
Kohlenstoffgeriist durch Halogen, durch Cia-Alkyl-, Cis-Alkoxy-, Hydroxy-,
Amino-, Cig-Alkylamino-, Di-(Cys-alkyl)-amino-, Amino-Cyg-alkyl-, Cyg-Alkyl-
amino-Cis-alkyl-,  Di-(Cis-alkyl)-amino-Cys-alkyl-,  Ci.3-Alkylcarbonylamino-,
Ci.a-Alkylcarbonyl-Cy.s-alkylamino-, Aminocarbonyl-, Cia-Alkylaminocarbonyl-
oder Di-(C1.s-alkyl)-aminocarbonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die
Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,

R® das Wasserstoffatom oder sine Cy.s-Alkylgruppe darstellen oder

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
allgemeinen Forme!
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~CRgR, (1N

in der

Y'! das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freies Elektronenpaar darstelit, auch
das Stickstoffatom,

g und r, wenn Y' das Kohlenstoffatorn darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder

q und r, wenn Y das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Ci4-Alkyl-amino-, Di-(Cs4-alkyl)-
alkylamino-, C1.e-Alkyl-, Cyclo-Caralkyl-, Cyclo-Cs-alkenyl-, Amino-Cs-alkyl-,
C14-Alkyl-amino-Co.-alkyl-, Di-(C14-alkyl-amino)-Co-alkyl-, Ci4-Alkyl-
aminocarbonyl-, Di-(Cs..-alkyl)-aminocarbonyl-, Aminocarbonyl-C,.g-alkyl-, Cj.
s-Alkyl-aminocarbonyl-C.z-alkyl-, Di-(Cs.4-alkyl)-aminocarbonyl-C.g-alkyl-,
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Aminocarbonylamino-Cia-alkyl-, Ci.s-Alkoxycarbonyl-, Cig-Alkoxycarbonyl-Cs.
a-alkyl- oder Hydroxycarbonyl-C1.3-alkylgruppe,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils durch ein Halogen, durch
eine Cq3-Alkyl-, C1.3-Alkoxy-, Hydroxy-, Amino-, C14-Alkyl-amino-, Di-(C14-alkyl)-
amino- Amino-Cqs-alkyl-, Ci4-Alkyl-amino-Cya-alkyl-, Di~{(C;.4-alkyl)-amino-
Cis-alkylgruppe substituiert sein kénnen,

ein Heterocyclus ausgewahlt aus einer 4- bis 7-gliedrigen Azacycloalkyigruppe,
einer €- bis 7-gliedrigen Oxaza- und Diazacycloalkylgruppe und einer 7- bis 8-
gliedrigen Azabicycloalkylgruppe,

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen dber
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom an Y' in Formal {ll) gebunden sind,

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine
nicht direkt mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom verkniipfte
Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann und

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclien ein- oder
mehrfach, beispielsweise ein- bls dreifach, durch CisAlkylgruppen oder
sinfach durch eine Benzyl-, Cyclo-Ca g-alkyl~, Cyclo-Cse-alkyl-Cyaalkyl, Ci4-
Alkylcarbonyl-, Hydroxy-, Cis-Alkoxy-, Amino-, Ci4-Alkylamino-, Di-(Cq4-
alkyl)}-amino-, Hydroxycarbonyl-, Ci.s-Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-

carbonyl-, ~.. Cia-Alkoxycarbonyl-carbonyl-,  Hydroxycarbonyl-C+.g-alkyl-, -~

Cir.s-Alkoxycarbonyl-C1s-alkyl- oder C, ,-Alkylsuifonyligruppen substituiert
_sein kdnnen,

oder auch, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt, die Hydroxycarbonyl-,
Aminomethyl-, C1+-Alkyl-aminomethyl- oder Di~(C14-alkyl)-aminomethylgruppe,

R® ein Wasserstoffatom, einen Ci.a-Alkylrast oder, wenn Y' ein Stickstoffatom
darstellt, auch ein freies Elektronenpaar,

&



10

15

25

30

WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094
9

R® und R’, die gleich oder verschieden sein konnen, jewsils ein
Wasserstoffatom, eine C1.3-Alkylgruppe oder auch, wenn Y' ein Kohlenstoffatom
darstellt, eine Cis-Alkylamino- oder Di-(Cis-alkyl)~aminogruppe, wobei die
beiden Ci.3-Alkylgruppen unter Ausbildung eines Ringes miteinander verbunden
sein konnen und

R® und R?, die glejch oder verschieden sein kdnnen, jewells ein Wasserstoffatom
oder eine Cy.g-Alkylgruppe darstellen,

bedeuten,

wabei, sowsit nichts anderes erwahnt wurde, alle in den vorstehend definierten
Resten erwahnten oder enthaltenen Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig
oder verzweigt sein kénnen, jede in den vorsiehend definierten Resten enthaltene
Methingruppe mit einem Fluoratom, jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen
und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann sowie zwei an
ein Stickstoffatorn gebundense Alkyl- und Alkenylgruppen unter Ausbildung eines 4-

bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungeséttigten heterocyclischen Ringes miteinander
verbunden sein kénnen,

alle in den vorstehend definierten Resten erwahnten oder enthaltenen aromatischen
und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Halogen, durch Cyano- oder

Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder
verachieden sein kbnnen,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomers, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,

insbesonders deren physiologisch vertrigliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

12. CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (1) gemaB Anspruch 1, in denen

3K
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A X,D,E G M Qund R' wie in einem der Anspriiche 1 bis 8 erwahnt definiert sind
und

R? das Wasserstoffatom oder

eine Phenylmethylgruppe oder sine Co~Alkylgruppe, die in w-Stellung durch eine
Phenyl-, Amino-, Ci.s-Alkylamino-, Di-(C,g-alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann,

waobei die vorstehend erwahnte Phenyl- und Phenylmethylaruppe zusatzlich an

10 einem aromatischen Kohlenstoffatom durch Halogen, durch Ci3-Alkyl-,
Cis-Alkoxy-, Amino-Cig-alkyl-, Cis-Alkylamino-Cig-alkyl- oder Di-(Ci.a-alkyl)-
amino-Cyg-alkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich
oder verschieden sein konnen,

15 R® das Wasserstoffatom oder eine C1.s-Alkylgruppe darstellen oder

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
allgemeinen Formel

RS
(CR,RY),
/ QR@:‘""‘L
/(CRBHB)r.._ / \H‘
20 N CR,R,

(I

in der

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freies Eiekironenpaar darstellt, auch
25 das Stickstoffatom,

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

q und r, wenn Y’ das Stickstoffatom darstelit, die Zahien 1 oder 2,
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R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Ci.s-Alkyl-amino-, Di-(Cis-alkyl)-
alkylamino-, CH-Alk.yl-, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxycarbonyl-,
Cie-Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-C1.a-alkyl- oder Cie-Alkoxycarbonyl-
Cisalkylgruppe substituierte Cyclo-Csr-alkyl- oder Cyclo-Csr-alkenylgruppe,
eine  Amino-Coi-alkyl-, Cis-Alkyl-amino-Ca.7alkyl-,  Di-(Cis-alkyl-amino)-
Car-alkyl-, Cie-Alkoxycarbonyl-, Ci.g-Alkoxycarbonyl-C+_s-alkyl- oder
Hydroxycarbonyl-C+.s-alkylgruppe,

eine Phenyl- oder Pyridylgruppe, die jewsils durch ein Halogen, durch eine
Cys-Alkyl-, Cy4-Alkoxy-, Amino-, Ci4-Alkyl-amino-, Di-(C14-alkyl)-aminogruppe
substituiert sein kann,

ein Heterocyclus ausgewéhlt aus einer 6- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe,
einer 6- bis 7-gliedrige S,5-Dioxothiaza- und Diazacycloalkylgruppe und einer 7-
bis 9-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, )

wobesi die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen tber
ein Stickstofi- oder eln Kohlenstoffatom an Y’ in Formel (lI) gebunden sind,

in den vorstehend genanntsn moneo- und bicyclischen Heterocyclen eine
nicht direkt mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom verkn(pfte
Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann und

die vorstehend genannten mono--und bicyclischen Heterocyclen ein- oder
zweifach durch eine Hydroxy-, Cis-Alkyl- oder Hydroxy-C.s-alkylgruppe,
durch eine Benzyl, Cyclo-Csealkyl-, Hydroxy-Cse-cycloalkyl-, Cyclo-
Cse-alkyl-Cy.5-alkyl, Ci.a-Alkylcarbonyl-Cyz-alkyl-, Amino-, Ci4-Alkylamino-
oder Di-(Cy4-alkyl)-amino-, Hydroxycarbonyl-carbonyl-, Cy.e-Alkoxycarbonyl-

carbonyl-, Hydroxycarbonyl-C..s-alkylcarbonyl-, Ci-s-Alkoxycarbonyl-
Crs-alkylcarbonyl-, Aminosulfonyl-, Ci4-Alkylaminosulfonyl-, Di-(Cy4-alkyl)-
aminosulfonyl-, Cyclo-Ca.r-alkylsutfonyl-, Aminocarbonyl-Cy.g-alkyl-,

C14-Alkylaminocarbonyl-C.s-alkyl-, Di~(C1.4-alkyl)}-aminocarbonyl-Cy.5-alkyt-,

3%
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Hydroxyaminocarbonyl-Cis-alkyl-, C;.s-Alkoxyaminocarbonyl-Cis-alkyl- oder
Hydroxy-(C1-s-alkyl}-aminocarbonyl-C,.3-alkylgruppen substituiert  sein
kénnen,

oder auch, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt die Hydroxycarbonyl-,
Aminomethyl-, C14-Alkyl-aminomethyl- oder Di-(C4-alkyl)-aminomsthylgruppe,

R® ein Wasserstoffatom oder, wenn Y' ein Stickstoffatom darstallt, auch ein
freies Elektronenpaar,

R® und R’, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein
Wasserstoffatom, eine C1.s-Alkylgruppe oder auch, wenn Y’ ein Kohlenstoffatom
darstellt, eine Cig-Alkylamino- oder Di-(Cy.5-alkyl}-aminogruppe, wobei die
beiden C..3-Alkylgruppen unter Ausbildung eines Ringes miteinander verbunden
sein konnen und

R? und R®, die gleich oder verschieden sein kbnnen, jeweils ein Wasserstoffatom
oder eine C1.s-Alkylgruppe darstallen,

bedsuten, deren Tautomere, dersn Isomere, deren Diastereomere, deren

Enantiomere, deren Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate

der Salze, insbesondere daren physiologisch vertrégliche Salze mit anorganischen
oder organischen Sauren oder Basen.

13. CGRP-Antagonisten der allgemsinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in denen

A, X, D, E, G, M, Q und R' wie in einem der Anspriiche 1 bis 9 erwéhnt definiert sind
und

R2 eir_ne Phenylmethyigruppe oder eine Cz7-Alkylgruppe, die in o-Stellung durch eins
Phenyl-, Amino-, Cs.g-Alkylamino-, Di-(C1.e-alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann,

wobei die vorstehend genannte Phenyl- und Phenyimethylgruppe an einem

38



10

15

20

WO 2005/092880 PCT/EP2005/003094
295

aromatischen Kohlenstoffatom durch eine Amino-Cis-alkyl-, Ci.s-Alkylamino-
Cis-alkyl- oder Di-(C4.g-alkyl)-amino-Cs.s-alkylgruppe substituiert sein kann,

R® das Wasserstoffatom oder eine Cs.-Alkylgruppe oder

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
allgemeinen Formel

Rﬁ

(CRgRY), |
1
CRR— =Y

/(cﬂsﬂg;?“n’/ S
N ~CRgR, X0

in der
R® und R’ jowells ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe,
R® und R® jeweils das Wasserstoffatorn und
(a8 Y'das Kohlenstoffatom,
q und r die Zahlen 0 oder 1,

At das Wasserstoffatom,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Pyrimidinyigruppe, die jeweils durch ein
Halogen, durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Methyl-
oder Methoxygruppe substituiert sein kann,

eine  Hydroxy-, 2-Diethylamino-ethyl, Amino-, Methyiamino-,
Dimethylamino-, Disthylamino-, Pyrrolidin-1-yi-, 3-Hydroxy-
pyrrolidin-1-yl-, 2-Hydroxycarbonyl-pyrrolidin-1-yl-, 2-Methoxycarbonyl-
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pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, 4,4-Dimethylpiperidin-1-yl-, 4-Amino-
4-methyl-piperidin-1-yl-, 2-Hydroxycarbonyl-piperidin-1-yi-,
2-Methoxycarbonyl-pipertdin-1-yl-, 4-Hydroxymethyl-piperidin-1-yl-,
4-(1-Hydroxycyclopropyl)-piperidin-1-yl-, 4-Amino-piperidin-1-yl-, 4-
Methylamino-piperidin-1-yl-, 4-Dimethylamino-piperidin-1-yl-,
4-Hydroxy-4-methyl-piperidin-1-yl-,  4-Hydroxy-4-ethyi-piperidin-1-y}-,
4-Hydroxy-4-trifluormethyl-piperidin-1-yl-, 4-Hydroxy-4-hydroxymethyl-
piperidin-1-yl-, 3-Amino-piperidin-1-yl-, 3-Methylamino-piperidin-1-yl-, 3-
Dimethylamino-piperidin-1-yl-, 3-Hydroxy-piperidin-1-yl-, 4-Hydroxy-
piperidin-1-yi-, 4-Hydroxycarbonylmethyl-piperidin-1-yl-,
4-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-1-yi-, Perhydro-azepin-1-yl-,
Perhydro-1,4-diazepin-1-yl-, 4-Methyi-perhydro-1,4-diazepin-1-yl-, 1-
Methyl-pipenidin-4-yl-, Piperidin-4-yl-, 1-Ethylpiperidin-4-yl-,
1-(2-Hydroxyethyl)-piperidin-4-yi-, 1-Cyclopropyl-piperidin-4-yl-,
1-Cyclopropyimethyl-piperidin-4-yl-, 1-Methylsulfonyl-piperidin-4-yl-,
1-Ethylsulfonyl-piperidin-4-yi-, 1-Isopropylsulfonyl-piperidin-4-yl-,
1-Cyclopropylsulionyl-piperidin-4-yl-, 4-Hydroxy-1-methylsulfonyl-
piperidin-4-yl-, 1-Aminosulfonyl-piperidin-4-yl-, 1-(Methylaminosulfonyl)-
piperidin-4~yl-, 1-(Dimethylaminosulfonyl)-piperidin-4-yi-,
1-Hydroxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl-, 1-Ethoxycarbonyimethyl-
piperidin-4-yl-, 1-(2-Hydroxycarbonylethyl)-piperidin-4-yl-, 1-(2-
Ethoxycarbonylethyl)-piperidin4-yl-, 1-(3-Hydroxycarbonyl-propionyl)-
piperidin-4-yl-, 1-(3-Ethoxycarbonyl-propionyl)-piperidin-4-yi-, 1-

(Hydroxycarbamoyl-methyl)-piperidin-4-yl-, 1-(Hydroxy-methyi-
carbamoyl-methyl)-piperidin-4-yi-, 1-(Methoxycarbamoyl-methyl)-
piperidin-4-yl-, 1-Oxalyl-piperidin-4-yl-, 1-Ethoxyoxalyl-piperidin-d-yl-,
Piperazin-1-yl-, 4-Methyl-piperazin-1-yl-, 4-Cyclopropylmethyl-
piperazin-1-yl-, 4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-(2-Hydroxyethyl)-
piperazin-1-yl-, 4-Cyclopropyl-piperazin-1-yi-, 4-Methyisulfonyi-
piperazin-1-yl-, 4-Aminosulfonyl-piperazin-1-yi-,
4-(Methylaminosulfonyl)-piperazin-1-yl-, 4-(Dimethylaminosulfonyl)-
piperazin-1-yl-, 4-Hydroxycarbonylmethyl-piparazin-1-yl-,

4-Ethoxycarbonyimethyl-piperazin-1-yl-,  4-(2-Hydroxycarbonylethyl)-
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piperazin-1-yl-, 4-{2-Ethoxycarbonylethyl)-piperazin-1-yl-, 4-(3-
Hydroxycarbonyl-propionyl)-piperazin-1-yl-, 4-(3-Ethoxycarbonyl-

(b)

propionyl)-piperazin-1-yl-, 4-(Hydroxycarbamoyl)-methyl-piperazin-1-yl-,
4-(Hydroxy-methyl-carbamoyl)-methyl-piperazin-1-yl-,
4-(Methoxycarbamoyl)-methyl-piperazin-1-yi-, 1,2-Dimethyl-piperazin-1-
yl-, 3-Methyl-piperazin-1-yl-, 3,4,5-Trimethyl-piperazin-1-yi-, 3,5-
Dimethyl-piperazin-1-yl-, 3,3,4-Trimethyl-piperazin-1-yl-, 3,3-Dimethyl-
piperazin-1-yl-, 3,3,4,5,5-Pentamethyl-piperazin-1-yi-, 3,3,5,5-
Tetramethyl-piperazin-1-yl-, 3,3,3-Trifluor-2-oxo-propyl)-piperazin-1-yl-,
Morpholin-4-yl-, 1,1-Dioxo-1AS-thiomorpholin-4-yl-,
Tetrahydropyran-4-yl-,  4,4-Difluor-piperidin-1-yl-,  8-Methyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-,  8-Aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-,  Azetidin-1-yl-,
1-(Methoxycarbonyimethyi)-piperidin-4-yl-, 1-(Ethoxycarbonylmethyl)-
piperidin-4-yl-, 4~(Ethoxycarbonylmethyl)-piperazin-1-yl-, 1-Hydroxycar-
bonyimethyl-piperidin-4-yl- oder  4-Hydroxycarbonylmethyl-piper-
azin-1-yigruppe, und

R® ein Wasserstoffatom, oder
Y! ein Stickstoffatom,
g und r die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Pyrimidinylgruppe, die jeweils durch ein
Halogen, durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Methyl-
oder Methoxygruppe substituiert sein kann,

eine Methyl-, Ethyl-, isopropyl-, Cyclopropyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-,
Cycloheptyl-, 4-Hydroxycarbonyimethyl-cylohexyl-,
4-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexyl-, Cyclopropylmethyi-, 2-
Diethylamino-propyl-, 1-Chinuclidin-3-yi-, Tetrahydropyran-4-yl-, 1-
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Piperidin-4-yl-, 1-Methyl-piperidin-4-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4-yl-,
1-(2-Hydroxyethyl)-piperidin-4-yl-, 1-Methylsulfonyl-piperidin-4-yl-,

1-Aminosulfonyl-piperidin-4-yl-, 1-(Methylaminosulfonyi)-piperidin-4-yl-,
1-(Dimethylaminosulfonyf)-piperidin-4-yl-,  1-Hydroxycarbonyimethyl-
piperidin-4-yi-, 1-Ethoxycarbonylmethyl-plperidin-4-yl-, 1-(2-
Hydroxycarbonylethyl)-piperidin-4-yl-, 1-(2-Ethoxycarbonylethyl)-
piperidin-4-yl-, 1-(3-Hydroxycarbonyl-propionyl)-pipendin-4-yl-, 1-(3-
Ethoxycarbonyl-propionyf)-piperidin-4-yl-, . 1-(Hydroxycarbamoyl-
methyl)-piperidin-4-yl-, 1-(Hydroxy-methyl-carbamoyl-methyl)-
piperidin-4-yl-, 1-(Methoxycarbamoyl-methyl)-piperidin-4-yl-, 1-
Cyclopropyl-piperidin-4-yl-, 1-Cyclopropylmethyl-piperidin-4-yl-,
1-Hydroxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl- oder 1-Ethoxycarbonylmethyl-
piperidin-4-ylgruppe und

RS ein freies Elekironenpaar darstellen,

bedeuten, deren Tautomere, deren isomere, deren Diastereomere, deren
Enantiomere, deren Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate
der Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anarganischen
oder organischen Sauren oder Basen.

14.CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (1) gem&B Anspruch 1, in denen

A, X, D, E, G, M, Qund R wie In einem der Anspriiche 1 bis 9 erwahnt definiert sind
und

R? eine Phenylmethylgruppe oder eine CzrAlkylgruppe, die in o-Stellung durch eine
Phenyl-, Amino-, C1¢-Alkylamino-, Di-(C.e-alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann,

wobei die vorstehend genannte Phenyl- und Phenylmethylgruppe an einem
aromatischen Kohlenstoffatom durch eine Amino-Cq.s-alkyl-, Ci.s-Alkylamino-

C1.s-alkyl- oder Di-(C1.s-alkyl)-amino-Cs-alkylgruppe substituiert sein kann,

3,
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R? das Wasserstoffatlom oder eine C,.5-Alkylgruppe oder

R2 und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
allgemeinen Formel

T
(CReRY), '
e
CRgR; N
AN /(cnans),__c F{ R

in der
R® und R’ jeweils ein Wasserstoffatorn oder eine Dimethylaminogruppe,
R® und R® jewsils das Wasserstoffatom und
(a) Y'das Kohlenstoffatom,
q und r die Zahien 0 oder 1,

R* das Wasserstoffatom,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Pyrimidinylgruppe, die jeweils durch ein
Halogen, durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Methyl- -
oder Methoxygruppe substituiert sein kann,

eine Hydroxy-, 2-Diethylamino-ethyl-, Amino-, Methytamino-,
Dimethylamino-, Diethylamino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, 4-
Amino-piperidin-1-yt-, 4-Methylamino-piperidin-1-yl-, 4-Dimethylamino-
plperidin-1-yl-, 3-Amino-piperidin-1-yl-, 3-Methylamino-piperidin-1-yl-, 3-
Dimethylamino-piperidin-1-yl-, Perhydro-azepin-1-y-, Perhydro-1,4-
diazepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1,4-diazepin-1-yl-, 1-Methyl-piperidin-
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4-yl-, Piperidin-4-yl-, 1-Ethylpiperidin-4-yl-, 1-Cyclopropyl-piperidin-4-yi-,
1-Cyclopropyimethyl-piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-Methyl-piperazin-
1-yl-, 4-Cyclopropytmethyl-piperazin-1-yl-, 4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-
Cyclopropyl-piperazin-1-yl-,  1,2-Dimethyl-piperazin-1-yl-, 3-Methyl-
piperazin-1-yl-, 3,4,5-Trimethyl-piperazin-1-yl-, 3,5-Dimethyl-piperazin-
1-yl-, 3,3, 4-Trimethyl-piperazin-1-yl-,  3,3-Dimethyl-piperazin-1-yl-,
3,3,4,5,5-Pentamethyl-piperazin-1-yl-, 3,3,5,5-Tetramethyl-piperazin-1-
yl-,  Morphelin-4-yl-,  4,4-Difluor-piperidin-t-yl-,  8-Methyl-8-aza-
bicycto[3.2.1]oct-3-yl-,  B-Aza-bicyclo[3.2.1]Joct-3-yl-,  Azetidin-1-yl-,
1-(Methoxycarbonylmethyl)-piperidin-4-yl-,  1-(Ethoxycarbonylmethyl)-
piperidin-4-yl-, 4-(Ethoxycarbonyimethyl)-piperazin-1-yl-, 1-Hydroxycar-
bonyimethyi-piperidin-4-yl-  oder  4-Hydroxycarbonylmethyl-piper-
azin-1-ylgruppe, und )

R°® ein Wasserstoffatom, oder
Y' eln Stickstoffatom,
q und r die Zahlen 1 oder 2,

R* das Wasserstoffatom,

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Pyrimidinylgruppe, die jeweils durch ein
Halogen, durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Methyl-
oder Methoxygruppe substituiert sein kann,

eine Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl-, Cyclopropylmethyl-, 2-
Diethylamino-propyl, 1-Chinuclidin-3-yl-, 1-Piperidin-4-yk-, 1-Methyl-
piperidin-4-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4~yl-, 1-Cyclopropyl-piperidin-4-y-, 1-
Cyclopropylmethyl-plperidin-4-yl-, 1-Hydroxycarbonyimethyl-piperi-
din-4-yl- oder 1-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4-ylgruppe und

R® ein freies Elektronenpaar darstellen,
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bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch vertrdgliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

15.CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (1) gemaB Anspruch 1, in denen

D, E, G, M, @, R', R? und R* wie in einem der Anspriche 1 bis 13 erwahnt definiert
sind und

A und X jewsils ein Sauersioffatom darstellen,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,

inshesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

16.CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (1) gem&B Anspruch 1, in denen

A und X jeweils ein Sauerstoffatom darstellen,

R' eine 1,3,4,5-Tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on-3-yi-, 3,4-Dihydro- 1 H-chinazolin-2-
on-3-yl-, 5-Phenyl-2,4-dihydro-1,2 4-triazol-3-on-2-yl-, 1,3-Dihydro-imidazo[4,5-c}-
chinolin-2-on-3-yl-, 1,3-Dihydro-naphth[1,2-dfimidazol-2-on-3-yl-, 1,3-Dihydro-benz-
imidazol-2-on-3-yl-, 4-Phenyi-1,3-dihydro-imidazol-2-on-1-yl-, 3,4-Dihydro-1H-thieno-
[3,2-dlpyrimidin-2-on-3-yl- oder 3,4-Dihydro-1H-thieno[3,4~d]pyrimidin-2-on-3-ylgrup-
pe bedeutet,

und A% und R® wie in Anspruch 1 oder 2 erwahnt definiert sind,

wobel die vorstehend unter R' erwdhnten Heterocyclen im Kohlenstoffgerist
zusétzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein kdnnen,
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und wobei alle in den unter R' definierten Resten erwihnten oder enthaltenen
aromatischen und heteroaromatischen Reste und Molekdlteile zusatzlich durch
Halogenatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert
und die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

17.CGRP-Antagonisten der allgemeinen Forme! (I) gemaB Anspruch 1, in denen

A und X jeweils ein Sauerstoffatom bedsuten,

R' wie in Anspruch 5 definiert ist,

D und E jewsils sine Methingruppe,

G eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,

M sine durch die Gruppe R” substitulerte Methingruppe,

Q eine durch die Gruppe R°® substituierte Methingruppe und

R", R und R° unabh#ngig voneinander jewsils ain Wasserstofi- oder Halogenatom,
eine Methyl-, Difiuormethyl-, Trifluormethyl-, Ethyl-, Vinyl-, Ethinyl-, Cyano-, Hydroxy-,

Methoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-, Methylamino- oder
Dimethylaminogruppe darstelien,

deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze,
insbesondere deren physiologisch vertragiiche Salze mit anorganischen oder
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organischen S&uren oder Basen.

18.CGRP-Antagonisten der allgemsinen Formet {I} gemans Anspruch 1, in denen
A und X jewsils ein Sauerstoffatom,

D und E jeweils eine Methingrupps,

G eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,

M eine durch die Gruppe R® substituierte Methingruppe,

Q eine durch die Gruppe R° substituierte Methingruppe,

R®, R® und R° unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoff- oder Halogenatom,
eine Cig-Alkyl-, Trifluormethyl, Cyano-, Hydroxy-, Methoxy-, Trifluormethoxy-,

Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe,

R' einen einfach ungesattigten, Ober ein Stickstoffatom mit dem Piperidinring in

Formel (I) verkniipften 5- bis 7-gliedrigen Diaza-Heterocyclus,

wobei der vorstehend erwaihnte Heterocyclus eine Carbonylgruppe benachbart
zu einem Stickstoffatom enthalt und die Carbonylgruppe vorzugsweise mit zwei

Stickstoffatomen verkniipft ist sowie

die olefinische Doppelbindung des Heterocyclus mit einem Phenyl- oder Thienyl-
Ring kondensiert ist und der Phenyl- und Thienyl-Ring durch Halogenatome,
durch Methyl-, Methoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-,
Cia-Alkylamino-,  Di-(Cis-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Acetyl, Cyano-
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein
kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,
vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Halogenatom, durch eine

Methyl- oder Methoxygruppe monosubstituiert ist,

3%
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und fiar R beispielsweise eine 1,3,4,5-Tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on-3-yl-, 3,4-
Dihydro-1H-chinazolin-2-on-3-yl-, 5-Phenyl-2,4-dihydro-1,2,4-triazol-3-on-2-yi-, 1,3-
Dihydro-imidazo{4,5-cJchinolin-2-on-3-yl-, 1,3-Dihydro-naphth[1,2-a)imidazol-2-on-3-
yl-, 1,3-Dihydro-benzimidazol-2-on-3-yl-, 4-Phenyl-1,3-dihydro-imidazol-2-on-1-yl-,
3,4-Dihydro-1 H-thieno[3,2-dlpyrimidin-2-on-3-yl- oder 3,4-Dihydro-1H-thieno[3,4-
dlpyrimidin-2-on-3-ylgruppe genannt seien, die an einem ungeséattigten
Kohlenstoffatom des aromatischen oder heteroaromatischen Teils durch
Halogenatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder frisubstituiert
und die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen, vorzugsweise jedoch
unsubstituiert sind,

R? und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der
allgemeinen Formsl

a3

T
(CRgRy),
\ -—-—-—'—'Y1

N CRRD._ Re{ R

» {11)

inder

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freles Elektronenpaar darstelit, auch
das Stickstoffatom,

q und r, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, wobei die
Summe aus qund r 1, 2 oder 3 betragt,

q und r, wenn Y’ das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, wobei die
Summe aus q und r 2 oder 3 betragt,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, C;.-Alkyl-amino-, Di-(C14-alkyl)-
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alkylamino-, Ci¢Alkyl-, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxycarbonyl-,
Ci.s-Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonyl-Cy.s-alkyl- oder Cis-Alkoxycarbonyl-
Crg-alkylgruppe substituierte Cyclo-Csr-alkyl-, Amino-Czr-alkyl-, Ci4-Alkyl-
amino-Czr-alkyl-, Di-(Ci.s-alkyl-amino)-Co7-alkyl-, Cie-Alkoxycarbonyl-, C,.
g-Alkoxycarbonyl-C+.s-alkyl- oder Hydroxycarbonyl-C,.3-alkylgruppe,

eine Phenyl- oder Pyridylgruppe, die jeweils durch sin Halogenatom, durch eine
Cig-Alkyl-, Cia-Alkoxy-, Amino-, Ci4-Alkyl-amino-, oder Di-(Cs4-alkyl)-
aminogruppe substituiert sein kann,

ein Heterocyclus ausgewahlt aus einer 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkyl- oder
S, 5-Dioxothiazagruppe und siner 8- bis 7-gliedrigen Diazacycloalkylgruppe,

wobei die vorstehend genannten Heterocyclen QOber ein Stickstolf- oder ein
Kohlenstoffatom an Y' in Formel (ll) gebunden sind und

durch eine oder zwei Hydroxy-, Ci.a-AlKyi- oder Hydroxy-C.g-alkylgruppen
oder durch eine Cyclo-Cyg-alkyl-, Hydroxy-Cs.e-cycloalkyl-, Cyclo-Cssalkyl-
Cis-altkyl, C,.s-Alkylcarbonyl-Cya-alkyl, Amino-, Cia-Alkylamino-, Di-{Ci4-
alkyl)-amino-, Hydroxycarbonyl-carbonyl-, C..a-Alkoxycarbonyl-carbonyl-,
Hydroxycarbonyi-C.s-alkylcarbonyl-, Cis-Alkoxycarbonyl-C1.a-alkylcarbonyi-,
Aminosulfonyl-,  Ci4-Alkylaminosuifonyl-,  Di-(Cs<-alkyl)-aminosulfonyi-,
Cyclo-Cs-alkylsulfonyl-, Aminocarbonyl-Cy.s-alkyl-, C1.4-Alkylaminocarbonyi-
Cis-alkyl-, Di-(C14-alkyl)-aminocarbonyl-Cqs-alkyt-, Hydroxyaminocarbonyl-
Cirs-alkyl, Cia-Alkoxyaminocarbonyl-Ci.s-alkyl- oder Hydroxy=(C1.-alkyl)-
aminocarbonyl-C,.s-alkylgruppen substituiert seln k&nnen,

R® ein Wasserstoffatom oder, wenn Y' ein Stickstoffatom darstellt, auch ein
freies Elektronenpaar und

R®, R, R® und R% die gleich oder verschieden seln kénnen, jeweils ein
Wasserstoffatom oder eine C13-Alkylgruppe darstelien,

W
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bedsuten, deren Tautomere, deren Isomere, deren Diastereomere, deren
Enantiomere, deren Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate
der Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen
oder organischen Sauren oder Basen.

19. CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (l) gemaB Anspruch 1, in denen

A und Xjeweils ein Sauerstoffatom,

D und E jewsils eine Mathingrupps,

G eine durch die Gruppe R* substituierte Methingruppe,

M eine durch die Gruppe R® substitulerte Methingruppe,

Q eine durch die Gruppe R° substituierte Methingruppe,

R®, RP und R° unabhéngig voneinander jewsils ein Wassersioff- oder Halogenatom,
eine Cqa-Alkyl-, Trifluormethyl-, Cyano-, Hydroxy-, Methoxy-, Trifluormethoxy-,

Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppse,

R' einen einfach ungesattigten, Giber ein Stickstoffatom mit dem Piperidinring in
Formel (I} verkniipften 5- bis 7-gliedrigan Diaza-Heterocyclus,

wobel der vorstehend erwéhnte Heterocyclus eine Garbonylgruppe benachbart

zu einem Stickstoffatom enthélit und die Carbonylgruppe vorzugsweise mit zwei
Stickstoffatomen verkniiptt ist sowie

die olefinische Doppelbindung des Heterocyclus mit einem Phenyl- oder Thienyl-
Ring kondensiert ist und der Phenyl- und Thienyl-Ring durch Halogenatome,
durch Methyl-, Methoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-,
Cis-Alkylamino-,  Di-(Cig-alkyl}-amino-, Acetylamino-, Acetyl, Cyano-
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein
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kann, wobel die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,
vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Halogenatom, durch eine
Methyl- oder Methoxygruppe monosubstituiert ist,

und fir R' beispielsweise eine 1,3,4,5-Tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on-3-yl-, 3,4-
Dihydro-1H-chinazolin-2-on-3-yl-, 5-Phenyl-2,4-dihydro-1,2,4-trlazol-3-on-2-yl-, 1,3-
Dihydro-imidazof4,5-c]chinclin-2-on-3-yl-, 1,3-Dihydro-naphth[1,2-djimidazol-2-on-3-
yl-, 1,3-Dihydro-benzimidazol-2-on-3-yl-, 4-Phenyl-1,3-dihydro-imidazol-2-on-1-yl-,
3,4-Dihydro-1H-thieno[3,2-dlpyrimidin-2-on-3-yl- oder 3,4-Dihydro-1H-thieno[3,4-
dlpyrimidin-2-on-3-ylgruppe genannt seien, die an einem ungeséttigten
Kohlenstoffatom des aromatischen oder heteroaromatischen Teils durch
Halogenatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert

und die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen, vorzugsweise jedoch
unsubstituiert sind,

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

T5

(CRyRy),

\ Y1

/‘{ / e N
R, Rs{ R

» (1)

in der

Y' das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freies Elektronenpaar darstelilt, auch
das Stickstoffatom,

q und r, wenn Y' das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, wobel die
Summe aus q und r 1, 2 oder 3 betragt,

q und 1, wenn Y' das Stickstoffatom darstelit, die Zahien 1 oder 2, wobei die
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Summe aus q und r 2 oder 3 betragt,

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Ci.s-Alkyl-amino-, Di~(Cqs-alkyl)-
alkylamino-, Cig-Alkyl-, Cyclo-Csralkyl-, Amino-Czr-alkyl-, Cis-Alkyl-amino-
Car-alkyl-, Di-(C1.s-alkyl-amino)-Cz.7-alkyl-, Cis-Alkoxycarbonyl-, Cs.
e-Alkoxycarbonyl-C1.s-alkyl- oder Hydroxycarbonyl-C,.s-alkyigruppe,

gine Phenyl- oder Pyridylgruppe, die jeweils durch ein Halogenatom, durch eine
Cia-Alkyl-, Cia-Alkoxy-, Amino-, CisAlkyl-amino-, oder Di-(C;4-alkyl)-
aminogruppe substituiert sein kann,

ein Heterocyclus ausgewahit aus einer 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkyigruppe
und siner 6- bis 7-gliedrigen Diazacycloalkylgruppe, '
wobei die vorstehend genannten Heterocyclen tber ein Stickstoff- oder ein
Kohlenstoffatom an Y in Formel (iI) gebunden sind und

durch eine Ci.s-Alkyl-, Cyclo-Cssalkyl-, Cyclo-Css-alkyl-Ci3-alkyl, Amino-,
C14-Alkylamino- oder Di-(C14-alkyl)-aminogruppen substituiert sein kénnen,

R® ein Wasserstoffatom oder, wenn Y' ein Stickstoffatom darstellt, auch ein
freies Elektronenpaar und

R®, R’, R® und R die gleich oder verschieden sein kbnnen, jeweils sin
Wasserstoffatom oder eine Cq.s-Alkylgruppe darstellen,

bedeuten, deren Tautomers, deren Diastereomers, deren Enantiomere, deren
Hydrate, deren Gemische und deren Salze sowis die Hydrate der Salze,

insbasondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder
organischen Sauren oder Basen.

20.Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach einem der Anspriche 1
bis 19 mit anorganischen oder organischen SAuren oder Basen.
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21.Arzneimittel, enthaftend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 19
oder ein physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 20 neben gegebenenfalls
einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln.

22.Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 20 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und prophylaktischen Behandlung von
Kopfschmerzen, insbesondere Migrane- bzw. Cluster-Kopfschmerz, zur Behandlung
von nicht-insulinabhéngigem Diabetes mellitus ("NIDDM"), des complex regional pain
syndrome (CRPS1), cardiovaskul@rer  Erkrankungen, Morphintoleranz,
Clostritiumtoxin-bedingten  Durchfallerkrankungen, Erkrankungen der Haut,
insbesondere thermische und strahlenbedingte Hautschaden inklusive Sonnenbrand,
entzindlicher Erkrankungen, z.B. entzindlicher Gelenkerkrankungen (Arthritis),
neurogenen Entzindungen der oralen Mucosa, entzOndlichen Lungenerkrankungen,
allergischer Rhinitis, Asthma, Erkrankungen, die mit einer GberschieBenden
GefaBerweiterung und dadurch bedingter verringerter Gewsbedurchblutung
einhergehen, z.B. Schock und Sepsis, zur Linderung von Schmerzzustinden, oder
zur praventiven oder akut-therapeutisch Behandlung der Symptomatik
menopausaler, durch GefdBerweiterung und erhdhten Blutfluss verursachter

Hitzewallungen 6strogendefizienter Frauen sowie hormonbehandelter
Prostatakarzinompatienten.

23.Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 21, dadurch
gekennzeichnet, dass auf nichichemischem Weg eine Verbindung nach einem der

Anspriiche 1..bis 20 in einen oder mehrere ‘inerte Tréagerstoffe und/oder
Verdinnungsmittel eingearbeitet wird.

24.Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (f) nach
einem der Anspriche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass

(a) ein Piperidin der allgemeinen Formel
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RMN ’

» (1)

in der R? wie im Anspruch 1 definiert ist,

mit einem Kohlensaurederivat der allgemeinen Forme!

o

! 2 » (V)
in der A wie im Anspruch 1 definiert ist und Yy und Yz nucleoiuge Gruppen bedeuten,

sowie mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

IG-
D’ “ﬂ
—— IQ

in der X, D, E, G, M und Q wie Im Anspruch 1 definiert sind und Z, eine
Schutzgruppe fiir eine Carboxygruppe darstellt, umgesetzt wird, wobel vor
Btirchfhrung der Reaktion im Rest R! einer Verbindung der Form'éT(Ill) und/oder in
einer Verbindung der Formel (V) gegebenenfalis vorhandene
Carbonsaurefunktionen, primare oder sekundidre Aminofunktionen oder
Hydroxyfunktionen, falls erforderich, durch Schutzreste geschitzt und

gegebenenfalls verwendete Schutzreste nach Durchfihrung der Reaktion wieder
abgespalten werden, oder

(b) eine Carbonsaure der aligemsinen Formel
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» (V1)

in der alle Reste wie im Anspruch 1 definiert sind, mit einem Amin der allgameinen
Formel HNR2R®, in der R? und R® wie wie Im Anspruch 1 definiert sind, gekuppelt
wird, wobel vor Durchfithrung der Reaktion in einer Verbindung der Formel (VI)
und/oder in den Resten R? und R® des Amins der Formel HNR®R® gegebenentfalls
vorhandene Carbons&urefunktionen, priméare oder sekundére Aminofunktionen oder
Hydroxyfunktionen, falls erforderlich, durch Schutzreste geschitzt und

gegebenenfalls verwendete Schutzreste nach Durchfihrung der Reaktion wieder
abgespalten werden, oder

(c) eine Verbindung der allgemelnen Formel

s (VIN)

mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR®R®, In denen alle Reste wie im
Ansgpruch 1 definiert sind und Nu eine Austrittsgruppe, bedeutet, gekuppelt wird,
wobhel vor Durchfiihrung der Reaktion in einer Verbindung der Formel (VII) und/oder
In den Resten R? und R® des Amins der Formel HNR?R® gegebenentalls vorhandene
Carbonséurefunktionen, primare oder sekunddare Aminofunktionen oder
Hydroxyfunktionen, falls erforderlich, durch Schutzreste geschitzt und
gegebenenfalls verwendete Schutzreste nach Durchfdhrung der Reaktion wleder

ZVAY
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abgespalten werden,

gewinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (1) in ihre
Sterecisomere aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (l) in ihre Salze, insbesondere
far die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch veriraglichen Salze
Obergefihrt wird.
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Antagonistas de CGRP seleccionados, procedimiento para su preparacioén
asi como su uso como medicamento

Objeto de la presente invencion son los antagonistas de CGRP de la férmula general

D

enlos que A, D, E, G, M, Q, X, R', R y R® estan definidos como en la revindicacion 1, sus
tautébmeros, sus 1sdmeros, sus diasterecisdmeros, sus enantibmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos, medicamentos
que contienen estos compuestos, su uso y procedimientos para su preparacion

En la formula general (I) anterior significan, en una primera forma de realizacion
A un atomo de oxigeno o azufre,

X un atomo de oxigeno o azufre,

(a) D, E, independientemente uno de otro, en cada caso un grupo metino o el atomo de
nitrégenoc y

G un grupo metino sustituido con el grupo R®,
M un grupo metino sustituido con el grupo R®,
Q un grupo metino sustituido con el grupo R,

en donde uno o dos de los grupos G, M y Q pueden significar en cada caso también
un atomo de nitrégeno,
o

(b) D y E, en cada caso, un grupo metino, pudiendo significar uno de los grupos D y E
también un atomo de nitrégeno, y
G, My Q en cada caso un atomo de nitrégeno,

en donde R*, R" y R®, independientemente uno de otro, significan en cada caso un atomo de
hidrégeno o halégeno, un grupo alquilo-C1s, alquenilo-Ca¢, alquinilo-C,g, ciclo-alquilo-Caz,
ciclo-alquenito-C, 7, ciano, hidroxi, hidroxi-alquilo-C,., hidroxi-alquenilo-Css, hidroxi-alquiniio-
Css, alcoxi-Cqs, alcoxr-Cig-alqullo-Cig, alcoxi-Cyg-alquenilo-Css, alcox-Cigalquiniio-Cas,
alquenox-Cj g-alquilo-Cy.g, alquenoxi-Cje-alquenilo-Ca.g, alquenoxi-Czs-alquinilo-Cag,
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alquinoxi-Cs.a-alquilo-C, s, alquinoxi-Cs s-alquenilo-C,, alquinoxi-Cys-alquiniie-Cye, tiohidroxs,
alquiltio-Cs, alqueniitio-Cs4, alquiniltio-Cse, amino, alquil-C;s-amino, alquenil-Csg-amino,
alquinil-Cyg-amino, di-(alquil-Cyg)-amuno, di-(alquenil-C;g)-amino, di-(alquinil-C; ¢)-amino,
amino-alquilo-Cy,, alquil-C,s-amino-alquio-C4s, di-(alquil-C,.3)-amino-alquilo-C+s, amino-
alquenilo-C3s, alquil-Ci.3-amino-alquenilo-C,, di-(alquil-Cy.;)-amino-alquenilo-C;4, amino-
alquinlo-Cy., alquil-C;_ y-amino-alquinilo-Cs g, di-(alquil-C,_3)-amino-alquinilo-Ca.a,
hidroxicarbonilo, fenilcarborulo, piridilcarbonilo, alquil-C,s-carbonilo, alquenil-C.g-carbonilo,
alquinil-C,g-carbonilo, formilo, alcoxi-C,s-carbonilo, alquenoxi-Cage-carbonilo, alquinoxi-
Cse-carbonilo, aminocarbonilo, alquil-Cyg-aminocarbonilo, alquenil-C, s-aminocarboniio,
alquinil-Cy g-aminocarbonilo, di-(alquil-C4)-aminocarbonile, di-(alquenil-Cyg)-aminocarbonilo,
di-(alquinil-Cs ¢)-aminocarbonilo, formilamino, alquil-C, g-carbonilamino, alquerul-
Czag-carbonilamino,  alquinil-Ca¢-carbomlamine, formil-alquil-Cy¢-amino, formil-alquenil-
Cig-amino, formil-alquinil-C3s-amino,  alquil-Cy¢-carbonil-alquil-C,e-amino,  alquenil-
Cz¢-carbonil-alquil-Cis-amino,  alquinil-C,.¢-carbonil-alquil-Cig-amino,  alqui-C,e-carbonil-
alquenil-Cye-amino, alquenil-C, ¢-carbonil-alquenil-C, g-amino, alquinil-C,.¢-carbonil-alqueni-
Cie-amino, alquil-Cye-carbonil-alquinil-C;s-amino, alquenil-C,s-carbonil-aiquinil-Cs g-amino,
alquinil-C-carbonil-alquinil-Cs.e-amino, alquil-C4e-sulfonilo, alquenil-C,e-sulfonilo, alquinil-
Cae-sulfonile,  alqui-Cqe-sulfinifo,  alquenil-Cas-sulfirulo,  alquinil-Co4-sulfinilo,  alquil-
C,¢-sulfonilamino, alquenil-Coe-sulfonilamino, alquini-C;g-sulfonilamino, alquil-C,.¢-sulfonil-
alqui-C1¢-amino, alquil-C4_g-sulfonil-alqueni-C, g-amino, alquil-Cyg-suifonil-alquinil-
Css-amino, alquenil-C4-sulfonul-alquil-Cs¢-amino, alquenil-C, s-sulfonil-alquenil-Css-amino,
alquenil-C, ¢-sulfonil-alquinil-Ca g-amino,  alquinil-C,¢-sulfonil-alquil-Cie-amino,  alquinil-
Cz.¢-sulfomi-alquenil-C,s-ammo,  alquinil-C,4-sulfonil-alquinil-C; ¢-amino,  aminosulfonilo,
alquil-C4¢-aminosulfonilo,  di-(alquil-C,g)-aminosulfonilo, alquenil-Cys-aminasulfonilo, di-
(alquenil-Cy.e)-aminosuifonilo, alquinil-Cy¢-aminosulfonilo o di-(alquinil-Cas)-aminosulfonilo

con las condiciones de que, en la medida en que ninguno de los grupos D, E, G, M y
Q represente un dtomo de nitrégeno,

() R* no signifique un 4tomo de hidrégeno, cuando R®, asi como R° representan en
cada caso un grupo alquilo-Cy.g,

(i) R® no signifique un atomo de hidrégeno, cuando R®, asi como R® representan en
cada caso un grupo alquilo-C,.g,

(i} R* no adopte los significados de un 4tomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro o trifluorometilo, cuande R° representa un grupe alquilo-
Cie, alquenio-Cz4 0 alquinilo-C;, ¥ R® representa un atomo de cloro o bromo, un
grupa amino, metilamino o hidrox,

(iv) R® no adopte los significados de un &tomo de hidrégeno, flior, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro o triflucrometilo, cuando R® representa un grupo alqguilo-
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Ci, alquenilo-C, 0 alquinilo-C.. ¥ R® representa un étomo de cloro 0 bromo, un
grupo amino, metilamino o hidroxi, )

R'! un heterociclo aza, diaza, tfiaza, oxaza, fiaza, tiadiaza o S,S-dioxido-tiadiaza de 5 a 7
miembros, saturado, insaturado una vez o dos veces,

estando los heterociclos precedentemente mencionados enlazados con el anilio de
pipendina en la formula | a través de un dtomo de carbono o de nitrégeno o
estando enlazados de forma espirociclica con el anillo de pipendina en la formula | a
través de dos atomos de carbono, a través de un atomo de carbono y un dtomo de
oxigeno o a través de un atomo de carbono y un atomo de azufre,
conteniendo uno o dos grupos carbonilo o tiocarbonilo contiguos a un atomo de
nitrégeno,
pudiendo estar sustituidos en uno de los atomos de nitrégeno con un grupo alquilo-C.4,
alqueniio-Cy¢ 0 alquinilo-Cs,,
pudiendo estar sustituidos en uno o dos dtomos de carbono con un grupo alquilo-Cy.g,
alguenilo-C,¢ 0 alguinilo-Cs, con un grupo fenilo, feniimetiio, nafhlo, bifeniilo, piridinilo,
diaziniio, furilo, tienilo, pirrolilo, 1,3-oxazollo, 1,3-tiazollo, isoxazolilo, pirazohlo, 1-(alquil-
Ci.a)-pirazolilo, imidazolilo & 1-(alquil-C;.s)-imidazalilo, pudiendo los sustituyentes ser
iguales o diferentes, y
pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de unc de los heterociclos
insaturados precedentemente mencionados con un anillo de fenilo, naftilo, prridina,
diazina, 1,3-oxazol, tienilo, furano, tiazol, prrrolo, N-alquil-C,.s-pirrolo ¢ quinolina, con un
anillo de 1H-quinolin-2-ona sustituido en el 4tomo de nitrégeno eventualmente con un
grupo alquilo-C,., alquenilo-Css o alquinilo-Cae, 0 pudiendo estar condensado con un
aniio de imidazol o N-alquil-C,.s-imidazol, pudiendo también estar condensados dos
dobles enlaces olefimcos de uno de los heterociclos insaturados precedentemente
mencionados en cada caso con un anillo de fenilo o pindina,
pudiendo los grupos fenilo, pindinilo, diazinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, 1,3-oxazoiilo,
1,3-tiazolilo, isoxazoalilo, pirazolilo, 1-alquil-C,.s-pirazolilo, Imidazollo 6 1-alquil-
C.s-imidazoliio contenidos en R!, asi como los heterociclos condensados con
benzo, tieno, pirido y diazina estar mono-, di- o tn-sustituidos en el entramado de
carbonos adicionaimente con dtomos de halégeno, grupos alquilo-C.., alquenilo-
Cze, alquinilo-Cze, ciclo-alquilo-C,;, ciclo-alquenilo-Cy;, ciano, hidroxi, hidroxi-
alquilo-C,.,  hidroxi-alquenilo-Cys,  hidroxi-alquinilo-Css, alcoxi-Ci5,  alcoxi-
Cis-alquilo-Cis, alcoxi-Cyg-alqueniio-Casg, alcoxi-Ci.g-alquinlo-Cy,,  alquenoxi-
Cse-alquilo-C, 4, alquenoxi-C; ¢-alqueniio-Ca., alquenoxi-Css-alquinilo-Ca g,
alquinoxi-Cy s-alquilo-Cye, alquinoxi-Cse-alquenilo-Cae, alquinoxi-Cse-alquinilo-Csg,
tiohidroxi, alquitho-Cyg, alqueniltio-Cys, alquinittio-C;s, amino, alqui-Cq.s-amino,
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alquenil-Cy¢-amino, alquinil-Css-amino,  di-(alqui-C.)-amino, di-{alquenil-Cy,)-
amino, di-(alquinil-Cs)-amino, amino-alquilo-Cys, alquil-Cys-ammo-alquilo-Cys, di-
(alquil-Cy.5)-amino-alquilo-C,y.g, amino-alquenilo-C, s, alquil-Cs s-amino-alquenilo-Cs.g,
di-(alqui-C,.3)-amino-aiquenilo-C,.s, amino-alquinilo-Ca.s, alquil-C,.3-amino-alquinilo-
Caas, di-(alquil-C,_3)-amino-alquinilo-Cs o, hidroxicarbonilo, fenilcarbonilo,
piridilcarbonilo, alquil-C4.e-carbonilo, alqueni-C,s-carbonilo, alquinii-Cog-carbonilo,
formilo, alcoxi-C,e-carbonilo, alquenoxi-Csg-carbonilo, alquinoxi-C, g-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil-Ce-aminocarbonilo, alquenil-C, g-aminocarboniio, alquirul-
Cse-aminocarbonilo, di-(alquil-C,.¢)}-aminocarbonilo, di-(alquenil-Css)-
aminocarbonilo, di-(alquinil-C; g)-aminocarbonilo, formilamino, alquil-
Ci.e-carbonilamino, alquenil-C,e-carbonilamino, alquinil-C,.s-carbonilamino, formii-
alquil-Cig-amino, formil-alquenil-Cyg-amino-, formil-alquinil-Cs¢-amino,  alquil-
Ci.s-carbonil-alquil-Cig-amino, alquenil-C,¢-carbonil-alquil-Cig-amino-,  alquinil-
Cze-carbonil-alquil-C,g-amino,  alquil-C4s-carbonil-alqueni-Css-amino,  alquenil-
C,.e-carbonil-alquenil-Cyg-amino, alquinil-C,g-carboni-alquenil-Cas-amino,  alquil-
C,.s~carbonil-alquinil-Cys-amino, alquenil-C;¢-carbonil-alquinil-Cy¢-amino, alquinil-
Cz.e-carbonil-alquinil-C; s-amino, alquil-C,g-sulfonilo, alquenil-C,e-sulfonilo, aiquinil-
Cze-sulfonilo, alquil-C,s-sulfinilo, alquenil-C,g-sulfinilo, alquini-C,g-sulfinio, alquil-
Cie-sulfonilamino, alquenil-C,¢-sulforilamino, alquinil-C,.g-sulfonilamino, alquil-
C,.e-sulfonil-alquil-C4.g-amino, alquil-C4g-sulfonil-alquenil-Cag-amino, alquil-
Cie-sulfonil-alquinil-Csg-amino,  alquenil-C,5-sulfonil-alquil-Cig-amino,  alquenil-
C..e-sulfonil-alquenil-Cas-amino, alquenil-C,¢-suifonil-alquinil-Cs ¢-amino,  alquinil-
Czs-sulfonil-alquil-Cis-amino,  alquinil-C,4-sulfonil-alquenil-Cyg-amino,  alquinil-
C2.s-sulfonil-alquinil-Cs g-amino, aminosulfonilo, alquil-C,.e-aminosulfonilo, di-(alquil-
C,.e)-aminosulfonilo, alquenil-Cisg-aminosulfonilo, di-(alqueni-Cs.4)-aminosulfonilo,
aiquini-Cye-aminosulfonilo, di-(alquini-C, g)-aminosulfonilo, pudiendo los
sustituyentes ser iguales o diferentes y ‘

estando los dobles y triples enlaces de los grupos alquenilo Cs;s 0 alquinilo Cs,
contenidos en los grupos definidos precedentemente para R®, R®, R® y R’ aislados de
heteroatomos eventualmente asimismo contenidos en estos grupos,

R? el &tomo de hidrégeno,

un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo-C,.7, que en pasicion @ puede estar sustituido con un
grupo ciclo-alquilo-Cs 7, ciclo-alquenilo-Cs ., fenilo, piridinilo, diazindo, hidroxi, amino, alquil-
Cie-amino, dr(alquil-Cig)-amino, alquenil-Cyq-amino, di-(alquenil-Cs g)amino, alquinil-
Csg-amino, di-(alquinil-C;y¢)amino, hidroxicarbonilo, alcoxi-C,.-carbonilo, aminocarbonilo,
aminocarbonilamino,  alquil-C,s-carboniamino,  alqueni-C,s-carbanilamino, alqumil-
C2s-carbonitamino, 4-morfolinilo, [bis-(2-hidroxietil)}amino, 4-(alquil-C,.¢)-1-piperazinilo &
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4-(o-hidroxi-alquil-C,7)-1-piperazinilo,
un grupe fenilo o pindnilo,

pudiendo los grupos fenilo, pindinilo y diazinio mencionados en los grupos definidos
precedentemente para R? o contenidos como sustituyentes estar mono-, di- o tn-
sustituidos adicionalmente en el entramado de carbonos con haldgeno, con grupos
alquilo-C+.3, alquenilo-C», alquinilo-C; 3, alcoxi-C4.s, hidroxi, amino, alquil-C,.;-amino, di-
(alquil-C,3)-amino, amino-alquilo-Cy3-, alquil-C.;-amino-alquilo-Cy,, di-(alquil-C.)-
amino-alquilo-C,.,, alquil-C,.scarbonilamino, alquil-C,.s-carbonilamino-alquilo-Cy.a,
aminocarbonilo, alquil-C,.s-aminocarbonilo, di-(alqui-C,j)-aminocarbonilo, ciano,
aminosulfonilo, alquil-Ci.s-aminosulfonilo, di-(algquil-C;.3}-aminosulfonilo, alquil-C,.a-tio,

alquil-C4s-sulfinilo o alquil-C,.s-sulfonilo, y pudiendo ilos sustituyentes ser iguales o
diferentes,

R? el atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C.; sustituido con un grupo fenilo o pirdinilo,

pudiendo estar unido el grupo alquilo-C4s con un grupo alquilo contenido en R? o con un
anillo de fenilo o pirdilo contenido en R?, bajo la inclusion del d4tomo de nitrégeno al que
estan unidos R? y R, bajo la formacién de un anillo de 4-7 miembros,

R?y R, junto con el 4tomo de nitrégeno incluido, un radical de la férmula general

§

R
/““\ / (CQ%R R— - L
a7 N
CR 4
N/( BRQ)r,_CR{ R

(N

en la gue significan

Y' el 4tomo de carbono o, cuando R°® representa un par de electrones libres, significa
también el atomo de nitrégeno,

qY r, cuando Y' representa el atomo de carbono, los nimeros 0,162,0

qyr, cuando Y' representa el atomo de nitrégeno, los nimeros 1 6 2,

R* el 4tomo de hidrégeno, un grupo amino, alquil Ci4-amino, di-(alquil C,.4)-alquilamino,
alquilo Ci4, un grupo ciclo-alquilo Cy; o ciclo-alquenilo Cy; eventualmente sustituido
con un grupo hidroxicarbonilo, alcoxi C,s-carbonilo, hidroxicarbonil-alquilo C.; 0 alcoxt
Cie-carbonil-alquilo Cy4, un grupo amino-alquilo C;., alquil C:-amino-alquilo C,y, di-
(alqul  Css-amino)-alquio C;, aminoiminometilo, aminocarbonilamino, alquil
Ci+-aminocarbonilamino, di-(alquil C,4)-aminocarbonilamino, alquil C,-aminocarbonil-
alqul Ci4-amino, dr(alquil Cyu)-aminocarbonil-alquil  Ci4-amino, fenilaminocar-
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bonilamino, aminocarbonilo, alquil C,4-aminocarbonilo, di-(alquil C,4)-aminocarbonilo,
aminocarbonil-alquilo C,5 alquil C,aminocarbonil-alquilo Cij di-(alquil Ci4)-
aminocarbonil-alquilo C,.;, aminocarbonilamino-alguilo Cia, alcoxi Cig-carbonilo,
alquenoxi Cje-carbonilo, alquinoxi Cse-carbonilo, alcoxi Cig-catborl-alquilo Cis,
alquenoxi Cyg-carbonil-alquilo C,.3, alquinoxi Cg-carbonil-alquilo Cy.3 0o hidroxicarbonil-
alquilo Cy.3,
un grupo feniio, pitidinilo, diazinilo, 1-naftilo, 2-naftila, piridilcarbonilo o fenilcarbonilo,
que en cada caso pueden estar mono-, di- o tr-sustituidos adicionalmente en el
entramado de carbonos con halégencg, con grupos alquilo-C,.s, alquenilo-C,.s, alquinilo-
C..3, alcoxi-Cy.3, hidroxi, amino, alquil-C44-amino, di-(alquil-C,..)-amino, amino-alquilo-
Cia,  alquil-Ci4-amino-alquilo-Ci5,  di-{alquil-C,4)-amino-alquilo-C,5,  alquil-Cy4-
carbonilamino, alquil-C,4-carbonilaminc-alquilo-C4.3, aminocarbonile, alquil-Cy4-amine-
carbonilo, di-(alquil-C14)-aminocarbonilo, ciano, aminosulfonlo, alquil-C,,-amino-
sulfonilo, di-(alqui-C,.4)-aminosulfonilo, alquil-C4.-tio, alqud-C44-sulfinilo o alquil-C,_-sul-
fonilo, y pudiendo los sustituyentes ser iguales o diferentes,
un heteraciclo elegido de un grupo azacicloalquilo de 4 a 10 miembros, un grupo oxaza,
tiaza, S,S-dioxotiaza y diazacicloalquilo de 6 a 10 miembros, as{ como un grupo
azabiocicloalquilo de 6 a 10 miembros,
un grupo 1-alquil-4-piperidinicarbonilo & 4-alquil-1-piperazinilcarbonilo,

estando unidos los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente
mencionados, a través de un dtomo de rutrégenoc o de carbono, a Y' en la formula
(1),

en los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados un
grupo metno no enlazado directamente con un dtomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre puede estar sustituido con un &tomo de flor, asi como un grupo metieno no
enlazado directamente con un dtomo de nitrdgeno, oxigeno o azufre puede estar
sustituido con uno o dos atomos de fluor,

los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados, asi como
el grupo 1-(alquil C,¢)-4-pipendinilcarbonilo y 4-{alquil C,.)-1-piperaziniicarbonilo
pueden estar sustituidos en el anillo, una a cuatro veces, con grupos hidroxi,
alquilo-C o hidroxi-alquilo-C.5, 0, eventuaimente de manera adicional, una vez
con un grupo ciclo-alquilo-Cy,, hidroxi-cicloalquilo-Ca7,  ciclo-alguenilo-Cs.y,
ciclo-alquil Cy7-alquilo-C,5, fenil-alquilo-Cy.5, piridil-alquito~-Cy.s, alquil-C;4-carbonilo,
alquil-Cy¢-carbonil-alquilo-C,.3, hidroxi, alcoxi-C1s, amino, aiquil-C;4-amino,
di-(alquil-Cs4)aming,  fenilcarbonilo,  pindinilcarbonilo,  alcoxi-C44-carbonilo,
hidroxicarbonil-carbonilo, alcoxi-C, ¢-carbonii-carbonilo, hidroxicarbonil-aiquilo-C 3,
aleoxi-C,.g-carbonil-alquilo-C,.,, tudroxicarbonil-alquil-C_3-carbonilo, alcoxi-
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C.e-carbonil-alquil-C,.;-carbonilo, aminocarbonilo, alquil-Cy.4-aminocarbonilo,
di-(aiquil-C4)aminecarbonilo, aminosulfonilo, alquil-C;4-aminosulfonilo, di-(alquil-
C,s)aminosulfonilo, alquil-C4.5-sulfonilo, ciclo-alquil-C,.,-sulfonilo, aminocarbonil-
alquilo-C,;,  alquil-Ci4-aminocarbonil-alquilo-Cy3,  di-(alquil-C,4)aminocarbonil-
alquilo-Cy,5, hidroxiaminocarbonil-alquilo-C,.5, alcoxi-C,s-aminocarbonil-alquilo-Cyy
o hidroxi-(alqui-C,3)-aminocarbonil-aiquilo-C,3, con un grupo ciclo-alqui-
Csr-carbonilo, azaciclo-alquil-C.;-carbonilo, diazaciclo-alquil-Cs 7carbonilo u
oxazaciclo-alquil-Cs -carbonilo eventualmente sustituido en el anillo con alquilo-
Ci.3, en donde los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y pueden estar
unidos a un atomo de carbaono del aniilo o a un dtomo de nitrdgeno del anilio,
pudiendo los radicales fenilo y piridinilo contenidos en los radicales definidos
precedentemente para R* estar mono-, di- o tri-sustituidos, por su parte, con
atomos de haldgeno, con grupos alquilo-C.;, alquenilo-C,,, alquinio-C,s,
alcoxi-Cq5, hidroxi, amino, alquil-C;s-amino, di-(alquil-Ci4)-amino, amino-
alquilo-Cy3,  alquil-C4-amino-alquilo-C.3, di-(alquil-C,4)-aminoc-alquilo-C; .,
alquil-C,4carbonilamino, alquil-C,4-carbonilamino-alquilo-C4.3, aminocarbonilo,
alquil-C,.y-aminocarbonilo, di-alquil-C,4-aminocarborilo, ciano, aminosulfonilo,
alquil-C14-aminosulfonilo, di-(alquil-Cq4)-aminosulfonilo, alquil-C;s-two, alquil-
Cy.s-sulfinilo o alquil-Cqs-sulfonilo, pudiendo los susttuyentes ser iguales o
diferentes,
o también, cuando Y' representa el &tomo de carbono, el grupo hidroxicarbonilo,
aminometilo, alquil-C;-aminometilo o di-{(alquil-C.4)-aminometilo,
R® un 4tomo de hidrégeno o un grupo hidroxi,
un radical alquifo-C.4, pudiendo estar sustituido un radical alquilo no ramificado, en
posicién o, con un grupo fenilo, piridinilo, diazinilo, amino, alquil-C44-amino, di-(alquii-
Ci4)-amino, 4-alquil-C44-1-piperazinilo & 4-moarfolinilo,
un grupo alcoxi-C1¢-carbonilo, ciano o aminocarbonilo o también, cuando Y' representa
un atomo de nitrégeno, un par de electrones libres,
o, cuando Y' representa él atomo de carbono, también el 4tomo de fitior, o
R* junto con R® e Y' un anillo cicloalifstico de 4 a 7 miembros, en el que un grupo
metileno puede estar reemplazado por un grupo -NH-, -N(alquifo Ci4)-, -N{alquenilo
Cas)= -N(algquinila Cs)-, -N(ciclo-alquilo C;7)-, -N(cicloalquil Cyz-alquilo Cy.5)-, -N(hidro-
xicarbonil-alquilo Cy.3)- 0 -N(alcoxi C, g-carbonil-alquilo C,4)-,
pudiendo un &tomo de hidrégeno unido a un atomo de nitrégeno en uno de los
grupos precedentemente mencionados para R* estar reemplazado por un radical
protector,

Ry R, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un atomo de hidrégeno, un

MO



10

15

20

25

30

35

° P01-1668-PCT
grupo alquiio-C,¢ o también, cuando Y' representa un itomo de carbono, el dtomo de
fldor, un grupo amino, alqui-C;4amino o di-(alquil-C14)-amino, pudiendo estar unidos
entre si los dos grupos alquilo-C,4 con formacion de un anillo y
R® y R°, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo-C,.,,

en donde, si no se menciond de otra forma, todos los grupos alguilo, alquenilo y alquiniio
mencionados o contenidos en los radicales precedentemente mencionados pueden ser de
cadena lineal o ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales precedentemente
mencionados puede estar sustituido con un atomo de fltor, cada grupo metileno puede estar
sustituido con hasta 2 atomos de fldor y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta
3 atomos de flGor, asi como dos grupos alquilo y alquenile unidos a un 4tomo de nitrégeno
pueden estar unidos entre si bajo formacién de un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros,
saturado o insaturado,
todos los radicales aromaticos y heteroaromaticos mencionados o contenidos en los
radicales precedentemente defindos pueden estar mono-, di- o tn-sustituidos
adicionalmente con haldgeno, con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes y
por los radicales protectores mencionados en las definiciones que anteceden y que siguen a
continuacién se han de entender los grupos protectores habituales de la quimica de los
péptidos, en particular
un grupo fenilaicoxicarbonilo con 1 a 3 Atomos de carbonc en la parte de alcoxi,
eventualmente sustituido en el nicleo de fenilo con un dtomo de haldgeno, con un grupo
nitro o fenile, con uno o dos grupos metoxi,
por ejemplo el grupo benciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, 4-nitrobencil-
oxicarbonilo, 4-metoxi-benciloxicarbonilo, 2-cloro-benciloxicarbonilo, 3-cloro-
benciioxicarbonilo, 4-cloro-benciloxicarbonilo, 4-bifenilil-a,a-dimetil-benciloxicarbonilo 6
3,5-dimetoxi-c, a-dimetil-benciloxicarbonilo,
un grupo alcoxicarbonilo con en total 1 a 5 4tomos de carbono en |a parte de alquilo,
por ejemplo el grupo metoxicarbeonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo,
1sopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, 1-metilpropoxicarbonilo, 2-metiipropoxicarbonilo
o terc.-butiloxicarbonilo,

el grupo aliloxicarbonilo, 2,2,2-tricloro-(1,1-dimetiletoxi)carbonilo 6 9-flucrenimetoxicarbonilo
o

el grupo formilo, acetilo o triflueroacetilo.
En las definiciones que anteceden y en las que figuran seguidamente se ha de

entender por un grupo sustituido en posicién @ un grupo sustituido en posicién terminal,
por un atomo de halédgeno un dtomo de fitioro, cloro, bromo o yodo y
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por un doble o triple entace aislado de un heteroatomo un doble o tnple enlace que esta
enlazado con un heteroatomo a través de al menos un atomo de carbono saturado.

