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REPRESENTACION V PODER 

For Ltts, i.PO4eIs, industrial d 
bBdemarks, commercial names, trade einbl, 
slogans. 

Para patentes, modelos de utilidad, disefios 
industriales, mars de fÆbrica, nombres 
comerciales, eiisef&as, lemas come.rdales. 

REPRESENTATION AND 9255 
POWER OF ATTORNEY 0369 

I (we), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firxnado (a) 

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH 

of/domlcillado(e)en D-55216 Ingeiheim am Rhein, 

GERMANY 

pot el presente notnbramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832; 
ONZALO PERbOMO tpa. 831 EMILIO FERRERb, ,pa. 

31929; y LUZ CLEMENdIA DE PAZ, tpa. 23555; domlcillados 
en is Carrera 4’ NO 72-35, BogotØ, Colombia, en obedeelmiento a 
to dispuesto en el pargrafn 10 del Artfculo 543 del Código de 
Cotnerclo, ci pritnero como principal y los demÆs como 
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en 
todos los asuntos de propledad industrial con facuitad Para 
recibir notificaclones y riombrar apoderados judiciales o 
extrajudiclales. El primer representante suplente reempiazari al 

rincipal en caso de eusencia 0 impedlrnento temporal o 
finitivo de aquŒl. La miarna regis se aplicarÆ cuando of 
gundo representante suplente hays de reemplazar al primero, 

o el tercero at segundo. En tales casos, el representante 
principal, 0 el primero, 0 segundo suplente, en su caso, o ambos, 
dednrarn su intenc16n de no ejercer Is repreaentaciôn 
inedtante dectaracliSn autenticada par NtarIo Ptiblico en 
Colombia, o par Notarlo u otro Funcionarlo Püblico, o Cónsul 
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de Impedimento, 
con el certificado respectivo. Si aiguno de los nombrados faltare 
definitivamente, el siguiente tomarÆ su lugar. Cuando cesare Is 
ausencia o impedimentu del representante principal, o de su 

� primero 0 segundo suplentes, en su caso, podran ejercer In 
represeritación, en su orden, uno u otros segtin el caso, 
asumiŒndola par el solo hecho de ejerceria, cesando en ese 
flrnmento of ejerciclo do In representación por ci primero, 
segundo o tercer suplente en an caso. 

AdemÆs, canfierO (conferimos) poder a los abogados arriba 
nombrados, para obtefler In protecclón de ml (nuestra) 
propiedad Industrial y contra is competencia desleal, a cuyo 
efecto autorizo (amos) a los dichos apodorados Para que me 
(nbs) representen ante cualesquiera entldades o personas, 
ejerzan a no jurisdicción, especialmente ante las del orden 
adminlstrativo, contencioso-adminietrativo y judicial, asi como 
los tribunales de arbitraniento, en todo to concerniente a los 
igulentes asuntos: a) Ohtencidn do patentes de invención, 
odelas de utlildad, y disefios industriales; ci relstro de 

marcas de fÆbrlca, colectivas, defensives, de servicio, lemas 
cornerciales, nombres comerdales, ensefias, varledades 
vegetates y deorninadones de origen; su renovackSn, traspaso, 
cainbio de norabre 0 domlcliio, cancelacl6n voluntaria; y el 
regictro do Ikencias de uso de eat’s derechos; b) Las aciones do 
competencia dealeal, protección del consumidor, Oposiciones U 
observaciunes, cancelación administrativa y judicial, flu lidad, 
medidsa cautetares, cOncesión do Ilcencias, la tutela, In 
protecckin de secretos industriales, y en general los julcios 
civites, penales, adm inistrativos o contencloso-administrativus 
relacionados con estos derechos; acciones y procesos qtie 
protnovamos 0 se nos proffluevan. Y pars que en todos los 
asuntos arriba determlnados, puedan sustituir este ntandato, 
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, 
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes 
uficlasos. 

Given and signed this/Dado y 

In/en 

pp. 

Dr. Dieter Laudlen 

cAvm.mR 

AROGAPOS 
WPI’ODERE- I (MINUTA NO 12.1.1.2.5) 

In due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 
of the Commercial Code, do hereby appoint GERMAN 
CAYELIER. tpa. 832; GONZALO PERDOMO, 1pa. 831; EMILIO 
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCTA DE PAEZ, tpa. 
23555; domiciled at Carrera 4’ NO 72-35, Bogot& Colombia, 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 notifications and to 
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall 
replace the principal In case of his absence or of temporal or 
definitive impediment. The some 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 their 
turn, 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 intention not to act as 
representatives through a declaration given before a Notary 
Public in Colombia, or-before a Notary or another Public Official 
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the 
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees 
were lo 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 in 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 
representation by the first, second or third alternates in their 
turn shall end at such time. 

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 property and against the 
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the said 
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons, 
with or without jurisdiction, specially those administrative, 
administrative contentious and judicial, as well as before 
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) 
Obtainment of patents, utility models and industrial designs; 
the registration of trademarks, collective, defensive and service 
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal 
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment, 

-change of name or domicile, voluntary cancellation; and the 
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of 
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or 
observations, administrative or Court cancellation, nullity, 
Infringement, granting of licenses, the action for writ 
mandamus, the protection of trade secrets, and In general the 
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; 
actions and suits inslitued by me (us) or against me (us). And 
that in all the above matters they may substitute this Power of 
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case, 
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by 
representatives without a power of attorney. 

CONSTAk .i;c .A 

L Firma 

n, 12.12.995 
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_ (54) Title: 2-OXO-1,2,4,5-TETRAHYDRO-1,3-BENZODIAZEPIN-3-YL-PIPER]DINBS USED AS CGRP ANTAGONISTS 

(54) Bezelchnung: 2-OXO-12,45-TETRAIIYDRO-1,3-BENZDIAZEPIN-3-YL-PIPERJDINE ALS CGRP-ANTAGONISTEN 

(57) Abstract: The invention relates to novel CORP antagonists of gen-
eral formula (1), in which B, R and R are defined as cited in claim 1, to 
their tautoniers, isomers, diastereomers, enantiomers, hydrates, mixtures 
and salts, in addition to the hydrates of their salts, in particular their phys-
iologically compatible salts, with inorganic or organic acids or bases. 
The invention also relates to medicaments containing said compounds, 
to their use and to a method for their production. 

\/ (57) Zusammenfassung: Gegenstand des voiliegenden Erfinduni sind 
nue CGBP-Antagonisten der ailgemeinen Formel (1), in der B, R und 

el R wie in Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Isomere, 
deren Diastereomere, damn Enantiomere, damn Hydrate, deren Gemische und deren Saize sowie die Hydrate derSaize, insbesondere 
damn physiologisch verirligliche Saize mit anorganischen odes organischen Sliuren odes Basen, these Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel, deren Verwendung mid Verfahren zu direr Herstellung. 
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Ais welter bevorzugte Verbindungen der obigen aligemelnen Formel I seien folgende 

Verbindurigen genannt, die ausgewªhlt sind aus der Gruppe bestehend aus: 

(317), (318), (319), (320), (321), (322), (323), (324), (325), (326) und (327), 

deren Enantlomere, deren Diastereomere, deren Hydrate, deren Gemlsche und deren 

Saize sowle die Hydrate der Saize, lnsbesondere deren physlologisch vertrgUche Saize 

mit anorganlschen odor organischen Säuren odor Basen. 

10 VERWENDETE BEGRIFFE UND DEFINITIONEN 

Im Rahmen dieser Anmeidung kOnnen bet der Definition von mägllchen Substituenten, 

these auch in Form einer Strukturformel dargesteilt werden. Dabei wird, falls vorhanden, 

eln Stern (*) In der Strukturformei des Substituenten als der VerknQpfungspunkt zum Rest 

15 des MolekOis verstanderi. 

Ebenfalis mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erflndungsgemä(en 

Verblndungen, einschiie1Hch deren Seize, In denen eln odor mehrere Wasserstoffatome, 
beispielsweise em, zwei, drel, vier odor fOnf Wasserstoffatome, durch Deuterium 

20 ausgetauscht sind. 

Verbindungen der aligomelnen Formel I können Suregruppen besltzen, hauptschlIch 

Carboxyigrupperi, und/oder basIsche Gruppen wie z.B. Amlnofunktlonen. Verblndungen 

der ailgemelnen Formel I kOnnen doshaib als Innere Saize, als Saize mit pharmazeutlsch 

25 verwendbaren anorganlschen Säuren wie belsplelswelse Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsaure, Salpetersäure, Salzsäure, Schwefelsäure, Methansulfonsâure, Ethan-
sulfonsäure, Benzoisulfonsâure, p-ToIuolsuIfonsure odor organischen Sâuren We  
belsplelswelse Apfelsaure, Bemstelnsaure, EssIgsure, Fumarsâure, Malelnsªure, 
Mandelsäure, Milchsâure, Weinsäure, Zltronensaure odor als Salze mit pharmazeutlsch 

30 verwendbaren Basen wie Alkali- odor Erdaikallmetalihydroxiden, belsplelswelse Natrium-
hydroxid odor Kaliumhydroxid, odor Carbonaten, Ammonlak, Zink- oder Ammonium-
hydroxiden odor organischen Aminen wie z.B. Diethylammn, Triethylamin, Ethanolamin, 
Diethanolamin, Triethanolamin, Cyclohexylammn, Dlcyclohexylamin u.a. vorilegen. 
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Wie vorstehend genannt, können die Verbindungen der Formel I in We Saize, insbeson-

dere für die pharmazeutische Anwendung, In ihre physlologlsch i.rnd pharmakologisch 

vertragHchen Saize OberfOhrt warden. Diese Seize können ainerseits ala physiologisch 

und pharmakologisch vertragllche Sâureadditionssalze der Verbindungen der Formel I mit 

5 anorganlschen oder organlschen Sâuron vorliegen. Andererselts kann die Verbindung der 

Format I, wenn B elne phenollsche OH-Gruppe enthIt, durch Umsetzung mit anorgaril-

schen Basen ouch In physiologisch und pharmakologisch vertragiiche Salze mit Alkali-

oder Erdalkallmetallkatlonen als Gegenion überfUhrt werden. Zur Darsteilung der Säure-

additionssalze kommen belspielsweise SaizeOure, Bromwasserstoffsäure, Schwefeisâure, 

10 Phosphorsäure, Methansulfonsaure, Essigsaure, Fumarsäure, BemsteinsOure, MUch-

sOure, Zitronensäure, Welnsªuro oder Maleinsaure in Bstracht. Femer kOnnen 

Mlschungen der vorgenannten Säuren eingesetzt werden. Zur Darsteliung der Alkali- und 

Erdaikalimetallsaize der Verbindung der Formel I, kommen vorzugswelse die Alkali- und 

Erdalkalihydroxide und -hydride in Betracht, wobel die Hydroxide und Hydride derAlkati-

is metalle, besonders des Natriums und Kallums bevorzugt, Natrium- und Kaliurnhydroxld 

besonders bavorzugt sind. 

Die erflndungsgema(en Verbindungen kOnnen ala Racemate vorilegen, sofem ale nur em 

Chlralitätseiement besltzen, sle kannen aber ouch ale relne Enantiomere, d.h. in (R)- oder 

20 (S)-Form gewonnen werden. Bevorzugt sind Verbindungen, die ala Racemate bzw. ala 

(R)-Form vorliegen. 

Die Anmeldung umfasst Jedoch ouch die einzelnen diastereomeren Antipodenpaare oder 

deren Gemlsche, die darn vorliegen, wenn mehr ate eln ChiralitOtselement in den 
25 Verblndungen der allgemeinen Formal I vorhanden 1st, sowle die einzeinen optlsch 

aktiven Enatlomeren, aus denen slch die erwhnteri RacØmate zusammensetzen. 

Gegenstand der Erfindung sind die Jewoltigen Verbindungen gegebenenfalls In Form der 
einzelnen optlscheri Isomeren, Misohungen der elnzelnen Enantlomeren oder Racemate, 

30 in Form der Tautomere sowie in Form der frelen Basen oder der entsprechenden Sâure-
additionssaize mit pharmakoioglsch unbodenklichen Säuren - We beisplelswelse Säure-
addittonssalze mit Halogenwasserstoffsäuren - beispielsweise Chior- oder Bromwasser-
stoffsäure - oder organlsche Säuren - wie beispietswelso Oxat-, Fumar-, Dlgtycol- oder 
MethansulfonsOure. 
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In der B wie elngangs erwähnt definlert 1st, mit elnem Amin der aligemeinen Formal VII 

H-NR1R2, 

In der R’ und R2 wie eingangs deflniert sind. Var DurchfQhrung der Reaktlon können In 

den Resten R1 und R2 des Amins der aligemelnen Formal VII gegebenenfalls vorhandene 

Carbonsâurefunktlonen, prlmâre oder sekundäre Arnlnofunktlonen odor Hydroxyfunktlo-

non durch Ubliche Schutzreste geschfltzt und gegebenenfalls verwendete Schutzreste 

nach DurchfOhrung der Reaktlon nach dam Fachmann gelaui9gen Mothoden wioder 

abgespaiten warden. 
Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemle bekannten 

Verfahren (slehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organlschen Chemie, Bd. 15/2) 

durchgefUhrt, wobel zuii Beisplel Carbodilmide, wie z. B. Dicyclohexylcarbodlimid (DCC), 

Dilsopropylcarbodilmid (DIC) oder Ethyl-(3-dlmethyiamlno-propyl)-carbodiimld, 

0-(1 H-Benzotrlazol-1-yI)-N,N-N’,N’-tetramethyluronlum-hexa-fluorphosphat (HBTU) odor 

-tetrafluorbarat (TBTU) odor 1 H-Berizotrlazoi-1 -yI-oxy-tris-.(dlmethylamlno)-phosphonium-

hexafluorphosphat (BOP) elngesetzt warden. Durch Zugabe von 1-Hydroxybenzotrlazol 

(HOBt) odor von 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dlhydro-1 ,2,3-berizotriazln (HOObt) kann die 

Reaktlonsgeschwlndigkeit gestelgert warden. Die Kupplungen warden normalerwelso mit 

qulmoIaren Antellen der Kuppiungskomponenten sowie des Kupplungsreagenz in 

Losungsmlttein wie Dichlormethan, Tetrahydrofuran, AcetonitrH, Dimethylformamid (DMF), 

Dimethylacetamld (DMA), N-Methylpyrrolldon (NMP) odor Gemlachen aus diesen und be] 

Temperaturen zwIschen -30 und +30°C, bevorzugt -20 und +25°C, durchgefQhrt. Sofem 
erforderlich wird als zusätzllche Hllfsbase N-EthyldlIsopropylamin (HUnig-Base) bevorzugt. 

Ais weiteres Kupplungsvorfahren zur Synthese von Verbindungen der aligemeinen Formal 
I wird das sogenannte "Anhydridverfahren" (slehe auch: M. Bodanszky, "Peptlde 
Chemistry", Springer-Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of Peptide 
Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) elngesetzt. Bevorzugt wird das "gemischte 
Anhydridverfahren" In der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. Amer. Chem.Soc. 

, 3547 (1951)), bei der unter Verwendung von ChlorkohIensöurelsobutyIester In 
Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin odor 4-Ethylmorpholin, das gemlschte 
Anhydrid aus der zu kuppelnden Carbonsäure der ailgemelnen Formal VI und dam 
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Vor DurchfQhrung der Reaktlon kOnnen In den Reston R1 und R2 des Amins der aligemel-

nen Formel VII gegebenenfalls vorhandene Carbonsaurefunktlonen, prlrnäre odor sekLIn-

dare Amlnofunktionen odor Hydroxyfunkt(onen durch Obliohe Schutzreste geschutzt und 

gegebenenfalls verwendete Schutzreste nach DurchfUhrung der Reaktlon nach dem 

s Fachmann gelaufigen Methoden wieder abgespaltert warden. 

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhom-Bedingungen durchgefQhrt, 

das helat, die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens einsm Aqulvalont elner 

Hlifsbase bel Temperaturen zwischen -50°C und +120°C, bevorzugt -10°C und +30°C, 

10 und gegebenenfalls in Gegenwart von Losungsmittein zur Reaktlon gebracht. Ale H life-

baseri kommen bevorzugt Alkali- und Erdalkalihydroxide, beispielswelse Natriumhydroxid, 

Kaiiumhydroxld oder Bariumhydroxid, Alkalicarbonate, z. B. Natrlumcarbonat, Kallum-

carbonat oder Cäsiumcarbonat, Aikaliacetate, z.B. Natrium- odor Kallumacetat, sowie 

tertiªre Amine, belspieisweise Pyridin, 2,4,6-Trlmethylpyrldln, ChInolin, Triethylamiri, 

15 N-Ethyldilsopropylamin, N-Ethyldicyclohexylamin, I ,4-Di-azablcycio[2,2,2]octan odor 

SI ,8-Diaza-bicycio[5,4,O]undec-7-en, ais LOsungsmittei belspielsweise Dichiormethan, 

Tetrahydrofuran, I ,4-Dioxan, Acetonitrll, Dimethyiformamid, Dimethylacetamid, N-Methyl-

pyrrolldon odor Gemlsche davon In Betracht warden ale Hlifsbasen Alkali- odor Erdaikali-

hydroxide, Alkalicarbonate odor -acetate verwendet, kann dem Reaktlonsgemlsch auch 

20 Wasser ale Cosoivens zugesetzt warden. 

Die erfindungsgem61en neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I enthalten ein oder 

mehrere Chlralitatszentren. Sind belspielsweise zwei ChIraIItätszentren vorhanden, dann 

kOnnen die Verbindungen in Form zweier diastereomerer Antipodenpaare auftreten. Die 
25 Erflndung umfasst die einzeinen Isomeren ebenso We ihre Gemlsche. 

Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren geilngt auf Grund ihrer unterschledllchen 
physikochemischen Eigenschaften, z.B. durch fraktlonlerte Krlstalllsatlon aus geelgneten 

LOsomitteln, durch HochdruckfiUssigkeits- oder Sâulenchromatographie unter Verwen-

S30 dung chiraler odor bevorzugt achiraler stationärer Phaseri. 

Die Trennung von unter die allgemeine Formel I failenden Racematen geiingt beispiels-
weise durch HPLC an geeigneten chiralen stationâren Phasen (z. B. Chiral AGP, 
Chiraipak AD). Racemate, die eine baslsche odor saure Funktion enthaiten, lessen sich 
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auch Ober die diastereomeren, optisch aktiven Seize trenrien, die bei Umsetzurig mit elner 

optisch aktiven Säure, beispieisweise (+)- odor(-)-Weinsäure, (+)- odor )-Diacetyiwein-

säure, (+) oder(-)-Monomethyitartrat odor (+). odor (-)-Camphersulfonsaure, bzw. amer 

optisch aktiven Base, beispielsweise mit (R)-(+)-1-Phenylethylamln, (S)(-)-1 -Phenylethyl-

5 amin odor (S)-Brucin, entstehen. 

Nach einem Ublichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Racemat elner Verbin-

dung der aligemeinen Formal I mit eii,er der vorstehend angegebenen optisch aktiven 

Säuren bzw. Basen in Aquimolarer Menge in elnem Läsemlttel umgesetzt und die 

10 erhaltenen kristallinen, diastereomeren, optisch aktiven Seize unter Ausnutzung ihrer 

verschiedenen LOsiichkeit getrennt. Diese Umsetzung kann In Jeder Art von Lbsemitteln 

durchgefQhrt warden, solange sle amen ausreithenden Unterschied hinsichtiich der 

Läslichkeit der Salze aufweisen. Vorzugswelse warden Methanol. Ethanol oder deren 

Gemische, beispielsweise im Voiumenverhältnls 50:50, verwendet. Sodann wird Jades der 

15 optisch aktiven Seize In Wasser geibst, mit amer Base, wie Natriumcarbonat oder 

Kaliumcarbonat, odor mit elner geelgneten Sâure, beispielswelse mit verdOnnter 

Saizsäure odor wsseriger Methansuifonsäure, vorsichtig neutralisiort und dadurch die 

entsprechende freie Verbindung In der (+)- odor (-)-Form erhalten. 

20 Jewelis nur das (R)- odor (S)-Enantiomer bzw. ein Gemiach zweier optisch aktiver, untor 

die ailgemeine Formal Ifaliender, diastereomererVerbindungen wird auch dadurch 

erhalten, doss man die oben beschiiebenen Synthesen mit jeweils amer geeigneten (R)-

bzw. (S)-konfigurlerten Reaktionskomponente durchfOhrt. 

25 Die für die Synthese bentigten Hydroxycarbonsuren der ailgemeineri Formal V 

HO._(.(OZ1 

In der B wie eingangs erwähnt definiert 1st und Z’ eine Schutzgruppe für eine Carboxy-
30 gruppe darsteilt, beispieisweise ebne C14-Aikyi- odor Benzyigruppe, wobei die Alkyigrup-

pen geradkettig oder verzweigt sein kbnnen und die Benzylgruppe durch ein odor zwei 
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Als Schutzgruppe für Hydroxyfunktionen kommt belsplelsweise elne Trimethylsilyl-, Tn-

ethyisilyl-, Trilsopropyl-, tert-Butyldlmethyisilyl- oder tort-Butyldiphenylsilyigruppe, ems 

tert-Butyl-, Benzyl-, 4-Methoxybenzyl- oder 3,4-Dimethoxybenzylgruppe in Frage. 

Als Schutzgruppe für Hydroxycarbonyifunktlonen kommt beispielsweise ems Alkyigruppe 

mit lnsgesamt I bls 5 Kohienstoffatomen, belsplelswelse die Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, 

Isopropyl-, n-Butyl-, tert-Butyl, Allyl-, 2,2,2-Trichiorethyl-, Benzyi- oder 4-Methoxybenzyl-

gruppe In Frage. 

Die neuen Verbindungen der ailgemelnen Formal I und deren physlologlsch verträgliche 

10 Saize weisen wortvolie pharmakologlsche Elgenschaften auf, die auf ihre selektiven 

CGRP-antagonistlschen Elgenschaften zuruckgehen. On weiterer Gegenstand der 

Erfindung sind these Verbindungen enthaltende Arzrteimlttel, deren Verwendung und 

deren Herstellung. 

15 Die voranstehend genannten neuen Verbindungen und deren physioioisch vertragiiche 

SSeize besien CGRP-antagonistische Elgenschaften und zelgen guts Affinitäten In 

CGRP-Rezeptorblndungsstudlen. Die Verblndungen weisen in den nachstehend 

beschriebenen pharmakologlschen Testsystemen CGRP-antagonlstlsthe Elgenschaften 
auf. 

20 

Zum Nachwels der Afflnität der voranstehend genannten Verbindungen zu humanen 

CGRP-Rezeptoren und ihrer antagonlstischen Elgenschaften wurden die foigenden 
Versuche durchgefOhrt: 

25 A. Blndungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimierenden) SK-N-MC-

Zeilen 

SK-N-MC-Zellen werden In "Dulbecco’s modified Eagle Medium" kultiviert. Des Medium 
konfluenter Kulturen wird entfemt. Die Zellen warden zweimal mit PBS-Puffer (Gibco 041-

30 04190 M) gewaschen, durch Zugabe von PBS-Puffer, versetzt mit 0.02% EDTA, abgeiöst 
und durch Zentrifugatlon Isoliert. Nach Resuspension In 20 ml "Balanced Salts Solution" 
[BSS (in mM): NaCl 120, XCI 5.4, NaHCO3 16.2, MgSO4 0.8, NaHPO4 1.0, CaCl2 1.8. 
D-Glucose 5.5, HEPES 30, pH 7.401 werden die Zellen zwelmal bei 100 x g zentnifugiert 
und in BSS resuspendiert. Nach Bestimmung der Zellzahl warden die Zellen mit Hilfe 

7t) 
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elnes Ultra-Turrax homogenisiert und für 10 Minuten bel 3000 x g zentrifugiert. Der 

Uberstand wird verworfen und des Pellet in Tris-Puffer (10 mM Tris, 50 mM NaCl, 5 mM 

MgCl2, 1 mM EDTA, pH 7.40), angerelchert mit 1% Rinderserum-Albumln und 0.1% 

Bacitracin, rezentifugiert und resuspendiert (1 ml / 1000000 Zelien). Das Homogenat wird 

5 be[ -80°C singefroren. Die Membranpraparationen sind bel diesen Beclingungen für mehr 

als 6 Wochen stabil. 

Nach Auftauen wird des Homogenat 1:10 mit Assay-Puffer (50 mM Tris, 150 mM NaCl, 5 

mM MgCl2, 1 mM EDTA, pH 7.40) verdOnnt und 30 Sekunden lang mit elnem Ultra-Turrax 

10 homogenislert. 230 p1 des Homogenats warden fOr 180 Minuten bel Raumtemperatur mit 

50 pM 1281-iodotyrosyl-Caic7ftonln-Oene-Related Peptide (Amersham) und ansteigenden 

Konzenti-ationen der Testsubstanzen In elnem Gesamtvolumen von 250 p1 Inkublert, Die 

Inkubation wird durch rasohe Filtration durch mit Polyethylenlmin (0.1%) behandelte 

GF/B-Glasfaserfliter mittels sines Zeitharvesters beendet. Die an Protein gebundene 

is Radloaktivitªt wird mit HUfe sines Gammacounters bestlmmt. Als nichtspezlfische Bindung 

wird die gebundene Radioaktivitªt nach Gegenwart von 1 pM humanem CGRP-alpha 

wahrend der Inkubation definiert. 

Die Analyse der Konzeritratlons-Bindungskurven erfoigt mit Hilfe elner computer-

20 gestUtzten nlchtiinearen Kurvenanpassung. 

Die elngangs erwähnten Verbindungen zelgen in dem beschriebenen Test lC-Werte :5 

10000 nM. 

25 B. CGRP-Antagonismus In SK-N-MC-ZeIIen 

SK-N-MC-ZeIIen (1 Mb. Zellen) werden zweimal mit 250 p1 Inkubationspuffer (Hanks’ 
HEPES, 1 mM 3-isobutyl-1-methylxanthln, 1% BSA, pH 7.4) gewasohen und bei 37°C für 
15 Minuten vorinkubiert. Nach Zugabe von CGRP (10 p1) als Agonist In steigenden 

Is 30 Konzentratlonen (1011 bis 106 M) bzw. zusälich von Substanz in 3 bbs 4 varschiedenen 
Konzentrationeri wird nochmals 15 Minuten inkubiert, 
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intrazelIulres CAMP wird anschlie1end durch Zugabe von 20 p1 IM HCI und Zentrifuga-

tion (2000 x g, 4°C für 15 Minuten) extrahiert Die Uberstânde warden in flOssigem 

Stickstoff aingefroren und ber 20°C gelagert. 

Die cAMP-Gehalte der Proben warden mitteis Radloimmunassay (Fe. Amersham) 

bestimmt und die pArWerte antagonistlsch wirkender Substanzen graphlsch ermittelt. 

Die er1indungsgemafen Verbindungen zelgen in dam beschriebenen In vitro-Testmodell 

CGRP-antagonistische Eigenschaften In oinem Dosisbereich zwischen 1012 bls 106 M. 

INDIKATIONSGEBIETE 

Aufgrund ihrer pharmakologischen EIgenschaften elgneri sich die erfIndungsgemäfen 

Verbindungen und deren Saize mit physiologisch vertraglichen Säuren somit zur akuten 

und prophylaktlschen Behandiung von Kopfschmerzen, insbesondere Migräne-, Cluster-

Kopfschmerz sowle Spannungskopfschmerzen. Weiterhin beeinfiussen die erfindungs-

gema1en Verbindungen auch die folgenden Erkrankungen positiv: 

Nicht-insulinabhanglgen Diabetes mellitus (°N1DDM°), cardlovaskulâre Erkrankungen, 
Morphintoleranz, Clostrldlumtoxin-bedingte Durchfallarkrankungen, Erkrankungen der 

Haut, insbesondere thermsche und strahlenbedlngte Hautschden inklusive Sonnen-

brand, Lichen, Prurigo, prurlginOse Toxidermien sowie schwerer Juckreiz, errtzUndliche 

Erkrankungen, z.B. entzQndiiche Geienkerkrankungen (Osteoarthritls, rheumatolde 

Arthritis, neurogene Arthritis), generaiislerter Weichtellrheumatlsmus (Fibromyalgie), 
neurogene EntzQndungen der oralen Mucosa, entzOndiiche Lungenerkrankungen, 
atlergische Rhinitis, Asthma, COPD, Erkrankungen, die mit elner uberschlel&enden 

GefâI&erwelterung und dadurch bedingter verringerter Gewebedurchbiutung elnhergehen, 

z.B. Sctiock und Sepsis, chronische Schmerzerkrankungen, wie z.B. diabetlsche Neuro-

pathien, durch Chemotherapien induzierte Neuropathieri, H1V-indu7Jerte Neuropathien, 
postherpetische Neuropathien durch Gewebetrauma Induzierte Neuropathien, trigeminaie 
Neuraigien, temporomandibulare Dysfunktionen, CRPS (complex regional pain 
syndrome), ROckenschmerzen, und viszerale Erkrankungen, wie z.B. irritable bowel 
syndrome (IBS), inflammatory bowel syndrome. Daruber hinaus zelgen die erfindungs-
gernaIen Verbindungen sine Ilndernde Wirkung auf Schmerzzustâride im ailgemeinen. 



WO 2006/100026 

-63-

PCTIEP2006/002557 

Die Symptomatik menopausaler, durch Gefaaerwelterung und erhähten Blutfiuss verur-

sachter Hitzewaliungen Ostrogendefizienter Frauen sowie horrnonbehandelter Prostata-

karzinompatlenten und Kastraten wird durch die CGRP-Antagonlsten der vorliegenden 

Anwendung praventiv und akut-therapeutlsch gunstlg beeinflusst, wobel sich dieser 

5 Therapleansatz vor der Hormonsubstitution durch Nebenwlrkungsarmut auszeichnet. 

Vorzugsweise elgnen sich die erfindungsgemª1en Verbindungeri zur akuten und 

prophylaktischen Behandlung von Mlgrâne- und Cluster-Kopfschmerz, zur Behandlung 

des irritable bowel syndroms (IBS) und zur praveritiven und akut-therapeutlschen 

10 Behandlung von Hltzewaiiungen tstrogendeflzienter Frauen. 

Die zur Erzlelung shier entsprechenden Wirkung erlorderliche Dosierung betr0gt 

zweckmäIigerweise bel intravenöser oder subkutaner Gabe 0.0001 bls 3 mg/kg 

KOrpergewlcht, vorzugswelse 0.01 bis 1 mg/kg KOrpergewlcht, und bel oraler, nasaler 

15 odor Inhalativer Gabe 0.01 bis 10 mg/kg Krpergewicht, vorzugswelse 0.1 bis 10 mg/kg 

KOrpergowlcht, Jewells sin- bis dreimal tägllch. 

Sofem die Behandlung mit CGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Release-Hemmem in 
Ergänzung zu einer üblichen Hormonsubstitution erfolgt, empfiehlt sich sine Vorringerung 

20 der vorstehend angegebenen Doslerungen, wobei die Dosierung dann 1/5 der vorstehend 

angegebenen Untergrenzen bis zu 1/1 der vorstehend angegebenen Obergrenzen 

betragen kann. 

Ein welterer Gegenstand der Erfindung 1st die Verwendung der erIindungsgemaIen 
25 Vorbindungen ala wertvolie Hllfsmittel zur Erzeugung und Relnigung (Affinitâtschromato-

graphie) von Antikorpem sowle, nach geeigneter radloaktiver Markierung, belsplelsweise 
durch Tritlierung geelgneter Vorstufen, belsplelswelse durch katalytlsche Hydriorung mit 
Trithlum odor Ersatz von Halogenatomen durch Tritium, in RIA- und ELISA-Assays und 
ala dlagnostlsche bzw. analytlsche Hitfsmlttel In der Neurotransmitter-Forschung. 

. 30 

KOMBINATIONEN 

Als Kombinatlonspartner denkbare Wirkstoftkiassen sind z.B. Antiemetica, Prokinetica, 
Neuroleptica, Antidepressiva, Neurokinln-Antagonisten, Anticonvulslva, Hlstamin-HI-
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Rezeptorantagonisten, 13-Blocker, cx-Agonisten und a-Antagonisten, Ergotalkaloiden, 

schwachen Analgetica, nichtsteroldalen Antlphloglstica, Corticosteroiden, Calcium-

Antagonisten, 5-HT1B,ID-Agonlsten oder andere Antimigranemittein, die zusammen mit 

elnem oder mehreren Inerten Ublichen Trägerstoffen und/oder VerdOnnungsmittein, z.B. 

5 mit Malsstärke, Mllchzucker, Rohrzucker, mlkrokrlstalllner Zellulose, Magnesiumstearat. 

Polyvinylpyrrolidon, Zitronensure, Welnsªure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/-

Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Poiyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohoi, 

Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen We I-lartfett oder deren geelgneten 

Gemlschen, in Ubliche galenlsche Zubereltungen We Tabletten, DragØes, Kapseln, 

10 Pulver, Suspenslonen, Lösungen, Dosleraerosole oder Zapfchen elngearbeltet warden 

kOnnert. 

Für die oben erwªhnten Kombinatlonen kommen somit ala weitere Wirksubstanzen 

beispielswelse die nicht-steroldalen Antiphiogistika Aceciofenac, Acemetacin, Acetyl-

15 saIicylsure, Acetaminophen (Paracetamol), Azathioprin, Diclofenac, Diflunisal, Fenbufen, 

Fenoprofen, Fiurbiprofen, Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Leflunomid, Lomoxicam, 

Mefenamfnsäure, Naproxen, Phenylbutazon, Piroxicam, Sulfasalazin, Zomepirac oder 

deren pharmazeutlsch verträgiiche Saize sowle Meloxicam und andere selektive COX2-

Inhibitoren, wie beisplelaweise Rofecoxib, Valdecoxib, Parecoxib, Etoricoxib und 

20 Celecoxib, In Betracht sowle Substanzen, die frUhere oder spätere Schrltte In der 

Prostaglandin-Synthese inhibieren oder Prostagiandinrezeptor Antagonisten wie z.B. 

EP2-Rezeptor Antagonisten und IP-Rezeptor Antagonisten. 

Welterhin kbnnen Ergotamin, Dihydroergotamin, Metoclopramid, Domperidon, Diphen-
25 hydramln, Cyclizin, Promethazin, Chiorpromazin, Vlgabatrin, Timolol, Isomethepten, 

Pizotifen, Botox, Gabapentln, Pregabalin, Duloxetin, Topiramat. Riboflavin, Montelukast, 

Llsinoprii, Micardis, Prochiorperazin, Dexamethason, Flunarizin, Dextropropoxyphen, 

Meperidin, Metoprolol, Propranolol, Nadolol, Atenolol, Clonidin, Indoramin, Carbamazepin, 

Phenytoin, Vaiproat, Amitryptliin, Imipramine, Venlafaxine, Lidocain oder Diltiazom und 
30 andere 5-HTIB,lD-Agonisten wle LB. Almotriptan, Avltriptan, Eletriptan, Frovatilptan, 

Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmlttlptan verwendet werden. 

Auaerdem können CGRP-Antagonisten mit Vanilloid-Rezeptor Antagonisten, We z.B. VR-
1 Antagonisten, Giutamatrezeptor Antagonisten, wie z.B. mGiu5-Rezeptor Antagonisten, 
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mGlu 1 -Rezeptor Antagonisten, iGIu5-Rezeptor Antagonisten, AMPA-Rezeptor Antago-

nisten. Purinrezeptor Biockem, We LB. P2X3 Antagonisten, NO-Synthase inhibitoren, wle 

z.B. INOS inhibitoren, Caiciumkanal-Blockern, wle z.B. PQ-typ Biockem, N-typ Blockem, 

Kallumkanaioffnem, wle z.B. KCNQ Kanalöffnem, Natrlumkanai Biockern, wle z.B. PN3 

Kanal Blockern, NMDA-Rezeptor Antagonisten, Acid-sensing lonenkanal Antagonisten, 

wle z.B. AS1C3 Antagonisten, Bradykinin Rezeptor Antagonisten We LB. Bi-Rezeptor 

Antagonisten, Cannabinoid-Rezeptor Agonisten, wle LB. CB2 Agonisten, CBI Agonisten, 

Somatostatin-Rezeptor Agonisten, wle z.B. sst2 Rezeptor Agonisten gegeben warden. 

io Die Dosis für diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmäl3igerweise 1/5 der 

übiicherweise empfohlenen niedrigsten Doslerung bis zu 1/1 der normalorweise 
empfohlenen Dosierung, also beispielswelse 20 bis 100 mg Sumatriptan. 

15 

DARREICHUNGSFORMEN 

Die erfindungsgemciB hergesteilten Verbindungen kOnnen entweder afleine oder 

gegebenenfalls in Kombinatlon mit anderen Wirksubstanzen zur Behandlung von Migrane 

intravenOs, subkutan, intrarnuskular, lntraartikuiâr, intrarektal, lntranasal, durch inhalation, 
topisch, transdermai oder oral erfolgen, wobel zur inhalation inebesondere Aerosol-

20 formulierungen geefgnet sind. Die Komblnatlonen kOnnen entweder slmultan oder 
sequentlell verabreicht werden. 