Una segunda forma de realizacién de la presente invencion consiste en los
compuestos de la férmula general (I} anterior, en los que
A, X, D, E, G, M, Q y R' estan definidos como se ha mencionado precedentemente en la
pnmera forma de realizacion y significan
R? el atomo de hidrégeno,

un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo-C.;, que en posicidn « puede estar sustituido con un

grupo ciclo-alquilo-C;.7, ciclo-alquenilo-Csy, fenilo, pindinilo, diazinilo, hidroxi, amino, aiquil-

Cie-amino, di-(alquil-Csg)-amino, alquenil-Cag-amino, di-(alquenil-Csg)amino, alquini-

Cais-amino, di-(alquinil-Cas)amino, hidroxicarbonilo, alcoxi-Cye-carbonilo, aminocarbonilo,

aminocarbonilamino,  alquil-C,s-carbonilamino,  alquenil-C,.s-carboniiamino,  alquinil-

Cz.¢-carbonilamino, 4-marfolinilo, {bis-(2-hidroxietil}jamino, 4-(alquil-C,.q)-1-piperazinilo ¢ 4-(w

-hidroxi-alquit-C..7)-1-piperazinio,

un grupo fenilo o piridinilo,
pudiendo los grupos fenilo, piridinilo y diazinilo mencionados en los grupos definidos
precedentemente para R® o contenidos como sustituyentes estar mono-, di- o tn-
sustituidos adictonalmente en el entramado de carbonos con halégeno, con grupos
alquilo-C. 5, alquenilo-Cz, alquinila-C,.4, alcoxi-C,.5, hidroxt, amino, alquil-Cys-amine, di-
(alqui-Cy3)-amino, amino-alquilo-Cya,  alquil-C;3-amino-alquilo-Cy5,  di-(alquil-Cy5)-
amino-alquilo-C,, alquil-C4.scarbonilamino, alquil-C,.s-carbonilamino-alquilo-C;.3,
aminocarbonilo,  alquil-C,.;-aminocarbonilo,  di-(alquil-C,.5)-aminocarbonilo,  ciano,
aminosulfonilo, alquii-C,;-aminosulfonio, di-(alquil-C,3)-aminosulfonile, alquil-C,.s-tio,
alquil-Cyy-sulfino o alquil-C,.5-sulforilo, y pudiendo los sustituyentes ser iguales o
diferentes,

R? el atomo de hidrégeno o un grupoe alquilo-C 5 sustituido con un grupo fenilo o pindinilo,
pudiendo estar unido el grupo alquilo-C.; con un grupo alquio contenido en R? o con un
anillo de fenilo o piridilo contenido en R?, bajo la inclusién del atomo de nitrégeno al que
estan unidos R? y R?, bajo la formacion de un anillo de 4-7 miembros,

o

R?*y R?, junto con el 4&tomo de nitrégeno incluido, un radical de la férmula general

R5

(CRGRy), | 1

—Y

CRR

Lermanr
N ~CRR, "
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en la que significan

Y el atomo de carbono o, cuando R® representa un par de electrones libres, significa
también el 4tomo de nitrégeno,
gy r, cuando Y' representa el atomo de carbono, los nimeros 0, 1 6 2, o
qyr, cuando Y’ representa el dtomo de nitrégeno, los nimeros 1 6 2,
R* el 4tomo de hidrégeno, un grupo amino, alqui-C,.-amino, di-(alquil-C,.)-amino,
alquilo-C+4, un grupo ciclo-alquilo-Csy, ciclo-alquenilo-C,;, amino-alqulo-Cz;, alguil-
C,.+amino-alquilo-C., di-(alquil-Cy4-amino)-alquilo-C,7, aminciminometila, aminocar-
borulamino, alquil-Cq4-aminocarbonilamino, di-(alquil-C,4)-aminocarbonilamino, alquil-
Ci4-aminocarbonil-alquil-C,4-amimno, di-(alquil-C,.4)-aminocarbonil-alquil-C, -amino,
fenilaminocarbonilamino, amnocarbonilo, alquil-Cy4-aminocarbonilo, di~{(alquil-C14)-
aminocarbonilo, aminocarbonil-alquilo-Cy.5, alquil-C,4-aminocarbonil-alquilo-Cy5, di-
(alquil-C4)-aminocarbonil-alquilo-Cy3, aminocarbonilamino-alquilo-C1a,  alcoxi-Cye-
carbonilo, alquenoxi- C,s-carbonilo, alquinoxi-Css-carbonilo, alcoxi-C,.s-carbonil-alquilo-
Cia, alquenoxi-C4_g-carbonil-alquilo-C,.s, alquinoxi-C,_g-carbonil-alquilo-C,.5 o
hidroxicarbonii-alquilo-Ci.a,
un grupo fenilo, pmdmnilo, diazwilo, 1-naftilo, 2-naftilo, pindilcarboniic o feniicarbonilo,
que en cada caso pueden estar mono-, di- o tri-sustitiidos adicionalmente en el
entramado de carbonos con halégeno, con grupos alquilo-C,, alquenilo-C,.,, alquinilo-
Cz.s, alcoxi-Cy4, hidroxi, amino, alquil-Cs4-amino, di-(alquil-C,4)-amino, amino-alquilo-
Cya,  alquil-Cig4-amino-alquilo-C,5,  di-(alquil-C,4)}-amino-alquilo-C,a,  alquil-Cy-
carbonilamino, alquil-C,44-carbonilamino-alquilo-C,.s, aminocarbenilo, alquil-
Cis-aminocarbonilo, di-(alquil-Cy4)-aminocarbonilo, ciano, aminosulfonilo, alquil-
Ci4-aminosulfonilo, di-(alquil-C,.4)-aminosulfonilo, alquil-Ci4-tio, alquil-C,4-sulfinio o
alquil-C,4-sulfonilo, y pudiendo los sustituyentes ser iguales o diferentes,
un heterociclo elegido de un grupo azacicloalquilo de 4 a 10 miembros, un grupo oxa-
za-, t1aza- y diaza-cicloalquilo de 6 a 10 miembros, asi como un grupo azabicicloaiquilo
de 6 a 10 miembros,
un grupo 1-alquid-4-piperidinicarbonilo ¢ 4-alquil-1-piperazinilcarbonilo,
estando unidos los heterociclos monociclicos y bicichcos precedentemente
mencionades, a través de un atomo de nitrégeno o de carbono, a Y' en la fémula
(I,
en los heterocicios monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados un
grupo metino no enlazado directamente con un atomo de nitrégeno, oxigenc o
azufre puede estar sustituido con un dtome de flior, asi como un grupo metileno no

enlazado directamente con un dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre puede estar
sustituido con uno o dos atomos de fidor,
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los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados, asi como
los grupos 1-(alquﬂ-C'h4)-4—plperidinllcarbonilo y 4-(alquil-C4.¢)-1-piperazinilcarbonilo
pueden estar sustituidos en el anillo, una a cuatro veces, con grupos alquiio~-C,.s, 0,
eventualmente de forma adicional, una vez con un grupo cicloalquilo-Cs;, ciclo-
alquenilo-Cs;, ciclo-alquil-Car-alquilo-C,.3, fenil-alquilo-C,.5, pindil-aiquilo-C,.,, alquil-
Css-carbonilo, hidroxi, alcoxi-C.e, amino, alqui-C,s-amino, di-(alqui-C,4)amino,
fenilcarbonilo, piridiniicarbonilo, hidroxicarbonile, hidroxicarbonil-alquile-C,.5, alcoxi-
C,¢-carboniio, alcoxi-C,.¢-carbonil-alquilo-Cy.a, aminocarbonilo, alquil-
Ci+-aminocarbonilo, di-(alqui-C,,}aminocarbonilo o alquil-C.s-suifonilo, con un
grupo ciclo-alquil-Ca-carbonilo, azacicio-alquil-C4-carbonilo, diazaciclo-alquil-
Cs.7-carbonilo u oxazaciclo-alquil-Cs.~carbonilo eventualmente sustituido en el anillo
con alquilo C,3, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes y pudiendo estar
unidos a un atomo de carbono del anilfo o a un atomo de nitrégeno del aniilo,

pudiendo los radicales fenilo y pindinilo contenidos en los radicales definidos
precedentemente para R* estar mono-, di- o tr-susttuidos, por su parte, con
atomos de halégeno, con grupos aiquio-C;, alquenilo-C;, alquinio-Cga,,
alcoxi-C4s, hidroxi, ammno, alqui-C,-amino, di-(alquil-Ci4)-amino, amino-
alquilo-C5, alquil-C.4-amino-alquilo-Cya,  di-(alquil-Cy4)-amino-alquilo-C,
alquil-C44-carbonilamino, alquil-C,4-carbonfamino-alquilo-C4.5, aminocarbonilo,
alquil-Cy.s-aminocarbonilo, di-alquil-C4-aminocarbonilo, ciano, aminasulforulo,
alquil-Cs4-aminosulfonilo, di-(alquil~C;4)-aminosulfonilo, alquil-C,s-tic, alquil-
Cis-sulfinlo o alquil-C,s-sulfonilo, pudiendo los sustituyentes ser iguales o
diferentes,

o también, cuando Y' representa el dtomo de carbono, el grupo hidroxicarbonilo,

aminometilo, aiquil-Cy-aminometilo o di-(alquil-C,.4)-aminometilo,

R® un 4tomo de hidrégeno,

un radical alquilo-C,4, pudiendo estar sustituido un radical alquilo no ramificado, en

posicién ®, con un grupo fenilo, pindinilo, diazinilo, amino, alquil-Cy4-amino, di-(alquil-

C14)-amino, 4-alquil-C,~1-piperaziniio 6 4-morfolinito,

un grupo alcoxi-C.g-carbonilo, ciano o aminocarbonilo o también, cuando Y representa

un atomo de nitrégeno, un par de electrones libres,

0, cuando Y representa el 4toma de carbono, también el 4tomo de fitiior, o

R*, junto con R® e Y' un anillo cicloalifitico de 4 a 7 miembros, en el que un grupo

metileno puede estar reemplazado por un grupo -NH-, -N(alquilo-C)-, -N(alquentlo-

Ca4)-, -N(alquinilo-Cs.4)~, -N(ciclo-alquilo-Cy.7)- 0 -N(cicloalquil-Cy7-alquile-Cy.5)-,

pudiendo un dtomo de hidrégeno unido a un 4tomo de nitrégena en uno de los
grupos precedentemente mencionados para R* estar reemplazado por un radical
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protector,

R® y R’, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un dtoma de hidrégeno, un

grupo alquilo-C¢ o también, cuando Y’ representa un atomo de carbono, el 4tomo de

fldor, un grupo alquil-C4amino o di-{alquil-C.)-amino, pudiendo estar unidos entre si

los dos grupos alquilo-C,4 con formacion de un anillo y

R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un &tomo de hidrégeno o un

grupo alquilo-C,.,,
en donde, si no se menciond de otra forma, todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
mencionados o contenidos en los radicales precedentemente mencionados pueden ser de
cadena lineal o ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales precedentemente
mencionados puede estar sustituido con un dtomo de fiGior, cada grupo metileno puede estar
sustituido con hasta 2 atomos de fidor y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta
3 atomos de fldor, asi como dos grupos alquilo y alquenilo unidos a un dtomo de nitrégeno
pueden estar unidos entre si bajo formacién de un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros,
saturado o insaturada,
todos los radicales aromaticos y heteroaromé&ticos mencionados o contenidos en los
radicales precedentemente definidos pueden estar mono-, di- o tn-sustituidos
adicionalmente con halégeno, con grupos ciano o hidroxi, y los susttuyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus tautomeros, sus isdmeros, sus diastereocisdmeros, sus enanttdmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisioldgicamente compattbles con acidos o bases inorgdnicos u organicos.

Una tercera forma de realizacién de la presente invencién consiste en los

compuestos de la formula general () antenor, en los que
A X, D, E, G, M, Q, R’y R?® estan definidos como se ha mencionado precedentemente en la
primera o segunda forma de realizacion y

R! significa un heterociclo aza, diaza, triaza o tiazade 5a 7 miembros, nsaturado una vez o
dos veces,

en donde los heterociclos precedentemente mencionados estan enlazados a través de
un atomo de carbono o nitrégeno, o

estan enlazados de forma espirociclica a través de un aiomo de carbono y un 4tomo de
nitrdgeno, a través de un dtomo de carbono y un dtomo de oxigeno o a través de un
atomo de carbono y un dtomo de azufre,

contienen uno o dos grupos carbonilo contiguos a un &tomo de nitrégeno,

pueden estar susttuidos en un dtomo de carbono con un grupo fenilo, piridinilo,
diazinilo, tienilo, pirralilo, 1,3-tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo 6 1-(alquil-C,_)-pirazolilo, y
en donde un doble enlace olefinico de uno de los heterociclos Insaturados
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precedentemente mencionados puede estar condensado con un anillo de fenilo, naftilo,
pindina, diazina, tienile 0 quinolina, o con un anillo de 1H-quinolin-2-ona eventualmente
sustituido en el 4tomo de nitrégenc ¢on un grupo metilo,

en donde los grupos fenilo, pindinilo, diazinilo, tienlo, pirrolio, 1,3-tiazolilo,
1soxazolilo, pirazolilo 6 1-(alquil-C,4)-pirazolilo contenidos en R', asi como los
heterociclos condensados con benzo, pirido y diazino pueden esatr mono-, di- o tri-
sustituidos en el entramado de carbonos, adicionalmente, con haldgeno, con grupos
alquilo-C, ciclo-alquilo-Cs.7, ciclo-alquenilo-C, 7, alcoxi-Cy, hidroxicarbonilo, alcox
Cis-carbonilo, ciano, hidroxi, amino, alquil-C,4-amino, di-alquil-C, amino, alquil-
C,-carbonilamino o alqui-C,4-carbonilo, en donde los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,
en donde, si no se mencioné de otra forma, todos los radicales precedentemente
mencionados bajo R o los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo contenidos en R' pueden ser
de cadena lneal o ramficados' cada grupo metino conterudo en los radicales
precedentemente mencionados puede estar sustituido con un 4tomo de flior, cada grupo
metileno puede estar sustituido con hasta 2 4tomos de fllGor y cada grupo metilo puede estar
sustituido con hasta 3 atomos de fldor, asi como dos grupos alquilo y alquenilo unidos a un
atomo de nitrégeno pueden estar unidos entre si bajo formacién de un anilio heteraciclico de
4 a 7 miembros, saturado o insaturado, y
todos los radicales arométicos y heteroaromaticos mencionados o contenidos en los
radicales precedentemente defindos bajo R' pueden estar mono-, di- o tr-sustituidos
adicionalmente con halégeno, con grupos ciano o hidroxi, y los susttuyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus tautémeros, sus 1sémeros, sus diastereoisémeros, sus enantibmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asl como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con dcidos o bases inorgénicos u organicos.
Una cuarta forma de realizacién de la presente invencidn consiste en los compuesios
de la férmula general (I) anterior, en los que
A, X, D, E, G, M, Q, R?y R? estan definidos como se ha mencionado precedentemente en la
primera o segunda forma de realizacion y
R! significa un heterociclo diaza o triazade 5a 7 miembros, insaturado una vez,
en donde los heterociclos precedentemente mencionados estan enlazados a través de
un atomo de nitrégeno, o
estan enlazados de forma espiroclclica a través de un atomo de carbono y un atomo de
nitrégeno o a fravés de un dtomo de carbono y un 4tomo de oxigeno,
contienen un grupo carbonilo contiguo a un atomo de nitrogeno,
pueden estar sustituidos adicionalmente en un dtomo de carbono a través de un grupo



10

15

20

25

30

35

-14 -
P01-1668-PCT

fenilo, y
en donde un doble enlace olefinico de uno de los heterociclos insaturados,
precedentemente mencionados, puede estar condensado con un anillo de feruio, tienilo
o quinolina,
en donde los grupos fenilo contenidos en R' asi como los heterociclos
condensadas con benzo pueden estar mono-, di- o tn-sustituidos en el entramado
de carbonos adicionalmente con haldgeno, con grupos metdo, metoxi,
diflucrometilo, trifluorometilo, hidroxi, amino, alquil-C,-amino, di~(alquil-C,4)-amino,
acetilamino, acetiio, hidroxicarbonilo, alcoxi C,s-carbonilo, ciano, difluorometoxi o
trifluorometox, en donde los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes, pero
preferiblemente estan sin sustitur o estdn monosustituides con un atomo de
halégeno, con un grupo metilo o metoxi,
en donde, si no se menciond de otra forma, todos los grupos alguilo mencionados o
contenidos en los radicales definidos precedentemente bajo R' pueden ser de cadena lineal
o ramificados, cada grupo metino conterido en los radicales precedentemente definidos
puede estar sustituido con un atomo de fldor, cada grupo metlenc puede estar sustituido
con hasta 2 atomos de flior y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta 3 atomos
de fldor,
sus tautdbmeros, sus 1IsOmercs, sus diasterecisdmeros, sus enantidmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asl como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisioldgicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos.
Una quinta forma de realizacién de la presente invencién consiste en los compuestos
de la formuta general {I) antenor, en los que
A X, D, E, G, M, Q, R*y R* estdn definidos como se ha mencionado precedentemente en Ia
primera o segunda forma de realizacién y
R' signfica un grupo 1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-on-3-ilo, 3,4-dihidro-1H-
quinazofin-2-on-3-lo,  5-fenil-2,4-dihidro-1,2,4-tnazol-3-on-2-io,  1,3-dihidro-imidazo}4,5-
¢lquinolin-2-on-3-ilo, 1,3-dtndro-naft]1,2-dlimidazol-2-on-3-ilo, 1,3-dihidro-bencimidazol-2-
on-3-ilo, 4-fenil-1,3-dihidro-imidazol-2-on-1-ilo, 3,4-dihidro-1H-tieno{3,2-djpirimidin-2-on-3-lc
9 3,4-dihidro-1H-teno[3,4-dlpinmidin-2-on-3-ilo,
en donde los heterociclos mencionados precedentemente bajo R' pueden estar
monosustituidos en el entramado de carbonos adicionaimente con un grupo metoxi,
todos los radicales aromdétcos y heteroaroméaticos mencionados o contenidos en ios
radicales precedentemente definidos bajo R' pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos
adicionalmente con dtomos de halégeno, con grupos ciano o hidrox), y los sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes,

sus tautémeros, sus isdmeros, sus diastereoisémeros, sus enantiomeros, sus hidratos, sus
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mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con &cidos o bases inorganicos u organicos

Una sexta forma de realizacion de la presente invencidn consiste en los compuestos
de la férmula general (I) antenor, en los que
A, X, R', R? y R® estan definidos como se ha mencionado precedentemente en la pnmera,
segunda, tercera, cuarta o quinta forma de realizacién y significan
(a) D, E, independientemente uno de otro, un grupo metino o el atomo de nitrégeno vy
G un grupo metino sustituido con el grupo R®,
M un grupo metino sustituido con el grupo R®,
Q un grupo metino sustituido con el grupo R°,
pudiendo significar uno o dos de los grupos G, M y Q en cada caso también un
atomo de nitrégeno,
o}
(b) D y E, en cada caso, un grupo metino, pudiendo significar uno de los grupos D y E
también un atomo de nitrégeno, y
G, My Q en cada caso un atomo de nitrGgeno,
en donde R®, R® y R®, independientemente uno de otro, representa en cada caso un &tomo
de hidrégeno o halégeno, un grupo alquilo-C.4, alquenilo-C,4, alquiuilo-C.y, ciclo-alquilo-
Cas, ciclo-alquenilo-Cag, ciano, hidroxi, hidroxi-alquio-Ci4, hidroxi-alquenilo-C,,, hidroxi-
alquinilo-C34, alcoxi-Ci4,  alcoxi-Ci4-alquilo-Cy4,  alcoxi-Cis-alquenilo-Cay,  alcoxi-
Cia-alquinilo-Cy4, tichidrox, alquil-C,4-tio, amino, alqui-Ci<-amino, alquenil-C;4-amino,
alquinil-C; -amino, di-(alquil-Cs4)-amino, di-(alquenil-Cs4)-amino, di-(alquini-C,4)-amino,
amino-alquilo-C,4, alquil-C,s-amino-alquilo-C14, di-(alquil-C,.s)-amino-alquilo-C,4, amino-
alquenilo-Ca4, alquil-Cys-amino-alquenilo-C,y, di-(alquil-Cy3)-amino-alquenilo-Cs,, amino-
alquinilo-Cgy., alquil-Cy.3-amino-alguinilo-Ca 4, di-(alquil-C,.s}-amino-alquinilo-Ca.,
hidroxicarbonilo, fenilcarbonile, piridilcarbonilo,  aiquil-Cs4-carbonilo, formilo, alcox-
Cs4-carbonilo, alquenoxi-Cay-carbonilo, alquinoxi-Cs4-carbonilo, aminocarbonilo, alquil-
Ci4-aminocarbonilo, aiquenil-Cs -aminocarbonilo, alquinil-Css-aminocarbonilo, di-(alquil-
Ci)-aminocarbonilo,  di-(alquenil-Cs4)-aminocarbonilo,  di-(alquinii-C, 4)-aminocarbonilo,
formilamino, alquil-Cy4-carbonitamino, formil-alquil-C4-amino, formil-alquenil-C;4-amino,
formil-alquini-Cg4-amino, alquil-C,_4-carbonil-alquil-C,-amino, alquil-C4.-carbonil-alquenil-
Cs-amino, alquil-Cy-carbonil-alquini-C;4-amino, alquil-C,-sulfonilo, alquenil-C,4-sulfonilo,
alquinil-C, 4-sulfonilo, alquil-Cy.-sulfinilo, alquenil-C,.-sulfinilo, alquinil-C,-sulfinilo, alquil-
C,..-sulfonilamlr]o, alquil-C,4-sulfonil-alqui-C,4-amino, alquil-C44-sulfonil-alquenil-C, -amino,
alquil-C1-sulfoni-alquinil-C; ,-amino, aminosuifonilo, alquil-Cs4-arminosutfonilo, di~(alquil-
C4)-aminosulfonilo, alquentl-Cs4-aminosulfonilo, di-(alquenil-Cy.)-aminosuifoniio, alquini-
Ca4~aminosulfonilo o di-{alquinil-C,4)-aminosulfonilo,

—————— e
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con las condiciones de que, en la medida en que ninguno de los grupos D, E, G, My
Q represente un dtomo de nitrégeno,
() R? no signifique un atomo de hidrégeno, cuando R®, asl como R° representan en
cada ¢aso un grupo alquilo-C,
(n) R no signifique un atomo de hidrégeno, cuando R? asl como R® representan en
cada caso un grupo alquilo-C,,
(in) R* no adopte los significados de un atomo de hidrogenc, fidor, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro o tnfluorometilo, cuando R® representa un grupo aiquilo-
C14, alquenilo-C,4 © alquinilo-C,., y R® representa un 4tomo de cloro o bromo, un
grupo aming, metilamino o hidrox,
(iv) R® no adopte los significados de un dtomo de hidrgeno, flier, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluaro o tnfluorometilo, cuando R® representa un grupo alquilo-
Ci, alquenilo-C;4 0 alquinio-Ca4 y R® representa un 4tomo de cloro o bromo, un
grupo amino, metilamina o hidroxi,
en donde, s1 no se menciond de otra forma, todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
mencionados o conterdos en los radicales precedentemente mencionados para R®, Ry R°
pueden ser de cadena lineal o ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales
precedentemente mencionados puede estar susttuide con un dtomo de flior, cada grupo
metieno puede estar sustituido con hasta 2 atomos de flior y cada grupo metio puede estar
sustituido con hasta 3 dtomos de fldor, asi como dos grupos alquilo y alquenilo unidos a un
atomo de nitrégeno pueden estar unidos entre si bajo formacién de un aniflo heterociclico de
4 a 7 miembros, saturado o insaturado,
los dables y tnples enlaces de los grupos alquenio-Ca4 © alquinilo-Ca contemdos en los
grupos definidos precedentemente para R®, R® y R® estin aislados de heterostomos
eventualmente asimismo conterudos en estos grupos,
y todos los radicales arométicos y heteroaromaticos mencionados o contenidos en los
radicales precedentemente definidos pueden estar mono-, di- o tri-susttuidos
adicionalmente con haldgeno, con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus tautomeros, sus isdmeras, sus diasterecisémeros, sus enantimeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con dcidos o bases inorganicos u organicos.
Una séptima forma de realizacion de la presente invencidn consiste en los
compuestas de la férmula general (1) anterior, en los que
A, X, R, R? y R estan definidos como se ha mencionado precedentemente en la pnmera,
segunda, tercera, cuarta o quinta forma de realizacién y significan
(a) D, E, independientemente uno de otro, un grupo metino o el 4tomo de nitrégeno y

et



10

15

20

25

30

35

-17 -
P01-1668-PCT
G un grupo metino sustituido con el grupo R?,
M un grupe metino sustituido con el grupo R®,
Q un grupo metino sustituido con el grupo RS,
pudiendo significar uno o dos de los grupos G, M y Q en cada caso también un
atomo de nitrégeno,
o
(b) D y E, en cada caso, un grupo metino, pudiendo significar uno de los grupos Dy E
también un atomo de nitrégeno, y
G. My Q en cada caso un atomo de nitrégeno,
en donde R? R°y R, independientemente uno de otro, representan en cada caso un dtomo
de hidrogeno o halégeno, un grupo alquilo-Cy4, alquenilo-C,y, alquinilo-Cz4, ciclo-alquilo-
Cas, cicio-alquenilo-Cae, ciano, hidroxi, hidroxi-alquilo-C,;, hidroxi-alquenilo-C,, hidroxi-
alquinilo-C,, alcoxi-Cq4, alcoxi-C4-alquito-C,,, amino, alquil-C,4-amino, alquenil-C, (-amino,
alquini-Cs 4-amino, di-(alquil-Ci4)-amino, di-(alquerl-Cs)-amimo, di-(alquint-~Cas)-amino,
amino-alquilo-Cy;, alquil-Cia-amino-alquilo-Cy,, di-(alqud-C,.5)-aminc-alquilo-Cy;, amino-
alquenilo-C,, alquil-Css-amino-alquenilo-C.,  di-{alquil-C,3}-amino-alquenio-C,, amino-
alquinilo-C,, alquil-Cy_s-amino-alquinilo-Ca,, di-(alquil-C,.;)-ammno-alquinilo-C,,
hidroxicarbonilo, alquil-Ci4-carbonilo, formilo, alcoxi-C;4-carbonilo, aminocarbonilo, alquil-
Ci4-aminacarbonilo, di-(alquil-C14)-aminocarbonilo, formilamino, alquil-C.4-carbonilamino,
formil-alquil-Cy4-amino, alqui-C,-carbonil-alquil-C; 4-amino,  alquil-C,4-sulfonilo, alquil-
Ci4-sulfimlo, alquil-Ci4-sulfoniamino, alquil-C,-sulfonil-alqui-C,4-amino, aminosulfonilo,
alquil-C44-aminosulfonilo o di-{alquil-C,_)-aminasulfonilo,
con las condiciones de que, en la medida en que ninguno de los grupos D, E, G, My
Q represente un atomo de nitrégeno,
(i) R* no signifique un dtomo de hidrégena, cuando R, asi como R® representan en
cada caso un grupo alquilo-C,,
(1) R® no signifique un dtomo de hidrageno, cuando R® asi/ como R® representan en
cada caso un grupo alquilo-C.,
{(in) R* no adopte los significados de un atomo de hidrégeno, fiuor, cloro, bromo o
yado o de un grupo difluoro o trifluorometilo, cuando R° representa un grupo alquilo-
Ci. alquenilo-C;4 o alquinilo-C,4 y R® representa un atomo de cloro o bromo, un
grupo amino, metilamino o hidroxi,
(iv) R® no adopte los significados de un atomo de hidrageno, fitior, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro o tnflucrometilo, cuando R* representa un grupo alquilo-
Ci4, alguenilo-Cz4 o alquinilo-C.4 y R® representa un atomo de cloro o bromo, un
grupo amina, metilamino o twdrox,

en donde, st no se menciond de otra forma, todos los grupes aiquilo, alquenilo y aiquinilo
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mencionados o contenidos en los radicales precedentemente mencionades para R? , R® y R°
pueden ser de cadena lineal o ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales
precedentemente mencionados puede estar sustituido con un atomo de fldor, cada grupo
metileno puede estar sustituido con hasta 2 atomos de fidor y cada grupo metilo puede estar
sustituido con hasta 3 4tomos de fllor, asl como dos grupos alquilo y alquenilo unidos a un
atomo de nitrégeno pueden estar unidos entre si bajo formacién de un anillo heteraciclico de
4 a 7 miembros, saturado o insaturado,

los dobles y triples enlaces de los grupos alquenilo-C,4 0 alquinilo-C,4 contenidos en los
grupos definidos precedentemente para R® R°® y R® estan aslados de heterodtomos
eventualmente asimismo contenidos en estos grupos,

sus tautémeros, sus isémeros, sus diastereoisomeros, sus enantiémeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisioldgicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicas

Una octava forma de realizacion de la presente invencidn consiste en los
campuestos de la férmula general (I} anterior, en los que
A, X, R', R? y R? estan definidos como se ha mencionado precedentemente en [a primera,
segunda, tercera, cuarta o quinta forma de realizacion y significan
(a) D, E, independientemente uno de otro, un grupo metino o el atomo de nitrégeno y
G un grupo metino sustituido con el grupo R*,
M un grupo metino sustituido con el grupo R®,
Q un grupo metino sustituido con el grupc RS,
pudiendo significar uno o dos de los grupos G, M y Q en cada caso también un
atomao de nitrégeno,
o
(b) D y E, en cada caso, un grupo metino, pudiendo signfficar uno de los grupos Dy E
también un atomo de nitrégeno, y
G, My Q en cada caso un atomo de nitrégeno,
en donde R? R’ y R, independientemente uno de otro, representan en cada caso un atomo
de hidrégeno o halégenc, un grupo alquilo-Cy, alqueﬁtlo-cz4. alquimlo-C,., ciclo-aiquilo-
Css, ciclo-alquerilo-C34, ciano, hidroxt, hidroxi-alquilo-C,., alcoxi-Cy4, amino, alquil-
Ci4-amino, di-(alquil-C,4)-amino, amino-aiquilo-C,.,, alquil-C,.s-amino-alquilo-C,.,, di-(alquil-
Cia)-amino-alquilo-C.;, hidroxicarbonilo, alquil-C,-carbonilo, formilo, alcoxi-Cy-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil-C4-aminocarbonilo, di-(alquil-C,.)-aminocarbonilo, formilamino,
alquil-C4 4-carborilamino, forrmul-alqui-C,-amino o alquil-C,.-carbonil-alquil-C,4-amino,
con las condiciones de que, en |la medida en que ninguno de los grupos D, E, G, M y
Q represente un atomao de nitrégeno,

() R* no signifique un dtomo de hidrégeno, cuando R®, asi como R® representan en
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cada caso un grupo alquilo-C,.4,
(i) R® no signifique un dtomo de hidrégeno, cuando R, asi como R® representan en
cada caso un grupo alquiio-C. .,
(i) R® no adopte los significados de un atomo de hidrogeno, fitior, cloro, bromo o
yodo o de un grupo diflucro o trifluorometilo, cuando R® representa un grupo alquilo-
C14. alquenilo-C, o alquinilo-C, 4 y R® representa un atomo de cloro ¢ bromo, un
grupo amino, metilamino o hidrox,
(iv) R® no adopte los significados de un atomo de hidrégeno, fiGor, clore, bromo o
yodo o de un grupo difluoro o trnfluorometilo, cuando R® represeria un grupo alquito-
Ci4, alquenilo-Co4 o .alqumtlo-cz.‘. y R® representa un 4tomo de cloro o bromo, un
grupo amino, metilamino o hidrox,
en donde, si no se menciond de otra forma, todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
mencionados o contenidos en los radicales precedentemente mencionados para R?, R®y R®
pueden ser de cadena lineal o ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales
precedentemente mencionados puede estar sustituide con un atomo de flbor, cada grupo
metileno puede estar sustituido con hasta 2 atomos de fitior y cada grupo metilo puede estar
sustituido con hasta 3 atomos de fldor, asl como dos grupos alquilo y alguenilo unidos a un
atomo de nitrdgeno pueden estar urudos entre si bajo formacién de un anillo heterociciico de
4 a 7 miembros, saturado o insaturado,
sus tautomeros, sus iIsdmeros, sus diasterecisémeros, sus enantibmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asl como los hidratcs de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos
Una novena forma de realizacion de la presente mvencién consiste en los
compuestos de la férmula general (f) antenor, en los que
A, X, R', R? y R® estan definidos como se ha mencionado precedentemente en la primera,
segunda, tercera, cuarta o quinta forma de realizacién y significan
(a) D, E, independientemente uno de ofro, un grupo metino o el 4tomo de nitrogeno y
G un grupo metino sustituido con el grupo R®,
M un grupo metino sustituido con el grupo R°,
Q un grupo metino sustituido con el grupo R,
pudiendo significar uno o dos de los grupos G, M y Q en cada caso también un
atomo de nitrégeno,
o
(b) D y E, en cada caso, un grupo metino, pudiendo significar uno de los grupos Dy E
también un étomo de nitrégeno, y
G, My Q significan en cada caso un &tomo de nitrégeno,
en donde R? R’ y R®, independientemente uno de otro, representan un &tomo de hidrégeno
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o halégeno, un grupo metilo, difluorometilo, tnfluorometilo, etilo, vinilo, etinllo, ciano, hidroxi,
metox, diflucrometoxi, trifluorometoxi, amino, metlaming o dimetilamino,
con las condiciones de que, en la medida en que ninguno de los grupos D, E, G, M y
Q represente un atomo de nitrégeno,
() R? no signifique un atomo de hidrégeno, cuando R®, asi como R® representan en
cada caso un grupo metio o etilo,
(i) R® no signifigue un stomo de hidrégeno, cuando R®, asf como R® representan en
cada caso un grupo metilo o etilo,
(ui) R* no adopte los significados de un &tomo de hidrégeno, fltior, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro- o trifluoro-metilo, cuando R® representa un grupo metilo,
etilo, vinilo o etinilo y R® representa un dtomo de cloro o bromo, un grupo amino,
metilamino o hidroxi,
(iv) R® no adopte los significados de un atomo de hidrégeno, fltor, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro- o trifluoro-metilo, cuando R?* representa un grupo metilo,
etio, vinilo o etimilo y R® representa un atomo de cloro o bromo, un grupo amino,
metilamino o hidroxi,
sus tautdmeros, sus isomeros, sus diastereoisémeros, sus enantiémeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los ludratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases Inorganicos u organicos
Una décima forma de realizacién de la presente invencidn consiste en los
compuestos de la formula general () anterior, en los que
A X, D, E, G, M QyR!' estan defindos como se ha mencionado precedentemente en la

primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, sépttma, octava o novena forma de
realizacién, y

R? representa el 4&tomo de hidrégeno, o

un grupo feniimetilo o un grupo alquilo-C,.7, que en posicién wpuede estar sustituido con un
grupo ciclo-Cs r-alquilo, ciclo-alquenilo-Cs, fenilo, piridinilo, hidroxi, amino, alquil-C,samino,
di-{(alquil-C.g)-amino, hidroxicarbonilo, alcoxi-Cg-carbonilo, aminocarbonilo,
aminocarbonilamine, alquil-C,s-amine, 4-morfolinilo,
en donde los radicales fenilo y pindinilc mencionados en los grupos definidos
precedentemente para R? o contenidos como susttuyentes pueden estar mono-, di- o
tri-sustituidos adicionalmente en ei entramado de carbonos con halégeno, con alquilo-
C1., alcox-Cy,y, hidroxi, amino, alquil-Cyy-amino, di-(alquil-Cys)-amino, amino-alquilo-
Cis, alquil-Cyy-amino-alquilo-C,.3, di-(alquil-Cys)-amino-alquilo-C,., alquil-C;s-carbonil-
amino, alquil-C,.s-carbonil-alquil-C,.5-amino, aminocarbonilo, alquil-C,.s-aminocarbonilo o

di-(alquil-C,.5)-aminocarbonilo, y los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,
R® representa el 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,; o
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R2y R?, junto con el 4tomo de nitrégeno incluido, un radical de la férmula general

RS
(C@g)q L
CR.R— -~
/< /(CRSRQ):CR/ g
RG 7 , (")

4]

en la que significan
Y'! el 4tomo de carbono o, cuando R® representa un par de electrones libres, significa
también el 4tomo de nitrégeno,
qy r, cuando Y' representa el atomo de carbono, los nimeros 06 1, 0
gy 1, cuando Y' representa el atomo de nitrégeno, los nimeros 1 6 2,

10 R* el 4tomo de hidrégeno, un grupo amino, alquil-Ci-amino, di-(alquil-C,,)-amino,
alquilo-Cy.s, un grupo cicle-alquilo-C,; o ciclo-alqueniio-Cy; eventualmente sustituido con
un grupo hidroxicarbonilo, alcoxi-C,e-carbonilo, hidroxicarboml-alquilo-C1.3 o alcox-
Ci.e-carbonil-alquilo-C,.;, un grupc amino-alquilo-C,7, alquil-Ci4-amino-alquilo-Co7, di-
(alquil-C44-amino)-alquilo-Cz7, alquil-C,4-aminocarbonilo, di-(alquil-C4.4)-aminocarbonilo,

15 aminocarbonil-alquilo-C, 5, alquil-C, 4-aminocarbonil-alquilo-C 5, di-(alquil-C,.4)-
aminocarboml-alquilo-C,5, aminocarbonilamino-alquilo-C4.3, alcoxi-Cyg-carbonilo, alcox:-
C,.s-carbonil-aiquilo-C;.3 0 hidroxicarbonil-alquilo-C,.,,
un grupo fenile, piridinilo o diazinilo, que en cada caso pueden estar sustituidos con un
halégeno, con un grupo alquilo-C,.3, aicoxi-C3, hidroxi, amino, alquil-C,4-amino, di-

20 (alquil-Cs4)-amino, amno-alquilo-C,5,  alquil-Ci4-amino-alquilo-Cya,  di-(alquil-Cy.4)-
amino-alquilo-C, 3,
un heterociclo elegido de un grupo azacicloalquilo de 4 a 7 miembros, un grupo oxaza,

S,S-dioxotiaza y diazacicloalquilo de 6 a 7 miembros, y un grupo azabicicloalquito de 7 a
9 miembros,
25 estando unidos los heterociclos monociclicos y biclclicos precedentemente
mencionados, a través de un atomo de nitrégenoc o de carbono, a Y' en la férmula
.
en los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados un
grupo metileno no enlazado directamente con 'un atomo de nitrégeno, oxigeno o

30 azufre puede estar sustituido con uno o dos 4tomos de fldior y

los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados pueden

estar sustituidos, una o dos veces, con grupos hidroxi, alquilo-C; 5 o hidroxt-alquilo-

C,3, 0 una vez con un grupo bencilo, ciclo-alquilo-Cs, hidroxiciclo-alquilo-Cs 5,

Ra%!
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ciclo-alquil-Cag-alquilo-C,5,  alqui-Cy4-carbonilo, alquil-C, s-carbonil-alquilo-C, 3,
hidroxi, alcoxi-Ci14, amino, alqui-C,4-amino, di-(alquil-Ci4)-amino, alcoxi-
Cis-carbonilo, hidroxicarbonil-carbonilg, alcoxi-C,.s-carbonil-carbonilo,
hidroxicarbonil-alquilo-C,.5, alcoxi-C,s-carbonil-alquilo-C4.3, hidroxicarbonil-alquil-
C.s-carbonilo, alcox-C,.s-carbonil-alquil-C,.s-carbonilo, aminosulfonile, alquil-
Ci<-aminosulfoniio, di-(alquil-C,4)-aminosulfonilo, alqui-C. ,-suifonilo, ciclo-alquil-

Csir-sulfonilo, aminocarbonil-alquilo-Cy3,  alquil-Ci4-aminocarbonil-alquilo-C,.3,
di-(alquil-C14)-aminocarbontl-alquilo-C+5, hidroxiaminocarbonil-alquilo-Cy.3, alcoxi-
Cs.3-aminocarbonil-alquilo-C,.; 0 hidroxi-(alquil-C,.3)-aminocarbonil-alquilo-C, 5,
o también, cuando Y' representa el atomo de carbono, el grupo hidroxicarbenilo,
aminometilo, alquil-C4-aminometilo o di-(alquil-C.4)-aminometilo,
R’ un atomo de hidrégeno, un radical alquilo-C+., 0, cuando Y’ representa un atomo de
nitrégeno, también un par de electrones libres,
R® y R’, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo-Cia o también, cuando Y' representa un dtomo de carbono, un grupo
amino, alquil-Cys-amino o di-(alquil-C4_3)-amino, pudiendo estar unidos entre sl los dos
grupos alquilo-Cy; con formacién de un anillo y
R® y R, que pueden ser iguales o diferentes, representan en cada caso un atomo de
hidrégeno o un grupo aiquilo-C.,
en donde, si no se menciond de otra forma, todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
mencionados o contenidos en los radicales precedentemente mencionados pueden ser de
cadena lineal o ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales precedentemente
mencionados puede estar sustituido con un atomo de flor, cada grupo metileno puede estar
sustituido con hasta 2 4tomos de fllior y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta
3 atomos de fltior, asi como dos grupos alquilo y alqueniio unidos a un atomo de nitrogeno
pueden estar unidos entre sl bajo formacion de un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros,
saturado o insaturado,
todos los radicales aromaticos y heteroaromaticos mencionados o contenidos en los
radicales precedentemente definidos pueden estar mono-, di~ © tn-susttuidos
adicionalmente con haldgeno, con grupos ciano o hidrox, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus tautémeros, sus 1Is6meros, sus diastereoisémeros, sus enantidmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos.
Una undécima forma de realizacién de la presente invencidn consiste en los
compuestos de la férmula general (1) anterior, en los que

A X, D E G M QyR!' estan definidos como se ha mencionado precedentemente en la
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primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptma, octava o novena forma de
realizacion, y
R? representa e} &tomo de hidrogeno, o
un grupo feniimetilo o un grupo alquilo-C,7, que en posicidn o puede estar sustituido con un
grupo ciclo-Caralquilo, ciclo-alqueniio-C,.y, fenilo, piridinilo, hidroxi, amino, alquil-C,.s-amino,
di-(alquil-C4.a)-amino, hidroxicarbonilo, alcoxi-C,.g-carbonilo, aminocarbonilo,
aminocarboniiamino, alquil-Cs_s-amino, 4-morfolinilo,
en donde los radicales fenilo y pirdinlo mencionados en los grupos definidos
precedentemente para R? o contenidos como susttuyentes pueden estar mono-, di- o
tri-sustituidos adicienalmente en el entramado de carbonos con halégeno, con alquilo-
Ci.3, alcoxi-Cq.5, hidroxi, amino, alquil-C,a-amino, di-(alquil-C13)-amino, amino-alquilo-
Ci., alquil-Cys-amino-alquilo-C,., di-(alquil-C.3)-amino-alquilo-C4.a, alquil-C4s-carbonil-
amino, alquil-C,s-carbonil-alquil-C4.5-amino, aminocarbonilo, alquil-C4s-aminocarbonilo o
di-(alquil-C,.a)-aminocarbonilo, y los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,

R® representa el 4tomo de hidrogeno o un grupo alquilo-Cy.s ©

R?y R?, junto con el 4tomo de nitrégeno incluido, un radical de la formula generat

5

R

(C RaRg)q
P ™ Y1
CRGR;

Re
—(CRgRy), / ™~ R*
N ~CRgR, n

en la que significan
Y' el 4tomo de carbono o, cuando R® representa un par de electrones libres, significa
también el &toma de nitrégeno,
qyr, cuando Y' representa el 4tomo de carbono, los nimeros 06 1, o
qyr, cuando Y' representa el &tomo de nitrégeno, los numeros 1 6 2,
R* el dtomo de hidrégeno, un grupe amino, alquii-Cy4-amino, di-(alquil-C,4)-alquilamino,
alquilo-Cy, ciclo-alquilo-Cy, ciclo-alquenilo-C,.7, amino-alquilo-C;, alquil-Ci4-amino-
aiquilo-Cz, di-{alquil-Cs4-amino)-alquilo-C;.;, alquil-Cs4-aminocarbonilo, di-(alquil-Cy.)-
aminocarbonilo, aminocarbonil-alquilo-Cs, alquil-Cy4-aminocarbonil-alquilo-Cys,  di-
(alquil-Cy.s)-aminocarbonil-alquilo-C,.5, aminocarbonilamino-alquilo-C,5, alcoxi-C,g-car-
bonilo, alcoxi-Cy.s-carbonil-alquilo-Cy3 o hidroxicarbonil-aiquilo-Cy.,
un grupo fenilo, pindinilo o diazinilo, que en cada caso pueden estar sustituidos con un
haiégeno, con un grupo alquilo-C,s, alcox-Cy.a, hidroxi, amino, alqui-Cq4-amino, di-
(alquil-C4)-amino, amino-alquilo-C,., alqui-C-amino-aiquilo-Cy5,  di~{alquil-Cy)-



10

15

20

25

30

35

-24 -
P01-1668-PCT

amino-alquilo-C,.3,
un heterociclo elegido de un grupo azaciclealquilo de 4 a 7 miembros, un grupo oxaza- y
diaza-cicloalquilo de 8 a 7 miembros y un grupo azabicicloalquilo de 7 a 9 miembros,
estando unidos los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente
mencionados, a través de un dtomo de nitrégeno o de carbone, a Y' en la férmula
(1),
en los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados un
grupo metileno no enlazado directamente con un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre puede estar sustituido con uno o dos atomos de flGor y
los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados pueden
estar sutituidos una o vanas veces, por ejemplo una a tres veces, con grupos
alquilo-Cy3, 0 una vez con un grupo bencio, ciclo-alquilo-Cas, ciclo-alquil-
Cse-2lquilo-C,,, alquil-Cy4-carbonilo, hidroxi, alcoxi-Ci4, amino, alquil-C,4-amino,
di-(alquil-C14)-amino,  hidroxicarbonilo, alcoxi-C,s-carbonilo,  hidroxicarbonil-
carbonilo, alcoxi C,.j-carbonil-carbonilo, hidroxicarbonil-alquilo-C13, alcoxi-
C4a-carbonil-alquilo-Cy 5 0 aiquil-C__-sulfonilo,
o también, cuando Y' representa el atomo de carbono, el grupc hidroxicarbonilo,
aminometilo, alquil-Cy4-aminometilo o di-{(alquil-C,_4)-aminometilo,
R® un &tomo de hidrégeno, un radical alquilo-C,3 o, cuando ! representa un atomo de
nitrégenc, también un par de electrones libres,
R® y R7, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo-C3 o también, cuando Y' representa un 4tomo de carbono, un grupo
alqui-Cq3amino ¢ di-(alquil-C,3)-amino, pudiendo estar unidos entre si los dos grupos
alquilo-C44 con formacién de un anillo y
R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes, representan en cada caso un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-C,.5,
en donde, s1 no se mencioné de otra forma, todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
mencionados o contenidos en los radicales precedentemente mencionados pueden ser de
cadena lineal o ramificados, cada grupo metino contenide en los radicales precedentemente
mencionados puede estar sustituido con un &tomo de fidor, cada grupo metileno puede estar
sustituido con hasta 2 atomos de fllior y cada grupo metiio puede estar sustituido con hasta
3 atomos de flvor, asi como dos grupos alquilo y alquenilo unidos a un &tomo de nitrégeno
pueden estar unidos entre si bajo formacién de un anillo heterociclico de 4 a 7 mieambros,
saturado o insaturado,
todos los radicales aromaticos y heteroaromaticos mencionados o contenidos en los
radicales precedentemente definidos pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos

adicionalmente con halégeno, con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser

Y
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iguales o diferentes,
sus tautémeros, sus IsOmeros, sus diastereoisomeros, sus enantitdmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos.

Una ducdécima forma de realizacion de la presente invencidon consiste en los
compuestos de {a férmula genera! (1) anterior, en los que
A X, D, E, G, M Qy R’ estan definidos como se ha mencionado precedentemente en la

primera, segunda, tercera, cuara, quinta, sexta, séptima, octava ¢ novena forma de
realizacion, y

R? representa el atomo de hidrégeno, o

un grupo feniimetilo o un grupo alquilo-C,7, que en posicion o puede estar sustituido con un

grupo fenilo, amino, alquil-C;e-amino, di-(alquil-C,.s)-amino,
en donde los grupos fenilo y feniimetilo precedentemente mencionados pueden estar
mono- o di-sustituidos adicionalmente en un 4tomo de carbono aromético con halégeno,
con grupos alquilo-C,;, alcoxi-Ci.a, amino-alquilo-Cs3, alquil-C;;-amino-aiquilo-Cy5 0
di-(alquil-C,.3)-amino-alquilo-C+.3, y los sustiuyentes pueden ser iguales o diferentes,

R® representa el 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Cy.; 0

R?y R’ junto con el atomo de nitrégeno mcluido, un radical de la férmula general

RS
(CR Rg) ’1
—_—Y
CR,R 4
S 9) A Rﬁ{ R

(1)

en la que significan

Y' el dtomo de carbono o, cuando R® representa un par de electrones libres, signffica
también el 4tomo de nitrégeno,

qy r, cuando Y' representa el atomo de carbono, los nimeros 06 1, 0

qyr, cuando Y' representa el atomo de nitrégeno, los nimeros 1 6 2,

R* el 4tomo de hidrégeno, un grupo amino, alquil C,4-amino, di-(alquil C,4)-alquilamine,
alquilo C44, un grupo ciclo-alquilo Ca; o ciclo-alquenilo C,; eventuaimente sustituido
con un grupe hidroxicarbonilo, alcoxi Cyg-carbonilo, hidroxicarbonil-alquilo C,.5 0 alcoxi
C,.e~carbonil-alquilo C,.5, un grupo amino-alquilo C., alquil Cy4-amino-alquilo Cz7, di
(alquil Cy4-amimno)-aiquilo C, alcoxi C,.g-carbonio, alcoxi Cqg-carbonil-alquilo C.3 o
hidroxicasbonti-alquilo Cy.3,

un grupo fenilo o pindilo, que en cada caso puede estar sustituido con un halégeno, con

W
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un grupo alquile-C,.5, alcoxi-C4.5, amino, alquil-C,4-ammo, di-(alquil-C;.)-amino,
un heterocicio elegido de un grupo azacicloalquile de 6 a 7 miembros, un grupo S,S-
dioxotiaza y diazacicloalquilo de 6 a 7 miembros, y un grupo azabicicloalquilode 7 a 9
miembros,
estando unidos los heterocicios monociclicos y biciclicos precedentemente
mencionados, a través de un 4tomo de nitrdgeno o de carbono, a Y' en la férmula
(.
en los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados un
grupo metilenc no enlazado directamente con un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre puede estar sustituido con uno o dos dtomos de fltior y
los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados pueden
estar sustiturdos una o dos veces con un un grupo hidroxi, alquilo-Cy, o hidroxi-
alquilo-C,5, con un grupo bencilo, ciclo-alquilo-Cae, hidroxi-cicioalquilo-Cys, ciclo-
alquil-Cy g-alquilo-C,.5, alquil-C,s-carbonil-alquilo-C,.3, amino, alquil-C,4-amino o di-
(alquil-Cy4)-amino, hidroxicarbonil-carboniio, alcoxi-C,.s-carbonil-carbonilo,
hidroxicarboni-alquil-C, s-carbonilo, alcox1-C4.,-carbonil-alquil-C . s-carbonilo,
aminosulfonilo, alquil-C4.4-aminosulfoniio, di-(alquit-C1.4)-aminosulfonilo, ciclo-alquil-
Csr-sulfonilo, aminocarbonil-alquilo-Cys,  alquil-C,4-aminocarbonil-alquilo-C,.,
di-(alquil-Cs.4}-aminocarbonil-alquilo-Cy5,  hidroxiaminocarbonil-alquilo-Cy5, alcoxi-
Cis-aminocarbonil-alquilo-C,.3 o hidroxi-(alquil-C4.s)-aminocarbonil-alquilo-Cy.3,
o también, cuando Y' representa el atomo de carbono, el grupo hidroxicarbonilo,
aminometilo, alquil-C,4-aminometilo o di-(alquil-C,4)-aminometilo,
R® un atomo de hidrégeno o, cuande Y' representa un atomo de nitrégene, también un
par de electrones libres,
R® y R’, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un dtomo de hidrégeno, un
grupo alquilo-Cy5 0 también, cuando Y' representa un atomo de carbono, un grupo
alquil-C,.5-amino o di-(alquil-C,.3)-amino, pudiendo estar unidos entre si los dos grupos
alquilo-C4 3 con formacidn de un anillo y
R® y R®, que pueden ser iguales a diferentes, representan en cada caso un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-Cq3,
sus tautdmeros, sus isémeros, sus diastereoisémeros, sus enantiémeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiologicamente compatibles con &cidos o bases inorgénicos u orgdnicos
Una decimotercera forma de realizacion de la presente invencién consiste en los
compuestos de la formula general (i} antenor, en los que
A X, D, E G, M QyR' estan definidos como se ha mencionado precedentemente en la
primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptma, octava o novena forma de

25)
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realizacion, y

R? representa un grupo fenilmetilo o un grupo alquila-C,», que en posicidén » puede estar

sustituido con un grupo fenilo, amino, alqui-C, s-amino, di-(alquil-C,.)-amino,
en donde los grupos fenilo y fenilmetilo precedentemente mencionados pueden estar
sustituidos en un atoma de carbono aromatico con un grupo amino-alquilo-C,.,, aiquil-
C,.2-amino-alquilo-C4.5 0 di-(alquil-C.3)-amino-algquilo-Ci.s,

R? representa el dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,.a 0

R?y R?, junto con el d4tomo de nitrégeno incluido, un radical de a férmula general

R5

(CReRy), l
CRR— ¥

Ry Y
CR.R 4
N— e 9)'*-CF.( R

o7 ()

en la que signfican
R® y R” en cada caso un dtomo de hidrégeno o un grupo dimetitamine,
R® y R® en cada caso el &tomo de hidrageno, y
(a) Y’ el 4tomo de carbono,
qyrlos nimeros 061,
R* el 4tomo de hidrégeno,
un grupo fenilo, piridinllo o piimidinilo, que en cada caso puede estar
sustituido con un haldgeno, con un grupo amino, metilamino, dimetilamino,
metilo o metoxi,
un grupo hidroxi, 2-dietilamino-etilo, amino, metfamino, dimetlaming,
dietilamino,  pirrolidin-1-ilo,  3-hidroxi-pirrolidin-1-llo,  2-hidroxicarbonu-
pirrolidin-1-ilo, 2-metoxicarbonil-pirrolidin-1-ilo, piperndin-1-lo,
4,4-dmetilpipendin-1-lo, 4-amino-4-metil-piperidin-1-lo,  2-hidroxicarbonil-
piperidin-1-ilo, 2-metoxicarbonil-piperidin-1-ilo, 4-hidroximetil-pipendin-1-ilo,
4-(1-hidroxiciclopropil}-pipendin-1-ilo, 4-amino-pipendin-1-ilo, 4-metilamino-
pipgndin-1-|io. 4-dimetilaminc-piperidin-1-ilo, 4-hidroxi-4-meti{-pipendin-1-ilo,
4-hidroxi-4-etil-piperidin-1-ilo, 4-hidroxi-4-tnfluorometil-pipendin-1-ilo,
4-hidroxi-4-hidroximetil-piperidin-1-ilo, 3-amino-pipendin-1-ilo, 3-metilamino-
piperidin-1-ilo, 3-dimetilamino-pipendin-1-ilo, 3-hidroxi-pipendin-1-ilo,
4-hidroxi-piperidin-1-ilo, 4-hidroxicarboniimetil-pipendin-1-ilo,
4-etoxicarboniimetil-pipendin-1-ilo, perhidro-azepin-1-ilo, perhudro-1,4-
diazepin-1-ilo,  4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-ilo,  1-metil-piperidin-4-ilo,
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pipendin-4-ilo, 1-etilpipendin-4-ilo, 1-(2-hidroxietil)-piperidin-4-ilo, 1-ciclopropil-
pipendin-4-ilo, 1-ciclopropiimetil-pipendin-4-ilo, 1-metilsulfonil-pipendin-4-ilo,
1-etisulfonil-piperidin-4-ilo, 1-1sopropilsulfonil-piperidin-4-ilo,
1-ciclopropilsulfonil-piperidin-4-ito, 4-hidroxi-1-metisulfonil-piperidin-4-ilo,
1-aminosulfonil-pipendin-4-ilo, 1-(metiiaminosulfonil)-pipendin-4-ilo,
1-(dimetilaminosuifonil}-pipendin-4-ilo,  1-hidroxicarbonilmetil-pipendin-4-ilo,
1-etoxicarboniimetil-pipendin-4-lo, 1-(2-hudroxicarboniletil)-pipendin-4-ilo, 1-(2-
etoxicarboniletil)-piperidin4-ilo, 1-(3-hidroxicarbonil-propionil)-piperidin-4-ilo,
1-(3-etoxicarbonil-propionil)-piperidin-4-ilo, 1-(hidroxicarbamoll-metil)-
piperidin-4-ilo, 1-(hidroxi-metil-carbamoil-metil)-piperidin-4-ilo,
1-(metoxiarbamoil-mett)-piperidin-4-ilo, 1-oxalil-pipendin-4-ilo, 1-etoxioxali-
piperidin4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil-piperazin-1-ilo, 4-ciclopropimetil-
piperazin-1-ilo, 4-etil-piperazin-1-lo, 4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-ilo, 4-
ciclopropil-piperazin-1-llo,  4-metilsulfonil-piperazin-1-lo,  4-aminosuifonil-
piperazin-1-ilo, 4-(metiaminosulfonil)-piperazin-1-ilo, 4-(dimetilaminosulfoni)-
piperazin-i-ilo, 4-hidroxicarbomimetil-piperazin-1-lo, 4-etoxicarbonimetil-
piperazin-1-ilo, 4-(2-hidroxicarboniletil)-piperazin-1-ilo, 4-(2-etoxicarboniletil)-
piperazin-1-iio, 4-(3-hidroxicarbonil-propionil)-piperazin-1-ilo, 4-(3-
etoxicarbonil-propionmil)-piperazin-1-ilo, 4-(hidroxicarbamaon)-metil-
piperazin-1-ilo, 4-(hidroxi-meti-carbamoil)-metil-piperazin-1-ilo,
4-(metoxicarbamoil)-metil-piperazin-1-ilo, 1,2-dimetil-piperazin-1-ilo, 3-metil-
piperazin-1-ilo, 3,4,5-trimetil-piperazin-1-ilo, 3,5-dimetil-piperazin-1-ilo, 3,3,4-
tnmetil-piperazin-1-ilo, 3,3-dimetil-piperazin-1-iio, 3,3,4,5,5-pentametil-
piperazin-1-ilo, 3,3,5,5-tetrametil-piperazin-1-ilo, 3,3,3-triflucro-2-oxo-propil)-

piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 1,1-d|oxo-1Aa-tlomorfolln-4-|lo,
tetrahidropiran-4-ilo, 4,4-diflucro-piperidin-1-ilo, 8-metil-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-
3-lo, B8-aza-biciclo[3.2 1]oct-3-ilo, azetidin-1-lo, 1-(metoxicarboruimetil)-
pipendin-4-llo,  1-(etoxicarbonilmetil}-pipendin-4-llo,  4-(etoxicarbonimetil)-
piperazin-1-ilo, 1-hidroxicarboniimetil-piperidin-4-lo 6 4-hidroxicarbonilmetil-
piperazin-1-le, y

R® un atomo de hidrégeno, o

Y! un 4tomo de nitrégeno,

qyrlos nimeros 16 2,

R* el 4tomo de hidrégeno,

un grupo fenilo, pindinlo o pinmidinilo, que en cada caso puede estar

sustituido con un halégeno, con un grupo amino, metilamino, dimetilamino,
metilo o metox,
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un grupo metilo, etlo, 1sopropilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, 4-hidroxicarboniimetil-ciclohexilo, 4-etoxicarboniimetil-ciclohexilo,
ciclopropiimetilo, 2-dietilamine-propilo, 1-quinuclidin-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo,
1-piperidin-4-lo, 1-metil-pipendin4-ilo, 1-etil-piperidin4-ilo, 1-{2-hidroxietil)-
pipendin4-ilo, 1-metilsulfonii-piperidin-4-llo, 1-aminosulfonil-piperidin-4-ilo,
1-(metilaminosulfonil)-piperidin-4-ilo,  1-(dimetiiaminosulfonil)-piperidin-4-ilo,
1-hidroxicarbonilmeti-pipendin-4-ilo, 1-etoxicarboriimeti-piperidin-4-lo, 1-(2-
hdroxicarbonileti)-piperidin4-ilo, 1-(2-etoxicarboniletil)-piperidn-4-o, 1-(3-
hidroxicarbonil-propionit)-piperidin-4-ilo, 1-(3-etoxicarbonil-propionil)-
piperidin4-fo,  1-(hidroxicarbamoil-metil)-piperidin4-ilo,  1-(hidroxi-metil-
carbamoil-metil)-piperidin4-ilo, 1-(metoxicarbamoil-metil)-pipendin-4-ilo, 1-
ciclopropil-piperidin-4-ilo, 1-ciclopropilmetil-piperidin-4-ilo,
1-hidroxicarbonilmeti-pipendin-4-ile 6 1-etoxicarbonilmetil-piperidin4-ilo y
R® representa un par de electrones hbres,

sus tautdmeros, sus isémeros, sus diastereoisdmeros, sus enantdmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiologicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos.
Una decimocuarta forma de realizacién de la presente invencidn consiste en los
compuestos de la férmula general (!) anterior, en los que
A, X, D, E, G, M, Qy R’ estan definidos como se ha mencionado precedentemente en la
primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava o novena forma de
realizacién, y
R? representa un grupo feniimetilo o un grupo alquilo-C,, que en posicién o puede estar
sustituido con un grupo fenilo, amino, alquil-C,¢-amino, di-(akjuil-C,.¢)-amino,
en donde los grupos fenilo y fenilmetilo precedentemente mencionados pueden estar
sustituidos en un atomo de carbono aromético con un grupo amino-alquilo-Cy.3, alquil-
C;.3-amino-alquilo-C,.3 o di-(alquil-C+.3)-amino-alquilo-C.s,
R® representa el 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,.3 0
R?y R?, junto con el 4tomo de nitrégeno incluido, un radical de la formula general

RS
(CRgR,),
A/ \Rf’Rst"?' ‘L\
N~ (CRaRs)r__ CKR, R*

(1)

en la que significan

o0
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R® y R” en cada caso un atomo de hidrégeno o un grupo dimetilamino,

R®y R® en cada caso el atomo de hidrégeno, y

(a)

(b)

Y' el 4&tomo de carbono,

gyrlos nimeros 06 1,

R* el 4tomo de hidrégeno,

un grupo fenlo, piridimlo o piimidinilo, que en cada caso puede estar
sustituido con un halégeno, con un grupo amino, metlamino, dimetilamino,
metilo o metoxi,

un grupo hidroxi, 2-dietilammo-etilo, amino, metlamino, dimetilamino,
dietiamino, pirrolidin-1-flo, piperidin-1-ilo,  4-amino-pipendin-1-ilo, 4-
metilamino-piperidin-1-ilo, 4-dimetlamino-piperidin-1-ilo, 3-amino-pipendin-1-
ilo, 3-metilamino-piperdin-1-ilo, 3-dimetilamino-pipendin-1-ilo, perhidro-
azepin-1-ilo, perhidro-1,4-diazepin-1-ilo, 4-metil-pertudro-1,4-diazepin-1-lo, 1-
metil-piperidin4-ilo,  piperidin-4-ilo, 1-etipipendin-4-ilo, 1-ciclopropil-
pipendin~4-lo, 1-ciclopropilmetil-piperidin-4-ilo, piperazin-1-io, 4-metil-
piperazin-1-ilo, 4-ciclopropiimetil-piperazin-1-ilo, 4-etil-piperazin-1-ilo, 4-
ciclopropil-piperazin-1-ilo, 1,2-dimetil-piperazin-1-ilo, 3-meti-piperazin-1-ilo,
3,4,5-tnmetil-piperazin-1-ilo, 3,5-dimetil-piperazin-1-tlo, 3,3 4-tnmeti-piperazin-
1-ilo, 3,3-dimetil-piperazin-1-ilo, 3,3,4,5,5-pentameti-piperazin-1-ito, 3,3,5,5-
tetrametil-piperazin-1-iio, morfolin4-ilo, 4,4-difluoro-piperidin-1-o, 8-metil-8-
aza-biciclo[3 2.1]oct-3-ilo, 8-aza-biciclo[3 2.1]oct-3-ilo, azetidin-1-ilo,
1-(metoxicarbonilmetil)-piperidin-4-ilo, 1-(etoxicarbontimeti)-pipendin-4-ilo,
4-(etoxicarbonilmetil)-piperazin-1-ilo, 1-tidroxicarbonimetil-pipendin4-lo 6
4-hidroxicarbonilmetil-piperazin-1-lo, y

R® un 4tomo de hidrégeno, o

Y' un dtomo de nitrégeno,

qyrlos nimeros 162,

R* el 4&tomo de hidrégeno,

un grupo fenilo, prridinilo o pinmidinilo, que en cada caso puede estar
sustituido con un halégeno, con un grupo amino, metiiamino, dimetilamino,
metilo o metoxi,

un grupo metilo, etla, isaprailo, ciclopropilo, ciclopropiimetilo, 2-diehtaming-
propilo, 1-quinuchdin-3-ilo, 1-piperidin-4-ilo, 1-meti-piperidin4-lo, 1-etil-
piperidin4-ilo,  1-ciclopropil-piperidin-4-lo,  1-ciclopropimeti-pipendin-4-
o, 1-hidroxicarbonilmetil-piperidin-4-lo 6 1-etoxicarbonilmetil-piperidin-4-rio y
R°® representa un par de electrones libres,

sus tautémeros, sus diastereaisémeras, sus enantibmeros, sus hidratos, sus mezclas y sus
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sales, asl como los hidratos de las sales, en particular sus sales fiswologicamente
compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos

Una decimoquinta forma de realizacién de la presente invencion consiste en los
compuestos de la férmula general (l) antenor, en los que
D, E, G, M, Q,R' R? y R? estdn definidos como se ha mencionado precedentemente en la
primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, décima,
undécima, duodécima o décimotercera forma de realizacién y
A y X representan en cada caso un atomo de oxigeno,
sus tautdmeros, sus isomeros, sus diastereoisémeros, sus enantiémeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en parficular sus sales
fisiologicamente compatibles con acikdos o bases inorganicos u organicos.

Una decimosexta forma de realizacidon de la presente invencién consiste en los
compuestos de la férmula general (l) anterior, en los que
A y X representan en cada caso un atomo de oxigeno,
R' significa un grupo 13,4 5-tetralidro-1,3-benzodiazepin-2-on-3-ilo, 3,4-cihidro-1H-
quinazolin-2-on-3-lo,  5-fenil-2,4-ditudro-1,2 4-tnazol-3-on-2-ilo,  1,3-dihidro-imidazof4,5-
clquinolin-2-on-3-ilo, 1,3-dihudro-naft{1,2-dkmidazol-2-on-3-ilo, 1,3-dihidro-bencimidazol-2-
on-3-llo, 4-fenil-1,3-dihidro-imidazol-2-on-1-tlo, 3,4-ditudro-1H-tieno[3,2-d]pirimidin-2-on-3-ito
& 3,4-dihidro-1H-tieno[3.4-d]pinmidin-2-on-3-ilo,
y R? y R® estdn defindos como se ha mencionadoe precedentemente en la primera o
segunda forma de realizacion,

en donde los heterociclos mencionados precedentemente bajo R' pueden estar
monasustituidos en el entramado de carbonos adicionalmente con un grupo metoxi,

y en donde todos los radicales aromaticos y heteroarométicos mencionados o contenidos en
los radicales precedentemente definidos bajo R1 y las partes de la molécula pueden estar
mono-, di- o tr-sustituidos adicionalmente con atomos de hal6geno, con grupos ciano o
hidrox, y los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,
y en donde en estas y en todas las formas de realizacién precedentemente mencionadas se
les otorga una extraordinana importancia en cada caso a los compuestos en los que
D y E representan en cada caso un grupo metino,
G representa un grupo metino sustituido con el grupo R?,
M representa un grupo metino sustituido con el grupo R®,
Q representa un grupo metino sustituido con ef grupo R°y
R? R’ y R, independientemente uno de otro, representan en cada caso un atomo de
hidrégeno o halégeno, un grupo alquile-Cy., alqueniio-C,4, alquinilo-C,., ciclo-aiquilo-Casg,
ciclo-alquenilo-Ca, ciano, hidroxi, hidroxi-alquilo-C,.;, hidroxi-alquenilo-Cs, hidroxi-alquinilo-
Cs, aleoxt-Cy, alcoxi-Cy4-alquilo-Cy.,, amino, alquil-Cy-amino, alquenil-Cs-amino, alquinil-
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Ciy-amino, di-(alquil-Cs4)-amino, di-(alquenil-Cas}-amino, di-(alquinil-Cs,)-amino, amino-
alquilo-C;.2, alquil-C.s-amino-alquilo-C,.,, di-(alquil-C,.s)-amino-alquilo-C,.,, amino-alquenilo-
Ci, alqui-Cqs-amino-alquento-C;, di-(alquil-C,.3)-amino-alquenilo-C;, amino-alquinilo-Cs,,
alquil-C,s-amino-alquinilo-Cs, di-(alquil-C,3)-amino-alquiniio-C3,  hidroxicarbonilo,  alquil-
Ci4-carbonilo, formilo, alcoxi-Ci4-carbanilo, aminocarbonilo, aiquil-C4-aminocarbonilo, di-
(alquil-C,)-aminocarbonilo, formilamino, alquil-Cy.-carbonilamino, formit-alquil-C,4-amino,
aiquil-C, 4-carbonil-alquil-Ci4-amine,  alquil-C,,-suifonilo,  alquil-C;.-sulfinilo,  alquil-
Ci4-sulfonilamino, alquil-C,4-sulfoni-alquil-C-amino, aminosulfonilo, alqui-
Ci4-aminosulfonilo o di-(alquil-C14}-aminosulfonilo,
en donde los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo mencionados o contenidos en las
definiciones de los radicales R®, R® y R® pueden ser de cadena lineal o ramificados’ cada
grupo metino contenido en estos radicales puede estar sustituido con un dtomo de fldor,
cada grupo metileno puede estar sustituido con hasta 2 atomos de fllior y cada grupo metilo
puede estar sustituido con hasta 3 atomos de flior, y
los dobles y triples enlaces de los grupos alquenilo-Cy4 0 alquinilo-C,, contenidos en los
grupos definidos precedentemente para R®, R® y R® estan aislados de heteroatomos
eventualmente asimismo contenidos en estos grupos,
se les otorga una muy particular extracrdinaria importancia a los compuestos, en los que
D y E representan en cada caso un grupo metino,
G representa un grupo metino sustiturdo con el grupo R?,
M representa un grupo metino sustituido con el grupo RY,
Q representa un grupo metino sustituido con el grupo R®y
R®, R® y R, independientemente uno de ofro, representan en cada caso un &tomo de
hidrégeno o halégeno, un grupo alquilo-C,4, alquenilo-C,y, alquinilo-Coy, ciclo-alquilo-Css,
ciclo-alquentlo-Ca, clano, hidroxi, hidroxi-alquilo-C.;, alcoxi-Ci4, amino, alquil-C,4-amino,
di-(alquil-Cy4)-amino, amino-alquile-C..;, alquil-C, s-aminoc-alquilo-Cy., di-(alquil-C4.3)-amino-
alquilo-C,  hidroxicarbonilo,  alqui-C,4-carbonilo, formilo,  alcox-C,.-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil-Cy¢-aminocarbanilo,  di-(alquil-C,.)-aminocarbontto, formilamino,
alquil-C4~carborularnino, formil-alquil-C+.-amino o alquil-C4-carbonil-alquil-C,4-amino,
en donde los grupos alquilo, alquenio y alquinlo mencionados o contenidos en las
definiciones de los radicales R R® y Rc pueden ser de cadena lineal o ramficados ¥ cada
grupo metino contenido en estos radicales puede estar sustituido con un atomo de fidior,
cada grupo metileno puede estar sustituido con hasta 2 atomos de fiior y cada grupo metilo
puede estar sustituido con hasta 3 dtomos de fitor,
y
se les otorga una muy particular extraordinana importancia a los compuestos, en los que
D y E representan en cada caso un grupo metino,

ol
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G representa un grupo metino sustituide con el grupo R,
M representa un grupo metino sustituido con el grupo R,
Q representa un grupo metino sustituido con el grupo R®y
R® R" y R°, independientemente uno de otro, representan un &tomo de hidrogeno o
halégeno, un grupo metilo, diffuorometilo, tnflucrometilo, etilo, vinilo, etinilo, ciang, hidrox,
metox, difluorometox, trifluorometoxi, amine, metilamino o dimetilamino,
sus tautémeros, sus isdmeros, sus diasterecisdmeros, sus enantidmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos
Una decimoséptima forma de realizacidon de la presente invencién consiste en los
compuestos de la formula general (I) anterior, en los que
A y X significan en cada caso un atomo de oxigeno,
R’ esta definido como precedentemente bajo ia quinta forma de realizacion,
D y E representan en cada caso un grupo metino,
G representa un grupo metino sustituido con el grupo R®,
M representa un grupo metino sustituido con el grupo R®,
Q representa un grupo metino sustituido con el grupo R®y
R?, R’ y R% independientemente uno de otro, representan un &tomo de hidrégeno o
halégeno, un grupo metilo, difluorometilo, trfluorometilo, etilo, vinio, etinllo, ciano, tudroxi,
metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, amino, metitamino o dimettamino,
y en donde en estas y en todas las formas de realizacién precedentemente mencionadas se
les otorga una extraordinaria importancia en cada caso a los compuestos en los que
R? y R® estan defindos como precedentemente bajo la décima o undécima forma de
realizacion,
se les otorga una particular extraordinaria importancia a los compuestos, en los que R?y R?
estan definidos como precedentemente bajo la duodécima forma de realizacion,
y se les otorga una muy particular extraordinaria importancia a los compuestos, en los que
R?y R® estan definidos como precedentemente en la decimotercera forma de realizacion,
sus tautémeros, sus isémeros, sus diasterecisémeros, sus enantidmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con dcidos o bases inorgénicos u organicos.
Una decimoctava forma de realizacién de la presente invencion consiste en los
compuestos de la formula general () anterior, en los que
A y X significan en cada caso un atomo de oxigens,
D y E significan en cada caso un grupo metino,
G significa un grupo metino sustituido con el grupo R®
M significa un grupo metino sustituido con el grupo R®
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Q significa un grupo metino sustituido con el grupo R®,
R? R® y R% independientemente unoc de ofro, signfican en cada caso un atomo de
hidrégeno o halégeno, un grupo alquilo-Ci,, trfluorometilo, ciano, hidroxi, metaxi,
trnfluorometoxi, amino, metlamino o dimetilamine,
R' significa un heterociclo diaza de 5 a 7 miembros, insaturado una vez, enlazado con el
anillo de piperidina en {a férmula (1) a través de un atomo de niotrégeno,
en donde el heterocicle precedentemente mencionado contiene un grupo carbonilo
contiguo a un atomo de nitrégeno y el grupo carbonilo esta enlazado preferiblemente
con dos atomos de nitrégeno, asi como
el doble enlace olefinico del heterociclo esta condensado con un anillo de fenilo o tienilo
y los anillos de fenilo y tienilo pueden estar mono-, di- o tri-susttuidos con atomos de
halégeno, con grupos metio, metox), difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi, aming, alquil-
Cisz-ammo, di-(alquil-Ci3)-amino, acetilamino, acetilo, ciano, difluorometoxt o
trnfluorometoxi, en donde los susttuyentes pueden ser iguales o diferentes, pero
preferiblemente estd monosustituido con un dtomo de halégeno, con un grupo metilo o
metox,
y para R' se puede mencionar, por ejemplo, un grupo 1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
2-on-3-lo, 3,4-dhidro-1H-quinazolin-2-on-3-ilo, 5-fenil-2 4-dihidro-1,2,4-tnazol-3-on-2-lo,
1,3-dihidro-imidazo[4,5-clquinolin-2-on-3-llo, 1,3-dihidro-naft[1,2-dimidazol-2-on-3-ilo, 1,3-
dihidro-bencimidazol-2-on-3-ilo, 4-fenil-1,3-dihidro-imidazol-2-on-1-ilo, 3,4-dhidro-1H-
tieno[3,2-d]pirimidin-2-on-3-fo & 3,4-dihidro-1H-tieno[3,4-d]pinmidin-2-on-3-lo, que en un
atomo de carbono insaturado de la parte aromatica o heteroaromatica estd mono-, di- o tn-
sustituido con atomos de halégeno, con grupos cianc o hidrox, y los sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes, pero prefenblemente no esta sustituido,
R?y R?, junto con el &tomo de nitrégeno incluida, un radical de la férmula general

R
(CR4Ry)
/< / \RBCL‘R’/ L\
N~ (CRyRy), _ CRR, R

(1)

en la que significan

Y' el &omo de carbono o, cuando R® representa un par de electrones libres, significa
también el 4tomo de nitrégeno,

q y r, cuando Y' representa el 4tomo de carbono, significan los numeros 0, 1 6 2,
ascendiendo lasumadeqy ra1t,26 3,
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q y r, cuando Y' representa ei 4tomo de nitrégeno, signfica los numeros 1 6 2,
ascendiendolasumadeqyrazd 3,
R* el atomo de hidrégeno, un grupo amino, alquil C,-amino, di-(alquil C44)-alquitamino,
alquilo Cis, un grupo ciclo-alquilo C;; eventualmente sustituido con un grupo
hidroxicarbonilo, alcoxi C,e-carbonilo, hidroxicarbonil-alquilo C,.; ¢ alcoxt Css-carboni-
alquilo C,3, un grupo amino-alquilo C,;, alqul Css-amino-alquilo C.y, di-(alqui Ci.
amino)-alquile C.;, alcoxi C,gcarbonilo, alcoxt C.g-carbont-alquio Cy; o©
hidroxicarbonil-alquilo C.s,
un grupo fenilo o pindilo, que en cada caso puede estar sustituido con un dtomo de
halégeno, con un grupo alquile-C 3, alcoxi-Cy.5, amino, alqud-Ci4-amine o di-(alquil-
Ci4)-amino,
un heterociclo elegido de un grupo azacicloalquilo o S,S-dioxotiaza de 5 a 7 miembros y
un grupo diazacicloalquilo de & a 7 miembros,
en donde los heterociclos precedentemente mencionados estan unidos a Y' en la
férmula (Il) a través de un atomo de nitrégeno o de un atomo de carbono y
con uno o dos grupos hidroxi, alquile-C4.; 0 hidroxi-alquilo-Cs.a, con un grupo ciclo-
alquilo-Ca, hidroxi-cicioalquilo-Cyg, ciclo-alquil-Cse-alquile-Cy.s, alqui-Ca-carbonik-
alquilo-Cy,, amino, alqui-Ci4-amino, dr(alqui-C,4)-amino, hidroxicarbonil-
carbonilo, alcoxi-C,s-carbonid-carbonilo, hidroxicarbonil-alquil-C4.a-carbonilo, alcoxi
Cis-carbonil-alquil-C,.s-carborulo, aminosulfondo, alqui-C4s-aminosuifonilo,
d-(alquil-C,.4)-aminosulfonilo, ciclo-alquil-Cy -sulforilo, aminocarbonil-alquilo-C,,
alquil-C,.-aminocarbonil-alquilo-C, 4, di-(alquil-C,.s)-aminocarbonil-alquilo-C, 4,
hidroxiaminocarbonil-alquilo-C4., alcoxi-C.s-aminocarbonil-alquilo-C,; o hidroxi-
(alquil-C.s)-aminocarbonil-alquilo C,.4,
R® significa un 4tomo de hidrégena o, cuando Y representa un dtomo de nitrégeno,
significa también un par de electrones libres, y
R® R’, R’ y R%, que pueden ser iguales o diferentes, representan en cada caso un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C, 3,
sus tautomeros, sus 1Isdmeros, sus diasterecisomeros, sus enantiémeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con dcidos o bases inorganicos u organicos
Una decimonovena forma de realizacién de la presente invencién consiste en los
compuestos de la férmula general (1) anterior, en los que
Ay X significan en cada caso un itomo de oxigeno,
D y E significan en cada caso un grupo metine,
G significa un grupo metino sustituido con el grupo R?,
M significa un grupo metino sustituide con el grupo R®,

el
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Q significa un grupo metino sustituido con el grupo R®,
R%, R® y R independientemente uno de ofro, significan en cada caso un atomo de
hidrégene o halégeno, un grupo alquilo-Ci.,, trifluorometilo, ctano, hidroxi, metoxi,
trifluorometox, amino, metilamino ¢ dimetlamino,
R' significa un heterociclo diaza de 5 a 7 miembros, insaturado una vez, enlazado con el
anillo de pipendina en la formula (1) a través de un atomo de niotrégeno,
en donde el heterociclo precedentemente mencionado contiene un grupo carbonilo
contiguo a un atomo de nitrégeno y el grupo carbonilo esta enlazado preferiblemente
con dos atomos de nitrégeno, asi como
el daoble enlace olefinico del heterociclo esta condensado con un anlo de fenilo o tienilo
y los anilios de fenilo y tienilo pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos con Atomos de
halégeno, con grupos metilo, metoxi, diflucrometilo, tnfluorometilo, tudroxi, amino, alquil-
Cis-amino, di-(alqui-C.3)-amino, acetlamino, acetilo, cianoc, difluorometoxs o
trfluorometoxi, en donde los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes, pero
preferiblemente estd monosustituide con un dtomo de halégeno, con un grupo metilo o
metoxi,
y para R' se puede mencionar, por ejemplo, un grupo 1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
2-on-3-lo, 3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-on-3-tlo, 5-fenil-2 4-dihidro-1,2,4-triazol-3-on-2-ilo,
1,3-dihidro-imidazo{4,5-clquinolin-2-on-3-lo, 1,3-dihidro-naft{1,2-dimidazol-2-on-3-lo, 1,3-
dihidro-bencimidazol-2-on-3-ilo, 4-fenil-1,3-dihidro-imidazol-2-on-1-ilo, 3.4-dihidro-1H-
treno[3,2-d]pinmidin-2-on-3-lo 6 3,4-dihidro-1H-tieno[3 4-dpirimidin-2-on-3-ilo, que en un
atomo de carbono insaturado de la parte aromética o heteroaromatica estd mono-, di- o tn-
sustituido con atomos de haldgeno, con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes, pero preferiblemnente no esta sustituido,
R?y R?, junto con el 4tomo de nitrégeno incluido, un radical de la férmula general

R®
(CRRy) |
/ {c:a R7—"“'Y1\
/;‘\ N /(CR“R’):C R/ R*
RG 7 , (")
en la que significan

Y' el 4tomo de carbono o, cuando R® representa un par de electrones libres, significa
también el 4tomo de nitrégeno,

q y r, cuando Y' representa el atomo de carbono, sigmifican los nimeros 0, 1 § 2,
ascendiendo lasumadagy ra1,263,

©y



10

15

20

25

-37-
P01-1668-PCT
q y r, cuando Y' representa el atomo de nitrégeno, significa los nimeros 1 6 2,
ascendiendo lasumadeqyra2o3,
R* significa el atomo de tudrégeno, un grupe amino, alquil-C44-amino, di-{alquil-C,,)-
alquilamino, alquilo-C,g, ciclo-alquilo-C,z, amino-alquilo-C,7, alquil-C,-amino-alquilo-
Cz7. di-(alquil-C44-amino)-alquilo-C,.;, alcoxi-Csg-carbonilo, alcoxi-C¢-carbonl-alquilo-
Ci.3 0 hidroxicarbonil-alquilo-C,.s,
un grupo fenilo o priridilo, que en cada caso puede estar susttuido con un atomo de
halégeno, con un grupe alquilo-C,.,, alcoxi-C4.3, amuno, alquil-C,4-amina o di-(alquil-
Ci4)-amino,
un heterociclo elegido de un grupo azacicloalquilo de 5 a 7 miembros y de un grupo
diazacicloalquilo de 6 a 7 miembros,
en donde los heterociclos precedentemente mencionados estan unidos a Y' en la
férmula (I1) a través de un dtomo de nitrégeno o de un atomo de carbono y
pueden estar sustituidos con un grupo alquilo-C,.,, ciclo-alquilo-Cas, ciclo-alquil-
Css-alquilo-Cy3, amino, alquil-Cy-amine o di-(alquil-C,4)-amino,
R® significa un 4tomo de hidrégeno o, cuanda Y' representa un atomo de nitrégeno,
significa también un par de electrenes libres, y

R%, R’, R® y R® que pueden ser iguales o diferentes, representan en cada ¢aso un
atomo de hidrégeno o un grupo aiquilo C,.s,

sus tautdmeros, sus diasterecisomeros, sus enantiomeros, sus hidratos, sus mezclas y sus

sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisicldgicamente
compatibles con acidos o bases inorganicos u arganicos

Como compuestos de la formula general (l) anterior muy particularmente preferidos
se pueden mencionar, por ejlemplo, los siguientes compuestos

Estructura

Nombre

M | COO% YR enren
H ©

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(1-
metil-pipendin-4-il}-piperazin-1-il}-2-oxo-
etilico de 4cido 4-(2-oxe-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(2) KX

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il}-2-oxo-
etilico de dcido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

Yob
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Estructura

Nombre

(3}

Br

<
OO A

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencii)-2-(1'-
metil-4,4'-bipipendinil-1-1l)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxflico

4

peu
OO A H e

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-oxo-2-
(4-piperidin-4-il-piperazin-1-il)-etilico de
dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

®)

has
C-O Ay
%

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-ox0-2-
(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etilco de
acido 4-(2-axo-1,2,4,5-tetralndro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(6)

Ester (R)-2-4,4"-bipiperidinil-1-11-1-(3,4-
dibromo-bencil)-2-oxo-etiiico de acido 4-
(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

N

Ester (R)-2-1,4-bipipendinil-1'-il-1-(3,4-
dibromo-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(8)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-14-(4-
metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-piperidin-
1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-

1,2,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
p'pendin-1-carboxilico

(9)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-oxo-2-
(4-perhidro-1,4-diazepin-1-il-piperidin-1-)-
etllico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetralidro-

1,3-benzodiazepin-3-ii)-piperidin-1-
carboxilico

(10)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencii)-2-0xo-2-
(4-perhidro-azepin-1-i-pipendin-1-il)-
etillico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-
pipendin-1-carboxilico
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Estructura

Nombre

(11)

Ester (R)-1~(3,4-dibromo-bencil)-2-oxo-2-
(4-pirrolidin-1-1l-piperidin-1-il)-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodtazepin-3-)-pipendin-1-carboxilico

(12)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-perhidro-1,4-diazepin-
1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(13)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-benci))-2-oxo-2-
(4-pipendin-4-il-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-
etilico de acido 4-(2-o0xo0-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(14)

Ester (R)-1-(3.4-dibromo-bencil)-2-(4-
dimetlaming-piperidin-1-1)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-ii)-piperidin-1-carboxilico

(19)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-(4-
metilamino-piperidin-1-i)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(16)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil}-2-(4-
amino-piperidin-1-il)-2-oxo-etilico de acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(17)

Ester (R)-1-(3,4-dibroma-bencil)-2-[4-(4-
fluoro-fenil)-piperidin-1-il}-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(18)

Cf;‘—c io'\r'\/-rc

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencii)-2-{4-(4-
fluoro-fenil)-piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
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Estructura

Nombre

(18)

mﬁoﬁﬂ

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-0x0-2-
(4-pindin-4-il-piperazin-1-il}-etilico de acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-piperndin-1-carboxilico

(20)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-oxo-2-
(3,4,5,6-tetrahidro-2H-4,4'-bipindinii-1-1l)-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-
carboxilico

21)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2{4~(4-
etil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il]-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(22)

Ester (R)-2-[4-(4-ciclopropiimetil-piperazin-
1-1l)-pipendin-1-11]-1-(3,4-dibromo-bencil)-
2-oxo-etilico de dcido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-
pipendin-1-carboxilico

(23)

Ester (R)-1-(3,4-dibroma-bencil)-2-[4-(4-
isopropil-piperazin-1-ii)-pipendin-1-il}-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxc-1,2.4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(24)

Ester (R)-2-[4-(4-ciclopropil-piperazin-1-il)-
pipendin-1-il]-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(25)

Ester (R)-2-[4-(1-ciclopropil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(26)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(4-
metoxicarbonilmetil-piperazin-1-il)-
pipendin-1-i]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il}-piperidin-1-carboxilico
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Estructura

Nombre

(27)

Ester (R)-2-[4-(4-carboxieti-piperazin-1-il)-
piperidin-1-1]-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(28)

Ester (R)-2-[4-(2-aminc-pinmidin-5-1l)-
piperazin-1-il]-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-
oxo-etilco de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
pipendin-1-carboxilico

(29)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(2-
dietilamino-etil)-pipendin-1-il}-2-oxo-etilica
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(30)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-benci)-2-[4-(3-
dimetilamino-propii)-piperazin-1-il]-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

81

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-benci)-2-[4-(1-
metil-pipendin-4-il)-piperazin-1-1l}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetratudro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(32)

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bency)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahudro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(33)

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-(1'-metil-
4,4'-bipipendinil-1-1l)-2-oxo-etilico de 4cido
4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(34)

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-oxo-2-(4-
pipendin-4-il-piperazin-1-il)-etilico de &cido
4-(2-ox0-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

Ak
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Estructura

Nombre

(35)

X
CQrO e

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-oxo-2-(4-
piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etilico de dcido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-ii)-piperidin-1-carboxilico

(36)

peg
C(;}:—Oi n’-\g A

Ester {R)-2-4,4"-bipiperidinil-1-1l-1-(3,4-
dicloro-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxa-1,2 4,5-etrahidro-1,3-benzodiazepin-

3-i)-piperidin-1-carboxilico

(37

o
CLrO i

Ester (R)-2-1,4"-bipipendinil-1'-il-1-(3,4-
dicloro-bencil)-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

3-l)-pipendmn-1-carboxilico

(38)

L
EI;(;—O‘?‘O;I%O-

- Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
meti-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-piperidin-
1-1l]-2-ox0-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(39)

aﬁ}eio*’%ﬂ"

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-oxo-2-(4-
perhidro-1,4-diazepin-1-il-piperdin-1-il)-
etilico de Acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(40)

X,
C[;}-an‘o’\g%'o

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-0xo-2-{4-
perhidro-azepm-1-il-piperidin-1-il)-etilico
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-i}-piperidin-1-carboxilico

(41)

Oy OMeRo

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-0x0-2-(4-
pirrolidin-1-il-piperidin-1-1l)-etiico de acido
4-(2-ox0-1,2,4 5-tetratudro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

{42)

CO-ONH O

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-perhidro-1,4-diazepin-
1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
ptperidin-1-carboxilico

U
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Estructura

Nombre

(43)

Cl

(:(;{’—Cnio’;govr“

Ester {(R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-oxo-2-(4-
piperidin-4-il-perhidro-1,4-diazepin-1-if)-
etilico de dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-
carboxilico

(44)

@\ _O‘io’;’g%-ﬂ-.

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-(4-
dimetilamino-pipendin-1-i1)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2 4 5-tetrahidro-1,3-
benzadiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(49)

Ll

L
CQROM=

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2~(4-
metilamino-pipendin-1-il)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxlilico

(48)

KX,
COrO

%

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2~(4-
amino-pipendin-1-ii)-2-oxo-etilico de acido
4-(2-0x0-1,2 4 S5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxilico

(47)

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
flucro-fenil)-pipendin-1-i}-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-l)-piperidin-1-carboxilico

(48)

Ester (R)-1~(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
fluoro-fenil)-piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(49)

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-oxo-2-(4-
pindin-4-il-piperazin-1-il)-etilico de acido 4-
(2-0x0-1,2 4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-ii)-piperidin-1-carboxilico

(50)

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-oxo-2-
(3,4,5,6-tetrahidro-2H-4,4'-bipiridinil-1-il)-
elilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico
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Estructura

Nombre

(1)

o

<X
COM oy an

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-]4-(4-etil-
piperazin-1-il)-pipendin-1-il]-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetratudro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(52)

((IG
CO-OY

(=]
N\%\N Av

Ester (R)-2-[4-(4-ciclopropilmetil-piperazin-
14h)-pipendin-1-1}-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-
oxo-etilico de acide 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetratudro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carbaxllico

(53)

Jau
COr-O* AR

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
isopropil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il]-2-
oxo-etllico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(54)

Jed
C-COP Ny A naa

Ester (R)-2-[4-(4-ciclopropil-piperazin-1-)-
piperidin-1-il]-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetratndro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxllico

(85)

X,
COrOt s

Ester (R)-2-[4-(1-ciclopropil-pipendin-4-il)-
piperazin-1-ii}-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2 4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(56)

Q
LS5
OOy

~ Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
metoxicarboniimeth-piperazin-1-il}-
pipendin-1-ll]-2-oxo-etllico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilica

(57

L
io’!\r'\%. - 0
SOy

Ester (R)-2-[4-(4-carboximeti-piperazin-1-
il}-piperidin-1-11)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-ii)-
pipendin-1-carboxilico

(58)

£
COLOMAAE

Ester (R)-2-[4-(2-amino-pinmidin-5-il)-
piperazin-1-1l]-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiazepin-3-il)- piperidin-1-
carboxilico

O
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Estructura

Nombre

(58)

Ester (R)-1-(3 4-dicloro-benci)-2-{4-(2-
dietilamino-etil)-piperidin-1-1l}-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(60)

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(3-
dimetiarmine-propil)-piperazin-1-il}-2-0xo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(61)

Ester (R)-1-(4-bromo-3,5-dimeti-bencil)-2-
[4-(1-metii-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-
oxo-etilico de acilo 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-henzqdiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(62)

Ester (R)-1-(4-bromo-3,5-dimeti-bencil)-2-
[4-(4-metil-piperazin-1-i)-piperidin-1-il}-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(63)

Ester (R)-1-(4-bromo-3,5-dimetil-bencil)-2-
(1-mehl-4,4'-bipiperidinil-1-1l)-2-oxo-etilico
de acklo 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazep:n-3-il}-piperidin-1-carboxilico

{64)

Ester (R)-1-(4-bromo-3,5-dimeti--bencil)-2-
ox0-2-(4-pipendin-4-jl-piperazin-1-il)-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(65)

Ester (R)-1-(4-bromo-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2-{4-piperazin-1-il-piperidin-1-if)-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(66)

Ester (R)-2-4,4'-bipiperidinil-1-il-1-(4-
bromo-3,5-dimetil-benci)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

W R rprer— —— -
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Estructura

Nombre

(67)

Ester (R)-2-1,4-bipiperidirul-1'-i-1-(4-
bromo-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(68)

Ester (R)-1-{(4-bromo-3,5-dimeti-bencil)-2-
[4-(4-metil-pertudro-1 4-diazepin-1-if)-
pipendin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-pipendin-1-carboxilico

(69)

Ester (R)-1-(4-bromo-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-il-
pipendin-1-il)-etilico de acido 4-(2-oxo-~
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l)-
pipendin-1-carboxilico

(70)

Ester (R)-1-(4-bromo-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4-dimetilamino-pipendin-1-il)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(71)

'Ester (R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-bencil)-2-
[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-i(]-2-
oxo-etllico de dcido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
piperidin-1-carboxilico

72)

Ester (R)-1-(4-cloro-3, 5-dimetil-bencil)-2-
[4-(4-metil-piperazin-1-it)-piperidin-1-il]-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(73)

Ester (R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-bencil)-2-
(1'-meti-4,4"-bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etilico
de dcido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-ii)-piperidin-1-carboxilico

74)

Ester {R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2-(4-pipendin-4-i-piperazin-1-il)-etfiico
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico

)
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Estructura

Nombre

(75)

X
EIR-QIJ\{MM"H

Ester (R)-1-(4-cloro-3,5-dimeti-bencif)-2-
ox0-2-(4-piperazin-1-i-piperidin-1-il)-etilico
de acido 4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro~1,3-
benzodiazepin-3-i}-pipendin-1-carboxilico

(76)

Bey
C@O«‘ NANAN

Ester (R)-2-4,4'-bipiperidinil-1-1-1-(4-cloro-
3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

77

2
COLO

Ester (R)-2-1,4"-bipiperidinil-1"-il-1-{(4-cloro-
3,5-dimeti-bencil)-2-oxo-etilice de acido 4-
(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-1l)-piperidin-1-carboxilico

(78)

o

CO-OMpn O
H %

Ester (R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-bencit)-2-
[4-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-
pipenidin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

(79)

Jeu
i°= N ,‘(-\'H
C@;{‘f AL

Ester (R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-il-
piperidin-1-il)-etilico de acido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
piperidin-1-carboxilico

(80)

Cf;,;oiof?rij%

Ester (R)-1-{4-cloro-3,5-dimetl-bencil)-2-
(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-oxo-etilico
de 4cido 4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico

(81)

X,

Wi‘ig\‘/’x«%ﬂ CH,

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metii-bencil)-2-
[4-(1-metil-piperidin-4-il}-piperazin-1-il}-2-
oxo-etllico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(82)

X

CO-O R

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-meti-bencil)-2-
[4-(4-metil-piperazin-1-il}-piperidin-1-il]}-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico
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Estructura Nombre
Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metil-bencil)-2-
% EI‘ (;I"-met::ll-4h4'(-g|piper:d2|n‘|‘l-;-tll)t-z-rc:)éo-egihaco
(83) £ e acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
u;(“C" Y AR, benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
]
Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metil-bencil)-2-
e I ox0-2-(4-piperidin-4-ii-piperazin-1-il)-etilico
(84) - de acido 4-(2-oxo-1,2 4,5-tetrahidro-1,3-
C(;}'Oi"'\guﬁ"’wu " benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
M O
Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metil-bencil)-2-
E rI oxo-2-(4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-etilico
(85) } o de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
C(:.[_O °«§V\'MN" benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
M 0
Ester (R)-2-4,4"-bipiperidini-1-i-1-(3,5-
e ]: dibromo-4-metil-bencil)-2-oxo-etilico de
(86) ) SO acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
EI;("_C" °‘\§M"" benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
-]
Ester (R)-2-1,4"-bipiperidini-1*iI-1-(3,5-
% ,&& dibromo-4-metil-bencil)-2-oxo-etilico de
(87) = acido 4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
C(;{"O °TMM benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico
[+
Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metil-bencil}-2-
&X pein. 1E5 o5 s ol 4.
e ppendin-1-il]-2-oxo-etilica de acido 4-(2-
(88) C(}Qio«rm@" oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
(N ° 3-il)-piperidin-1-carboxiiico
Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metil-benci)-2-
/& ox0-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-ii-
‘ - pipendin-1-il)-etilico de acido 4-(2-oxo-
(89) C(}-Qio*gmﬂ'" 1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
IS piperidin-1-carboxilico
Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metil-bencil)-2-
90) /&& {4-dimetilamino-pipendin-1-il}-2-oxo-etilico
( f

COp-ObAPAL

K Y%

de acido 4-(2-ox0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-ii)-piperidin-1-carboxitico

N
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Estructura

Nombre

(©1)

X

COrO* A Hmna
Q

‘Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-metil-bencil)-2-
[4-{1-metil-pipendin-4-il)-piperazin-1-il}-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(92)

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-metil-bencil)-2-
[4-(4-metil-piperazin-1-il)-pipericin-1-il)-2-
oxo-etiice de acido 4-(2-oxo-1,2 4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(93)

q}-oio{?%gzm" oM,

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-metil-bencil)-2-
(1'-metil-4, 4'-bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperndin-1-carboxilico

(94)

X

CO-OX A Han

Ester (R)-1-(3,5-dicloro4-meti-bency)-2-
oxo0-2-(4-pipendin-4-il-piperazin-1-il}-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(85)

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-metil-bencil)-2-
oxo-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etihco
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i1)-piperidin-1-carboxilico

(96)

Ester (R)-2-4,4"-bipipendinil-1-il-1-(3,5-

dicloro4-metil-bencil)-2-oxo-etflico de

acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(97)

Ester (R)-2-1,4-bipiperidinil-1'-il-1-(3,5-
dicloro-4-metil-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(98)

Ester (R)-1-(3,5-dicioro-4-meti-bencil)-2-
[4-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-
piperidin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxllico

VS
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Estructura

Nombre

(99)

C-OX A
[

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-metil-bencil)-2-
oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-Il-
piperidin-1-il)-etiico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(100)

2,

R A A
SO~

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-metil-bencil)-2-
{4-dmetilamino-piperidin-1-il)-2-oxo-etilico
de 4cido 4-(2-ox0-1,2 4, 5-tetrahudro-1,3-
benzodiazepin-3-i}-pipendin-1-carboxilico

(101)

Cq‘}o“‘t"{g‘u’wn%

Ester (R)-2-{4-(1-meti-piperidin-4-i)-
piperazin-1-il]-2-oxo-1-(3,4,5-trimetil-
bencil)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-
pipendin-1-carboxilico

(102)

<X

COrON e,

Ester (R)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il}-2-oxo-1-(3,4,5-tnmetil-
bencil)-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxllico

(103)

H ©

X

C(:{“C"iﬁ%w.. oy

Ester (R)-2-(1'-meti-4,4'-bipiperidinil-1-1l)-
2-oxo-1-(3,4,5-trimetil-bencil)-etilico de

4cido 4-(2-o0x0-1,2,4, 5-tetratudro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(104)

£X

SO A

Ester (R)-2-0x0-2~(4-piperidin-4-il-
piperazin-1-il)-1-(3,4,5-trimetil-bencil)-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico

(105)

2x
SOy

Ester (R)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-il-
piperidin-1-il)-1-(3,4,5-tnmetil-bencil)-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2 4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico

(108)
(S

X
Cf?{‘Oi""‘E%‘ﬂ"

Ester (R)-2-4,4'-bipiperidinil-1-il-2-oxo-1-
(3,4,5-trimetil-bencil)-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

3-il)-pipendin-1-carboxilico
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Estructura

Nombre

(107)

<X
oM

Ester (R)-2-1,4'-bipipendinil-1'-11-2-oxo-1-

(3,4,5-trimetil-bencil)-etilico de 4cido 4-(2-

oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-l)-prpendin-1-carboxilico

(108)

moio"%g»ﬂ-

N o

Ester (R)-2-[4-(4-metil-perhidro-1,4-
diazepin-1-il)-piperidin-1-il}-2-0x0-1-(3,4,5-
tnmetil-bencil)-etilico de dcido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

{108}

Ester (R)-2-ox0-2-(4-perhidro-1,4-
diazepin-1-il-piperdin-1-il)-1-(3,4,5-trimetil-
bencil)-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(110)

Ester (R)-2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-
2-ox0-1-(3,4,5-trimetil-bencil)-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipenidin-1-carboxllico

(111)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il}-piperazin-1-ii}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(112)

Ester (R)-1-(3,5-dibroma-bencii)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-ii}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetratudro-
1,3-benzodiazepin-3-i}-pipendin-1-
carboxifico

(113)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-bencil)-2-(1'-
metil-4,4'-bipiperidinil- 1 -il)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxfiico

(114)

SO A

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-bencil)-2-oxo-2-
(4-pipendin-4-il-piperazin-1-i})-etllico de
acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico
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Estructura

Nombre

(115)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-bencil)-2-oxo-2-
(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(116)

Ester (R)-2-4,4'-bipipendinil-1-il-1-(3,5-
dibromo-bencil)-2-oxo-etliico de acido 4-
(2-oxo-1,2.4,5-tetratudro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(117)

Ester (R)-2-1,4"-bipipendinil-1'-il-1-(3,5-
dibremo-bencil}-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-ox0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(118)

“Ester (R)-1-(3,5-dibromo-bencit)-2-[4-(4-
metil-perhidro-1,4-diazepin-1-1t)-piperidin-
1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-l)-
piperidin-1-carboxilico

(119)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-bencil)-2-ox0-2-
(4-perhidro-1,4-diazepin-1-l-pipendin-1-il)-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(120)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-bencil)-2-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il}-2-oxo-etilica de
acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendn-1-carboxilico

(121)

Ester (R)-1-(3,5-dimetil-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-i}-2-oxo-
etiico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(122)

Ester (R)-1-(3,5-dimetil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico
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Nombre

(123)

C{R:CJ«’\;WM

Ester (R)-1-(3,5-dimetil-bencil)-2-(1"-metil-
4 4'-bipipendinil-1-il)-2-oxo-etilico de acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(124)

Pl
q};@ioﬁ"%‘umu H

Ester (R)-1-(3,5-dimetil-bencil)-2-0x0-2-(4-
piperidin4-il-piperazin-1-il)-etilicoe de acido
4-(2-ox0-1,2 4 5-tetratndro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperichn-1-carboxilico

(125)

A
m—cr«lioig%%"ﬂ

Ester (R)-1-(3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2-(4-
piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etlico de acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carbox!lico

(126)

K%
Jo
C-O v

%

Ester (R)-2-4,4"-bipiperidini-1-1-1-(3,5-
dimetil-bencil)}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

3-1)-piperidin-1-carboxilico

(127)

Ester (R)-2-1,4"-bipipendinil-1'-i-1-(3,5-
dimetil-benci)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

3-1l)-pipendin-1-carboxilico

(128)

Ester (R)-1-(3,5-dimetil-bencil)-2-[4-(4-
metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-pipendin-
1-il}-2-oxa-etilico de dcido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(129)

Ester (R)-1-(3,5-dmetil-bencil)-2-oxo-2-(4-
perhidro-1,4-diazepin-1-i-pipentdin-1-il)-
etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(130)

Ester (R)-2-(4-dimetitamino-piperidin-1-i)-
1-(3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de 4cido
4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
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Nombre

(131)

Q.
Cl:"];'oi"j\g"@ﬂ‘\'ﬁum

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-bencil)-2-[4-(1-
metil-pipendin-4-i)-piperazin-1-if}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(132)

L,

C(:‘»—Cnioj}"\‘//\—\%\" on,

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
metl-piperazin-1-il)-piperidin-1-ii}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(133)

Q,
C(;‘:-C'Jif‘gw"m

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-bencil)-2-(1'-mett-
4 4'-bipipendinil-1-11)-2-oxo-etilico de acido
4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxilico

(134)

2,
[:f;}-@io"ﬁ‘;'\*ﬂm"u

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-bencil)-2-0x0-2-(4-
pipendin-4-il-piperazin-1-il)-etilico de acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(135)

2,

q?{—Cl-iO‘\r'%\,. M

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-bencil)-2-0x0-2-(4-
piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etilico de 4cido
4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperdin-t-carboxilico

(136)

Ester (R)-2-4,4"-bipipendinil-1-il-1-(3,5-
dicloro-bencil)-2-oxo-etilico de Acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

3-il)-pipendin-1-carboxilico

(137)

Q,

COr-ONAina

Ester (R)-2-1,4"-bipipendinil-1'-i-1-(3,5-
dicloro-bencil)-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

3-il)-piperidin-1-carboxilico

(138)

Q,
OO0

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-pipendin-
1-1l}-2-oxo-etllico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
piperdin-1-carboxilico
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Nombre

(139)

Jo!

S OMpRor
B

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-bencil)-2-0x0-2-(4-
perhidro-1,4-diazepin-1-il-piperidin-1-il)-
etilico de 4cdo 4-(2-ox0-1,2,4,5-1etrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carhoxilico

(140)

2,

oo e
SOy

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-bencil)-2-(4-
dimetilamino-pipendin-1-il)}-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2 4, 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxilico

(141)

ﬁ"‘u
C(J}‘O‘if:ﬁg”\'f/“n‘tﬂuoa

Ester (R}-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencit)-2-
[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-if]-2-
oxo-etilico de &cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
pipendin-1-carboxilico

(142)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
[4-(4-metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-l]-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2 4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(143)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
(1'-metil-4,4'-bipipendinil-1-11}-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(144)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2-{(4-pipertdin-4-il-piperazin-1-il}-etilico
de 4cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(145)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2-(4-piperazmn-1-i-pipendin-1-il)-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i))-piperidin-1-carboxilico

(146)

Ester (R)-2-4,4"-biptpendinii-1-il-1-(4-
hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxllico

B\
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Nombre

(147)

Ester (R)-2-1,4"-bipiperidini-1'-i1-1-(4-
hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxilico

(148)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencii)-2-
[4-(4-metil-pertudro-1,4-diazepin-1-il)-
pipendin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-ptpendin-1-carboxilica

(149)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencii)-2-
oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-il-
piperidin-1-il)-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(150)

Ester (R)-2-(4-dimetilamino-piperdin-1-il)-
1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-
etilica de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(151)

Ester (R)-1-(4-metoxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
[4-{1-metil-piperidin-4-il}-piperazin-1-il}-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(152)

Ester (R)-1-(4-metoxi-3,5-dimeti-bencil)-2-
[4-(4-metil-piperazin-1-il}-piperidin-1-il}-2-
oxc-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2.4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(153)

Ester (R)-1-(4-metox:-3,5-dimetil-bencil)-2-
(1'-metil-4,4'-bipiperdinil-1-11)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico

(154)

Ester (R)-1-(4-metoxi-3,5-dimeti-bencil)-2-
0x0-2-(4-piperidin-4-il-piperazin-1-il}-etiico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
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Nombre

(155)

Q.

O;’}_Cuiofﬁ?\l%u&q" H

Ester (R)-1-(4-metoxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
0x0-2-(4-piperazin-1-il-piperidin-1-y}-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico

(156)

Ester (R)-2-4,4"-bipiperidini-1-il-1-(4-
metox-3,5-dimetil-bencif)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahudro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(157)

Ester (R)-2-1,4-bipiperidinil-1'-il-1-(4-
metoxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-0x0-1,2 4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(158)

ster (R)-1-(4-metoxi-3,5-dimetil-bencii)-2-
[4-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-
pipendin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-l)-pipendin-1-carboxilico

(159)

Ester (R)-1-(4-metoxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-1l-
piperidin-1-il)-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-ii)-
pipendin-1-carboxilico

(160)

Ester (R)-2-(4-dimetilamino-pipendin-1-i)-
1-{4-metoxi-3,5-dimetil-bengcil)-2-oxo-
etilico de dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepm-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(161)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo—-4-hidroxi-bencil)-
2-[4-(1-metil-pipendin-4-il)-piperazin-1-l]-
2-oxo-etilico de &cido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxl(lico

(162)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-
2-oxo-etilico de acido 4-{2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico




-58 -

P01-1668-PCT

Estructura

Nombre

(163)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(1'-meti-4,4'-Dipipendinil-1-if)-2-oxo-~
etilico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(164)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-oxo-2-(4-piperidin-4-il-piperazin-1-ii)-
etllico de acido 4-(2-oxo-1,2 .4, 5-tetratudro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

{165)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-oxo-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il)-
etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(166)

Ester (R)-2-4,4"-bipipendinil-1-1l-1-(3,5-
dibromo-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-Il)-piperidin-1-carboxilico

(187)

Ester (R)-2-1,4'"-bipipendim!-1'-i-1-(3,5-
dibromo-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(168)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-l)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etiico de acido 4-(2-
oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

(169)

Ester (R)-1+(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-oxo0-2-{4-perhidro-1,4-diazepin-1-il-
pipendin-t-il)-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(170)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-dimetilamino-pipendin-1-i)-2-oxo-
etiico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

al
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(171)

/&o\

O Hman

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metoxi-bencil)-
2-[4-(1-metl-pipendin-4-il)-piperazin-1-ii]-
2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahudro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(172)

CO-ONN e

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metoxi-bencil)-
2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-i]-
2-oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(173)

/&o\

CO-O* g ne

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metoxi-bencil)-
2-{1"-metil-4,4'-bipiperidinil-1-l)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(174)

OO

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metoxi-bencil)-
2-oxo0-2-(4-piperidin-4-l-piperazin-1-il)-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1.3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(175)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metoxi-bencil)-
2-0x0-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il)-
etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxflico

(176)

Ester (R)-2-4,4'-bipipendinil-1-1-1-(3,5-
dibromo-4-metoxi-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico

(7N

Ester (R)-2-1,4'-bipipendinil-1'-i-1 -{3,5-
dibromo-4-metoxi-bencil}-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico

(178)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metoxi-bencil)-
2-[4-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-
pipendin-1-il]-2-oxo-etilico de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-)-pipendin-1-carboxilico
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Nombre

(179)

fiu

O O AD
s °

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metoxi-bencil)-
2-oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-il-
pipendin-1-il)-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(180)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-metoxi-bencil)-
2-(4-dimetilamino-piperidin-1-i)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-
carbaxilico

(181)

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dibromo-bencil)-
2-[4-(1-metil-pipendin-4-il)-piperazin-1-il]-
2-oxo-etllico de 4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(182}

Ester (R)-1-{4-amino-3,5-dibromo-bencil)-
2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il]-
2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(183)

- Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dibromo-bencil)-
2-(1'-metil-4 4'-bipiperidiul-1-1)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,9-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(184)

ster (R)-1-(4-amino-3,5-dibromo-bencil)-
2-0x0-2-(4-pipendin-4-ii-piperazin-1-il)-
etilico de acido 4-(2-ax0-1,2 4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(185)

ster (R)-1-(4-amino-3,5-dibromo-bencii)-
2-0x0-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il)-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(186)

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dibromo-bencil)-
2-4 4'-bipipendinil- 1-il-2-oxo-etiiico de
acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
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Nombre

(187)

H
Jos

CO-OfA AR

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dibromo-bencil)-
2-1,4-bipipendinil-1'-1l-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(188)

3

COP-OAApALDT

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dibromo-bencil)-
2-[4-(4-metil-perhidro-1,4-ciazepin-1-il)-
pipendin-1-il}-2-oxo-etllico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il}-piperidin-1-carboxflico

(189)

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dibromo-bencil)-
2-0x0-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-1-
piperidin-1-il}-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

{190)

‘Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dibromo-bencil)-
2-(4-dmetilamino-pipendin-1-ii)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-Il)-piperidin-1-
carboxflico

(191)

Ester (R)-1-{4-hidroxi-bencil)-2-[4-(1-metil-
pipenidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahudro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(192)

e
CKH}OI“:}’%\%\%

Ester (R)-1-(4-hidroxi-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-pipendin-1-1}-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(193)

I
Cr-ON e

Ester (R)-1-{4-hidroxi-bencif)-2-(1'-metil-
4,4'-bipiperidiml-1-il)-2-oxo-etilico de acido
4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(194)

Peg,
QO

Ester (R)-1-(4-hidroxi-bencil)-2-oxo-2-(4-
pipendin-4-il-piperazin-1-il}-etilico de acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico




2
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Estructura

Nombre

(195)

0.

/0’ “H
OOy

Ester (R)-1-(4-hidroxi-bencil)-2-oxo-2-(4-
piperazin-1-l-pipendin-1-il}-etilico de acido
4.(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(196)

/O,o.ﬂ
m—(:\,nio:ﬁg"w"u

Ester (R)-2-4,4"-bipipendinil-1-i-1-(4-
hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2.4 5-tetrahidro-1,3-henzodiazepin-

3-il)-pipendin-1-carboxilico

(197)

v}

ey
COr-ON

Ester (R)-2-1,4"-bipiperidinil-1'-il-1-(4-
hidroxi-bencil}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

34l)-pipendin-1-carboxilico

(198)

Oy

O\/u:z—c'cioj%g:"j’%’o—

Ester (R)-1-(4-hidroxi-bencil)-2-[4-(4-metil-
perhidro-1,4-diazepin-1-il)-pipendin-1-ii}-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(199)

S
Nio i N 'CN H
SOy

Ester (R)-1-(4-hidroxi-bencil)-2-oxo-2-(4-
perhidro-1,4-diazepin-1-it-pipenidin-1-i}-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzadiazepin-3-il)-piperdin-1-
carboxilico

(200)

o

!0' H
C(ﬂ:z;'oif‘{"‘/’“‘

Ester (R)-2-(4-dimetlamino-piperidin-1-if)-
1-(4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de acido
4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-1l)-pipendin-1-carboxilico

(201)

Be oy
Cr Oy Anae
H O

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{4-(1-meti-pipendin-4-il)-piperazin-1-il}-2-
oxo-etllico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(202)

Br
N\/‘N CH,

CO-Oy

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-2-
oxo-etllico de dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetratudro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
pipendin-1-carboxilico
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Estructura

Nombre

(203)

L
oA, on
@f&@ AR,

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(1'-metil-4,4'-bipipendinil-1-l)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperiin-1-carboxilico

(204)

T ° "

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
oxo-2-(4-pipendin-4-il-piperazin-1-il)-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(205)

0.

L
Cr Oy,

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
oxo-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(206)

Bosy
O\:?z—Cnin’:‘EWN H

H ©

Ester (R)-2-4,4"-bipipendinl-1-4-1(3-
bromo-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetratudro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(207)

Ester (R)-2-1,4"-bipipendinil-1'-il-1<3-
bromo-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-l)-pipendin-1-carboxilico

(208)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-{4-metil-pertidro-1,4-diazepin-1-if)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
ox0-1,2,4,5-tetratudro-1,3-benzodiazepin-
341)-ptperidin-1-carboxilico

(209)

pe sy
G- OFAPALD
A%

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-ii-
pipendin-1-il)-etilico de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l)-
pipendin-1-carboxllico

(210)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(4-dmetiamino-piperidin-1-il)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-if)-pipendin-1-carboxiiico
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Estructura Nombre
) Ester (R)-1-(4-amino-3-bromo-bencil)-2-4-
N, (1-metil-piperidin-4-il}-piperazin-1-il}-2-oxo-
1) % KX, etflico de 4cido 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-
N o S, o, 1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
C(;{:C o T carboxilico
Ester (R)-1-(4-amino-3-bromo-bencil)-2-[4-
" (4-metil-piperazin-14ii)-pipendin-1-1l)-2-oxo-
212) N etflico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
g 3 Br 1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
C(R_C“ oA e, carboxllico
Q
H Ester (R)-1-(4-amino-3-bromo-benci!)-2-
/(I"‘" (1'-meti-4,4"-bipipendinil-1-il)-2-oxc-etilico
(213) O de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
@‘O ' NCH benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
H ©
r.c Ester (R)-1-(4-amino-3-bromo-bencil)-2-
,CI“” oxo-2-(4-piperidin-4-il-piperazin-1-il)-etilico
(214) ) - de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
C(N?{"C" S et W benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Q
" Ester (R)-1-(4-amino-3-bromo-bencil)-2-
):I ™ oxo-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-l)-etilico
(215) 1 de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
m _C °‘\ru&’\’" benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
ﬁ Ester (R)-1-(4-amino-3-bromo-bencil)-2-
5 ﬂ L 4 4'-bipipendinil-1-il-2-oxo-etilico de acido
(216) - 4-(2-ox0-1,2 4 5-tetrahidro-1,3-
(I:{"O' ?‘\c')r IR benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxllico
H ©
b Ester (R)-1-(4-amino-3-bromo-bencil)-2-
g /(:( H 1,4'-bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etilico de &cido
(217) e 4-(2-ox0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
@‘C" oY SARA benzod:azepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
H ©
. Ester (R)-1-(4-amino-3-bromo-benci)-2-4-
N, (4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-
218) ):1 pipendin-1-il]-2-oxo-etllico de dcido 4-(2-

m N_O 10’\6’"\‘%\- "\

o0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-1)-pipendin-1-carboxilico

'p\o
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Estructura Nombre
] Ester (R)-1-{4-amino-3-bromo-bencil)-2-
Ny oxo-2-(4-perhidro-1,4~diazepin-1-il-
P pipendin-1-l}-etilico de 4cido 4-(2-oxo-
(219) C(:{._Qio&v«,u" 1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-If)-
N © piperidin-1-carboxilico
3 Ester (R)-1-(4-amino-3-bromo-bencil)-2-(4-
¢ /:I H dimetilamino-pipendin-1-il)-2-oxo-etilico de
(220) -y acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
CfR—O °A},'N‘%'"“ benzodiazepin-3-il)-piperdin-1-carboxilico
o
" Ester {R)-1-(4-amino-bencil)-2-[4-(1-metil-
/@ e piperidin-4-il}-piperazin-1-ii}-2-oxo-etilico
(221) ) de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
m{}' G S X benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
H O
Ester (R)-1-(4-amino-bencil)-2-[4-(4-metil-
S_H piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etilico
(222) L de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
m@i":\f’“‘ﬂ"‘%u o, benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
i Y% °
y Ester (R)-1-(4-amino-bencil)-2-(1"-metil-
/0’ H 4 4'-bipipendinil-1-1)-2-oxo-etilico de acido
(223) f: 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
C(;{'_C" oqo'w"“" benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Q
: Ester (R)-1-(4-amino-bencil)-2-ox0-2-(4-
/0’ M piperidin-4-il-piperazin-1-il)-etilico de gcido
(224) 1 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
(IR—Q‘ 8 Sl W benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
[+]
i Ester (R)-1-(4-amino-bencil)-2-oxo-2-(4-
225 . /0’ H piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etilico de acido
H 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
C(H};_C“ Y A A benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
; Ester (R)-1-(4-amina-bencil)-2-4,4'-
/@' " bipiperidinil-1-il-2-oxo-etilico de 4cido 4-(2-
(226) i oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

3-i)-piperidin-1-carboxilico

o\



¢
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Estructura

Nombre

(227)

p

o
Cr-OMaen

Ester (R)-1-(4-aminc-bencil)-2-1,4'-
bipiperidinil-1'-1l-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxc-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico

(228)

H
By
o g i
m "JLo«ng

Ester (R)-1-(4-amino-bencil)-2-{4-(4-metil-
perhidra-1,4-diazepin-1-1l)-piperidin-1-il}-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(229)

"
Ny

Jes
C(;él_cnio'«gmﬁ "

Ester {(R)-1~(4-amino-bencit)-2-oxo-2-(4-
perhidro-1,4-diazepin-1-Il-piperidin-1-il)-
etllico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(230)

H
N
H

C(l;?{;—oj‘o{r?\%,ﬁ_

Ester (R)-1-(4-amino-bencil)-2-(4-
dimetilamino-pipendin-1-il)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-l)-piperidin-1-carboxliiico

(231)

O O
H Q

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il}-2-
axo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahudro-1,3-benzodhazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxiiico

(232)

,&E "H
CO-O A

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
[4-(4-metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il}-2-
oxc-etihco de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-
piperidin-1-carboxilico

(233)

CO-Or A

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bengil)-2-
(1'-metil-4,4'-bipiperidinil-1-il}-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico

(234)

Cfﬂi‘{;@ioﬁ\%,v"u

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo0-2-(4-pipendin-4-i-piperazin-1-il)-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

o0
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Estructura

Nombre

(235)

i
"H

SOl

Ester (R)-1-{4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(236)

H
Ny

X
SOy

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
4,4'-bipipendinil-1-il-2-oxo-etilico de acido
4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(237)

cc@io*fé»

Ester (R)-1-(4-anino-3,5-dimetil-bencil)-2-
1.4"-bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etilico de acido
4-(2-ox0-1,2 4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxilico

(238)

i
K

c@c@f’v%@-

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
[4-{4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-if)-
piperidin-1-1l]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetralidro-1,3-benzodiazepin-
3-l)-ptperidin-1-carboxilico

(239)

mci-&@

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-il-
pipendin-1-if)-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(240)

4
“H

(:Qoio*’?éw

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-benct)-2-
(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-oxo-etico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(241)

moi'éww

Ester (R)-1-(3,5-bis-trfluorometil-bencil)-2-
[4-(1-metil-piperidin4-il)-piperazin-1-if]-2-
oxo-etilico de acido 4-{2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(242)

%
Fy
Q,

CO-O* AR

Ester (R)-1-(3,5-bis-trfluorometil-bencil)-2-
[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-
oxo-etllico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
piperidin-1-carboxilico
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Estructura

Nombre

(243)

Ester (R)-1-(3,5-bis-triflucrometii-bencil)-2-
(1'-metil-4,4'-bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etilico
de Acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilica

(244)

Ester (R)-1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-2-
ox0-2-(4-piperidin-4-il-piperazin-1-tl)-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxilico

(245)

Ester (R)-1-(3,5-bis-trifluorometi-bencil)-2-
o0xo-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(246)

Ester (R)-2-4,4'-bipipendinii-1-il-1-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-2-oxo-etilico de acido
4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(247)

Ester (R)-2-1,4"-bipipendinil-1'-l-1-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-2-oxo-etilico de dcido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(248)

Ester (R)-1-(3,5-bis-tnflucrometil-bencil)-2-
[4-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etilico de &cido

(249)

Ester (R)-1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-2-
oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-il-
pipendin-1-il)-etilico de Acido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-ii)-
piperidin-1-carboxilico

(250)

Ester (R)-1-(3,5-bis-trifluorometi-bencil)-2-
(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico
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Estructura Nombre
Ester (R)-1-(3-bromo-4-meti-bencil)-2-[4-
/C( {1-metil-pipendin-4-it)-piperazin-1-if}-2-oxo-
(251) g s B etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
oY A o, 1,3-benzodiazepin-34l)-pipendin-1-
vy X
i carboxilico
Ester (R)-1-(3-bromo-4-metil-bencil)-2-{4-
(4-metil-piperazin-1-1)-pipendin-1-]-2-oxo-
etilico de &cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
(252) 2 (‘:I,, 1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
CL O oy e carboxilico
A o
Ester (R)-1-(3-bromo-4-metil-bencil)-2-(1'-
% el metil-4,4"bipiperidinil-1-i)-2-oxo-etilico de
(253) - acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
q}o—CN o“g‘\%@ucm benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
Ester (R)-1-(3-bromo-4-metil-bencil)-2-
L ,l::(, oxo-2-(4-pipendin-4-ii-piperazin-1-if)-etllico
(254) :‘f'\"‘\ﬂ A de acido 4~(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
Cfn};_o °¥ W benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
Ester (R)-1-{3-bromo-4-meti-benctl)-2-
2 ,(:(& oxo-2-(4-piperazin-1-il-pipendmn-1-il)-etilico
(255) oy RN de acido 4~(2-ox0-1,2 4,5-tetrahidro-1,3-
CKE{O 9 W benzodiazepin-3-#)-pipendin-1-carboxilico
Ester (R)-2-4,4'-bipiperidinil-1-il-1-(3-
256) % _,C(, bromo-4-metil-bencil)-2-oxo-etilico de
o~yM acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
C(ﬁ?(:_cu 0 SAAN benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico
Ester {R)-2-1,4"-bipiperidinil-1'-l-1-(3-
257) % je g bromo-4-metil-bencil)-2-oxo-etilico de
" o~ AN acido 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
O:;(O_C" o A benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Ester (R)-1-(3-bromo-4-metil-bencil)-2-[4-
(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-
f ~ piperidin-1-4]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
(258) Cf;g“C"i""Y"\‘;\"‘J oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
° .

3-i)-piperidin-1-carbaxilico
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Nombre

(259)

£X,
CQrORGR0

Ester (R)-1-(3-bromo-4-metil-bencil)-2-
oxo-2-(4-pertudro-1,4-diazepm-1-il-
pipendin-1-)-etihco de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-
piperidin-1-carboxilico

(260)

¢] /q Br
COOSA-

Ester (R)-1-(3-bromo-4-metil-bencil)-2-(4-
dimetilamino-piperidin-1-if)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(261)

Je s
(:(R—O‘EQ;YOM“"%N e,

Ester (R)-1-(3-bromo-4-tnfluorometil-
bencil)-2-[4-(1-metil-pipendin-4-1l)-
piperazin-1-i]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
341l)-piperidin-1-carboxilico

(262)

Ester (R)-1-{3-bromo-4-tnfluorometil-
bencil)-2-{4-(4-metil-piperazin-1-il)-
pipendin-1-1l}-2-oxo-etilico de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-pipendin-1-carboxilico

(263)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-trifluorometi-
benci)-2-(1'-metil-4,4'-bipipendinil-1-1)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carbaxilico

(264)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-tnfluorometii-
bencil)-2-oxo-2-{4-pipendin-4-il-piperazin-
1-1t)-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahudro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(265)

Ester (R)-1-(3-bromo—4-triflucrometii-
bencil)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-il-piperidin-
1-iH)-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2 4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(266)

Ester (R)-2-4,4"-bipiperidinil-1-1-1-(3-
bromo-4-tnfluorometil-bencil}-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxitico

o
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Nombre

(267)

pesy
COOM R

Ester (R)-2-1,4"-bipipendinil-1'-iI-1-(3-
bromo-4-tnfluorometil-bencil)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-1)-pipendin-1-carboxilico

(268)

~ Ester (R)-1-(3-bromo-4-tnfluorometil-
bencil)-2-[4-(4-meti-perhidro-1,4-diazepin-
1-1l)-piperidin-1-1]-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(269)

~ Ester (R)-1-(3-bromo-4-tnfiucrometri-
bencil)-2-oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-
I-pipendin-1-il)-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(270)

'Ester (R)-1-(3-bromo-4-tnflucrometil-
bencil)-2-(4-dimetilamino-piperidin-1-ii)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,.4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i}-
piperidin-1-carboxilico

(271)

LA
Cr-O*Hras

Ester (R)-1-(3-cloro-4-tnfluorometil-bencil)-
2-[4-(t-metil-piperidin-4-ii)-piperazin-1-il}-
2-axo-etilico de 4cido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-

. pipendin-1-carboxilico

(272)

/(Ics,
Oy R

Ester (R)-1-(3-cloro-4-trflucrometil-bencil)-
2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il)-
2-oxo-etllico de acido 4-(2-oxo-1,2 4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l)-
pipendin-1-carboxilico

(273)

CFy
<X
N O’INWN CH,

5

L]

[+)

Ester (R)-1-(3-cloro~4-tnflucrometii-bencil)-
2-(1'-metil-4,4'-bipiperidinil-1-il)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5+tetrahidro-
1.3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilco

(274)

/O:CF,
Cf[;?‘ —Oj“o’Y'\/\N-w"

Ester (R)-1-(3-cloro-4-trifluorometil-bencii)-
2-0x0-2-(4-pipendin-4-il-piperazin-1-il)-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxiilico

o
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Nombre

(275)

E
@‘C" OKgMMN H

Ester (R)-1~(3-cloro-4-trifiuorometil-bencil)-
2-0x0-2-(4-piperazin-1-il-piperdin-1-}-
etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(276)

X
CO-OH e

Ester (R)-2-4,4"-bipiperdinil-1-il-1-{3-cloro-
4-trifluorometil-bencil)-2-oxo-etiiico de
acdo 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

277

I.

g\wi ’\r"&\m&\

Ester (R)-2-1,4"-bipipendinii-1"-il-1-(3-cloro-
4-trifluorometil-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-1l)-pipendin-1-carboxilico

(278)

m—onio /EI;\IO -

Ester (R)-1-(3-cloro-4-tnfluorometil-bencil)-
2-{4-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-1t)-
pipendin-1-if]-2-oxo-etilico de 4cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzediazepin-
3-if)-piperidin-1-carboxflico

(279)

b s
CL-COAAAO

Ester (R)-1-(3-cloro-4-tnfluorometil-benci!)-
2-oxo-2-(4-perhudro-1,4-diazepin-1-il-
piperidin-1-il)-etihico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(280)

Ester (R)-1-{3-cloro~4-triflucrometil-bencil)-
2-(4-dimetlamino-piperidin-1-1)-2-oxo-
etllico de acido 4-(2-oxo0-1,2, 4, 5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-if)-piperidin-1-
carboxilico

(281)

Ester (R)-1-(3-cioro-4-metil-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-
etilico de acido 4~(2-0xa-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-
carboxilico

(282)

Ester (R)-1-(3-cloro-4-metil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperaz:n-1-il)-pipendin-1-il}-2-oxo-
etilico de 4cido 4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxlilico

B
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Nombre

(283)

£,
CO-O* R

Ester (R)-1-(3-cloro-4-metil-bancil)-2-(1'-
metil-4,4'-bipipendinil-1-1l}-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-l)-pipendin-1-carboxilico

(284)

Ester (R)-1-(3-cloro-4-metil-bencil)-2-oxo-
2-(4-pipendin-4-il-piperazin-1-il)-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico

(285)

Ester (R)-1-(3-cloro-4-metil-bencif)-2-oxo-
2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etilico de
acide 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-)-piperidin-1-carboxilico

(286)

Ester (R)-2-4,4"-bipiperidinil-1-il-1-(3-cloro-

4-metil-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-

oxo-1,2.4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il}-pipendin-1-carboxilico

(287)

Ester (R)-2-1,4"-bipipendinil-1*-il-1-(3-cloro-

4-metil-bencil)-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-

oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-i)-pipendin-1-carboxilico

(288)

Ester (R)-1-(3-cloro-4-metil-bencil)-2-{4-(4-
metil-pernidro-1,4-diazepin-1-il)-pipendin-
1-il]-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-11)-
pipendin-1-carboxllico

(289)

Ester (R)-1~(3-cloro-4-meti-bencil)-2-oxo-
2-{4-perhidro-1,4-diazepin-1--pipendin-1-
il)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i}-
piperidin-1-carboxilico

(290)

Ester (R)-1-(3-cloro-4-metil-bencil)-2-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

04
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Nombre

(291)

SOt e

Ester (R)-1-(4,5-dimetil-pindin-2-iimetif)-2-
[4-(1-meti-piperidin-4-il)-piperazin-1-ii}-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(292)

X
COLOM T

Ester (R)-1-(4,5-dimetil-pindin-2-iimetil)-2-
{4-(4-metl-piperazin-1-il)-pipendm-1-i}-2-
oxo-etllico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(293)

KX
COLO A

Ester (R)-1-(4,5-dimetil-pindin-2-ilmetil)-2-
(1'-metil-4,4'-bipiperidinil-1-il}-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(294)

XX
O OM=rn

Ester (R)-1-{4,5-dimetil-pindin-2-imetl)-2-
oxo-2-(4-piperidin-4-1-piperazin-1-il)-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(295)

XX
W"Tﬁ“ﬂn
Q

Ester (R)-1-(4,5-dimetil-piridin-2-iimetil)-2-
oxo-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il}-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carbaxilico

(296)

X
COr-OrApsanan

H ©

Ester (R)-2-4,4"-bipipendinil-1-il-1-(4,5-
dimetii-pindin-2-imetil)-2-oxo-etiiico de
acido 4-(2-oxo0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(297)

X
SOy

Ester (R)-2-1,4"-bipiperidinil-1'-tl-1-(4,5-
dimeti-pindin-2-iimeti}-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-l)-pipendin-1-carboxilico

(298)

CQOMPRO-

%

Ester (R)-1-(4,5-dimetil-pindin-2-iimetil)-2-
[4-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-il)-
ptperidin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-)-piperidin-1-carboxilico
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(299)

X
@_Qio-«gm@"

Ester (R)-1-(4,5-dimetil-pindin-2-iimeti!)-2-
oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-il-
piperidin-1-i)-etiico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzaodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(300)

XX
OOy

Ester (R)-2-(4-dimetilamino-pipendin-1-if)-
1-{4,5-dimetil-piridin-2-iimetil)-2-oxo-etllico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(301)

OOy aae

Ester (R)-1-(6-amino-5-meti-piridin-3-
iimetil)-2-[4-(1-metil-pipendin-4-il)-
piperazin-1-l]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

{302)

o@ 'C“i"is’""*"%"» o
+]

Ester (R)-1-(6-amino-5-metil-piridin-3-
iimetil)-2-{4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il}-2-oxo-etilico de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

(303)

,d.-’:.,,
GR‘C"L’;}’"MN cH,

‘Ester (R)-1-(6-amino-5-metil-piridin-3-
iimetil)-2-(1'-metil-4, 4'-bipipendinil-1-il)-2-
oxo-etilice de &cido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilica

(304)

Jon
CrOM e,

~ Ester (R)-1-(-amino-5-mebi-piridin-3-
ilmetii}-2-oxo-2-(4-piperidin-4-l-piperazin-
1-il}-etilico de acido 4-(2-o0x0-1,2,4,5-
tetratudro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxllico

(305)

Ester (R)-1-{6-amino-5-metil-pindin-3-
iimetil)-2-ox0-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-
1-l)-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(306)

Ester (R)-1-(6-amino-5-metil-piridin-3-
1imetil)-2-4,4'-bipipendinii-1-il-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahdro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
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Nombre

(307}

(:Qoioi?%

Ester (R)-1-(6-ammno-5-metil-pindin-3-
imetil)-2-1,4"-bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzadiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxllico

(308)

m_o.iof\w;xﬁ-
% °

Ester (R)-1-(6-amino-5-metil-piridin-3-
iimetil)-2-[4-(4-metil-perhidro-1,4-diazepin-
1-)-piperidin-1-i}-2-oxo-etilico de dcido 4-

(2-oxo-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(309)

4
"H

m N*oj\g"%g H

Ester (R)-1-(6-amino-5-meti-pindin-3-
ilmetil}-2-oxo-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-
i-pipendin-1-l)-etiico de acido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pwendin-1-carboxilico

(310)

CO-OrApeas
%

Ester (R)-1-(6-amino-5-metil-pindin-3-
ilmetil)-2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-
oxo-etllico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(311)

N
H

%‘C"i n’g\/gl':'\:(%a‘r..m,‘ o,

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(1-
metil-pipendin-4-i}-piperazin-1-il]-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-ox0-2,3-dihidro-
bencimidazol-1-il}-piperidin-1-carboxilico

(312)

o
e =

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-benctl)-2-{4-(4-
metl-piperazin-1-il}-pipendin-1-il]-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-0xo0-2,3-dihidro-
bencimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico

(313)

%—Oio‘{rﬁ%"m

[+]
H

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)}-2-(1-
metil-4,4'-bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-ox0-2,3-dihidro-bencimidazol-1-
il}-piperidin-1-carboxilico

(314)

ped
%—Cﬂ‘to‘f\g"ﬂu‘wﬂ cH,

H

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(1-
metil-pipendin-4-il)-piperazin-1-il-2-oxo-
etilico de 4cido 4-(2-ox0-2,3-dihidro-
bencimidazol-1-ii)-pipendin-1-carboxilico
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Nombre

(315)

X
POt s

Ester (R)-1-(3 4-dicloro-benci)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-
bencimidazol-1-il)-pipendin-1-carboxilico

(316)

X,
%-Cnio’g\ggw" e,

N
H

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-(1"-metil-
4 4'-bipiperidinil-1-i1}-2-oxo-etilico de acido
4-{2-ox0-2,3-dihidro-bencimidazol-1-i)-
pipendin-1-carboxilico

(317)

% _Oioig\;\; Ao

N
H

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(1-
metil-pipendin-4-1l)-piperazin-1-il]-2-0xo-
etilico de 4cido 4-(2-oxo-4-fenit-2,3-
dihidro-imidazol-1-il)-piperidin-1-
carboxllico

(318)

X
%_Oioj\g“\%mﬁu CH,
H [2)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il}-2-oxo-
etflico de acido 4-(2-oxo-4-fenil-2,3-
dildro-imidazol-1-il)-pipendin-1-
carboxilico

(319)

% -Cﬂiﬁ"-;rg:(\%'tﬁn ey

N
H

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-(1'-
meti-[4,4 Tbipipendinii-1-1l)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-4-fenii-2,3-dihidro-imidazol-

1-il)-pipendin-1-carboxilico

(320)

L
O:Q_Cuiof\g”%uwﬂcm

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(1-
metil-pipendin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-
etihco de 4cido 4-{2-oxo-4-feml-2,3-
dihidro-imidazol-1-il)-pipendin-1-
carboxilico

(321)

ey
At iancn

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-{4-(4-
metil-piperazin-1-i)}-piperidin-1-il}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-4-ferl-2,3-
dihidro-1midazoi-1-il)-piperidin-1-
carboxilico

(322)

Q"N-Qio;\/?\%u/w"%

H 'N-‘o

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencif)-2-(1'-metil-
[4,4Tbypiperidinil-1-it)-2-oxo-etilico de dcido
4-(2-ox0-4-fenil-2,3-dihidro-imidazol-1-il)-
piperidin-1-carboxilico
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Estructura

Nombre

(323)

L

0"\0’ Nﬁ"%ﬂ CH,

Vo

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(1-
meti-piperidin-4-il)-piperazin-1-11]-2-oxo-
etilico de acido 4-(5-oxe-3-fenil4 5-
dihidro-1,2,4-tnazol-1-il)-piperidin-1-
carboxllico

(324)

O\, _z_Qioir%x -

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il}-pipendmn-1-1}-2-oxo-
etilico de acido 4-(5-oxo-3-fenit-4,5
dihidro-1,2,4-tnazol-1-1l)-pipendin-1-
carboxllico

(325)

o
iatin

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-(1'-
melil4 4'-bipiperidinil-1-i1}-2-oxo-etilico de
acido 4-(5-oxo-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-
tnazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico

(326)

%{Oi°ﬁ/%‘uv, o

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il}-piperazin-1-il}-2-oxo-
etilico de acido 4-{5-0xo-3-fenil4,5-
dihidro-1,2,4-tnazol-1-il)-pipendin-1-
carboxfilico

(327)

SN &
N*Z‘ _CN ol‘o’"\%'\"//‘\u e,
H "o

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-2-oxo-
etilico de acido 4-(5-oxo-3-fenil4,5-
dihidro-1,2,4-tnazol-1-1l)-piperidin-1-
carboxilico

(328)

<
S OrEn

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-(1"-metil-

4 4'-bipipendnil-1-il)-2-oxo-etilico de dcido

4-(5-ox0-3-fenil-4,5-dihudro-1,2,4-triazol-1-
i)-pipendin-1-carboxilico

(329}

Jou
m@i Y A

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-
imdazo[4,5-clquinolin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(330)

pos

0;\6"‘%’{%\" CH,

R

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)}-2[4-(4-
meti-piperazin-1-il)-pipefidin-1-11}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-
imidazo[4,5-cjqunolin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico
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Nombre

(331)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-benail)-2+(1'-
metil-[4,4'|bipiperidinil-1-il}-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-imidazo[4,5-
clquinolin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(332)

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-benctl)-2-[4-(1-
metil-pipendin-4-il}-piperazin-1-il}-2-oxo-
etilico de 4cido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-
imidazo[4,5-clquinohin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
mehtil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il]-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-

o
(333) m £ ((Ic« imidazo[4,5-c]quinolin-3-1)-pipendin-1-
9y ol oA on, carboxilico
H ‘a
Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-(1'-metil-
[4,4']bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etilico de acido
(334) (Iql —QiO‘ﬁr" 4-(2-0x0-1,2-dihidro-imidazo]4,5-

clquinalin-3-il)-pipenidin-1-carboxilico

(335)

jodl
CE?‘ '(—Oj‘of\g%u‘tﬂ“ o,

Ester (R)-1~(3,4-dibromo-bencil}-2-[4-(1-
metil-pipenidin-4-il)-piperazin-1-1l]-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-
naft[1,2-dlimidazoi-3-i}-pipendin-1-
carboxilico

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil}-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-i]-2-oxo-

(336) ,(IE etihico de Acido 4-(2-0x0-1,2-dihidro-
O:‘:L A naft[1,2-dJimidazol-3-il)}-pipendin-1-
1 _z—Oio‘\gM"ﬁ cH, carboxilico
H [+]
. Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-(1'-
,(IB metil-4,4'-bipipendinil-1-il)-2-oxo-etilico de
(337) C%—CNIJWWM acido 4-(2-ox0-1,2-dihidro-naft[1,2-
N Q
H "o

dlimidazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(338)

Q
CQL 155
H-H:_CN o’\g"% N

Ester (R)-1-(3,4-dicioro-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-)-piperazin-1-i}-2-oxo-
etilico de acido 4-{2-ox0-1,2-dihidro-
naft{1,2-dlimidazol-3-)-piperidin-1-
carboxilico
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Nombre

(339)

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-
naft[1,2-dimidazal-3-il}-pipendin-1-
carboxilico

(340)

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-(1'-metil-

4.4'-bipiperidinil-1-11)-2-oxo-etilico de acido

4-(2-oxo-1,2-dihidro-naft{1,2-dlimidazol-3-
i)-pipendin-1-carboxilico

(341)

hed
Q‘}:(—Cuio:\g’"%u‘w" CH,

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(1-

metil-piperidin-4-1l)-piperazin-1-}-2-oxo-

etilico de acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il}-pipendin-1-carboxilico

(342)

X
Q-__E“Qi";}'%"%u oy

Ester (R)-1-(3,4-dibroma-bencil)-2-[4-(4-

metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-1l}-2-o0xo-

etilico de acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-ii)-pipendin-1-carboxfico

(343)

Q-0 A e

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-(1'-
metd-[4,4"lbipipendimnil-1-if)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazalin-
341l)-pipendin-1-carboxilico

(344)

Y aSeLnE R

Ester (R)-1-(3,4-diclora-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-if]-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-

quinazohn-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(345)

X
Q;z—CNiojﬁr"%Mu cn,

Q
H Q

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxllico

(346)

Q“N—Cr*io':\g"w” o,

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-(1'-metil-
[4,4']bipipendinil-1-il)-2-oxo-etilico de 4cido
4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico
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Nombre

(347)

~ Ester (R)-1-(3,4-dibroma-bencil)-2-[4-(1~
metil:piperidin-4-il)-piperazin-1-il}-2-oxo-
etilico de acido 4-(7-metoxi-2-oxo-1,2 4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(348)

* Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-l}-2-oxo-
etilico de acido 4-(7-metoxi-2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(349)

‘Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-(1'-
metil-4 4'-bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etilico de
acido 4-(7-metoxi-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiazepin-3-)-pipendin-1-
carboxilico

(350)

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(1-
meti-piperidin-4-il)-piperazin-1-il}-2-oxo-
etilico de 4cido 4-(7-metoxi-2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(351)

~ Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-{4-
metl-ptperazin-1-i)-pipendin-1-ii}-2-oxo-
etilico de acido 4-(7-metoxi-2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(352)

Ester (R)-1-(3,4-diclorobencil)-2-(1'-metil-
4 4'-bipiperidnil-1-if)-2-oxo-etilico de acido
4-(7-metox1-2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(353)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-{4-(1-
metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-1l}-2-oxo-
etilico de 4cido 4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-
tieno[3, 2-d]pirimidin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(354)

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
tieno[3,2-d]pirimidin-3-1l)-pipendin-1-
carboxilico
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Nombre

L

Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-(1'-
metil-[4,4'Ibipipendini-1-il}-2-oxo-etilico de

9
(355) Wae % 4cido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-tieno[3,2-
%QJC PR djpirimidin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(1-
):I‘:' meti-piperidin-4-il)-piperazin-1-il}-2-oxo-
8 FYa etilico de acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
(356) L{:\"“C"i"'lf"ﬁﬂ‘%uc"- tieno[3,2-d]pirittudin-3-l)-piperidin-1-
H © carboxilico
Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
/(I‘" metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il}-2-oxo-
8 £ o etilico de acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
(357) LC"-C"’E"’I\‘/’*M.. cH tieno[3,2-d]pinmidin-3-il)}-pipendin-1-
d o carboxllico
P Ester (R)-1-(3,4-dicioro-bencil)-2-(1'-metil-
. % KX, [4,4']bipipendinii-1-il)-2-oxo-etilico de Acido
{358) { %’ N W o‘-ﬁr"\%—‘ A 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-tieno[3,2-
HHO_C N djpirimidin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(1-
/O(" metil-piperidin-4-i)-piperazin-1-il]-2-oxo-
Q__ 1s B etilico de acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-4H-
(359) F_{'C" oY TP A en, tieno[3,4-d]pinimuidin-3-1l)-pspendin-1-
Ho© carboxilico
Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(4-
/(I“’ metl-piperazin-1-i)-pipendin-1-il}-2-oxo-
TQ"‘ ) S etilico de acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-4H-
(360) =, ""C" oA o tieno[3,4-d]pinmidin-3-il)-piperidin-1-
H © carboxilico
o Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-(1'-
@61) 1 (O(a, metil-{4,4']bipipendmil-1-il)-2-oxo-etilico de
S EZ‘ W~ Wyt AAA acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-4H-tieno[3,4-
HHO_C ° N djpirimidin-3-i)-piperidin-1-carboxilico
Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil}-2-[4-(1-
,GE"' metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-ii}-2-oxo-
(362) Q_\ a etilico de acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-4/4-

tieno[3,4-d]pinmidin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico
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Nombre

(363)

£
R

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-i}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2-dihidro-4H-

tieno(3,4-d]pirimidin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(384)

(365)

L
QQ-CJO%;WM

r
OM

COrOMA R,

Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2~(1"-metii-
[4.4']bipiperidind-1-11)-2-oxo-etilico de acido
4-(2-oxo-1,2-dinidro-4 H-tieno[3,4-
dipirimidin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(4-morfolin-4-i-piperidin-1-i)-2-oxo-
etllico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(366)

OH

: w
COprChysnn,

Ester {R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-ox0-2-{4-(tetrahidro-piran-4-)i)-piperazin-
1-il]-etilico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
piperidin-1-carboxllico

(367)

r
,51”‘
Br
N

R N
QO

Ester (R)-2-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-1-
(3,5~dibromo-4-hidroxi-bencil}-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico

(368)

Ester (R)-2-(4-ciclohepti-piperazin-1-il)-1-
(3,5-dibromo—-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperdin-1-carboxilico

(369)

Ester (R)-2-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-1-
(3,5~dibromo-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(370)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(4 4-dimeti-1,4'-bipipendinil-1-il)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico
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Estructura

Nombre

(371)

e

C(:g-(juj‘o’:\g"%" OH

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencii)-
2-(4-hidroxi-1,4'-bipiperidinil-1'-il)-2-oxo-
etilico de dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-
carboxihco

(372)

[jf(P:?-<::yin:i§£53bn

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(4-hidroxi-4-metil-1,4'-bipiperidinil-1'-il)-
2-oxo-etilico de Acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperndin-1-carboxilico

(373)

Br

/ﬁon

L BrN
@R;—CN Oﬁ.rﬂgton

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(4-etil-4-hidroxi-1,4'-bipipendinil-1'-il)-2-
oxo-etHico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(374)

Jia

SOy Sy

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-benci)-
2-(4-hidroxi-4-trifluorometil-1,4'-
bipiperidinil-1'-i)-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepn-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(375)

Y Oxo,;i&

Nl\,OH

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{1'-(2-hudroxi-eti))-4,4'-bipipendiml-1'-il]-2-
oxo-etilico de dcido 4-(2-ox0-1,2.4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(376)

Ir
OH

C(}—Cuj‘o’\r TN~ OH

Ester (R)-1-(3,5-dtbromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-[1-(2-hidroxi-etil}-piperidin-4-i(]-
piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-pipendin-1-carboxilico