Geeignete Anwendungsformen sind beispleisweise Tabletten, Kapsein, Losungen, Säfte, 

Ernuisionen oder Inhaiationspulver oder -aerosole. Hierbei soil der Anteli der pharma-
25 zeutisch wlrksamen Verblndung(en) Jeweiis im Berelch von 0.1 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 

0.5 bis 50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung liegen, d.h. in Mengen die ausreichend 
sind, urn den voransteisnd angogebenen Doslerungsbereith zu erreichen. 

Die orate Gabe kann In Form elner Tablette, als Pulver, als Pulver in amer Kapsel (z.B. 
30 Hartgeiatinekapsel), als Lösung oder Suspension erfoigen. Im Fail elner Inhalativen Gabe 

kann die Wlrkstoffkomblnation als Pulver, als wassrlge odor wassrig-etharioilsche LSsung 
odor mitteis elner Treibgasformulierung erfoigen. 

0 
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Bevorzugt sind deshalb pharmazeutische Formuilerungen gekennzeichnet durch den 

Gehait an elner oder mehrerer Verbindungen der Formal I gamtka der obigen bevorzugten 

AusfOhrungsformen. 

5 Besonders bevorzugt 1st as, wenn die Verbindungen der Formal I oral verabrelcht warden, 

ganz besonders bevorzugt 1st as, wenn die Verabreichung eln oder zwelmal tagltch 

erfolgt. Entsprechende Tabletten konnen belsplolswelse durch Mischen des oder der 

Wirkstoffe mit bekannten Hllfsstoffen, belspielswelse inerten VerdQnnungsmitteln, wie 

Calclumcarbonat, Caiciumphosphat oder Mlichzucker, Sprengmitteln, We Maisstrke oder 

10 Alglnsaure, Bindemlttein, wie Stärke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesium-

stearat oder Talk, und/oder Mlttein zur Erzlelung des Depoteffektes, We Carboxymethyl-

cellulose, Celluloseacetatphthalat, odor Polyvinylacetat erhalten warden. Die Tabietten 

känrion such aus mehreren Schichten bestehen. 

15 Entsprechend kOnnen Dragees durch Uberzlehen von analog den Tabletten hergestellten 

40 Kemen mit Oblicherweise in DrageeQberzugen veiwendeten Mlttoln, beispielsweise 

Kollidon oder Scheliack, Gummi arabicum, Talk, Titandloxid odor Zucker, hergesteilt 

warden. Zur Erzielung sines Depoteffektes odor zur Vermeidurig von lnkompatibllitäten 

kann der Kern such aus mehreren Schichten bestehen. Deegleichen kann auch die 

20 DrageehUlle zur Eizlelung sines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen wobel 

die oben bet den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwondet werden kOnnen. 

Sªfte der erflndungsgemälen  Wirkstoffe bezlehungsweise Wirkstoffkombinatlonen 

kännen zusätziich noch sin Saaungsmittel, wle Saccharin, Cyclamat, Glycerin odor 
25 Zucker sowle sin Geschmack verbessemdes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin oder 

Orangenextrakt, enthalton. Sle kännen auaerdem Suspenclierhilfestoffe odor Dickungs-
mlttel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmlttel, belspleisweise Kondensatlons-
produkte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, odor Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, 
enthaiten. 

. 30 

Die she odor mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaitenden 
Kapsein können beispielsweise hergesteilt warden, indem man die Wirkstoffe mit inerten 
Trªgem, wbe Miichzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinokapsein einkapselt. 
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Geelgnete Zpfchen lessen sich belsplelsweise durch Vermlschen mit dafUr 

vorgesehenen Tragermltteln, We Neutralfetten oder Polyathylenglykol bezlehungswelse 

dessen Derivaten, herstellen, 

5 Als Rllfsstoffe selen belspIelswelse Wasser, pharmazeutlsch unbedonkliche organlsche 

Lôsemittei,  We Paraffine (z.B. ErdOlfraktionen), Ole pflanzllchen Ursprungs (z.B. Erdnuss-

oder Sesamöi), mono- odor polyfunktlonelle Alkohole (z.B. Ethanol odor Glycerin), Trager-

stoffe wie z.B. natürllche Gestelnsmehie (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide) synthe-

tieche Gestelnsmehle (z.B. hochclisporse Kleseisäure und Sillkate), Zucker (LB. Rohr-, 

10 MUch- und Traubenzucker) Emutgierniittel (z.B. Ugnin, Sulfitablaugen, Methyicellulose, 

Stärke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magneslumstearat, Taikum, 

Stearinsäure und Natriumlaurylsuifat) erwâhnt. 

Im Falls der oraien Anwendung können die Tabletten selbstverstªndlich aui3er den 

is genannten Trägerstoffen auch Zusätze, wie z.B. Natrlurncitrat, Calclumcarbonat und 

40 Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschiagstoffen, We Strke, vorzugs-

weiss Kartoffeistarke, Gelatins und derglelchen enthalten. Weiterhin können Gleitmittel, 

wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettleren mit vetwendet 

warden. Im Falle wassriger Suspenslonen können die Wirkstoffe auter den oben 
20 genannten Hilfsstoffen mit verschledenen Geschmacksaufbesserern odor Farbstoffen 

versetzt warden. 

Ebenfails bevorzugt 1st as, wenn die Verbindungen der Formal I Inhalativ verabreicht 

warden, besonders bevorzugt 1st as, wenn die Verabreichung ein odor zwelmal taglich 
25 erfolgt. Hlerzu mQssen die Verbindungen der Formal I in inhailerbaren Darrelchungs-

formen bereltgestellt werden. Als Inhailerbare Darrelchungsformen kommen Inhalatlons-
pulver, treibgashaltige Dosieraerosole oder trelbgasfrele Inhalatlonslosungen in Betracht, 
die gegebenenfalls Im Gemlsch mit gebruchIlchen physlologlsch vertraglichen Hlifs-
stoffen vorliegen. 

. 
30 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von dem Begriff trelbgasfreie irihalatlons-
losungen auth Konzentrate oder sterile, gebrauchsfertlge lnhalationsläsungen umfasst. 
Die Im Rahmen der vorilegenden Erflndung elnsetzbaron Darreichungsformen werden Im 
nachfolgenden Tell der Beschreibung detailliert beschileben. 
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Ausbeute: 5.7 g (40% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H) = 231 

= 0.19 (Kieselgel, DCM/MeOH/CycINH3 70:15:15:2) 

5 1 C) (R-2-Hvdroxv-3-(3-trIfluormethvl-nhenvI)-proDIonsäure 

Uriter Stickstoffatmosphre wurden zu elner auf -35°C gekUhiten Lösung von 5.70 g (24.6 

mmoi) 2-Oxo-3-(3-trlfluormethyi-phenyl)-propionsaure und 4.4 mL (31.4 mmol) Triethyl-

amin In 60 mL THF Innerhaib von 15 min eine LOsung von 11.8 g (36.8 mmoi)(IR)-B-

Chiordlisopinocamphoylboran in 40 mL THF zugetropft und die Reaktionslösung Ober 

10 Nacht bei RT gerOhrt. Anschiie1end wurde die ReaktionsiOsung unter EiskUhiung 

vorsichtig mit 20 mL I M NaOH aika!isch gesteiit und 30 min nachgeruhrt. Man versetzte 

mit 40 mL EtOAc, trennte die wssrige Phase ab, wusch die organische Phase dreimai 

mit Jo 15 mL I M NaOH-Lösung und einmal mit 15 mL Wasser. Die vereinigten wassrlgen 

Phasen wurden mit halbkonzentrierter HCl sauer gestelit, zweimal mit Je 40 mL EtOAc 

15 oxtrahiert und die vereinlgten organlschen Phasen Ober M9804getrocknet. Nach 

Entfemen des Trocken- und LOsungsmitteis erhielt man des Produkt, weiches ohne 

Reinigung welter umgesetzt wurde. 

Ausbeute: 4.25 g (74% der Theorie) 

ES1-MS: (M-Hy = 233 

20 Rr = 0.35 (Kieseigei, DCM1MeOH/Cyc/NH3 70:15:15:2) 

Id) (R)-2-Hydroxv-3-(3-trifluormethyi-phenvi)-oropionsäuremethviester 
Eine LOsung von 4.20 g (17.9 mmoi) (R)-2-Hydroxy-3-(3-trifluormethyi-phenyl)-propion-

säure in 80 mL njethanolischer HCI wurde 70 h bei RT gerUhrt. Die Reaktionslbsung 
25 wurde i.vac. elngeengt, der RUckstand In Wasser aufgenommen und erschOpfend mit 

EtOAc extrahiert. Die verelnigten organlschen Phasen wurden dreimai mit 15% K2CO3-

1-6sung und elnmai mit Wasser gewaschen und Ober MgSO4 getrocknet. Nach Entfemen 

des Trocken- und Losungsmitteis wurde der Rückstand ohne Remnigung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 2.47 g (55% der Theorle) 

30 ESI-MS: (M+H) = 249 
Rt = 0.73 (Kleseigel, DCM/MeOH/CycINH3 70:15:15:2) 

I e) 4-(2-Oxo-1 .2,4.5-tetrah)tdro-1 .3-benzdiazeoin-3-yfl-plperid in-I -carbonsâure-(R)  
I -methoxycarbonyj-2-(3-frifluormethyi-heriy)-ethyIester 
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Unter Stickstoffatmosphare wurden zu elner Losung von 1.64 g (13.4 mmol) 4-Dlmethyi-

aminopyridin in 40 mL Pyridin 2.10 g (10,4 mmol) Chiorameisensäure-4-nitrophenyiester 
gegeben und 3 h bel RI gertihrt. Dann wurden 2.47 g (9.95 mmol) (R)-2-Hydroxy-3-(3-trl-

fluormethyl-phenyi)-proplonsauremethylester in 20 mL Pyridln zugegeben und das 

5 Reaktlonsgemisch 2.5 h bel RI gerDhrt. Die ReaktionsIsung wurde mit 4.1 g (10.9 mmol) 

3-Plperldin-4-yI-1 ,3,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-2-on (Reinheit 65%) versetzt und 20 

h bei RI gerUhrt. Man engte Lvac. em, nahm den RQckstand In 60 mL EtOAc auf, wusch 

die organlsche Phase zweimai mit 15% K2CO3-L6sung, vlermal mit gesâttlgter NaHCOr 
Losung und trocknete these Ober Na2SO4. Nach Entfemen des Trocken- und Lösungs-

10 mitteIs wurde der Rückstand chromatographisch (Kioselgel, Cyc/EtOAc 1:2) gereinlgt. 

Ausbeute: 3.16 9 (61% derlheorle) 

ES1-MS: (M+H)4 = 520 

R1 = 0.93 (Kleseigel, EtOAc/MeOHINH3 80:20:2) 

15 If) 4-(2-Oxo-1 .2.4,5-tetrahydro-1 .3-benzdiazeoin-3-vi-Dipertdin-1 -carbonsâure-(R)-

I -carbo2gL-2-(34rifiuormethyi-phenyfl-ethyioster 
Zu elner LOsung von 3.10 g (5.97 mmol) 4-(2-Oxo-I ,2,4,5-totrahydro-1 ,3-benzdiazepin-
3-yI)-plperidin-1 -carbonsâure-(R)-1 -methoxycarbonyl-2-(3-trlfluor-methyi-phenyi)-ethyl-
ester in 80 mL THF wurde eine Lsung von 0.22 g (9.00 mmol) LIOH In 40 mL Wasser 

20 gegeben und das Reaktlonsgemisch I h bel RI gerOhrt. Des organlsche LsungsmitteI 

wurde i.vac. entfemt, der wssrIge Rückstand mit 80 mL Wasser versetzt und mit I M HCI 

sauer gestelit. Der ausgefaiiene Ntederschiag wurde abgesaugt und Ober Nacht bel 35°C 
getrocknet. 

Ausbeute: 2.80 g (93% der Theorie) 
25 ESI-MS: (M+H) = 508 

Rf = 0.58 (Kieselgei, EtOAcIMeOH/NH3 70:30:3) 

1g) 4-(2-Oxo-1 .2.4.5-tetrahydro-1 .3-benzdiazoDIn-3-vfl-DiDerldln-1 -carbonsäure-(R)-
244-(4-methyi-IperazIn-1 -yfl-oioerld In-I -vil-2-oxo-1 -(3-trlfluormpthyl-benzvl)-

30 ethylester 
Zu elner Lsung von 80.0 mg (0.16 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-
3-yi)-piperldin-1 -carbonsäure-(R)-1-carboxy-2-(3-tijfluormethyl-phenyj)-ethyiester,  61 mg 
(0.19 mmol) TBTU und 27 iL (0.20 mmoi)Trlethylamin In I mL DMF wurden bel RI 30 
mg (0.16 mmol) 1 -Methyi-4-piperidin-4-yI-piperazmn gegeben und die Reaktlonslösung 70 
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Umsetzung wurde des Reaktionsgemisch bel 0°C mIt 160 mL I M NaOH alkallach 

gesteflt, 15 min nachgerQhrt, mit 100 mL MTBE versetzt und die Phasen getrennt. Die 

organlsche Phase wurde mit 50 mL Wasser und 50 mL I M NaOH gewaschen. Die 

vereinlgten wâssrlgen Phasen wurden mIt 4 M HCI sauer gestellt, erschOpfend mit MTBE 

5 extrahiert, die vereinlgteri organischen Phasen Ober Na2SO4 getrocknet, Ober Aktivkohle 

abgesaugt und ivac. elngeengt. Des Produkt wurde ohne Relnigung welter umgesetzt. 

Ausbeute: 12.5 g (77% der Ttieorie) 

ESI-MS: (M-H) = 301 
R, = 0.45 (Kleselgel, EtOAc) 

10 

3d) (R)-3-(3.5-BIs-trlfluormethvl-Dhenyfl-2-hvdroxv-DroDlonsäurcmethvlester 

12.5 g (41.4 mmol) (R)-3-(3,5-Bls4rifluormethyl-phenyi)-2-hydroxy-proplonsaure In 150 

mL methanolischer HC1 (1.25 M) wurden 4 h bel RI geruhrt und anschlie1end Lvac. 

eingeengt. Der RCickstand wurde In EtOAc aufgenommen und mit gesattigter NaHCO3-

15 Losung gewaschen, die organische Phase Ober Na2804 getrocknet, Ober Aktivkohle 

abgesaugt und ivac. elngeengt. Der ROckstand wurde mit PE verr0hrt, abgesaugt und 

Lvac. elngeengt. Des Produkt wurde ohne Relnigung welter umgesetzt. 

Ausbeute: 11.4 g (87% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) = 316 

20 R 0.80 (Kleselgel, PE/EtOAc 1:1) 

3e) 4-(2-Oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 .3-benzdlazeDln-3-yfl-oIDerIdin-1 -carbonsäure-(R)-2-

(3.5-bis-trifluormethyl-phenyfl-1 -methoxvcarbonyl-ethyIester 

Analog Beisplel le konnte aus 6.0 g (8.2 mmol) (R)-3-(3,5-Bls-trlfiuormethyi-phenyi)-
25 2-hydroxy-proplonsauremethylester und 5.13 g (20.9 mmol) 3-Plperldln-4-yi-1 ,3,4,5-tetra-

hydro-1 ,3-benzdiazepin-2-on das Produkt erhalten warden. Die Reinigung erfolgte 
chromatographisch (Kieselgel, Gradient PEIEtOAc 1:1 zu 1:9). 
Ausbeute: 5.1 g (46% der Theoiie) 
ESI-MS: (M+H) 588 

30 R, = 0.63 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH3 70:15:15:2) 

30 4-(2-Oxo-1 ,2.4.5-tetrahydro-1 .3-benzdlazeDin-3-yfl-Dloeridln-1 -carbonsªure-
L1-2-(3.5-bls-trIfluormethyl-phenyfl-1-carboxy-ethyIester 
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gerelnigt; die des Produkt enthaltenden Fraktlonen wurden verelriigt und lyophllislert, 

wobel dieses als Formlat-Saiz anflel. 

Ausbeute: 

ESI-MS: 
5 Retentlorszeit (HPLC): 

Beispiel 4 

47 mg (42% der Theorie) 

(M+H) 753 

5.4 mm (Methode B) 

4-(2-Oxo-1 ,2,415-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-plperldln-1 -carbonsªure-(R)-1 -(4-

10 amino-3,5-dimethyl-benzyl)-2-(4-morpholin-4-yI-plperldln-1 -yI)-2-oxo-ethylester 

4a) (Z.E-2-Acetviamino-3-(4-amino-3.5-dImethyl-ohenyI)-acrvIsaurernethvIester 

Unter einer Stickstoffatmosphare wurde zu elner Mischung aus 7.2 g (32.1 mmol) 

Pd(OAc)2 und 10.1 g (32.1 mmol) Tri-o-tolyi-phosphan In 1.2 L Triethylamin und 600 mL 
15 Acetonitril zusrst eine Losung von 90.0 g (441 mmol) 4-Brom-2,6-dlmethyl-phenylamln in 

200 mL Acetonitril gegeben und anschiIe1end elne Losung von 65.0 g (445 mmol) 

2-Acetylamino-acrylsâuremethylester In 200 mL Acetonitril zugetropft. Nach beendeter 

Zugabe wurde 18 h bel 80°C gerQhrt. Zur VervoilstandIgung der Reaktion wurde des 

Reaktlonsgemlsch erneut mit 4.0 g (17.8 mmol) Pd(OAc)2 und 5.0 g (16.4 mmol) Tr -c-

20 tolyl-phosphan versetzt und waiters 5 h bel 80°C gehalten. Man engte Lvac auf ca. 200 

mL em, versetzte den RUckstand mit 400 mL EtOAc, flitrierte den RUckstand (A) ab und 
trocknete die organische Phase Ober Na2SO4. Nach Entfemen des Trockenmittels durch 
Filtration überAktivkohie wurde  des Filtrat auf Ca. 100 mL elngedampft, die ausgefaHene 
Substaniz abgesaugt, mit 30 mL EtOAc nach gewaschan und getrocknet. 