(377

Ir
fr"
Br

gn?.(‘_cuioj\gm%u‘\’o”

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-[4-(2-hidroxi-etil)-ptperazin-4-il}-
piperidin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

(378)

OH

COr-O S aan

Ester (R)-2-(4-amino-4-metil-1,4'-
bipiperidinil-1'-il)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-
bencil)-2-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-

tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-I)-

pipendin-1-carboxfico

Q@
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(379)

8
LI NA
O;-';‘o ND,I%N"“OH

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(4-hidroxi-4-hidroximetil-1,4-bipipendinil-
1'-1i)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-
1.2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(380)

C(;.(CNKO;I;S‘E;:'Q""

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-({R)-3-hidroxi-1,4'-bipiperidinil-1'-if)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(381)

Br
/ﬁon
CO-O A A

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-((8)-3-hidroxi-1,4"-bipiperdinil-1'-il)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2 4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-
pipendin-1-carboxilico

(382)

Br

/Q[ou
OOty

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-[4-((S)-3-hudroxi-pirroiidin-1-il)-piperidin-
1-1l]-2-ox0-etllico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(383)

Br

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-]4-{(R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-pipendin-
1-1l-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-ox0-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(384)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidrox-bencil)-
2-(4-hidroximetil-1,4'-bipipendinil-1'-il)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(385)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo~4-hidroxi-bencil)-
2-[4-(1-hidroxi-ciclopropil)-1,4'-bipiperidini-
1'-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-

1,2,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(386)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2~(1'-metanosulfonil-4,4"-bipipendinil-1-il)-
2-oxo-etthco de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1)-
piperidin-1-carboxilico

=
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Nombre

(387)

OH

£ B
q}c"i”‘g’%%ﬁsf
[+ ]

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-tudroxi-bencil)-
2-[4-{A-metanosulfonil-piperazin-1-if)-
piperidin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-l)-pipendin-1-carboxilico

(3e8)

L

OOt yHnal

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-(1-metanosulfonil-pipendin-4-il)-
piperazin-1-1l]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-)-piperidin-1-carboxilico

(389)

Ester (R)-1~3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(ox0-2-(1"-sulfamoil-4,4'-bipipenidinil- 1-l)-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahudro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(390)

H O
Br
OH
' BSOS
CLL Oyl
H ©
Ol

¥ S
@n\‘z;—CNio’ﬁgN\%, &V\/\Ng\atis

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-ox0-2-[4-(4-suifamoil-piperazin-1-il)-
pipendin-1-il]-etilico de acido 4-(2-oxo-

1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-

pipendin-1-carboxilico

(391)

‘JgE[OH
@&Oiﬁg"émﬁ‘s‘:fﬂ

H

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2~0x0-2-[4-(1-sulfamoil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-ill-etilico de 4cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-
pipendin-1-carboxilico

(392)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(1'-metilsulfamoil-4,4'-bipperidinil-1-il)-2-
oxa-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(393)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-[4-(4-metilsulfamoil-piperazin-1-il)-
pipendin-1-1}-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il}-pipendin-1-carboxilico

(394)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-~4-hidroxi-bencil)-
2-[4-(1-metilsuifamoil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

QA
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(395) - 3,0
OOyl

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(1'dimetilsulfamoil-4,4"-bipiperidinil-1-il)-
2-oxo-etilico de acido 4-(2-0%0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

396) ; X
| SO R,

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-(4-dimetiisuifamoil-piperazin-1-il)-

pipendin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-)-pipendin-1-carboxilico

(397) :
LGy

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-[4-(1-dimetilsulfamoil-pipendin-4-il)-
piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

3-il)-pipendin-1-carboxilica

H ©
OH
Br
N\ %0
\/‘MN,S\ -
H o
o
(a 7]

9 -~
O OO AR

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(1"-etanosulfonil-4,4"-bipiperidinil-1-il)-2-

oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(399) o A .0
SO pRwmdl

Ester (R)-2-(1'-ciclopropanosulfonil-4,4™-
bipipendinil-1-il)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1.2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(400) -
COr-Ory

Ester (R)-1-(3,5-dilbromo-~4-hidroxi-bencil)-
2-0x0-2-[1'-(propan-2-sulfonil)-4,4'-
bipiperidinil-1-il}-etilico de acido 4-(2-oxo-
1.2,4,5-etrahudro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(4'-hidroxi-1'-metanosulfoni{-4,4'-
biptpendinil-1-il)-2-oxo-etilico de acido 4-

(401) C(?(‘C"j‘"}*" A2 (2-0x0-1,2.4 5-tetrahidro-1,3-
N, o benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxllico
Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
/&w 2-[4-{1,1-diox0-160-tiomorfolin-4-il)-
y o piperidin-1-il]-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-
e Q\/\N—CNB‘O’Y"%Nw -0 oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
w4 0 ¥ 3-il)-pipendin-1-carboxliico

[ ——

A\
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(403)

/&m

Ses WO
@fﬁ?{:@ °A§%N\/‘N’1(ku=

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-0x0-2-{4-{4-(3,3,3-trfluoro-2-oxo-propil)-
piperazin-1-il]-pipendin-1-il}-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-l)-piperidin-1-carboxilico

(404)

/&oﬂ

QO

Ester (R)-1-~(3, 5-dibromo-4-hidroxi-bencii)-
2-(1'-etoxicarboniimetil-4,4'-bipipendinil-1-
il}-2-oxo-etllico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(405)

,&m

Q\:Z"'C"i"%"‘%’%q%

Ester (R)-2-(1'-carboximetii-4 4'-
brpiperidinii-1-11)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
pipendin-1-carboxilico

{406)

Cf;(;O%"\g"%"\%‘q"“

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-~4-hidroxi-bencil)-
2-[4-(4-etoxicarbonilmetil-piperazin-1-il)-
pipendin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-

oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

3-il)-pipendin-1-carboxilico

(407)

NJO‘ \%’N H
O\/u:{: YAy

Ester (R)-2-[4-(4-carboximetil-piperazin-1-
l)-pipendin-1-il]-(3,5-dibromo-4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-

1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-

piperidin-1-carboxilico

(408)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-[4-(1-etoxicarboniimetil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

(409)

Ester (R)-2-[4-(1-carboximetil-pipendin-4-
il)-piperazin-1-il]-1-{3,5-dibromo-4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(410)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-[1'-(2-etoxicarbonil-etil)-4,4'-bipipendsnil-
1*-il}-2-oxo-etilico de aAcklo 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
ptperidin-1-carboxilico

A0
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(411)

Jia
C-Or A A,

T

Ester (R)-2-[1'-(2-carboxi-etil)-4,4'-
bipiperdnnil-1-il}-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-oxo-
1,2.4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-
pipendin-1-carboxilico

(412)

,ﬁm

EIR—CJO’:\{"\'?’\TMNJOI\
[\

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-44-[1-(2-etoxicarbonil-et)-pipendin-4-il}-
piperazin-1-1l}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-1l)-pipendin-1-carboxilico

(413)

OH

&
(:(;{—Cuioj\g"wi,(%(\io.u

Ester (R)-2{4-[1-(2-carboxi-etil)-ptpendin-
4-l}-piperazin-1-il}-1-(3,5-dibromo-4-
hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4 5-tetrahidre-1,3-benzodiazepin-
3-il)-pipendm-1-carboxilico

(414)

,&m

COrO* ARt

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2{4-[4-(2-etoxicarbonil-etil)-piperazin-1-il]-
pipendin-1-il}-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-pipenidin-1-carboxilico

(415)

,&“
ar

COr-OM At

Q

Ester (R)-2-{4-[4-(2-carboxi-etil)-piperazin-
1-il]-pipendin-1-il}-1-{3,5-dibromo-4-
hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-i)-pipendin-1-carboxilico

(416)

Br
2
£ Br

C(I;E—CNIO’:X"WMO\A

o]

Ester (R)-1-(3,5-dibromo~4-hidroxi-bencil)-
2-{1'-(3-etoxicarbonil-proptonil)-4,4'-
bipipendinil-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-1l)-pipendin-1-carboxilico

(417)

/é[ou

G- Oy Awadnps

=]

Ester (R)-2-{1'-(3-carboxi-propionil)—4,4'-
bipiperdinil-1-il}-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(418)

/&ou

SO Rty

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-[4-(3-etoxicarbonil-propionil)-
piperazin-1-ill-pipendin-1-il}-2-oxo-etflico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-1)-pipendin-1-carboxilico

NG
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(419)

/&m

C(;{"C"ifz‘g"ﬁ"&-‘uw%
[s]

~ Ester (R)-2-{4-[4-(3-carboxi-propionil)-
piperazin-1-i}-pipendin-1-i}-1-(3,5-
dibromo-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-if)-piperidin-1-carboxilico

(420)

,5(““
Br

mN—CNj‘o:\A’N%NW%‘NL\gﬁ

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-]1-(3-etoxicarbonil-propionil)-
piperdin-4-il}-piperazin-1-i}-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2 4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipenidin-1-carboxflico

(42%)

Ester (R)-2-{4-[1-(3-carboxi-propionil}-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il}-1-(3,5-
dibroma-4-hudroxi-bencil}-2-oxo-etilico de
dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(422)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencii)-
2-(1'-hidroxicarbamoilmetil-4,4'-
bipipendinil-1-1l)-2-oxo-etflico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-l)-pipendin-1-carboxilico

(423)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{1"-[(hidroxi-metiicarbamoil)-metil]-4,4'-
bipipendinil-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-

(2-ox0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(424)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-[1'-{metoxicarbamoil-metil)-4,4'-
bipipendiml-1-i1]-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4 5-tetrahudro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(425)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-(4-hidroxicarbamolimetil-piperazin-1-
il)-pipendin-1-il}-2-oxo-etilico de dcido 4-

(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipernidin-1-carboxilico

(426)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencii)-
2-(4-{4-[(hdroxi-metil-carbamoil)-metil]-
piperazin-1-il}-piperidin-1-il)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

40
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(427}

&
OO

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-[4-(4-metoxicarbamoii-metil)-
piperazin-1-ii]-piperndin-1-if}-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(428)

X

C(;}—Cnioj\g";"—@h‘,\gj:“

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-[4-(1-hidroxicarbamoilmeti-piperidin-4-
H)-piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxilico

(429)

&8

H
Q::\ N-Cuio’:\'or"ﬁ N,\Lra\
H o

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(4-{1-[(hidroxi-metil-carbamoil)-metil]-
piperidin-4-l}-piperazin-1-il)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(430)

J<

C(\\"'C"iézu\%‘\"‘%u’ﬁrz‘u
N o o

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hudroxi-benci)-
24{4-[1-(metoxicarbamoil-metil)-piperidin-
4-}-piperazin-1-i}-2-oxo-etilico de acido
4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(431)

/&m

CO-ON Ay

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-(4-etoxicarbonimeti-1,4"-bipipendimil-1'-
i}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pwperidin-1-carboxilico

(432)

r
,f:t“‘
Br

g ¢
A H
SO Sy

Ester (R)-2-(4-carboximetil-1,4'-
bipipendinil-1'-il)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tefrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carbox(lico

(433)

/&m

OO Aoany

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-benci)-
2-[-4-(4-etoxicarboniimetil-ciclohexil)-
piperazin-1-ii}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

(434)

&
C(ﬂ?(:c"i";\ér\“’/‘\"%’\f‘ﬂ

Ester (R)-2-[-4-(4-carboximetil-ciclohexil)-
piperazin-1-il}-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etilico de dcido cis-4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxiiico

Y
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B

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{-4-(4-etoxicarbonilmetil-ciclohexil)-
piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de acido trans-

f ¢
(435) O\/}-C" o~y A 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
K% o~ | benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
Q
o Ester (R)-2-[-4-(4-carboximetil-ciclohexil)-
piperazin-1-il]-1-(3,5-dibromo-4-hidrox-
v bencil)-2-oxo-etilico de acido trans-4-(2-
(436) m"‘C"iV\'{N& oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
H D O 3-l)-pipendin-1-carboxilico
2]
] Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
ﬁw 2-(1'-etoxioxalil-4,4'-bipiperidinil-1-1l)-2-
-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
(437) i g Br oxp-e ‘ -1,
W oy o tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-
a;{:c °an\g piperidin-1-carboxilico
ar Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
/ﬁw 2-(1"-oxalil-4,4'-bipiperidinil-1-11)-2-oxo-~
titico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
(438) | o0 0 e 24,
N N0 W o. 1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
C(HQO_C o "JWJ,’ i carboxilico
o Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-[4~((S)-metoxicarbonil-pirrohdin-1-il)-
(439) 0 = Br pipendin-1-ii}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
WN NJLO’:\IFN%Q oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-)-piperidin-1-carboxflico
o] pipenain
% R
B o Ester (R)-2-[4-((S)-2-carboxi-pirrolidin-1-i)-
piperidin-1-il}-1-(3,5-dibromo-4-hidrox-
(440) ,?L : Br benc:l)-z-oxp-etinco de acido 4-(2-oxo-
C(\”‘C" oA 1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l)-
N ___Q o piperidin-1-carboxilico
H o H
B oH Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-
2-{4-((R)-2-metoxicarbonil-pirrolidin-1-il)-
(441) ,?L z Br pipendln-1-il]-2-o;5o-etillco de acido 4-(2-
(:(\N ‘CN o™y NN | oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
N ,& o) PN 3-il)-piperidin-1-carboxilico
H O \
Br on Ester (R)-2-[4-{(R)-2-carboxi-pirrolidin-1-
il)-piperidin-1-1l]-1-(3,5-dibromo-4-hidraxi-
(442) bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-

1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l)-
pipendin-1-carboxilico
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Br

X

Ester metilico de acido (S)-1'{(R)-3-(3,5-
dibromo-4-hidroxi-fenil)-2-[4-(2-oxo-

oH
(443) jJL = Br 1,2,4,5-tetraludro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
i, N N pipendin-1-carboniloxil-propionil}-1,4'-
q}‘C" °ﬁ§ \NA/CEJ, bipipendini-2-carboxilico
o
Br Acido {S)-1'{(R)-3-(3,5-dibromo-4-hidroxi-
/@"” fer)-2-{4-(2-0x0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
(444) 0 = Br benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
(:(\N _CNJLOJ\H,N\%/N carbonlloxll-propionll}-"l_ 4'-bipipendinil-2-
N oH carboxilico
H o
Br Ester metilico de acido (R)-1'{(R})-3-(3,5-
OH dibromo-4-hidroxi-fenil}-2-[4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro~1,3-benzodiazepin-3-if)-
(445) @\ JOL = N Br ,O ] 1 " - ; ,
piperidin-1-carboniloxil-propionit}-1,4'-
N N_CN °'\c‘,' wc*‘:‘*o’ bipipendinil-2-carboxilico
H o
r Acido (R)-1'{(R)-3-(3,5-dibromo-4-hidrox-
oH fenil)-2-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
0 « By benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
(446) @(\N—CNJLO’:Y"&\/'O carboniloxi]-propionil}-1,4'-bipiperdinil-2-
H" 0;.. oM carboxilico
0
Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
/&W oxo-2-{4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-2-oxo-
tilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
(447) R s e 2,4,
N N o AN 1,3-benzodiazepin-3-Il)-pipendin-1-
%OC o carboxilico
. ‘Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
):S,OH oxo-2-[4-(tetrahidro-piran-4-il}-piperazin-1-
44 : il]—etillt_:o de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
(448) @NOiow"% ' tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-
<, o piperidin-1-carboxilico
o Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(49) 2 (4-ciclohexil-piperazin-1-il)-2-oxo-etilico de
E acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
C(;(_C" °’\§N%"% benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxilico
2]
oH Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(4-cicloheptil-piperazin-1-il)-2-oxo-etilico
(450) £ ! de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahudro-1,3-

benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico

“W
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Estructura

Nombre

(451)

Br
CH

o
CO-O* Ao

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-

(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-2-oxo-etllico

de dcido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(452)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(4,4-dimetil-1,4'-bipiperidirnl-1'-1l)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(453)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-benci)-2-
(4-hidroxi-1,4'-bipipendirul-1'-il)-2-oxo-
etllico de acido 4-(2-oxo-~1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-1f)-piperidin-1-
carboxilico

(454)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(4-hidroxi-4-metil-1,4'-bipipendinil-1'-il)-2-
oxo-etllico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(455)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(4-etil-4-hidroxi-1,4"-bipiperidiril-1'-1)-2-
oxo-etllico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzediazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

{456)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencii)-2-
(4-hidroxi-4-tnfluorometii-1,4'-bipiperidinil-
1'-1f)-2-oxo-etllico de acido 4-(2-oxo-

1,2,4 5-tetrahudro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(457)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil}-2-
[1'«(2-hidroxi-etil)-4,4'-bipipendinil-1'-)-2-
oxo-etllico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipenidin-1-carboxilico

(458)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{4-[1-(2-hidroxi-etil)-piperidin-4-i}-
piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-ll)-piperidin-1-carboxilica

Ko
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Estructura

Nombre

(459)

Br

fdou
C(R—an‘o’:\g%"@uwou

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{4-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il}-
pipendin-1-1}-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-1)-pipendin-1-carboxilico

(460)

/5,011

2,
SOy

Ester (R)-2-(4-bromo-4-metil-1,4'-
bipipendinil-1'-if)-1-(3-bromo-4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-

1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(461)

@f}cuiogﬁn -~

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(4-hidrox4-hidroximetil-1,4'-bipipendinil-
1'-il)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-

1.2,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(462)

@Cﬁ:&éﬁ@m

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-benctl)-2-
(((R)-3-hidroxi-1,4'-bipipendinil-1'-Il)-2-oxo-
etihco de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-
carboxllico

(463)

O:‘}-Cuioﬁéﬁﬁm

Ester (R)-1~(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
((S)-3-droxi-1,4'-bipiperidinil-1'-il)-2-oxo-
etilico de 4cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(464)

Br
OH

COrOLAoe
%

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil}-2-
[4-((S)-3-hidroxi-pirrolidin-1-1l)-pipendin-1-
I1}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

{465)

Br
OH

OO
A

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-{(R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-pipendin-1-
i1}-2-oxo-etflico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1)-
pipendin-1-carboxilico

(466)

)5,“

q‘:@ioﬁuﬁuwm

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencif)-2-
{(4-hidroximetil-1,4'-bipiperidinil-1'-il)-2-oxo-
etilico de 4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzadiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

—— e

gth
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Estructura

Nombre

(467)

Br
OH

Je
GOt e,

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(1-tudroxi-ciclopropil)-1,4'-bipiperidinil-
1'-il}-2-axo-etilico de acido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(468)

/5,0“
OOty

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{1'-metanosulfomi-4,4'-bipipendmnil-1-il)-2-
oxo-etilico de &cido 4-(2-ox0-1,2 4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(469)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxa-etllico de écido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-pipendin-1-carboxilico

(470)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-]-2-oxo-etilico de 4cido 4-(2-
oxo-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-l}-pipendin-1-carboxiiico

(471)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
oxo-2-(1'-sulfamoil-4,4'-bipiperidimi-1-1l)-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetratidro
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(472)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
0x0-2-[4-(4-sulfamoil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-#-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(473)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
oxo-2-[4-(1-sulfamoil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-i}-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
piperdin-1-carboxlilico

(474)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(1'-metilsulfamoil-4,4'-bipipertdinil-1-if)-2-
oxo-elilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
prpendin-1-carboxilico

KL
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Nombre

(475)

o
OH

e
g;{)—CNio;\gM"ﬁng\si;

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi~bencil)-2-
[4-(4-metiisulfamoil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-l)-piperidin-1-carboxilico

(476)

/5,:».

Cf:{C"i“:‘g"“"‘Mﬁ‘sf;u
H O

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(1-metiisulfamoil-pipendin-4-il)-
piperazin-1-l}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

(477)

OH

COrOf oyl

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(1'-dimetrsulfamoil-4,4'-bipiperidinil-1-il)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(478)

OH

@:\Pc"i‘ﬁ"“% A

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(4-dimetilsuifamoil-piperazin-1-i)-
pwendin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-pipenidin-1-carboxilico

(479)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(1-dimetilsulfamoil-pipendin-4-il)-
piperazin-1-i]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-pipendin-1-carboxilico

(480)

CC*CNIW Al

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(1'-etanosulfonil-4,4'-bipiperidinil-1-il)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(481)

m"‘C"j‘O'\fNW s\D

Ester (R)-1-(3-broma-4-hidroxi-bencil)-2-
(1'-ciclopropaniesuifonil-4,4'-bipipendinil-1-
i)-2-oxo-etilico de 4cido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-ii)-
piperidin-1-carboxilico

(482)

) - 3.0
GO~ il

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
oxo-2-[1'-(propan-2-sulfonil)-4,4'-
bipipendinil-1-if]-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico
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Estructura Nombre
o Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
/GOH (4'-hidroxi-1'-metanosulfonil-4,4'-
p bipipendinil-1-il)-2-oxo-etilico de acido 4-
- (483) 0 _Qio;\ru\.;\% A% (2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
° N benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxilico
0
Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
/5«0'* 14-(1,1-dioxe-160-thomorfolin-4-il)-
P piperidin-1-i}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
(484) Nio ~RANCA Lo oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
Y AW
E'(:: ¥ 3-il)-pipendin-1-carboxdlico
Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
OH oxo-2-{4-[4-(3,3,3-trifluoro-2-oxo-propil)-
p piperazin-14]-pipendin-1-i}-etilico de
e (:(\"—C"j‘oﬁ"\%'"@ ,#F acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
HN—{\D ° N | | benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
B Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
CH (1'-etoxicarbonimetil-4,4'-bipipendinil-1-il)-
2-oxc-etllico de dacido 4-(2-ox0-1,2,4 5-
(486) L1 P
N N0y O tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
C(H:QO_C WNA{ piperidin-1-carboxilico
Ester (R)-1-{3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
/&W (1'-carboximetil-4,4'-bipipendirl-1-il)-2-
tilico de acido 4-{2-ox0-1,2,4,5-
(487) 0 oxo-& Ll
N oY o tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
C(;R:C e WN,\'{ " pipendin-1-carboxilico
Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
)5»9” [4-(4-etoxicarbonimetil-piperazin-1-i)-
idin-1-il}-2-oxo-etilico de &cido 4-(2-
(488) 0 pipen 10 &1,
oY AN o | oxo-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
C(;{:_O &Y 3-il}-pipendin-1-carboxlico
Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
/5/0*' [4-(4-carboximetil-piperazin-1-il)-pipendin-
P 1-i}-2-oxo-etihico de acido 4-{2-oxo-
(488) m—Qio’\r"\%mmN,Yo . | 1.2,4,54etrahidro-1,3-benzadiazepin-3-1)-
NS ° o pipendin-1-carboxilico
Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
/5«0" [4-(1-etoxicarbonilmetil-pipendin-4-il)-
: piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
(490) C(\»Cuio'\("\%\w O oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
NS ° 3-il)-piperidin-1-carboxilico

i | e m e o ol =

T EEdEm e e ————

o
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Estructura

Nombre

Br
Jogl
Q

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(1-carboximetil-pipendin-4-il)-piperazin-
14il}-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-oxo-

{491) } R .
N N o NN o. 1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-
O:;—\QO—C o Nv"ﬁ-_,r " piperidin-1-carboxilico
~ Ester (R)-1~(3-bromo-4-hidroxi-bencif)-2-
/&w [1'-(2-stoxicarboni-eti)-4,4"-bipiperidinil-1'-
(492) 1l]-2-oxo-etilico de 4cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-

COr-OM At

tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(493)

Ester {R}-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[1'-(2-carboxi-etil)-4,4'"-bipipendinil-1-ill-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(494)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{4-[1-(2-etoxicarbonil-etil)-piperidin-4-il}-
piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxllico

(495)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{4-11-(2-carboxi-etil)-pipendin-4-il]-
piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-)-piperidin-1-carboxilico

(496)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil}-2-
{4-[4-(2-etoxicarbonil-etil}-piperazin-1-i1}-
pipendin-1-1f}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-1l)-piperidin-1-carboxflico

{497)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-tudroxi-bencil)-2-
{4-[4-(2-carboxi-etil)-piperazin-1-il}-
piperidin-1-i}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

(498)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[1'-(3-etoxicarbonil-propionil)-4,4'-
bipipendinil-1'-1l}-2-oxo-etilico de dcido 4-
(2-ox0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-ii)-pipendn-1-carboxilico

A



- 100 -

P01-1668-PCT

Estructura

Nombre

(499)

C@:’O%*gwuiq%

be)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[1'-(3-carboxi-propionil)-4,4"-bipiperidini-1'-
il]-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
piperidin-1-carboxilico

(500)

mcioafwﬁi,ﬁ

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{4-[4-(3-etoxicarbonil-propionif)-piperazin-
1-il]-piperidin-1-1}-2-oxo-etilico de acido 4-

(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(501)

d?{—@ﬂio’:\g"w%”\,\'rom

%

/5,&1

4]

]

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{4-[4-(3-carboxi-propionil}-piperazin-1-]-
piperidin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
axo-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-pipendin-1-carboxilico

(502)

@;{C@"’EV“M@/}(%

OH

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{4-[1-(3-etoxicarbonii-propionil)-pipendin-
4-il}-piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido
4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(503)

/6,0.1

Q

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{4-[1-(3-carboxi-propionif)-pipendin-4-il]-
piperazin-1-ii}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-

) SN : -
N o e, o., | oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
g;(:c o N)'\/\olr " 3-il}-pipendin-1-carboxilico
Ester (R)-1-{3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
OH (1'-hidroxicarbamoilmetil-4,4'-bipiperndinil-
(504) g o 1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
m..cn YA~ | 1:2:4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1)-
N o o pipendin-1-carboxilico
a Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
,@rm {1'{(hidroxi-metiicarbamoil)-metil]-4,4'-
‘ - bipipendinil-1-i}-2-oxo-etilico de acido 4-
(509) C(‘_Z._CNIOJYWN,Y&\ (2-0x0-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-
N o benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil}-2-
O [1'-(metoxicarbamoil-metil)-4,4'-
0 - bipiperidinil-1-if]-2-oxo-etilico de 4cido 4.
(508) GOt (2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
N4 o benzediazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico

o ———— .

o
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(507)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(4-hidroxicarbamoilimetil-ptperazin-1-il)-
piperndin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-l)-piperidin-1-carboxilico

(508)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{4-{4-[(mdroxi-metil-carbamoil)-meti}-
piperazin-1-il}-piperidin-1-il}-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico

(509)

Ester (R)-1-(3-broma-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(4-(metoxicarbamoil-metil)-piperazin-1-
iI]-piperidin-1-1l]-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-)-pipendin-1-carboxiico

(510)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(1-hidroxicarbamoilmetil-pipendin-4-il)-
piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-1l)-piperidin-1-carboxilico

(511)

ster (R)-1-(3-bromo-4-hidrox:-bencil)-2-
(4{1-[(hndroxi-metil-carbamoil)-metil]-
pipendin-4-il}-piperazin-1-il)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(512)

~ Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{4-[1-(metoxicarbamoil-metil)-pipendin-4-
il]-piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de 4cido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(513)

‘Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(4-etoxicarbonilmetil-1,4™-bipiperidinil-1'-l)-
2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(514)

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(4-carboximetil-1,4"-bipipendini-1'-il)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(NP1
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(515)

(5,011

m-c»io‘\g"%mo\/

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-{-
4-(4-etoxicarboniimetil-ciclohexi!)-
piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido trans-
4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(516)

Br

/@,on

i AN
CL Oy

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencif)-2-[-
4-({4-carboximetil-ciclohexil}-piperazin-1-i}-
2-oxo-etllico de acido trans-4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(517)

C@“:Oi"*fé’“ﬁo\,

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2--
4-(4-etoxicarboniimetil-ciclohexil)-
piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de acido cis-4-
{2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxifico

(518)

(&m
C{;{::’—Cnio;\gwn‘ﬁ\'rom

Ester (R)-1-(3-broma-4-hidroxi-bencil)-2-[-
4-(4-carboximetl-ciclohexil)-piperazin-1-il)-
2-oxo-etilico de acido cis-4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahudro-1,3-benzodiazepin-3-1l)-
pipendin-1-carboxilico

(519)

m Nj‘oj%é’w“jﬁgo‘/

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(1"-etoxioxalil-4,4'-bipipendinil-1-ii)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(520)

):5,0,1

q;\:-c"j‘“:\gwu%%

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
{1'-oxalil-4,4'-bipipendimi-1-i)-2-oxo-etilico
de &cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-ii)-pipendin-1-carboxilico

(521)

Br
OH

9 =
Ot

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-((S)-2-metoxicarbonil-pirrolidin-1-il)-
pipendin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

(522)

,CSTOH

Q 1
SO =g,

Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-((S)-2-carboxi-pirrolidin-1-il}-piperidin-1-
i]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-

tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico




ool o — gy ]

tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-
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B oH Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-((R)-2-metoxicarbenil-pirrolidin-1-1l)-
(523) pipendin-1-l]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
d\ NJL 0’\1’ N%D oxa-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
™0 3-1l)-piperidin-1-carboxilico
\
Br on Ester (R)-1-(3-bromo-4-hidroxi-bencil)-2-
/@’ [4-{(R)-2-carboxi-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-
(524) ,?L p r:> 1l]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
AN N tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
m@’q °'\§ A FY pipendin-1-carboxilico
A% o
o o Ester metilico de 4cido (S)-1'-{(R)-3-(3
/@’ bromo-4-hidroxi-fenil)-2-[4-(2-oxo-1,2,4,5~
(525) i = tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
AN N piperidin-1-carboruloxi]-propionil}-1,4'-
@_CN OIE A ? - bipipenidinil-2-carboxilico
N o o~o
r oH Acido (S)-1'{(R)-3-(3-bromo-4-hidroxi-
fenil)-2-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
(526) benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
m NJLo’\r AN carboniloxi)-propionil}-1,4'-bipipendinil-2-
carboxilico
oo
Br on Ester metilico de acido (R)-1'{(R)-3-(3-
/@’ bromo-4-hidroxi-feril}-2-[4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
(527) @\ N’Lo’\r"%/’o piperidin-1-carboniloxi}-propionif}-1,4™-
,{' bipiperidinil-2-carboxilico
N % o%o”
¥ oon Acido (R)-1'{{R)-3-(3-bromo~4-hidroxi-
/@’ fenil)-2-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
(528) C(\ —CNJLO’YN\‘A/Q carbonilox)-propionil}-1,4'-bipiperidinil-2-
,{I carboxilico
o> ot
oH Ester (R)-1-(4-hidrox)-3,5-dimeti-bencil)-2-
(528) o (4-morfolin-4-il-pipendin-1-il)-2-oxo-etilico
gy de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
C(ﬂ}_c" o‘\r"cﬂm&o benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
o
Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
ﬁw oxo-2-[4-(tetrahidro-piran-4-il)-piperazin-1-
(530) SN |']'etillco de acido 4-(2-OX0-1 ,2,4.5-
[v]

pipendin-1-carboxilico

-7 Tomeym
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Nombre

(531)

Ester (R)-2-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-1-
(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(532)

Ester (R)-2-(4-cicloheptil-piperazin-1-il)-1-
(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(533)

Ester (R)-2-(4-ciclopentil-piperazin-1-it)-1-
(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(534)

ster (R)-2-(4,4-dimetil-1,4"-bipiperidinil-1'-
i)-1-{4-hidroxi-3, 5-dimetil-bencil)-2-
oxo.etihco de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipenidin-1-carboxilico

(535)

Ester (R)-2~(4-hidroxi-1,4"-bipipendinil-1'-
if)-1-(4-hidroxci-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-
etilico de &cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(536)

‘Ester (R)-1-(4-hudroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
{4-hidroxi-4-metil-1,4'-bipiperidinil-1‘-11)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-o0xo-1,2,.4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(537)

Ester (R)-2-(4-etil-4-hidroxi-1,4'-
bipipendinil-1'-il)-1-(4-hidrox:-3, 5-dimetil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(538)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4-hidroxi-4-tnfluorometl-1,4'-bipiperidinil-
1'-1l)-2-oxo-etllico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-
piperidin-1-carboxilico




[
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(539)

/dru
CO-OH e

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil}-2-
[1'-(2-hidroxi-etil)-4,4'-bipiperidinil-1-1l)-2-
aoxo-etllico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(540)

oy
COr-OM s

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
{4-[1-{2-hdroxi-etil)-piperidin-4-i}-
piperazin-1-Il}-2-oxc-¢etllico de acido 4-(2-
oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-1l)-piperidin-1-carboxilico

(541)

M

Ester (R)-1-{4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
{4-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il}-
pipendin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-henzodiazepin-
3-ib)-piperidin-1-carbaxilico

(542)

moio%’f}w “

Ester (R)-2-(4-amino-4-metil-1,4'-
bipiperidinil-1'-il}-1-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-
bencil)-2-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-henzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(543)

OH

mﬂﬁoﬁ"ﬁn\ﬁ:\m

Ester (R)-1-{4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4-hidroxi-d-hidroximeti-1,4'-bipipendinil-
1'-il)-2-oxo-etliico de 4cido 4-(2-oxo-
1,2,4,54etrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(544)

C@@.&a’?ﬂmm

Ester (R)-2-((R)-3-hidroxi-1,4™-bipipendinil-
1'-il)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-
etilico de dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(545)

/ﬁon

Q9 =
(:(”?C NJLo‘:\g"cﬂ.lO--oH
o

Ester (R)-2-((S)-3-hidroxi-1,4'-bipiperidinil-
1'-il}-1-(4-hudroxi-3,5-dimetil-bencil}-2-oxo-
etilico de acido 4-{2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-i}-pipendin-1-
carboxilico

(546)

OH

(:(,;&N _CNioi\/?\%,D-m

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
[4-((5)-3-hidroxi-pirrolidin-1-l)-pipendin-1-
il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

BB\
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(547)

OH

@Qciﬁgr}

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
[4-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-1l)-pipendin-1-
il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(548)

/dlm
OOt ysnan,

Ester (R)-1-{4-hidroxI-3,5-dimetil-bencil)-2-
{4-hidroximetil-1,4'-bilpendinil-1'-if)-2-
oxo etllico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-

tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(548)

e

CO-O AP PaR,

Ester (R)-2-[4-(1-hidroxi-ciclopropil)-1,4'-
bipiperidinil-1'-1l]-1-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(550)

OH

CC?(—CN’EO%NWN‘}S":

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-benci)-2-
(1'-metanosulfonii-4,4'-bipipendinil-1-il)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(551)

Jo g
d\ Nioj\f"\%mw °“s“0
,’.‘; _{;—C o N7

Ester (R)-1-(4-nidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
{4-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-
pipendin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-l)-piperidin-1-carboxilico

(552)

A
SOl psmals
H o0

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
[4-(1-metanosulfonil-piperidin-4-Il)-
piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-1l)-pipendin-1-carboxilico

(553)

(d],\on

SO,

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-

oxo-2-(1'-sulfamoil-4,4'-bipiperidinul-1-il)-

etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2 4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(554)

OH

COrOl Ayl
% ° s

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
ox0-2-[4-(4-sulfamoil-piperazin-1-i}-
piperidin-1-il]-etllico de acido 4-(2-oxo-
1.2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-
piperidin-t-carboxilico

Dbl



- 107 -
P01-1668-PCT

Estructura Nombre

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencif)-2-
CH oxo-2-[4-(1-sulfamoil-pipendin-4-if)-
(555) Ni p o piperazin-1-il]-etilico de acido 4-(2-oxo-
~e > ,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
@:&*C 0’\g "“Mn’&m, 1.2 etrahidro 1azep )
H O

pipendin-1-carboxilico

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
oH (1'-metisulfamoii-4,4'-bipiperidini-1-i1)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-

(556) R Q.0 : " MU
m—(:n o’ﬁor“&\,%\rs\r* tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)
H O

pipendin-1-carboxilico

 Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
/ﬁm [4-{4-metilsulfamoil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-

@\‘ —Cuiojy"\%,m\;\ 3‘s:° oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
H'{:: o N M 3-l)-piperidin-1-carboxilico

(557)

 Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimeti-bencil)-2-

OH [4-(1-metilsulfamoil-pipendin-4-il)-

‘ piperazin-1-i]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-

(858) O —Oj‘o"\r\%‘m %° | oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
H'(:: 0 v 3-Il)-pipendin-1-carboxilico

Ester (R)-2-(1'-dimetilsulfamoil-4,4'-
OH bipipendinil-1-1)-1-(4-hidroxi-3,5~-dimetil-
bencil}-2-oxo-etllico de dcido 4-(2-oxo-

(559) m—CNio’z\g"an‘s‘;o 1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-
H o

',‘" pipendin-1-carboxilico

Ester (R)-2-[4-(4-dmetiisulfamotl-
/ﬁm piperazin-1-il)-piperidin-1-i]-1-(4-hidrox:-

(560) g 3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etiico de acido 4-
()\’\_CN ANA RS (2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
H-'€° ° benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

4-il)-piperazin-1-il}-1-{4-hidroxi-3,5-dimetil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-

(%61) d?(—@ﬂj‘o}\g"@wﬁ‘s::, 1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
N

NS | piperidin-1-carboxilico

Ester (R)-2-{4-(1-dimetilsulfamoil-pipendin-
i :OH

Ester (R)-2-(1"-etanosulfonil-4,4'-
OH bipipendwnil-1-il}-1-(4-hidroxi-3,5-dimeti-
p bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
oo E:(\ ‘O‘Ro;\r"\%/vs"?‘s"o 1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
H-{; 0 b piperidin-1-carboxilico




e
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Nombre

(563)

Ester (R)-2-(1'-ciclopropanosuifonii-4,4'-
bipiperidinil-1-1)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-
bencil)-2-oxc-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(564)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2-[1'-(propan-2-sulfonil)-4,4'-
bipipendinil-1-il]-etilico de dcido 4-(2-axo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(565)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4'-hidroxi-1'-metanosulfonil-4,4'-
bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etilico de acido 4-
{2-0x0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(566)

Ester (R)-2-[4-(1,1-dioxo-160-tiomorfolin-
4-)-pipendin-1-il]-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxllico

(667)

Ester (R)-1-{4-hidroxi-3,4-dimetil-bencil)-2-
ox0-2-{4-[4-(3,3,3-trifluoro-2-oxo-propil)-
piperazin-1-il]-piperidin-1-il}-etiiico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxiiico

(568)

[+ [+
COrON A vy

Ester (R)-2-(1'-etoxicarbonilmetil-4,4'-
bipipendinit-1-il}-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-
bencil}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-ii)-
pipendin-1-carhoxilico

(569)

Ester (R)-2-{1'-carboximetil-4,4'-
bipiperidinil-1-il}-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(570)

Ester (R)-2-[4-(4-etoxicarboniimetil-
piperazin-1-il)-pipendin-1-il]-1-(4-hidroxi-
3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
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(571)

&
OO ey
o

Ester (R)-2-[4-(4-carboximetil-piperazin-1-
il)-pipendin-1-il}-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-it)-
piperidin-1-carboxilico

(572)

X
C@OOiﬁ"ﬁvﬁf"

Ester (R)-2-[4-(1-etoxicarboruimetil-
pipendin-4-il)-piperazin-1-il]-1-(4-hidroxi-
3,5-dimetil-bencil}-2-oxo-&tilico de acido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxilico

(573)

/ﬁm

C(&_CNARO%N%MN’I“H

Ester (R)-2-[4-(1-carboximetil-piperidin-4-
il}-piperazin-1-il]-1-(4-tudrox:-3,5-dimetl-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-ii)-
pipendin-1-carboxilico

(574)

OH

OGPt

Ester (R)-2-[1-(2-etoxicarbonil-etil)-4,4'-
bipiperidinil-1'-il}-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-
bencit)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-henzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(575)

OH

CQ*O*R%"W«JLO-H

Ester (R)-2-{1'-(2-carboxi-etil)-4,4'-
bipiperidinil-1'-ii}-1-(4-hidroxi-3,5-dimetii-
bencil)-2-oxo-etilico de dcido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-
piperidin-1-carboxilico

(576)

ﬁ,\m

C('}—Cuioﬁ"ﬁm,(\iom

Ester (R)-2-{4-[1-(2-etoxicarbonil-eti)-
pipendin-4-i]-piperazin-1-il}-1-(4-hidroxi-
3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(577)

/d:(m-i
O

Ester (R)-2-{4-[1-(2-carboxi-etil)-pipendin-
4-l}-piperazin-1-ii}-1-(4-hdroxi-3,5-dimetil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(578)

/Ej,\ou
O OBt

H ©

Ester (R)-2-{4-[4-(2-etoxicarbonil-etil)-
piperazin-1-il}-piperidin-1-il}-1-(4-hidroxi-
3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-

(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
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Ester (R)-2-{4-{4-(2-carboxi-etil}-piperazin-
/d),\oﬂ 1-ll]-pipendin-1-i'}-1-{4-hidrox-3,5-dimetil-
bencil}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-

(579) C]\/\N-Cuioj\,("%n¢ﬂ,\io.u 1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-34)-

Y © piperidin-1-carboxilico
o ‘Ester (R)-2-[1'-(3-etoxicarbonil-propionil)-
/6\ 4 4'-bipipendinil-1'-il}-1-{4-hidroxi-3,5-

1 dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
(580) C(:{"C" °'\g’NWnLﬁor°‘/ oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

H o 3-il)-pipendin-1-carboxilico

Ester (R)-2-[1'-(3-carboxi-propionil)-4,4'-
/dl"" bipipendinil-1'-il}-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-

benctl)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
581 H
( ) m—Qio}\gW"j\/Yo‘H

1.2,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-

NS o pipendin-1-carboxilico
on Ester (R)-2-{4-[4-(3-etoxicarbonii-
1 /dl propionil)-piperazin-1-il]-pipendin-1-il}-1-
: (4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico
(582) C(I*C" o’ﬁg“%"ﬁﬂj\’ﬁro\l de acido 4-(2-oxo0-1,2 4,5-tetrahidro-1,3-
Y ¢ benzodiazepin-3-l)-pipendin-1-carboxilico
Ester (R)-2-{4-[4-(3-carboxi-propionil)-
/d/\m piperazin-1-i}-piperidin-1-if}-1-(4-hidroxi-
p 3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de 4cido 4-
(583) C(\"“C“i EROVES Sy (2-0x0-1,2.4,5-tetrahidro-1.3-
H"o o o benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
o Ester (R)-2-{4-[1-(3-etoxicarbonil-
propicnil)-pipendin-4-il}-piperazin-1-1l}-1-

i (4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etllico
(584) m—(} °’1r"‘\’~‘~'\~9~L\r°j de 4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
o ° benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

Ester (R)-2{4-{1-(3-carboxi-propionil)-
/é,\on pipendin-4-il]-piperazin-1-1l}-1-(4-hidroxi-

y 3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-
(585) m—CNj‘o Y "m,‘v"i,\go.ﬂ (2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

B, benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
Ester (R)-2-(1"-hidroxicarbamoilmetii~4, 4'-

OH bipipendinil-1-il}-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-

(588) [ e o bencil}-2-oxo-etilico de acldp 4-(2_-oxo-
m@u Y WN,YN.H 1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-ii)-

LA o pipendin-1-carboxilico
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(587)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
{1-[{droxi-metilcarbamoif)-metil}-4,4'-
bipipendinil-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(588)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimeti-bencil)-2-
[1'-{metoxicarbamoil-metit)-4,4'-
bipiperidinil-1-11]-2-oxo-etilico de actdo 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxilica

(589)

Ester (R)-2-[4-(4-hidroxicarbamotimetil-
piperazin-1-l)-piperndin-1-i1}-1-(4-hidroxi-
3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1~carboxilico

(590)

Ester (R)-1-{4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4-{4-[(hndroxi-metil-carbamoil}-metil}-
piperazin-1-il}-piperidin-1-il)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4 5-tetratudro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(591)

Ester (R)-1-(4-hidrox-3,5-dimetil-bencil)-2-
{4-[4-(metoxicarbamoi-metil)-piperazin-1-
ill-piperidin-1-1i]-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxllico

(592)

Ester (R)-2-[4-(1-hidroxicarbamoilmetil-
ppendin-4-il)-piperazin-1-il}-1-(4-hidroxi-
3,5-dimetil-bengil)-2-oxo-etilico de dcido 4-
(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-ptperidin-1-carboxilico

(593)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4{1-[(hidroxi-metil-carbamoil)-metil}-
piperidin-4-il}-piperazin-1-it)-2-oxo-etiiico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(594)

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
{4-[1-(metoxicarbamoil-metil)-piperidin-4-
if]-piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-

(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-4-pipendin-1-
carboxilico

by
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Ester (R)-2-(4-etoxicarbonilmetil-1,4'-
fdﬂ* bipipendinil-1'-il)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-

(595) C(}‘C"i“\{"‘%“\‘/’v\r"" 1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
N Yo e

piperidin-1-carboxilico

Ester (R)-2-(4-carboximetil-1,4'-
/dloﬂ bipipendinit-1'-if)-1-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-
bencil}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-

(596) o ¥ ey - A
(;(Ra—Cn O’IN%NMA’O‘" 1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l)
[+

pipendin-1-carboxilico

Ester (R)-2-[4-(4-etoxicarboniimetil-
):if** ciclohexil)-piperazin-1-il]-1-(4-hidroxi-3, 5-

dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de acido trans-

(597) C(\ S OOA
N0y R o 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-1)-piperidin-1-carboxilico

Ester (R)-2-{4-(4-carboximetil-ciclohexil)-
/éi’" piperazin-1-il]-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-

bencil)-2-oxo-etilico de acido trans-4-(2-

(598) : :
C({j?(:u—@uiof\g\%“%o." oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
o]

3-1l)-pipendin-1-carboxilico

o Ester (R)-2-{4-(4-etoxicarbonimetil-
/dl ciclohexil)-piperazin-1-i}-1-{(4-hidroxi-3,5-

1 dimetil-bencil)-2-oxo-etilico de acido cis-4-
(599) C(L;*C" °’Wg'\%‘nf\( (2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
] o

benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

ster (R)-2-{4-(4-carboximetil-ciclohexil)-
piperazin-1-il}-1-(4-hudroxi-3,5-dimetil-

OH
: bencil)-2-oxo-etilico de acido cis-4-(2-oxo-
(600) @;:0[0’1;"%%0 1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1)-
“H
o

pipendin-1-carbox{lico

'Ester (R)-2-(1'-etoxioxalil-4,4"-bipipendinil-
,lflo" 1-il)-1-(4-hidroxi-3,5-dimeti--bencil)-2-oxo-
6 y etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
(601) m—c"i""l"wﬂ’?\fov 1,3-benzodiazepin-3-)-pipendin-1-

NS o carboxllico

on Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
/ﬁ’\ {1'-oxalil-4,4'-bipiperidinil-1-1l}-2-oxo-etilico

(602) 14 de dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
m‘@ °)¥WNL§°‘H benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

————
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(603)

Ester {R)-1-{4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
[4-({S)-2-metoxicarbonil-pirrolidin-1-i)-
pipendin-1-i]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-1l-pipendin-1-carboxilico

(604)

Ester (R)-2-[4-((S)-2-carboxi-pirrolidin-1-il)-
pipendin-1-i]-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(605)

Ester (R)-1-(4-hidrox)-3,5-dimetil-bencii)-2-
[4-((R)-2-metoxicarbonil-pirrolidin-1-il)-
pipendin-1-l}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-pipendin-1-carbhoxilico

(606)

Ester (R)-2-[4-((R)-2-carboxi-pirrolidin-1-
il)-piperidim-1-11}-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-ii}-
piperidin-1-carboxilico

(607)

Ester metilico de acido (S)-1'{(R)-3-(4-
hidroxi-3,5-dimetil-fenil}-2-[4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-
pipendin-1-carboniloxi]-propionil}-1,4'-
bipipendinil-2-carboxilico

(608)

Acido (S)-1{(R)-3-(4-hidroxi-3,5-dimeti-
fenil)-2-{4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboniloxij-propionil}-1,4"-bipiperidinil-2-
carboxilico

(609)

~ Ester metilico de acido (R)-1'{(R)-3-(4-
hidroxi-3,5-dimetii-fenil)-2-[4-{2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3.)-
pipendin-1-carboniloxi]-propionil}-1,4'-
bipipendinil-2-carboxilico

(610)

Acido (R)-1'{(R)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetil-
fenil)-2-{4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-ii)-pipendin-1-
carboniloxi]-propionii}-1,4'-bipipendinil-2-
carbox(lco

B
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(611)

OH
P
Oy

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(4-metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il}-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-Il)-
pipendin-1-carboxilico

(612)

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-
[4-(1-meti-pipendin-4-il}-piperazin-1-i}-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(613)

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-
(1'-metil-4,4'-bipipendinii-1-il)-2-oxo-etflico
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperdin-1-carboxilico

(614)

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-
oxo-2-(4-piperazin-1-i-pipendin-1-l)-etilico
de Acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(815)

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-
ox0-2-{4-pipendin-4-il-piperazin-1-il)-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

{6186)

Ester (R)-2-4,4"-bipipendinil-1-il-1-(3,5-
dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etllico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(617)

Ester (R)-2-1,4"-bipiperidinil-1-il-1-(3,5-
dicloro4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-0xo0-1,2.4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(618)

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-
(4-morfalin-4-il-piperidin-1-il)-2-oxo-etitico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

[0
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(619)

o

O A,

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencif)-2-
oxo-2-{4-(tetrahidro-piran-4-il)-piperazin-1-

il]-etfico de 4cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(620)

1
OH

T O HAna
N o

Ester (R)-2-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-1-
(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodtazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

) | Op-OAA R~y
K e

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-tudroxi-bencil)-2-
{1'-etoxicarbomimetil-4,4'-bipiperidinil-1-if)-

2-oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(622)

Ester (R)-2-(1'-carboximetil-4,4'-
bipipendinil-1-il)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-ii}-
pipendin-1-carboxilico

(623)

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxr-bencil)-2-

{4-hidroxi-1,4'-bipipendinil-1*-1)-2-oxo-

etihico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetratudro-

1.3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(624)

OH

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-
(4-hidrox1-4-metil-1,4'-bipipendinil-1*-i{)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2 4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(625)

H ©
OH
C(..—«"‘Qi”" Ay

ster (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bengil)-2-
(4,4-dmetil-1,4"-bipipendinil-1-il)-2-oxo-

1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

etlhco de acido 4-(2-oxc0-1,2,4,5-tetrahidro-

(626)

Ester (R)-2-(4-amino-4-metil-1,4'-
bipiperidinil-1'-i)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-

tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-

bencil)-2-etilico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-

ptperidin-1-carboxilico

by
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Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-
,(SZOH (4-hudroxi-4-hidroximetil-1,4'-bipiperidinil-
(627) 0 2 o 1'-il)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
@\‘ Ao AN o | 1:2:4,5-etrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1)-
4, 0 14 pipendin-1-carboxilico

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-

oH (1'-metanosulfonil-4,4'-bipiperidinil-1-11)-2-
(628) i : o 2 oxo-etitico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
m_cn AN X tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1)-
NS o pipendin-1-carboxilico
a Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-
OH [4-(4-metanosulforil-piperazin-1-il)-

. a piperidin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
(629) @:-\N—Cuio’ﬁr"\%m\%\ 3‘5": ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
NS, G N 3-il)-pipendin-1-carboxilico

Ester (R)-1-(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-
OH [4-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-

p a piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
(630) g\r‘—cnio"ﬁr"%mﬁ‘sf oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-

T e 3-1i)-piperidin-1-carboxilico
Ester (R})-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-{4-
/5/"-'“ (4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-if}-2-oxo-
(631) j. y etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
C(\—CN AN, 1,3-benzodiazepin-3-1}-piperidin-1-
<, 0 carboxilico
Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-{4-
,&OH (1-metil-pipendin-4-il)-piperazin-1-if}-2-oxo-
(632) JOL . etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
( ;| N N o NER e 1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
N'(\O—C o NN carboxilico
on Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-(1'-
metil-4,4'-bipipendinil-1-il)-2-oxo-etilico de

(633) s acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
@::”‘C" °"Jw~’ benzodiazepin-3-i)-pipendmn-1-carboxilico

on Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-
oxo-2-(4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-etilico

(634) mN_CNlo j\gN SNy de &cido 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
[+]

benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
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Estructura

Nombre

(635)

OH

OOy e

Ester (R)-1-(3-cloro4-hidroxi-bencif)-2-
oxo-2-(4-piperidin-4-il-piperazin-1-il)-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico

(636)

,KETW

j\ AN
q}m N o’\or\%\z\-;\wu

Ester (R)-2-4,4'-bipiperidinil-1-il-1-{3-cloro-
4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-
{2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(637)

(EETW

O O*yn

Ester (R)-2-1,4-bipiperidinil-1'-ii-1-(3-cloro-
4-hidroxi-bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

{638)

OH

COrOM o,

Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-
oxo-2-(4-morfolin-4-i-pipendin-1-1)-2-oxo-
etilico de &cido 4-(2-oxo-1,2 4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(639)

,LETW

O Oeana

Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-
oxo-2-{4-(tetrahidro-piran-4-il)-piperazin-1-
ii]-etihco de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(640)

,I%Tm

CLrO e

Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencit)-2-(4-
ciclohexil-piperazin-1-il)-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(641)

Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencif)-2-(1'-
etoxicarboniimetil-4,4'-bipipendimi-1-it)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(642)

Ester (R)-2-(1"-carboximeti-4,4'-
bipipendinil-1-il)-1-(3-cloro-4-hidroxi-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetratudro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

bpd
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Estructura

Nombre

{643)

OH

C(?{l Nj‘o’iﬁol"\%m OH
o

Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-(4-
hidroxi-1,4'-bipiperidint-1'-il)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(644)

/[5,0,4

2N N oH
SOy ey

Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-(4-
hidroxi-4-metil-1,4'-bipipendini-1'-il}-2-oxo-
etilico de acido 4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico

(645)

)5,014

COr-Ofyseny

~ Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencif)-2-
(4,4-dimetit-1,4'-bipipendinil-1'-1)-2-oxo-
etilico de 4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-1)-pipendin-1-
carboxilico

(646)

/&on

IS ooV
C(u?{;—on o’\g\%—\ﬁ,m

Ester (R)-2-(4-amino-4-metil-1,4'-
bipipendinil-1'-i1)-1-{3-cloro-4-hidroxi-
bencil}-2-oxo-etllico de dcdo 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(647)

/(?J,ou

COr-OM e

Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-(4-
hidroxi4-hidroximetil-1,4'-bipipendinil-1'-il)-
2-oxo-etilico de 4cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
prpendin-1-carboxilico

(648)

%
@—Cﬁl o’\g%\ﬁﬁ‘sf

Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-(1'-
metanosulfonil-4,4'-bipipendinil-1-il)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-1l)-piperidin-1-
carboxilico

(648)

OH

% 3.0

N ™ .

N0 AN

CLprO7 oy inn X
H ©

Ester (R)-1-{3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-[4-
(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-piperidin-
1-1l]-2-oxo-etilico de acido 4-{(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(650}

a
OH

CK“~C~1°$~;‘M S
h__‘o 0 L N

Ester (R)-1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-2-{4-
(1-metanosulfomi-piperidin-4-il)-piperazin-
1-il]-2-oxo-etllico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico
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Nombre

(651)

COr-O Ay,

,L).INH'

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4-morfolin-4-1l-piperidin-1-il)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(652)

CO-OMHn

NH,

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2-[4-(tetrahidro-piran-4-i)-piperazin-1-
il]-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(653)

OO Ana

,ﬁf"’

Ester (R}-1-~(4-amino-3,5-dimetl-bencit)-2-
(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-2-oxo-etihco de
acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(654)

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
(1'-etoxicarboniimetil-4,4'"-bipiperidinil-1-i})-
2-oxo-etilico de dcido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidre-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(655)

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
(1'-carboximetil-4, 4'-bipiperidini-1-il)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-l)-
piperidin-1-carboxilico

(656)

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4-hidroxi-1,4'-biipendimil-1'-it)-2-oxo etllico
de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(657)

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4-hidroxi-4-metil-1,4"-bipipendnil-1'-il)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(658)

>,

Ester (R)-1 -(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4,4-dimetil-1,4'-bipipendimi-1'-il)-2-oxo-
etilico de acido 4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico
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(659)

OOy

,ﬁjf“

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4-amino-4-metil-1,4-bipipendinil-1'-il)-2-
oxc-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(660)

N Nj‘o: NN
O e

,d]fﬁ

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
(4-hidroxi-4-hidroximetil-1,4"-bipiperidinil-
1'-il)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(661)

Ny,

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
(1"-metanosulfonil-4,4-bipiperidinil-1-1l)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2 4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(662)

Ester (R)-1-(4-aminc-3,5-dimetil-bencil)-2-
[4-(4-metanosulfonil-piperazin-1-if)-
piperidin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

(663)

Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimeti-bencil)-2-
[4-(1-metanosulfonil-pipendin-4-il)-
piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-)-piperidin-1-carboxilico

(664)

Ester (R)-1+(3,5-bis-tnfluorometil-bencil)-2-
(4-morfolin-4-il-ptpenidin-1-il)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-Il)-piperidin-1-carboxilico

(665)

Ester (R)-1-(3,5-bis-trfiucrometil-bencil)-2-
oxo-2-[4-(tetrahidro-piran-4-il)-piperazin-1-
il}-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepmn-3-il)-
pipendin-1-carboxllico

(666)

Fa

Ester (R)-1-(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-2-
(4-ciclohexil-piperazin-1-il)-pipendin-4-il)-
2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico
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(667)

'F,

COr-O iy

N’\n’ O

ster (R)-1-(3,5-bis-tnfluorometil-bencil)-2-
(1"-etoxicarbonilmetil-4 4'-bipipendinil-1-il)-
2-oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l)-
pipendin-1-carboxilico

(668)

Fy

@—Cﬂio’:ﬁc’r"&%{\ro "

ster (R)-1-(3,5-bis-tnfluorometil-bencil)-2-
(1'-carboximeti-4,4'-bipipendini-1-il)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(669)

3

CO-OHeons

 Ester (R)-1-(3,5-bis-tnfluorometii-bencil)-2-
(4-hidroxi-1,4™-bipiperidinil-1'-il)-2-oxo-
etilico de dcido 4-{2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(670)

Fa

10T
Oy

Ester (R)-1-(3,5-bis-trifluorometi-bencil)-2-
(4-hidroxi-4-metil-1,4"-bipipendinil-1'-1l)-2-
oxo-etilico de acido 4-{2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(671)

Ester (R)-1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-2-
(4,4-dimetil-1,4'-bipiperidinil-1'-11}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxllico

(672)

<,

C(uilo—@j‘f\r"&\-\-;ﬁ,

Ester (R)-2-(4-amino-4-metil-1,4'-
bipipendinil-1'-il)-1- (3,5-bis-trifluorometil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(673)

3

SN

Ester (R)-1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-2-
(4-hidroxi-4-hidroximetil-1,4'-bipipendinil-
1'-il)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-

1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(674)

i AN = d.
C(;“;C" A AN N

ster (R)-1-(3,5-bis-tnfluorometil-bencil)-2-
(1-metanosulfonil-4,4'-bipiperidinil-1-il)-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico




-122 -

P01-1668-PCT

Estructura

Nombre

8795)

Fy

OOt

Ester (R)-1-(3,5-bis-tnflucrometil-bencil)-2-
[4-(4-metanosulfonil-piperazin-1-i)-
pipendin-1-ill-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-l)-piperidin-1-carboxilico

(676)

th\é«—c“io’\r" SN N,“so

Ester (R)-1-(3,5-bis-tnflucrometil-bencil)-2-
[4-(1-metanosulfonil-pipendin-4-i)-
piperazin-1-1l}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-pipernidin-1-carboxilico

(677)

P
m—CNio’\rN%N%N/

Ester (R)-2-[4-{4-metil-piperazin-1-il)-
pipendin-1-il}-2-oxo-1-(3-tnfluorometil-
bencil)- etilico de acido 4-(2-oxa-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(678)

<
CLp-O7 A

Ester (R)-2-[4-(1-metil-ppendin-4-il)-
piperazin-1-il]-2-oxo-1-(3-tnflucrometi!-
bencil)-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(679)

Ester (R)-2-(1"-metil-4,4'-bipipendinil-1-il)-
2-oxo-1-(3-tnfluorometil-bencil)-etllico de
acido 4-{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-)-piperidin-1-carboxilico

(680)

Ester (R)-2-oxo-{4-piperazin-1-il-pipendin-
1-il)- 1-(3-tnflucrometi-bencil)-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-l)-pipendin-1-carboxilico

(681)

SOy Snae

Ester (R)-2-oxo-(4-pipendin-5-il-piperazin-
1-1)- 1-(3-tnfluorometil-bencil)-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(682)

Ester (R)-2-4,4"-bipipendinil-1-il-2-oxg-1-
(3-tnflucrometil-bencil)-etllico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3 -
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

W9
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(683)

=y
C(N?(:‘_CN o’\g"%ﬂ OH

Ester (R}-2-(4-hidroxi-1,4'-bipipernidini-1'-
i)-2-oxo- 1-(3-trifluorometil-bencil)-etilico

de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(684)

C(;@C“iﬁ"ﬂww

Ester (R)-2-(4-hidroxi-4-meti-1,4'-
bipipendirul-1'-il)-2-oxo- 1-(3-tnflucrometil-
bencil)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(685)

i AN N
C(HT{:CN o’\g%w

L,

Ester (R)-2-(4,4-dimeti-1,4"-bipiperidinil-1'-
tl)-2-oxo- 1-(3-triflucrometil-benci}-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxiiico

(686)

@;{—Oiokg"%:ww:

A,

Ester (R)-2-(4-amino-4-metil-1,4'-
bipiperidinil-1'-il)-2-oxo-1-(3-triflucrometil-
bencil)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

(687)

SO =g

Je\

Ester (R)-2-(4-hidroxi-4-hidroximetil-1,4'-
bipipendinil-1'-it}-2-ox0-1-(3-tnfluorometil-
bencil)-etflico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-it)-
piperidin-1-carboxilico

(688)

O

L

Ester (R)-1-(3-metil-bencil)-2-[4-(4-metil-

piperazin-1-il}-piperidin-1-il]-2-oxo-etilico

de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(689)

OO e,
N
H O

PO

Ester (R)-1-(3-metil-bencii}-2-[4-(1-metil-

pipendin-4-il)-piperazin-1-il}-2-oxo-etilico

de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(690)

O\/H:z:c"j‘o’i\g"wuz

L

Ester (R)-1-(3-metil-bencil)-2-(1'-metil-4,4'-
bipipernidinil-1-1)-2-oxo-etilico de 4cido 4-
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
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(691)

A
Cr-Or e

Ester (R)-1-(3-meti-benci)-2-oxo0-2-(4-
piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etilico de acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-ii)-piperidin-1-carboxilico

(692)

L
E:(;}:J—Cuio’-\gnﬁuv}nm

Ester (R)-1-(3-metil-bencil)-2-ox0-2-(4-
piperidin-4-il-piperazin-1-il)-etilico de acido
4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(693)

LA
m—CNio;\JNWN_H

Ester (R)-2-4,4"-bipiperidinil-1-1l-1-(3-metil-
bencil)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboxilico

(694)

1 o
COrOM s

Ester (R)-2-(4-hidroxi-1,4'-bipiperidini-1'-
il)-1-(3-metil-bencil)-2-oxo-etilico de acido
4-(2-ox0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(695)

PN
C(Hl:—cuioﬁg”ﬂwm

Ester (R)-2-(4-hidroxi-4-metil-1,4'-
bipiperidinil-1'-i1)-1-(3-metil-bencil)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzadiazepin-3-it}-pipendin-1-
carboxilico

(696)

A
@(;Z_Qiqr«auﬁr

Ester (R)-2-(4,4-dimetil-1,4"-bipipendinil-1'-
if)-1-(3-metil-bencil)-2-oxo-etilico de acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

(697)

A
@(p};—@uiojﬁg"%\a,rdm

Ester (R)-2-(4-aminc-4-metil-1,4'-
bipiperndinil-1"-il)-1-(3-metil-bencil)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

(698)

A
C@;C“iﬁg"ﬁ"ﬁfm

Ester (R)-2-(4-hidroxi-4-hidroximetil-1,4'-
bipipendimi-1'-il)-1-(3-metil-bencil)-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-
carboxilico

sus enantidmeros, sis diastereoisémeros y sus sales
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Los compuestos de la férmula general (I) se preparan segun métodos en principio
conocidos Se han acreditado particularmentelos siguientes procedimientos para la
preparacion de los compuestos de la formula general (I) conformes a la invencton:

(a) para la preparacion de los compuestos de la férmula general (1), en la que todos los
radicales estan definidos como se ha mencionado al comienzo.

reaccion de piperidinas de la formula general

R\

» (1)

en la que R' esta definido como se ha mencionado al comienzo,
con denvados de dcido carbénico de la férmula general

N

! 2 » (V)

en que Y; e Y; signfican grupos nucleéfugos, que pueden ser iguales o diferentes,
preferentemente el &tomo de cloro, e! grupo p-nitrofenoxi o triclorometoxi, caso de que A

represente el atomo de oxigeno, o el dtomo de cloro, caso de que A signifique el dtomo de
azufre,

y con compuestos de la férmula general

|(V)

en que X, D, E, G, M y Q estan defindos como se ha mencionado al comienzo y Z,
representa un grupo protector para un grupo carboxi, por ejemplo un grupe alquilo-C,5 o
bencilo, pudiendo los grupos alquilo ser lineales o ramificados y pudiendo el grupo bencilo
estar sustituido con uno o dos grupos metoxi. Se prefiere para Z, el grupo metilo, stilo, terc -

6\
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butilo o bencilo. Antes de llevar a cabo 1a reaccién, las funciones acido carboxilico, funciones
amino primanas o secundarias ¢ funciones hidroxi, eventualmente presentes en el radical R!
de un compuesto de férmula (111) y/o en un compuesto de formula {V), pueden ser protegidas
mediante radicales protectores adecuados, y los radicales protectores eventualmente
utiizados son separados de nuevo, después de llevar a cabo la reaccién, mediante métodos
habituales para el experto

En una primera etapa, los compuestos de férmula general (lll) se hacen reaccionar
con los derivados de acido carbénico de la férmuia general (IV), por ejemplo en
diclorometano, THF, pindina o sus mezclas, a una temperatura entre -20 y 50°C en
presencia de una base, por ejemplo tnetilamina, piridina o etiidisopropilamina La etapa
intermedia, que resulta de ello, se puede purificar o se puede hacer reaccionar ultenormente
sin purificacion

La reaccion de esta etapa intermedia con compuestos de la férmula general (V) se
efectia asimismo en uno de los disolventes antes mencionados, y a una de las
temperaturas antes mencionadas, en presencia de una base, tal como tnetlamina o pindina,
con o sin la adicién de un reactivo de activacion, tal como, p. ej, 4-dimetilaminopiridina
Para la activacion, los compuestos de la férmula general (V) también se pueden
desprotonizar mediante un hidruro de metal, tal como, p. €., NaH o KH, pudiendo
renunciarse en este caso a la presencia de la base o del reactivo de activacion.

(b) Para la preparacién de compuestos de de la formula general (1), en la que todos los
radicales estan definidos como se ha mencionado al comienzo:

acoplamiento de un &cido carboxilico de la férmula general

en la que todos los radicales estan definidos como se ha mencionado ai comienzo, con una
amina de la formula general HNR’R®, en la que R? y R® estan definidos como se ha
mencionado al comienzo Antes de flevar a cabo la reaccitn, las funciones acido carboxilico,
funciones amino primarias o secundarias o funciones hidroxy, eventuaimente presentes en

BN\%
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un compuesto de formula (V1) y/o en los radicales R? y R® de la amina de férmula HNR?R?,
pueden ser protegidas mediante radicales protectores adecuados, y los radicales
protectores eventualmente utilizados son separados de nuevo, después de llevar a cabo la
reaccién, segln métodos habituales para el experto

El acoplamiento se lleva a cabo preferentemente utilizando procedimentos
conocidos de la quimica de los péptidos (véase, p ej. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, tomo 15/2) , empleandose, por ejemplo, carbodiimidas, tales como, p
e} diciclohexilcarbodimida (DCC), dusopropilcarbodiimida (DIC} o etil-(3-dimetilamino-
propil)-carbodiimida, hexafluorofosfato de O-(1H-benzotnazol-1-yl)-N,N-N',N'-tetrametiluronio
(HBTU) o tefrafluoroborato de O-(1H-benzotnazol-1-yl)-N,N-N',N-tetrametiluronio (TBTU) o
hexafluorofosfato de 1H-benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP) Mediante la
adicion de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o de 3-hidroxi-4-oxo-3,4-dihidro-1,2,3-benzotnazina
{HOObt) se puede aumentar la velocidad de la reaccidn Los acoplamientos se llevan a
cabo, normalmente, con proporciones equimolares de Jos componentes de acoplamiento,
asi como del reactivo de acoplamiento en disolventes, tales como diciorometano,
tetrahidrofurano, acetonitnlo, dmetiformamida (DMF), dimetiacetamida (DMA),
N-metilpirrolidona (NMP) o mezclas a base de éstos y a temperaturas entre -30 y +30°C,
preferentemente entre -20 y +25°C En la medida en que sea necesario, como base auxiliar
adicional se prefiere N-etildusopropilamina (base de Hunig)

Como ofro procedimiento de acoplamiento para la sintesis de compuestos de la
férmula general (I) se emplea el denominado "procedimiento del anhidndo" (véase, también
M Bodanszky, "Peptide Chemistry”, editonal Springer 1988, pags. -; 58/59 M Badanszky,
"Pnnciples of Peptide Synthesis”, editonal Springer 1984, pags 21-27) Se prefiere el
"procedimiento del anhldrido mixto" en la variante segin Vaughan (J.R. Vaughan Jr, J
Amer. Chem Soc. 73, 3547 (1951)), en la que, con empleo de éster isobutilico de acido
clorocarbénico en presencia de bases, tal como 4-metiimorfolina 6 4-etilmorfolina, se obtiene
el anhidrido mixto a partir del acido carboxilico de la férmula general (VIII) a acoplar y el
éster monoisobutilico de acido carbbnico La preparacién de este anhidrido mixto y el
acoplamiento con las aminas de la formuia general HNR’R? se efectia en un procedimento
de un solo recipiente, utlzando los disolventes precedentemente mencionados y a
temperaturas entre —~20°C y +25°C, preferentemente entre 0°C y +25°C.