25 Obiger RUckstand A wurde mit I L DCM, mit N82SO4 und Aktivkohie versetzt und Ober 
Ceiite filtriert. Des Filtrat wurde eingeengt, der Rückstand mit 350 mL Diethylether 
versetzt, der entstandene Niederschlag abgesaugt, dieser mit 100 mL Diethylether 
gewaschen und getrocknet. Belde Produktfraktionen wurden vereinlgt. 
Ausbeute: 74.8 g (65% der Theorie) 

ao ESI-MS: (M+H) = 263 
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R1 = 0.51 (Kieselgel, EtOAc) 

4b) 3-(4-AmIno-3,5-dImethvi-phenvfl-2-oxo-DroIonsªure  

Elne Suspension von 74.0 g (282 mmol) (Z,E)-2-Acetylamlno-3-(4-amino-3,5-dlmethYl-

5 phenyl)-acrylsäuremethyiester In 500 mL I ,4-Dioxan wurde auf 100°C erhitzt und mit 460 

mL 4 M HCI versetzt, wobel sich elne Lsung blidete. Man erhltzte weitere 8 h bel 100°C 

und engte die abgekUhlte Losung ivac. auf Ca. 200 mL em, wobel das Produkt kristalll-

sierte. Man filtrierte, wusch den ROckstand mIt 50 mL Wasser und trocknete das Produkt 

bel 50°C. 

10 Ausbeute: 43.6 g (63% der Theorle) 

ESI-MS: (M+H) 208 

R1 = 0.68 (KIeselgel, PE/EtOAc 1:1) 

4c) (R-3-(4-Amino-3.5-dImethykhanyfl-2-hydroxy-nropionsäuremethyIester 

is Untor Stickstoffatmosphure wurde eine Mischung aus 20.0 g (82.1 mmol) 3-(4-Amlno-

3,5-dimethyl-phenyl)-2-oxo-proplonsaurŁ und 25.7 mL (189 mmol) Trlethylammn In 400 ml 

THF auf-35°C gekUhit. Dann wurde sine Losung von 40.0 g (125 mmol) (IR)-B-Chior-
dilsopinocampheylboran In 100 mL THF so zugotropft, dass die Reaktlonstemperatur 
zwischen -35°C und -25°C bileb. Man Welt das Reaktfonsgemisch I h bel dieser 

20 Temperatur, entfemte das Kâltebad und  liell des ReaktlonsgemIsch Ober Nacht bel RT 
rohren. THF wurde ivac. oingeengt, der Ruckstand mit methanoilscher HCI (1.25 M) 
versetzt und 2 h bel RT gorUhrt. Man engte I.vac. em, nahm den RQckstand in 2 M HCI auf 
und extrahierte erschäpfend mit EtOAc. Die wässrige Phase wurde mit haibkonzentrlerter 

NaOH alkaliech gesteilt und erschOpfend mit EtOAc extrahiert Die vereinigten 
25 organischen Phasen wurden Ober N82SO4 getrocknet, Ober Aktivkohte abgesaugt und 

� 
30 

eIngeengt. Das Produkt konnte als braunes Oi erhalten warden. 
Ausbeute: 8.3 g (45% der Theorle) 
ESI-MS: (M+H) 224 
Rr = 0.46 (Kieselgel, PE/EtOAc 1:1) 

4d) 4-(2-Oxo-1 .2,4.5-tetrahydro-1 .3-benzdiazeDtn-3-yJ)-pjperjcj In-I -carbonsäure-(R)-2-
(4-amino-3,5-dimethyj-Dhenyfl-1 -methoxvcarbonvl-ethvtester 
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Analog Beisplel le konnte aus 4.0 g (17.9 mmol) (R)-3-(4-Amino-3,5-dirnethyl-pheflyi)-

2-hydroxy-proplonsäuremethylester  und 4.8 g (19.6 mmol) 3-Plperldin-4-yi-1,3,4,5-tetra-

hydro-1 ,3-benzdiazepin-2-on des gewOnschte Produkt erhaiten werden. 

Ausbeute: 3.2 g (36% der Theorle) 

5 ESI-MS: (M+H) = 495 

Rf = 0.35 (Kiesolgei1 DCM/MeOH/NH3 90:10:1) 

4e) 4-(2-Oxo-1 2,4,5-tetrahvdro-1 .3-benzdiazeDin-3-yI)-plperldln-1 -carbonsäure-(R)-2-

(4-amlno-3,5-dimethyl-phenyfl-1 -carboxv-ethvlester 

10 Zu amer Lsung von 6.7 g (13.6 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-

3-yI)-piperldmn-1 -carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3,5-dimethyl-phenyi)-1 -methoxycarbonyl-

ethylester in 50 mL THF wurde eine Lasung von 500 mg (20.9 mmol) L1OH In 10 mL 

Wasser gegeben und des Reaktlonsgemisch Ober Nacht bel RT gerUhrt. Zur Vervolistän-

digung der Reaktion wurden weitere 300 mg (12.5 mmol) LIOH zugegeben und die 

15 Reaktlonslosung 3 h bel 40°C gerUhrt. Man engte I.vac. em, nahm den Rückstand in 15% 

K2CO3-Lsung auf und extrahierte erschOpfend mit 0CM. Die wässrige Phase wurde mIt 4 

M HCI sauer gestelit, erschapfend mit 0CM extrahiert und die verelnigten orgariischen 

Phasen Ober Na2SO4 getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und LOsungsmltteis wurde 
der RUckstand ohne Reinlgung welter umgesetzt. 

20 Ausbeute: 4.2 g (65% der Theorle) 
ESl-MS: (M+H) 481 

R( = 0.21 (Kleseigel, DCM/Me0H/CycINH3 70:15:15:2) 

4f) 4-(2-Oxo-1 .2.4,5-tetrahydro-1 3-benzdlazeDin-3-yfloIoeridin-1 -carbQnsäure-(R)-1 - 
25 (4-amino-3.5-dimethyl-benzvl)-2-(4-morpholin-4-yi-DIperjdJn-1 -vI)-2-oxo-ethyiester 

Analog Beisplel 3g wurde aus 80 mg (0.17 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benz-
dlazepin-3-yl)-plperidln-1 -carbonsaure-(R)-2-(4-amino-3,5-dlmethyl-phenyl)-1 -carboxy-
ethylester und 32 mg (0.19 mmol) 4-Plperidin-4-yi-morphoiln des Produkt erhaiten. 
Ausbeute: 52 mg (49% der Theorle) 

30 ESi-MS: (M+H) = 633 
Retentionszeit (HPLC): 4.9 mm (Methocle B) 

Beispiel 41 
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5c) 3-(4-Benzyloxy-3,5-dlmethyi-łhenvfl-2-oxo-prooionsäure 

31.1 g (88.1 mmol) 2-Acetyiamlno-3-(4-benzyloxy-3,5-dimethyi-phenyl)-acrylsaUremethYl-

ester in 150 mL I .4-Dioxan wurden mit 125 mL 4 M HCI versetzt, 7 h unter Rückfluss und 

5 Ober Nacht bel RT gerUhrt. Der Nlederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen 

und bel 45°C im Vakuumtrockensthrank getrocknet. 

Ausbeute: 14.39 (54% derTheorle) 

El-MS: (M)  = 298 
Retentloriszeit (HPLC-MS): 9.0 mm (Methode B) 

10 

5d) (R)-3-(4-Benzovi-3 .5-dlmethyi-Dhenyi)-2-hydroxy-proDlonsäure 

Unter elner Stickstoffatmosphäre wurde elne Lasung von 14.3 g (47.8 mmol) 3-(4-Benzyl-

oxy-3,5-dimethyl-phenyl)-2-oxo-proplonsure und 8.3 mL (59.8 mmol) Triethylamin in 170 

mL THF bel -35°C mit elner Lasung von 22.1 (69.0 mmol) (IR)-B-Chlordllsopino-

15 campheylboran in 70 mL THF innerhaib von 30 min versetzt. Nach beendeter Zugabe 

wurde das Käitebad entfemt und die Reaktlonslösung Ober Nacht bel RT gerDhrt. Das 

Reaktlonsgemlsch wurde bel 0°C mIt 70 mL I M NaOH alkalIsch gestelit, mit 100 mL 

MTBE versetzt, 15 min nachgerUhrt und die Phasen getrennt. Die organlsche Phase 

wurde mit 50 mL Wasser und drelmal mit Je 50 mL I M NaOH gewaschen. Die verelnlgteri 

20 wssrlgen Phasen wurden mit halbkonz. HCI sauer gestelit, mit EtOAc erschöpfend 

extrahiert und die veremnigten organiachen Phasen Ober Na2SO4 getrocknet. Nach 

Entfernen des Trocken- und Lôsungsmlttels wurde der RQckstand ohne Reinigung weiter 

umgesetzt. 

Ausbeute: 14.0 g (98% der Theorle) 
25 ESI-MS: (M-H) = 299 

Retentionszelt (HPLC-MS): 7.9 mm (Methode B) 

Se) (R)-3-(4-Benzvloxy-3.5-dlmethy)-łhenyfl-2-hydroxv-propionsaureniethyiester 
Zu elner auf 0°C gekOhiten Läsung von 14.0 g (23.3 mmol) (R)-3-(4-Benzoyl-3.5-dlmethyf-

30 phenyl)-2-hydroxy-proplonsaure 
in 

150 mL MeOH wurden tropfenweise 2.0 mL (27.4 
mmol) Sod2 zugegeben und das Reaktionsgemisch I h bel RT nachgerUhrt. Die 
ReaktlonslOsung wurde i.vac. elngeengt und der RQckstand chromatographisch 
(Kieselgel, Cyc/EtOAc 3:1) geremnigt. 
Ausbeute: 5.7 g (78% der Theorie) 



WO 2006/100026 

-91. 

ESI-MS: (M+NH4Y = 332 

Retentlonszeit (HPLC-MS): 9.1 mm (Methode B) 

PCT/EP2006/002557 

Sf) 4-(2-Oxo-1 .2.4.5-tetrahvdro-1 .3-benzdiazepin-3-yfl-ptDeridin-1 -carbonsäure-(R)-2-

5 (4-benzvioxy-3,5-dlmethyi-phenvfl-1 -rnethoxvcarbonyj-ethvlester 

Unter Stickstoffatmosphäre wurde zu Øiner Lösung von 1.17 g (9.58 mmol) 4-Dimethyl-

aminopyridin In 50 mL Pyridln 1.93 g (9,58 mmol) Chlorameisensäure4-n1trophenyIester 

gegeben, 1.5 h bet RT gerUhrt, mit 3.0 g (9.58 mmol) (R)-3-(4-Benzylo)y-3,5-dimethyl-

phenyi)-2-hydroxy-propionsauremethyiester versetzt und 20 min bet RI gerUhrt. 

10 AnschIIefend wurden 2.35 g (9.58 mmol) 3-Piperldmn-4-yi-1 ,3,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdt-

azepin-2-on zugegeben und 20 h bet RI gerUhrt. Das Reaktionsgemlsch wurde I. vac. 

elngeengt, der ROckstand in EtOAc aufgenommen, die organische Phase mit 10% KHSO4 

und gesattlgter NaFIC03-1-6sung gewaschen und Ober Na2SO4 getrocknet. Nach 
Entfernen des Trockeri- und Läsungsmlttels wurde der ROckatand chromatographlsch 

15 (Kieseigel, Gradient Cyc/EtOAc 1:1 zu 1:2 ) gereinigt. 
Ausbeute: 3.21 g (57% derTheorie) 
ESI-MS: (M+H) = 586 

Retentlonszelt (HPLC-MS): 10.4 
mm 

(Methode B) 

20 5g) 4-(2-Oxo-1 .2.45-tetrahvdro-1 ,3-benzdiazeoin-3-yipIperJdIn-1 -carbonsäure-(R)-2-

(4-benzvlpxv-3.5-djmethyl-2henvfl-1 -carboxv-ethylester 
Eine Losung von 3.21 g (5.48 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yi)-
plpesidln-1 -carbonsuro-(R)-2-(4-benzyloxy-3,5-dImethyI-phenyI)-1 -methoxy-carbonyl-
ethylester in 80 mL THF wurde mit elner LOsung von 200 mg (8.35 mmol) LIOFI In 40 mL 

25 Wasser verselzt und I h bel RT gerQhrt. Das Reaktlonsgemlsch wurde i.vac. eingeengt, 
der RUckstand In 100 mL Wasser aufgenommen, mit 2 M HC1 sauer gestelit, der 
Niederschlag abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank bet 40°C getrocknet. 
Ausbeute: quantitativ 
ESI-MS: (M+H) = 572 

30 Retentionszeit (HPLC-MS): 9,2 mm (Methode B) 

5h) 4-(2-Oxo-1 .2.4.5-tetrahydro-1 .3-benzdlazepin-3-yfl-oiperldjn-j-carbonsaure-(R)-2-
(4hvdroxv-3.5-dimethyt-Dhenyj).1 -carboxv-ethylester 
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Eine Losung von 8.00 g (14.0 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodlazepin-3-yi)-

plperidln-1 -carbonsaure-(R)-2-(4-benzyioxy-3,5-dimethyl-phenyl)-1 -carboxy-ethylester 

(Beisplel 5g), 5.17 g (16.1 mmol) TBTU und 8.54 mL (63.0 mmol) Triethylamin in 100 mL 

DMF wurde bel RT I h gerUhrt, Dann erfoigte die Zugabe von 5.28 9 (16.1 mmol) (4-Pipe-

5 razln-1 -yl-piperidln-1 -yI)-essigsureethylester (elngesetzt ale Bis-Hydrochlorid-Salz) zum 

Reaktlonsgemlsch, weiches anschlie1end I h bel RT geruhrt wurde. Man versetzte mit 

150 mL 15% K2CO3-Lsung, extrahierte mit 200 mL EtOAc, trennte die organlsche Phase 

ab und extrahierte these mit 150 mL 10% Zltronensäure-Lösung. Die wassrlge Phase 

wurde mit K2CO3 alkallsch gesteilt, mit 200 mL EtOAc extrahiert und die organische Phase 

io Ober Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Lösungsmittels wurde der 

Rückstand chromatographisch (Kieseigel, EtOH) gereinlgt. Die des Prcdukt enthaltenden 

Fraktlonen wurden vereinigt, i.vac. elngeengt, der ROckstand mit D1PE verrUhrt, 
abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeuto: 8.58 g (76% der Theotle) 
15 ESI-MS: (M+H) = 809 

Retentlonszeit (HPLC): 3.7 mu, (Mothode A) 

5.10!,) 4-(2-Oxo-1 .2.4,5-tetrahydro-1 .3-benzdIazeoin-3-yI-oiperIdIn-1 -carbpnsäure-(R-2-

L4-(1 -ethoxvcarbonvlmethvl-ohetldln-4-vfl-oiporazin-1 -vIl-i-(4-hydroxy-3r5-dl-
20 methyl-benzyfl-2-oxo-ethvjoster 

Eine Suspension von 4.00 g (4.94 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdtazepin-
3-yI)-piperidin-1 -carbonsªure-(R)-1 -(4-benzyloxy-3,5-dlmethyl-benzyt)-2-[4-(1 -ethoxy-

carbonylmothyl-plperidin-4-yi)-piperazln-1 -ylJ-2-oxo-ethylester und 400 mg 10% Pd/C in 
50 mL EtOH wurde bell RT und 3000 hPa Wasserstoffdruck bis zur theoretischen 

25 Aufnahme an Wasserstoff hydrlert. Der Katalysator wurde abflltrlert, des Filtrat i.vac. 
elngeengt, der RQckstand mit DIPE verruhrt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 3.40 g (96% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) = 719 
Retentlonszelt (HPLC): 2.5 mm (Methode A) 

� 

30 

BeisDiel 5.11 
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graphisch (Kieselgel, EtOAc/Cyc 95:5) gereiriigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen 

wurden eingesngt, der RQckstand mit DIPE verrieben, abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 1.629 (82% der Theorle) 

ESI-MS: (M+H)* = 730 

s Retentionszelt (HPLC): 4.3 mm (Methods A) 

5.18b) 4-(2-Oxo-1 .2,4.5-tetrahydro-1 .3-bpnzdIazeoIn-3-vflpiłerldIn-1 -carbonsOure-(R-1 - 

(4hvd rpxy-3.5-dimethvl-benzyi)-2-oxo-2-oioerazin-1 -vl-ethvlester 
Elne Suspension von 1.62 g (2.22 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-

10 3-yI)-plperidln-1 -carbonsaure-(R)-1-(4-benzyloxy-3,5-dimethyi-benzyl)-2-(4.benzyl-pipera-

zln-1-yI)-2-oxo-ethylester und 150 mg 10% Pd/C in 40 mL MeOH wurde bel RT und 3000 

hPa Wasserstoffdruck bis zur theoretlschen Aufnahme an Wasserstoff hydtiert. Der 

Katalysator wurde abgesaugt, das LOsungsmlttel I.vac. elngeengt und der RQckstand 

chromatographisch (Kieseigel, EtOAc + 15% MeOH/NH3 9:1) geremnigt. 
is Ausbeute: 1.03 g (85% der Theorle) 

ESI-MS: (M+H) = 550 

Retentionszelt (HPLC): 2.7 mm (Methods A) 

5.18c) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdIazeDIn-3-yI)pipor1din-1 -carbonsäure-(R)-2-
20 (4-cvclopentvl-piperazln-1 -vfl-1 -(4-hydroxv-a.5-dimethyl-benzvn-2-oxo-ethviester 

Elne LOsung von 100 mg (0.18 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yi)-
piperid In-I -carbonsäure-(R)-1 -(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyi)-2-oxo-2-piperazin-1 -yl-
ethylester, 48 pL (0,55 mmol) Cyclopentanon und 20 I.iL (0.37 mmol) AcOH In 2 mL 
THF/MeOH (2:1) wurde Ober Nacht bel RT gerQhrt. Dann erfolgte die Zugabe von 24 mg 

25 (0.36 mmol) Natriumcyanoborhydrld zur auf 0°C gekUhiten ReaktionslOsung, weiche 
anschIieiend 4 h bel 0°C und Ober Nacht bel RT gerOhrt wurde. Die Lasungsmltt& 
wurden bel 40°C entfernt, der Rückstand in I mL DMF gelbst und via HPLC gereinlgt; die 
das Produkt enthaltendan Fraktionen wurden vereinigt und lyophilislert. 
Ausbeute: 48 mg (43% der Theorie) 

30 ESI-MS: (M+H) 618 
Retentionszelt (HPLC): 3.2 mm (Methods A) 

Beisniel 5.19 
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und 30 min gerOhrt. Der Niederschtag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und bel 

50°C getrocknet. Des Rohprodukt wurde ohne RelnigLirig welter umgesetzt. 