(c) Para la preparacion de compuestos de la férmula general (I), en la que todos los
radicales estan definidos como se ha mencionado al comienzo

acoplamiento de un compuesto de la férmula general

LS
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con una amina de la férmula general HNR?R?,
en la que todos los radicales estan definidos como se ha mencionado al comienzo y Nu
significa un grupo [dbil, por ejemplo un atomo de halégeno, tal como el atomo de cloro,
bromo © yodo, un grupo alquilsulfonilo con 1 a 10 atomos de carbono en la parte de alquilo,
un grupo fenilsulfoniloxi o naftilsulfoniloxi mono-, di- o tri-sustitudo eventualmente con
atomos de cloro o bromo, con grupos metilo o nitro, pudiendo los sustituyentes ser iguales o
diferentes, un grupo 71H-imidazol-1-1lo, un grupe 1H-pirazol-1-ilo eventualmente sustituido en
el entramado de carbonos con uno o dos grupos metile, un grupo 7H-1,2,4-tnazol-1-llo, 1H-
1,2,3-tnazol-1-lo, 1H-1,2,3,4-tetrazol-1-lio, un grupo wvinilo, propargilo, p-nitrofenilo,
2,4-dinitrofenilo, triclorofenilo, pentaclorofenio, pentafluorofenilo, piranilo ¢ pindinlo, un
grupo dimetilaminiloxi, 2(1H)-oxopindin-1-il-oxi, 2,5-dioxoptrrolidin-1-lloxe,  ftalimidilox,
1H-benzo-triazol-1-llox1 0 azido Antes de llevar a cabo ia reaccién, las funciones acido
carboxilico, funciones amino primanas o secundaras o funciones hidroxi, eventualmente
presentes en un compuesto de férmula (V) y/o en los radicales R?* y R® de la amina de
formula HNR?R®, pueden ser protegidas mediante radicales protectores adecuados, y los
radicales protectores eventualmente utilizados son separados de nuevo, después de llevar a
cabo la reaccion, segun métodos habituales para el experto

La reaccion se lleva a cabo en condiciones de Schotten-Baumann o de Einhomn, es
decir los componentes se hacen reaccionar en presencia de al menos un equivalente de una
base auxiliar, a temperaturas entre -50°C y +120°C, preferentemente entre -10°C y +30°C, y
eventualmente en presencia de disolventes. Como bases auxiliares entran en consideracién,
preferentemente, hidréxidos de metales alcalinos y alcalinotérreos, por ejemplo hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio o hidréxido de bano, carbonatos de metales alcalinos, p. ej
carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio, acetatos de metales
alcalinos, p e). acetato de sodio o potasio, asi como aminas terciarias, por ejemplo piridina,
2,4,6-trimetilpiridina, quinolina, trietilamina, N-etildisopropilamina, N-etildiciclohexilamina,
1,4-di-azabiciclo[2,2,2]octano 6 1,8-diaza-biciclo[5,4,0lundec-7-eno, como disolventes, por
ejemplo, diclorometano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, dimetilformamida,
dimetiiacetamida, N-metipirrolidona o mezclas de los mismos, si como bases auxihares se
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utilizan hidréxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, carbonatos a acetatos de metales
alcalinos, se puede afiadir a la mezcla de la reaccion también agua como co-disolvente

Los nuevos compuestos de la férmula generat (I) conformes a la invencién contienen
uno o varios centros de quiralidad. Si estdn presentes, por ejemplo, dos centros de
qurralidad, entonces los compuestos pueden manifestarse en forma de dos pares de
antipodas diastereocisdémeros La invencién abarca a los isémeros individuales, al igual que a
sus mezclas

La separacion de los respectivos diasterecisomeros se consigue en virtud de sus
diferentes propiedades fisico-quimicas, p ej mediante cnstalizacién fraccionada a partir de
disolventes adecuados, mediante cromatografia de liquidos a alta presion o cromatografia
en columna, con empleo de fases estacionanas quirales o, preferentemente, aquirales

La separacion de los racematos que caen bajo la férmula general (1) se consigue, por
ejemplo, mediante HPLC en fases estacionarias quirales adecuadas (p ej. Chiral AGP,
Chiralpak AD) Racematos, que contienen una funcién de cardcter basico o acido, se
pueden separar también a través de [as sales diasterecisomeras dpticamente activas que se
forman en la reaccion con un acido 6pticamente activo, por ejemplo dcido (+)- o (-)-tartanco,
acido (+)- o (-)-diacetitartarico, tartrato de (+)- o (-)-monometilo o acdo (+)- o (-)-
canfosulfonico. o berin con una base oOpticamente activa, por ejemplo con (R)-(+)}-1-
feniletilamina, (S)-(-)-1-feniletilamina o (S)-brucina

Segun un procedimiento habitual para la separacion de isdémeros, el racemato de un
compuesto de la formula general (I) se hace reaccionar con uno de los acidos o bases
opticamente activos precedentemente indicados en cantidad equimolar en un discivents, y
las sales Opticamente activas, diastereoisomeras, cristalinas, obtenidas se separan
aprovechando su diferente solubiidad Esta reaccién puede llevarse a cabo en todo tipo de
disolventes, siempre que éstos presenten una diferencia suficiente en relacion con la
solubilidad de las sales Preferentemente, se utiizan metanol, etanol o sus mezclas, por
ejemplo en la relacién en volumen 50.50. Acto seguido, cada una de las sales épticamente
activas se disuelve en agua, se neutraliza cuidadosamente con una base, ial como
carbonato de sodio o carbonato de potasio, o con un 4cido adecuado, por ejemplo con 4cido
clorhidnco diuido o acido metanosulfénico acuoso y, con ello, se obtiene el corespondiente
compuesto Itbre en la forma (+) o (-)

En cada caso sélo el enantidmero (R) o (S) o bien una mezcia de dos compuestos
diasterecisomeros opticamente activos, que caen bajo la férmula general (1) se obtiene
también llevando a cabo las sintesis antes descritas en cada caso con un componente de la
reaccion con configuracién {R) o (S) adecuado

En el caso de que el grupo X en compuestos de ia formula generai (V) represente el
atomo de oxigeno, pueden obtenerse los acidos hidroxicarboxificos requendos para la
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sintesis de la férmula general

estando definidos D, E, G, My Q en las dos férmulas como se ha mencionado al comienzo

Mediante diazotizaci6n de compuestos de la formula general (IX) con un reactivo de
diazotizacién adecuado, preferentemente nitnto de sodio en medio Acido, se pueden obtener
los compuestos de la férmula general (VIll) Al emplear compuestos puros en cuanto a los
enantimeros se obtienen los correspondientes compuestos de acidos hidroxicarboxilicos
puros en cuanto a los enantidmeros, discurmriendo la reaccién bajo retencion de la
configuracidn

Un acceso aiternativo a compuestos de la férmula general (VIl) consiste en la
reaccion de aldehidos de la formula general (X) con N-acetilglicina an acetanhidndo como
disolvente en presencia de acetato de metal alcaling, preferiblemente acetato de sodic o
potasio a una temperatura adecuada, preferiblemente a 80-130°C.

G~
p° N\
———— IQ
G~
p° N
<@ /?L |
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o ) Hoo

Las azalactonas resultantes de forma primana se hidrolizan, sin aislamiento, para dar

b
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los compuestos de la férmula general (X}

Mediante reaccidn uitenor en presencia de acidos minerales acuosos, tales como
acido sulfurico, fosfonco o clorhidrico, pero prefenblemente de acido clorhidrico, se obtienen
compuestos de la formula general (XII). Estos se transforman luego con agentes reductores

'5  adecuados en los compuestos de la férmula general (V1)

LG~
D’ '\'\

O LK)

Como agentes reductores se pueden utiizar borohidruros de metales alcalinos, tales
como borohidruro de sodio ¢ potasio. Ofros agentes reductores los representan
clorodialquilbaranos, tal como clorodiciclohexilborano. Si se usan clorodialquilboranos

10 quirales, tales como. p. ej. B-clorodiisopinocanfenilborano, los compuestos de la férmuia
general (V) se pueden aislar en forma pura en cuanto a los enantiémeros

Otro acceso a compuestos de la férmula general (Vi) consiste en la alquilacion del

compuesto (Xill)
0
0
Q\/O\)\\NJLO
\_/

15 :

con halogenuros de ani- 0 heteroaril-metilo de la férmula general

, (XI)

20 en la que Hal significa un atomo de cloro, bromo o yodo, y D, E, G, Q y E estan definidos
como se ha mencionado al comienzo, en analogia a métodos conocidos por la bibliografia

LSy
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(Michael T Crimmins, Kyle A Emmitte y Jason D Katz, Org Lett. 2, 2165-2167 [2000]}
Los productos diastereoisomeros resultantes pueden separarse luego con ayuda de
métodos fisico-quimicos, preferblemente con ayuda de métodos cromatograficos o por
recristalizacion La separacion hidrolitica del agente auxiliar quiral y la separacién del grupo
portector de bencilo abre asimismo un acceso a compuestos hidroxicarboxilicos puros en
cuanto a los enanhémeros de la férmula general {V)

La reaccidn ulterior de compuestos de la formula general (VIIl} para dar compuestos
de la formula general (V) se efectia en un medio alcohdlico, preferentemente en metanol o
etanol, en presencia de un acido adecuado, tal como acido clorhidrico La reaccién se puede
efectuar, alternativamente, mediante reaccion en disolventes alcohdlicos, prefenblemente
metanol, con cloruro de tionilo

En el caso de que el grupo X en compuestos de la fdrmula general (V) represente el
atomo de azufre, pueden obtenerse los acidos tiocarboxilicos, requendos para la sintesis, de
la formula general

G~
D’ '\(\
s, IQ

s z,

o (XV)

en la que D, E, G, M y Q estdn defindos como se ha mencionado al comenzo y Z,
representa un grupo protector descrito bajo el procedimiento (a) para un grupo carboxi, a
partir de compuestos de la férmula general (V), en la que X representa el 4tomo de oxigenot

Mediante una reaccién de Mitsunobu de los compuestos de la férmula general (V)
con acidos alquiltio-C4s-carboxilices, pudiendo la cadena de alquilo ser lineal o ramificada,
pero representa preferiblemente el grupo metilo, se obtienen los correspondientes ésteres
de dcidos alquiltiocarboxilicos de estos compuestos. Estos se pueden hidrolizar, segun
meétodos conocidos, para dar los compuestos de la formula general (XV) (Bert Stnjtveen y
Richard M. Kellogg, J Org. Chem 51, 3664-3671 [1986])

Todos los compuestos de la férmula general (l), que contienen funciones amino
primarias o secundanas, hidroxi o hidroxicarbonilo se obtienen, preferiblemente a partir de
precursores provistos de grupos protectores Como grupos protectores para funciones
amino entran en consideracién, por ejempio, un grupo benciloxicarbonilo, 2-nitro-
benciloxicarboniio, 4-nitro-benciloxicarbonilo, 4-metoxi-benciloxicarbonilo,
2-cloro-benciloxicarbonilo, 3-cloro-benciloxicarbonilo, 4-cloro-benciloxicarbonilo,

4-hifenill-a,a-dimetil-benciloxicarbonilo 6 3,5-dimetoxi-a:,a-dimeti-benciloxicarbonilo, un
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grupo alcoxicarbonilo con un total de 1 a 5 atomos de carbono en la parte de alquilo, por
ejemplo el grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
n-butoxicarbonilo, 1-metilpropoxi-carbonilo, 2-metilpropoxi-carbonilo o ferc.-butiloxicarbonilo,
el grupa ahloxicarbanilo, 2,2,2-tricloro~-(1, 1-dimetiletoxi)carbonilo é 9-fluoreniimetoxicarbonilo
o un grupo formilo, acetilo o trifluoroacetilo.

Como grupo protector para funciones hidroxi entra en consideracion, por ejemplo, un
grupo tnmetilsililo, trietisililo, triisopropilo, terc.-butildimetilsillo o terc -butildifeniisililo, un
grupo terc -butilo, bencilo, 4-metoxibencilo 6 3,4-dimetoxibencilo.

Como grupo protector para funciones hidroxicarbonilo entra en consideracion, por
ejemplo, un grupo alquilo con un total de 1 a 5 atomos de carbono, por ejemplo el grupo
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc -butilo, allo, 2,2,2-tncloroetilo, bencilo 6 4-
metoxibencilo.

Los compuestos de la férmula general (f) obtenidos, en la medida en que contengan
funciones de caracter basico, pueden transformarse, en particular para aplicaciones
farmacéuticas, en sus sales fiswldgicamente compatiblescon acides inorgénicos u
organicos. En calidad de acidos entran para ello en consideracién, por ejemplo, &cido
clorhidnco, acido bromhidnico, acido fosférico, acido nitneo, 4cido sulfdrico, Aacido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, 4cide bencenosulfénico, dcido p-toluensulfénico,
acido acético, acido fumdrico, acido succinico, &cido lactico, 4cido mandélico, acido malico,
acido citrico, acido tartanco o acido maleico

Ademas, los nuevos compuestos de la férmula (I), en el caso de que contengan una
funcién acido carboxilico, se pueden transformar en sus sales por adicibn con bases
inorganicas u organicas, en particular para Ja aplicacién farmacéutica, en sus sales por
adicion fisiolégicamente compatibles Como bases entran en consideracion para ello, por
elemplo hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, amoniaco, ciclohexilamina,
diciciohexilamina, etanolamina, dietanolamina y trietanolamina

La presente invencién se refiere a racematos, en la medida en que los los
compuestos de la férmula general (1) solo posean un elemento de quiralidad Sin embargo,
la solictud abarca también los pares de antipodas diastereoisdmeros individuales o sus
mezclas, las cuales se presentan cuando est4 presente mas de un elemento de quiralidad
en los compuestos de la férmula general (1), asf como los enantiémeros dpticamente activos
individuales, a partir de los cuales se pueden constituir los racematos mencionados

Asimismo, quedan abarcados por el objetc de esta invencién los compuestos
conformes a la invencion, incluidas sus sales, en las que uno o varios &tomos de hidrégeno,
por ejemplo uno, dos, tres, cuatro o cinco dtomos de hidrégeno estan intercambiados por
deuterio

Los nuevos compuestos de la férmula general (1) y sus sales fisiologicamente

SN
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compatibles presentan valiosas propiedades farmacolégicas que se atnbuyen a sus
propiedades antagonistas de CGRP selectivas. Otro objeto de la invencion son
medicamentos que contienen estos compuestos, su uso y su preparacion.

Los nuevos compuestos precedentemente mencionados y sus sales fisiolégicamente
compatibles poseen propiedades antagonisias de CGRP y muestran buenas afinidades en
estudios de unidn al receptor de CGRP Los compuestos presentan en los sistemas de
ensayo farmacoldgicos seguidamente descritos propiedades antagoristas de CGRP

Para la deteccién de la afinidad de los compuestos precedentemente mencionados

por receptores de CGRP humanos y de sus propiedades antagonistas se llevaron a cabo los
siguientes ensayos

A. Estudios de union con células SK-N-MC (que expresan el receptor de CGRP
humano)

Células SK-N-MC se cultivan en "medio de Eagle modificado por Dulbecco”. Se retira
el medic de cultivos confluentes Las células se lavan dos veces con tampén PBS (Gibco
041-04190 M), se desprenden mediante ta adicidn de tampén PBS,mezclado con EDTA al
0.02%, y se aislan mediante centnfugacion. Después de la resuspension én 20 mi de
"solucién de sales equilibrada - Balanced Salts Solution" [BSS {en mM): NaCl 120, KCI 5,4,
NaHCO; 16,2, MgSQ, 0,8, NaHPO, 1,0, CaCl; 1,8, D-glucosa 5,5, HEPES 30, pH 7,40] las
células se centrifugan dos veces a 100 x g y se resuspenden en BSS. Después de
determinar el nimero de céiulas, éstas se homogeneizan con ayuda de un Ultra-Turrax y se
centnfugan durante 10 minutos a 3000 x g El sobrenadante se desecha y el sedimento se
recentnfuga en tampén Tris (Tris 10 mM, NaC! 50 mM, MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM, pH 7,40),
ennquecido con albimina de suero bovino al 1% y bacitracina al 0,1%, y se resuspende (1
mi / 1000000 celulas). EI homogeneizado se congela a -80°C Las preparaciones de
membrana son estables en estas condiciones durante méas de 6 semanas

Después de fa descongelacion, el homogeneizado se diuye en la relactén 1 10 con
tampgon de ensayo (Tnis 50 mM, NaCl 150 mM, MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM, pH 7,40} y se
homogeneiza durante 30 segundos con un Ultra-Turrax 230 pl del homogeneizado se
incuban durante 180 minutos a la temperatura ambiente con 50 pM de péphdos relacionados
con el gen de '®l-yodotirosilo-calcitonina (Amersham) y concentraciones crecientes de las
sustancias de ensayo en un volumen total de 250 pl. La incubacién se finaliza mediante
filtracidn rapida a través de filtros de fibras de vidrio GF/B tratados con polietienimina (al
0,1%) mediante un recolector de células. La radiactividad unida a la proteina se determina
con ayuda de un contador Gamma. Como unién no especifica se define la radiactividad
hgada tras la presencia de 1 yM de CGRP-alfa humana durante la incubacién
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E! analisis de las curvas de concentracion-unidn se efectila con ayuda de una
adaptacion de la curva no lineal sustentada por ordenador

Los compuestos mencicnados al comienzo muestran en el ensayo descrito valores
Clso < 10000 nM.

B Antagonismo de CGRP en células SK-N-MC

Células SK-N-MC (1 millén de células) se lavan dos veces con 250 pl de tamp6n de
incubacion (HEPES de Hanks, 3-isobutil-1-metilxantina 1 mM, BSA al 1%, pH 7.4) vy se
preincuban a 37°C durante 15 minutos Tras la adicidn de CGRP (10 ul) como agonista en
concentraciones crecientes (10'' a 10° M) o, adicionaimente, de sustancia en 3 a 4
concentraciones diferentes se incuba otra vez durante 15 minutos

A continuacidn, cAMP intracelular se extrae mediante la adicién de 20 yl de HCl 1M y
centrifugacién (2000 x g, 4°C durante 15 minutos). Los sobrenadantes se congelan en
nitrégeno liquido y se almacenan a 20°C

Los contenidos en cAMP de las muestras se determinan medante
radioinmunoensayo (firma Amersham) y se caiculan graficamente los valores pA; de
sustancias de accidn antagonista.

Los compuestos conformes a la invencién muestran en el modelo de ensayo i vitro
descnto propiedades antagonistas de CGRP en un intervalo de dosis entre 10"y 10° M

En wvirtud de sus propiedades farmacoldgicas, los compuestos conformes a la
invencion y sus sales con acidos fisiolégicamente compatibles se adecuan, por consiguiente,
para el tratamiento agudo y profilactico de dolores de cabeza, en particular migrafia o
cefalea en acumulos. Ademas, los compuestos conformes a la invencion influyen
positivamente también sobre las siguientes enfermedades:
diabetes mellitus no dependiente de insulina ("NIDDM"), sindrome del dolor regional
complejo (CRPS1), enfermedades cardiovasculares, tolerancia a la morfina, dipepsias
condicionadas por a toxina de Clostridium, enfermedades de la piel, en particular lesiones
de la piel térmicas y condicionadas por la radiacién, incluido eritema solar, enfermedades
inflamatonas p. ej enfermedades inflamatonas de las articulaciones (artntis), inflamaciones
neurégenas de Ja mucosa oral, enfermedades inflamatorias de los pulmones, nnitis alérgica,
asma, enfermedades que van acompafiadas de un ensanchamiento desmesurado de los
vasos y de hiperemia de los tejidos reducida condicionada por ello, p. ej choque y sepsis.
Ademas de ello, los compuestos conformes a la invencién muestran un efecto calmante de
estados de dolor en general.

La sintoratologla de sofocos menopausicos, provocados por un ensanchamiento de
los vasos y por una hemorragia incrementada, de mujeres deficientes en estrégenos, asi
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como de pacientes de carcinoma de prastata tratados con gormonas se ve favorablemente
influenciada de forma preventiva y terapéutica aguda por los antagonistas de CGRP de la
presente soiicitud, distinguiéndose este enfoque terapéutico antes de la sustitucién hormonal
por pocos efectos secundanos.

La dosificacion necesana para alcanzar un correspondiente efecto asciende,
convenientemente en el caso de administracién intravenosa o subcutanea, a 0,0001 hasta 3
mg/kg de peso corporal, preferiblemente a 0,01 hasta 1 mg/kg de peso corporal y, en el caso
de admunistracién oral, nasal o por inhalacién, a 0,01 hasta 10 mg/kg de peso carporal,
prefenblemente a 0,1 hasta 10 mg/kg de peso corporal, en cada caso 1 a 3 veces al dla

En la medida en que se efectie el tratamiento con antagonistas de CGRP y/o
inhibidores de la liberacion de CGRP como complemento a una sustitucidn hormoanl
habitual, se aconseja una reduccion de las dosificaciones precedentemente indicadas,
pudiendo ascender entonces la dosificacion a 1/5 de los iimites infenores indicados
precedentemente hasta 1/1 de los limites supenores indicados precedentemente

Los compuestos preparados conforme a la invencidon pueden aplicarse solos o,
eventualmente, en combinacion con otras sustancias activas para el tratamiento de la
migrafia por via intravenosa, subcutdnea, intramuscular, intrarrectal, intranasal, por
inhalacién, transdermal o por: via orat, siendo particulfammente adecuadas formulaciones de
aerosol para la inhalacién. Las combinaciones se pueden administrar de forma simultanea o
secuencialmente.

Clases de principios activos imaginalbles como participantes en la combinacién son,
p e anteméticos, procinéticos, neurolépticos, antidepresivos, antagonistas de
neuroquinina, bloqueadores del receptor de angiotensina (antagonistas de angiotensina II),
inhibidores de INOS, antagonistas de AMPA, anticonvulsivos, antagonistas del receptor H1
de histamina, antimuscarinicos, bloqueadores B, agonistas a y antagonistas «,
ergotaicaioides, analgésicos débies, antiflogisticos no esteroides, corticosteroides,
anatagonistas del calcio, agonistas de 5-HT.g1p U otros agentes anti-migrafia, que, junto con
una o mas sustancias de soporte y/o agentes diluyentes habituales inertes, p ej con
almidon de maiz, lactosa, azucar de cafia, celulosa microcnstalina, estearato de magnesio,
polivinilpirrolidona, 4cido cltnco, 4dcido tartarico, agua, agualetanol, agua/ghcerina,
agua/sorbita, agua/polietilenglicol, propilenglical, alcohol cetilestearilico, carboximeticelulosa
o sustancias con conterudo en grasa, tal como grasa dura o sus mezclas, pueden ser
Incorporados en preparados galénicos habituales. tales como compnmidos, grageas,
casulas, polvos, suspensiones, soluciones, aerosoles de dosiicacién o supositorios

Para las combinaciones antes mencionadas entran en consideracién, por lo tanto,
como otras sustancias activas, por ejemplo los antiflogisticos no esteroides Aceclofenac,
Acemetacina, dacido acetlsalicilico, Azatiopnn, Diclofenac, Diflunisal, Fenbufen,
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Fenoprofeno, Flurbiprofeno, I|buprofeno, Indometacina, Ketoprofeno, Leflunomida,
Lornoxicam, A&cidoc mefenamico, Naproxen, feniibutazona, Piroxicam, Sulfasalazin,
Zomepirac o sus sales farmacéuticamente compatibles, asl como Meloxicam y otros
inhibidores selectivos de COX2, tales como, por ejemplo, Rofecoxib y Celecoxib.

Ademas, pueden utihzarse ergotamina, dihidroergotamina, Metoclopramid,
Domperidona, Dfenhidramina, Ciclizina, Prometazina, Cloropromazina, Vigabatrina, Timoloi,
Isomethepteno, Pizotifen, Botox, Gabapentina, Topiramat, Riboflavina, Montelukast,
Lisinoprid, Procloroperazina, dexametasona, Flunarizina, dextropropoxifeno, Meperidina,
Metoprolol, Propranolol, Nadolol, Atenolol, Clonidina, Indoramina, Carbamazepina, fenitoina,
Valproat, Amitnptiina, Lidocaina o Diltttazem y otros agnistas de 5-HTyanp, tales como, p €.
Almotnptan, Aviriptan, Eletriptan, Frovatnptan, Naratnptan, Rizatriptan, Sumatnptan y
Zolmitriptan.

La dosis para estas sustancias activas asclende en este caso, convenientemente, a
1/5 de la dosificacidn mas baja habitualemente aconsejada hasta 1/1 de la dosificacion
normalmente aconsejada, es decir por ejemplo 20 a 100 mg de Sumatnptan

Otro objeto de Ia invencién es el uso de los compuestos conformes a la Invencién
como valiosos coadyuvantes para la produccién y purificacién {cromatografia de afinidad) de
anticuerpos asl como, tras una marcacién radiactiva adecuada, por ejemplo por titulacion de
precursores adecuados, por ejemplo por hidrogenacién catalltica con tntio o
reemplazamiento de atomos de halégeno por tntio, en ensayos RIA y ELISA y como
coadyuvantes diagnésticos o analiticos en la investigaciébn de neurotransmisores

Parte experimental

Para compuestos preparados hay presentes, por norma general, espectros IR, 1H-
RMN y/o de masas.

Si no se indica de otro modo, los valores R, se determinan empleando placas
preparadas de CCD de gel de silice 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, n° de articulo 1.05714)
sin saturacion de la camara.

Los valores R; determinados bajo la denominacién Polygram se comprueban
empleando laminas preparadas de CCD Polygram SIL G/UVas, (revestidas con 0,2 mm de
gel de silice) de la firma Macherey-Nage! (Duren, n® de articulo 805 021).

Los valores R determinados bajo la denominacién Palygram-Alox se comprueban
empleando laminas preparadas de CCD Polygram Alox N/UVs, (revestidas con 0,2 mm de
6xido de aluminio) de la firma Macherey-Nagel (Duren, n° de articuio 802 021).

Las relaciones indicadas en los agentes eluyentes se refieren a unidades de volumen
de los respectivos disolventes Las unidades de volumen indicadas en el caso de NH, se
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refieren a una solucién convencional de NH; en agua

Si no se indica de otro modo, las soluciones de acidos, bases y sales utlizadas en
los tratamientos de las soluciones de reaccion son sistemas acuosos de [as concentraciones
indicadas.

Para las purificaciones cromatograficas se ubliza gel de silice de la firma Milipore
(MATREX®, 35-70 uym).

Para las punficaciones cromatograficas se utiliza 6xido de aluminio de fa fima ICN
Biomedicals (Eschwege, nimero de articulo 02090) Conforme a los datos del fabncante,
antes del uso se crea la etapa de actividad requenda

Los datos de HPLC indicados se miden con los parametros recogidos méas abajo

Método A:
Tiempo (min) Porcentaje en volumen de agua Porcentaje en volumen de
(con acido férmico al 0,1%) acetonitnlo

(con acido férmico al 0,1%)

0 85 5

9 10 90

10 10 90

11 95 5

Columna analitica- Columna Zorbax (Agilent Technologies), SB {enlace estabie) - C18, 35
Hm, 4,6 x 75 mm; temperatura de la columna. 30°C, caudal: 0,8 mL / min; volumen de
inyeccion' 5 pL; deteccién a 254 nm

Método B:
Tiempo (min) Porcentaje en volumen de agua Porcentaje en volumen de
(con acido férmico al 0,1%) acetonitnio

(con acido férmico al 0,1%)

0 g5 5

9 10 20

10 10 o0

1 a5 5

Columna analitica Waters Symmetry C18, 3,5 ym; 4,6 x 75 mm; temperatura de la
columna. 30°C; caudai. 0,8 mL / min, volumen de inyeccién. 5 WL, deteccién a 254 nm
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Método C:
Tiempo {min) Porcentaje en volumen de agua Porcentaje en volumen de
(con acido férmico al 0,1%) acetonitrilo
(con acido férmico al 0,1%)
0 95 5
8 50 50
9 10 80
10 10 80
11 90 10

Columna analitica. columna Zorbax (Agilent Technologies), Bonus-RP C14, 3,5 ym, 46 x75
mm, temperatura de la columna: 30°C, caudal. 0,8 mL / min; volumen de inyeccién S pL,
deteccion a 254 nm

Método D:
Tiempo (min) Porcentaje en volumen de agua Porcentaje en volumen de
(con acido formico al 0,1%) acetonitrilo

(con acido férmico al 0,1%)

0 a5 5

8 50 50

9 10 90

10 10 g0

1 90 10

Columna analitica: Columna Zorbax (Agient Technologies), SB (enlace estable) - C18, 3,5
Hm; 4,6 x 75 mm, temperatura de la columna: 30°C, caudal. 0,8 mL / mmn; volumen de
inyeccion: 5 WL, deteccion a 254 nm

Método E:
Tiempo {min) Porcentaje en volumen de agua Porcentaje en volumen de
(con acido férmico al 0,1%) acetonitrilo

{(con acido férmico al 0,1%)

g g5 5

45 10 80

5 10 90

55 90 10
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Columna analitica: Columna Zorbax (Agilent Technologies), SB (enlace estable) - C18; 3,5
Hm, 4,6 x 75 mm, temperatura de la columna: 30°C, caudal 1,6 mlL / min, volumen de
inyeccion: 5 pl., deteccion a 254 nm

Método F:
Tiempo (min) Porcentaje en volumen de agua Porcentaje en volumen de
(con acido trifluoroacético al acetorutrio
0,04%) (con acide tnfluoroacético al 0,04%)
0 80 20
30 20 80

Columna analitica; Waters Symmetry C8, 5 ym, 4,6 x 150 mm, temperatura de la columna
25°C, caudal' 1,3 mL /fmun, volumen de inyeccion: 5 L, deteccion a 254 nm

En el caso de purificaciones por HPLC preparativas se utilizan, por norma general,
los mismo gradientes que se emplearon en el cdiculo de los datos anallticos por HPLC
La recogida de los productos se realiza con control de la masa, las fracciones que contienen
producto se reunen y liofilizan.
En el caso de que falten datos mas precisos de la configuracién, queda abierto que se trate
de enantibmeros puros o si se ha iniclado una racemizacién parcial o incluso total

En las descnpiciones de los ensayos se utlizan las siguientes abreviaturas.

Boc terc .-butoxicarbonilo

Cyc ciclohexano

DCM diclorometano

DIPE dusopropiléter

DMF N, N-dimetilfformamida
EtOACc éster etflico de acido acético
EtOH etanol

Fmoc 9-fluoreniimetoxicarborulo
semiconc.  semiconcentrado

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-)-N,N,N°,N’-tetrametiluronio
HCI acido clorhldnco

HOAc acido acético

HOBt 1-hidroxibenzotnazol-hidrato
i. vac. in vacuo (en vacio)

KOH hidréxido de potasio
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conc. concentrado
LIOH hidréxido de Iitio
MeOH metanol
NaOAc acetato de sodio
NacCl cloruro de sodio
NaOH hidroxido de sodio
n.c no comprobado
PE éster de petréleo
TA temperatura ambiente
TBME terc.-butimetiléter
TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotnazol-1-il}-N,N,N", N -tetrametiluronio
TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
Eiempio 1

1a  Acido (Z,E)-2-acetilamino-3-(3,4-dibromo-fenil}-acrilico

Una mezcla a base de 22,1 g (83,7 mmol) de 3,4-dibromobenzaldehido, 14,7 g (126
mmol) de N-acetighcina y 10,3 g (126 mmol) de NaOAc en 100 mL de acetanhidndo se
calentd durante 1,5 h hasta 118°C (temperatura interna) Una vez finalizada la reaccion, la
mezcla de reaccibn se enfné hasta aprox 100°C y luego se mezcld en porciones con 20 g
de hielo (reaccion exoténmica), manteniéndose ia temperatura interna por debajo de 120°C
La mezcla de reaccidn se calentdé durante otras 2 h hasta 95°C, luego se afiadi6 a una
mezcla a base de 240 mL de agua y 120 mL de toluenc y se continud agitando durante 1 h a

TA. El precipitado se filtré con succién, se lavé en cada caso con 50 mL de toluenc y agua y
se secd durante una noche a 40°C en la estufa de arre circulante

Rendimiento. 20,8 g (69 % de ia teoria)
ESI-MS (M+H)" = 362/364/366 (2 Br)
Re= 0,19 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH; 90 10-1)

ib  Acido 3-(3,4-dibromo-fenil)-2-oxo-propiénico
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A una solucién de 11,88 g (32,82 mmol) de &cido (Z,E)-2-acetilamino-3-(3,4-dibromo-
fen)-acrilico en 90 mL de N-meti-2-pirrolidinona se anadieron 125 mL de HCI 4 M enfnado
con hielo y, a continuacion, la mezcla de reaccidon se calentd a reflyo durante 2 h La
solucién de reaccion, enfnada hasta 40°C, se vertib sobre 450 mL de agua, y la suspenstén
resultante se mezclé con 300 mL de tolueno y se continué agitando durante una noche La
fase orgdnica se extrajo con agua hasta que se formé un precipitado entre las fases. Este se
fitré con succién, las fases se separaron, la fase en tolueno se concentrd hasta la mitad, se
mezclé de nuevo con agua y el precipitado resuitante se filtré con succion Este se reunid
luego con el primer precipitado y se secé a 50°C en la estufa de aire circulante
Rendimiento 5,73 g (54 % de la teoria)

ESI-MS: (M+H)" = 319/321/323 (2 Br)
Ry= 0,17 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH; 80.20 2)

1¢  Acido (R)-3-(3,4-dibromo-fenil)-2-hidroxi-propidnico

A una solucién, enfriada hasta -35°C, de 5,1 g (15,8 mmol) de acido 3-(3,4-dibromo-
femil)-2-oxo-propiénico y 2,2 mL (15,8 mmol) de trietilamina en 20 mL de THF se afiadié gota
a gota, en el espacio de 30 min, una solucién de 6,1 g (19,0 mmol) de (1R)-B-
clorodiisopinacanfenilboranc en 40 mL de THF, y la mezcla de reaccion se mantuvo durante
1 h a esta temperatura. La solucidén de reaccion se mezclé cuidadosamente con 30 mi de
NaOH 1 M (exotérmico) y 30 mL de TBME, se continud agitando durante 15 mun, la fase
organica se separo, y ésta se extrajo luego con 25 ml. de aguay 15 mL de NaOH 1 M Las
fases acuosas reunidas se acidificaron con HCI 2 M, se extrajeron tres veces, en cada caso
con 40 mL de TBME y las fases organicas reunidas se secaron sobre Na,SO, Después de
separar el agente de secado y el disolvente, el residuo se purificé por cromatografia (gel de
silice, EtOAc/MeOH/NH, 70 30°3)

Rendimiento: 3,2 9 (63 % de la teorla)
ESI-MS (M+H)" = 321/323/325 (2 Br)
Tiempo de retencion (HPLC) 7,0 min (método A)

1d Ester etflico de acido (R)-3-(3,4-dibromo-fenil)-2-hidroxi-propiénico

A una solucién, enfriada hasta 0°C, de 3,2 g (9.9 mmol) de acido (R)-3-(3,4-dibromo-
fenil)-2-hidroxi-propiénico en 40 mL de EtOH seco se afadieron gota a gota 0,8 mL (10,9
mmol) de cloruro de tionilo y la mezcla de reaccidn se continud agitando durante 1 h a TA.
La solucion de reaccién se concentrd 1.vac, el residuo se mezclé con 30 mL de DCM y se
fiitrd del precipitado insoluble. Después de separar el disolvente, se obtuvo el producto en
forma de un aceite viscoso, que se hizo reaccionar ultenormente sin punficacién
Rendimiento” 3.1 p (88 % de la teoria)
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ESI-MS. (M+H)" = 351/353/355 (2 Br)
Tiempo de retencidon {HPLC): 8,1 min (método A)

1e Cloruro de 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carbonilo

A una solucion, enfriada hasta 0°C, de 2,5 g (10,2 mmol) de 3-piperidin-4-i-1,3,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona y 2,6 mL (14,9 mmol) de etildisopropilamina en 75 mL
de DCM se anadieron 6.0 g (12,1 mmol} de fosgeno (al 20 por ciento en peso en folueno) y
la mezcla de reaccidn se continué agitando durante 30 min a esta temperatura La solucion
de reaccién se calentd hasta TA, se concentrd 1 vac hasta aprox 50 mL, se filtré sobre gel
de sllice, éste se lavé con 200 mL de DCM/EtOAc (1 1) y los filtrados organicos reunidos se
concentraron de nuevo i vac El residuo se mezclé agitando con DIPE, se filtrd con succién
y se secé 1 vac
Rendimiento* 2,4 g (77 % de la teoria)
Re= 0,43 (gel de silice, DCM/EtQAc 1 1)

1f Ester (R)-2~(3,4-cibromo-fenl)-1-etoxicarbonil-etilico de &cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-

tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-pipernidin-1 -carboxilico

A una solucidn, enfnada hasta 0°C, de 2,80 g (8,24 mmoi) de éster etllico de acido
(R)-3~(3,4-dibromo-fenil)-2-hidroxi-propténico en 50 mL de THF seco se afiadieron en
porciones 362 mg (al 55% en aceite mineral, 9,06 mmol) de NaH y se continud agitando
durante otros 30 min a esta temperatura, formdndose una suspension parda oscura A
continuacion, se afiadieron en porciones, bajo enfriamiento, 2,15 g (6,99 mmol) de cloruro
de 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carbonilo, y la mezcla de
reaccion se agité durante 2 h a TA. Se mezclé con 50 mL de solucibn semisaturada de
NaHCO,, se exirajo dos veces, en cada caso con 50 mL de EtOAc, las fases organicas
reunidas se lavaron con 50 mL de solucién saturada de NaCl y la fase organica se filtrd

sobre Na,SO, Después de separar el disolvente, el residuo se purificé por cromatografia
(gel de slilice, EtOAc/Cyc 31).

Rendimiento: 3,64 g (84 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 622/624/626 (2 Br)
Tiempo de retencién (HPLC): 10,0 min {(método A}

1g Ester (R)-1-carboxi-2-(3,4-dibromo-fenil)-etilico de &cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahudro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
A una solucion de 3,64 g (583 mmol) de éster (R)-2-(3,4-dibromo-feni)-1-
etoxicarbonil-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico en 70 mL de THF se afiadié, a TA, una solucién de 210 mg (9,0 mmol) de
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LiOH*H,O en 40 mL de agua vy la mezcla de reaccién se agitd durante 7 h a TA Se
concentrd 1.vac , el residuo se recogié en 100 mL de agua, se mezcld con agitacidn con HCl
1 M hasta la reaccion de caracter acido, el precipitado se separd por filtracion y éste se secd
en la estufa de secado en vacio a 50°C El producto se hizo reaccionar ultenormente sin
purificacién.

Rendimiento 3,36 g (97 % de la teoria)
ESI-MS, (M+H)" = 594/596/598 (2 Br)
Tiempo de retencidon (HPLC) 8.5 min {método A)

1h Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bency)-2-{4-(1-meti-pipendin-4-il}-piperazin-1-l}-2-oxo-

etiico de acde 4-(2-ox0-1,2 4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico

Una solucién de 80 mg (0,13 mmol) de éster {R)-1-carboxi-2-(3,4-dibromo-fenil)-
etilco de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico,
43,2 mg (0,13 mmol) de TBTU y 37 pL (0,27 mmol) de trietlamina en 1,5 mL de DMF se
agitd durante 1 h a TA. Luego se efectué la adicion de 24,9 mg (0,134 mmol) de 1-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazina y la mezcla de reaccidn se agitd a continuacién durante una noche
a TA. La solucion de reaccion se filtré a través de un filtro de inyeccién y se punficd, sin
tratamiento uiterior, directamente a través de HPLC. Las fracciones que contenlan el
producto se reunieron y hofilizaron

Rendimiento 87 6 mg (87 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)* = 759/761/763 (2 Br)
Tiempo de retencion (HPLC) 5,0 min (método A)

Andlogamente se prepararon los siguientes compuestos a partir de en cada caso 80
mg de éster (R)-2-(3,4-dibromo-fenil)-1-hidroxicarbonil-etfico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico y la cantidad correspondiente de

e
9@, <oy
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Ejemplo R Rendimiento | Espectrode | Tiempo de
(%) masas retencion
HPLC
(método)
2 * - 69 759/761/763 5,6 min
% \/\N/ [M+H]+ (A)
3 . . 72 758/760/762 8,0 min
A A (M+H]' A)
4 * ~ 59 TAA[TAGITAB 6,2 min
T M+H]* A)
5 . 71 704/7068/708 5,8 min
b }
%N\ [M+H] (A)
6 . 21 773778777 54 muin
A
A N [M+H]* )
7 A 70 7737751777 | 5,1 min
-/ [M+H]* A
8 . 69 845/847/849 6,6 min
~
%\‘%\\Nj\ok [M+H]" (A)
9 ~ 59 B45/847/849 6,7 min
N 9
AN A [M+H]* (A)

Andlogamente se pueden preparar los siguientes compuestos a partir de éster (R)-2-
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico y la cantidad correspondiente de amina-

(3,4-dibromo-fenil}-1-hidroxicarborl-etilico

de acido

Ejemplo

10

A
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Ejemplo 19
Ester (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-1l-piperazin-1-il)-etilico de dcido 4-{2-
oxo-1.2 4 S-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)}-pipendin-1-carboxilico

e
OB

Una solucién de 125 mg (0,15 mmol) de éster (R)-1-(3,4-dibromo-bencil)-2-[4-(1-
terc.-butoxicarboni-piperidin-4-il)-piperazin-1-l]-2-oxo-etiico de acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxilico en 20 mL de HCI 2 M se agité a TA

durante 16 h La mezcia de reaccion se liofilizéd, precipitando el el producot en forma de sal
bis-hidrocloruro,

Rendimiento 110 mg (91 % de la teoria)
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ESI-MS. (M+H)" = 7457747749 (2 Br)
Tiempo de retencion (HPLC) 5,4 min (método A}

Ejemplo 20

oxo-1,2 4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l}-pipendin-1-carboxilica

O A A

Una solucién de 79 mg (0,09 mmol) de éster terc -butilico de acido 4-(1{{R)-3-(3,4-
dibromo-fenil)-2-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carbonidoxs)-
propionil}-piperidin-4-il}-piperazin-1-carboxilico en 15 mL de HCl 2 M se agité a TA durante

16 h La mezcla de reaccion se lofilizd, precipitando el el producot en forma de sal bis-
hidrocloruro

Rendimiento. 76 mg (100 % de la teoria)
ESI-MS- {(M+H)* = 745/747/749 (2 Br)
Tempo de retencion (HPLCY 5,7 min (método A}
Ejemplo 21

Ester _ (R)}-1-(3,4-diclora-bencil)-2-[4-(1-meti-pipendin-4-il}-piperazin-1 ;I]—Z—oxogtlhco

21a  Acdo 2-acetilamino—3—(3,4-dic|oro-feml)-acrillco

Una mezcla a base de 20,0 g (112 mmol) de 3,4-diclorobenzaldehido, 19,7 g (168
mmol) de N-acetilglicina y 13,8 g (168 mmol) de NaOAc en 80 mlL de acetanhidndo se
calenté durante 5 h hasta 120°C (temperatura del bafio de aceite). Una vez finahzada la
reaccion, la mezcla de reaccion se enfri6 mediante un bafio de hielo y luego se mezclo
lentamente con 60 mL de agua (reaccion ligeramente exotérmica) La mezcla de reaccion se
calentd durante otras 1,5 h hasta 80°C, se enfrié algo, luego se afiadié a una mezcla a base
de 400 mL de agua y 200 mL de tolueno y se continud agitando durante una noche a TA El

precipitado se filtré con succidn, se continud lavando con tolueno y agua y, a continuacién,
se mezclo con dietiléter y se filtré con succidn



10

16

20

25

30

35

- 148 -
P01-1668-PCT
Rendimiento. 21,0 g (68 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)* = 274/276/278 (2 Cl)
Ri= 0,16 (ge! de silice, DCM/MeOH/NH, 80 20 2)

21b  Acido 3-(3,4-dicloro-fenil)-2-oxo-propidnico

A una suspensidn de 21,0 g (76,6 mmol) de acido 2-acetilamino-3-(3,4-dicloro-fenil)-
acrilico en 100 mL de N-metil-2-pirolidinona se afiadieron 140 mL de HCl 4 M enfrnado con
hielo y, a continuacién, la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 4 h a una
temperatura de! bafio de aceite de 125°C La solucidn de reaccion enfriada se virtid sobre
una mezcla enfnada a base de 350 mL de agua y 120 mL de tolueno Las fases se
separaron, la fase acuosa se extrajo de nuevo con tolueno, las fases orgdnicas reunidas se
extrajeron con agua, se filtraron sobre Na,SO, y se concentraron | vac El residuo se
recogio en NaOH 1 M y se lavb dos veces con dietiléter La fase acuosa se acidificd con HCI
2 M y se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas reunidas se filtraron sobre
Na;SO, y se concentraron i vac El residuo se mezcld con dietiléter, se filtrd con succion y
se secd en la estufa de secado en vacio
Rendimiento: 8,20 ¢ (46 % de la teorfa)
ESI-MS (M+H)" = 231/233/235 {2 Cl)
Ri= 0,11 (gel de silice, DCM/MeCGH/Cyc/NH; 70 15 15°2)

21c  Acido (R)-3-(3,4-dicloro-fenil)-2-hidroxi-propiénico

A una solucién, enfriada hasta -35°C, de 8,0 g (34,3 mmol) de acido 3-(3,4-dicloro-
fenil)-2-oxo-propidnico y 5,2 mL (38,0 mmol) de tnetilamina en 40 mL de THF se afiadi6 gota
a gota, en el espacio de 30 min, una solucién de 12,2 g (38,0 mmol) de (1R)-B-
clorodiisopinocanfenilborano en 20 mL de THF, y la mezcla de reaccién se mantuvo durante
1 h a esta temperatura E! bafio de enfriamiento se retird y la solucidn de reaccién se agité
durante 4 h a TA. A continuacion, la solucién de reaccién se mezclo cuidadosamente, a 5-
10°C, con 50 mL de NaOH 1 M (exotémmico) y 30 mL de TBME y se continué agitando
durante 15 min. La fase orgdnica se separd, y se extrajo con 25 mL de agua y 15 mL de
NaOH 1 M Las fases acuosas reunidas se acidificaron con HC! 2 M y se extrajeron tres
veces, en cada caso con 40 mL de TBME Las fases orgdnicas reunidas se secaron sobre
Na,SO, y se concentraron i vac. El residuo se disolvid en 80 mL de agua hirviendo y se filtrd
con succion sobre Celite. El filtrado se saturé con NaCl y se extrajo tres veces con EtOAc.
Las fases organicas reunidas se filtraron sobre Na,SO, y se concentraron de nueva 1. vac.
El producto bruto se hizo reaccionar ultenormente sin purificacion.
Rendimiento 3,9 g (48 % de la teorla)
ESI-MS (M+H)" = 233/235/327 (2 CI)
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Tiempo de retencion (HPLC)" 6,8 min (método A)
Re= 0,87 (gel de silice, DCM/MeQH/Cyc/NH; 70 15.15.2)

21d  Ester etilico de acido (R)-3-(3,4-dicloro-fend)-2-hidroxi-propionico

A una solucién de 3.5 g (14,9 mmol) de Aacido (R)-3-(34-dicloro-ferul}-2-hidroxi-
propiénico en 50 mL de EtOH se afiadieron 50 mL de HC| etandlico y la mezcla de reaccion
se continud agrtando durante 4 h a TA La solucién de reaccion se concentrd i. vac, el
residuo se mezclid con DCM, se extrajo con solucidn de K,CO, al 15% y |a fase organica se
secd sobre Na,SO,. Después de separar el agente de secado y el disoclvente, se obtuvo el
producto en forma de un aceite, que se hizo reaccionar ultenormente sin punficacion.

Rendimiento 2,6 g (66 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 263/265/267 (2 Cl)
R¢= 0,91 (gel de silice, DCM/MeQOH/Cyc/NH; 70 15 15 2)

21e Ester (R)-2-(3,4-dicloro-fenil)-1-etoxicarbonil-etilico de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico
A una solucion, enfriada hasta 0°C, de 2,6 g (9,9 mmol) éster etilico de dcido (R)-3-
(3,4-dicloro-fenil)- 2-hidroxi-propiénico en 50 mL de THF se afiadieron en porciones 450 mg
(al 55% en acerte mineral, 10,3 mmol) de NaH y se continué agitando durante otros 30 min a
esta temperatura A continuacién, se afiadieron en porciones, bajo enfriamiento, 3,7 g
{11.9 mmol) de cloruro de 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carbonilo y la mezcla de reaccion se agité durante una noche a TA La solucion de reaccion
se concentré i vac,, el residuo se mezclé con DCM | la fase organica se separ6, ésta se lavé
con solucién de acido citnco al 10% y solucién de K,CO, al 15% y se secH sobre Na,SO,,
Después de separar el agente de secado y el disolvente, se obtuvo el producto en forma de
un aceite, que se hizo reaccionar sin purificacion uiterior

Rendimiento: 5,2 g (98 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)" = 534/536/538 (2 CI)
Re= 0,77 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15.15.2)

21f  Ester 1-carboxi-(R)-2-(3,4-dicloro-fen)-efilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
A una solucién de 5,2 g (9,7 mmol) de éster (R)-2-(3 4-dicloro-fenil)-1-etoxicarbonil-
etihco de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico en
30 mL de THF se afiadi6, a TA, una solucién de 348 mg (14.5 mmol) de hidréxido de litio en
10 mL de agua y la mezcla de reaccién se agité durante una noche a TA. Se concentr6 1.
vac, el residuo se recogié en solucion de K,CO; al 15% y la fase acuosa se iavo tres veces
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con EtOAc. La fase acuosa se mezcld, con agitacién, con HCI 5 M hasta la reaccion acida y
se extrajo hasta agotamiento con DCM. Las fases organicas reunidas se filtraron sobre
Na;SO,y el disclvente se elimind i vac. El residuo se recogié en isopropancl y el precipitado
se separd por fitracion E! fitrado se concentrd i.vac, el residuo se purficé por
cromatografia (gel de silice, gradiente DCM/MeCOH/NH; 10 0.0 a 7525 5), las fracciones

correspondientes se reunieron, el disolvente se eliming, y el residuo se mezclé con dietiléter
y se separd por filtracion.

Rendimiento 2,2 g (45 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)* = 506/508/510 (2 Cl)
R = 0,51 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70.15 15.2)

21g  Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(1-metil-pipendin-4-Il)-piperazin-1-il}-2-oxo-etflico

de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-benzodiazepin-3-l)-pipendin-1-carboxilico

Una solucion de 80 mg (0,18 mmol) de éster 1-carboxi-(R)-2-(3.4-dicloro-fenil)-etilico
de acido 4-{2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico, 58 mg
(0,18 mmol) de TBTU y 25 L (0,18 mmol) de trietitamina en 2 mL de DMF se agité durante
10 min a2 TA. Luego se efectud la adicidn de 33 mg (0,18 mmol) de 1-(1-metil-pipendin-4-il)-
piperazina y la mezcla de reaccidon se agtd a continuacion durante una noche a TA La
solucién de reaccin se filtré a través de un filtro de inyeccién y se punficé, sin tratamento

ulterior, directamente a través de HPLC Las fracciones que contenian el producto se
reunieron y lioflizaron.

Rendimiento- 35,0 mg (33 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)* = 671/673/675 (2 Ci)
Tiempo de retencién (HPLC) 5,3 min {método A)

Analocgamente se prepararon los siguientes compuestos, en cada caso a partir de 80
mg (Ejemplos 22 a 24) o en cada caso a partir de 160 mg (Ejemplos 25 a 27) de éster 1-
carboxi-(R)-2-(3,4-dicloro-fenil)-etllico de dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-l)-pipendin-1-carboxilico y la cantidad correspondiente de amina

- G
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Ejemplo R Rendimiento | Espectrode | Tiempo de
(%) masas retencion
HPLC
{método)
22 " 33 671/673/675 5,8 min
N.
%/'\‘-;\\N/ [M+H]" A)
23 ‘« 29 B856/658/660 6,5 min
%"% (M+H]* (A)
24 . 38 670/672/674 6,2 min
TN [M+H A)
25 . . 13 7577759761 7.0 min
0
TR LK [M+H]' A)
26 "« 15 7571759761 8,9 min
o *
AS VL S M+H) A)
27 . 13 n.c 5,0 min
h o]
WNJLDk (A)
Ejemplo 28

Ester (R)-1-{3,4-dicloro-benci)-2-oxg-2-(4-pipendin-4-i-piperazin-1-i)-etilico_de acido 4-(2-
oxo-1,.2 4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico

o e
-0 A

Una solucion de 30 mg (0,04 mmol) de éster (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-2-[4-(1-terc -
butoxicarbonil-ptpendin-4-il)-piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-Il)-piperidin-1-carboxilico (Ejemplo 25) en 5 mL de HCl 4 M se agité a
TA durante una noche La mezcla de reaccién se liofilizd, precipitando el producto en forma
de sal HCI
Rendimiento 18 mg (66 % de la teoria)

ESI-MS: (M+H)* = 657/659/661 (2 CI)

$}
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Re= 0,33 (ge! de sllice, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70°15 15 2)

Ejlemplo 29
Ester (R)-1-(3,4-dicloro-bencil

oxo-1,2 4 S5-tetrahidro-benzodiazepin-3-)-piperdin-1-carboxilico
jod

9 Ci
L 3O e A A
N 0
4o

Una solucién de 35 mg (0,05 mmol) de éster terc.-butllico de acido 4-(1-{(R)-3-(3,4-
dicloro-fenil)-2-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboniloxi]-
propioni}-pipendin-4-il)-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo 26) en 5 mL de HCI 4 M se agité a
TA durante una noche. La mezcla de reaccién se liofilizd, precipitando el producto en forma
de sal HCI

Rendimiento’ 24 mg (75 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)* = 657/659/661 (2 CI)
Ry = 0,30 (gel de slice, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15.15.2)

-2-oxo-etilico de acido 4-(2-0x0-1.2.4.5-

tetrahidro-benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico

o

O £ Ci
L Oy sArAe
I-i o]

Una solucion de 30 mg (0,04 mmol) de éster terc -butilico de dcido 1'{(R)-3-(3,4-
dicloro-fenil)-2{4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carbonioxij-
propionil}-4,4"-bipiperidinil-1-carboxilico (Ejemplo 27) en 5 mL de HCl 4 M se agité a TA

durante una noche. La mezcla de reaccion se liofilizé, precipitando el producto en forma de
sal HC!

Rendimiento. 18 mg (58 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)* = 656/658/660 (2 CI)

v
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31a  5-bromo-2-cloro-1,3-dimetiibenceno

40,0 g (200 mmol) de 4-bromo-2,6-dmetilamina en 100 mL de HC! semiconc se
mezclaron a 0°C con 15,2 g (220 mmol) de NaNO, en 90 mL de agua, se continud agitando
durante 20 min, se mezcldé con una soiucién a base de 21,7 g (220 mmol) de CuCl en 90 mL
de HCi semiconc. y se agité durante 2 h a 70°C y durante 15 h a TA Una vez finalizada la

reaccién, la mezcla de reaccion se virtid sobre 200 mL de agua y se extrajo con TBME. Lgs_‘

fases organicas se reunieron, se extrajeron con NaOH 2 M hasta que la fase orgéanica quedo
incolora y luego las fases organicas reunidas se secaron sobre Na:SO,. Después de separar

el agente de secado y el disolvente, el residuo se punficé por cromatografia (gel de sfilice,
Cyc/DCM 1.1).

Rendimiento- 30,7 g (70 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)* = 218/220/222 (Br, CI)
Ry = 0,84 (gel de silice, Cyc/DCM 1'1)

31b  Ester metilico de acido 2-acetiamino-3-(4-cloro-3,5-dimeti-feni)-acrilico

Bajo una atmésfera de nitrégeno se mezclaron 30,0 g (136,7 mmol) de 5-bromo-2-
cloro-1,3-dimetilbenceno, 24,0 g (164,0 mmol) de éster metilico de acido 2-acetilamino-
acrilico en 420 mL de trietlamina y 200 mL de acetonitnlo con 3,4 g (10,9 mmol) de tri-o-tohl-
fosfano y 2,4 g (10,9 mmol) de Pd(OAc), y se agitaron durante 18 h a 80°C El precipitado
se filtrd con succién, el filtrado se concentrd i. vac., se mezcld con 800 mL de DCM y 800 mL
de agua, y la fase orgdnica se separd y se secd sobre Na;SO, Después de separar el
agente de secado y el disolvente, el residuo se mezclé agtando con EtOAc, se filtré con
succién y se seco i. vac.
Rendimiento 29,4 g (76 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)" = 2827284 (CI)
Tiempo de retencion (HPLC-MS). 7,8 min {método A)

31c  Acido 3-(4-cloro-3,5-dimetil-fenl)-2-oxo-propiénico

294 g (105 mmol) de éster metilico de acido 2-acetilamino-3-(4-cloro-3,5-
dimetilfenil)-acrilico en 330 mL de N-metil-2-pirrolidinona se mezclaron con 500 mL de HCI 4
M enfriado, y se agitaron durante 6 h a reflujo y durante 16 h a TA. Una vez finalizada la

4>



.

10

15

20

25

30

35

- 154 -
P01-1668-PCT

reaccion, la mezcla de reaccién se wirid sobre 1650 mL de agua, se continud agitando
durante 1 h, se filtré con succién y los cristales se secaron a 50°C en la estufa de secado al
vacio El producto se recristalizé en tolueno.

Rendimiento 12,3 g (52 % de la teoria)

ESI-MS (M+H)" = 225/227 (Cl)

Tiempo de retencién (HPLC-MS). 7,9 min (método A)

31d  Acido (R)-3-(4-cloro-3,5-dmetil-fenil)-2-hidroxi-propiénico

12,3 g (54,4 mmot) de acido 3-(4-cloro-3,5-dimeti-fenil)-2-oxo-propiénice en 130 mL
de THF y 7,6 mL {54,4 mmol) de trietilamina se mezclaron a -35°C con una solucién a base
de 21,0 g (65,3 mmol) de (1R)-B-clorodisopinocanfeilborano en 65 mL de THF en el espacio
de 30 min y se continud agitando durante 2 h a esta temperatura Una vez finalizada la
reaccién, la mezcla de reaccion se alcalinizé a 0°C con 50 mL de NaOH 1 M (exotérmica),
se continué agitando durante 3 h, se mezcld con 30 mL de TBME y las fases se separaron.
La fase orgdnica se lavé con 50 mL de agua y 30 mL de NaOH 1 M Las fases acuosas
reunidas se acidificaron con HC! 2 M y se extrajeron con TBME Las fases orgdnicas se
secaron sobre Na,;S0, y se concentraron i. vac. El producto se hizo reaccionar ulteriormente
sin purificacién
Rendimiento 12,5 g (100 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)* = 227/229 (CI)
Tiempo de retencién (HPLC-MS): 7,1 min (método A)

31e Ester metilico de dcido (R)-3-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2-hidroxi-propidnico

A una solucion, enfriada hasta 0°C, de 12,45 g (54,4 mmol) de acido (R)-3-(4-cloro-
3,5-dimetil-fenil)-2-hidroxi-propiénico en 300 mL. de MeOH se afiadieron gota a gota 4,4 mL
(59,9 mmol) de SOCI; y la mezcla de reaccion se continué agitando durante 1 ha TA, La
solucién de reaccion se concentrd 1. vac y el residuo se purificé por cromatohgrafia (gel de
silice, Cyc/EtOAC 4 1).
Rendimiento- 10,1 g (76 % de la teoria)
ESI-MS- (M+NH,)" = 260/262 (CI)
Tiempo de retencién (HPLC-MS). 8,1 min (método A)

31f  Ester (R)-2-{4-cloro-3,5-dimeti-fenil)-1-metoxicarbonil-etilico de 4cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Bajo una atmésfera de nitrégeno se mezclaron 1,0 g (8,2 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina en 30 mL de piridina con 1,7 g (8,2 mmol) de éster 4-
nitrofenilico de acido cloroférmico, se agité durante 40 min a TA, luego se afadieron
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2,0 g (8,2 mmol) de éster metilico de acido (R)-3-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2-hidroxi-
propiénico, se agitdé de nuevo durante 20 min a TA y, a continuacién, se mezclé con
2,0 g { 8,2 mmol) de 3-piperidin-4-il-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona y la
mezcla de reaccion se agitd durante 20 h a TA. Se concentré i vac., el residuo se
recogié en EtOAc, se lavd con solucién de KHSO, al 10% y solucion saturada de
NaHCOQ; y la fase organica se seco sobre Na,SO,4. Después de separar el agente de
secado y el disolvente, el residuo se purificd por cromatografia (gel de silice,
Cyc/EtOAc 1:1 a 1:2).

Rendimiento. 2,16 g {51 % de la teoria)

ESI-MS: (M+H)" = 514/518 (CI)
Tiempo de retencion (HPLC-MS): 10,1 min (método A)

31g Ester (R)-1-carboxi-2-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etiico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-M}-piperidin-1-carboxilico
A una solucién de 2,15 g (4,18 mmol) de éster (R)-2-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-1-
metoxicarbonil-etiico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-
1-carboxilico en 60 mL de THF se afiadié una solucién de 150 mg (0,60 mmol) de LiOH en
30 mL de agua y la mezcla de reaccién se agitd durante 1 h a TA. Se concentrd 1 vac, el
residuc se recogid en 100 mL de agua, se acidificé con HCI 1 M, el precipitado se filtré y
éste se secd en la estufa de secado en vacio a 40°C.
Rendimiento’ 2,05 g (98 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)" = 500/502 (CI)
Tiempo de retencion (HPLC-MS) 8,8 min (método A)

31h Ester  (R)-1-(4-cloro-3,5-dimeti-bencil)-2-[4-(4-meti-piperazin-1 -il}-pipendin-1-il}-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxllico
Una solucién de 80 mg (0,16 mmol) de éster (R)-2-{4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-benzodiazepin-3-if)-pipendin-1-carboxilico, 51 mg (0,16
mmol) de TBTU y 28 L (0,20 mmol) de tneblamina en 1,5 mL de DMF se agitd durante 1 h
a TA Luego se efectud la adicion de 30 mg (0,16 mmol) de 1-metil-4-(pipendin-4-ii)-
piperazina y la mezcla de reaccion se agité a continuacién durante 16 h a TA. La solucién de
reaccién se filtrd a través de un filtro de inyeccién y se purficd, sin tratamiento ulterior,
directamente a través de HPLC. Las fracciones que contenfan el producto se reumeron y
liofilizaron
Rendimiento 18 mg (17 % de la teoria)
ESI-MS; (M+H)* = 665/667 (Cl)

2\
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Tiempo de retencion (HPLC-MS). 5,6 min (método A)

Andlogamente se prepararon los siguientes compuestos, en cada caso a partir de 80
mg (Ejemplos 32 a 34) o en cada caso a partir de 140 mg (Ejemplos 35 y 36) de éster (R)-1-
carboxr2-(4-cloro-3, 5-dimetil-fend)-etilico de  acido  4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-1l)-pipendin-1-carboxilico y la cantidad correspondiente de amina

g/‘?m

OO

Ejemplo R Rendimiento | Espectrode | Tiempo de
(%) masas retencién
HPLC
{método)
32 . . 40 665/667(ClI) 5,3 min
S\
\/\N’%N/ [M+HT' (A)
a3 "~ 42 664/666(Cl) 6,8 min
WN/ M+H]' A)
34 "« I 44 610/612(Cl) 6,5 min
N
N (M) &)
35 "~ 30 751/753(Cl) 7,5 min
0
A [M+H}+ )
36 "~ 28 751/753(Cl) 7,7 min
~T\
TARAALK IM+H}+ (A

Elemplo 37

Ester (R)-1-{4-cloro-3,5-dimetil- -bencil)-2-oxo-2-(4-piperazin- 1-!I-p|per| In-1-1)-etilico de acido
4-(2-ox¢-1,2.4 5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-piperi

472
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Una solucidn de 64,0 mg (0,09 mmol) de éster terc -butilico de acido 4-(1-{(R}-3-(4-
cloro-3,5-dimetil-fenil)-2-[4-{2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboniloxi}-propionil}-piperidin-4-il)-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo 35) en 5 mL de HCI2 M
se agité a TA durante una noche. La mezcla de reaccion se lofiizé, precipitando el el
producto en forrma de sal bis-hidrocloruro
Rendimientoa. 61 2 mg (99 % de la teoria)

ESI-MS (M+H)"* = 651/653 (Cl)
Tiempo de retencién (HPLC-MS): 5,9 min (método A)

Una solucion de 59 mg (0,08 mmol) de éster (R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-bencil}-2-[4-(1-
terc -butoxicarbonil-pipendin-4-i)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahndro-1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxilico (Ejemplo 36) en 5 mL de HCI 2 M
se agitd a TA durante una noche La mezcla de reaccion se liofilizé, precipitando el producto
en forma de sal bis-hidroclorure,

Rendimiento. 55,7 mg (57 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 651/6853 (Cl)
Tiempo de retencion (HPLC-MS): 5,5 min (método A)
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39a Ester (R)-1-carboxi-2-(3,5-dimetil-fenil)-etilicc de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
500 mg (1,0 mmol) de éster 1-carboxi-(R)-2-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilico de acido
4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-benzodiazepin-3-i)}-piperidin-1-carboxilico (Ejemplo 31g) en 20
mL de MeOH se mezclaron con 100 mg de Pd al 10%/C y 2 mL de trietilamma y se
tidrogenaron durante 10 dias a TA y 3 bar, Una vez finalizada la reaccién, la mezcla de
reaccién se concentré i.vac., el residuo se recogié en 25 mL de agua, se acidificéd con HCI 1
M, el precipitado se filtrd con succién y se secé en la estufa de secado en vacic a 40°C.
Rendimiento: 418 mg {90 % de la teorfa)
ESI-MS: (M+H)" = 466
Tiempo de retencién (HPLC-MS). 8,3 min (método A)

P01-1668-PCT

3%b Ester (R)-1-(3,5-dimetil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-Il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Una solucién de 50 mg (0,16 mmol) de éster {R)-1-carboxi-2-{3,5-dimeti-fenil)-etilico
de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico, 35 mg
(0,11 mmol) de TBTU y 18 uL (0,13 mmol) de trietilamina en 1 mL de DMF se agité durante
1 h a TA Luego se efectud la adicion de 20 mg (0,11 mmol) de 1-(1-metil-pipendin-4-il)-
piperazina y la mezcla de reaccion se agitd durante 16 h a TA. La solucion de reaccién se
filtré a través de un filtro de inyeccién y se purificod, sin tratamiento ulterior, directamente a
través de HPLC. Las fracciones que contenian el producto se reunieron y liofiizaron.
Rendimiento 33 mg (49 % de la teoria)
ESI-MS’ (M+H)* =631
Tiempo de retencion (HPLC-MS). 5,3 min (método A)

Andlogamente se prepararon los sigulentes compuestos, en cada caso a partir de 50
mg (Ejemplos 40 y 41} o en cada caso a partir de 80 mg (Ejemplos 42 y 43) de éster (R)-1-
carboxi-2-(3,5-dimetil-fenil)-etllico de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
I)-piperidin-1-carboxilico y la cantidad correspondiente de amina :

4#
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H
Ejemplo R Rendimiento | Espectrode | Tiempo de
(%) masas retencién
HPLC
(método)
o
Ry
{ge! de silice,
agente
. eluyente)
40 "~ 76 631 5,8 min
TAAA, - (M+H]' A)
41 Y 55 630 6,5 min
N
A [M+H] @)
42 . . a7 717 4,7 min
\/\ Q .
r'\/\N/%N)Lo’!< [M+H] (A)
43 * 73 716 0,59
~ o]
PY Wﬂ%k [M+H]' (EtOAC)
Ejemplo 44

5 Ester (R)-1-(3,5-dimeti-bencil)-2-oxo-2-(4-pi

oxo-1,2 4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

4LS
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Una solucidén de 45 mg (0,06 mmol) de éster (R)-1-{3,5-dimetil-bencil)-2-{4-(1-terc.-
butoxi-carbonil-piperidin-4-ii)-piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxihco (Ejemplo 42) en 10 ml. de HCI 2 M se agité a
TA durante una noche. La mezcla de reaccion se liofiizé. El producto bruto se recogid en 1
mL de DMF, se alcalinizé con 0,6 mL de solucion saturada de K,CO; y se purficd por
cromatografia a través de HPLC
Rendimiento. 26,8 mg (69 % de la teoria)

ESI-MS- (M+H)" =617
Tiempo de retencion (HPLC-MS) 5,4 min (método A)

P01-1668-PCT

Ester {R)-2-]4 4'Ibipipendinil-1-il-1-(3,5-dimetil-bencil}-2-oxo-etilico de acido 4-{2-0x0-1,2 4.5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxllico

B
CIP:\{; _QJLO/\INMN,H

Una solucién de 101 mg (0,14 mmol) de éster terc -butiico de dcido 1'{(R)-3-(3,5-
dimetil-ferul)-2-{4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboniioxi}-
propionil}-4,4'-bipipendinil-1-carboxilico (Ejemplo 43) en 10 mL de HCl 2 M se agitd a TA
durante una noche La mezcla de reaccion se hiofilizd. E! producto bruto se recogié en 1 mL
de DMF, se alcalimizé con 0,6 mL de solucidn saturada de K;CO; y se purificd por
cromatografia a través de HPLC.

Rendimiento. 18,7 mg (22 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)' =618
Tiempo de retencion (HPLC-MS) 6,5 min (método A)

Eiemplo 46
{R)-1-(3 5-bis-toifluorometil-bencil

4%
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46a  Ester metilico de &cido 2-acetilamino-3-(3,5-bis-tnflucrometi-fenil)acrilica

Bajo una atmésfera de nitrogeno se mezclaron 50,0 g (171 mmol) de 3,5-bis-
(trifluorometil)-bromobencene, 25,0 g (171 mmol) de éster metilico de acido 2-acetiiamino-
acrilico en 475 mL de trietilamina y 250 mL de acetonitrilo con 3,9 g (12,4 mmol) de tri-o-tolil-
fosfano y 2,8 g (12,5 mmol) de Pd(OAc), y se agtaron durante 18 h a 80°C Una vez
finalizada la reaccién, la mezcla de reaccidn se concentré i vac hasta aprox 200 mL, se
combind con 400 mL de EtOAc y 400 mL de agua, el precipitado se filtré con succién y las
fases se separaron. La fase organica se secé scbre Na,SQ,, se mezcld con carbdn activo,

se filtrd y se concentrd hasta sequedad. El residuo se mezclé agitando can DIPE, se filtré
con succion y se secd | vac.

Rendimiento: 19,5 g (32 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)* = 356
R¢= 0,76 (gel de silice, PE/EtOAc 1 1)

46b  Acido 3-(3,5-bis-trifluorometii-fenil)-2-oxo-propidnico

19,5 g (54,9 mmol) de éster metilico de acido 2-acetilamino-3-(3,5-bis-trifluorometil-
fenil)-acriico en 100mL de 1,4-dioxano se calentaron hasta una temperatura del bafio de
100°C, se mezclaron con 100 mL de HCl 4 M y se agitaron durante 8 h a una temperatura
del bnafio de 100°C. La mezcla de reaccidn se concentré i vac., los cristales se filtraron con
succidn, se lavaron con agua y se secaron en la estufa de secado a 50°C.

Rendimiento: 16,1 g (98 % de la teoria)
ESI-MS. (M-H) = 299
Ry= 0,18 (gel de silice, EtOAc)

48c  Acido (R)-3-(3,5-bis-tnfluorometil-fenil)-2-hidroxi-propiénico

16,1 g (53,6 mmol) de acido 3-(3,5-bis-trifluorometil-fenil}-2-oxo-propidnico en 9,5 d
(70,0 mmol) de trietilamina y 100 mL de THF se mezclaron a -35°C con una solucién a base
de 26,0 g (81,1 mmot) de (1R)-B-clorodiisopinocanfeilborano en 40 mL de THF en el espacio
de 30 min y se continué agitando durante 1 h a esta temperatura y durante una noche a TA.
Una vez finalizada la reaccién, la mezcla de reaccién se alcalimizé a 0°C con 160 mL de
NaOH 1 M, se continué agitando durante 15 min, se mezcié con 100 mL de TBME y las

n vy ———
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fases se separaron. La fase organica se lavd con 50 mL de agua y 50 mL de NaOH 1 M.
Las fases acuosas reunidas se acidificaron con HCI| 4 M, se extrajeron hasta agotamiento
con TBME y las fases organicas reunidas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron con succion

sobre carbén activo y se concentraron i. vac El producto se hizo reaccionar ultenormente
sin purificacion.

Rendimiento. 12,5 g (77 % de la teoria)
ESI-MS (M-H) = 301
Re= 0,45 (gel de silice, EtDAc)

46d  Ester metilico de acido (R)-3-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-hidroxi-prapiéruco

12,5 g (41,4 mmol) de &cido (R)-3-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-hidroxi-propidnico en
150 mL de HCI metandlico (1,25 M) se agtaron durante 4 h TA y, a contnuacidn, se
concentraron i. vac El residuo se recogié en EtOAc y se lavé con solucién saturada de
NaHCQ,, la fase organica se seco sobre Na;SO,, se filtrd con succién sobre carbén activo y
se concentrd i vac. El residuo se mezcld agtando con PE, se filtrd con succidn y se
concentrd | vac E! producto se hizo reaccionar ulteriormente sin punficacién

Rendimiento: 11.4 g (87 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 316
Ri= 0,80 {ge! de silice, PE/EtOAc 1:1)

46e Ester (R)-2-(3,5-bis-tnfluorometil-fenil)-1-metoxicarbonil-etflico de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Analogamente al Ejemplo 31f, a partir de 6,0 g (8,2 mmol) de éster metilico de acido
(R)-3~(3,5-tus-trifluorometil-fenil)-2-hidroxi-propidnico y 5,13 g (20,9 mmol) de 3-piperidin-4-i-
1,3,4.5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo cbtener el producto. La purificacion se
efectué por cromatograffa (gel de silice, gradiente PE/EtOAc 1:1a1.9)

Rendimiento 5,1 g (46 % de la teorfa)
ESI-MS (M+H)* = 588
R¢= 0,63 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70.15 15 2)

46f  Ester (R)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenl)-1-carboxi-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
A una solucién de 5,0 g (8,5 mmol) de éster (R)-2-(3,5-bis-triflucrometil-fenil)-1-
metoxicarbonil-etilico de dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-
1-carboxilico en 50 mL de agua se afiadié una solucion de 307 mg (12,8 mmol) de LIOH en
5 mL de agua y la mezcla de reaccién se agité durante una noche a TA. Se concentrd i vac.,
el residuo se recogid en agua, se acidificé con HCl 1 M, el precipitado se separé por

LA —1 -k ———rerT—r—.
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filtracion y éste se secé en la estufa de secado en vaclo a 40°C

Rendimiento 4.5 g (92 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)" = 574
Ri= 0,32 (gel de sllice, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70:15:15:2)

46g Ester (R)-1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-2-[4-( 1-metil-pipendin-4-)-piperazin-1-ii}-2-
oxo-etilico de 4cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico
Una solucién de 80 mg (0 14 mmoi) de éster (R)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-1-
carboxr-etilico  de acido  4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-
carboxilico, 51 mg (0,16 mmol) de TBTU y 22 puL (0,16 mmol) de trietlamina en 1 mL de
DMF se agité durante 1 h TA Luego se efectud la adicion de 29 mg (0,16 mmol) de 1-(1-
metil-piperidin-4-il)-piperazina y la mezcla de reaccidon se agitd durante una noche a TA La
solucién de reaccién se filtrd a través de un filtro de inyeccion y se purificd, sin tratamiento
ulterior, directamente a través de HPLC Las fracciones que contenian el producto se
reunieron y liofilizaron
Rendimiento 56 mg (54 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)* = 739
Tiempo de retencion (HPLC-MS). 5,8 min (método A)

Analogamente se prepararon los sigutentes compuestos, en cada caso a partir de 80
mg (Ejemplos 47 a 49) o en cada caso a partir de 100 mg (Ejemplos 50 a 53) de éster (R)-2-
(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-1-carboxi-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxiiico y la cantidad correspondiente de amina .

el
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Ejemplo R Rendimiento | Espectro de | Tiempo de
(%) masas retencidn
HPLC
(método)
47 . 49 739 6,5 min
T, IM+H]' )
48 '\ 47 738 7.1 min
T M+H )
49 " 57 724 7,1 min
A AY [MH ®
50 39 810 7,3 min
Wﬂ’\rﬁ [M+H] A
[s]
51 53 815 6,4 min
N\/\N/%"A@ MeH]+ @
52 46 815 6,1 min
%"\/\NI\Q [M+H]+ ®)
53 65 814 7.9 min
W«@ [M+H] (&)
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Una solucidon de 77 mg (0,09 mmol} de éster (R)-2-{4-(1-bencil-piperidin-4-if)-
piperazin-1-1l}-1-(3,5-bis-tnfluorometil-bencif)-2-oxo-etilco de acido  4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico (Ejemplo 61) en 10 mL de MeOH se
mezclé con 50 mg de Pd al 10%/C y se sacudié durante 3 h a TA y 3,5 kg/cm? de hidrégeno
E! catalizador se filtré con succién, el disolvente se concentré 1 vac, y el residuo se mezeld
con acetonitnlo y agua y se liofilizd.