Ausbeute: 35.7 g (79% der Theorle) 

ESI-MS: (M+H) 420/422/424 (2 Br) 

5 R, = 0.20 (Kleselgel, DCM/MeOH/AcOH 90:10:1) 

6b) 3-(3.5-Dibrom-4-hydrocv-łhenvfl-2-oxo-proplonsâure  

Unter ElskOhlung wurde zu amer Lösung von 35.7 g (84.8 mmol) (Z,E)-3-(4-Acetoxy-3,5-

dibrom-phenyI)-2-acetyiamlno-acryIsure In 290 mL NMP 325 mL 4 M HCI gegeben und 

10 das Reaktionsgemisch 1.5 h auf 120°C erhitzt (Badtemperatur). Man kOhite auf 0°C ab, 

versetzte mit 1.4 L Wasser und rOhrte weitere 30 mm. Oar entstandene Niederschlag 

wurde abflltrlert und getrocknet. 

Ausbeute: 20.5 g (72% der Theorie) 

ESJ-MS: (M-Hy = 335/337/339 (2 Br) 

15 R, = 0.35 (Kieselgel, DCM/MeOH/AcOH 80:20:2) 

6c) (R)-3-(3,5-Dibrom4hydroxv-Dhenyi)-2-hydroxy-propIonsure 

Unter Argonatmosphare wurde zu elner LOsung von 14.5 g (42.9 mmol) 3-(3,5-Dlbrom-

4-hydroxy-phenyl)-2-oxo-proplonsäure In 250 mL THF 6 mL (43.1 mmol) Triathylamin 
20 gegeben und these auf -32°C abgekOhlt. Dann wurde eine Losung von 22.6 g (70.5 mmol) 

(1 R)-B-Chlordiisopinocampheylboran In 90 mL THF so zugetropft, class die Temperatur 
-20°C nicht Oberschritt. Man rUhrte 30 min bel -30°C und lisa das Reaktionsgemisch 

Innerhalb 2.5 h auf 0°C erwrmen. Zur Vervoilstandigung der Reaktion wurde emeut auf - 
32°C gekUhlt, elne Lösung  von 5.89 (18.1 mmol) (IR)-B-Chiordilsopinocampheylboran In 

25 40 mL THF so zugetropft, class die Temperatur -20°C nicht Oberschrltt und anschlieaend 
des Reaktionsgemisch Ober Nacht Im Eisbad geruhrt. Nach emeutem Abk0hlen auf -32°C 
wurden welters 2.5 g (7.8 mmol) (1 R)-B-Chlordiisopmnocampheylboran in 20 mL THF 
zugetropft, des Reaktlonsgemlsch 30 min bel dleser Temperatur geruhrt, innerhaib von 
2.5 h auf 0°C erwªrmt und anschlieaend 66 h bel RT gerUhrt. Zur ReaktionsiOsung 

o wurden 100 mL 10% NaOH so zugegeben, dass die Temperatur 25°C nicht Qberschritt, 
weltere 30 min geruhrt, mit MTBE versetzt, die organische Phase abgetrennt und these 
emeut mit 20 mL 10% NaOH-LOsung extrahiert. Die vereinigten wässrigen Phasen 
wurden mehrmals mit MTBE gewaschen, mit 20% HCI angesäuert und mit Diethyl-
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ether/EtOAc (1:1) erschopfend extrahiert. Die vereunlgten organlschen Phasen wurden mit 

Aktivkohle versotzt und flitriert. Des Produkt wurde ohne Relnigung welter umgesetzt. 

Ausbeute: 12.7 g (87% der Theorle) 

ESI-MS: (M-H) = 337/339/341 (2 Br) 

s R,= 0.4 (Kieselgel, DCMIMeOHIAcOH 80:20:2) 

Retentlonszeit (HPLC-MS): 6.4 mm (Methode D) 

6d) (R)-3(3.5-Dibromo-4-hvdroxv-phenvfl-2-hydroxv-DropIonsaUremethVIeSter 

Elne Lsung aus 14.0 g (34.8 mmol) (R)-3-(3,5-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)-2-hydroxy-

10 proplonsäure In 100 mL methanolischer HCI (6 M) wurde bel RT 3 h gerOhrt. Man engte 

Lvac. ein und reinigte den Rückstand chromatographiscti (Kleselgei, n-Hexan/EtOAc 7:3). 

Ausbeute: 7.0 g (57% der Theorle) 

ESI-MS: (M-H) = 3511353/355 (2 Br) 

Retentionszeit (HPLC-MS): 9.8 mm (Methode D) 

� 

15 

6e) ____draxv-____ 

oroplonsäuremethyiester 

tinter Stickstoffatmosphare wurden zu einer LOsung von 6.78 g (19.2 mmol) (R)-3-(3,5-Di-
brom-4-hydroxy-phenyI)-2-hydroxy-propioneuremethyiester In 100 mL Acetonitrit 11.1 g 

20 (76.6 mmol) 40% KF/A1203 gegeben und die resultierende Suspension für elnige min bei 

RI gerOhrt. Anschileaend wurde elne Läsung von 4.07 mL (23.0 mmol) (2-Chiormetho)(y-

ethyl)-trimethylsllan in 20 mL Acetonitril zugegeben und das Reaktionsgemlsch 20 h bei 

RI gerOhrt. Man filtrierte Ober Ceifte, engte des LSsungsmlttel ivac. ein und reinigte 
RQckstand chrornatographlsch (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc 7:3). 

25 Ausbeute: 5.49 g (59% der Theorle) 
R1 = 0.45 (Kieseigel, n-Hexan/EtOAc 1:1) 

Of) 4-(2-Oxo-1 .2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlpzeDhn-3-yfl-pjpetjdun-1 -carbonsure-(R)-2-

13.5-dIbrom-4-(2-trImethvIsIIanvI-ethoxvmethoxv-łhenvfl-1  -rnetho)cv-carbonvl-
30 ethylaster 

Unter Stickstoffatmosphäre wurde zu elner auf 15°C gekuhlten LOsung von 1.99 g (9.56 
mmol) Chlorameisensäure-4-nitrophenylesterhn  80 mL Acetonitrli 1.239 (10.0 mmol) 
4-Dimethylaminopyridin gegeben. Die entstandene Suspension wurde auf -7°C gekOhit 
und langeam mit einer Lłsung von 4.63 g (9.56 mmol) ()-3-(3,5-DIbrom-4-(2-trimethyI-

t7\ 
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sUanyl-.ethoxymethoxy)-phenyl]-2-hydroxy-propionsaUremethyl-ester In 20 mL Acetonittli 

versetzt. Man Hall weitere 15 min bel dieser Temperatur rUhren, gab 2.35 g (9.56 mmol) 

3-Piperldin-4-yI-1 ,3,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-2-on zu und Ilea des Reaktlonsge-

mIsch 2.5 h bel RI rUhren. Man engte i.vac. sin, nahm den ROckstand in EtOAc auf, 

5 wusch die organische Phase mit 10% Zitronensäure- und 10% Na2CO3-L6sung und 

trocknete dlese Ober Na2804. Nach Entfomen des Trocken- und Lösungsmlttels wurde 

der RUckstand chromatographisch (Kieselgel, Gradient n-Hexan/EtOAc 1:1 zu 2:8) 

gereInigt. 

Ausbeute: 

10 ESI-MS: 

Retentionszelt (HPLC): 

4.35 g (69% der Theorle) 

(M+H)  = 754/756/758 (2 Br) 

29.2 mm (Methods 0) 

69) 442-Oxo-1 .2.4.5-tetrahydro-1 .3-benzdiazepin-3-vI)-DIDerIdIn-1 -carbonsaure-(R)-2-

(3.5-dibrom-4-hvdroxv-nhenvfl-1 -methoxvcarbonvl-ethviester 
15 Unter Stickstoffatmosphare wurcien zu elner Losung von 4.30 g (5.69 mmol) 4-(2-Oxo-

1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yI)-piperldin-1-carbonsâure-(R)-2-[3,5-dlbrom-4-(2-

trlmethyisllanyl-ethoxymethoxy)-phenyi]-1 -methoxy-carbonyl-ethylester in 40 mL THF und 

40 mL MeOH 5.46 mL methanoiische H2SO4 (0.5 M) gegeben und die ReaktionslOsung 6 

h bel RI gerUhrt. Des Reaktlonsgemlsch wurde Lvac elngeengt und der RQckstand ohne 
20 Reinigung welter umgesetzt. 

Ausbeute: quantltativ 

SI-MS: (M+Hr = 624/626/628 (2 Br) 

Retentionszelt (HPLC): 17.3 mm (Methods D) 

25 6h) 4-(2-Oxo-1 .2.4.5-tetrahydro-1 .3-benzdiazepIn-3-yJ)-DIperidin-1-carbonsure-(R)-1 - 

carboxv-2L3.5-dibrom-4-hydroxv-Dhenvfl-ethyIester 
Zu elner 1-sung von 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yi)-piperldin-1 -car-
bonsªure-(R)-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-1 -methoxycarbonyl-ethylester (Rohprodukt 
aus Beispiel 6g) in 80 mL THF wurde sine Losung von 0.51 g (21.3 mmol) UOH gegeben 

30 und des Reaktlonsgemlsch 3 h bel RI gerUhrt. Man zog i.vac. des THF ab, wusch die 

wassrige Phase mit EtOAc, säuerte mit 10% HCI an und extrahlarte die wassrlge Phase 
erschöpfend mit EtOAc. Die vereinigten organlschen Phasen wurden l.vac. eirigeengt, in 
Diethylether suspendlert, filtriert, der Ruckstand getrocknet und anschHerend chromato-
graphisch (Kieselgel, DCM/MeOH/AcCH 90:10:1) gerelnigt. 

1 
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Hergesteilt analog Beispiel 6a aus 75.0 g (366 mmol) 3-Brom-4-hydroxy-beflZaldehYd und 

64,2 g (548 mmol) N-Acetylglydn. Nach AbkOhlen des Reaktionsgemlsches flel das 

Produkt aus, weiches filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet wurde, 

Ausbeute: 

5 RetentlonszeIt (I-IPLC): 

69.8 g (56% der Theotle) 

7.6 mm (Methode 0) 

7b) 3-(3-Brom.4-hyclroxv-phenyfl-2-oxo-propionsäure  

Unter EiskUhlung wurde zu einer Losung von 69.7 g (204 mmol) (Z,E)-3-(4-Acetoxy-

3-brom-phenyl)-2-acetyiamino-acrylsäure in 300 mL NMP 750 mL 4 M HCI gegeben und 

10 das Reaktionsgemisch 2.5 h auf 95°C erhitzt (Badtemperatur). Man White Ober Nacht auf 

RT ab, versetzte mit 2 L Wasser, extra hierte dreimal mit Je 300 mL EtOAc, wusch die 

vereinlgten organischeri Phasen zweimal mit Je I L Wasser und trocknete Ober Na2SO4. 

Nach Entfemen des Trocken- und LOsungsmittels wurde der ROckstand ohne Reinigung 

welter umgesetzt. 
15 Ausbeute: 45.8 g (87% der Theorie) 

Retentionszelt (H PLC): 7,8 mm (Methods D) 

7c) (R-3-(3-Brom4-hvdroxv-ohenyl)-2-hvdroxv-orołionsaure  
Unter Argonatmosphare wurde zu elner LOsung von 45.0 g (174 mmol) 3-(3-Brom-4-hy-

20 droxy-phenyl)-2-oxo-proplonsaure In 350 mL THF 29 mL (356 mmol) Triethylamin gege-
ben und these auf -27°C abgekQhlt. Dann wurde sine Losung und 114 g (356 mmol) 

(IR)-B-Chlordlisopmnocampheyiboran in 200 mL THF so zugetropft, class die Temperatur-
20°C nicht Oberschrltt. Man rflhrte 15 min bel -30°C und  IIeB das Reaktlonsgemisch 
innerhalb 1 h auf RT erwärmen, Zur ReaktIonsRsung wurden 200 mL 10% NaOH so 

25 zugegeben, class die Temperatur 25°C nlcht Uberschrltt, weltere 15 min geruhrt, mit 400 
mL Wasser verdUnnt, mit 400 mL MTBE versetzt und die wassrige Phase abgetrennt. 
Diese wurde mit 400 mL MTBE gewaschen, mit 150 mL 4 M HCI angesâuert, zwelmal mit 
je 400 mL EtOAc extrahiert, die verelnigten organlschen Phasen mit gesttigter NeC!-
Läsung gewaschen und Ober Na2SO4 getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und 

30 Lösungsmittels wurde der ROckstand ohne Remnigung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 53.7 g (89% der Theorie) 
Retentionszeit (HPLC): 4.0 mm (Methode D) 

7d) (R)-3-(3-Brom-4-hydroxv-phenyfl-2-hydroxv-prppionsuremethyiester 
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Zu amer Lasung von 53.6 9 (154 mmol) 

proplonsâure In 250 mL MeOH wurden 2.5 mL konzentrierte Schwefelsäure gegeben und 

das Reaktionsgemisch 4 h bei RT gerUhrt. Man engte ivac. em, nahm den Rückstand In 

250 mL EtOAc auf, wusch die organische Phase zwelmal mltje 100 mL gesªttlgter 

NaHCO3- und gesattlgter NaCI-Losung und trochnete Ober Na2SO4. Nach Entfernen des 

Trocken- und Losungsmitteis wurde der RQckstand ohne Reinigung welter umgesetzt. 

Ausbeute: quantitativ 
Retentioriszeit (HPLC): 6.8 mm (Methode D) 

10 7e) (R)-3-r3-Brom-4-(2-trimethvlsilanvi-ethoxvm(athoxv)-Dhenvll-2-hvdroxv-Droplon-

säuremethyiester 

Zu elner Lösung von 10.2 g (34.6 mmol) (R)-3-(3-Brom-4-hydroxy-phenyl)-2-hydroxy-

propionsäuremethylester In 100 mL DCM wurden 6.7 mL (39.1 mmol) Ethyidilsopropyl-
amin gegeben und des Reaktionsgemisch Im Elsbad gekUhit. Dann erfolgte die Zugabe 

15 amer Losung von 7.9 mL (44.6 mmol) (2-Chiormethoxy-ethyl)-trlmethylslian in 20 mL 

DCM. Des Reaktionsgemisch wurde 3 h bel RT gerUhrt und dann zur Vervollstandlgung 

der Reaktion mit weltereri 0.67 mL Ethyldiisopropylarnln und 0.8 mL (4.5 mmol) (2-

Chlormethoxy-ethyl)-trlmethylsllan versetzt und 1.5 h bei RT gerOhrt Des Reaktions-

gemisch wurde mit 5% Na2CO3- und gesattlgter NaCI-Losung gewaschen und Ober 
20 Na2SO4 getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und Lasungsmlttels wurde der 

RUckstand chromatographisch (Kieselgel, Cyc/EtOAc 75:25) gerelnigt. 
Ausbeute: 9.6 g (68% der Theorie) 
Retentlonszelt (HPLC): 15.1 mm (Methods E) 

25 7f) 4-(2-Oxo-1 ,2.4.5-tetrahydro-1 .3-benzdiazeJn-3-yl)-oIłerIdIn-1 -carbonsäure-(R)-2-

13-brom-4-(2-trtmethyisllanvl-ethoxvmethoxv)-phonyfl-1 -methoxvcarbonyl-ethvl-
ester 

Hergestellt analog Beispiel 6f aus 4.56 g (11.2 mmol) (R)-3-[3-Brom-4-(2-trimethylsUanyl-
ethoxymethoxy)-phenyl]-2-hyd roxy-propIonsure-methylaster und 2.75 g (11.2 mmol) 

30 3-Plperldln-4-yl-1 ,3,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-2-on. 
Ausbeute: 5.46 g (72% der Theorie) 
Retention szeit (H PLC): 16.5 mm (Methode E) 
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7g) 4-(2-Oxo-1 ,2.4,5-tetrahvdro-1 .3-benzdiazepIn-3-vI-DlDeridIn-1 -carbonsure-(R-2-

(3-brom-hvdroVnhenvfl1 -methoxvcarbonyl-ethvlester 

Hergesteilt analog Beisplel 6g aus 5.40 g (7.98 mmol) 4-(2-Oxo-1.2,4,5-tetrahydro-1,3-

benzdiazepin-3-yi)-plperldin-1 -carbonsaure4R)-2-[3-brom-4-(2-trlmethyisilanyi-ethoxy-

5 methoxy)-phenyl]-1 -methoxycarbonyl-ethylester und 7.7 mL (4.2 mmol) methanolische 

Schwefeisâure (0.5 M). Des Rohprodukt (5.44 g) wurde ohne Reinigung welter umgesetzt. 

Retentionszelt (HPLC): 9.9 mm (Methode E) 

.7h) 4-(2-Oxo-1 .2,4.5-tetrahvdro-1 .3-benzdlazeln-3-vl)-rloerIdin-1 -carbonsäure-(R)-2-

10 (3-brom-4-hvdroxv-ohenyl)-1 -carboxv-ethvlester 

Zu einer LOsung von 5.44 g des Rohproduktes aus Beisplel 7g in 80 mL THF wurde ems 

Lösung von 0.84 g (34,1 mmol) UOH in 20 mL Wasser gegebon und des Reaktlonsge-

misch 1 h bel RT geruhrt. Des organlsche Losungsm!ttel wurde i.vac. entfemt1 die 
wassrlge Phase mit EtOAo gewaschen, mit 10% HCI angesâuert und mit EtOAc 

is erschpfend extrahiert. Die verelnigten organischen Phasen wurden mit gesattlgter NaCI-
Lösung gewaschen und Ober Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 
LOsungsmlttels wurde der ROckstand mit 90 mL Diethylether verrioben, filtriert, der 
Feststoff mit Diethylether gewaschen und be! 45°C getrocknet. 
Ausbeute: 4.10 g (89% der Theorle Ober 2 Stufen) 

20 Reteritionszeit (F-IPLC): 8,2 mm (Methods E) 

71) 4-(2-Oxo-1 .2.4.5-tetrahvdrp-1 .3-benzdlazeoin-3-yfl-olperldin-1 -carbonsäure-(R)-1 - 

f3-brom-4-hydroxv-ber,zyl-2-oxo-2-14-(tetrahydro-pvran..4-yj)..pjperazin-1 -vu-ethyl-
ester 

25 Hergesteilt analog BeIspiel 5.20 aus 100 mg (0.19 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 73-
benzdiazepl n-3-yi)-piperlcj in-I -carbonsâure-(R)-2-(3-brom-4.hydroxy-phenym)-1  -carboxy-
ethyl ester und 35 mg (0.21 mmol) 1-Cyclohexyl-piperazin. 
Ausbeute: 62 mg (49% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) 

= 682/684 (Br) 
30 Retentlonszeit (HPLC-MS): 3.2 mm (Methode A) 

BeIslel 7.1 
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getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmlttels wurde der ROckstand ohne 

Relnigung welter umgesetzt. 