Rendimiento 46 mg (70 % de (a tearia)
ESI-MS (M+H)"'=725
Tiempo de retencién (HPLC-MS): 5,7 min (método A)

Ejemplo 55
Ester  (R)-143.5-histriflucrometil-bencil}-2-ox0-2-{4-piperazin-t-il-pipendin-1-il)-etilico _ de

Una solucién de 64 mg (0,08 mmol) de éster (R)-2-[4-(4-bencil-piperazin-1-il)-
pipendin-1-i]-1-(3,5-bis-tnflucrometil-bencif)-2-oxo-etilico de acido  4-(2-ox0-1,24,5
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxllico (Ejemplo 52) en 10 mL de MeOH se
mezcld con 50 mg de Pd al 10%/C y se sacudié durante 3 h a TAy 3,5 kg/cm? de hidrégena
El catalizador se filtrd con succién, el disolvente se concentrd 1 vac, y e} residuo se mezclé
con acetonitrilo y agua y se liofilizo.

Rendimiento. 43 mg (76 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)" =725
Tiempo de retencion (HPLC-MS) 5,7 min (método A)

oxo-1,2 4 S-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico

LI T S
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Una soluctdn de 92 mg (0,11 mmol) de éster (R)-2-(1'-bencil-4,4'-bipiperidinil-1-il}-1-
(3,5-bis-trflucrometil-bencil)-2-oxo-etiico  de  acide  4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico (Ejemplo 53) en 10 mL de MeCH se mezclé con
50 mg de Pd al 10% /C y se sacudi6 durante 3 h a TA y 3,5 kgicm® de hidrégeno. El
catalizador se filtré con succién, el disolvente se concentrd 1 vac , y el residuo se mezclé con
acetonitnlo y agua y se liofiizd
Rendimiento 55 mg (67 % de la teoria)

ESI-MS (M+H)" = 724
Tiempo de retencion (HPLC-MS). 5,6 min (método A)

Ejemplo 57
Ester _(R)-1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil

T Oy A Ay

A una solucién de 35 mg (0,04 mmol) de éster (R)-1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-2-
(1*-etoxicarboniimetil-4,4'-bipipendinil-1-il)-2-oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (Ejemplo 50) en 5 mL de THF se afiadié una
solucion de 1,5 mg (0,06 mmol) de LiOH en 1 ml de agua y la soluctén de reaccion se agité
durante una noche a TA. Se concentro 1.vac., el residuo se recogié en agua, se acidificd con
HCI 1 N, el precipitado se separd por filtracion y éste se secd en la estufa de secado en
vaclo a 46°C.

Rendimiento 15 mg (44 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)" =782
Re= 0,41 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70.15:15°2)

“4q2
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il)-2-oxo-etihco_de dcido 4-(2-

oxo-1.2 4 5-tetrahidro-1.3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
Br
A A A
N~ O N
4, T

58a Acido (Z E)-2-acetilamino-3-(3,5-dibromo-fenil)-acrilico
Analogamente al Ejemplo 1a, a partir de 35,0 g (133 mmol) de 3,5-dibromo-
benzaldehido y 23,3 g (199 mmol) de N-acetil-glicina, se pudo obtener el producto

Rendimiento 29,2 g (61 % de la teoria)

Punto de fusién 248-249°C

ESI-MS (M+H)" = 362/364/366 (2 Br)

R¢= 0,1 (gel de silice, DCM/MeOH/AcOH 90:10 1)

58b Acido 3-(3,5-dibromo-fenil)-2-oxo-propidnico

Analogamente al Ejemplo 1b, a partir de 29,0 g (80,0 mmol) de acido (ZE)-2-
acetilamino-3-(3,5-dibromo-fenil)-acrilico, se pudo obtener el producto

Rendimiento. 14,0 g (54 % de {a teoria)
ESI-MS (M-M)" 318/320/322 (2 Br)
Ri= 0.4 (gel de silice, DCM/MeOH/AcOH 90.10'1)

58¢  Acido (R)-3~(3,5-dibromo-fentl)-2-hidroxi-propi6nico

Analogamente al Ejemplo 1c, a partir de 12,0 g (37,3 mmol) de 4cido 3-(3,5-dibromo-
fenil)-2-oxo-propiénico y 15,1 g (47,1 mmol) de (1R)-B-clorodiisopinocanfenilborane, se pudo
obtener el producto.
Rendimiento- 4,1 g (34 % de la teoria)
ESI-MS (M-H)" 321/323/325 (2 Br)

58d  Ester metilico de acido (R)-3-(3,5-dibromo-fenil)-2-hidroxi-propidnico
Analogamente al Ejemplo 46d, a partir de 4,0 g (12,4 mmol) de acido (R)-3-(3,5-

dibromo-fenii}-2-hidroxi-propiénico, se pudo obtener el producto, utilizindose para la
estenficacion HC! metandlico (6 M).

Rendimiento. 4,0 g (96 % de la teoria)

4%
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Ri= 0,9 (gel de silice, DCM/MeOH/AcOH 80 10'1)

58e Ester (R)-2-{3,5-dibromo-fenil)-1-metoxicarbonil-etilico de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l}-pipendin-1-carboxilico
Andlogamente al Ejemplo 31f, a partir de 3,40 g (10,06 mmol) de éster metilico de
acido (R)-3-(3,5-dibromo-fenil)-2-hidroxi-propidnico y 2,48 g (10,03 mmol) de 3-pipendin-4-il-
1,3,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo obtener el producto

Rendimiento. 2,0 g (33 % de la teoria)

ESI-MS (M+H)" = 608/610/612 (2 Br)

Ri= 0.2 (gel de silice, n-hexano/EtOAc 3.7)
Tiempo de retencidn (HPLC): 22,6 min (método F)

58f Ester (R)-1-carboxi-2-(3,5-dibromo-fenil)-etilico de dcido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiazepin-3-il}-piperidin-1-carboxflico

A una solucion de 2,0 g (3,3 mmol) de éster (R)-2-(3,5-dibromo-ferl)-1-
metoxicarbonil-etiico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-
1-carboxilico en 12.5 mL de THF se afiadié una solucién de 118 mg (4,9 mmol) de LiOH en
5 mL de agua y la mezcla de reaccién se agitd durante 2 h a TA La mezcla de reaccion se
concentrd 1. vac., el residuo se mezcld con agua y TBME y la fase acuosa se ajustd a pH 2-3
con HCI conc y se extrajo con DCM. Las fases orgénicas reunidas se lavaron con sofucién
saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron hasta sequedad i vac

Rendimiento 1.9 g (97 % de la teoria)

ESI-MS (M+H)* = 594/596/598 (2 Br)

R = 0,25 (gel de silice, DCM/MeOH 1)
Tiempo de retencion (HPLC). 19,1 min (método F)

58g Ester (R)-1-(3,5-dibromo-bencil)-2-(4-dimetlamino-pipendin-1-i)-2-oxo-etilico  de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-)-piperidin-1-carboxilico
Una solucidon de 150 mg (0,25 mmol) de éster (R)-1-carboxi-2-(3,5-dibromo-feni)-
etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico, 90
mg (0,28 mmol) de TBTU, 95 uL (0,55 mmol) de etildiisopropiiamina y 38 mg (0,28 mmol) de
HOBt en 6 mL de DMF se agité durante 90 min a TA Luego se efectud la adicion de 42 mg
(0,33 mmol) de 4-dimetilamino-piperidina y la mezcla de reaccién se agitd durante 16 h a
TA La solucién de reaccién se mezcld con agua, Ja fase orgénica se concentrd y el residuo
se punficé por cromatografia (gel de silice, DCM/MeOH/NH, 95:5.0 5).
Rendimiento: 140 mg (79 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)* = 704/706/708 (2 Br)

- Ty e ——
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0,35 (gel de sllice, DCM/MeOH/NH; 8010 1)
12,0 min (método F)

Ry=
Tiempo de retencién (HPLC).

Analogamente se prepararon los siguientes compuestos a partir de en cada caso 150
mg de éster (R)-1-carboxi-2-(3,5-dibromo-fenil)-etiico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico y ia cantidad correspondiente de aminar
Br

A,

@Q\"MNELOJ‘YR

S S
Ejemplo R Rendimiento | Espectrode | Tiempo de
(%} masas retencién
HPLC
(método)
59 . N 73 75917617763 10,4 min
"%/V\\N/ [M+H]' F)
60 . N 32 T44/746(T4B 12,8 min
T [M+H]" (F)
61 . . 78 758/760/762 12,9 min
TANA- M+H]' (F)
62 . . 67 759/761/763 9.3 min
TR IM+H )
63 91 745/747749 17,6 min
TARAL, MsHFmocl| ()
w/
64 . 84 845/847/849 14,9 min
e Y W [M+H]" )
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65 . 84 B844/846/848 27,2 min
~ Q
CAALK | eHr )
Elempio 68
ster {R)-1-(3.5-dibrome-bencil)-2-oxc-2-(4-piperazin-1-i-pipendin-1-il}-etiico de acido 4-(2-
oxo-1,2.4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxilico

Una solucién de 300 mg (0,23 mmol) de éster 9H-fluoren-9-imeiflico de acido 4-(1-
{(R)-3-(3,5-dibromo-fenl)-2-{4-(2-oxo-1,2,4 S-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l)-piperidin-1-
carboniloxi]-propionil}-piperidin-4-l)-piperazin-1-carboxilico {(Ejemplo 63) en 4 mL de
pipendina se agité a TA durante 1 h. La solucion de reaccion se concentré hasta sequedad

y el residuo se purificé por cromatografia (ge! de silice, gradiente DCM a DCM/MeOH/NH,
90 10 1)

Rendimiento. 134 mg {79 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)* = 7T45/747/T49 (2 Br)
Tiempo de retencién (HPLC) 9,7 min {método F)
Eiemplo 67
Ester (R)-1-(3,5-dibromo-bencil)-2-0xo0-2-(4-pipendin-4-il-piperazin-1-il}-etilico de acido 4-(2-
oxo-1,2 4 S5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Br

Q.

CETQMNJ?\OE\Q’ \‘;KNMN,H

A una solucién de 180 mg (0,21 mmol) de éster (R)-1-(3,5-dibromo-bencil)-2-[4-{1-
terc -butoxi-carbonil-pipendin-4-il)-piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acdo 4-(2-o0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico (Ejemplo 64) en 2 mL de agua se
afadieron 1,8 ml de HCI (3,2 M) y la mezcla de reaccién se agité durante 3 h a TA Se
mezcld con 25 mL de EtOAc y 20 mL de solucién de Na,CO; al 17%, se separd la fase

e
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organica, ia fase acuosa se exirajo de nuevo con 25 mL de EtOAc, y las fases organicas
reunidas se lavaron con 10 mL de solucién saturada de NaCl y se secoé sobre Na,SO,.
Después de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo se suspendié en
dietiléter, {a fase organica se separd por decantacion y el residuo se secod

Rendimiento. 130 mg (82 % de la tecria)
ESI-MS: (M+H)" = 745/747/749 (2 Br)
Tiempo de retencién (HPLC): 9,3 mn {método F)

Una solucion de 160 mg (0,19 mmol) de éster terc.-butilico de d&cido 1'{(R)-3-(3,5-
dibromo-fenil)-2-{4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboniloxi]-
propioni}-4,4'-bipipendinil-1-carboxilico (Ejempio 65) en 2 mL de acido férmico se agité a TA
durante 1 h. La solucidon de reaccién se concentrd i.vac, el residuo se recogidé en DCM, la
fase organica se lavd con solucidn de Na,CO, al 10%, se filtrd y se concentrd hasta
sequedad El residuo se suspendid en NaOH al 10%, se agitd durante 1 h a TA, e}
precipitado se filtr, se lavé con un poco de agua y dietiléter y se sect i.vac

Rendimiento: 86 mg (61 % de la teorfa)
ESI-MS: (M+H)* = 744/746/748 (2 Br)
Tiempo de retencion (HPLC). 12,6 min (método F)
Ejemplo 69

Ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil

€9a 2-bencioxi-5-bromo-1,3-dimetilbenceno

ad
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A una solucién de 50,0 g (249 mmol) de 2,6-dimetil-4-bromofencl en 500 mL de DMF
se afiadieron 39,9 g (286 mmol) de K;CO; y se continud agitando drante 20 min. Luego se
afadieron lentamente, gota a gota, 34,0 mL (286 mmol) de cloruro de bencilo y la mezcla de
reaccidn se agitdé durante 3 h a una temperatura del baic de 100°C Una vez finalizada la
reaccidn, se wirtild sobre 500 mL de agua y se extrajo hasta agotamiento con EtOAc. Las
fases organicas se reunieron, se secaron sobre Na,S0Q, y se concentraron . vac.

Rendimiento cuantrtativo
GC-MS: (M") = 290/292 (Br)
R; = 0,87 (gel de silice, Cyc/EtQAc 3 1)

69b  Ester metilico de acido 2-acetilamino-3-(4-bencilox:-3,5-dimetil-fenil)-acrilico

Bajo una atmésfera de nitrégeno se combiné una mezcla de 40,0 g {137 mmol) de 2-
benciloxi-5-bromo-1,3-dimetiibenceno y 24,1 g (165 mmol) de éster metilico de &cido 2-
acetilammno-acrilico en 420 mL de trietilamina y 200 mL de acetonitrilo con 3,5 g (11,2 mmol)
de tn-o-tolil-fosfano y 2,5 g (11,1 mmol) de Pd{OAc), y se agitaron durante 18 h a 80°C. El
precipitado se fiitrd con succion, el filtrado se concentré 1. vac. y se mezclé con 800 mL de
DCM y 800 mL de agua La fase organica se separd, se filtrd con succion sobre Na,SO,, ei
disolvente se eliminé i vac , el residuo se mezcl6 agitando con EtOAc, se filtrd con succién y
se secdi. vac .
Rendimiento. 3.1 g (64 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 354
Tiempo de retencién (HPLC-MS): 8,6 min (método A)

69c  Acido 3-(4-benciloxi-3,5-dimetil-fenil)-2-oxo-propidnico

31,1 g (88,1 mmol) de éster metllico de acido 2-acetilamino-3-(4-benciloxi-3,5-dimetil-
fenil)-acrilico en 150 mL de 1,4-dioxano se mezclaron con 125 mL de HCI 4 M, y se agitaron
durante 7 h a reflyjo y durante una noche a TA El precipitado se filtrd con succién, se lavé
con agua y se seco a 45°C en la estufa de secado en vacio
Rendimiento 14,3 g (54 % de la teoria)
EI-MS. (M)* =298
Tiempo de retencién (HPLC-MS)" 9,0 min (método A)

69d Acido (R)-3-(4-benzoil-3,5-dimetil-fenil)-2-hidroxi-propidnico

Bajo una atmésfera de nitrégeno, una solucidn de 14,3 g (47,8 mmol) de acido 3-(4-
benciloxi-3,5-dimetil-fenil)-2-oxo-propidnico y 8,3 mL (59,8 mmol) de trietilamina en 170 mL
de THF se mezclé a -35°C con una solucion a base de 22,1 g (69,0 mmol) de (1R)-B-
clorodisopinocanfeilborano en 70 mL de THF en el espacio de 30 min  Una vez finalizada la
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adicién, se retird el bafio de enfriamiento y la solucién de reaccién se agitd durante una
noche a TA La mezcla de reaccion se alcalinizé a 0°C con 70 mL de NaOH 1 M, se mezcl6
con 100 mL de TBME, se continud agitando durante 15 min y las fases se separaron La
fase organica se lavd con 50 mL de agua y tres veces, en cada caso con 50 mL de NaOH 1
M Las fases acuosas reunidas se acudificaron con HCI semiconc, se extrajeron hasta
agotamiento con EtOAc y las fases organicas reunidas se secaron sobre Na,SQ,. Después
de separar el agente de secado y el disclvente, el residuo se hizo reaccionar uitenormente
sin purificacién

Rendimiento. 14,0 g (98 % de la teoria)

ESI-MS (M-H) = 299

Tiempo de retencion {HPLC-MS) 7,9 min (método A)

69¢ Ester metilico de dcido (R)-3-(4-benciloxi-3,5-dimetil-fenil)-2-hidroxi-propiénico

A una solucién, enfnada hasta 0°C, de 14,0 g (23,3 mmol) de acido (R)-3-(4-benzoll-
3,5-dimetil-fenil)-2-hidroxi-propibnico en 150 mL de MeQH se afiadieron gota a gota 2,0 mL
(27,4 mmol) de SOCI; y {a mezcla de reaccion se continué agitando durante 1 h a TA La
solucion de reaccidn se concentrd 1. vac, y el residuo se punficd por cromatohgrafia (gei de
silice, Cyc/EtOAc 3:1)
Rendimiento 5.7 g (78 % de la teoria)
ESI-MS. (M+NH,)" = 332
Tiempo de retenciéon (HPLC-MS): 9,1 min (método A)

69f Ester (R)-2-{4-benciloxi-3,5-dimetil-fenil)-1-metoxicarbonil-etihco de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipenidin-1-carboxilico
Bajo una atmoésfera de nitrégeno, a una solucidén de 1,17 g (9,58 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina en 50 mL de piridina se afiadieron 1,93 g (9,58 mmol) de éster 4-
nitrofenilico de acido cloroférmico, se agitd durante 1,5 h a TA, se mezclé con 3,0 g (9,58
mmol) de éster metilico de acido (R)-3-(4-benciloxi-3,5-dimetl-fenil)-2-hidroxi-propidnico y
se agitd durante 20 min & TA. A continuacién, se afiadieron 2,35 g (9,58 mmol) de 3-
piperidin-4-il-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona y se agité durante 20 h a TA. La
mezcla de reaccion se concentré i vac, el residuo se recogié en EtOAg, la fase organica se
lavé con solucién saturada de KHSO, al 10% y solucién saturada de NaHCOs,, y se sechd
sobre Na,SO,. Después de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo se
purific por cromatografia (gel de silice, gradiente Cyc/EtOAC 1'1a 1 2)
Rendimiento 3,21 g (57 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)" = 586
Tiempo de retencion (HPLC-MS) 10,4 min {(método A)
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69g Ester (R)-2-(4-benciloxi-3,5-dimetil-fenil)-1-carboxi-etiico de 4acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
Una solucién de 3,21 g (5,48 mmol) de éster (R)-2-(4-bencioxi-3,5-dimetil-ferul)-1-

metoxicarbonil-etllico de &acido 4-(2-oxo-1,2.4,5-tetrah|dro-1,3-benzod|azep|n-3-|l)-p|peridtq-: ]

1-carboxiiico en 80 mL de THF se afiadié una solucion de 200 mg (8,35 mmol) de LIWOH en
40 mL de agua y se agitd durante 1 h a TA. La mezcla de reaccion se concentrd i vac, el
residuo se recogid en 100 mL de agua, se acidificé con HCI 2 M, el precipitado se filtrd con
succidn y se seco en la estufa de secado en vacio a 40°C

Rendimiento: cuantrtativo

ESI-MS. (M+H)" = 572

Tiempo de retencion (HPLC-MS) 9,2 min (método A)

69h Ester (R)-2-{(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-1-carboxi-etilica de d&cido 4-(2-0x6‘-'1‘,2‘,4,5—.‘

tetrahidro-1,3-henzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxflico

3,72 g (6,51 mmol) de éster (R)-2-(4-benciloxi-3,5-dimetil-fenil)-1-carboxi-etiico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico en 50 mlL de
DCM se mezclaron con 300 mg de Pd al 10%/C y se sacudié a TA y a 3 bar de hidrégeno
hasta que se detuvo la reaccidon El catalizador se filtrd can succién y el disolvente se
concentré 1 vac. El residuo se tnturd con DIPE y se filtré con succidn
Rendimiento: 2,41 g (77 % de la teorla)
ESI-MS. (M+H)" = 482
Tiempo de retencion (HPLC-MS). 7,0 min (método A)

69i  Ester (R)-1-{4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-2-
oxo-etilico de dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-ii)-pipendin-1-
carboxilico
Una solucion de 70 mg (0,15 mmol) de éster (R)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-1-
carboxi-etiico de &cdo 4-(2-oxo-1,24,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepm-3-il)-pipendin-1-
carboxilico, 51 mg (0,16 mmol) de TBTU y 26 yL (0,18 mmol) de trietfamina en 1 mL de
DMF se agn6 durante 1 h a TA Luego se efectud la adicién de 27 mg (0,15 mmol) de 1-
meti-4-piperidin-4-il-piperazina y la mezcla de reaccién se agitd durante 16 h a TA. La
solucién de reaccién se filtrd a fravés de un filtro de inyeccion y se punfico, sin tratamiento
ultenor, directamente a través de HPLC. Las fracciones que contenian el producto se
reunieron y hofilizaron.
Rendimiento: 39 mg (42 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)" = 647
Tiempo de retencién (HPLC-MS) 5,3 min {método A)

Seo
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Analogamente se prepararon los siguientes compuestos, en cada caso a partir de 70
mg (Ejemplos 70 a 76) o en cada caso a partir de 100 mg (Ejemplos 77 y 78) o a partir de
400 mg (Ejemplo 79) de éster (R)-2-(4-hidroxi-3,5-dimeti-ferul)-1-carboxi-etilico de acido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico y la cantidad

corespondiente de amina -
o

@, OJ"Y

N
[}
H
Ejemplo R Rendimiento | Espectrode | Tiempo de
(%) masas retencion
HPLC
(método)
70 "w 47 647 4,9 min
~\
\/\N’Mﬂf [M+H]" (A)
[y " 41 646 5,8 min
T [M+H]" )
72 " 32 632 5,8 min
%\‘f\ [M+HJ (A)
73 Y 38 634 5,6 min
T, [M+H A)
74 "~ 39 634 5,7 min
~\
\/\N’%o [M+H]’ (A)
75 "~ 37 648 5.5 min
76 . . ' 3B 592 5,6 min
N
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77 . \N o 21 733 6,4 min
SR K M+ ®
78 "« 36 723 5,3 min
%N’%N/\Q [M+H] (A)
79 . 71 563 6,9 min
A [M+H]" (A)
Ejemplo 80
Ester _ (R)-1-{4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-axo-2-(4-piperazin-1-i-pipendmn-1-il)-etilico _ de

acido 4-(2-0xo-1.2.4.5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

Jou
@QDCNL%J%"%N’H

Una solucién de 32 mg (0,04 mmot) de éster terc -butilico de acido 4-(1-{(R)-3-(4-
hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-2-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-pipendm-1-
carboniloxi]-propionil}-piperidin-4-il)-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo 77) en 5 mL de HCI 2 M

se agitd durante 20 h TA y, a continuacidn, se liofilizd, precipitando el producto en forma de
bis-hidrocloruro.

Rendimiento. cuantitativo
ESI-MS- (M+H)" = 633
Tiempo de retencién (HPLC-MS) 5,0 min (método A)

acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-

eridin-1-carboxilico

/fj,\oﬂ

m’:@‘iﬁ"\m’%ﬁ

i
H

Una solucion de 54 mg (0,08 mmol) de éster (R)-2-[4-(1-bencil-piperidin-4-il)-

fo¥8



10

15

20

25

30

-177 -
P01-1668-PCT

piperazin-1-i}-1-{4-hidroxi-3 5-dimeti-bencil)-2-oxo-etilico de Aacdo 4-(2-0x0-1,2,45
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (Ejemplo 78) en 5 mL de MeOH se
mezclé con 20 mg de Pd al 10% /C y se sacudid a TA y 3 bar de hidrégeno hasta que se
detuvo la reaccién El catalizador se filtrd con succién y el disolvente se concentrd i vac El
residuo se trituré con DIPE, se filtrd con succién y se secd en alto vacio

Rendimiento 35,0 mg (74 % de la teoria)

ESI-MS- (M+H)" =633

Tiempo de retencién (HPLC-MS) 4,9 mmin (método A)

Ejemplo 82
Ester R})-1-(4-hidroxi-3,5-dimetl-bencil)-2-(4-hidroxi-4-metil-[1,4']bipiperidinil-1'-il)-2-0x0-

etilico de acido 4-

2-oxo0-1,2 4 S5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

fog
SO ey

Una solucién de 50 mg (0,09 mmol) de éster (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
oxo-2~(4-oxo-pipendin-1-il)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il)-pipendin-1-carboxilico (Ejemplo 79) en 1,5 mL de DCM se mezclé con 21 mg {0,18 mmol)
de 4-metil-piperidin4-ol y 10,3 ul (0,19 mmol) de AcOH, se enfné hasta 0°C y se agitd
durante 2 h Luego se afiadieron 28 mg (0,19 mmol) de tnacetoxiborohidruro de sodio y se
agité durante una noche a 0°C Después de separar el disolvente, el residuo se mezcld con
2 mL de DMF y se purifico a través de HPLC Las fracciones que contenian el producto se
reunieron y liofiizaron,

Rendimiento: 25 mg (42 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)* = 662
Tiempo de retencién (HPLC-MS) 2,90 min {(método E)

Eiemplo 83
Ester (R)-1-(4,4-cimeti-[1,4"
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Analogamente al Ejemplo 82, a partir de 50,0 mg (0,09 mmol) de éster (R)-1-(4-
hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2-(4-oxo-pipendin-1-il)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico (Ejemplo 79} y 31,0 mg (0,18 mmol)
de 4,4-dimetilpipendina, se pudo obtener el producto.

Rendimiento 18,3 mg (31 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 660
Tiempo de retencion (HPLC-MS) 3,2 min (método E)

P01-1668-PCT

Una solucién de 150 mg (0,27 mmol) de éster (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-benci)-2-
oxo-2-(4-oxo-piperidin-1-l)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il)-pipendin-1-carboxilico {Ejemplo 79) en 4 mL de DCM se mezcié con 120 mg (0,53 mmol)
de éster terc.-butilico de acido (4-metl-~piperidin-4-il)-carbdmico y 31 p! (0,56 mmol) de
AcOH, se enfnd hasta 0°C y se agitd durante 2 h Luego se afiadieron 85 mg {0,56 mmol)
de triacetoxiborohidruro de sodio y se agité durante una noche a 0°C Después, la solucion
de reaccién se mezclo con 0,5 mL de TFA y se agité de nuevo durante una noche a TA.
Después de separar el disolvente, el residuo se disolvié en 2 mL de DMF y se purifico a
través de HPLC. Las fracciones que contenian el producto se reunieron y liofihizaron,
precipitando el producto en froma de sal de TFA.

Rendimiento. 84 mg (46 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 661
Tiemnpo de retencién (HPLC-MS). 2,50 min (método E)

Eiemplo 85
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85a Ester metilico de 4cido (Z,E)-2-acetilamino-3-(4-amino-3,5-dimetit-fenil)-acrilico

Bajo una atmésfera de nitrégeno, a una mezcla a base de 7,2 g (32,1 mmol) de
Pd(OAc); y 10,1 g (32,1 mmol} de tri-o-tolil-fosfano en 1,2 L de trietlamina y 600 mL de
acetonitrilo, se anadié pnimeramente una solucién de 90,0 g (441 mmol) de 4-bromo-2,6-
dimeti-fentamina en 200 mL de acetonitnlo y, a continuacidn, se afiadié gota a gota una
sofucién de 65,0 g (445 mmol) de éster metilico de acido 2-acetilamino-acrilico en 200 mL
de acetonitrilo. Una vez finalizada la adicién, se agité durante 18 h a 80°C. Para compietar
la reaccién, la mezcia de reaccidon se combind de nuevo con 4,0 g (17,8 mmol) de Pd(OAc),
y 5,0 g (16,4 mmol) de tri-o-tolil-fosfano y se mantuvo otras 5 h a 80°C Se concentra | vac
hasta aprox. 200 mL, el residuo se mezcld con 400 mL de EtOAc, se filtré el residuo (A) y la
fase organica se secd sobre Na,SO,. Después de separar el agente de secado por filtracidn
sobre carbon activo, el filtrado se concentré por evaporacion hasta aproximadamente 100
mL, la sustancia precipitada se filtrd con succidn, se continud lavando con 30 mL de EtQAc y
se seco.

El residuo A anterior se mezclé con 1 L de DCM, con Na;SO, y carbén activo y se
filtré sobre Celite El filtrado se concentrd, el residuo se mezcld con 350 mlL de dietiéter, el
precipitado resultante se filtré con succidn y éste se lavé con 100 mL de dietiléter y se seco.
Las dos fracciones de producto se reunieron.

Rendimiento 74,8 g (65 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)" = 263
R¢= 0,51 (gel de silice, EtOAc)

85b Acido 3-(4-amino-3,5-dimetil-fenil)-2-oxo-propiénico

Una suspensioén de 74,0 g (282 mmol) de éster metilico de acido {Z,E)-2-acetilamino-
3-(4-amino-3,5-dimetil-fenul)-acrilico en 500 mL de 1,4-dioxanc se calentd hasta 100°C y se
mezcld con 480 mL de HCI 4 M, forméndose una solucién  Se calentd durante otras 8 h a
100°C y la solucién enfriada se concentré ivac. hasta aprox 200 mL, cristalizando el
producto Se filtrd, el residuo se lavd con 50 mL de agua y el producto se secéd a 50°C
Rendimiento: 43,6 g (63 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)* = 208
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R¢= 0,68 (gel de silice, PE/EtOAC 1-1)

85c  Ester metilico de acido (R)-3-(4-amino-3,5-dimetil-fenii)-2-hidroxi-propiénico

Bajo una atmésfera de nitrogeno, una mezcla a base de 20,0 g (82,1 mmol) de acido
3-(4-amino-3,5-dimetil-feni)-2-oxo-propiénico y 25,7 mL {189 mmol) de trieiilamina en 400
mLb de THF se enfrid hasta -35°C Luego se afiadi6 gota a gota una solucién de 40,0 g (125
mmol) de (1R)-B-clorodiisopinocanfenilborano en 100 mL de THF de modo que ia
temperatura de la reaccion se mantuviera entre -35°C y -25°C La mezcla de reacion se
mantuvo durante 1 h a esta temperatura, se retiré el bafio de enfnamiento y se dejo agitar la
mezcla de reaccion durante una noche a TA. THF se concentrd i vac , el residuc se mezcld
con HCI metandlico (1,25 M) y se agité durante 2 h a TA. Se concentrd i vac, y el residuo se
recogic en HCI 2 M y se extrajo hasta agotamiento con EtOAc La fase acuosa se alcalimzé
con NaOH semiconc. y se extrajo hasta agotamiento con EtOAc Las fases organicas

reunidas se secaron sobre Na,SO,, se fiitraron por succion sobre carbén activo y se
concentraron. El producto se pudo cbtener en forma de un aceite pardo

Rendimiento: 8,3 g (45 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)' = 224
R¢= 0,46 (gel de sllice, PE/EtOAC 1 1)

85d Ester (R)-2-(4-amino-3,5-dimetil-fenil)-1-metoxicarbonil-etiico de &cido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
Analogamente al Ejemplo 31f, a partir de 4,0 g (17,9 mmot) de éster metiiico de acido
(R)-3-(4-amino-3,5-dimeti-ferul)-2-hidroxi-propibnico y 4,8 g (19,6 mmol) de 3-pipendin-4-il-
1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo obtener el producto.

Rendimiento 3,2 g (36 % de la teoria)
ESI-MS- (M+H)" = 495
Re= 0,35 {gel de silice, DCM/MeOH/NH, 90°10.1)

85e Ester (R)-2-(4-amino-3,5-dimetil-fent)-1-carboxi-etiico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-

tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

A una solucién de 6,7 g (13,6 mmol) de éster (R)-2-(4-amino-3,5-dimetil-fenil)-1-
metoxicarbonil-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l)-piperidin-
1-carboxilico en 50 mL de THF se afiadié una solucién de 500 mg (20,9 mmol) de LiOH en
10 mL de agua y la mezcla de reaccion se agitd durante una noche a TA. Para completar la
reaccion, se afiadieron otros 300 mg (12,5 mmol) de LiOH y la solucidn de reaccién se agitd
durante 3 h a 40°C Se concentré 1vac, y el residuo se recogié en solucién de K,CO, al
15% y se extrajo hasta agotamiento con DCM. La fase acuosa se acidifics con HCi 4 M, se
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extrajo hasta agotamiento con DCM y las fases organicas reunidas se secaron sobre

Na;SQO,. Después de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo se hizo
reaccionar ulteriormente sin punficacién.

Rendimiento 4,2 g (65 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 481
Ry= 0,21 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70 1515 2)

B85f Ester (R)-1-(4-amino-3,5-dimeti-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-l]-2-
oxo-etilco de acido 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico
Andlogamente al Ejemplo 1h, a partir de 80 mg (0,17 mmol) de éster (R)-2-(4-amino-

3,5-dimetil-fenil)-1-carboxi-etilico de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-

i}-pipendin-1-carboxilico y 35 mg (0,19 mmol) de 1-meti-4-piperidin-4-il-piperazina, se
obtuvo el producto

Rendimiento 50 mg (47 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)" = 646
Tiempo de retencidn (HPLC) 4.9 min (método B)

Analogamente se prepararon os siguientes compuestos, en cada caso a partir de 80
mg (Ejemplos 86 a 89) o en cada caso a partir de 100 mg (Ejemplos 90 a 92) de éster (R)-2-
(4-amino-3,5-dimetil-fenil)-1-carboxi-etilico de  &cdo  4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-Il)-1-piperidin-1-carboxilico y la cantidad correspondiente de amina *

NH,
SOy
MY ©
H
Ejemplo R Rendimiento | Espectrode { Tiempo de
(%) masas retencion
HPLC
(método)
86 . 55 646 3,6 min
\/\
\/\u’%N/ [M+H]" (8)
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87 N 48 645 4,5 min
TAA- M+HT" (®)

88 . 49 633 4,3 min
A, [M+H]" (B)

89 N 42 631 4.6 min
%"% [M+H]" (B)

%0 |- 39 77 4,7 min
TN~ o IM+HI" (B)

o

91 « 53 732 5,2 min
A W [M+H]' (8)

92 « ] 44 732 5,0 min
\\//\\/‘\\//\\NJ\Ok [M+H]* (B)

Elemplo 93

Ester  (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-0x0-2-(4-piperidin-4-il-piperazin-1-il)-etiico _ de

acido 4-

2-0x0-1.2 4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxilico

/@,\m,

SOy A

Una solucidn de 80 mg (0,11 mmol) de éster (R)-1-{(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-[4-
(1-terc.-butoxicarboml-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etiico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepm-3-il)-pipendin-1-carboxilico (Ejemplo 91) en 2 mL de HCl 4 M
se agité a TA durante una noche. La mezcla de reaccién se alcalinizé con K,CO, sélido, se
extrajo hasta agotamiento con DCM y las fases organicas reunidas se concentraron | vac La
punficacion ulterior se efectud a través de HPLC. Las fracciones que contenian el producto

se reunjeron y liofilizaron.

Rendimiento 4 mg (6 % de la teoria)

ESI-MS. (M+H)" = 632
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Tiempo de retencion (HPLC) 3,6 min {método A)

Andlogamente al Ejemplo 93, a partir de 65 0 mg (0,089 mmol) de éster terc -butilico
de dcdo 4-(1{(R)-3-(4-amino-3,5-dimeti-fenii)-2-[4-(2-ox0-1,2,4,5-etrahidro-1,3-benzo-
diazepin-3-Il)-piperidin-1-carboniloxi]-propionil}-piperidin-4-il)-piperazin-1-carboxilico
{Ejemplo 92), se obtuvo el praducto.

Rendimiento’ 7 mg (12 % de ia teoria)
ESI-MS: (M+H)* =632
Tiempo de retencién (HPLC): 3,9 min (método A)

A una solucién de 55 mg (0,08 mmol) de éster (R)-1-(4-amino-3,5-dimetil-bencil)-2-
(1'-etoxicarbormimeti-4,4"-bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etllico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (Ejemplo 90) en 5 mL de THF se afadié una
solucién de 3,1 mg (0,13 mmaol) de LiOH en 1 mL de agua y Ja mezcla de reaccién se agitd
durante una noche a TA Se concentrd i vac., el residuo se recogié en 1 mL de DMF y el

producto bruto se purfficd a través de HPLC. Las fracciones que contenian e! producto se
reunieron y hofilizaron.

Rendimiento: 22 mg (42 % de la teoria)
ESI-MS* (M+H)" =689
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Tiempo de retencién (HPLC) 4,8 min (método A)

Ejemplo 96
Ester (R)-1-{3-cloro-4-metil-bencil

g6a Ester metilico de acido (Z E)-2-acetilamino-3-(3-cloro-4-metil-fenil)-acrilico

Bajo una atmdsfera de argon se afiadieron a una mezcla de 5,2 mL (39,0 mmol) de
4-bromo-2-cloro-1-metil-benceno y 10,0 g (69,9 mmol) de éster metilico de acido 2-
acetilamino-acrilico en cada caso 100 mL de acetonitnlo y tnetilamina 0,65 g (2,9 mmol) de
Pd(OAc): ¥ 0.9 g (2,9 mmol) de tri-o-tolil-fosfano, y la mezcla de reaccidn se calentéd durante
20 h hasta 90°C Después de enfnar, se concentré i vac., el residuo se mezclé con DCM y
agua, se filtré y la fase organica se separd y se secé sobre Na,;SO,. Después de separar el
agente de secado y el disolvente, el residuo se punficé por cromatografia (gel de silice,
gradiente PE/EtOAc 1.1 a EtOAC).

Rendimiento 7,67 g (73 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)* = 268/270 (CI)
Punto de fusion 144-145°C

R¢= 0,65 (Polygram, EtOAc)

96 b Acido 3-(3-cloro-4-metil-fenit)-2-oxo-propidnico

A una solucion de 7,67 g (28,7 mmol) de é&ster metilico de dcido (Z,E)-2-acetlamino-
3-(3-cioro-4-metil-fenil)-acrilico en 150 mL de EtOH se afiadieron 100 mL de HCi4 M, yla
solucidn de reaccion se calent6 a reflujo durante 4 h El EtOH se separb 1.vac., el residuo se
enfné en un barfic de hielo, solidificando el residuo olecso. El séido se filtrd, se lavé con
agua, se mezcld agitando con PE, se filtrd de nuevo con succién, se continud lavando con
un poco de PE y se secd

Los filtrados reunidos se concentraron, se disolvieron en 50 mL de MeOH, se
mezclaron con 50 mb de NaOH 4 M y se calentaron a reflujo durante 2 h MeOH se eliminé
1vac., y el residuo acuoso se acidificé con HCl conc. y se extrajo hasta agotamiento con
EtOAc. Las fases organicas reunidas se lavaron con solucién saturada de NaCl y se secaron
sobre Na,SO,. Después de separar el agente de secado y ei disolvente, el residuo se
recristaliz6 en DCM y se reunié con la primera fraccion de producto

o0
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Rendimiento: 2,02 g (33 % de la teoria)
ESI-MS (M-HY = 211/213 (CI)

86c  Acido (R)-3-(3-cloro-4-meti-fenil)-2-hidroxi-propiénico

Bajo una atmoésfera de nitrégeno, una mezcla a base de 2,6 g (12,23 mmol) de dcido
3-(3-cloro-4-metil-fenil)-2-oxo-propibnico y 2,1 mL (15,1 mmol) de triehlamina en 40 mL de
THF se enfri hasta -35°C Luego se afladié gota a gota una solucién de 5,87 g (18,30
mmol) de (1R)-B-clorodiisopinocanfenilborano en 20 mL de THF de modo que la
temperatura de la reaccidn se mantuviera entre -35°C y -25°C. Se retiré el bafio de
enfriamiento y la mezcla de reaccion se dejé agitar durante una noche a TA. Bajo
enfriamiento con hielo, se afiadieron gota a gota 30 mL de NaOH 1 M y 60 mL de dietiléter y
se continud agitando durante 15 min La fase acuosa se separd, y la fase organica se extrajo
dos veces, en cada caso con 20 miL de NaOH 1 M y una vez con 20 mL de agua Las fases
acuosas reurnidas se acidificaron, bajo enfriamiento con hielo, con HCI semiconc, se
extrajeron dos veces, en cada caso con 60 mL de EtOAc y las fases organicas reunidas se
secaron sobre Na,S0O, Después de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo
se hizo reaccionar ultenormente sin punficacion.
Rendimiento 2,8 g (85 % de la teoria)

96d Ester metilico de acido (R)-3-(3-cloro-4-metil-fenil)-2-hidroxi-propiénico

A una solucion de 2,8 g (10,4 mmol) de acido (R)-3-(3-cloro-4-metil-fentl)-2-hidroxi-
propiénico en 100 mL de MeOH se afiadieron lentamente gota a gota, bajo enfriamiento con
hielo, 2,0 mL (27,4 mmol) de SOCI; y a solucién de reaccién se continué agitando durante 1
h a 0°C y durante 1 h a TA. La mezcla de reaccion se concentré 1 vac., el residuo se recogi6
en EtOAc, la fase organica se lavé con solucién saturada de NaHCO, al 10 % y se secé
sobre Na,SO, Después de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo se
punficé por cromatografia (gel de silice, gradiente DCM a DCM/MeOH 50:1)

Rendimento: 2,12 g (89 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)" = 229/231 (C))
R:= 0,34 (Polygram, DCM)

96e  Ester (R)-2-(3-cloro-4-meti-fenii)-1-metoxicarbonil-etilico de &cido 4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l)-pipendin-1-carboxilico
Analogamente al Ejemplo 31f, a partir de 2,1 g (9,18 mmol) de éster metilico de &cido
(R)-3-(3-cloro-4-metil-fenil)-2-twdroxi-propidnico y 2,45 g (9,99 mmol) de 3-pipendin4-il-
1.3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo obtener el producto deseado
Rendimiento 3,4 g (74 % de la teoria)

Al
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ESI-MS: (M+H)" = 500/502 (CI)
Re= 0,52 (Polygram, EtOAc)

g6f Ester (R)-1-carboxi-2-(3-cloro-4-meti-fenil)-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxilico
A una solucién de 3,38 g (6,76 mmol) de éster (R)-2-(3-cloro-4-metil-feml)-1-
metoxicarbonil-etiico de acido 4-(2-oxo-1,2 4,5-tetralidro-1,3-benzodvazepin-3-il)-pipendin-
1-carboxilico en 30 mL de THF se afiadi6 una solucién de 0,34 g (14,2 mmol) de LiOH en 20
mL de agua y la mezcla de reaccion se agitd durante 7 h a TA Se concentré | vac , se diluyé
con 80 mL de agua, la fase acuosa se extrajo dos veces en cada caso con 50 mL de
dietiléter, la fase acuosa se acidificé con HCl 4 M y se continué agitando durante 30 min. El
producto preciptado se filtré con succion, se lavé con agua y se seco
Rendimiento 3,2 g (97 % de la teorla)
ESI-MS (M+H)" = 486/488 (Cl)

86g Ester (R)-1-(3-cloro-4-metil-bencil)-2-{4-(4-metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-il}-2-oxo-

eliico de acdo 4-(2-oxo-1,24 5-tetratidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-

carboxilico

Una solucién de 100 mg (0,21 mmol) de éster (R)-1-carboxi-2-(3-cloro-4-metil-fenil)-
etiico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-pipendin-1-carboxilico,
70,0 mg (0,22 mmol) de TBTU y 35 pL (0,27 mmol) de tnetilamina en 10 mL de THF se agité
durante 1 h a TA Luego se efectud la adicién de 40 mg (0,22 mmol) de 1-metil-4-pipendin-4-
t-piperazina y la mezcla de reaccién se agitd a continuacién durante una noche a TA. La
soluctén de reaccion se mezclé agitando con 20 mk de solucién semisaturada de NaHCO;,
se extrajo dos veces, en cada caso con 20 mL de EtOAc y ias fases organicas reunidas se
secaron sobre Na;SO, Después de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo
se purificé por cromatografia {Alox, etapa de actividad ii-1ll, DCM/MeOH 40°1)

Rendimiento, 123 mg (83 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 851/653 (Cl)
Ri= 0,52 (Polygram-Alox, DCM/MeOH 25:1)

Analogamente se prepararon los siguientes compuestos a partir de en cada caso 100
mg de éster (R)-1-carboxi-2-(3-cloro-4-metil-fenil)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico y la cantidad correspondiente de amina

)Y
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Ejemplo R Rendimiento | Espectro de Ry
(%) masas (Polygram-
Alox, agente
eluyente)
97 ' 74 651/653 0,48
~ A

TN M+H[ | DCM/MeOH

251

98 "~ 83 650/652 0,585
"N [M+HI | (DCM/MeOH

25'1)

99 y 74 737/739 nec.

~ 0
T K (M+H]"
100 “~ 65 7377739 0,33
0

\\//\\N’%NJLOK [M+H]* (DCM/MeOH

50 1)

Ejempio 101
Ester (R)-1-(3-cloro4-metil-bencil)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-l-piperidin-1-il)-etilico de acido 4-
2-ox0-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-piperidin-1-carboxilico

-)cfm
@Q«Oiﬁr%%w

A una solucion de 130 mg (0,14 mmol) de éster terc.-butilico de acido 4-(1-{(R)-3-(3-
cloro-4-metil-fenil)-2-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-11)-pipendin-1-
carbontloxi}-propionil}-piperidin-4-il)-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo 99) en 1 mL de MeOH
se afladieron 10 ml de HCl 1 M y la mezcla de reaccién se agitd durante 24 h a TA. La
mezcla de reaccion se liofilizd diectamente sin tratamiento ulterior. E! producto precipité en
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forma de sal bis-hudrocloruro
Rendimiento: 112 mg (95 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 637/639 (Cl)

Eiemplo 102

iperazin-1-i)-etilico de acido 4-

i

2-0x0-1,2 4 5-tetrahidro-1,3-benzodiaze pin-3-1)-pipendin-1-carboxilico

Analogamente al Ejemplo 101, a partir de 110 mg (0,13 mmol) de éster {R}-1-(3-
cloro-4-metil-bencil)-2-[4-(1-terc -butoxi-carbonil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico  (Ejemplo
100) se pudo obtener el producto que precipité en forma de sal bis-hidrocloruro

Rendimiento. 99 mg (93 % de la teoria)
ESI-MS- (M+H)* = 637639 (Cl)
Ejemplo 103

103a Acido (Z,E)-2-acetilamino-3-(3-bromo-4-metil-fenil)-acrilico
Analogamente al Ejemplo 1a, a partir de 6,0 g (30,1 mmol) de 3-bromo-4-metil-
benzaldehido y 5,3 g (45,3 mmal) de N-acetil-glicina, se pudo obtener e! producto.

Rendimiento. 4,7 g (52 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)* = 298/300 (Br}
Ry = 0,12 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70-15 15 2)

103b Acido 3-(3-bromo-4-metil-fenil)-2-oxo-propiénico
A una solucién, calentada hasta 105°C, de 4,7 g (15,8 mmol) de &cido (Z,E)-2-
acetilamino-3-(3-bromo-4-metil-fenil)-acrilico en 50 mL de 1,4-dioxano, y la mezcla de

o
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reaccion se mantuvo a esta temperatura durante otras 5 h Se separ6 el 1,4-dioxano 1vac,

el residuo enfriado se mezclo con agua, el precipitado resultante se separé por filtracién y se
le secd en la estufa de secado por aire circulante

Rendimiento 2,9 g (72 % de la tecria)
ESI-MS: {(M-H)" = 255/257 (Br}
R,= C,18 (gel de siice, DCM/MeOH/NH; 80.20 2)

103¢  Acido (R)-3-(3-bromo-4-metil-fenil)-2-hidroxi-propiénico

Bajo una atmobsfera de nitrogeno, una mezcla a base de 2,9 g (11,3 mmol) de acido
3-(3-bromo-4-metil-fenil)-2-oxo-propignico y 2,0 mL (15,1 mmol) de tnetlamina en 40 mL de
THF se enfnoé hasta -35°C Luego se afiadié gota a gota una solucion de 5,44 g (17,0 mmol)
de (1R)-B-clorodnsopinecanfenilborano en 20 mL de THF de modo que la temperatura de la
reaccion se mantuviera entre -35°C y -25°C, la mezcla de reacion se mantuvo durante 1 h
a esta temperatura, luego se retird el bafio de enframiento y se dejé agtar durante una
noche a TA. Para compietar la reaccién se afiadieron otros 3,0 g (9,4 mmol) de (1R)-B-
clorodiisopinocanfemiborano y se agitd durante otras 5 h Bajo enfnamiento con hielo, se
afiadieron gota a gota 30 mL de NaOH 1 M y 30 mL de TBME y se continué agtando
durante 15 min. La fase acuosa se separd, y 1a fase organica se extrajo con 15 mL de NaOH
1 My con 25 mL. de agua. Las fases acuosas reurudas se acwdificaron, bajo enfnamiento con
hielo, con HCI 2 M, se extrajeron tres veces, en cada caso con 40 mL de TBME vy las fases
organicas reunidas se secaron sobre Na,SO,. Después de separar el agente de secado y el
disolvente, el restduo se hizo reaccionar ultenormente sin punficacion.

Rendimiento 3,0 g (aprox 70% de porcion de producto, 72% de la teoria)
ESI-MS {(M-H) = 257/259 (Br)
R;= 0,12 (gel de silice, PE/EtOAc 1-1)

103d Ester metilico de acido (R)-3-(3-bromo-4-metil-fenil)-2-hidroxi-propiénico
Una sclucién de 2,8 g (aprox 70%, 7,56 mmol) de dcido (R)-3-(3-bromo-4-metil-
fenil}-2-hidroxi-propiénico en HCl metanélico (1,25 M) se agitd durante 4 h a TA Se

concentrd 1.vac y el residuo se punficd por cromatografia (gel de silice, gradiente PE/EtOAc
91 a PE/EtOAc 1 9).

Rendimiento 1,6 g (77 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)" = 273/275 (Br)
Ri= 0,72 (gel de silice, PE/EtOAC 1:1)

103e Ester (R)-2-(3-bromo-4-metti-fenil)-1-metoxicarbonil-etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-l)-pipendin-1-carboxilico

o
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Andlogamente al Ejemplo 1f, a partir de 1,5 g (5,49 mmol) de éster metilico de acido
(R)-3~(3-bromo-4-metil-fenil)-2-hidroxi-propibnico y 1,7 g (5,52 mmol) de cloruro de 4-(2-oxo-
1,24 54efrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carbonilo, se pudo obtener el producto
bruto Este se purficé por cromatografla {gel de sflice, gradiente DCM/MeOH/NH; 100 0 0 a
DCM/MeOH/NH; 0.95 5). Las fracciones de producto se reunieron, se c'oncentraron 1vac.,
se trituraron con DIPE, se filtraron con succidn y se secaron.

Rendimiento. 1.1 g (37 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)" = 544/546 (Br)
R¢= 0,70 (gel de sflice, DCM/MeQH/Cyc/NH; 70 15 15 2)

103f Ester (R)-2-(3-bromo-4-metil-feni))}-1-carboxi-etiico de &acido 4-(2-oxo-1,2,4,5

tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

A una solucion de 1,0 g (1,84 mmol) de éster (R)-2-(3-bromo-4-metil-fenil)-1-
metoxicarbonil-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-
1-carboxilico en 20 mbL de THF se afadié una solucidon de 70 mg (2,92 mmol) de LiOH en 5
mlL de agua y la mezcla de reaccidon se agito durante 5 h a TA La solucion de reaccion se
concentrd 1 vac, el residuo se mezcld con DCM, la fase orgénica se lavd con sofucién de
KHSO, 1 M y se secd sobre Na,SO, Después de separar el agente de secado y el
disolvente, el residuo se mezcld tnturando con DIPE, se filtré con succién y se secd

Rendimiento: 0,95 g (98 % de ia teoria)
ESI-MS. (M+H)" = 530/532 (Br)
Ry= 0,29 (gel de silice, DCM/MeQH/Cyc/NH, 70-15 15 2)

103g Ester (R)-1-(3-bromo-4-metil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ii)-pipendin-1-1l}-2-oxo-
etilico de 4&cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico
Andlogamente al Ejemplo 1h, a partir de 100 mg (0,19 mmol) de éster (R)-2-(3-
bromo-4-metil-ferul)-1-carboxi-etiico de acido 4-(2-oxo-1 2.,4,5-etrahidro-1,3-benzodiazepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico y 38 mg (0,21 mmol) de 1-meti4-pipendin-4-i-piperazina, se
pudo obtener el producto.

Rendimiento 90 mg (69 % de la teoria)
ESI-MS- (M+H)" = 695/697 (Br)
Ri= 0,59 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70-15:15:2)

Analogamente se prepararon los siguientes compuestos a partir de en cada caso 100
mg de éster (R)-2-(3-bromo-4-meti-feni)-1-carboxi-etiico de &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico y la cantidad correspondiente de

Db
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Ejemplo R Rendimiento | Espectro de R,
(%) masas (gel de silice,
agente
eluyente)
0
Tiempo de
retencién
HPLC
{(método)
104 . 65 695/697 0,58
~ A\
N A IM+H | (DCM/MeOH/
cycvaHa
70.15.15 2)
105 - . 61 694/696 0,57
TN M+H]' | (DCMMeOH!
Cyc/NH,
70.1515'2)
105 . 54 781/783 7,1 min
Q
%\MN,U\OK [M+HT A
106 * 81 781/783 6,9 min
N Q
T L K [M+HT" &)
Eijemplo 107
Ester (R)-1-(3-brom 4-piperazin-1-il-pipenidin-1-il)-etilico de 4cido 4-

(2-0x0-1,2 4 5-tetrahidro-1, 3-benzodiazepin-3-il)-pipendin- 1-carboxflico

DI¥
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Analogamente al Ejemplo 93, a partir de 90 mg (0,12 mmol) de éster terc -butilico de
4cido  4-(1-{(R)-3-(3-bromo-4-metil-fenil)-2-[4-(2-ox0-1,2 4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il}-piperidin-1-carboniloxil-propioni}-piperidin-4-i}-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo 106), se
pudo obtener el producto.

P01-1668-PCT

Rendimiento. 15 mg (19 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 681/683 (Br)
Tiempo de retenciéon (HPLC): 5,7 min (método A)
Elemplo 108

Ester {R)-1-{3-bromo-4-metil-benci}-2-ox0-2-(4-piperidin-4-1-piperazin-1-il)-etilico de acido 4-

Andlogamente al Ejemplo 93, a partir de 80 mg (0,12 mmol) de éster (R)-1-(3-bromo-
4-metil-bencit)-2-[4-(1-terc.-butoxi-carbonil-pipendin-4-il}-piperazin-1-il]-2-oxo-etilico de acido
4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (Ejemplo 105), se
pudo obtener el producto

Rendimiento 44 mg (63 % de la teoria)

ESI-MS (M+H)* = 681/683 (Br)

Tiempo de retencion (HPLC) 5,5 min (método A)

Etemplo 109

Ester (R)-1-

etilico de acido 4-(2-oxo-1,2.4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-1l)-piperidin-1-carboxilico
Ny NH

oG
CQ-OAA A

oY
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109a Ester metilico de 4cido (Z,E)-2-acetilaminc-3-(6-amino-5-metil-pindin-3-i)-acrilico
Bajo una atmdsfera de nitrégeno, a una mezcla de 33,6 g (180 mmol) de 5-broamo-3-
metil-pindin-2-lamina se afiadieron 28,9 g (198 mmol) de éster metilico de acdo 2-
acetilamno-acrilico, 4,42 g (14,4 mmol) de tn-o-tolil-fosfina y 30,9 mL (180 mmol) de
etiidusopropilamina en 500 mL de butironitrilo, 6,58 g (7,19 mmol) de ftris-
{(dibenciidenacetona)-paladio, y la mezcla de reaccién se calenté durante 17 h hasta 110°C,
La salucion de reaccidn se concentrd L.vac y el residuo se mezclé agitando con aprox. 500
mL de agua El precipitado se filtrd, se recristalizé en acetonitrilo y se secé
Las aguas madre acuosas se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia (gel de
slice, EtOAc/MeOH/NH; 90.101) Las fracciones que contenian el producto se
concentraron, el residuo se mezcld agitando con un poco de acetonitnlo, se filtrd, se secd y
se reunié con la fraccion de producto antenor

Rendimiento 16,6 g (37 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)* = 250
Ri= 0,46 (gel de sllice, EtOAc/MeOH/NH, 90:10°1)

109b Acido 3-(6-amino-5-metil-piridin-3-if)-2-oxo-propi6nico

A una solucidn de 1557 g (62,46 mmol) de éster metilico de acdo (Z,E)-2-
acetilamino-3-(6-amino-5-metil-piridin-3-il)-acrilico en 250 mL de 1,4-dioxano se afiadieron
230 mL de HCI 4 M, y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 1,5 h y durante
otras 16 h a TA. Se concentré i vac, y el residuo se tnturé con EtOAC/DIPE (1 1), se filtrd y

se seco en la estufa de secado por arre circulante El producto precipité en forma de sal bis-
hidrocloruro

Rendimiento 14,4 g (100 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)*= 185
Tiempo de retencién (HPLC)" 2,7 min {(métoda A)

108c Ester metilico de dcido (R)-3-(6-amino-5-metii-pindin-3-il)-2-hidroxi-propiénico

Bajo una atmésfera de argédn, una mezcla a base de 13,8 g (59,9 mmol) de dcido 3-
(6-amino-5-metil-pindin-3-il)-2-oxo-propi6nico y 17,5 mL (125,7 mmo!) de trietilamina en 140
mL de THF se enfrid hasta -35°C. Luego se afiadié gota a gota una solucion de 40,3 g (126
mmol) de (1R)-B-clorodisopinocanfeniborano en 210 mL de THF de modo que la
temperatura de fa reaccién se mantuviera entre -35°C y -25°C, la mezcla de reaccion se
mantuvo durante 3 h a esta temperatura antes de combinaria, a 0-5°C, con 150 mL de
NaOH 1 My la mezcla de reaccidn se continué agitando durante 2 h a TA Se mezcid con
200 mL de TBME, la fase organica se separd y se acidifich con 200 mL de HCI 2 M La fase
acuosa se separd, se concentrd, el residuo se recogié en THF/MeOH (1 1), se filtrd y, a
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continuacién, el filtrado se concentrd E! producto bruto (12,5 g), asi obtenido, se disolvid en
300 mL de MeOH, se mezclé gota a gota, bajo enfriamiento con hielo, con 4,3 mL (§9,3
mmol) de SOCI; y se agitdé durante otras 2 h a TA Se concentrd 1.vac y el residuo se punficd
por cromatografia (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH4 90.10 1)

Rendimiento 5,62 g (45 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)* = 211
Tiempo de retencién (HPLC)' 2,4 min (método A)

109d Ester (R)-2-(6-amino-5-metil-piridin-3-il)-1-metoxicarbonil-etiica de dcido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-ptpendin-1-carboxilico
Andlogamente al Ejemplo 31f, a partir de 2,75 g (13,10 mmol) de éster metilico de
acido (R)-3-(6-amino-5-metil-piridin-3-ii)-2-hidroxi-propidnico y 3,21 g (13,10 mmol) de 3-
piperidin-4-il-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo obtener el producto
deseado

Rendimiento- 1,38 g (22 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 482
Tiempo de retencion (HPLC). 4,9 min (método C)

109e Ester (R)-2-(6-amino-5-metil-piridin-3-il)-1-carboxi-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
A una solucion de 1,27 g (2,64 mmol) de éster (R)-2-(6-amino-5-metil-pindin-3-il)-1-
metoxicarbonil-etilico de &cido 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-if)-pipendin-
1-carboxllico en 30 mL de THF se afadié una solucion de 100 mg (4,18 mmol) de LiOH en
25 mL de agua y la solucion de reaccion se agité durante 1 h a TA, Se concentrd 1.vac , el
residuo se recogid en agua, se mezclé con agitacion con solucién de KHSO, 2 M, 1a solucion

remanente se separd por decantacion, el residuo se seco, se le mezeld agtando con THF y
el producto se filtré

Rendimiento 0,92 g (74 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)" = 468
Tiempo de retenciéon (HPLC) 4.8 min (métode A)

109f Ester (R)-1-(6-amino-5-metil-pindin-3-iimetil)-2-[4-(4-meti-piperazin-1-il)-piperidin-1-
il}-2-oxo-etilico de écido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetratudro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-
1-carboxilico
Andlogamente al Ejemplo 1h, a partir de 50 mg (0,11 mmol) de éster (R)-2-(6-ammo-
S-metil-piridin-3-i)-1-carboxi-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il)-pipendin-1-carboxilico y 20 mg (0,11 mmol) de 1-meti-4-pipendin-4-i-piperazina, se pudo

D0
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6 mg (9 % de la teoria)
(M+H)" =633
4,4 min (métoda A)

Analogamente se prepararon los siguientes compuestos a partir de en cada caso 50
mg de éster (R)-2-(6-amino-5-metil-piridin-3-1l}-1-carboxi-etiico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico y la cantdad correspondiente de

amina
Ny ~NH;
I
fo) _:./'Ll
OOy
oY
L o
H Q
Ejempio R Rendimiento | Espectrode | Tiempo de
(%) masas retencion
HPLC
{método)
110 '\ 19 633 4.4 min
~\
TANA- [M+H]' (D)
111 . . 29 632 5,6 min
T [M+HT' )
112 . . 25 618 54 min
T [M+H]' (D)
113 - 54 719 6,8 min
T\
\/\N/MN,U\OJ( [M+H]' (A)
114 . 61 719 6,5 min
o]
e VAV [M+H]' (D)

Ejemplo 115

52\
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Una sofucion de 75 mg (0,10 mmol) de éster terc.-butilico de acido 4-(1{(R)-3-(6-
amino-5-metil-pindin-3-i)-2-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-
carboxilico (Ejemple 114) en § mL de HCI 2 M se agité a TA durante 20 h Después de la
liofilizacion de la mezcla de reaccion, el residuo se disolvié en 1 mL de DMF, se alcalinizd
con 0,6 mL de solucidn saturada de K,CO, y se punficé a través de HPLC Las fracciones
que contenian el producto se reunieron y liofilizaron de nuevo

Rendimiento 28 mg (44 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)* =619

Tiempo de retencién (HPLC) 3.8 min {método A)
Ejemplo 116

Ester (R)-1-(6-amino-5-metil-piridin-3-iimeti)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-il-piperazin-1-i)-etilico de
dcido 4-(2-oxo-1.2. 4, 5-tetrahidrg-1, 3-benzadiazepin-3-il

Analogamente al Ejemplo 115, a partir de 66 mg (0,09 mmol) de éster (R)-1-(6-
amino-5-meti-pindin-3-iimetil)-2-[4-(1-terc.-butoxi-carbonil-pipendin-4-il)-piperazin-1-il}-2-oxo-
etilco de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
{Ejemplo 113), se pudo obtener el producto

Rendimiento: 29 mg {51 % de ia teorla)
ESI-MS: (M+H)" = 619
Tiempo de retencion (HPLC). 3,5 min (método A)

1
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1172 Acido (Z E)-2-acetilamino-3-(4-benciloxi-feni}-acrilico
Anilogamente al Ejemplo 1a, a partir de 30,0 g (141 mmol) de 4-bencilox-
benzaldehido y 24,8 g (212 mmol) de N-acetil-glicina, se pudo obtener el producto

P01-1868-PCT

Rendimiento 32,0 g (73 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)*= 312
Ri= 0,35 (ge! de sihce, DCM/MeOH/AcCOH S0 10.1)

117b Acido 3-(4-benciloxi-fenil)-2-oxo-propidnico

Anilogamente al Ejemplo 1b, a partir de 32,0 g (103 mmol} de acide (ZE)-2-
acetilamino-3-(4-benciloxi-fenii)-acrilico, se pudo obtener el productc

Rendimiento: 12,4 g (45 % de ia teoria)
ESI-MS. (M-H) = 269
Re= 0,30 {gel de silice, DCM/MeOH/AcOH 80 20 2)

117c Acido (R)-3-(4-benciloxi-fenil)-2-hidroxi-propidnico
Analogamente al Ejemplo 1c, a partir de 11,5 g (42,6 mmol) de acido 3-(4-benciloxi-

fenil)-2-oxo-propiénico y 16,7 g (52,1 mmol) de (1R)-B-clorodiisopinocanfenilborano, se pudo
obtener el producto

Rendimiento 7,43 g (64 % de [a teoria)
ESI-MS (M+Na)* = 294
Tiempo de retencion (HPLC) 13,3 min (método F)

117d Ester metilico de acido {R)-3-(4-benciloxi-fenil)-2-hidroxi-propibnico
Andlogamente al Ejemplo 46d, a partir de 7,3 g (26,8 mmol) de acido (R)-3-(4-
benciloxi-fenil}-2-hidroxipropidnico, se pudo obtener el producto.

Rendimiento 7,6 g (99 % de la teorfa)
Tiempo de retencion {HPLC). 16,7 min {métado F)

117e Ester (R)-2-(4-benciloxi-fenif)-1-metoxicarbonil-etiico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Andlogamente al Ejemplo 31f, a partir de 7,6 g (26,5 mmol) de éster metilico de acido
(R)-3-(4-bencuoxi-fenil)-2-hidroxi-propiénico y 6,5 g (26,5 mmol) de 3-pipendin-4-il-1,3 4,5-
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tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo obtener el producto.

Rendimiento 4.1 g (28 % de la teoria)

ESI-MS: (M+H)" = 558

Re= 0,25 (gel de sllice, n-hexano/EtOAc 37}
Tiempo de retencién (HPLC) 22,0 min (método F)

117f Ester (R)-1-carboxi-2-(4-bencioxi-feril)-etiico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Analogamente al Ejemplo 58f, a partir de 4,1 g (7,4 mmol) de éster (R)-2-(4-benciloxi-
fenil}-1-metoxi-carbpnil-etiico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico y 264 mg (11,0 mmol) de LIOH, se pudo obtener el producto.

Rendimiento: 2,7 g (68 % de la teorfa)
ESI-MS: (M+H)" = 544
Tiempo de retencion (HPLC): 18,8 min (método F)

117g Ester (R)-1-carboxi-2-(4-hidroxi-fenil)-etfico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
A una solucién de 2,2 g (4,1 mmol) de éster (R)-1-carboxi-2-(4-bencloxi-femi}-etiico
de &cido 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico y 450 mg
(4,4 mmol) de trietlamina en 90 mL de MeOH se afiadieron 220 mg de Pd al 10% /C y la
mezcla de reaccion se hidrogené a 3 bar de H; durante 24 h El catalizador se filird, se lavd
dos veces con MeOH y el fitrado se concentrd 1vac El residuo se recogié en 20 mL de

agua y se ajusté a pH 2-3 con HC! al 10%. E! precipitado resuitante se filtrd, se lavé con un
poco de agua y se secd a 50°C

Rendimiento: 1,4 g (76 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 454
Rt = 0,65 {gel de silice, DCM/MeOH/AcOH 80 20 2)

117h  Ester (R)-1-(4-hidroxi-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1 -il)-pipendin-1-ii}-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
Bajo una atmésfera de nitrégeno, a una solucion de 140 mg (0,31 mmol) de éster (R)-
1-carboxi-2-(4-hidroxi-fenil)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2 4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
)-pipendin-1-carboxilico, 150 mg (0,39 mmol) de HATU y 80 ul (0,47 mmol) de
etildiisoproplamina en 5 mL de DMF, se afadieron 74 mg (0,40 mmol) de 1-meti-4-
pipendin-4-il-piperazina y la mezcla de reaccidn se agité durante 6 h a TA. La solucién de

reaccién se concentré 1. vac. y el residuo se purificé por cromatografia (ge! de sfice,
DCM/MeQH/NH; 93-7 0,7).
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Rendimiento 100 mg (52 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)' =819
Ry = 0,6 (gel de siice, DCM/MeOH/NH; 80 20 2)

Analogamente se prepararon los siguientes compuestos, en cada caso a partir de
140 mg (Ejemplos 118 y 119), de 150 mg (Ejemplos 120 y 121), de 200 mg (Ejemplos 122 y
123) o de 230 mg (Ejemplo 124) de éster (R)-1-carboxi-2-(4-tndroxi-fenil)-etiico de acido 4-
(2-oxo-1,2,4,5tetrahidro-1,3-benzodtazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilco y la cantidad

correspendiente de amina .
jopu
COO !
MY ©
H

Ejemplo R Rendi- | Espectro de Ry

miento masas (gel de silice,
(%) agente
eluyente)

118 « 27 604 0,70
H%"\% M+H]' | (DCM/MeOH
NH; 80 20 2)

119 “« 47 618 0,65
WM [MHH]* | (DCM/MeOH!
NH, 80:20-2)

120 . 64 519 0,35
V\\MN/ M+H]" (DCM/MeOH/
NH; 80.20 2)

121 "« i 54 564 0,40
AN [M+H]* | (DCM/MeOH/
NH; 80:20 2)

122 ‘. ] 45 704 0,65
T LK M+H]' | (DCMMeOH/
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NH, 80-20:2)

123 |- 43 827 0,40

N%“%N,&o ’O M+H]" | (DCM/MeQH!
O NH, 90 10°1)

124 ‘« 53 705 0,65
o]
%N’%N)Lok [M+HT (DCM/MeOH/
NH, 80 20 2)
Elemplo 125

Ester (R)-1-(4-hidroxi-bencil)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-etilico de acido 4-(2-oxo-

O A A

Una solucién de 250 mg (0,30 mmol) de éster 9H-fluoren-S-iimetilico de acido 4-(1-
{(R)-3-(4-hidroxi-fenil)-2-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboniloxi]-propionil}-piperidin-4-il}-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo 123) en 4 mL de
piperidina se agitd a TA durante 30 min La mezcla de reaccion se concentrd 1. vac. y el

10  residuo se punficé por cromatografia (gel de silice, DCM/MeOH/NH; 90-10.1)

Rendimiento. 40 mg (22 % de la teoria)
ESI-MS- (M+H)* = 605
Tiempo de retencion (HPLC) 4,7 min (método F)

15 Ejemplo 126

1.2 4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico

Una solucion de 210 mg (0,30 mmol) de éster (R)-1-(4-tidroxi-bencil)-2-[4-(1-terc -
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butoxi-carbonil-pipendin-4-il)-piperazin-1-il}-2-oxo-etilico de acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico (Ejemplo 124) en 1,5 mL de acido férmico
agné a TA durante 3 h. La mezcla de reaccidn se concentrd i. vac y el residuo se purifico
por cromatografia (gel de silice, DCM/MeOH/NH; 90 10 1)

Rendimiento- 40 mg (22 % de la teoria)

ESI-MS (M+H)" = 605

Ry = 0.45 (gel de sllice, DCM/MeOH/NH, 80 20 2)
Tiempo de retencion (HPLC) 4,6 min {método F)

Ejemplo 127

ido 4-(2-oxo-1,2.4,5-

tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

i E/@,C)H
C(’:C-CN °/T A

Andlogamente al Ejemplo 126, a partir de 130 mg (0,19 mmol) de éster terc.-butilico
de dcido 1'-{(R)-3-(4-hidroxi-fenil}-2-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboriloxi]-propionil}-4,4"-bipiperidinil-1-carboxilico (Ejempilo 122), se pudo
obtener el praducto

Rendimiento: 70 mg (63 % de la teoria)

ESI-MS (M+H)" = 604

Ry= 0,20 {gel de silice, DCM/MeOH/NH, 80 20 2)
Tiempo de retencion (HPLC): 6,9 min {método F)

Eiemplo 128

128a Acdo {Z,E)-3-(4-acetoxi-3,5-dibromo-fenil)-2-acetilamino-acrilico

Analogamente al Ejemplo 1a, a partir de 30 g (107 mmoal) de 3,5-dibromo-4-hidroxi-
benzaldehido y 18,8 g (161 mmol) de N-acetil-glicina, se pudo obtener el producto.
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Rendimiento 35,7 g (79 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)" = 420/422/424 (2 Br)
Ry= 0,20 (gel de silice, DCM/MeOH/AcOH 80 10 1)

128b Acido 3-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil}-2-oxo-propiénico
Analogamente al Ejemplo 1b, a partir de 35,7 g (84,8 mmol) de acido (Z,E)-3-(4-
acetoxi-3,5-dibromo-fenil)-2-acetilamino-acrilico, se pudo obtener el producto

Rendimiento’ 20,5 g (72 % de la teoria)
ESI-MS. (M-H)™ 335/337/339 (2 Br)
Re= 0,35 (gel de silice, DCM/MeOH/AcOH 80 20°2)

128¢  Acido (R)-3-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-propiénico

Andlogamente al Ejemplo 1c, a partir de 14,5 g (42,9 mmol} de acido 3-(3,5-dibromo-
4-hidroxi-fenil)-2-oxo-propiénico 'y 30,9 g (96,33 mmol) de (1R)-B-clorodiiso-
pinocanfeniiborano, se pudo obiener el producto

Rendimiento 12,7 g (87 % de ia teoria)

ESI-MS- (M-H)" = 337/339/341 (2 Br)

Ry = 0.4 (gel de sllice, DCM/MeOH/AcOH 80 20 2)
Tiempo de retencion (HPLC): 6,4 min (método F)

128d Ester metilico de acido (R)-3-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-propidnico
Analogamente al Ejemplo 46d, a partir de 14,0 g (34,8 mmol) de acido 3(R)-3-(3,5-
dibromo-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-propiénico, se pudo obtener el producto.