Ausbeute: 38.4 g (95% der Theorle) 

R1 = 0.83 (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc4:1) 

8o) 3.5-Dlchlor-4-hydroxv-benzaldehvd 

Unter Argonatmosphre wurden zu eirer auf -20°C gekOhiten Lösung von 30.0 g (71.6 

mmol) [2-(2,6-Dlchlor-4-lod-phenoxymethoxy)-ethyl]-tilmethyisllan In 200 mL THF 39.4 mL 

(78.8 mmol) isopropylmagneslumchlorld (2 M In ThF), verdQnnt mit 50 mL THF. Iangsam 

10 zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurden bet -10°C 11.0 mL (143 mmol) DMF zugege-

ben und das Reaktlonsgemlsch Iangsam auf RI erwärmen lassen. Nach beendeter 

Reaktlon (DC-Kontroile) wurde mit 100 mL 2 M HCL versetzt und die Reaktlonsläsung 

Ober Nacht bel RT gerührt. Man extrahiertezweimal mltJe 300 mL EtOAc, wusch die 

verelnigten organlschen Phasen mit gesattigter NaCI-LOsung und trocknete Ober Na2SO4. 
18 Nach Entfemen des Trocken- und Lasungsmlttels wurde der RUckstand durch 

zwelmaflges Umkristallisieren aus Cyc/EtOAc (1:1) gereirilgt. 

Ausbeute: 12.0 g (88% der Theorle) 

8d) (Z,E)-3-(4-Acetoxv-3,5-dlchior-phenyl)-2-acetvlamino-acrvlsäure 
20 Elne Mlschung aus 12.2 g (64 mmol) 3,5-Dlchlor-4-hydroxy-benz&dehyd, 11.2 g (96 

mmol) N-Acetylgiycin und 7.86 g (96 mmol) Natriumacetat In 50 mL Acetanhydrid wurde 
3 h auf 130°C (Badtemperatur) erhltzt. Man White das Reaktlonsgemlsch auf 90°C ab 
und versetzte so mit 5 mL Wasser, class die innentemperatur 100°C nlcht Oberschritt. Man 

lleB 2 h bet 90°C rUhren und versetzte mit 200 mL Wasser, wobei sich eln Niederschlag 
25 blldete. Dieser wurde abfiltrlert, gut mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 12.0 g (57% der Theorle) 
R, = 0.84 (Kleselgel, Cyc/EtOAc 1:1) 

8e) 3-(3.5-DlchIor-4-hydroxV-DhenyI)-2-oxO..Droplpnsâure  
o Zu amer LOsung von 12.0 g (36.1 mmol) (Z,E)-3-(4-Acetoxy-3,5-dlchlor-phenyt)-2-acetyi-

amino-acrylsäure In 70 mL NMP wurden bel RI 131 mL 4 M HCI gegeben und das 
Reaktlonsgemlsch 4 h auf 130°C erhltzt (Badtemperatur). Nach AbkOhlen auf 0°C wurden 
200 mL Wasser zugegeben und Ober Nacht gerUhrt, wobei sich eln Niederschlag bildeto. 
Dieser wurde abfiltrlert und getrocknet (2.9 g; Relnheit 95%). Des Filtrat wurde drelmal mit 
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je 300 mL Cyc/EtOAc (1:3) extrahlert, die vereinlgten organischen Phasen getrocknet und 

i.vac. elngeengt. Nach Entfernen des Trocken- und LOsungsmitteis wurden 4 g des 

Produktes (Relnheit: 80%) erhalten 

Ausbeute: 6.0 g (66% derTheorie) 

5 ESI-MS: (M+H) 250/252/254 (2C1) 

R, = 0.30 (Kleselgel, DCM/MeOH/AcOH 90:10:1) 

80 (R-3-(3.5-Dichlor--hydroxv-ohenvfl-2-hvdroxv-oro21ons5ure 

Hergestelit analog Beispiel 7c aus 3.00 g (10.0 mmol) 3-(3,5-Dichlor-4-hydro)W-phenyi)-

10 2-oxo-propionsäure (Reinheit: 80%) und 6.34 g (20.0 mmol) (1R)-B-Chlordilsopino-

campheylboran. Des Rohprodukt(1.9 g) wurde ohne Relnigung welter umgesetzt. 

8g) (R)-3-(3.5-DlchIor-4-hydroxv-DhenvI)-2-hvdroxv-Drolonsäuremethvlester  

Zu amer auf 0°C gokühlten LOsung des Rohproduktes aus BeispIel 8f In 30 mL MeOH 

15 wurden 2 mL konzentrierte Schwefeisäure gegeben und das Reaktionsgemlsch 2 h bel 

dleser Temperatur gerOhrt. Man neutralislerte mit festem KHCO3, verdünnte mit Wasser 

und extrahierte erschôpfend mit EtOAc. Die verelnlgten organischen Phasen wurden mit 

gesttlgter NaCI-Lösung gewaschen und Ober Na2SO4 getrocknet. Nach Entfemen des 
Trocken- und Losungsmittels wurde des Produkt ohne Reinlgung welter umgesetzt. 

20 Ausbeute: 1.8 g (75% der Theorle Ober 2 Stufen) 

8h) (R)-343,5-Dichipr-4-(2-trlmethylsllanyl-ethoxvmethoxy)-phenyil-2-hydrpxv-

proolonsâuremethylester 

Unter StickstoffatmospMre wurden zu einer LOsung von 2.64 g (9.96 mmol) (R)-3-(3,5-DI-
25 chlor-4-hydroxy-phenyl)-2-hydroxy-propionsauremethyiester in 20 mL Acetonitill 5.79 g 

(76.6 mmol) 40% KF/A1203 gegeben und die resultierende Suspension für elnige  min bel 
RT gerUhrt. AnschIIe1end wurde elne Lsung von 2.12 mL (12.0 mmol) (2-Chiormethoxy-
ethyl)-trlmethylsilan in 20 mL Acetonitril zugegeben und das Reaktlonsgemisch 20 h bel 
RT gerQhrt. Man filtrierte Ober Ceilte und engte des Losungsmlttel l.vac. em. Der 

30 Ruckstand wurde ohne Relnigung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 3.80 g (97% der Theorie) 
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81) 4-(2-Oxo-1 .2.4.5-tetrahvdro-1 .3-benzdIazepIn-3-yI)-pIeridIn-1 -carbonsäure-(R)-2-

{3.5-dichior.4-(2-trlmethylsilanyl-ethoxvmethoxv).Dhenvfl-1-methoxvcarbonvl-ethvl-

ester 

Hergestelit analog Beisplei 61 aus 3.80 g (8.65 mmol) (R)-3-[3,5-Dichlor-4-(2-trimethyl-

5 siianyl-ethoxymethoxy)-phenyl]-2-hydroxy-propionsâuremethylester  und 2.12 g (8.65 

mmol) 3-Plporidln-4-yI-1 ,314,5-tetrahydro-1 3-benzdlazepin-2-on. Des Produkt wurde 

chromatographlsth (Kleselgei, DCM/MeOH 98:2) gerilnigt. 

Ausbeute: 3.10 g (54% derTheorle) 

10 8k) 4-(2-Oxo-1 ,24,5-tetrahydrp-1 ,3-benzdlazeDtn3-yfl-oIDer1dIn-1 -carbonsäure-(R)-2-

(3.5-dichlor-4-hydroxy-Dhenvl)-1 -methoxvcarbonvi-ethviester 

Hergesteilt analog Beisplel 6g aus 3.10 g (4.65 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .3-

benzdiazepin-3-yI)-piperldln-1 -carbonsaure-(R)-2-[3,5-dlohlor-4-(2-trimethyl-silanyl-ethoxy-

methoxy)-phenyl]-1 -methoxycarbonyi-ethyiester und 4.48 ml methanoiischer 

15 SchwefeIsure (0.5 M). 

Ausbeute: 2.49 g (100% der Theorle) 

81) 4-(2-Oxo-1 ,2.4.5-tetrahvdro-1 ,3-benzdiazeDIn-3-yfl-plIerIdln-1 -carbons0ure-(R-1 - 
carboxv-2-(3,5-dichlor-4-hydroxy-phenyfl-ethloster 

20 Zu elner Lösung von 2.49 g (4.64 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-

3-yl)-piperidln-1 -carbonsäure-(R)-2-(3,5-dichlor-4-hydroxy-phenyl)-1 -methoxycarbonyi-
ethylester in 50 mL THF wurde elne LOsung von 0.42 g (17.3 mmol) LIOH In 20 ml 
Wa8ser gegeben und das Reaktionsgemlsch bel RT I h gerUhrt. Das organische 
Lªsungsmlttel wurde I.vac. entfemt, die wässrlge Phase mit EtOAc gewaschen, mit 10% 

25 HCI angesªuort, erschOpfend mit EtOAc extrahiert, die vereinlgten organlschen Phasen 
mit gesättlgter Naci-Losung gewaschen und Ober Na2SO4 getrocknet. Nach Entfemen 
des Trocken- und Lösungsmlttels wurde der Rückstand mit Diethylether venleben, 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1.60 g (66% der Theorle) 

30 R,= 0.05 (Kleselgel, DCM/MeOH 9:1) 

8m) 4-12-Oxo-1 .2,4.5-tetrahydro-1 .3-benzdlazepin-3-yfl-DIDerIdin-1 -carbonsäure-(R)-1-
(3,5-dlchlor-4-hydroxv-benzvfl-244-(4-methyi-ojoerazln-1 -yi)-Diperldin-1-yfl-2-oxp-
ethylester 
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(306), (307), (308), (309), (310), (311), (312), (313), (314), (315) und (316), 

deren Enantlomere, deren Diastereomere, deren Hydrate, deren Gemische und deren 

s Saize sowie die Hydrate der Seize, lnsbesonclere deren physiologisch vertrâgllche Saize 

10 

mit anorganischen oder organischen Säuren oder Basen. 

11. Foigende CGRP-Antagonisten der aligemeinen Formal I gemAB Anspruch 2, dle 

eusgewählt sind aus der Gruppe bestehend aus: 

(317), (318), (319), (320), (321), (322), (323), (324), (325), (326) und (327), 

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Hydrate, deren Gemische und deren 

Saize sowle die Hydrate der Saize, insbesondere deren physiologisch vertrgIlche Saize 

is mit anorganischen odor organlschen Säuren odor Basen. 

12. Physlologisch vertragiiche Saize der Verbindungen nach eiriem der Ansprflcho 1 

bis 11 mit anorganischen odor organisohen Sªuren oder Basen. 

20 13. Arzneimittel, enthaitend eine Verbindung nach einem derAnsprUche I bis 11 odor 

sin physiologisch vertrÆgllches Saiz gemI& Anspruch 12 rieben gegebenenfalis elnem 

odor mehreren Inerten Trâgerstoffen und/oder VerdQnnungsmfttein. 

14. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche I bis 12 zur Herstetiung 
25 sines Arzrielmitteis zur akuten und prophylaktlschen Behandiung von Kopfschmerzen, 

insbesondere Mlgräne- bzw.  Cluster-Kopfschmerz, zur Behandiung von nicht-insuiin-
abhängigem Diabetes mellitus ("NIDDM"), des complex regional pain syndrome (CRPS1), 
cardiovaskulàrer Erkrankungen, Morphintoieranz, CiostritIumtoxln-bedingten Durchfaii-
erkrankungen, Erkrankungen der Haut, Insbesondere thermische und strahienbedingte 

30 Hautschaden inkiusive Sorinenbrand, entzQndlicher Erkrankungen, z.B. entzQndilcher 
Geienkerkrankungen (Arthritis), neurogenen EnizUndungen der oralon Mucosa, entzOndll-
chen Lungenerkrankungen, aliergischer Rhinitis, Asthma, Erkrankungen, die mit elner 
Oberschieaenden Gofä1erweiterung und dad urch bedingter veningerter Gewebe-
durchblutung einhergehen, z.B. Schock und Sepsis, zur Lindorung von Schmerzzu-
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(137), (138), (139), (140), (141), (142), (143), (144), (145), (146), (147), (148), (149), 

(150), (151), (152), (153), (154), (155), (156), (157), (158), (159), (160), (161) y (162), 

sus enantiômeros, sus diastereoisOmeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asi 

como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolôgicamente  compatibles 

5 con Æcidos o bases inorgÆnicos U orgÆnicos. 

Como compuestos adicionalmente preferidos de la fOrmula general I anterior se 

pueden mencionar los siguientes compuestos, que se seleccionan del grupo 

consistente en: 

(163), (164), (165), (166), (167), (168), (169), (170), (171), (172), (173), (174), (175), 

10 (176), (177), (178), (179), (180), (181), (182), (183), (184), (185), (186), (187), (188), 

(189), (190), (191), (192), (193), (194), (195), (196), (197), (198), (199), (200), (201), 

(202), (203), (204), (205), (206), (207), (208), (209), (210), (211), (212), (213), (214), 

� (215), (216), (217), (218), (219), (220), (221), (222), (223), (224), (225), (226), (227), 

(228), (229), (230), (231), (232), (233), (234), (235), (236), (237), (238), (239), (240), 

15 (241), (242) y (243), 

sus enantiOmeros, sus diastereoisOmeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asI 

como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolOgicamente compatibles 

con Æcidos o bases inorgÆnicos u orgÆnicos. 

Como compuestos adicionalmente preferidos de Ia formula general I anterior se 

20 pueden mencionar los siguientes compuestos, que se seleccionan del grupo 

consistente en: 

(244), (245), (246), (247), (248), (249, (250), (251), (252), (253), (254), (255), (256), 

(257), (258), (259), (260), (261) y (262), 

sus enantiómeros, sus diastereoisómeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asI 

25 como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolôgicamente  compatibles 

con Æcidos o bases inorgÆnicos u orgÆnicos. 

Como compuestos adicionalmente preferidos de la formula general I anterior 

se pueden mencionar los siguientes compuestos, que se seleccionan del grupo 

consistente en: 

30 (263), (264), (265), (266), (267), (268), (269), (270), (271), (272), (273), (274), (275), 

(276), (277), (278), (279), (280) y (281), 

sus enantiómeros, sus diastereoisómeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asI 
como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolôgicamente compatibles 
con Æcidos o bases inorganicos u orgÆnicos. 
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Como compuestos adicionalmente preferidos de la formula general I anterior 

se pueden rnenciOnar los siguientes compuestos, que se seleccionan del grupo 

consistente en: 

(282), (283), (284), (285), (286), (287), (288), (289), (290), (291), (292) y (293), 

5 sus enantiOmeros, sus diastereoisómeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asi 

como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolOgicarnente compatibles 

con Æcidos o bases inorgÆnicos u orgÆnicos. 

Como compuestos adicionalmente preferidos de la fOrmula general I anterior 

se pueden mencionar los siguientes compuestos, que se seleccionan del grupo 

10 consistente en: 

(294), (295), (296), (297), (298), (299), (300), (301), (302), (303), (304) y (305), 

sus enantiOrneros, sus diastereoisOmeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asi 

como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiologicamente compatibles 

con Æcidos o bases inorganicos u orgÆnicos. 

15 Como compuestos adicionalmente preferidos de la fOrmula general I anterior 

se pueden mencionar los siguientes compuestos, que se seleccionan del grupo 

consistente en: 

(306), (307), (308), (309), (310), (311), (312), (313), (314), (315) y (316), 

sus enantiOrneros, sus diastereoisómeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asI 

20 como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolOgicamente compatibles 

con Æcidos o bases inorgÆnicos u organicos. 

Como compuestos adicionalmente preferidos de la fOrmula general I anterior se 

pueden mencionar los siguientes compuestos, que se seleccionan del grupo 

consistente en: 

� 
25 (317), (318), (319), (320), (321), (322), (323), (324), (325), (326) y (327), 

sus enantiOmeros, sus diastereoisômeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asI 

como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolOgicamente compatibles 

con Æcidos o bases inorgÆnicos u orgÆnicos. 

30 TERMINOS, EXPRESIONES Y DEFINICIONES EMPLEADOS 

En el marco de esta solicitud, en la definiciOn de posibles sustituyentes, Østos 
tamblØn pueden representarse en forma de una fOrmula estructural. En este caso, en 
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el supuesto de que estØ presente, un asterisco (*) en la formula estructural del 

sustituyente se ha de entender como el punto de enlace al resto de la molØcula. 

Quedan asimismo abarcados por el objeto de esta invención los compuestos 

de acuerdo con la invenciOn, incluidas sus sales, en los cuales uno 0 varios Ætomos de 

5 hidrógeno, por ejemplo uno, dos, tres, cuatro o cinco Ætomos de hidrógeno, estÆn 

intercambiados por deuterlo. 

Compuestos de la fOrmula general I pueden poseer grupos âcidos, 

principalmente grupos carboxilo, y/o grupos de carÆcter bØsico, tales como, p. ej., 

funciones amino. Por 10 tanto, compuestos de la formula general I pueden presentarse 

10 en forma de sales intemas, en forma de sales con Æcidos inorgÆnicos 

farmacŒuticamente utilizables, tales como, por ejemplo, Æcido bromhidrico, âcido 

fosfOrico, Æcido nitrico, Æcido clorhidrico, Æcido sulfürico, Æcido metanosulfónico, Æcido 

Q etanosulfOnico, Æcido bencenosulfOnico, Æcido p-toluenosulfOnico, o Æcidos orgÆnicos, 

tales como, por ejemplo, Æcido mÆlico, Æcido succInico, Æcido acØtico, Æcido fumÆrico, 

15 Æcido maleico, Æcido mandØlico, Æcido lÆctico, Æcido tartÆnco, Æcido citrico, o en forma 

de sales con bases farmacØuticamente utilizables, tales como hidrOxidos de metales 

alcalinos o alcalinotØrreos, por ejemplo hidrOxido de sodio 0 hidrOxido de potasio, o 

carbonatos, amoniaco, hidróxidos de zinc o de amonlo, o aminas orgÆnicas, tales 

como, p. ej., dietilamina, trietilamina, etanolamina, dietanolamina, tnetanolamina, 

20 ciclohexilamina, diciclohexilamina, entre otros. 

Como se ha mencionado precedentemente, los compuestos de la formula I se 

pueden transformar en sus sales, en particular para la aplicaciOn farmacØutica, en sus 

sales fisiolOgica y farmacolOgicamente compatibles. Estas sales pueden presentarse, 

por una parte, como sales por adición de Æcidos fisiológica y farmacologicamente 

25 compatibles de los compuestos de la fOrmula I con Æcidos inorgÆnicos u orgÆnicos. Por 

otra parte, el compuesto de la fOrmula I, cuando B contiene un grupo OH fenólico, 

mediante reacción con bases inorgÆnicas se puede transformar tambiØn en sales 

fisiolOgica y farmacolOgicamente compatibles con cationes de metales alcalinos 0 

alcalinotØrreos en calidad de ion conjugado. Para la preparaciOn de las sales por 
30 adiciOn de Æcidos entran en consideraciOn, por ejemplo, Æcido clorhIdrico, Æcido 

bromhidnco, Æcido sulfUnco, Æcido fosfOrico, Æcido metanosulfOnico, Æcido acØtico, 
Æcido fumÆnco, Æcido succinico, Æcido lÆctico, Æcido cItrico, Æcido tartÆnco 0 Æcido 
maleico. TambiØn pueden utilizarse mezclas de los Æcidos previamente mencionados. 
Para la preparación de las sales de metales alcalinos y alcalinotØrreos del compuesto 
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 la fOrmula I entran en consideraciOn, prefenblemente, los hidrOxidos e hidruros de 

metales alcalinos y alcalinotØrreos, prefirlØndose los hidrOxidos e hidruros de los 

metales alcalinos, en especial del sodio y potasio, de manera especialmente prefenda 

hidrOxido de sodio y potaslo. 

5 Los compuestos de acuerdo con la invenciOn pueden presentarse en forma de 

racematos, en la medida en qus solo posean un elemento de quiralidad, pero tambiØn 

pueden obtenerse en forma de enantiómeros puros, es decir en forma (R) o (S). Se 

prefieren compuestos que se presentan en forma de racematos o en la forma (R). 

Sin embargo, la solicitud abarca tambiØn a los pares de antipodas 

10 diastereoisómeros individuales o sus mezclas, que se presentan cuando exista mÆs de 

un elemento de quiralidad en los compuestos de la fOrmula general I, asi como a los 

enantiómeros ôpticamente activos individuales, a base de los cuales se componen los 

mencionados racematos. 

Objeto de la invenciOn son los respectivos compuestos, eventualmente en 

15 forma de los isOmeros Opticos individuales, mezclas de los enantiOmeros o racematos 

individuales, en forma de los tautómeros, asI como en forma de las bases libres 0 de 

las correspondientes sales por adiciOn de Æcidos con Æcidos farmacolOgicamente 

inocuos - tales como, por ejemplo, sales por adición de Æcidos con hidrÆcidos 

halogenados - por ejemplo Æcido clorhidnco o bromhidrico - o Æcidos orgÆnicos - tales 

20 como, por ejemplo, Æcido oxÆlico, fumÆrico, diglicOlico o metanosulfOnico. 

PROCEDIMIENTOS DE PREPARACIÔN 

Los compuestos de la fOrmula general I se preparan segün mØtodos en 

I25 principio conocidos. Para la preparaciOn de los compuestos de la fOrmula general I de 

acuerdo con la invenciOn se han acreditado especialmente los siguientes 

procedimientos: 

(a) para la preparaciOn de compuestos de la fOrmula general I, en la que todos los 
30 radicales estØn definidos como se menciona al comienzo: 

reacción de una piperidina de la fOrmula Ill 
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diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIG) o etil-(3-dimetilamino-

propil)-carbodiimida, hexa-fluorofosfato de 0-(1 H-benzotnazol-1 -il)-N,N-

AP,N-tetrametiluronio (HBTU) o tetrafluoroborato de 0-(IH-benzotria-

zol-1 -ii)-N,N-W ,N’-tetrametiluronio (TBTU) o hexafluorofosfato de 

5 1H-benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP). Mediante la adición de 

I -hidroxibenzotnazol (HOBt) o de 3-hidroxi-4-oxo-3,4-dihidro-1 ,2,3-benzotriazina 

(HOObt) se puede aumentar la velocidad de Ia reacción. Los acoplamientos se Ilevan 

a cabo, normalmente, con proporciones equimolares de los componentes de 

acoplamiento, asi como del reactivo de acoplamiento en disolventes, tales como 

10 diclorometano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida 

(DMA), N-metilpirrolidona (NMP) o mezclas a base de Østos y a temperaturas entre -30 

y +30°C,  preferentemente entre -20 y +25°C.  En la medida en que sea necesano, 

como base auxiliar adicional se prefiere N-etildiisopropilamina (base de Hunig). 

Como otro procedimiento de acoplamiento para la sintesis de compuestos de la 

15 formula general I se emplea el denominado "procedimiento del anhIdndo" (vØase, 

tambiØn: M. Bodanszky, "Peptide Chemistry", editorial Springer 1988, pÆgs. 58-59; M. 

Bodanszky, "Principles of Peptide Synthesis", editorial Springer 1984, pÆgs. 21-27). Se 

prefiere el "procedimiento del anhIdrido mixto" en la variante segün Vaughan (J.R. 

Vaughan Jr., J. Amer. Chem. Soc. 73, 3547 (1951)), en el que, utilizando ester 

20 isobutilico de Æcido clorocarbónico en presencia de bases, tal como 4-metilmorfolina O 

4-etilmorfolina, se obtiene el anhIdrido mixto a partir del Æcido carboxulico de Ia fOrmula 

general VI a acoplar y del ester monoisobutilico de Æcido carbOnico. La preparación de 

este anhidrido mixto y el acoplamiento con las aminas de la fOrmula general VII se 

efectüa en un procedimiento en un solo recipiente, utilizando los disolventes 
25 precedentemente mencionados y a temperaturas entre -20°C y +25°C,  prefenblemente 

entre 0°C y +25°C. 

30 

(c) Para la preparación de compuestos de la fOrmula general I, en Ia que todos los 

radicales estÆn definidos como se menciona al comienzo: 

acoplamiento de un compuesto de la fOrmula general VIII 
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en la que B estÆ definido como se menciona al comienzo y Nu significaun grupo IÆbil, 

por ejemplo un Ætomo de halógeno, tal como el Ætomo de cloro, bromo o yodo, un 

5 grupo alquilsulfoniloxi con I a 10 Ætomos de carbono en la parte de alquilo, un grupo 

fenilsulfoniloxi o naftilsulfoniloxi, eventualmente mono-, di- o tri-sustituido con Ætomos 

de cloro o bromo, con grupos metilo o nitro, en donde los sustituyentes pueden ser 

iguales o diferentes, un grupo 1H-imidazol-1-iIo, un grupo 1H-pirazol-1-ilo, 

eventualmente sustituido en el entramado de carbonos conn uno o dos grupos metilo, 

10 un grupo I H-I ,2,4-triazol-1 -110, 1 H-I ,2,3-triazol-1 -110, 1 H-I ,2,3,4-tetrazol-1 -ho, un 

grupo vinilo, propargilo, p-nitrofenhlo, 2,4-dinitrofenilo, triclorofenilo, pentaclorofenilo, 

pentafluorofenilo, piranilo o pindinilo, un grupo dimetilaminiloxi, 2(1 !--oxopiridin-1 -II-

oxi, 2,5-dioxopirrolidin-1 -iloxi, ftalimidiloxi, I H-benzo-triazol-1 -iloxi o azido, con una 

amina de la fOrmula general VII 

15 

H-NR1 R2, 

en la que R1 y R2 estÆn definidos como se menciona al comienzo. 

Antes de Ilevar a cabo la reacción, funciones Æcido carboxilico, funciones 

20 amino pnmanas 0 secundarias o funciones hidroxi, eventualmente presentes en los 

radicales R1 y R2 de la amina de la fOrmula general VII, pueden protegerse mediante 

radicales protectores habituales, y radicales protectores eventualmente utilizados 

pueden separarse de nuevo segün mØtodos habituales para el experto en la matena 

despuØs de Ilevar a cabo la reacción. 

25 La reacciOn se Ileva a cabo en condiciones de Schotten-Baumann o de 

Einhorn, 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 consideraciOn, preferiblemente, hidrOxidos de 
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metales alcalinos y alcalinotØrreos, por ejemplo hidrOxido de sodio, hidróxido de 

potasio o hidróxido de barb, carbonatos de metales alcalinos, p. ej. carbonato de 

sodlo, carbonato de potasio o carbonato de cesio, acetatos de metales alcalinos, p. ej. 

acetato de sodbo o potasio, as[ como aminas terciarias, por ejemplo piridina, 

5 2,4,6-trimetilpiridina, quinolina, tnetilamina, N-etildiisopropilamina, N-etildi-

ciclohexilamina, I ,4-di-azabiciclo[2,2,2]octano O I ,8-diaza-biciclo[5,4,O]undec-7-eno, 

en calidad de disolventes, por ejemplo diclorometano, tetrahidrofurano, I ,4-dioxano, 

acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o mezclas de los 

mismos; Si como bases auxiliares se utilizan hidrôxidos de metales alcalinos o 

10 alcalinotØrreos, carbonatos o acetatos de metales alcalinos, se puede aæadir a la 

mezcla de reacciOn tambiØn agua en calidad de co-disolvente. 

Los nuevos compuestos de la formula general I de acuerdo con la invención 

contienen uno o vanos centros de quiralidad. Por ejemplo, si estÆn presentes dos 

centros de quiralidad, entonces los compuestos se manifiestan en forma de dos pares 

15 de antIpodas diastereoisómeros. La invenciOn abarca los isOmeros individuales, al 

igual que sus mezclas. 

La separacion de los respectivos diastereoisOmeros se consigue en virtud de 

sus diferentes propiedades fisico-qulmicas, p. ej. mediante cnstalización fraccionada 

en disolventes adecuados, mediante cromatografia liquida a alta presión o en 

20 columna, utilizando fases quirales o, preferiblemente, fases estacionarias aquirales. 

La separaciOn de los racematos que caen bajo la formula general I se 

consigue, por ejemplo, mediante HPLC en fases estacionanas quirales adecuadas (p. 

ej. Chiral AGP, Chiralpak AD). Racematos, que contienen una función de carÆcter 

bÆsico o Æcido, se pueden separar tambiØn a travØs de las sales diastereoisómeras 

� 
25 Opticamente activas, que se fomian en la reacción con un Æcido Opticamente 

por ejemplo Æcido (+)- o (-)-tartÆrico, Æcido (1-)- o (-)-diacetiltartÆrico, tartrato de (+)- o 

(-)-monometilo o Æcido (+) o (-)-canfosulfOnico, a de una base ópticamente activa, por 
ejemplo con (R-(+)-I-feniletilamina, (S)-(-)-I-feniletilamina a (S)-brucina. 

SegCin un procedimiento habitual para la separacion de isOmeros el racemato 
30 de un compuesto de la fOrmula general I se hace reaccionar con uno de los Æcidos o 

bases Opticamente activos precedentemente indicados en cantidad equimolar en un 
disolvente, y las sales diastereoisOmeras, ópticamente activas, cristalinas obtenidas se 
separan aprovechando su diferente solubilidad. Esta reacciOn puede llevarse a cabo 
en todo tipo de disolventes, siempre que Østos presenten una diferencia suficiente en 
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Todos los compuestos de la formula general I, que contienen funciones amino 

primanas o secundarias, hidroxi o hidroxicarbonilo, se obtienen prefenbiemente a partir 

de precursores provistos de grupos protectores. Como grupos protectores para 

funciones amino entran en cuestiOn, por ejemplo, un grupo benciloxicarbonilo, 

5 2-nitrobenciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-metoxi-benciloxicarbonilo, 

2-clorobenciloxicarbonilo, 3-clorobenciloxicarbonilo, 4-clorobenciloxicarbonilo, 

4-bifenilil-a,a-dimetil-benciloxicarbonilo ó 3,5-dimetoxi-a,a-dimetil-benciloxicarbonilo, 

un grupo alcoxicarbonilo con un total de I a 5 Ætomos de carbono en la parte de 

alquilo, por ejemplo el grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, 

10 isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, I -metilpropoxicarbonilo, 2-metilpropoxi-

carbonilo o terc.-butiloxicarbonilo, el grupo aliloxicarbonilo-2,2,24ricloro-

(1 ,1-dimetiletoxi)carbonilo ó 9-fluorenilmetoxicarbonilo, o un grupo formilo, acetilo 0 

trifluoroacetilo. 

Como grupo protector para funciones hidroxi entra en cuestión, por ejemplo, un grupo 

15 trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilo, terc.-butildimetilsililo o terc.-butildifenilsililo, un 

grupo terc.-butilo, bencilo, 4-metoxibencilo O 3,4-dimetoxibencilo. 

Como grupo protector para funciones hidroxicarbonilo entra en consideración, por 

ejemplo, un grupo aiquilo con un total de I a 5 Ætomos de carbono, por ejemplo el 

grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc.-butilo, alilo, 2,2,2-tricloroetilo, 

20 bencilo o 4-metoxibencilo. 

Los nuevos compuestos de la formula general I y sus sales fisiolôgicamente  

compatibles presentan valiosas propiedades farmacolOgicas, que Se remontan a sus 

propiedades antagonistas de CGRP selectivas. Otro objeto de la invenciOn son 

medicamentos que contienen estos compuestos, su uso y su preparación. 

25 Los nuevos compuestos precedentemente mencionados y sus sales 

fisiológicamente compatibles poseen propiedades antagonistas de CGRP y muestran 

buenas afinidades en estudios de uniOn al receptor de CGRP. Los compuestos 

presentan en los sistemas de ensayo descritos en lo que sigue propiedades 

antagonistas de CORP. 

30 Para la detección de la afinidad de los compuestos precedentemente 
mencionados por receptores de CGRP humanos y de sus propiedades antagonistas 
se lievaron a cabo los siguientes ensayos: 
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 Estudios de uniOn con cOlulas SK-N-MC (que expresan el receptor de CGRP 

humano) 

CØlulas SK-N-MC se cultivan en "medio de Eagle modificado por Dulbecco". Se 

5 retira el medlo de cultivos confluentes. Las cØlulas se lavan dos veces con tampon 

PBS (Gibco 041-04190 M), se desprenden mediante la adición de tampon PBS, 

mezclado con EDTA al 0,02%, y se aIslan mediante centrifugaciôn. DespuØs de la 

resuspension en 20 ml de "solución de sales equilibrada - Balanced Salts Solution" 

[BSS (en mM): NaCl 120, KCI 5,4, NaHCO3 16,2, MgSO4 0,8, NaHPO4 1,0, CaC12 1,8, 

10 D-glucosa 5,5, HEPES 30, pH 7,40] las cØlulas se centrifugan dos veces a 100 x g y se 

resuspenden en BSS. DespuØs de determinar el nümero de cØlulas, Was se 

homogeneizan con ayuda de un Ultra-Turrax y se centrifugan durante 10 minutos a 

3000 x g. El sobrenadante se desecha y el sedimento se recentnfuga en tampon Tns 

(Tns 10 mM, NaCl 50 mM, MgCl2 5 mM, EDTA 1 mM, pH 7,40), ennquecido con 

15 albümina de suero bovino al 1% y bacitracina al 0,1%, y se resuspende (1 ml I 

1000000 cØlulas). El homogeneizado se congela a -80°C. Las preparaciones de 

membrana son estables en estas condiciones durante mÆs de 6 semanas. 

DespuØs de la descongelaciOn, el homogeneizado se diluye en la relaciOn 1:10 

con tampon de ensayo (Tris 50 mM, NaCl 150 mM, MgCl2 5 mM, EDTA 1 mM, pH 

20 7,40) y se homogeneiza durante 30 segundos con un Ultra-Turrax. 230 p1 del 

homogeneizado se incuban durante 180 minutos a la temperatura ambiente con 50 pM 

de pØptidos relacionados con el gen de 1251-yodotirosilo-calcitonina (Aniersham) y 

concentraciones crecientes de las sustancias de ensayo en un volumen total de 250 p1. 

La incubación se finaliza mediante filtraciOn rÆpida a travØs de filtros de fibras de vidrio 

25 GFIB tratados con polietilenimina (al 0,1%) mediante un recolector de cØlulas. La 

radiactividad unida a la protelna se determina con ayuda de un contador Gamma. 

Como uniOn no especifica se define la radiactividad ligada tras la presencia de 1 pM 
de CGRP-alfa humana durante la incubaciOn. 

El anÆlisis de las curvas de conceritraciOn-uniOn se efectüa con ayuda de una 

30 adaptaciOn no lineal de la curva sustentada por ordenador. 

Los compuestos mencionados al comienzo muestran en el ensayo descrito 

valores C150 :5 10000 nM. 
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B. Antagonismo de CGRP en cØlulas SK-N-MC 

CØlulas SK-N-MC (1 millOn de cØlulas) se lavan dos veces con 250 iii de 

tampon de incubaciOn (HEPES de Hanks, 3-isobutil-1-metilxantina 1 mM, BSA at 1%, 

5 pH 7,4) y se preincuban a 37°C durante 15 minutos. DespuØs de la adiciOn de CGRP 

(10 p1) en calidad de agonista en concentraciones crecientes (10.11 a 10.6 M) o, 

adicionalmente, de sustancia en 3 a 4 concentraciones diferentes se incuba de nuevo 

durante 15 minutos. 

El cAMP intracetular se extrae a continuaciOn mediante la adiciôn de 20 p1 de 

10 HCI IM y centnfugaciOn (2000 x g, 4°C durante 15 minutos). Los sobrenadantes se 

congelan en nitrógeno lIquido y se almacenan a -20°C. 

Los contenidos en cAMP de las muestras se determinan mediante 

radioinmunoensayo (firma Amersham) y se calculan grÆficamente los valores pA2 de 

sustancias de acción antagonista. 

15 Los compuestos de acuerdo con la InvenciOn muestran en el modelo de ensayo 

in vitro descrito propiedades antagonistas de CGRP en un intervalo de dosis entre 
10.12 y 10-5 M. 

SECTORES DE INDICACIÔN 

20 

En virtud de sus propiedades farmacolOgicas, los compuestos de acuerdo con 

la invenciOn y sus sates con Æcidos fisiolOgicamente compatibles se adecuan, por 

consiguiente, para el tratamiento agudo y profilÆctico de dolores de cabeza, en 

particular migrana, dolor de cabeza en racimo, asI como dolores de cabeza por 

25 tensiOn. AdemÆs, los compuestos de acuerdo con la invenciOn influyen positivamente, 

tambiØn sobre las siguientes enfermedades: 

Diabetes mellitus no dependiente de insulina ("NIDDM" - siglas en inglØs), 

enfermedades cardiovasculares, tolerancia a la morfina, diarreas condicionadas por la 

toxina de Clostridium, enfermedades de la piel, en particular lesiones de la piel 

30 tØrmicas y condicionadas por la radiación, incluidas quemaduras solares, liquenes, 
prürigo, toxidermias pruriginosas, asI como prurito grave, enfermedades inflamatorias, 

p. ej. enfermedades inflamatorias de las articulaciones (osteoartritis, artritis 
reumatoide, artritis neurOgena), reumatismo de las partes blandas generalizado 
(fibromialgia), inflamaciones neurógenas de la mucosa oral, enfermedades 
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inflamatorias de los pulmones, rinitis alØrgica, asma, EPOC, enfermedades que van 

acompaæadas de un ensanchamiento excesivo de los vasos y de una imgación 

sanguinea de los tejidos,feducida condicionada por lo anterior, p. ej. choque y sepsis, 

enfermedades dolorosas crOnicas, tales como, p. ej., neuropatias diabØticas, 

5 neuropatlas inducidas por quimioterapias, neuropatlas inducidas por VIH, neuropatlas 

postherpØticas, neuropatlas inducidas por un trauma de los tejidos, neuralgias 

trigeminales, disfunciones temporomandibulares, SDRC (sindrome del dolor regional 

complejo), dolores de espalda, y enfermedades viscerales, tales como, p. ej., sindrome 

del intestino irritable (IBS - siglas en inglØs), sindrome del intestino inflamatorio. 