Rendimiento. 7,0 g (57 % de la teoria)
ESI-MS (M-H)" = 351/353/355 (2 Br)
Tiempo de retencion (HPLC) 9,8 min (método F)

128e Ester metiico de acido (R)-3-[3,5-dibromo-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenil]-2-
hidroxi-propiénico
Bajo una atmdsfera de nitrégeno, a una solucién de 6,78 g (19,2 mmol) de éster
metilico de acido (R)-3-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-propiénico en 100 mbL de
acetonitrilo, se afiadieron 11,1 g (76,6 mmol) de KF/Al,O, al 40% y la suspensién resultante
se agitd durante algunos min a TA A continuacién, se afiadié una solucién de 4,07 mL (23,0
mmol) de (2-clorometoxi-etil)-tnmetil-silano en 20 mL de acetonitrilo y la mezcla de reaccién
se agité durante 20 h a TA. Se filiré sobre Celtte, el disolvente se concentrd |.vac. y el
residuo se purificé por cromatografia (gel de silice, n-hexano/EtOAc 7 3)
Rendimiento: 5,49 g (59 % de la teoria)

“B
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Ri= 0,45 (gel de silice, n-hexano/EtCAc 1 1)

128f Ester (R)-2-[3,5-dibromo-4-(2-tnmetilsilanil-etoximetoxi)-fenil]-1-metoxi-carbonl-etilico
de acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Analogamente al Ejemplo 31f, a partir de 4,63 g (9,56 mmol) de éster metiico de
acido (R)-3-3,5-dibromo-4-(2-trimetisiami-etoximetox)-fenil}-2-hidroxi-propiénico y 2,35 g
(9,56 mmol) de 3-piperidin4-1l-1,3,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo obtener
el producto

Rendimiento 4,35 g (69 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)* = 754/756/758 (2 Br)
Tiempo de retencién (HPLC) 29,2 min {método F)

128g Ester (R)-2-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-1-metoxicarbonil-etilico de 4acido 4-(2-oxo-
1,24, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
Bajo una atmésfera de nitrégeno, a una solucién de 4,30 g (5,69 mmol) de éster (R)-
2-[3,5-dibromo-4-{2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenil]-1-metoxi-carbonit-etiico de &cido 4-(2-
oxo-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxilico en 40 mL de THF y 40
mL de MeOH se afiadieron 5,46 mL de H,SO, metandhico (0,5 M) y la solucién de reaccién

se agité durante 6 h a TA. La mezcla de reaccion se concentrd 1 vac y el residuo se hizo
reaccionar ultenormente sin purdficacion

Rendimiento’ cuantitativo
ESI-MS. (M+H)* = 624/626/628 (2 Br)
Tiempo de retencion (HPLC) 17,3 min {método F)

128h Ester (R)-1-carboxi-2-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxilico
A una solucién de éster (R)-2-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)- 1-metoxicarbonil-etilico de
dcido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipenidin-1-carboxilico  (producto
brute del Ejemplo 128g) en 80 mL de THF se afiadib una solucitn de 0,51 g (21,3 mmol) de
LiOH, y la mezcla de reaccién se agitd durante 3 h a TA Se separd i vac. el THF, la fase
acuosa se lavé con EtOAc, se acidificé con HCI al 10% vy la fase acuosa se extrajo hasta
agotamiento con EtOAc. Las fases organicas reunidas se concentraron Lvac, se
suspendieron en dietiléter, se filtraron y el residuo se secé y, a continuacién, se purifico por
cromatografia (gel de silice, DCM/MeOH/AcOH 80 10:1)
Rendmiento 3,5 g (100 % de la teoria)
ESI-MS- (M+H)* = 610/612/614 (2 Br)
Tiempo de retencién (HPLC) 14,1 min (método F)
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128i Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-i]-2-
oxo-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-Il}-piperidin-1-
carboxilico
Bajo una atmdsfera de nitrégeno, a una solucién de 151 mg (0,25 mmol) de éster (R)-
1-carboxi-2-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxlhco, 104 mg (0,27 mmol) de HATU y 47 ul (0,27
mmoi) de etildiisopropilamina en § mL de DMF, se afadieron 55 mg (0,30 mmol) de 1-metil-
4-pipendin-4-1l-piperazina y la mezcla de reaccion se agité durante 3 h a TA La solucidn de

reaccién se concentrd i. vac y el residuo se purificé por cromatografia (gel de silice,
DCM/MeOH/NH, 80.20°2)

Rendimiento. 190 mg (99 % de la teoria)

ESI-MS. (M+H)Y = 7757777779 (2 Br)

R;= 0,3 (gel de sllice, DCM/MeOH/AcOH 80 20 2)
Tiempo de retencion (HPLC)" 7.2 min (método F)

Analogamente se prepararon los siguientes compuestos a partir de en cada caso 151
mg de éster (R)-1-carboxi-2-(3,5-dibromo-4-hidroxi--fenil)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico y la cantidad cofrespondiente de
amina:

(o]
Mo
Ejemplo R Rendi- Espectro de Tiempo de
miento masas retencién
(%) HPLC
{método)
129 . . 95 760/762/764 9,5 min
T [M+H]' (F)
130 . . 89 775177779 6,7 min
~—T\
A A [M+H]" (F)

oX
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131 . 93 T74/776/778 9,6 min
A A MH] (F)

132 . “ | a2 T20/722/124 8,7 min

N.

T M+HT' (F)

133 . 91 761/763/765 15,0 min
AL, .@ [M+H-Fmoc] (F)

Andlogamente al Ejemplo 1281, a partir de 200 mg (0,33 mmol) de éster (R)-1-

carboxi-2-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-etilico

Rendimiento*

ESI-MS:
Re=

Tiempo de retencidon (HPLC):

Ejemplo 135

20 mg (8 % de la teoria)

acido

4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico, 140 pL (0,82 mmol) de etildusopropilamina y 135
mg (0,44 mmol) de éster terc.-butiicc de acido 4-piperazin-1-il-piperidin-1-carboxilico
{(empleado en forma de sal hidrocloruro) se obtuvo el producto bruto. Este se disolvié en 2
mL de acido férmico y se agitd durante 2 h a TA. La mezcla de reaccion se concentréd 1 vac.
y el residuo se purficd por cromatografia (gel de silice, elucion primeramente con
DCM/MeOH/NH, 80-20:2, luego con DCM/MeCH/NH, 50 50'5).

(M+H)* = 761/763/765 (2 Br)
0,35 (gel de silice, DCM/MeOH/NH; 80 20.2)
6,5 mun (método F)

Ester (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-il)-etilico _de

acido 4-

2-0x0-1,2 4 5-tetrahidro-

1.3-benzodiazepin-3-il

-pipendin-1-carboxilico

0\
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OH

COp-ONN A A
Mo °

Una solucién de 200 mg (0,20 mmol) de éster 9H-fluoren-S-iimetilico de acido 4-(1-
{(R)-3-(3,5-dibromo-~4-hidroxi-fenil)-2-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro- 1, 3-benzodiazepin-3-il)-
pipendin-1-carboniloxi}-propionil}-piperidin-4-il)-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo 133) en 4
mL de pipendina se agitdé a TA durante 30 min La mezcla de reaccién se concentro 1. vac y
el residuo se purtficoé por cromatografia (gel de silice, DCM/MeOH/NH; 80°20:2).

Rendimiento 20 mg (8 % de la teoria)
ESI-MS- (M+H)" = 761/763/765 (2 Br)
Tiempo de retencian (HPLC) 6,8 min (método F)

Ejemplo 136

Ester  (R)-1-(3.5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-2-(1'-metanosulforil-4,4'-bipipendinil-1-11)-2-oxo-

Una solucién de 130 mg (0,21 mmol) de éster (R)-1-carboxi-2-(3,5-dibromo-4-hidroxi-
fenil)-etiico de dcdo  4-(2-oxo-1,2,4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-
carboxilico, 80 mg (0,25 mmol) de TBTU y 50 uL (0,27 mmol) de etidusopropilamina en 10
mL de THF se agité durante 50 min a TA Luego se efectud la adicién de 60 mg (0,24 mmol)
dei-metanosulfonil-[4,4']bipipendinilo y la mezcla de reaccion se agitd a continuacidn
durante una noche a TA. La solucidén de reaccién se diluyé con 50 mL de EtOAc, se extrajo
dos veces, en cada caso con 30 mL de solucidn K,CO; al 15%, la fase organica se separé y
se secd sobre MgSO, Después de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo
se mezclé tnturando con agua y se filtrd. El sélido se mezclb con 5 mi_ de HCl 1 M y se agit
durante una noche. La punficacién ulterior del producto bruto se efectud por cromatografia
(gel de silice, gradiente DCM a DCM/MeOH/NH, 50.45:5). Las fracciones que contenian el
producto se reurueron, se concentraron ivac, se tnturaron con DIPE, se filtraron con
succion y se secaron a 40°C
Rendimiento 80 mg (45 % de la teoria)
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ESI-MS: (M+H)" = 838/840/842 (2 Br)
Re= 0,42 (gel de sllice, DCM/MeOH/Cyc/NH; 7015 15.2)

Eiemplo 137
Ester (R}-2-(4-amino-4-metil-1,4'-bipipendinil-1'-1)-1-(3.5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-2-etilico
de acido 4-(2-oxo-1.2.4,5-tetrahidro-1.3-benzodiazepin-3-il

-pipendmn-1-carboxilico

OH

SOy

Analogamente al Ejempio 1h, a partir de 80 mg (0,13 mmol) de éster (R)-1-carboxi-2-
(3,5-dibromo—4-hidroxi-fenil)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il)-pipendin-1-carboxllico y 36 mg (0,14 mmol) de 4-mehl-{1,4'bipiperidinil-4-ilamina
(empleada en forma de sal hidrocloruro) se pudo obtener el producto bruto que resulté en
forma de sal formiato.

Rendimiento 6 mg (6 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)" = 788/791/793 (2 Br)
Tiempo de retencion (HPLC) 4,9 min (método A)

Elemplo 138

Ester (R}-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-2-(1'-etoxicarboniimetil-4. 4'-bipipendinil-1-il

etilico de acido 4-(2-oxo0-1,2.4,5-tetratidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico
Br

ﬁOH

q‘}O‘CNioirWN/TO\/

A una solucién de 500 mg (0,82 mmol) de éster (R)-1-carboxi-2-(3,5-dibromo-4-
hidroxi-fenit)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendmn-1-
carboxilico, 315 mg (0,98 mmol) de TBTU y 150 pl (1,06 mmol) de trietilamina en 5 mL de
DMF, se affadieron 208 mg (0,82 mmol) de éster etilico de &cido [4,4'|bipiperidinil-1-il-acético
y la mezcla de reaccién se agité durante una noche a TA. Para completar la reaccién, se
afiadieron otros 315 mg (0,98 mmol) de TBTU, 150 pL (1,06 mmol) de tnetilamina y 208 mg
(0,82 mmol) de ester etiico de acido [4,4']bipipendinil-1-i-acético y se agité de nuevo
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durante una noche a TA La mezcla de reaccion se purificé, sin tratamiento ultenor,
directamente a través de HPLC. Las fracciones que contenian el producto se reunieron, se
conceniraron 1 vac. se neutralizaron con solucion saturada de NaHCO,, la fase acuosa se
extrajo dos veces, en cada caso con 100 mL de DCM y las fases organicas reunidas se
secaron sobre Na;SO,. Después de separar el agente de secado y el disoivente, el residuo
se mezclé triturando con DIPE, se filtré con succién y se secd al aire

Rendimiento. 204 mg (29 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)" = 846/848/850 (2 Br)
Tiempo de retencién (HPLC). 6,5 min (método A)

Ejemplo 139

A una solucion de 30 mg (0,04 mmol) de éster (R)-1-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencil)-2-
(1'-etoxicarboniimetil-4,4’-bipiperidinil-1-il)-2-oxo-etllico de dcido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxilico (Ejemplo 138) en 3 mL de THF se aftadié una
solucion de 1,4 mg (0,06 mmol) de LiOH en 1 mL de agua y la solucidén de reaccién se agitd
durante una noche a TA El disolvente se separd en la comiente de nitrégeno, el residuo se
recogid en 1 mL de agua, se acidificé con acido formico, el precipitado resultante se filtrd
con succion y se seco en vaclo.

Rendimiento 20 mg (69 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)" = 818/820/822 (2 Br)
Tiempo de retencion {HPLC): 6,5 min (método A)

Ejemplo 140

Ester (R)-2-{4-amino-4-mehl-1.4'-bipiperidinil-1’-1)-1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil
etilico de acido 4-
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CF,

Q.

Analogamente al Ejemplo 1h, a partir de 80 mg (0,14 mmol) de éster (R)-2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil}-1-carboxi-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiaze pin-3-
il)-pipendin-1-carboxilico (Ejemplo 46f) y 38 mg (0,14 mmol) de 4-metil{1,4"]bipipendinil-4-
ilamina (empleada en forma de sal hidrocloruro) se pudo cbtener el producto que resulté en
forma de sal formiato

Rendimiento’ 47 mg (42 % de la teoria)
ESI-MS; (M+H)" = 753

Tiempo de retencién (HPLC) 5.4 min (método A)
Ejemplo 141

Ester (R)-2-{1'-etoxicarbonilmetil-4.4'-bipiperidinil-1-i1)-1-(4-hidroxi-3.5-dimetil-bencil}-2-oxo-
etilico de acido 4-(2-0x0-1,2.4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

OH

SOy

Analogamente al Ejemplo 46g, a partir de 200 mg (0,42 mmol) de éster (R)-1-carboxi-
2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-etlico de acido 4-(2-oxo0-1,2 4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il)-piperidin-1-carboxfiico (Ejemplo 69h) y 117 mg (0,46 mmol) de éster etihico de acido
[4.4']bipiperidinii-1-il-acético, se pudo obtener el producto.

Rendimiento: 222 mg (74 % de ia teoria)
ESI-MS (M+H)" =718

Tempo de retencion (HPLC) 3,1 min {método A)
Etemplo 142

1-11)-1-(4-hidroxi-3,5-dimeti-bencil)-2-oxo-etilico
de acido 4-(2-ox0-1,2 4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-)-pipendin-1-carboxilico
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Analogamente al Ejemplo 139, a partir de 100 mg (0,14 mmol) de éster (R)-2-(1'-
etoxicarbonuimetil-4,4'-bipipendinil-1-1l)-1-(4-hidroxi-3, 5-dimeti-bencil)-2-oxo-etilico de acido
4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-piperidin-1-carboxilico {Ejemplo 141) vy
3,8 mg (0,16 mmol) de LIOH, se pudo obtener ef preducto

P01-1668-PCT

Rendimiento 56 mg (58 % de la teoria)
ESI-MS (M-H) = 688

Tiempo de retencién (HPLC) 3,0 min (método A)
Ejlemplo 143

Analogamente al Ejemplo 1h, a partir de 69 mg (0,14 mmol) de éster (R)-1-carboxi-2-
(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-
il)-pipendin-1-carboxilico (Ejemplo 69h) y 24 mg (0,174 mmol) de 1-ciclohexil-piperazina, se
pudo obtener el producto

Rendimiento’ 51 mg (91 % de la teoria)
ESI-MS: (M+H)* = 632

Tiempo de retencién (HPLC) 3,1 min {(método E)
Ejlemplo 144

Ester (R)-2-[4-(4-meti-piperazin-1-il}-pipen in-1-if]- 2-ox0-1-(3-tnfluorometil-bency)-etilico de
acido 4-(2-oxo0-1,2 .4, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazenin-3-il\-p

S0
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144a Acido (Z E)-2-acetilamino-3-(3-trifluorometil-feril)-acrilico
Andlogamente al Ejempio 1a, a partir de 15,8 g (115 mmol) de 3-trifluorometil-
benzaldehido y 21,3 g (182 mmaol) de N-acetil-glicina, se pudo obtener el producto.

Rendimiento. 16,7 g (53 % de la teoria)
ESI-MS: {(M+H)" = 274
Re= 0,4 (gel de silice, DCM/MeOH/AcOH 90 10:1)

144b Acido 2-oxo-3-(3-trifluorometil-fenil)-propiSnico
Andlogamente al Ejemplo 46b, a partir de 16,6 g (60,8 mmol) de acido (Z,E)-2-
acetitamino-3-(3-tnfluorometii-fenit)-acrilico, se pudo obtener el producto

Rendimiento 5,7 g (40 % de la teoria)
ESI-MS: (M-H) = 231
Ri= 0,19 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70.15:15.2)

144c  Acido (R)-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-ferul)-propi6nica
Andlogamente al Ejemple 1¢, a partir de 5,70 g (24,6 mmol) de 4cido 2-ox0-3-(3-

trfluorometil-fenil)-propidnico y 11,8 g (36,8 mmol) de (1R)-B-clorodusopinocanfeniiborano,
se pudo obtener el producto.

Rendimiento 4,25 g (74 % de la teoria)
ESI-MS. (M-H) = 233
Rt= 0,35 (gel de sfiice, DCM/MeOH/Cyc/NH, 7015 15.2)

144d Ester metilico de dcido (R)-2-hidroxi-3-(3-trfluorometil-fentl)-propionico

Analogamente al Ejemplo 48d, a partir de 4,20 g (17,9 mmol) de 4cido (R)-2-tuwdroxi-
3-(3-trifluorometil-fenil}-propidnico, se pudo obtener el producte

Rendimiento- 2,47 g (55 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)" = 249
R¢= 0,73 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH, 70:15.15.2)

144e Ester (R)-1-metoxicarbonii-2-(3-triflucrometil-fenil)-etihco de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-piperndin-1-carboxilico

o523
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Analogamente al Ejemplo 31f, a partir de 2,47 g (9,95 mmol) de éster metilico de
acido (R)-2-hidroxi-3-(3-tnflucrometil-fenil)-propidnico y 4,10 g (€5% de pureza, 10,9 mmol)
de 3-piperidin-4-il-1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo obtener el producto.

Rendimiento 3,16 g (61 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 520
R = 0,93 (gel de sihce, EtOAc/MeOH/NH, B0-20 2)

144f Ester (R)-1-carboxi-2-(3-trifluorometi-fenil)-etiico de &cdo 4-(2-oxo-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico
Andlogamente al Ejemplo 46f a parlr de 3,10 g (5,97 mmol) de éster (R)-1-
metoxicarbonil-2-(3-trifluorometil-feni)-etihicc de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico y 0,22 mg (9,00 mmol) de LiOH, se pudo obtener
el producto.

Rendimiento: 2,80 g (93 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 506
Ri= 0,58 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH, 70 30.3)

144g Ester  (R)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-pipendin-1-i{}-2-oxo-1 -(3-triflucrometit-bencil)-
etilco de Aacido 4-(2-oxo-1,24,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-1-pipendin-1-
carboxilico
Analogamente al Ejemplo 1h, a partir de 80,0 mg (0,16 mmol) de éster (R)-1-carboxi-
2-(3-tnfluorometil-fenil)-etilico de acido 4-(2-oxa-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilice y 29,6 mg (0,16 mmol) de 1-metil-4-piperidin-4-i-piperazina, se pudo
obtener el producto. |

Rendimiento 67 mg (63 % de la teoria)
ESI-MS* (M+H)" =671
R = 0.4 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH, 701515 2)

Andlogamente se prepararon los siguientes compuestos, en cada caso a partir de 80
mg (Ejemplos 145 a 148) o de 140 mg (Ejemplos 149 y 150) de éster {R)-1-carboxi-2-(3-
tnfluorometil-fenil)-etiico de &cido  4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico y la cantidad correspondiente de amina

9 -/©\c1=
oty

{
H
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Ejemplo R Rendi- | Espectro de Ry
miento masas (ge! de silice,
(%)
DCM/MeOH/
CycINH;.
70:15:16:2) o
Tiempo de
retencién
HPLC
(método)
145 ~ a3 656 0,68
%N% [M+H]+
146 64 671 0,35
N.
(2 AN AW [M+H]"
147 74 670 0,53
WN/ [M+H]*
148 48 685 5,1 min
%’WNW (M+H]' A)
149 . 62 757 0,51
~ o)
%\\;\\N)Lo’k [M+H]'
180 . 71 757 0,50
N 0
\/\N/%NJJ\ o’k [M+H]"
Eiemplo 151

Ester (R)-1-{3-meti-bencil)-2-ox0-2-(4-piperazin-1-il-pipendin-1-i)-etilico_de acido 4-(2-oxo-

1,2 4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il}-pipendin-1-carboxilico
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Una soiucién de 131 mg (0,17 mmol) de éster terc -butilico de acido 4-{1-[(R)-2-[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboniloxi]-3-(3-trifluorometil-fenii)-
propionil}-piperidin4-il-piperazin-1-carboxilico (Ejemplo 149) en 1,5 mL de HCI| 4 M se agité
a TA durante una noche La solucién de reaccién se purificd, sin tratamiento ultenor, a través
de HPLC Las fracciones que contenfan el producto se reunieren y liofilizaron

P01-1668-PCT

Rendimiento. 75 mg (67 % de la teoria)

ESI-MS (M+H)" = 657

Ri= 0,38 (gel de silice, DCM/MeQH/Cyc/NH, 70-15°15 2)
Eiemplo 152

{2-ox0-1,2 4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

e

7
@;:{;—ano’\[g”%n’%m”
H

Analogamente al Ejemplo 151, a partir de 149 mg (0,20 mmol) de éster (R)-1-(3-
trifluorometil-bencil)-2-[4-((1-terc -butoxi-carbonil-piperidin-4-il}-piperazin-1-i]-2-oxo-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxilico  (Ejemplo
180), se obtuvo el producto

Rendimiento: 66 mg (51 % de la teoria)

ESI-MS- (M+H)" = 857

R¢= 0,18 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH; 70 15 15 2)
Ejemplo 153

ill-2-oxo-1-(3-metil-bencil}-etilico de scido 4-
2-0x0-1,2.4 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-i)-pipendin-1-carboxilic
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153a Acido (Z,E)-2-acetilamino-3-m-tolil-acrilico
Analogamente al Ejemplo 1a, a partir de 25,0 g (212 mmol) de 3-metil-benzaldehlido
y 24,9 g (212 mmol) de N-acetil-glicina, se pudo obtener el producto.

Rendimiento: 26,0 g (56 % de la teoria)
ESI-MS {(M+H)" = 220
Tiempo de retencion (HPLC) 5,4 min (método A)

153b Acido 2-oxo-3-m-toill-propidnico

Analogamente al Ejemplo 46b, a partir de 13,0 g (59,3 mmol) de acido (Z,E)-2-
acetilamino-3-m-tolil-acrilico, se pudo obtener el producto

Rendimiento 9.2 g (88 % de la teoria)
ESI-MS- (M-H) =177
Tiempo de retencion (HPLC). 7.3 min (método A)

153¢c  Acido (R)-2-hidrox-3-m-tolil-propidnico
Andlogamente al Ejemplo 1c, a partir de 9,24 g (51,9 mmol) de acido 2-oxo-3-m-tolil-

propiénico y 24,0 g (74,8 mmol) de (1R)-B-clorodusopinocanfenilborano, se pudo obtener el
producto

Rendimiento. 8,4 g (90 % de la teoria)
ESI-MS (M-H) =179
Tiempo de retencion (HPLC). 7,2 min {(método A)

153d Ester metilico de 4cido (R)-2-hidroxi-3-m-toli-propiénico

Analogamente al Ejemplo 31e, a partir de 8,40 g (46,6 mmol) de acido (R)-2-hidroxi-3-m-tolil-
propibnico y 3,74 mL (51,28 mmol) de SOCI,, se pudo obtener el producto

Rendimiento 6,28 g (69 % de la teoria}
ESI-MS (M+H)* = 195
Tiempo de retencion (HPLC): 6,8 min (método A)

153e Ester (R)-1-metoxicarbonil-2-m-tolil-etlico de &cido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-pipendin-1-carboxllico
Anilogamente al Ejemplo 31f, a partir de 1,12 g (5,76 mmoi) de éster metilico de
acido (R)-2-hidroxi-3-m-tolil-propidnico y 1,41 g (5,76 mmol) de 3-piperidin-4-i-1,3,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo obtener el producto
Rendimiento* 2,07 g (77 % de la teoria}
ESI-MS (M+H)* = 466
Tiempo de retenciéon (HPLC)' 9,0 min (método A)

H
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153f Ester (R)-1-carboxi-2-m-tolil-etiico de &cide 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzediazepin-3-)-piperidin-1-carboxilico
Analogamente al Ejemplo 46f, a partir de 2,07 g (4,45 mmol) de éster (R)-1-
metoxicarbonil-2-m-tolil-etilico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico y ¢,16 mg (6,72 mmol) de LIOH, se pudo obtener el producto

Rendimiento 1,86 g (93 % de la teoria)
ESI-MS (M+H)" = 452
Tiempo de retencion (HPLC) 8,0 min {(método A}

153g Ester (R)-2-[4-{4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-1-(3-meti-bencil)-etilico de
acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-1-pipendin-1-carboxilico
Analogamente al Ejemplo 1h, a partir de 80,0 mg (0,18 mmaoi) de éster (R)-1-carboxi-
2-m-tolil-etihco de acido 4-(2-oxo-1,2.4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico y 33,1 mg (0,18 mmol) de 1-metil-4-piperidin-4-il-piperazina, se pudo obtener el
producto.

Rendimiento 46,7 mg (43 % de la teoria)
ESI-MS. (M+H)" =617
Tiempa de retencidn (HPLC)" 5.5 min (método A)

Analogamente se prepararon los siguientes compuestos a partir de en cada caso 80
mg de éster (R)-1-carboxi-2-m-tolil-etfico de acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico y la cantidad correspondiente de amina

(:(F?(; _CNJ\O)IR

EjJemplo R Rendi- | Espectrode | Tiempo de
miento masas retencion
(%) HPLC
{método)
154 . 80 617 5,0 min
TRARA- MeH] ()

e —————
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165

78

616
IM+HT"

6.2 min

(A)

Los siguientes Ejemplos describen la preparacién de formas de aplicacion
farmacéuticas que en calidad de principio activo contienen un compuesto arbitrano de la

féormula general (1)

Ejemplo |

Capsulas para la inhalacién de polvos con 1 mg de principio activo

Composicién

1 capsuia para la inhalacién de poivos contiene:

pnncipio activo
lactosa
capsulas de gelatina dura

Procedimiento de preparacidn’

1,0mg
200 mg

50.0 mg
71.0mg

El principio activo se muele al tamafio de granos requendo para productos de
inhalacion El principio activo molido se mezcla homogéneamente con la lactosa. La mezcla

se envasa en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo it

Solucion de inhalacién para Respimat® con 1 mg de principio activo

Composicion.

1 carrera contiene
principio activo

cloruro de benzalconio
edetato disddico

agua purificada hasta

Procedimiento de preparacion

1,0 mg
0,002 mg
0,0075 mg
15,0 1]
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El principio activo y cloruro de benzaiconio se disuelven en agua y se envasan en
cartuchos de Respimat®

Ejemplo Wi

Solucidn de inhalacion para nebulizadores con 1 mg de pnncipio activo

Composicion
1 frasquito contiene:

sustancia activa 019
cloruro de sodio 0,18 g
cloruro de benzalconio 0,002 g
agua purtficada hasta 2000 mi

Procedimiento de preparacién
El principio activo, cloruro de sodio y cloruro de benzalconio se disuelven en agua

Ejemplo [V

Aerosol de dosificaciéon con gas propulsor con 1 mg de principio activo

Composicion
1 camrera contiene’

pnncipio activo 1,0mg
lecitina 0,1%
gas propulsor hasta 50,0 ul

Procedimiento de preparacién:
E! principio active micronizado se suspende homogéneamente en la mezcla a base

de lecitina y gas propulsor. La suspension se envasa en un reciptente de presian con valvula
dosificadora.

Ejemplo V

Esprai nasal con 1 mg de principio activo

Composicién
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pnncipio activo 1,0 mg

clorurc de sodio 09 mg
cloruro de benzalconio 0,025 mg
edetato disodico 0,05 mg
agua punficada hasta 01 ml

Procedimiento de preparacion
El principio activo y los coadyuvantes se disuelven en agua y se envasan en un
recipiente correspondiente

Ejempia VI

Solucién para inyeccién con 5 mg de sustancia activa por cada 5 ml

Composicion

sustancia activa 5mg
glucosa 250 mg
albimina de suero humana 10 mg
glucofurol 250 mg

agua para fines de inyeccion hasta 5 ml
Preparacion:

Disolver giucofurol y glucosa en agua para fines de inyeccion (afi); afiadir albumina
de suero humana, disolver el principio activo bajo calentamiento, completar con afi hasta el
volumen de la tanda; envasar en ampollas bajo gasificacién con nitrégeno

Ejlemplo V1

Solucidn para inyeccion con 100 mg de sustancia activa por cada 20 m}

Composicion

sustancia activa 100 mg
dihidrégeno-fosfato monopotasico = KHyPO4 12mg
hidrogeno-fosfato disédico = NapHPO4-2H20 2mg
cloruro de sodio 180 mg
albdmina de suero humana S0mg

Polysorbat 80 20 mg
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agua para fines de inyeccion hasta 10 ml

Preparacion.

Disolver Polysorbat 80, cloruro de sodio, dihidrogeno-fosfato monopotasico e
hidrégeno-fosfato disddico en agua para fines de inyeccién (afi); anadir albumina de suero
humana; disolver el principio activo bajo calentamiento, completar con afi hasta el volumen
de la tanda, envasar en ampollas.

Eiempio VIl

Lioflizado con 10 mg de sustancia activa

Composicién.

sustancia activa 10 mg
manita 300 mg
albtimina de suero humana 20 mg
agua para fines de inyeccién hasta 2 mi
Preparacion.

Disolver manita en agua para fines de inyeccién (aft), afiadir albGmina de suero
humana; disolver el principio activo bajo calentamiento; completar con afi hasta el volumen
de la tanda, envasar en viales, lofilizar

Disolvente para el liofilizado

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg
manita 200 mg
agua para fines de inyeccién hasta 10 ml

Preparacion

Disolver Polysorbat 80 y manita en para fines de inyeccidn (afi); envasar en
ampollas.

Ejemplo IX

Comprimidos con 20 mg de sustancia activa

Composicion:
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sustancia activa 20 mg
Lactosa 120 mg
almidén de maiz 40 mg
estearato de magnesio 2mg
Povidona K 25 18 mg
Preparacion-

Mezciar homogéneamente la sustancia activa, lactosa y almidén de maiz, granular
con unha solucién acuosa de povidona; mezclar con estearato de magnesio; prensar en una
prensa para compnmidos; peso del comprimido 200 mg.

Ejempio X

Capsulas con 20 mg de sustancia activa

Composicion:

sustancia activa 20 mg
almidén de maiz 80 mg
acido silicico, muy disperso 5mg
estearato de magnesio 25mg
Preparacién;

Mezclar homogéneamente (a sustancia activa, almidon de malz y acido silicico,
mezclar can estearato de magnesio; envasar la mezcla en una maquina para el envasado
en capsulas de gelatina dura del tamafio 3.

Eiemple Xi

Supositorios con 50 mg de sustancia activa

Composicion.

sustancia activa 50 mg
grasa dura (grasa solida) ¢ s. hasta 1700 mg
Preparacion

Fundir la grasa dura a aprox. 38°C; dispersar homogéneamente en la grasa dura
fundida la sustancia activa mohida, después de enfriar hasta aprox. 35°C, verter en moldes

9N
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previamente enfnados

Ejemplo Xii

Solucion para inyeccion con 10 mg de sustancia activa por cada 1 mL

Composicion'

sustancia activa 10 mg
manitol 50 mg
albumina de suero humana 10 mg

agua para fines de inyeccion hasta 1 ml

Preparacion

Disolver manita en agua para fines de inyeccién (afi), afiadir albimina de suero
humana; disolver el pnncipio activo bajo calentamiento; completar con afi hasta el volumen
de la tanda, envasar en ampollas bajo gasificacién con nitrégeno
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Reivindicaciones

1. Antagonistas de CGRP de la formula general

()
en la que significan
A un atomo de oxigeno o azufre,
X un atomo de oxIgeno o azufre,
(a) D, E, independientemente une de ofro, un grupo metino o el atomo de nitrégeno y

G un grupo metino sustituido con el grupo R®,

M un grupo metino sustituido con el grupo R®,

Q un grupo metino sustituido con el grupo R®,

en donde uno o dos de los grupos G, M y Q pueden significar en cada caso también
un atomo de nitrégeno,

o
(b) D y E, en cada caso, un grupo metino, pudiendo significar uno de los grupos D y E
también un atomo de nitrégeno, y

G, M y Q en cada caso un atomo de nitrégeno,
en donde R?, R? y R®, independientemente uno de otro, significan en cada caso un 4tomo de
hidrégeno o halégeno, un grupo alquiio-C,.a, alquenilo-C,,s, alquinilo-Cae, ciclo-alquilo-Cay,
ciclo-alquenilo-C;., ciano, hidroxi, hidroxi-alquilo-C,.q, hidroxi-alquenilo-Cs 4, hidroxi-alquinilo-
Ca.s, alcoxi-Cig, alcoxi-Cyg-alquilo-Cyg, alcoxi-Cy.g-alquenilo-Cye, alcoxi-Ci.g-alquinilo-Cys,
alquenoxi-Cs.g-alquilo-C.q, alquenoxi-Cs s-alquenilo-Cayg, alquenoxi-Cs g-alquinila-Cs g,
alquinox|-Cae-alquilo-C., alquinoxi-Cas-alquenilo-C, 5, alquinoxi-Cas-alquinilo-Csye, tiochidroxi,
alquiltio-C,.,, alqueniltio-Cys, alquinitio-Cs5, amine, alquil-Cig-amno, alquenil-Cig-amino,
alquinii-Cye-amino, di-{alquil-C,e)-amino, di-{alquenii-C3¢)-amino, di-{alquini-C; g)-amino,
amine-alquiio-Cy4, alquil-Ciy-amino-aiquilo-C.5, di-(alquil-C,.s)-amino-alquilo-Cy4, amino-
alquenilo-Csq, alquil-C,s-amino-aiquenilo-Cs,, di-(alquil-C,.3)-amino-alquenilo-C3 s, amino-
alqumilo-Caa, alquil-Cya-amino-alquinilo-Ca g, di-(alquil-C,.3)-amino-alquinilo-C, g,
hidroxicarbonilo, fenilcarbonilo, pindilcarbonilo, alqui-C,s-carbonilo, alquenil-Cze-carbonilo,
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alquinil-C.g-carbonila, formilo, alcoxi-Cie-carbonilo, alquenoxi-C,e-carbonilo, alquinoxi-
Cse-carbonilo, aminocarbonilo, alquil-Cis-aminocarbonilo, alquenil-C;¢-aminocarbonilo,
alquinil-C g-aminocarbonilo, di-(alquil-C,.5)-aminocarborulo, di-(alquenil-Cas)-aminocarbonilo,
di-(alquinil-Cys)-aminocarbonilo, formilamino, alquil-C4.s-carbonilamino, alquenil-
Czs-carbonilamino, alquinil-Czs-carbonilamino, formil-alquil-Cys-amino, formil-alquenil-
Cse-amino, formil-alquinil-Cag-amino,  alquil-C,g-carbonil-alquil-C,s-amino,  alquenil-
C:¢-carbonil-alquil-C,s-amino,  alquinil-C,.s-carbonil-alquil-C,g-amino,  alquil-Cg¢-carbonil-
alquenil-Cs s-amino, alquenil-Czs-carbonil-alquenii-C; s-amino, alquinil-C,.¢-carbonil-alquenil-
Cag-amino, alquil-Css-carboni-aiquinil-Cyg-amino, alquenil-C,.¢-carbonil-alquinil-C, s-amino,
alquinil-C, g-carbonil-alquinil-Csg-amino, alquil-C,s-sulfonilo, alquenil-C,.e-sulfonilo, alguinil-
Cze-sulfonilo, alquil-Cyg-sulfinilo,  alquenil-Cp¢-sulfimilo,  alquinil-Cz¢-sulfimlo,  alquil-
C,s-sulfonilamino, alquenil-C,.s-sulforilamino, alquinil-Cae-sulforuilamino, alquil-C,s-suifonil-
alquil-C4g-amino, alquil-C,.g-sulfonil-aiquenil-Cy g-amino, alquil-C, g-sulfonil-alquinil-
Cse-amino, alquenil-Cs-sulfonil-alquil-C,.s-amino, alguenil-C,-sulfonil-alquenil-Cy s-amino,
alquenil-Cq ¢-sulfonil-alquini~-Cse-amino,  alquinil-Cae-sulfonil-aiqui-Cis-amino,  alquind-
Ca.¢-sulfonil-alquenil-C; g-amino,  alquinil-C, ¢-sulfonil-alquinil-Cs -amine,  aminosulifonilo,
alquil-C,.s-aminosulforilo, di-(alquil-Cye)-aminosulfonilo, alquenil-Cys-aminosulfonilo, di-
(alquenil-C3 ¢)-aminosulfonilo, alquinil-Cys-aminosuifonilo o di-(alquini-C;.s)-aminosulfonilo
con las condiciones de que, en la medida en que ninguno de ios grupos D, E, G, M y
Q represente un atomo de nitrégeno,
(1 R* no signifique un 4tomo de hidrégeno, cuando R®, asi como R® representan en
cada caso un grupo alquilo-Cy.,
(i R® no signifigue un dtomo de hidrégeno, cuando R®, asi como R® representan en
cada caso un grupo alquilo-C;.a,
(in) R* no adopte los significados de un atomo de hidrégeno, flior, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro o trifluorometilo, cuando R° representa un grupo alquilo-
Ci., alquenilo-Cy.¢ 0 alquinilo-C,¢ y R® representa un atomo de cloro o bremo, un
grupo amino, metlamino ¢ hidroxi,
(v} R® no adopte los significados de un 4tomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro o triflucrometilo, cuando R® representa un grupo alquilo-
Cis, alquenio-C,.s 0 alquinilo-C,4 vy R® representa un atomo de cloro o bromo, un
grupo amino, metilamineo o hidrox,
R' un heterociclo aza, diaza, triaza, oxaza, tiaza, tiadiaza o S,S-didxido-tiadiaza de 5 a 7
miembros, saturado, insaturado una vez o dos veces
estando los heterociclos precedentemente mencionados enlazados con el anillo de
pipendina en la formula | a través de un atomo de carbono o de nitrégeno o
estando enlazados de forma espirociclica con el anillo de piperidina en la fdrmula | a
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través de dos atomos de carbono, a través de un atomo de carbono y un atomo de
oxigeno o a través de un atomo de carbona y un atoma de azufre,
conteniendo uno o dos grupos carbonilo o tiocarbonillo contiguos a un atomo de
nitrégeno,
pudiendo estar sustituidos en uno de los atomos de nitrégeno con un grupo alquilo-C,,
alquenilo-Cj¢ 0 alquinilo-Cjy.g,
pudiendo estar sustituidos en uno ¢ dos atomos de carbono con un grupo alquilo-C..,
alquenilo-C,.¢ 0 alquinilo-C,.s, con un grupo fenilo, feniimetilo, naftilo, bifenililo, pindinilo,
diazinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, 1,3-oxazolilo, 1,3-tiazolilo, 1soxazolilo, prrazolio, 1-(alquil-
Ci.3)-pirazolilo, imidazolilo 6 1-(alquil-C,.;)-imidazolilo, pudiendo los sustituyentes ser
iguales o diferentes, vy
pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de uno de los heterociclos
insaturados precedentemente mencionados con un anilo de fenilo, naftilo, pindina,
diazina, 1,3-oxazol, tienilo, furano, tiazol, pirrolo, N-alquil-Cys-pirrolo o quinolina, con un
anillo de 1H-quinolin-2-ona sustituido en el atomo de nitrdgeno eventualmente con un
grupo alquilo-Cy4, alquenilo-Cy4 0 aiquinilo-C,, 0 pudiendo estar condensado con un
anillo de imidazol o N-alquil-Cys-imidazol, pudiendo también estar condensados dos
dobles enlaces olefinicos de uno de los heterociclos insaturados precedentemente
mencionados en cada caso con un anillo de fenilo o piridina,
pudiendo los grupos fenilo, pindinilo, diazinilo, furilo, tienilo, pirralilo, 1,3-oxazolilo,
1,3-tilazolllo, isoxazollo, pirazollo, 1-alquil-C,s-pirazolilo, Imidazollo & 1-alquil-
Ci.a-imidazolilo contenidos en R', asi como los heterociclos condensados con
benzo, tieno, pindo y diazino estar mono-, di- o tri-sustituidos en el entramado de
carbonos adicionalmente con atormos de halgeno, grupos alquilo-C,g, alquenilo-
Cze, alquinio-C,,4, ciclo-alquilo-C,.;, ciclo-alquenilo-Cay;, clano, hidroxi, hidroxi-
alquilo-C1s, hidroxi-alquenilo-C,s, hidroxi-alquinilo-Css, alcoxi-Cia,  alcoxi-
Cig-alquilo-Cy, alcoxi-Cg-aiquenilo-C,s, alcoxi-C,s-alquinilo-C,5,  alquenox-
Cag-alquilo-Cy.g, alquenoxi-Cq s-alquenilo-Ca 5, alquenoxi-Ca g-alquinito-Ca g,
alquinoxi-C3e-alquilo-C..5, alquinoxi-Cyg-alquento-Cys, alquinoxi-C, s-aliguiniio-Cas,
tiohidroxi, alquiltio-C.5, alqueniltto-Cye, alquiniltio-Css, amino, alqud-Cqg-amino,
alquenil-Cag-amino, alquinil-Cae-amino, di-(alquil-Cyg)-amino, di-(alquenil-Cae)-
amino, di-(alquinil-Cze)-amino, aminc-alquilo-Cye, alquil-Cys-amino-alquilo-Cy, di-
(alquil-Cy.5)-amino-alquilo-C+s, amino-alquenilo-Cy ¢, alquil-C,.y-amino-alqueniio-C,s,
di~(alquil-C.s)-amino-alquenilo-Cy.e, amino-alquinilo-Cse, alquil-C,s-amino-alquinilo-
Cis, di-(alquil-C+.5)-amino-alquinilo-C s, hidroxicarbonilo, fenilcarbonilo,
pindilcarbonilo, alquil-C. s-carbonilo, alquenil-C,g-carbonilo, alquimil-Ca.e-carboniio,
formilo, alcoxi-Cqe-carbonilo, alquenoxi-C;s-carbonilo, alquinoxi-Csg-carbonilo,
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aminocarbonilo, alqui-Cys-aminocarbonilo, alqueni-C,g-aminocarboniio, alquinil-
Cas-aminocarbonilo, di-(alquil-C4)-aminocarbonilo, di-(alquenil-Cy.q)-
aminocarbonilo, di-(alquinil-C;¢)-aminocarbonilo, formilamino, alquil-
C,s-carbonilamino, alquenil-C,¢~carbonilamino, alquinil-C,s-carborilamino, formil-
alquil-Cye-amino, formil-alquenil-Cyg-amino-, formi-alquinil-Css-amino,  alquil-
C..s=carbonil-alquil-Cyg-amino,  alqueni-C,g-carbonil-alquil-Cyg-amino-,  alquinil-
Ca.s-carbonil-alquil-Cs-amino,  alquii-Ce-carbonil-alquenil-C; ¢-amino,  alquenil-
C.e-carbonil-alquenii-C; s-amino,  alquinil-C,e-carbonil-alquenil-Cyg-amino,  alquil-
Cis-carbenil-alquinil-Cs s-amino, alquenil-C;.s-carbonil-alquinil-Cyg-amino, alquinil-
C..s-carbonil-alquinil-Cae-amino, alquil-C,¢-sulfonilo, alquenmil-C,¢-suifonilo, alquinil-
Czs-sulfonilo, alquil-Cye-sulfinilo, alquenil-C;e-sulfinilo, alquinil-Cs-sulfinilo, alquil-
Cye-suifonilamino, alquenil-C,g-sulfonilamino, alquini-C,.g-sulfonilamine,  alquil-
C..¢-sulfonil-alquil-C+.s-amino, alquil-Cy_g-sulfonil-alquenil-Ca s~amino, alquil-
Cig-sulfonil-alquinil-C; ¢-amino,  alquenil-C,¢-sulfonil-alquil-C,s-amino,  alquenil-
C2s-sulfonii-alguenil-Cy s-amino,  alquenil-C,g-sulfonil-alquinil-Cyg-amino,  alquinil-
Ca.s-sulfonil-alquil-Cis-amino,  alquinil-C,.e-sulfonil-alquenil-Cag-amino,  alquinil-
Cz¢-sulfonil-alguinil-Css-amino, aminosuifonilo, alquil-C,e-aminosulfonilo, di-(alquil-
Ci¢)-aminosulfonilo, alquenil-Cze-aminosulfonilo, di-(alquenil-Cag)-aminasulfonilo,
alquinil-Css-aminosulfanilo, di-(alquinil-Cy.¢)-aminosulfonilo, pudendo los
sustituyentes ser iguales o diferentes y
estando los dobles y triples enlaces de los grupos alquenilo Cyy 0 alqunio Csg
contenidos en los grupos definidos precedentemente para R?, R®, R° y R aislados de
heteroatomos eventuaimente asimismo contenidos en estos grupos,
R? el 4tomo de hidrégeno,
un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo-C,>, que en posicién @ puede estar sustituido con un
grupo ciclo-alquilo-Ca, ciclo-alquenilo-Cy7, fenile, pindinilo, diazinilo, hidroxi, amino, alquik-
Cig-amino, di~(alquil-C1g)-amino, alquenil-Cs¢-amino, di-(alquenil-Cs ¢)amino, aiquinil-
Csg-amino, di-(alquinil-Css)amino, hidroxicarbonilo, alcoxi-C,.g-carbonilo, aminocarbonilo,
aminocarbonilamino,  alquil-Cy¢-carbonilamino,  alquenil-C,4-carboniiamino, alquinil-
Ca.¢-carbonilamino, 4-morfolinilo, [bis-(2-hidroxietil)Jamino, 4-(alquil-C,4)-1-piperazinilo 6
4-(w-hidroxi-alquil-C.;)-1-piperazinilo,
un grupo fenilo o piridinilo,
pudiendo los grupes fenilo, pindinilo y diazinilo mencionados en los grupos definidos
precedentemente para R? o contenidos como sustituyentes estar mono-, di- o tri-
sustituidos adicionalmente en el entramado de carbonos con halégeno, con grupos
alquilo-Cy.,, alquenilo-C_.;, alquinilo-C..s, alcoxi-C, .3, hidroxi, amino, alquil-C.3-amino, di-
(alquil-Cy.5)-amino, aminc-aiquilo-Cys,  alquil-Cy.;-amino-alquilo-Cy.s, d~(alquil-C5)-
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amino-alquilo-C1a,  alquil-C,.5-carbonilamino,  alquil-Cy.s-carbonilamine-alquilo-C,.,,
aminocarbonilo, alquil-C,.;-aminocarbonilo, di~{(alquil-Cs;)-aminocarbonilo, ciano,
aminosutfonilo, alquil-C4.;-aminosulfenilo, di-(alquil-Cy.3)-aminosulfonilo, alquil-C4.5-tio,

alquil-C,.o-sufifinilo o alquil-Cys-sulfonilo, y pudiendo los sustituyentes ser iguales o
diferentes,

R? el atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo-C,.3 sustituido con un grupo femio o pindinilo,

pudiendo estar unido el grupo alquilo-C13 con un grupo alquilo conterido en R? o con un
anillo de fenilo o pindilo contenida en R?, bajo !a inclusién del dtomo de nitrégeno al que
estan unidos R? y R?, bajo la formacién de un anillo de 4-7 miembros,

R?y R? junto con el 4tomo de nitrégeno incluido, un radical de la férmula general

R5
(CRRy), ]

1

—_Y
CR.R
/f\ //(CRBRQ)," T e

N ~CR,R, o

en la que significan

Y' el atomo de carbono o, cuando R® reprasenta un par de electrones libres, significa
también el atomo de nitrégeno,

gy r, cuando Y' representa el 4&tomo de carbono, los nimeros 0, 1 6 2, o

qyr, cuando Y' representa el atomo de nitrégeno, los nGmeros 1 6 2,

R* el 4&tomo de hidrégeno, un grupo amine, alqui-C,.-amino, di-(alquii-C,)-alquilamino,
alquilo-C:.a, un grupo ciclo-alquilo-Ca; o ciclo-alquenilo-Cay; eventualmente susttuido
con un grupo hidroxicarbonilo, alcoxi-C4.e-carbonilo, hidroxicarbonil-alquilo-C,; o alcox-
Cig-carbonil-alquilo-C;3, un grupo amino-alquilo-Co7, alquil-Ci4-amino-alquilo-Csy, di-
(alquil-Cy4-amino)-alquilo-C,7, aminoiminometilo, aminocarborilamino, alquil-C4-ami-
nocarbonilamino, di-(alquil-C14)-aminocarbonilamino, alquil-C44-aminocarbonil-alquil-
Cisamino, di-(alquil-Cy4)-aminccarbonil-alquil-Ci4-amino, fenilaminocarbonilamino,
aminocarbonilo, alquil-C,4-aminocarbonilo, di-{alquil-C;4)-aminocarbonilo,
aminocarbonil-alquilo-C,.a, alquil-C44~-aminocarbonil-alquilo-C.a, di-(alquil-C14)-
aminocarbonil-alquilo-Cy.a, aminocarbonilamino-alquilo-Cy.a, alcox-C.s-carbonilo,
alquenoxi-Ca.s-carboniio, alquinoxi-Cs.g-carbonilo, alcoxi-C,.s-carbonil-alquilo-C,.s,
alquenoxi-C.g-carbonil-alquilo-C,.s, alquinoxi-C4g-carbonil-alquio-Cis o hidroxicarbonil-
alquilo-Cy.5,

un grupo fenilo, prridinilo, diazinilo, 1-naftilo, 2-naftio, piridicarbonilo o feniicarbonilo,

MY



10

15

20

25

30

35

-228 -
P01-1668-PCT

que en cada caso pueden estar mono-, di- o tn-sustituidos adicionalmente en el
entramado de carbonos con halégeno, con grupos alquilo-C,.3, alquenilo-C,;, alquinilo-
C,.3, alcoxi-Cy.3, hidroxi, amino, alquil-C44-amina, di-(aiquil-Cy4)-amino, amino-alquilo-
Cia,  alqui-Cisamino-alquilo-C,,,  di-(alquil-Ci4)-amino-alquilo-Cis,  alquil-Cy-
carboniamino, alquil-C,-carbonilamino-aiquilc-C,.5, aminocarbonilo, alquil-C,_-ami-
nocarbonilo, di-(alqui-Cy4)-aminocarbomlo, ciano, aminosulfomlo, alquil-Ci.4-amino-
sulfonilo, di-(alquil-C44)}-aminosulfonilo, alquil-C4.¢-tio, alquil-C,_-sulfinilo o alquil-
C,4-sulfonilo, y pudiendo los sustituyentes ser iguales o diferentes,
un heterociclo elegido de un grupo azacicloalquilo de 4 a 10 miembros, un grupo oxaza,
tiaza, S,S-dioxotiaza y diazacicloalquilo de 6 a 10 miembros, asi como un grupo
azabiocicloalquilo de 6 a 10 miembras,
un grupe 1-alquil-4-pipendinicarbonilo 6 4-alquil-1-piperaziniicarbonilo,
estando unidos los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente
mencionados, a través de un 4tomo de nitrégeno o de carbono, a Y' en la formula
(.
en los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados un
grupo metino no eniazado directamente con un atomo de nitrogeno, oxigeno o
azufre puede estar sustituido con un atomo de fllor, asi como un grupo metilenc no
enlazado directamente con un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre puede estar
sustituido con uno o dos 4tomos de fllor,
los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados, asi como
el grupo 1-(alquil-Css)4-piperidiniicarbonilo y 4-(alquil-C,.s)-1-piperazinilcarbonilo
pueden estar sustituidos en el anillo, una a cuatro veces, con grupos hidrox,
alquiio-C,s 0 hidroxralquile-C,.3, 0, eventualmente de manera ad:icional, una vez
con un grupo ciclo-alquilo-Cy;, hidraxi-cicloalquilo-Cy;, ciclo-alquenilo-Cay,
ciclo-alquil-Cs7-alquilo-C, 3, fenil-alquilo-C,.5, pitidil-alquilo-Cy.a, alquil-Cye-carbonilo,
alquil-Cyg-carbonil-alquilo-C,5, hidroxi, alcoxi-C.s, amino, alquil-Cs4-amino,
di-(alquil-Ci4)amino,  fenicarbonilo,  pindinilcarbonilo,  alcoxi-C,g-carbonilo,
hidroxicarbonil-carbonilo, alcoxi-C,¢-carbonil-carbonile, hidroxicarbonil-alquilo-C.4,
alcoxi-C, g-carbonil-alquilo-C,.5, hidroxicarbonil-alquil-Cy.s-carbenilo, alcoxi-C,.¢-car-
bonil-alquil-Cy.s-carbonilo, aminocarbonilo, alquil-Cs4-aminocarbonilo,  di-(alquil-
Ci)aminocarbonilo, aminosuiforilo, alquil-C,-aminosuifonilo, di-(alquil-C.4)ami-
nosulfonilo, alquil-C,.s-sulfonilo, ciclo-alquil-Cs7-sulfonilo, aminocarbonil-alquilo-Cy s,
alquil-C,4-aminocarbonil-alquilo~C,.,, di-(alquil-C,_4)aminocarbonil-alquilo-C,.;,
hidroxiaminocarbonil-alquilo-C,.s, alcoxi-Cys-aminocarbonil-alquilo-C.3; o hidroxi-
(alquil-C.5)-aminocarbonil-alquilo-Cy3, con un grupo ciclo-alquil-Cas-carbonilo,
azaciclo-alquil-C47-carbonilo, diazaciclo-alquil-Cs,~carbonillo u  oxazaciclo-alquil-
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Csrcarbonilo eventualmente sustituido en el anille con alquilo-C,.;, en donde los
sustituyentes pueden ser iguales ¢ diferentes y pueden estar unidos a un atomo de
carbono del anilio o a un atomo de nitrégeno del anillo,
pudiendo los radicales fenilo y pindinilo contenidos en los radicales definidos
precedentemente para R* estar mono-, di- o tri-sustituidos, por su parte, con
atomos de haldgeno, con grupos alquilo-C,3, alquenilo-C.s, alquinio-C,.s,
alcoxi-C+5, hidroxi, amino, alqui-Cy4-amino, di-(alquil-Ci4)-amino, amino-
alquilo-C,5,  alquil-C,4-amino-alquilo-C,5, di-(alquil-C44)}-amino-alquilo-C,.3,
alquil-C,4carbonilamino, alquil-C;4-carbonilamino-alquilo-C,.;, aminocarbonilo,
alquil-C45-aminacarbonilo, di-alquil-Cy4-aminocarboniio, ciano, aminosuifonilo,
alquil-Cy4-aminosulfonilo, di~(alquil-C,.;)-aminosulfonilo, alqui-C,.s-tio, alquil-
Cia-suifinilo o alquil-C4.s-sulforilo, pudiendo los sustituyentes ser iguales o
diferentes,
o también, cuando Y' representa el tomo de carbono, el grupo hidroxicarbonilo,
aminometilo, alqui-C4-aminometilo o di-{aiquil-Ci.}-aminometilo,
R® un atomo de hidrégeno o un grupo hidrox,
un radical alquilo-Cs4, pudiendo estar sustituido un radical alquilo no ramificado, en
posicidon @, con un grupo fenilo, prridinilo, diazinla, amino, alquil-C,4-amino, d-(alquil-
C14)-amino, 4-alquil-C,4-1-piperazinilo & 4-morfolinilo,
un grupo alcoxi-Cye-carbonilo, ciano o aminocarbonilo o también, cuando Y' representa
un atomo de nitrégeno, un par de electrones libres,
0, cuando Y' representa el 4&tomo de carbono, también el &tomo de fidor, o
R* junto con R® e Y* un anillo cicloalifatico de 4 a 7 miembros, en el que un grupo
metileno puede estar reemplazado por un grupo -NH-, -N(alquilo-C1.)-, -N(alquenilo-
Csq)-  -N(alquinlo-Cag)-,  -N(ciclo-alquilo-Cs7)-,  -N(cicloalquil-C; 7-alquilo-Cy)-,
-N(hidroxicarbonil-alquilo-C1.3)- o -N(alcoxi-C,.s-carbonsi-alquilo Cy.3)-,
pudiendo un dtomo de hidrégeno unido a un atomo de nitrégeno en uno de los
grupos precedentemente mencionados para R* estar reemplazado por un radical
protector,
R®y R7, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un 4tomo de hidrégeno, un
grupo alquilo-Cy4 0 también, cuando Y' representa un atomo de carbono, el &tomo de
fidor, un grupo amino, alquil-C,-amino o di-(alquil-C,.,)-amino, pudiendo estar Mnidos
entre si los dos grupos alquilo-C+ con formacién de un anillo y

R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un dtomo de hidrédgeno o un
grupo algquiio-C,.s,

en donde, si no se mencioné de otra forma, todos los grupos aiquilo, alqueniio y alquinifo
mencionados o contenidos en los radicales precedentemente mencionados pueden ser de
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cadena lineal ¢ ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales precedentemente
mencionados puede estar sustituido con un atomo de flGor, cada grupo metileno puede estar
sustituido con hasta 2 dtomos de fllior y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta
3 4tomos de fllior, asi como dos grupos alquilo y alguenilo unidos a un atomo de nitrégeno
pueden estar uridos entre si bajo formacién de un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros,
saturado ¢ insaturado,

todos los radicales aromaticos y heteroaromaticos mencionados o contenidos en los
radicales precedentemente definidos pueden estar mono-, di- o tn-sustitudos
adicionalmente con halégeno, con grupos ciano o hidroxi, y los susttuyentes pueden ser
iguales o diferentes y

por los radicales protectores mencionados en {as definiciones que anteceden y que siguen a
continuacidn se han de entender los grupos protectores habituales de la quimica de los
péptidos, en particular

un grupo fenilalcoxicarbonilo con 1 a 3 atomos de carbono en la parte de alcoxi,

eventualmente sustituido en el nicleo de fenilo con un &tomo de haldgeno, con un grupo
nitro o fenilo, con uno o dos grupos metoxi,

por ejemplo el grupo benciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo,
4-nitrobencilloxicarbonilo, 4-metoxi-benciloxicarbornulo, 2-cloro-benciloxicarbonilo,
3-cloro-benciloxicarbonilo, 4-cloro-benciloxicarbonilo, 4-bifenilil-c, x-dimetil-

benciloxicarbonilo ¢ 3,5-dimetoxi-a,a-dimetil-benciloxicarbonilo,

un grupo alcoxicarborilo con en total 1 a 5 4tomos de carbona en {a parte de alquilo,
por ejemplo el grupc metoxicarbonio, etoxicarbonio, n-propoxicarbonilo,
1sopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, 1-metilpropoxicarbonilo, 2-metilpropoxicarborilo
o terc -butiloxicarbonilo,

el grupo aliloxicarbonilo, 2,2,2-tnelero-(1,1-dimetiletoxi)carbonilc 6 9-fluoremiimetoxicarboniio
0

el grupo formilo, acetilo o triflucroacetilo,
sus tautémeros, sus isdmeros, sus diastereoisémeros, sus enantidmeros, sus hidratos, sus

mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en especial sus sales
fisioldgicamente compatibles con acidos o bases inorganicas u organicos.

2 Antagonistas de CGRP de la férmula general (1) segun la rewvindicacién 1, en los que

A X, D, E, G, M, Qy R’ estan definidos como en la reivindicacién 1 y significan

R? el atomo de hidrégeno,

un grupo feniimetilo o un grupo alquilo-C,.;, que en posicién @ puede estar sustituide con un
grupo ciclo-alquilo-Cs,, ciclo-alquenilo-C,, fenilo, piridinilo, diazinilo, hidroxi, amino, alquil-
Cig-amino, di-(alquil-Cye)-amino, alquenil-C,s-amino, di-(alqueni-C3g)amino, alquinil-
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Cig-amino, di-(alquinil-Cas)amino, hidroxicarbonilo, alcoxi-Cyg-carbonilo, aminocarbonilo,
aminocarbonllamino,  alquil-C,e-carbonilamino,  alquenil-C,¢-carbonilamino,  alguinil-
C,¢-carbonilamino, 4-morfolinilo, [bis-(2-hidroxietil)Jamino, 4-(alquil-C,.g)-1-piperaziniio 6
4-(p-hidroxi-alquil-C,7)-1-piperazinilo,
5 un grupo fenilo o piridiniio,
pudiendo los grupos fenilo, pindinilo y diazinilo mencionados en los grupos definidos
precedentemente para R? o contenidos como sustituyentes estar mono-, di- o tn-
sustifuidos adicionalmente en el entramado de carbonos con haldgeno, con grupos
alquilo-Cy.3, alquenilo-C,.s, alquinilo-C,., alcoxi-C, ., hidroxi, amino, alquil-C,_s-amino, di-
10 (alquil-Cy3)-amino, amino-alquilo-Cy.3, alquil-Cis-aming-alquilo-G.3, di-{alquil-Cy.,)-
amino-alguilo-Cy.a, alquil-C,_acarbonilamino, alquil-C_s-carbonilamino-alquilo-Cy.,,
aminocarbonilo,  alquil-C,5-aminocarbonilo,  di-(alquil-Cy5)-aminocarbonilo,  ciano,
aminosulfonilo, alquil-Cy3-aminosulfonilo, di-(alquil-Ci.;)-aminosulfonilo, alquil-Cy.s-tio,

alquil-C4s-sulfiniio o alquil-Cy.5-sulfonilo, y pudiendo los sustituyentes ser iguales o
15 diferentes,

R® el tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Cy.5 sustituido con un grupo fenilo o pindinilo,
pudiendo estar unido el grupo alquilo-C,.; con un grupo aiquilo contenido en R? o con un
anillo de fenilo o pidilo contenido en R?, bajo la inclusitn del atomo de nitrégeno al que
estdn unidos R? y R, bajo |a formacién de un anillo de 4-7 miembros,

20 o

R?y R?, junto con el 4&tomo de nitrégeno incluido, un radical de la formula general

5

(CRyRy),

T
\ I Y1
C
/< NZ, (CRaRs)ITiZ-, R/ ™ R*
ReRr ()

25 en la que significan
Y' el 4tomo de carbono o, cuando R® representa un par de electrones libres, significa
también el 4tomo de nitrogeno,

q yr. cuando Y' representa el dtomo de carbono, los nimeros 0, 16 2, o
qyr, cuando Y' representa el atomo de nitrégeno, los numeros 1 6 2,

30 R* el 4tomo de hidrogeno, un grupo amino, aiquil-C,-amino, di-(alquil-C,4)-amino,
alquilo-C ., un grupo ciclo-alquilo-Cs.7, ciclo-alqueniio-C, 7, amino-alguilo-C,.,, alquil-
Cisamino-alquilo-Cz,,  di-(alqui-Cy4-amino)-alquilo-C,;, aminciminometilo, amino-
carbonilamino,  alquil-C,4-aminocarbonifamino,  di-{alquii-C,.)-ammocarboniiamino,
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alquil-C+4-aminocarbonil-alquil-C, -amino, di-(alqui-C,4)-aminocarbonit-aiquil-C44-ami-
no, fenilaminocarbenifamino, aminocarbonilo, alquil-C4-aminocarbonilo, di-(alquil-C,.4)-
aminocarbonilo, aminocarbonil-alquilo-Cya, alquil-C,4-aminocarbonil-alquilo-Cy.3, di-
(alquil-Cy4)-aminocarbonil-alquile-C,.;, aminocarbonilamino-alquilo-Cy3,  alcoxi-C.s-
carbonilo, alquenoxi- Cse-carboniio, alquinoxi-Cag-carbonilo, alcoxi-Cyg-carbonil-alquilo-
Cia, alquenoxi-C,s-carbonil-alquie-C,5, alquinoxi-Cg-carbonil-alquilo-Cy; o hidroxi-
carbonil-alquilo-C.3,
un grupo fenilo, piridinile, drazinilo, 1-naftilo, 2-naftio, pindilcarbonilo o fenilcarbonilo,
que en cada caso pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos adicionalmente en el
entramado de carbonos con halégeno, con grupos alquilo-C,.;, alquenilo-C,;, alquinilo-
Cz., alcoxi-Cy.y, hudroxi, amino, alquil-C,_4-amino, di-(alquil-C,4)-amino, amino-alguilo-
Cia, alquil-C,4-amino-alquilo-Cq,, di-(alquil-C,.4)-amino-alquilo-Cy.5, alquil-C4_4carbonil-
amino, alquil-Ci-carbonilamino-alquilo-C4.a, aminocarbonilo, alquil-C,,-aminocarbonilo,
di-(alquil-C4_4)-aminocarbonilo, c¢lano, aminosulfonilo, alquil-Cy-aminosulfonilo, di-
(alqui-C44)-aminosulfonilo, alquil-Cq-tio, alquil-C,4-sulfinilo o alquil-Cy4-sulfonilo, y
pudiendo los sustituyentes ser iguales o diferentes,
un heterociclo elegido de un grupo azacicloalquilo de 4 a 10 miembros, un grupo oxa-
za-, tiaza- y diaza-cicloalquilo de 6 a 10 miembros, asi como un grupe azabicicloalquilo
de 6 a 10 miembros,
un grupo 1-alquil-4-piperidinicarbonilo 6 4-alquil-1-piperazinilcarbonilo,
estando umidos los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente
mencionados, a través de un atomo de nitrégeno o de carbono, a Y en la férmula
(1),
en los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados un
grupo metno no enlazado directamente con un dtomo de nitrdgeno, oxigeno o
azufre puede estar sustituido con un atomo de fitior, asi como un grupe metileno no
enlazado directamente con un dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre puede estar
sustituido con uno o dos atomos de fluor,
los heterociclos monaciclicos y bicichicos precedentemente mencionados, asi como
los grupos 1-(alquil-Cy¢)-4-pipendinilcarbonilo y 4-(alqui-C,.¢)-1-piperazinicarbonilo
pueden estar sustituidos en el anillo, una a cuatro veces, con grupos alquilo-Cy., o,
eventualmente de forma adicional, una vez con un grupo cicloalquilo-Cy;, ciclo-
alquenilo-Cy7, ciclo-alquil-Cy7-alquilo-Cy.s, fenil-alquilo-C,., piridi-alquilo-C,.s, alquil-
Cie-carbonilo, hidroxi, alcoxi-C,,, amino, alquil-C,4-amino, di-{alquil-C,4)amino,
fenilcarbonilo, piridinilcarbonilo, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonil-aiquilo-C, 5, alcoxi-
Ci.e-carbonilo, alcoxi-C4¢-carbonil-alquilo-C..s, aminocarbonio, alquil-
Cis-aminocarbonilo, di-(alquil-C)aminocarbonilo o alquil-C,.s-sulfonilo, con un
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grupo ciclo-alquil-Csr-carbonilo, azaciclo-alkjuil-Co~carbonilo, diazaciclo-alguil-
Csr-carbonilo u oxazaciclo-alquil-Cs ,~carboniio eventualmente sustituido en el aniilo
con aiquilo Cy.3, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes y pudiendo estar
unidos a un dtomo de carbono del anilio o a un atomo de nitrégeno del anilio,
pudiendo los radicales fenilo y piridinilo contenidos en los radicales definidos
precedentemente para R* estar mono-, di- o tri-sustitiidos, por su parte, con
adtomos de halégeno, con grupos alquilo-Cya, alquenilo-Czs, alquinilo-Coy,
alcoxi-Cy.3, hidrox), amino, alguil-C4-amino, di-(alqui-Ci4)-amino, amino-
alquile-Cy5,  alquil-Cys-amino-alquilo-Cy,,  di-(alquil-Cy4)-amino-alquilo-Cy.,
alqui-C4carbonilamine, alquil-Cy4-carbonilamino-alquilo-Cy.;, aminocarbonilo,
alquil-C,3-aminocarbonilo, di-alquil-C;4-aminocarbonilo, ciano, aminosulfonilo,
alquil-C44-aminosulfonilo, di-(alquil-C,)-aminosuifomilo, alquil-C,.5-tio, alquil-
C,.e-sulfinilo o alquil-C,5-sulfonilo, pudiendo los sustituyentes ser iguales o
diferentes,
o también, cuando Y' representa el dtomo de carbono, el grupo hidroxicarbonilo,
aminometiio, alquii-C,4-aminometilo o di-(alquil-C,_)-aminometilo,
R® un 4tomo de hidrogeno,
un radical alquilo-C.4, pudiendo estar sustituido un radical alguilo no ramificado, en
posicién ®, con un grupo fenilo, piridinilo, diazinilo, amino, alquil-C44-amino, di-(alquil-
Ci4)-amino, 4-alquil-C44-1-piperazinilo 6 4-morfolinilo,
un grupo alcoxi-C,.s-carbonilo, cianoc o aminocarboniio o también, cuando Y' representa
un atomo de nitrégeno, un par de electrones libres,
o, cuando Y representa el 4tomo de carbono, también el atomo de fllor, o
R* junto con R® e Y' un anillo cicloalifitico de 4 a 7 miembros, en el que un grupo
metilenc puede estar reemplazado por un grupo -NH-, -N{alquilo-C.4)-, -N{alquenilo-
Cs.4)-, -N(alquinilo-Cy 4)-, -N(ctclo-alquilo-Ca7)- 0 -N(cicloalquil-C, r-alquilo-C.3)-,
pudiendo un atomo de hidrogeno unido a un &tomo de nitrogeno en uno de los
grupos precedentemente mencionados para R* estar reemplazado por un radical
protector,
R®y R’, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un &tomo de hidrégeno, un
grupo alquilo-C,4 o también, cuando Y' representa un atomo de carbono, el 4tomo de
fidor, un grupo alquil-Cy.amino o di-(alquil-C,.)-amino, pudiendo estar unidos entre sl
los dos grupos alquilo-C, con formacién de un anillo y

R®y R?, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un dtomo de hidrégeno o un
grupo alquilo-C..3,

en donde, si no se menciont de otra forma, todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
mencionados o contenidos en los radicales precedentemente mencionados pueden ser de
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cadena lineal o ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales precedentemente
mencionados puede estar sustituido con un atomo de flior, cada grupo metileno puede estar
sustituido con hasta 2 atomos de filior y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta
3 atomos de fltor, asi como dos grupos alquilo y alquenilo unidos a un atomo de nitrégeno
pueden estar unidos entre si bajo formacién de un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros,
saturado o insaturado,
todos los radicales aromaticos y hetercaromaticos mencionadas o contenidos en los
radicales precedentemente definidos pueden estar mono-, di- o ftri-susttuidos
adicionalmente con halégeno, con grupas ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus tautémeros, sus 1Isomeros, sus diastereocisdomeros, sus enantiémeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asl como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisioldgicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos

3. Antagornistas de CGRP de la formula general (I) seguin la remindicacién 1, en los que
A, X, D, E, G, M, Q, R?y R? estan definidos como se ha mencionado en la reivindicacion 1 &
2y
R' significa un heterociclo aza, diaza, triaza o tiaza de 5 a 7 miembros, insaturado una vez o
dos veces,
en donde los heterocicios precedentemente mencionados estan enlazados a través de
un atomo de carbono o nitrégeno, o
estan enlazados de forma espirociciica a través de un dtomo de carbono y un dtomo de
nitrégeno, a través de un atomo de carbono y un &tomo de oxigeno o a través de un
atomo de carbono y un atomo de azufre,
contienen uno o dos grupes carbonilo contiguos a un atomo de nitrégeno,
pueden estar susttuidos en un atomo de carbono con un grupo fenilo, piridinilo,
diazinilo, tienilo, pirrolilo, 1,3-tiazolilo, isoxazollo, pirazoliio ¢ 1-(alquil-C.4)-pirazolilo, y
en donde un doble enlace olefimco de uno de los heterociclos insaturados
precedentemente mencionados puede estar condensado con un anillo de fenilo, naftilo,
pindina, diazina, tienilo o quinolina, o con un anillo de 1H-quinolin-2-ona eventualmente
sustituido en el atomo de nitrégenc con un grupo metilo,
en donde los grupos fenilo, piridinilo, diazinilo, tienio, pirrolifo, 1,3-tiazoalilo,
isoxazolilo, pirazolilo 6 1-(alquil-Cy.)-pirazolilo contenidos en R', asi coma los
heterociclos condensados con benzo, pirido y diazino pueden esatr mono-, di- o tri-
sustituidos en el entramado de carbonos, adicionalmente, con halégeno, con grupos
alquilo-C g, ciclo-alquilo-Cs 7, ciclo-alquenilo-Cs 7, alcoxi-C,., hidroxicarbonilo, alcox:
Cig-carbonilo, ciano, hidroxi, arnino, alquil-Cs4-amino, di-alquil-Cy4amino, alquil-
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Ci4-carbonilamino o alquil-C,-carborule, en donde los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,
en donde, sI no se menciond de otra forma, todos los radicales precedentemente
mencionados bajo R' o los grupos alquilo, alqueniio y alquinilo contenidos en R' pueden ser
de cadena lneal o ramificados' cada grupo metino contenido en los radicales
precedentemente mencionados puede estar sustituido con un atomo de filor, cada grupo
metileno puede estar sustituido con hasta 2 atomos de fltior y cada grupo metilo puede estar
sustituido con hasta 3 atomos de fllor, asi como dos grupos alquilo y alqueniio unidos a un
atomo de nitrégeno pueden estar unidos entre sf bajo formacién de un anillo heterociclico de
4 a 7 membros, saturado o insaturado, y
todos los radicales aromaticos y heteroaromaticos mencionados o contenidos en los
radicales precedentemente defimdos bajo R' pueden estar mono-, di- o tn-susttuidos
adicionaimente con halégeno, con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus tautémeros, sus 1Isémeros, sus diastereolsémeros, sus enantiémeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisoldgicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos

4 Antagonistas de CGRP de la formula general (I) segun la reivindicacion 1, en los que
A X D, E, G, M, Q, R’y R? estan definidos como se ha mencionado en la rewvindicacién 1 6
2y
R' significa un heterociclo diaza o triaza de 5 a 7 miembros, insaturado una vez,
en donde los heterociclos precedentemente mencionados estan entazados a través de
un atomo de nitrégeno, o
estan enlazados de forma espirociclica a través de un atomo de carbono y un &tomo de
nitrégeno o a través de un dtomo de carbono y un atomo de oxigeno,
contienen un grupe carbonilo contiguo a un atomo de nitrégeno,
pueden estar sustituidos adicionalmente en un atomo de carbono a través de un grupo
fenilo, y
en donde un doble enlace olefinico de uno de los heterocicios insaturados,
precedentemente mencionados, puede estar condensado con un anilio de fenilo, tienilo
o quinolina,
en donde los grupos femilo contenidos en R', asi como los heterociclos
condensados con benzo pueden estar mono-, d- o tn-sustituidos en el entramado
de carbonos adicionalmente con halégeno, con grupos metio, metoxi,
difluorometilo, tnfluorometifo, hidroxi, amino, alquil-C,.-amino, di-(alquil-C;.4)-amino,
acetilamino, acetilo, hidroxicarbonilo, alcoxi C.s-carbonilo, ciano, difluorometoxi o
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trflucrometoxi, en donde los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes, pero
prefenblemente estan sin sustiuir o estdn monosustitudos con un atomo de
halégeno, con un grupo metilo o metoxi,
en donde, si no se menciond de otra forma, todos los grupos alquilo mencionados o
contenidos en los radicales definidos precedentemente bajo R pueden ser de cadena lineal
o ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales precedentemente definidos
puede estar sustitudo con un atomo de flior, cada grupo metileno puede estar sustituido
con hasta 2 atomos de fluor y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta 3 atomos
de fldor,
sus tautomeros, sus 1Isdmeros, sus diastereocisdbmeros, sus enantibmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisioldgicamente compatibles con dcidos o bases inorganicos u organicos

5 Antagonistas de CGRP de la formula general | segtin ia rewindicacién 1, en los que
A, X, D, E, G, M, Q, R?y R? estan definidos como se ha mencionado en la reivindicacién 1 &
2y
R' significa un grupo 1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-on-3-ilo, 3,4-diidro-1H-
quinazolin-2-on-3-le,  S5-fenil-2,4-dihidro-1,2,4-tnazol-3-on-2-ilo,  1,3-dihidro-imidazol4,5-
clquinolin-2-on-3-lo, 1,3-dihidro-nafi[1,2-dlimidazol-2-on-3-lo, 1,3-dihidro-bencimidazol-2-
on-3-ilo, 4-fenii-1,3-dihidro-imidazol-2-on-1-ilo, 3,4-dihidro-1H-tieno[3,2-d]pirimidin-2-on-3-ilo
6 3, 4-dihidro-1H-tieno[3,4-d]pirimidin-2-on-3-ilo,
en donde los heterociclos mencionados precedentemente bajo R' pueden estar
monosustituidos en el entramado de carbonos adicionalmente con un grupo metoxi,
todos los radicales aromaticos y heteroaromiéticos mencionados o contenidos en los
radicales precedentemente definidos bajo R' pueden estar mono-, di- o tri-susttuidos
adicionalmente con atomos de halégeno, con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes,
sus tautdmeros, sus (sdmeros, sus diastereoisomeros, sus enantidémeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisioldgicamente compatibles con acidos o bases inorganicas u orgénices.

6 Antagonistas de CGRP de la férmula general (1) segin la rewvindicacién 1, en los que
A X, R, R?y R? estan definidos como se menciona en una de las reivindicaciones 1 a 5 y
significan
(a) D, E, independientemente uno de otro, un grupo metino o el 4tomo de nitrégeno y

G un grupo metino sustituido con el grupo R®,

M un grupc metino sustituido con et grupo R®,

M OATTET T rr——t
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Q un grupo metino sustituido con el grupo R®,

pudiendo significar uno o dos de los grupos G, M y Q en cada caso también un

atomo de nitrégeno,
o
(b) D y E, en cada caso, un grupo metino, pudiendo significar uno de los grupos D y E
también un atomo de nitrégeno, y

G, M y Q en cada caso un 4tomo de nitrégeno,

en donde R® R’y R®, independientemente uno de otro, representa en cada caso un atomo
de hidrégeno o halégeno, un grupo alquilo-C,4, alguenilo-C,4, alquinilo-C,4, ciclo-alquilo-
Cas, ciclo-alquenilo-Csa, clano, hidroxi, hidroxi-alquilo-Cy., hidroxi-alquenilo-Cyy, hidroxi-
alquinilo-Cs4, alcoxi-Ci4,  alcoxi-Cys-alquilo-Ci4,  alcoxi-Cis-alquenilo-Cyy4,  alcoxi-
Ci4-alquinio-Csy, tiohidroxi, alqui-C,4-tio, amino, alquil-Ci4-amino, alquenil-Cs-amino,
alquinil-C;4-amino, di-(alquil-Ci4)-amino, di-(alquenil-Ca4)-amino, di-(alquinil-Cs4)-amino,
amino-alquilo-C,4, alquil-C,.s-amino-alquilo-Cy4, di-(alquil-C, j)-amino-alquilo-C,,, amino-
alquenio-Ca,, alqui-C,.a-amino-alquenilo-Ca,, di-(alquil-C3)-amino-alquenilo-Ca,, amino-
alquinilo-Ci.4, alguil-Cy_s-amino-alquinilo-Cs., di~(alquil-C,.3)-amino-alquinilo-Cs 4,
hidroxicarbomilo, fenilcarborilo, pindilcarbomilo,  alquil-Cq4-carbonilo, formilo, alcoxi-
Ci4-carbonilo, alquenoxi-Cs-carbonilo, alquinoxi-C,4-carbonilo, aminocarbonilo, alquil-
Ci4-aminocarbonilo, alquenil-C;4-aminocarbonilo, alquinil-Cy4-aminocarbonilo,  di-(alquil-
Ci4)-aminocarbonilo,  di-(alquenil-Cs4)-aminocarbonilo,  di-(alquinil-Cs4)-aminocarbonilo,
formilamino, alquil-C44-carbonilamino, formil-alquil-Ci4-amino, formil-alquenil-Cy-amino,
formil-alquinil-Ca4-amino,  alquil-C,4-carbonil-alquil-Cs4-amino, alquil-C,.4-carbonil-alquenil-
Cas-amino, alquil-C44-carbonil-alquinii-Cy 4-amino, alquil-C,.-sulfonilo, alquenil-C,-sulfonilo,
alquinil-Co-sulfonilo, alquil-C,4-sulfinilo, alqueml-cu-sulfini'lo, alquini-Co4-sulfinilo, alquil-
C.4-sulfonilamino, alquil-C, -sulfoni-alquii-C,4-amino, alquil-C+_4-sulfonul-aiquenii-Cy4-amino,
alquil-Cy4-sulfonil-alquinil-Ca4-amino, aminosulforiio, alguii-Cy4-aminosulfonilo,  di-{alquil-
Ci4)-aminosulfonilo, alquenil-C, ,-aminosuifonilo, di-{alquenil-C,.)-aminosulfonilo, alquinil-
Csy-aminosuifonilo o di-{alquini-Ca4)-aminosulfonilo,

con las condiciones de que, en la medida en que mingunoc de los grupos D, E, G, M y

Q represente un atome de nitrégeno,

() R* no signifique un dtomo de hidrégeno, cuando R, asi como R° representan en

cada caso un grupo alquilo-C,,

() R° no signifique un &tomo de hidrégeno, cuando R?, asi como R® representan en
cada caso un grupo alquilo-C,.,

(i) R* no adopte los significados de un atomo de hidrégeno, fltior, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro o trifluorometilo, cuande R° representa un grupo alquilo-
Ci.4, alquenilo-C24 0 alquinilo-C,4 y R® representa un atomo de cloro o bromo, un
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grupo amino, metilaminc o hidrox,
(iv) R® no adopte los significados de un atomo de hidrégeno, flGor, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro o triflucrometiio, cuando R" representa un grupo alquilo-
C,4, alquenilo-C..4 0 alquinilo-C,4 y R® representa un atomo de cloro o bromo, un
grupo amino, metilamino o hidrox,
en donde, st no se mencioné de otra forma, todos los grupos aiquile, algueniio y alquinilo
mencionados o contenidos en los radicales precedentemente mencionados para R?, R® y R®
pueden ser de cadena lineal o ramificados, cada grupo metine contenido en los radicales
precedentemente mencionados puede estar sustituido con un atomo de fidor, cada grupo
metileno puede estar sustituido con hasta 2 dtomos de fllior y cada grupo metilo puede estar
sustituido con hasta 3 atomos de fldor, asi como dos grupos alquilo y alquenilo unidos a un
atomo de nitrégeno pueden estar unidos entre si bajo formacién de un anillo heterociclico de
4 a 7 miembros, saturado o insaturado,
los dobles y tniples enlaces de los grupos alquenilo-C; 4 o alquinilo-C;4 contenidos en los
grupos definidos precedentemente para R®, R® y R°® estan aislados de heterodtomos
eventualmente asimismo contenidos en estos grupos,
y todos los radicales aromaticos y heteroaromaticos mencionados o contenidos en los
radicales precedentemente definndos pueden estar mono-, di- © tn-sustituidos
adicionalmente con halégeno, con grupos ciano o hidroxi, y los susttuyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus tautémeros, sus isomeros, sus diasterecisémeros, sus enantidmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiologicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos

7. Antagonistas de CGRP de la férmula general (I) segun la reivindicacién 1, en los que
A, X, R, R? y R? estan definidos como se menciona en una de las reivindicaciones 1 a 5 y
significan
(a) B, E, independientemente uno de otro, un grupo metinc o el 4&tomo de nitrégeno y
G un grupo metino sustituido con e! grupo R?,
M un grupo metino sustituido con el grupo R®,
Q un grupo metino sustituido con el grupo R®,
pudiendo significar uno o dos de los grupos G, M y Q en cada caso también pueden
significar un atomo de nitrégeno,
o
(b) D y E, en cada caso, un grupo metino, pudiendo significar uno de los grupos D y E
también un atomo de nitrégeno, y

G, My Q significan en cada caso un atomo de nitrégeno,
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en donde R?, R® y R®, independientemente uno de otro, representan en cada caso un atomo
de hidrégeno o haldégeno, un grupo alquilo-C,4, alquenilo-C,4, alquinilo-C.4, ciclo-alquilo-
Css, ciclo-alquenifo-Css, ciano, hidroxi, hidroxi-alquilo-C,.;, hidroxi-alquenilo-C,, hidroxi-
alquinilo-C,, alcoxi-C44, alcoxi-Cq4-alquilo-C,;, amino, alqui-Cq4-amino, alqueni-C,4-amino,
algquinil-C,; 4-amino, di-(alquil-C:4)-amino, di-(alquenil-C;.,)-amino, di-(alquini-C;)-amino,
amino-alquilo-C,.;, alquil-C,a-amino-alquilo-Cy.;, di-(alquil-C4.3)-amino-alquilo-C,;, amino-
alqueniio-Cs, alquil-Cqs-amino-alqueniio-Cs, di~{(alqui-C4.1}-amino-alquenilo-C;, amino-
alquinilo-C,,  alquil-Cys-amino-alquinilo-Cs,  di-{alquil-C,.3)-amino-alquinio-C,,  hidroxi-
carbonilo, alqui-Cq4-carbonilo, formilo, alcox-Cs4-carbonilo, aminocarbonilo, alquil-
Ci4-aminocarbonilo, di-(alquil-C,4)-aminocarbonilo, formilamino, alquil-Cy-carbonilamino,
formil-alquil-C44-amino,  alquil-C,4-carbonil-alquil-C,4-amino, alquil-C,4-sulfonilo, alquil-
C,4-suiffimio, alquil-C,4-sulfonitamino, alquil-C,.4-sulfonil-aiquii-C,4-amino, aminosulfonilo,
alquil-C44-aminosulfonilo o di-(alquil-C,.s)}-aminosulfoniio,

con las condiciones de que, en la medida en que ninguno de los grupos D, E, G, M y

Q represente un atomo de nitrégeno,

(i) R® no signifique un atomo de hidrégeno, cuando R®, asl como R® representan en

cada caso un grupo alquilo-C, 4,

(i) R® no signifique un dtomo de hidrégeno, cuando R?, asf como R representan en

cada caso un grupo alquilo-C,.4,

(m) R* no adopte los significados de un atomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o

yodo o de un grupo difluoro o trifluorometilo, cuando R® representa un grupo alquilo-

Ci4, alquenilo-C,.4 o alquinio-C, y R® representa un 4tomo de cloro o bromo, un

grupo armno, metitamino o hidrox,

(iv) R® no adopte los significados de un atomo de hidrégeno, flior, cloro, bromo o

yodo o de un grupo difluoro o trifluorometio, cuando R® representa un grupo alquilo-

Ci.4, alquenilo-C.. o alquinilo-C,4 y R® representa un 4tomo de cloro o bromo, un

grupo amino, metilamino o hidroxi,
en donde, sI no se menciond de otra forma, todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
mencionados o contenidos en los radicales precedentemente mencionados para R?, R® y R®
pueden ser de cadena lineal o ramificades, cada grupo metino contenido en los radicales
precedentemente mencionados puede estar sustituido con un atomo de flaor, cada grupo
metileno puede estar sustituido con hasta 2 atomos de fiCior y cada grupo metilo puede estar
sustrituido con hasta 3 atomos de fiGior, asl como dos grupos alquilo y alquenilo unidos a un
atomo de nitrégeno pueden estar unidos entre si bajo formacién de un anillo heterociclico de
4 a 7 miembros, saturado o insaturado,
los dobles y triples enlaces de ios grupos alquentlo-Cs o alquinilo-Cs.4 contenidos en los
grupos definidos precedentemente para R®, R® y R® estan aislados de heteroatomos
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eventualmente asimismo contenidos en estos grupos,

sus tautémeros, sus isdmeros, sus diasterecisémeros, sus enantidmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asl como fos hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiologicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos.

8 Antagonistas de CGRP de la fdrmula general {l) seguin la reivindicacién 1, en los que
A, X, R', R? y R? estan definidos como se mencicna en una de las reivindicaciones 1 a5y
significan
(a) D, E, independientemente uno de otro, un grupo metino o el 4tomo de nitrégeno y
G un grupo metino sustituido con el grupo R?,
M un grupo metino sustituido con el grupo R,
Q un grupo metino sustituido con el grupo R,
pudiendo significar uno o dos de los grupos G, M y Q en cada caso también un
atomo de nitrégeno,
o

{b) D y E, en cada caso, un grupo metino, pudiendo significar uno de los grupos D y E
también un atomo de nitrégeno, y
G, My Q en cada caso un atomo de nitrégeno,
en donde R* R y R® mndependientemente uno de otro, representan en cada caso un dtomo
de hidrégeno o halégeno, un grupo alquilo-C,,, alquenilo-C.y, alquinilo-C,y, ciclo-alquilo-
Case, ciclo-alquenilo-Css, ciano, hidroxi, hidroxi-alquilo~-Cy.;, alcoxi-Ci4, amino, alquil-
Ci4amino, di-(alquil-C,4)-amino, amino-alquilo-C,.;, alquil-C;s-amino-alquilo-C;.z, di-(alquil-
Ci.s)-amino-alquilo-C.z, hidroxicarbonilo, alquil-Ci4-carbonilo, formilo, alcoxi-C44-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil-Cs4-aminocarbonilo,  di-(alquil-C44)-aminocarbonilo, formilamino,
alquil-C,_¢-carbonilamino, formil-alquil-C,4-amino o alquil-C44-carbonil-alquil-C,_4-amino,
con las condiciones de que, en la medida en que ninguno de los grupos D, E, G, My
Q represente un atomo de nitrégeno,
(1 R* no signifique un dtomo de hidrégeno, cuando R®, asi como R® representan en
cada caso un grupo alquilo-Cy.q,
() R® no signifique un dtomo de hidrégeno, cuando R?, asi como R® representan en
cada caso un grupo alquilo-C,,
(i} R* no adopte los significados de un atomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro o trfluorometilo, cuando R° representa un grupo alquilo-
Ci4, alquenilo-C,4 o alquinilo-C,, y R representa un 4tomo de cloro o bromo, un
grupo amino, metilamino o hidroxi,
(iv) R® no adopte los significados de un atomo de hidrégeno, fltor, cloro, bromo o
yodo o de un grupo difluoro o tnflucrometilo, cuando R* representa un grupo alquilo-
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Ci«. alquenila-C,4 0 alquinio-C,, y R® representa un 4tomo de cloro o bromo, un

grupo amino, metilamino o hidroxi,
en donde, si no se menciond de otra forma, todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
mencionados ¢ contenidos en los radicales precedentemente mencionados para R®, R®y R®
pueden ser de cadena lineal o ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales
precedentemente mencionados puede estar sustituido con un atomo de fltior, cada grupo
metileno puede estar sustituido con hasta 2 atomos de flior y cada grupo metilo puede estar
sustituido con hasta 3 atomos de fluor, asi coma dos grupos alquilo y alquenilo unidos a un
atomo de nitrégeno pueden estar unidos entre si bajo formacion de un anillo heterociclico de
4 a 7 miembros, saturado o insaturado,
sus tautomeros, sus 1Isbmeros, sus diastereoisémeros, sus enantiémeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolgicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos

9 Antagonistas de CGRP de la formula general () segin la reivindicacién 1, en los que
A, X, R, R*y R? estan definidos como se menciona en un a de las reivindicaciones 1a 5 y
significan
(a) D, E, independientemente unc de otro, un grupo metino o el atomo de nitrégeno y
G un grupe metino sustituido con el grupo R?,
M un grupo metino sustituido con el grupo R®,
Q un grupo metino sustituido con el grupo R®,
pudiendo significar uno o dos de los grupos G, M y Q en cada caso también un
atomo de nitrdgeno,
o

(b) D y E, en cada caso, un grupo metino, pudiendo significar uno de los grupos D y E
también un atomo de nitrégeno, y

G, My Q significan en cada caso un dtomo de nitrégeno,
en donde R?, R® y R, independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrégeno
© halégeno, un grupo metilo, difluorometiio, tnflucrometilo, etilo, vinilo, etinilo, ciano, hidroxi,
metoxi, difluorometox, trifluorometoxi, amino, metilamino o dimetitamino,

con las condiciones de que, en la medida en que ninguno de los grupos D, E, G, M y
Q represente un atomo de nitrégeno,

() R* no signifique un atomo de hidrégeno, cuando R®, asl como R® representan en
cada caso un grupo metilo o etilo,

(i) R® no signifique un atomo de hidrégeno, cuando R®, asi como R® representan en
cada caso un grupo metilo o etilo,

(i) R* no adopte los significados de un &tomo de hidrégeno, flior, cloro, bromo o
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yodo o de un grupo difluoro- o triflucro-metilo, cuando R° representa un grupo metilo,
etilo, vinle o etinllo y R® representa un atome de cloro o bromo, un grupo amino,
metilamino o hidrox,
(wv) R® no adopte los significados de un atomo de hidrégeno, filior, cloro, bromo o
yoda o de un grupo difluaro- o tnfluoro-metilo, cuando R® representa un grupo metiio,
etilo, vinilo o etinilo y R® representa un dtomo de cloro o bromo, un grupo amino,
metilamino o hidroxi,
sus tautdmeros, sus isémeros, sus diasterecisémeros, sus enantiomeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos.

10. Antagonistas de CGRP de la férmula general () segin la remindicacién 1, en los que

A, X, D, E, G, M, Qy R’ estan definidos como se menciona en una de las reivindicaciones 1

agsy

R? representa el 4tomo de hidrégeno, o

un grupo feniimetio o un grupo alquilo-C..;, que en posicidén o puede estar sustituido con un

grupo ciclo-Cs r-alquilo, ciclo-alquenilo-Cy,, fenilo, piridinilo, hidroxi, amino, alquil-C,.s-amino,

di-(alquil-C.¢)-amino, hidroxicarbonilo, alcoxi-C4s-carbonilo, aminocarbonilo,

aminocarbonilamino, alquil-Ce-amino, 4-morfolinilo,
en donde los radicales fenilo y piridinilo mencionados en los grupos defirudos
precedentemente para R? o contenidos como sustituyentes pueden estar mono-, di- o
tri-sustituidos adicionalmente en el entramado de carbonos con halégeno, con alquilo-
Ci.a, alcoxi-Cy3, hidroxi, amino, alquil-Cqs-amino, di-(alquil-C,3)-amino, amino-alquilo~
Cia, alquil-Cys-amino-alquilo-C.3, di-(alquil-C4.3)-aminc-alquilo-C,s, alquil-C,s-carbonil-
amino, alquil-C,.;-carbonil-alquil-C1s-amino, aminocarbonilo, alquil-C;.s-aminocarbonile o
di-(alquil-C..s)-aminocarbonilo, y los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,

R? representa el atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Cy.3 ©

R?y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno incluido, un radical de 1a férmula general

R5
(CReR),
AL / Sern— ‘L\
—(CRRy), 7/ R*
N ~CRR,

(1)

en la que significan

Y' el 4tomo de carbono o, cuando R® representa un par de electrones libres, significa



10

15

20

25

30

35

-243 -
P01-1668-PCT

también el 4tomo de nitrégeno,

qyr, cuando Y' representa el &tomo de carbono, los nimercs 06 1, o

q yr, cuando Y' representa el d&tomo de nitrégeno, los nimeros 1 6 2,

R* el atomo de hidrégeno, un grupo amino, alquil Cq4-amino, di-(alquil Ci4)-amino,

alquilo Cy5, un grupo ciclo-aiquilo Cy; o ciclo-alquenilo C; 7 eventualmente sustituido con

un grupo hidroxicarbomo, alcoxi C,.e-carbonilo, hidroxicarbonil-alquilc C,5 o alcox

Cis-carbonil-alquilo C.3, un grupo aminc-alquilo C;, alquil Cis-amino-alquilo C,7, di-

(alquil C,4-amino)-alquilo C,, alquil Cy4-aminocarbonilo, di-(alquil C4.4)-aminocarbonilo,

aminocarbonil-alquilo Cy,, alquil Cy4aminocarboni-alquilo C,3 d-(alquil Ci4)-

aminocarbonil-alquilo C,.s, aminocarbonilamino-alquilo C4.3, alcoxi Cie-carbonilo, alcoxi

C.e-carbonil-alquito C,.3 0 hidroxicarbonil-alquilo Cy.a,

un grupo fenilo, pindinilo o diazinilo, que en cada caso pueden estar sustituidos con un

halogeno, con un grupo alquilo-C,.;, alcoxi-Cs, hidroxi, amino, alquil-C,-amino, di-

(alquil-Ci4)}-amino, amino-alquilo-Cy;, alquil-Cys-amino-alquilo-C.5, di-(alquil-C,)-

amino-alquilo-Cy .3,

un heterociclo elegido de un grupo azacicloalquilo de 4 a 7 miembros, un grupo oxaza,

S,S-dioxotiaza y diazacicloalguilo de 6 a 7 miembros, y un grupo azabicicloalquilo de 7 a

9 miembros,
estando unidos los heterocicios monociclicos y biciclicos precedentemente
mencionados, a través de un atomo de nitrégeno o de carbono, a Y' en la formula
(),
en los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados un
grupo metileno no enlazado directamente con un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre puede estar sustituido con uno o dos atomos de fltior y
los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados pueden
estar sustituidos, una o dos veces, con grupos hidroxi, alquilo Cy.; 0 hidroxi-alquilo
C1.3, 0 una vez con un grupo bencilo, ciclo-alquilo Cy4, hidroxiciclo-alquilo Cys, ciclo-
alqul Cae-alquilo Cy.3, alquil Ci4-carbonilo, alquil C,-carbonil-alquilo Cy.3, hidrox,
aicoxi C4, amino, alquil C,4-amino, di-(alquil C,4)-amino, alcoxi C,.a-carbonilo,
hidroxicarbonil-carbonilo, alcoxi C,.s-carbonil-carbonilo, hidroxicarbonil-alquilo Cy.,
alcoxi Cyj-carbonil-alqulo C., hidroxicarbonil-alquil C.a-carbonilo, alcox:
Cs4-carbonil-alquil C15-carbonilo, aminosuifonilo, alquil C,4-aminosulfonilo, di-(alquil
Ci4)-aminosulfonilo, alquil Cys-sulfonilo, ciclo-alquil Cs-suffonilo, aminocarbonil-
alquilo C,a, alquil Cy-aminocarbonil-alquilo Cis, di-(alquil Cy.)-aminocarbonil-
alquilo C4 .3, hidroxiaminocarbonil-alquilo C,.5, alcoxi Cyy-aminocarbonil-alquio Ci 0
hidroxi-(alquil C+.3)-aminocarbonil-alquilo C..,

o también, cuando Y' representa el atomo de carbono, el grupo hidroxicarbonilo,
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aminometilo, alqui-C,4-aminometilo o di-(alquii-C,4)-aminometilo,
R® un atomo de hidrégeno, un radical alquilo-Cy.; o, cuando Y' representa un atomo de
nitrégeno, también un par de electrones libres,
R® y R, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un &omo de hidrégeno, un
grupo alquilo-C+5 0 también, cuando Y' representa un atomo de carbono, un grupo
amino, alquil-C,s-amino o di-(alquil-C,3)-amino, pudfe'ndo estar unidos entre si los dos
grupos alquilo-C,.; con formacidn de un anillo y
R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes, representan en cada caso un &tomo de
hidrégeno o un grupo aiquilo-Ci.,,
en donde, si no se mencioné de ofra forma, todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
mencionados o contenidos en los radicales precedentemente mencionados pueden ser de
cadena hneal o ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales precedentemente
mencionados puede estar sustituido con un dtomo de flGior, cada grupo metileno puede estar
sustituido con hasta 2 dtomos de fllior y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta
3 atomos de flGor, asi como dos grupos alquilo v alquenilo unidos a un atomo de nitrdgeno
pueden estar unidos entre sl bajo formacién de un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros,
saturadoe o insaturado,
todos los radicales aromaticos y heteroarométicos mencionados o contenidos en los
radicales precedentemente definidos pueden estar mono-, di- o tn-sustituidos
adicionalmente con halbégeno, con grupos ciano o hidroxi, y los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus tautémeros, sus isdmeros, sus diastereoisémeros, sus enantibmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, as! como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u orgdnicos

11. Antagonistas de CGRP de la férmula general (1) segtn la refvindicacién 1, en los que

A X, D, E, G, M, Qy R’ estdn definidos como se menciona en una de las reivindicaciones 1
afy

R? representa el 4tomo de hidrégeno, o

un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo-C,7, que en posicién @ puede estar sustituido con un
grupo ciclo-Cy ralquilo, ciclo-alquenilo-C, +, fenilo, pwidimlo, hidroxi, amino, alquil-C4.s-amino,
di-(alquil-C+.4)-amino, hidroxicarbonilo, alcoxi-C, g-carbonilo, aminocarbonilo,
aminocarbonilamino, alquil-C4.s-amino, 4-morfolinilo,
en donde los radicales fenilo y pindinilo mencionados en los grupos definidos
precedentemente para R? o contenidos como sustituyentes pueden estar mono-, di- o
tri-sustituidos adicionalmente en el entramado de carbonos con halégeno, con alquilo-
Cs., alcoxi-Cy, hidrox, amino, alquil-Cys-amino, di-(alquil-C;s)-amino, aminc-alquilo-

N
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Cis. alquil-Cy3-amino-alquilo-C,s, di-(alquil-C,.3)-amino-alquilo-C,.s, alquil-Cy.y-carbonil-
amino, alquil-C,.a-carbonil-alquil-C,.;-amino, aminocarbonilo, alquil-Cy;-aminocarbonilo o
di-(alquii-C4.5)-aminocarbonilo, y los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,

R3 representa el 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1.3 ©

R?y R?, junto con el 4tomo de nitrégeno incluido, un radical de la formula general

RS
(CR Rg) ‘

—Y
CRR;
AL e

CR R, .

en la que significan

Y' el atomo de carbono o, cuande R® representa un par de electrones lbres, significa
también el atomo de nitrégeno,

qyr, cuando Y' representa el dtomo de carbono, los nimeros 06 1, o
qyr, cuando Y' representa el &tomo de nitrégeno, los nimeros 1 6 2,
R* el dtomo de hidrégeno, un grupo amino, alquil-C,4-amino, di-(alquil-C,4)-alquilamino,

L 4
alquilo-C,,, ciclo-alquilo-Cy;, ciclo-alquenilo-Ca7, amino-alquilo-C27, alquil-C44-amino-

alquilo-Cz7, di-(alquil-Cy4-amine)-alquilo-C;;, alquil-Ci4-aminocarbonilo, di-(alquil-Cq4)-
aminocarbonilo, aminocarbonil-alquilo-Cy3, alquil-Cy4-aminocarbonil-alquilo-Cya, di-
{alquil-C,_)-aminocarboni-alquilo-C43, aminocarbonilamino-alquilo-C,s, alcoxi-C,a-car-
bonilo, alcoxi-C,.s-carbonil-aiquilo-C,.5 o hidroxicarbonil-alquilo-Cy .3,
un grupo fenilo, piridinilo o diazinilo, que en cada caso pueden estar sustituidos con un
halégeno, con un grupo alquilo-C,,, alcoxi-C4.,, hidroxi, amino, alquil-C,.-amino, di-
(alquil-C14)-amino, amino-alquilo-C,.5, alquil-Ci4-amino-alquilo-Cy3,  di-{alquil-Cy.)-
amino-alquilo-C,.3,
un heterociclo elegido de un grupo azacicloalquilo de 4 a 7 miembros, un grupo oxaza- y
diaza-cicloalquilo de 6 a 7 miembros y un grupo azabicicloalquilo de 7 a 9 miembros,
estando unidos los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente
mencionados, a través de un atomo de nitrégeno o de carbono, a Y' en la formula
(in,
en los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados un
grupo metilenc no enlazado directamente con un atomo de nitrégens, oxigeno o
azufre puede estar sustituido con uno o dos 4tomos de fllior y

los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados pueden

S
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estar sutituidos una o varias veces, por ejemplo una a tres veces, con grupos
alquilo-C,3, © una vez con un grupo bencilo, ciclo-alquilo-Cye, ciclo-alquil-
Cag-alquilo-C,;, alquil-Cy4-carbonilo, hidroxi, alcoxi-Cy4, amino, alquil-Ci4-amino,
di-(alquil-Cy4)-amino, hidroxicarbonilo, alcox-Cq.3-carbonilo,  hidroxicarbonl-
carbonilo, alcoxi C;s-carbonil-carbonile, hidroxicarbonil-alquilo-C;.5, alcoxi-
C,.s-carbonil-alquilo-C,.5 o alquil-C__-sulfonilo,
o también, cuando Y' representa el atomo de carbono, el grupo hwdroxicarbonilo,
aminometilo, alquil-Cis-aminometilo o di-(alquil-C4.,)-aminometilo,
R® un atomo de hidrégeno, un radical alquilo-Cy.; 0, cuando Y' representa un atomo de
nitrégeno, también un par de electrones libres,
R® y R’, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo-C;5 o también, cuando Y1 representa un atomo de carbono, un grupo
alquil-C,.a-amino o di~(alquil-C+.3)-amino, pudiendo estar unidos entre si los dos grupos
alguilo-C,y.a con formacion de un anillo y
R® y R?, que pueden ser iguales o diferentes, representan en cada caso un 4dtomo de
hidrégeno o un grupo alquile-C.3,
en donde, s1 no se menciond de otra forma, todos los grupos aiquilo, alqueniio y alquinilo
mencionados o conterudos en los radicales precedentemente mencionados pueden ser de
cadena lineal o ramificados, cada grupo metino contenido en los radicales precedentemente
mencionados puede estar sustituido con un atomo de flor, cada grupe metileno puede estar
sustitiido con hasta 2 atomos de flilor y cada grupo metilo puede estar sustituido con hasta
3 dtomos de fldor, asl como dos grupos alquilo y alquenilo unidos a un dtomo de nitrégena
pueden estar unidos entre si bajo formacién de un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros,
saturado o insaturado,
todos los radicales aromaticos y heteroarométicos mencionados o conterudos en los
radicales precedentemente definidos pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos
adicionalmente con halégeno, con grupos ciano o hidrox, y los susttuyentes pueden ser
iguales o diferentes,
sus tautémeros, sus isémeros, sus diasterecisdémeros, sus enantidmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiologicamente compatibles con dcidos ¢ bases inorganicas u organicos.

12. Antaganistas de CGRP de la formula general (I) segiin la revindicacion 1, en los que

A, X, D, E, G, M, Qy R estan definidos como se menciona en una de fas remvindicaciones 1
ad9y

R? representa el atomo de hidrégeno, o

un grupo feniimetilo 0 un grupo alquilo-C,.7, que en postcién w puede estar sustituide con un

ST
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grupo fenilo, amino, alquil-C,.s-amino, di-{alquil-C,e)-amino,
en donde los grupos fenilo y feniimetilo precedentemente mencienados pueden estar
mono- ¢ di-sustituidos adicionaimente en un atomo de carbono aromatico con halégeno,
con grupos alquiio-C,.,, alcoxi-Ci.;, amino-alquilo-Cy.3, alquil-Csi-amino-alquilo-Cy5 o
5 di-(alquil-C,.a)-amino-alquilo-C..3, ¥ los sustiuyentes pueden ser iguales o diferentes,
R? representa el atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,.3 0
R? y R?, junto con el 4&tomo de nitrégeno incluido, un radical de la férmula general

RS

(CR RB) |

cRR Y
/;‘\ //szRg) T e

“CR,R, i

10
en la que significan
Y! el atomo de carbono o, cuando R° representa un par de electrones libres, significa
también el atomo de nitrégeno,
q y r. cuando Y' representa el dtomo de carbono, los nimeros 06 1, o
15 q y r, cuando Y' representa el atomo de nitrégeno, los nimeros 1 6 2,
R* el atomo de hidrégeno, un grupo amino, alquil C,-amino, di-{alquil C,.)-alquilamino,
alquilo C44, un grupo ciclo-alquilo Cs; o ciclo-alquenilo C;; eventualmente sustituido
con un grupo hidroxicarbonilo, alcoxi Cqs-carbonilo, hidroxicarbonil-alquilo C,.; o alcoxi
C,s-carbonil-alguilo C.3, un grupo amino-alquilo C,.;, alquil C,s-amino-alquilo C,7, di-
20 (alquil Cy4-amino)-alguilo C,;, alcoxi C,e-carbonilo, alcoxi Cys-carbonil-alquilo Ci3 0
hidroxicarbonit-alquilo Cy_5,
un grupo fenilo o piridilo, que en cada caso puede estar sustituido con un halégeno, con
un grupo alquilo-C, 3, alcoxi-C,.y, amino, alquil-C14-amino, di-(alquil-C4)-amino,
un heterociclo elegido de un grupo azacicloalquilo de 6 a 7 miembros, un grupo S,S-
25 dioxotiaza y diazacicloalquilo de 6 a 7 miembros, y un grupo azabicicloalquilo de 7 a 9
miembros,
estando unidos los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente
mencionados, a través de un atomo de nitrégenc o de carbono, a Y* en la férmula
(i,
30 en los heterociclos monociclicos y biciciicos precedentemente mencionades un
grupo metiieno no enlazado directamente con un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre puede estar sustituido con uno o dos 4tomos de fidor y

los heterociclos monociclicos y biciclicos precedentemente mencionados pueden
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estar sustituidos una o dos veces con un un grupo hidroxi, alquilo-Cya 0 hidroxi-
alquilo-C,3, con un grupo bencilo, ciclo-alquilo-Csa, idroxi-cicloalquilo-Css, ciclo-
alqui-C; s-alquilo-C,.3, alquil-C4_s-carbonil-alquilo-C4.s, aming, alquil-Cy-amino o di-
(alquil-C4)-amino, hidroxicarbonil-carbonilo, alcoxi-Cq.e-carbonil-carbonilo, hidroxi-
carbonil-alquil-Cs-carbonilo, alcoxi-C4s-carbonil-alquil-C,s-carbonilo, aminosulfo-
nilo, alquil-C,4-aminosulfonilo, di-(alquil-C,)-aminosulfonilo, ciclo-alquil-
Carsulfonilo, aminocarboni-alquilo-C,3,  alqui-Cy4-ammocarbonil-alquilo-Cy.,
di-(alquil-C44)-aminocarbonil-alquilo-C,.s, hidroxiaminocarbonil-alquilo-C,.3, alcoxi-
Cis-aminocarbonil-alquiio-C4 .53 0 hidroxi-(alquil-C4.3)-aminocarbonii-alquilo-Cy .,
o también, cuando Y' representa el 4tomo de carbono, el grupo hidroxicarbonilo,
aminometilo, alquil-Cy4-aminometilo o di-{alquil-C.4)-aminometilo,
R® un atomo de hidrégeno o, cuando Y' representa un atomo de nitrégeno, también un
par de electrones libres,
R®y R, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un &tomo de hidrégeno, un
grupo alquilo-Cy; 0 también, cuando Y' representa un atomo de carbono, el 4tomo de
flder, un grupo alquil-C.3-amino o di-(alquil-C.a)-amino, pudiendo estar unidos entre si
los dos grupos alquilo-Cy.3 con foormacién de un anillo y
R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes, representan en cada caso un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-C,.3,
sus tautémeros, sus isomeros, sus diastereoisémeros, sus enantiémeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorgénicos u organicos

13 Antagonistas de CGRP de la férmula general (I) segun la rewindicaciion 1, en los que

A X, D, E, G, M, Qy R’ estan definidos como se menciona en una de las revindicaciones 1

a 9y significan

R? un grupo fenilmetilo o un grupo alquilo-Cz.7, que en posicion @ puede estar sustituido con

un grupo feniio, amino, alquil-Cys-amino, di-(alquil-C,.g)-amino,
en donde los grupos fenilo y fenilmetilo precedentemente mencionados pueden estar
sustituidos en un dtomo de carbono aromético con un grupo amino-alquilo-C,.5, alquil-
Cs.3-amino-alquilo-C..4 o di-(alquil-C1.5)-amino-alquilo-C.s,

R® representa el atomo de hidrégenc o un grupo alquilo-Cy3 0

R?y R?, junto con el 4tomo de nitrégeno incluido, un radical de la férmula general

SH
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RS

e
CRR; ™~ ',
N/(CRGRQ),HCF{ R

L (I

en la que significan
R® y R”en cada caso un atomo de hidrégeno o un grupo dimetilamino,
R® y R® en cada caso el atomo de hidrégeno, y
(a) Y'el 4tomo de carbono,

10

15

20

25

30

qyrios nimeros 06 1,

R* el atomo de hidrégeno,

un grupo fenillo, piridinlo o pinmidinilo, que en cada caso puede estar
sustituido con un halégeno, con un grupo amino, metilamino, dimetitamino,
metilo o metoxi,

un grupo hidroxi, 2-dietlamino-etio, amino, metilamino, dimefilamino,
dietilamino,  pirrolidin-1-lo,  3-hidroxi-pirroiidin-1-ilo,  2-hidroxicarbonil-
pirrolidin-1-ilo, 2-metoxicarbonil-pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
4 4-dmetilpiperidin-1-ilo, 4-amino-4-metil-piperidin-1-ilo, 2-hidroxicarbonil-
ptperidin-1-lo, 2-metoxicarbonil-pipendin-1-llo, 4-hidroximetil-piperidin-1-ilo,
4-(1-hidroxiciclopropil)-piperidin-1-ilo, 4-Aminoc-piperidin-1-lo, 4-metilamino-
pipendin-1-ilo, 4-dimetlamino-pipendin-1-ilo, 4-hidroxi-4-metil-pipendin-1-ilo,
4-hidroxi-4-etil-pipendin-1-ilo, 4-hidroxi-4-tnfluorometil-pipendin-1-ilo,
4-hidroxi-4-hidroximetil-piperidin-1-ilo, 3-amino-pipendin-1-ilo, 3-metilamino-
pipendin-1-ilo, 3-dimetilamine-pipendin-1-ilo, 3-hidroxi-pipendin-1-ilo,
4-hidroxi-pripendin-1-ilo,  4-hidroxicarbonilmetil-pipendin-1-lo,  4-etoxicar-
boniimetil-pipendin-1-ilo, perhidro-azepin-1-ilo, perhidro-1,4-diazepin-1-ilo, 4-
metil-perhidro-1,4-diazepin-1-ilo, 1-metil-pipendin-4-ilo, pipendin-4-ilo,
1-etilpiperidin-4-ilo, 1-(2-hidroxietil)-piperdin-4-ilo, 1-ciclopropil-pipendin-4-ilo,
1-ciclopropilmetil-pipendin-4-ilo, 1-metilsuifonil-piperidin-4-llo, 1-etisulfonil-
piperidin-4-ilo,  1-isopropilsulfonil-piperidin4-ilo,  1-ciclopropilsulfonil-pipe-
ridin-4-ilo, 4-hidroxi-1-metilsufforl-pipendin-4-ilo, 1-aminosulfonil-
pipendin-4-ilo, 1-(metilaminosuifonil)-piperidin-4-ilo, 1-(dimetilaminasulfonil)-
pipendin4-ilo,  1-hidroxicarbonilmetil-piperidin4-lo,  1-etoxicarboniimetil-
piperidin-4-llo, 1-(2-hidroxicarboniletil)-pipendin-4-ilo, 1-(2-etoxicarbonleti)-
piperidin-4-ilo, 1-(3-hidroxicarbonil-propionil)-pipendin-4-iio, 1-(3-etoxicarbonil-
propionil)-piperidin-4-lo, 1-(hidroxicarbamoil-metil)-piperidin-4-ilo, 1-(hidroxi-
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metil-carbamoil-metil)-piperidin4-ilo, 1-(metoxiarbamoil-metil)-pipendin-4-ilo,
1-oxalil-piperidin4-ilo, 1-etoxioxalil-piperidin4-ilo, piperazin-1-llo, 4-metil-

piperazin-1-fo, 4-ciclopropilmetil-piperazin-1-ilo, 4-etii-piperazin-1-ilo,
4-(2-tudroxietil)-piperazin-1-ilo, 4-ciclopropil-piperazin-1-ilo, 4-metisulfonil-
piperazin-1-ilo, 4-aminosulforit-piperazin-1-tlo, 4-{metilaminosulfonl)-

piperazin-1-ilo, 4-(dimetilaminasulfonil)-piperazin-1-ilo, 4-hidroxicarboniimetil-
piperazin-1-ilo, 4-etoxicarbonimetil-piperazin-1-io, 4-(2-hidroxicarboniletil)-
piperazin-1-ifo, 4-(2-etoxicarboniletl)-piperazin-1-ilo, 4-(3-hidroxicarbonil-
propionil)-piperazin-1-llo,  4-(3-etoxicarbonil-propionil)-piperazin-1-lo,  4-
(hidroxicarbamoil)-metil-piperazin-1-ilo, 4-(hidroxi-metil-carbamaoil)-metil-
piperazin-1-ilo, 4-(metoxicarbamoil)-metil-piperazin-1-ilo, 1,2-dimetil-piperazin-
1-lo, 3-metil-piperazin-1-ilo, 3,4,5-tnmetil-piperazin-1-ilo, 3,5-dimetil-piperazin-
1-lo, 3,3 4-trimetil-piperazin-1-ilo, 3,3-dimet!-piperazin-1-lo, 3,3,4,5,5-
pentametil-piperazin-1-lo, 3,3,5,5-tetrametil-piperazin-1-ilo, 3,3,3-trifluoro-2-

oxo-propil)-piperazin-1-ilo,  morfolin4-ilo, 1,1-dioxo-1Aa-tiomorfolin-4-|lo,
tetrahidropiran-4-ilo, 4,4-dfluoro-pipendin-1-tlo, B-metil-8-aza-bicicio{3 2 1]oct-
3-lo, 8-aza-biciclo[3 2 1]Joct-3-lo, azehdin-1-ilo, 1-(metoxicarbonilmetil)-
piperidin-4-do,  1-(etoxicarboniimetil)-pipendin-4-ilo, 4-(etoxicarboniimetil)-
piperazin-1-llo, 1-hidroxicarboniimetil-piperidin4-lo & 4-hidroxicarboniimeti-
piperazin-1-ilo, y

R’ un 4tomo de hidrogeno, o

Y'! un 4tomo de nitrégeno,

qyrlos numeros 162,

R* el 4tomo de hidrégeno,

un grupo fenilo, prridinilo o pirimidinilo, que en cada caso puede estar
sustituido con un halégeno, con un grupe amino, metilamino, dimetiiamino,
metilo o metox,

un grupo metilo, etiio, isopropilo, ciclopropile, ciclopentio, ciclohexilo,
cicloheptilo, 4-hidroxicarboniimetil-ciclohexilo, 4-etoxicarboniimetil-ciclohexilo,
ciclopropimetilo, 2-dietilamino-propiio, 1-quinuchidin-3-ilo, tetratudropiran-4-ilo,
1-piperidin-4-ilo, 1-meti-pipendin-4-ilo, 1-eti-pipendin-4-ilo, 1-{2-hidroxietil)-
piperidin-4-lo, 1-metisulfornil-pipendin<4-ilo, 1-aminosulfonil-pipendin-4-ilo,
1-(metilaminosulfonil)-piperidin4-io,  1-(dmetilaminosulfons)-piperidin-4-ilo,
1-hidroxicarboniimetil-piperidin-4-ilo, 1-etoxicarboniimetil-piperidin-4-ilo, 1-(2-
hidroxicarboniletil)-piperidin-4-ilo, 1-(2-etoxicarboniletil)-pipendin-4-lo, 1-(3-
hidroxicarbonil-propionil)-piperidin-4-ilo, 1-(3-etoxicarbonil-propionil)-pipen-
din-4-lo, 1-(hidroxicarbamoil-metil)-piperdin-4-ilo, 1-(hidroxi-meti-carbamoil-
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metil)-piperidin-4-ilo, 1-(metoxicarbamoil-metil)-piperidin-4-ilo, 1-ciclopropil-
piperidin-4-ilo, 1-ciclopropiimetil-piperidin-4-iio, 1-hidroxicarboniimetil-
pipendin-4-llo 6 1-etoxicarboniimetil-piperidin-4-ilo y
R® representa un par de electrones libres,
sus tautdmeros, sus isdmeros, sus diastereoisomeros, sus enantiébmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, as! como los hidratos de las sales, en parhicular sus sales
fisiolégicamente compatibles con &cidos o bases inorgénicos u organicos

14 Antagonistas de CGRP de la férmula general (I) segtin la reivindicaciéon 1, en los que

A, X, D, E, G, M, Qy R' estan definidos coma se menciona en una de las reivindicaciones 1

a 9 y significan

R? un grupo feniimetilo 0 un grupo alquilo-C,.7, que en posicion o puede estar sustituido con

un grupo fenilo, amino, alquil-C,.g-amino, di-{alquil-C,.¢)-amino,
en donde los grupos fenilo y fenilmetilo precedentemente mencionados pueden estar
sustituidos en un atomo de carbono aromatico con un grupo amino-alquiio-C,.;, alquil-
Ci2-amino-alquilo-C,5 o di-(alquil-C_3)-amino-alquilo-C..a,

R® representa el dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Cy3 0

R?y R?, junto con el atomo de nitrégeno incluido, un radical de la férmula general

R5
&Y, ]

CR.R
&Né (CR,RQ):_ 7 / \R“
CR:Ry » (1)

en ia que signfican
R® y R” en cada caso un 4tomo de hidrégeno o un grupo dimetitamino,
R® y R? en cada caso el dtomo de hidrégeno, y
(@) Y'el dtomo de carbono,
gyrles nimeros 061,
R* el &tomo de hidrégeno,

un grupo fenilo, pindmilo o pirimidinilo, que en cada caso puede estar
sustituido con un halégeno, con un grupe amino, metilamino, dimetilamino,
metilo 0 metox,,

un grupo hidroxi, 2-dietlamino-etlo, amino, metilamino, dimetilamino,
dietlamino, pirrolidin-1-lo, pipendin-1-lo, 4-amino-pipendin-1-ilo,  4-
metlamino-pipendin-1-ilo, 4-dimetilamino-piperidin-1-ilo, 3-amino-piperidin-1-
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ile, 3-metlamino-pipendin-1-lo, 3-dimetilamino-piperidin-1-lo, perhidro-
azepin-1-ilo, perhudro-1,4-diazepin-1-ilo, 4-metil-perhidro-1,4-diazepin-1-ilo, 1-
meti-piperidin-4-ilo, pipendin-4-ilo, 1-etipipendin-4-io, 1-ciclopropil-
piperidin4-ilo, 1-ciclopropimetit-pipendin-4-ilo, piperazin-1-lo, 4-metil-
piperazin-1-ilo, 4-ciclopropilmetii-piperazin-1-ilo, 4-eti-piperazin-1-lo, 4-
ciclopropil-piperazin-1-ilo, 1,2-dwmeti-piperazin-1-lo, 3-meti-piperazin-1-io,
3,4,5-trimetil-piperazin-1-ilo, 3,5-dimetil-piperazin-1-lo, 3,3,4-trimetil-piperazin-
1-llo, 3,3-dimetil-piperazin-1-ilo, 3,3,4,5,5-pentametil-piperazin-1-lo, 3,3,5,5-
tetrametil-piperazin-1-ilo, morfolin-4-llo, 4 4-difluoro-pipendin-1-ilo, 8-metil-8-
aza-biciclo[3.2 1]oct-3-ilo, 8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3-llo, azetidin-1-ilo,
1-(metoxicarbonilmetil)-piperidin-4-ilo, 1-(etoxicarbonilmeti}}-pipendmn-4-ilo,
4-(etoxicarbonilmetil)-piperazin-1-ilo, 1-hidroxicarboniimeti-pipendin4-ilo &
4-hidroxicarbonilmetil-piperazin-1-ilo, y
R® un atomo de hidrégeno, o
(o) Y!un atomo de nitrogeno,
qgyrlos nimeros 162,
R* el 4tomo de hidrageno,
un grupo fenilo, piridinilo o pirimidinilo, que en cada caso puede estar
sustituido con un halégeno, con un grupo amino, metiamino, dimetilamino,
metilo o metoxi,
un grupe metilo, etilo, isoproilo, ciclopropilo, ciclopropiimetilo, 2-dietiamino-
propilo, 1-quinuclidin-3-llo, 1-pipendin-4-ilo, 1-metil-piperidin-4-illo, 1-etil-
ptperidin-4-ilo, 1-ciclopropil-pipendin-4-ilo, 1-ciclopropilmetil-pipendin-4-
lio, 1-hidroxicarbonimetil-piperidin-4-ilo 6 1-etoxicarboniimetil-piperidin-4-ilo y
R® representa un par de electrones libres,
sus tautémeros, sus diastereoisdmeros, sus enantidmeros, sus hidratos, sus mezclas y sus
sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiologicamente
compatibles con acidos o bases inorganicos u orgénicos

15. Antagonistas de CGRP de la formula general (I) segun [a reivindicacién 1, en los que

D, E, G, M, @, R', R?y R? estan definidos como se menciona en una de las rewvindicaciones
1a13y

Ay X representan en cada caso un dtomao de oxigeno,
sus tautomeros, sus isdmeros, sus diastereoisdmeros, sus enantiémeros, sus hidratos, sus

mezclas y sus sales, asl como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisioldgicamente compatibles con dcidos o bases inorganicos u organicos.
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16. Antagonistas de CGRP de la formula general (l) segtin la reivindicactén 1, en los que
A y X representan en cada caso un atomo de oxigeno,
R' significa un grupo 1,34, 5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-on-3-llo, 3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-on-3-llo,  5-fenil-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-on-2-llo,  1,3-dihidro-imidazo(4,5-
c]quinolin-2-on-3-ilo, 1,3-dihdro-naft{1,2-d]imidazol-2-on-3-lo, 1,3-dihidro-bencimidazol-2-
on-3-lo, 4-feril-1,3-dhidro-imidazol-2-on-1-ilo, 3,4-dihidro-1H-tienof3,2-d]pirimidin-2-on-3-ilo
6 3,4-dihidro-1H-tieno(3,4-d]pinmidin-2-on-3-ilo,
y R? y R? estan definidos como se menciona en la reivindicacién 1 6 2,
en donde los heterociclos mencionados precedentemente bajo R' pueden estar
monosustituidos en el entramado de carbonos adicionalmente con un grupo metoxi,
y en donde todos los radicales aromaticos y heteroaroméaticos mencionados o contenidos en
los radicales precedentemente definidos baje R’ y las partes de la molécula pueden estar
mono-, di- o tn-sustituidos adicionalmente con atomos de halégeno, con grupos ciano o
hidrox, y los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,
sus tautdmeros, sus 1IsOmeros, sus diasterecisémeros, sus enantidmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u organicos.

17 Antagonistas de CGRP de la formula general () segun la reivindicacién 1, en los que

Ay X significan en cada caso un atomo de oxigeno,

R esta definido como en la reivindicacion 5,

D y E representan en cada caso un grupo metino,

G representa un grupo metino sustituido con el grupo R,

M representa un grupo metino sustituido con el grupo R®,

Q representa un grupo metino sustituido con el grupo R°y

R® R’ y R% independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrégeno o
halégeno, un grupo metilo, difluorometilo, tnflucrometilo, etifo, vinito, etinilo, ciano, hidroxi,
metox, diffluoromnetox, tnflucrometoxi, amino, metilamine ¢ dimetilamino,

sus tautémeros, sus isémeros, sus diastereoisémeros, sus enantibmeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con dcidos o bases inorganicos u orgénicos

18 Antagorustas de CGRP de la férmula general (I) segun la rewvindicacién 1, en los que
Ay X significan en cada caso un atomo de oxigeno,

D y E significan en cada caso un grupo metino,

G significa un grupo metino sustituido con el grupo R?,

M significa un grupo metino sustituido con et grupo R®,
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Q significa un grupo metino sustituido con el grupo R,
R R° y R° independientemente uno de oftro, significan en cada caso un atomo de
hidrégeno o halégeno, un grupo aiquilo-Cy5, trifluorometilo, ciano, hidroxi, metoxi,
trfluorometoxi, amino, metilamino ¢ dimetilamino,
R' significa un heterociclo diaza de 5 a 7 miembros, insaturado una vez, enlazado con el
anillo de piperidina en la férmula (1) a través de un atomo de niotrogeno,
en donde el heterociclo precedentemente mencionado contiene un grupe carbonilo
contiguo a un atomo de nitrégeno y el grupo carbonilo esta enlazado preferiblemente
con dos atomos de nitrGgeno, asi como
el doble enlace oleflnico del heterociclo esta condensado con un anillo de fenilo o tienilo
y los anillos de fenilo y tienilo pueden estar mono-, di- o tri-sustituidos con atomos de
halégeno, con grupos metilo, metoxi, difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi, amino, alguil-
Cis-amino, dr(alquil-C,4)-amino, acetilamino, acetilo, ciano, diflucrometoxi o
trifluorometoxi, en donde los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes, pero
prefenblemente estd monosustituido con un &tomo de haldgeno, con un grupo metilo o
metoxi,
y para R' se puede mencionar, por ejemplo, un grupo 1,3,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-
2-on-3-ilo, 3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-on-3-o0, 5-fenil-2,4-dihidro-1,2,4-tnazol-3-on-2-lo,
1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-on-3-ilo, 1,3-dihidro-naft[1,2-dimidazol-2-on-3-ilo, 1,3-
dihidro-bencimidazol-2-on-3-ilo, 4-fenil-1,3-dihidro-imidazeol-2-on-1-ilo, 3.4-dihidro-1H-
tieno[3,2-d]pinmidin-2-on-3-i0 6 3,4-dihidro-1H-tieno[3,4-d]pirimidin-2-on-3-llo, que en un
atomo de carbono insaturado de la parte aromatica o heteroaromatica esta mono-, di- o tn-
sustituido con atomos de haldgeno, con grupos ciano o hidrox), y los sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes, pero prefenblemente no esta sustituido,
R?y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno incluide, un radical de la férmuia general

R
(CReRy), l1
—Y
CRR
/i N// (CRgRy), 7 / ™~ R*

CRgR, an
en la que significan

Y' el 4tomo de carbono o, cuando R® representa un par de electrones libres, significa
también el atomo de nitrégeno,

q y r, cuando Y' representa el atomo de carbono, significan los nimeros 0, 1 6 2,
ascendiendo lasumadeqy ra1,2463,
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q y r, cuando Y' representa e! atomo de nitrdgeno, significa los numeros 1 6 2,
ascendiendo lasumadeqyra2é3,
R* el atomo de hidrégeno, un grupo amino, alquil C,4-amino, di-(alquil C,4)-alquilamino,
alqulo C,s un grupo ciclo-alqulo C;; eventualmente sustitude con un grupo
hidroxicarbonilo, aicoxi Cse-carbonilo, hidroxicarbonil-alquilo Cy5 o alcoxi C,.¢-carbonil-
alquilo Cy3, un grupo amino-alquilc C,;, alquil C;4-amino-alquilo C,;, di-(alquil Cy..
amino)-alqulo C,7, alcoxi Cig-carbonilo, alcoxi Cia-carboni-alquilo Cq3 o
hidroxicarbonii-alquilo C4.4,
un grupo fenilo o prridilo, que en cada caso puede estar sustituido con un atomo de
halégeno, con un grupo alquilo-C,.s, alcoxi-C4.5, amino, alquii-Cy4-amino o di-(alquil-
C14)-amino,
un heterociclo elegido de un grupo azacicioaiquiio o S,S-dioxotiaza de 5 a 7 miembros y
un grupo diazacicloalquilo de 6 a 7 miembros,
en donde los heterociclos precedentemente mencionados estan unidos a Y' en la
formula (I1) a través de un atomo de nitrégeno o de un dtomo de carbono y
con uno o dos grupos hidroxi, alquilo-C,; o hidroxi-alquilo-C4.3, con un grupo ciclo-
alguilo-Cas, hidroxi-cicloalquilo-Cs, ciclo-alguil-Cye-alquilo-C,., alquil-C,.y-carbonii-
alquilo-C44, amino, alquil-Ci4-amino, di-(alquil-Ci4)-amine, hidroxicarbonil-carbo-
nilo, alcoxi-C4s-carbenii-carbonilo, hidroxicarbonil-alquil-Cya-carbonile,  alcoxi-
C,.a-carbonil-alquil-C,4.3-carbonilo, aminosulfonilo, alquil-C,.4-aminosulfonilo,
di-(alquil-C, 4)-aminosulfonilo, ciclo-alquil-C; -sulfonilo, aminocarbonil-alquilo-Cy.s,
alquil-C,4-aminocarbonil-alquilo-C, .5, di-(alquil-C,_4)-aminocarbonil-alquilo-C, 3,
hidroxiaminocarbonil-alquiio-C,.5, alcoxi-C;.s-aminocarbonil-alquilo-C13 © hidroxi-
(alquil-C1.a)-aminocarbonil-alquilo-Cy.a,
R® significa un atomo de hidrégeno o, cuando Y! representa un atomo de nitrogeno,
significa también un par de electrones libres, y
R®, R’, R® y R, que pueden ser iguales o diferentes, representan en cada caso un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,5,
sus tautémeros, sus isdmeros, sus diasterecisdémeros, sus enantiémeros, sus hidratos, sus
mezclas y sus sales, asl como los hidratos de las sales, en particular sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos o bases inorganicos u orgénicos

19 Antagonistas de CGRP de la férmula general (I) segdn Ia reivindicacion 1, en los que
Ay X significan en cada caso un atomo de oxigeno,
D y E significan en cada caso un grupo metino,

G significa un grupo metino sustituido con el grupo R®
M significa un grupo metino sustituido con el grupo R®

%)
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Q significa un grupo metino sustituido con el grupo R°,
R® R’ y R° independientemente uno de otro, signfican en cada caso un atomo de
hidrogeno o halégenc, un grupo alquilo-C3, trfluorometilo, ciano, hidroxi, metoxi,
tnfluorometoxt, amino, metilamino o dimetilarino,
5 R significa un heterociclo diaza de 5 a 7 miembros, insaturado una vez, enlazado con el
anillo de pipendina en la férmula (1) a través de un atomo de niotrégeno,
en donde el heterociclo precedentemente mencionado contiene un grupo carbonilo
contiguo a un atomo de nitrégeno y el grupo carbonilo esta enlazado preferiblemente
con dos atomos de nitrégeno, asi como
10 el doble enlace olefinico del heterociclo estd condensado con un anillo de fenilo o tienilo
y los anillos de fenilo y tieniio pueden estar mono-, di- o tr-sustituidos con atomos de
halégeno, con grupos metilo, metox), difiuorometiio, trfluorometio, hidroxi, amino, aiguil-
Ciz-amino, di-(alquil-C,s}-amino, acetilamino, acetilo, ciano, dfluorometoxi o
tnfluorometox), en donde los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes, pero
15 preferiblemente estda monosustituido con un atomo de halégeno, con un grupc metio o
metoxi,
y para R' se puede mencionar, por ejemplo, un grupo 1,3,4,5-tetratudro-1,3-benzodiazepin-
2-on-3-lo, 3,4-dihidro-1H-quinazohn-2-on-3-ilo, 5-fenil-2,4-dihidro-1,2,4-tnazol-3-on-2-lo,
1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-on-3-ilo, 1,3-dihidro-naft[1,2-dimidazol-2-on-3-ilo, 1,3-
20 dihidro-bencimidazol-2-on-3-ilo, 4-fenil-1,3-dihidro-imidazol-2-on-1-ilo, 3,4-dihidro-1H-
tieno[3,2-djpinmidin-2-on-3-ilo 0 3,4-dihidro-1H-tieno[3,4-djpinmidin-2-on-3-ilo, que en un
atomo de carbono insaturado de la parte aromatica o heteroaromatica esta mono-, di- o tn-
sushtuido con atomos de halbgeno, con grupos ciano o hidrox, y los sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes, pero preferiblemente no est4 sustituide,
25 R?yR?® junto con el 4tomo de nitr6geno incluido, un radical de la férmula general

RS
(CR,Ry), '
Y‘l

\
/& NZ' (CRaRQ;-\:i / ~ R’

CR4R, a

en la que significan

30 Y' significa el dtomo de carbono o, cuando RS representa un par de electrones libres,
significa también el atomo de nitrégeno,

q y r, cuando Y' representa el atomo de carbono, signffican los ndmeros 0, 1 6 2,
ascendiendo lasumadeqy ra1,263,

g~



10

15

20

25

30

35

- 257 -
P01-1668-PCT

q y r, cuando Y' representa el 4tomo de nitrogeno, significa los numeros 1 6 2,
ascendiendolasumadeqyra2g3,
R* significa el 4tomo de hidrégeno, un grupe amino, alquil-Cy4-amino, di-(alquil-Cy.)-
alquilamino, alquilo-C4s, ciclo-alquilo-C37, amine-alquilo-C,.;, alquil-Cy4-amino-alquilo-
C.; di-(alqui-Cs4-amino)-alquilo-C,;, alcox-Cye-carbonilo, alcoxi-C4g-carbonil-alquilo-
C1.» o hidroxicarbonil-alquilo-C, s,
un grupo fenilo o piridilo, que en cada caso puede estar sustiturdo con un atomo de
halégeno, con un grupo alquilo-C, 5, alcox1-C,.3, amino, alquil-C44-amino o di-(alquil-
Ci4)-amino,
un heterociclo elegido de un grupo azacicloalquilo de 5 a 7 miembros y de un grupo
diazacicloalquilo de 6 a 7 miembros,
en donde los heterociclos precedentemente mencionados estén unidos a Y' en la
formula (i) a través de un atomo de nitrdgeno o de un atomo de carbono y
pueden estar sustituidos con un grupo alquilo-C,.s, ciclo-alquilo-Cag, ciclo-alquil-
Cs¢-alquilo-C,.3, amino, alquil-C,4-amino o di-{alquil-C,4)-amino,
R® significa un &tomo de hidrégeno o, cuando Y' representa un atomo de nitrégeno,
significa también un par de electrones libres, y
R® R, R® y R®, que pueden ser iguales o drferentes, representan en cada caso un
atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C,.a,
sus tautdmeros, sus diasterecisémeros, sus enantitémeros, sus hidratos, sus mezclas y sus
sales, asi como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiclégicamente
compatibles con acidos o bases inorganicos u orgéanicos

20. Sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos segin al menos una de las
revindicaciones 1 a 19 con acidos o bases inorgdnicos u organicos.

21 Medicamento que contiene un compuesto segun una de las rewvindicaciones 1 a 19 o
una sal fisiolégicamente compatible seguin la reivindicacion 20, eventualmente junto a una o
varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes inertes.

22 Uso de un compuesto segin una de las reivindicaciones 1 6 20 para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento agudo y profildchco de dolores de cabeza, en particular
migraiia o cefalea de actimulos, para el tratamiento de diabetes mellitus no dependiente de
insulina ("NIDDM"), del sindrome de dolor regional complejo (CRPS1), enfermedades
cardiovasculares, tolerancia a la morfina, hiperemias condicionadas por la toxina de
Clostndium, enfermedades de la piel, en particular lesiones de la piel térmicas y
condicionadas por la radiacién, includas quemaduras por el sol, enfermedades
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inflamatorias, p. ej. enfermedades nflamatorias de las articulaciones {artritis), enfermedades
neurdgenas de la mucosa oral, enfermedades inflamatorias de los pulmones, nnitis alérgica,
asma, enfermedaes que van acompafadas de un ensanchamiento excesivo de los vasos, e
imgacion reducida de los tejidos, condicionada por ello, p ej choque y sepsis, para calmar
estados de dolor, o para la sintomatologia, preventiva o terapéutica aguda de sofocos
menopausicos provocados por un ensanchamiento de los vasos y un caudal incrementado

de la sangre de mujeres deficientes en estrégenos, asi como pacientes de carcinoma de
préstata tratados con hormonas.

23 Procedimiento para la preparacién de un medicamento segun la reivindicacion 21,
caractenzado porque por via no quimica un compuesto segun una de las reivindicaciones 1
a 20 se incorpora en una o varias sustancias de soporte y'o agentes diluyentes inertes.

24, Procedimiento para la preparacion de los compuestos de la formula general () segln
una de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado porque

(a) una piperidina de la férmula general

RMNH

(1)

en la que R’ esta definido como en la revindicacion 1,
se hace reaccionar con un denvado de acido carbénico de la férmula general

N

1 2 , (V)

en la que A esta definido como en la rewindicacion 1 e Y; e Y; significan grupos
nucleéfugos,

asi como con un compuesto de la férmula general

SR
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(V)

en laque X, D, E, G, M y Q estan definidos como en la reivindicaciéon 1 y Z, representa un
grupo protector para un grupo carboxi, en donde, antes de realizar la reaccidon, funciones
acido carboxilico, funciones amino primanas o secundarias 0 funciones hidroxi
eventualmente presentes en el radical R' de un compuesto de la formula (lll) y/o de un
compuesto de la férmula (V) se protegen, en caso necesario, mediante radicales

protectores, y los radicales protectores eventualmente utiizados se separan de nuevo
después de realizar la reaccién, o

b) se acopla un dcido carboxilico de la férmula general

o M
o /Q
I
O.
N~ X H
R O

en [a que todos los radicales estan definidos como en la reivindicacién 1, con una amina de
la formula general HNR?R?, en la que R? y R® estan definidos como en la revindicacién 1, en
donde antes de realizar la reaccién, funciones acido carboxilico, funciones amino primarias
o secundarias o funciones hidroxi eventualmente presentes en un compuesto de Ja formula
(V1) y/o en los radicales R? y R® de la amina de la férmula HNR?R? se protegen, en caso

necesano, mediante radicales proteciores, y los radicales protectores eventualmente
utilizados se separan de nuevo después de realizar la reaccién, o

(¢) se acopla un compuesto de la férmula general

T ewetem g

58>
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(V1)

con una amina de la férmula general HNR?R?®, en la que todos los radicales estan definidos
como en la reivindicacién 1 y Nu significa un grupo labil, en donde antes de realizar la
reaccion, funciones acido carboxilico, funciones amino pnmarias o secundarias ¢ funciones
hidroxi eventualmente presentes en un compuesto de la formula (V1) y/o en los radicales R?
y R® de la amina de la férmula HNR?R® se protegen, en caso necesario, mediante radicales
protectores, y los radicales protectores eventualmente utlizados se separan de nuevo
después de realizar la reaccion,

en caso deseado, un compuesto de la formula general (l), asi obtenido, se separa en sus
estereoisémeros y/o

un compuesto de la formula general {I) asi obtenido, se transforma en sus sales, en
particular para la aplcacién farmacéutica, en sus sales fisiolégicamente compatibles

e
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Resumen

Objeto de la presente invencion son los antagonistas de CGRP de la formula general

IG-..
D’ "(l
e — /Q

E
pof

» ()

enlaque A, X, D, E, G, M, Q y R1 a R? estan definidos como en la rewvindicacion1,

sus tautémeros, sus diastereoisdmeros, sus enantiomeros, sus hidratos, sus mezclas y sus
sales, asl como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolégicamente
compatibles con dcidos o bases inorganicos u organicos, medicamentos que contienen
estos compuestos, su uso y un procedimiento para su preparacion.
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No de solictud PCT/EP2005/003094
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(54) Tiule ~ ANTAGONISTAS DE CGRP SELECCIONADOS, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION AS| COMO SU USO

COMO MEDICAMENTO

Rermvindicacion{es)

1 Antagonistas de CGRP de la formula general

J
NJI\X N -.Ra
R 0

en la que significan
A un atomo de oxigeno o azufre,
X un atomo de oxigeno o azufre,
(8) D, E, independientemente uno de ofro, un grupo metino o
el 4tomo de nitrégeno y
G un grupo metino sushtuido con el grupo R,
M un grupo metino sustituido con el grupo RS,
Q un grupo mebno susbtuido con el grupo Re,
en donde uno o dos da los grupos G, M y Q pueden
significar en cada caso también un dtomo de
nitrdgeno,
o
{b) D y E, en cada caso, un grupo metino, pudiendo significar
uno de los grupos D y E también un 4tomo de nitrdgeno, y
G, My Qen cada caso un dtomo de nitrégeno,
en donde Re, R® y R¢, independientemente uno de obro,
significan en cada caso un atomo de hidrégeno o halégeno, un
grupo alquilo-C1s, alquenilo-Czs, alquinilo-Czs, cicio-alquilo-
Ca, aclo-alquenilo-Car, ciano, hidrox, hidroxa-alquilo-Ch.s,

hidroxi-alquenilo-Cas, mdroxi-alquinile- C3, alcox-Cis, alcox-
Cre-alquio-Ci, alcoxi-Cr.e-alquenilo-Cas, alcox-Cis-alquinilo-
Css, alquenox-Cas-alquilo-Cis, alquenox-Cas-alquenido-Cas,
alquenow-Cas-alquiniio-Cas, alquinox-Ca¢-alquilo-Cis,
alquinox-Cys-alquenilo-Cas, alquinox-Cas-alquinilo-Cas,
tohudroxi, alquitio-C1s, alquenitbo-Cas, alquimitio-Cas, amino,
alquil-C1¢-amino, alquenil-Cae-amino, alquinil-Css-amino, di-
(alguil-Crs)-amino, di-{alquenil-Cas}-amino, di-{alquinil-Cas)-
amino, amino-alquilo-Cis, alquil-Cis-amino-alquilo-Crs, di-
(alqui-C1a)-amino-alquilo-C1s, amino-alquenilo-Css, alquil-
Ci.y-amino-alquendo-Cse, di-(alquil-C1.3)-amino-alquenilo-Cas,
aming-alquinilo-C;¢, alquil-Cs3-amino-alquinilo-Cas, di-{alquil-
Cia)-amino-alquinito-Cse,  hidroxicarbonilo,  fenilcarbonilo,
pindilcarbonilo, alqui-Cis-carbonilo,  alquenil-Ca¢-carbonilo,
alquinil-C2e-carbonilo, formilo, alcox-Cis-carbonilo, alquenox-
Caa-carbonilo, alquinox- Css-carbonilo, aminocarbonilo, alquil-
Cis-aminocarbonilo, alqueni-Css-amuinocarbonilo,  alquinil-
Ci¢-aminocarbondo,  di-{alqui-Cie}-aminocarbonilo,  di-
(alqueml-Cag)}-aminocarbonilo, di<
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
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