10 AdemÆs de ello, los compuestos de acuerdo con Pa invención muestran un efecto de 

alivio de estados de dolor en general. 

La sintomatologla de sofocos, provocados por un ensanchamiento de los vasos y un 

caudal de sangre elevado, de mujeres deficientes en estrógenos, asi como pacientes 

de carcinoma de prOstata tratados con hormonas y de castrados se ye favorablemente 

15 afectada de forma preventiva y de terapia aguda por los antagonistas de CGRP de la 

presente solicitud, distinguiendose esta intervención terapØutica antes de la sustitución 

hormonal por una escasez en efectos secundanos. 

Prefenbiemente, los compuestos de acuerdo con Pa invención se adecuan para 

el tratamiento agudo y profilÆctico de migraæa y dolor de cabeza en racimo, para el 

20 tratamiento del sindrome del intestino irritable (IBS) y para el tratamiento preventivo y 

agudo-terapØutico de sofocos de mujeres deficientes en estrógenos. 

La dosificación  necesaria para alcanzar un efecto correspondiente asciende 

convenientemente, en el caso de administración intravenosa o subcutÆnea, a 0,0001 

hasta 3 mg/kg de peso corporal, prefenblemente a 0,01 hasta 1 mg/kg de peso 
25 corporal, y en el caso de administraciOn oral, nasal o por inhalación, a 0,01 hasta 10 

mg/kg de peso corporal, preferiblemente a 0,1 hasta 10 mg/kg de peso corporal, en 

cada caso una a tres veces al dIa. 

En la medida en que se efectüe el tratamiento con antagonistas de CGRP yb 
inhibidores de la liberación de CGRP como complemento a una sustitución hormonal 

30 habitual, se aconseja una reducción de las dosificaciones precedentemente indicadas, 

pudiendo ascender entonces Pa dosificación  a 1/5 de los limites infenores indicados 
precedentemente hasta I/I de los Ilmites supenores indicados precedentemente. 

Otro objeto de la invenciOn es el uso de los compuestos de acuerdo con la 
invenciOn como valiosos adyuvantes para la producción y punficación de anticuerpos 
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(cromatografia de afinidad), asI como, despuØs de un marcaje radiactivo adecuado, 

par ejemplo mediante titulaciOn de precursores adecuados, por ejemplo por 

hidrogenación cataUtica con tritio o reemplazo de Ætomos de halógeno par tritio, en 

ensayos RIA y ELISA y como adyuvantes diagnósticos o analIticos en la investigaciôn 

5 de neurotransmisores. 

COMBINACIONES 

Clases de principios activos imaginables como participantes en la combinación 

io son, p. ej., antiemØticos, procinØticos, neurolØpticos, antidepresivos, antagonistas de 

neuroquinina, anticonvulsivos, antagonistas del receptor HI de Ia histamina, 

bloqueadores 3, agonistas a y antagonistas a, alcaloides de ergot, analgØsicos 

it dØbiles, antiflogIsticos no esteroides, corticosteroides, antagonistas del calcio, 

agonistas de 5-HT1B,lD u otros agentes anti-migrana, los cuales, junto con una o varias 

15 sustancias de soporte y(o agentes diluyentes inertes habituales, p. ej. con almidOn de 

maIz, lactosa, azücar de caæa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, 

polivinilpirrolidona, Æcido cItrico, Æcido tartÆrico, agua, agua/etanol, agualglicerina, 

agualsorbita, agualpolietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilestearIlico, 

carboximetilcelulosa o sustancias con contenido en grasa, tales como grasa dura o sus 

20 mezclas adecuadas, pueden incorporarse en preparados galØnicos habituales, tales 

como comprimidos, grageas, cÆpsulas, polvos, suspensiones, soluciones, aerosoles 

de dosificación o supositorios. 

Par consiguiente, para las combinaciones amba mencionadas entran en 

consideración, como otras sustancias activas, par ejemplo los antiflogIsticos no 

25 esteroides aceclofenac, acemetacina, Æcido acetilsalicilico, acetaminofeno 

(paracetamol), azatiopnna, diclofenac, diflunisal, fenbufeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, 

ibuprofeno, indometacina, cetoprofen, leflunomida, lomoxicam, Æcido mefenÆmico, 
naproxeno, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, zomepirac o sus sales 
farmacØuticamente compatibles, asi como meloxicam y otros inhibidores de COX2 

30 selectivos, tales como, por ejemplo, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib y 
celecoxib, asI coma sustancias que inhiben etapas tempranas o posteriores en la 
sintesis de prostaglandinas o antagonistas del receptor de prostaglandina, tales coma, 
p. ej., antagonistas del receptor EP2 y antagonistas del receptor IP. 
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AdemÆs, pueden utilizarse ergotamina, dihidroergotamina, metoclopramida, 

domperidona, dipfenhidramina, ciclizina, prometazina, cloropromazina, vigabatnna, 

timolol, isomethepteno, pizotifeno, botox, gabapentina, pregabalina, duloxetina, 

topiramat, riboflavina, montelukast, lisinopril, micardis, procloroperazina, 

5 dexametasona, flunarizina, dextropropoxifeno, meperidina, metoprolol, propranolol, 

nadolol, atenolol, clonidina, indoramina, carbamazepina, fenitolna, valproat, 

amitnptilina, imipramina, venlafaxina, lidocaina o diltiazem y otros agonistas de 

5-HT1B,ID, tales como, p. ej., almotriptan, avitriptan, eletriptan, frovatriptan, naratnptan, 

rizatriptan, sumatriptan y zolmitriptan. 

10 AdemÆs, pueden administrarse antagonistas de CGRP con antagonistas del 

receptor de vaniloide, tales como, p. ej., antagonistas de yR-I, antagonistas del 

receptor de glutamato, tales como, p. ej., antagonistas del receptor mGlu5, 

antagonistas del receptor mGluI, antagonistas del receptor iGlu5, antagonistas del 

receptor AMPA, bloqueadores del receptor de purina, tales como, p. ej., antagonistas 

15 de P2X3, inhibidores de la NO-sintasa, tales como, p. ej., inhibidores de NOS, 

bloqueadores del canal del calcio, tales como, p. ej. bloqueadores del tipo PQ, 

bloqueadores del tipo N, abridores del canal del potaslo, tales como, p. ej., abridores 

del canal KCNQ, bloqueadores del canal del sodio, tales como, p. ej., bloqueadores 

del canal PN3, antagonistas del receptor NMDA, antagonistas del canal de jones 

20 perceptor de Æcidos, tales como, p. ej., antagonistas de ASIC3, antagonistas del 

receptor de bradiquinina, tales como, p. ej., antagonistas del receptor BI, agonistas del 

receptor de cannabinoides, tales como, p. ej., agonistas CB2, agonistas CBI, 

agonistas del receptor de somatostatina, tales como, p. ej., agonistas del recepor sst2. 

La dosis para estas sustancias activas asciende en este caso, 

25 convenientemente, a 1/5 de la dosiflcaciOn mÆs baja habitualmente aconsejada hasta 

1/1 de la dosificación normalmente aconsejada, es decir por ejemplo 20 a 100 mg de 

sumatriptan. 

30 

FORMAS DE ADMINISTRACIÔN 

Los compuestos preparados de acuerdo con la invención pueden administrarse 
solos o, eventualmente, en combinaciôn con otras sustancias activas para el 
tratamiento de la migrana, por via intravenosa, subcutÆnea, intramuscular, 
intraarticular, intrarrectal, intranasal, por inhalación, tOpica, transdermal u oral, siendo 
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adecuadas para la inhalación en particular formulaciones de aerosol. Las 

combinaciones se pueden administrar de forma simultÆnea o secuencialmente. 

Formas de administración adecuadas son, por ejemplo, comprimidos, cÆpsulas, 

soluciones, zumos, emulsiones o polvos o aerosoles de inhalaciOri. En este caso, la 

5 proporción del o de los compuestos farmacØuticamente activos debe encontrarse en 

cada caso en el intervalo de 0,1 a 90 % en peso, preferiblemente 0,5 a 50 % en peso 

de la composición total, es decir, en cantidades que sean suficientes para alcanzar el 

intervalo de dosificaciOn precedentemente indicado. 

La administración oral puede efectuarse en forma de un comprimido, en forma 

10 de polvo, en forma de polvo en una cÆpsula (p. ej. cÆpsula de gelatina dura), en forma 

de solución o suspension. En el caso de una administraciOn por inhalación, (a 

combinaciOn de sustancias activas puede efectuarse en forma de polvo, en forma de 

soluciôn acuosa o acuosa-etanOlica o mediante una formulación de gases propulsores. 

Por Ia tanto, se prefieren formulaciones farmacØuticas caracterizadas por el 

15 contenido en uno o varios compuestos de la formula I conforme a las formas de 

realización preferidas anteriores. 

Se prefiere especialmente administrar los compuestos de la formula I por via 

oral, siendo muy especialmente preferido efectuar la administraciOn una o dos veces al 

dIa. Compnmidos correspondientes pueden obtenerse, por ejemplo, por mezcladura 

20 del o de los principios activos con coadyuvantes conocidos, por ejemplo diluyentes 

inertes, tales como carbonato de caiclo, fosfato de calclo a lactosa, agentes 

disgregantes, tales como almidón de maiz o Æcido algInico, agentes aglutinantes, tales 

como almidôn o gelatina, agentes lubncantes, tales como estearato de magneslo a 

talco, y/o agentes para conseguir un efecto de depOsito, tal como carboximetilcelulosa, 

25 acetato-ftalato de celulosa, o poli(acetato de vinilo). Los comprimidos pueden consistir 

tambiØn en varias capas. 

De modo correspondiente, se pueden preparar grageas por revestimiento de 
nUcleos preparados de modo analogo a los comprimidos con agentes utilizados 

usualmente en revestimientos de grageas, por ejemplo colidona o goma laca, goma 
30 arÆbiga, talco, diOxido de titanio o azücar. Para lograr un efecto de depóstio o para 

evitar incompatibilidades, el nücleo tambiØn puede estar compuesto por varias capas. 
De igual manera, la envuelta de Ia gragea, para conseguir un efecto de depósito, 
puede consistir en varias capas, pudiendo utilizarse los coadyuvantes mencionados 
antes en el caso de los comprimidos. 
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Zumos de las sustancias activas o combinaciones de sustancias activas de 

acuerdo con la invenciOn pueden contener adicionalmente un agente edulcorante, tal 

como sacarina, ciclamato, glicerina o azücar, as[ como un agente mejorador del sabor, 

p. ej., sustancias aromatizantes, tales como vanillina o extracto de naranja. AdemÆs, 

5 pueden contener coadyuvantes de suspension o agentes espesantes, tat como 

carboximetilcelulosa de sodio, agentes humectantes, por ejemplo productos de 

condensación de alcoholes grasos con óxido de etileno, o sustancias protectoras, tales 

como p-hidroxibenzoatos. 

Las cÆpsulas con contenido en una a varias sustancias activas pueden 

10 prepararse, por ejemplo, mezclando las sustancias activas con soportes inertes, tales 

coma lactosa o sorbita, y envasÆndolas en capsulas de gelatina. 

Supositorios apropiados se pueden preparar, par ejemplo, por mezcladura con 

los excipientes previstos para ese fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol a sus 

derivados. 

15 Como coadyuvantes se pueden mencionar, por ejemplo, agua, disolventes 

orgÆnicos farmacØuticamente inocuos, tales coma parafinas (p. ej. fracciones del 

petrôleo), aceites de origen vegetal (p. ej. aceite de cacahuete a de sØsamo), 

alcoholes mono- o poli-funcionales (p. ej. etanol a glicerina), sustancias de soporte, 

tales como, p. ej., hannas de piedra naturales (p. ej. caolines, arcillas, talco, greda), 

20 harinas de piedra sintØticas (p. ej. Æcido silicico muy disperso y silicatos), azücares (p. 

ej. azücar de caæa, lactosa y glucosa), agentes emulsionantes (p. ej. lignina, lejias al 

sulfito, metilcelulosa, almidôn y polivinilpirrolidona) y agentes deslizantes (p. ej. 

estearato de magneslo, talco, Æcido esteÆrico y launlsulfato de sodio). 

En el caso de la aplicación por via oral, los comprimidos pueden contener, 

25 naturalmente, ademÆs de las sustancias de soporte mencionadas, tambiØn aditivos, 

tales como, p. ej., citrato de sodio, carbonato de calcio y difosfato de calcio junto con 

diferentes aditivos, tales como almidón, preferiblemente almidOn de patata, gelatina y 
similares. AdemÆs, se pueden utilizar tambiØn lubncantes tales como estearato de 

magnesio, laurilsulfato sOdico y talco para formar los comprimidos. En el caso de 
30 suspensiones acuosas, las sustancias activas, a excepción de los coadyuvantes arriba 

mencionados, pueden mezclarse con diferentes mejoradores del sabor a sustancias 
colorantes. 

Se prefiere asimismo administrar los compuestos de la formula I par inhalación, 
siendo especialmente prefendo efectuar la administraciOn una o dos veces al dIa. Para 

.-
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ello, los compuestos de la formula I deben ponerse a disposiciOn en formas de 

administraciôn inhalables. Como formas de administraciOn inhalables entran en 

consideraciOn polvos para inhalaciOn, aerosoles de dosificación con contenido en 

gases propulsores o soluciones para inhalaciOn exentas de gases propulsores, las 

5 cuales se presentan eventualmente en mezcla con coadyuvantes fisiológicamente 

compatibles, habituales. 

En el marco de la presente invenciOn, por la expresion soluciones para 

inhalación exentas de gases propulsores quedan tamblØn abarcados concentrados 0 

soluciones para inhalaciOn estØriles, listas para ser usadas. Las formas de 

10 administraciôn que pueden utilizarse en el marco de la presente invención se 

describen detalladamente en la siguiente parte de la descripciOn. 

PARTE EXPERIMENTAL 

Para los compuestos preparados se presentan, por norma general, espectros 

de 1H-RMN y/o de masas. Si no se indica de otro modo, los valores de Rf se 

15 determinan utilizando placas preparadas de CCD de gel de sIlice 60 F254 (E. Merck, 

Darmstadt, NO de artIculo 1.05714) sin saturación de la cÆmara. 

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 NH3 

se refieren a una solución concentrada  de NH3 en agua. 

20 En la medida en que no se indique de otro modo, las soluciones de Æcidos, bases y 
sales utilizadas en los tratamientos de las soluciones de reacciOn son sistemas 

acuosos de las concentraciones indicadas. Para las purificaciones cromatogrÆficas se 

utiliza gel de sIlice de la firma Millipore (MATREXTM, 35-70 pm). 

Los datos de HPLC indicados se miden con los parÆmetros recogidos mÆs abajo: 

� 25 

MØtodoA: 

Tiempo 

(mm) 

Porcentaje en volumen de agua 

(con Æcido fOrmico al 0,1%) 

Porcentaje en volumen de 

acetonitrilo 

(con Æcido fOrmico al 0,1%) 

0 95 5 

4,5 10 90 

5 10 90 

5,5 90 10 
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mmol) de ester etilico de Æcido doro-oxo-acØtico, y la mezcla de reacción se continuó 

agitando durante. I h a TA. A la solución de reacción se aæadió un poco de agua, y la 

fase orgÆnica se separó y se secó sobre Na2SO4. DespuØs de eliminar el agente de 

secado y el disolvente, el residuo se recogio en EtOAc y se filtrô  sobre gel de sulice, 

5 eluyendo el producto con EtOAc. DespuØs de concentrar ivac., se obtuvo el producto, 

el cual se hizo reaccionar ultenormente sin purificación.  

Rendimiento: 3,1 g (57 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+NH4) = 386 

10 Alb) Ester etilico de Æcido [4.4’Ibipiperidinil-1 -il-oxo-acØtico 

A una solución de 3,08 g (8,36 mmol) de ester terc.-butIlico de Æcido I ’-

etoxioxalil-[4,4’]bipiperidinil-1-carboxilico en 40 mL de DCM se aæadieron gota a gota 5 

mL de TFA y la mezcla de reacción se agitó durante 4 h a TA. Se concentrô i.vac., el 

residuo se recogió en 50 mL de DCM y esta solución se incorporô lentamente con 

15 agitaciOn en una solución, enfriada con hielo, de 4 g de Na2CO3 en 20 mL de agua. 

DespuØs de finalizada la adición, se agito durante otros 15 mm, la fase orgÆnica se 

separO, la fase acuosa se extrajo todavia dos veces con DCM y las fases orgÆnicas 

reunidas se secaron sobre Na2SO4. DespuØs de eliminar el agente de secado y el 

disolvente, se obtuvo el producto en forma de sal hidrógeno-carbonato. 

20 Rendimiento: 2,33 g (84 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H) = 269 

Amina A2 

25 Ester etilico de Æcido 4-F44’lbiQiDeridinhl-1-ii-4-oxo-butanoico 

0 

A2a) Ester terc.-butIlico de Æcido I ’-(3-carboxi-ixoDionifl-r4.49biDiDerid 
mu -I - 

30 carboxilico 

A una solución de 10,0 g (37,0 mmol) de ester terc.-butilico de âcido 
[4,4’]bipiperidinhl-1-carboxilico en 100 mL de THF se aæadió lentamente gota a gota 
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I a) Acido (Z. E)-2-acetilamino-3-(34rifluorornetil-fenil)-acrulico 

Una solución de 15,8 g (115 mmol) de 3-trifluorometil-benzaldehldo y 2113 g 

5 (182 mmol) de N-acetilglicina en 60 mL de anhidrido de Æcido acØtico se calentO 

durante 4 h hasta 120°C (temperatura del baæo). DespuØs de enfriar, se aæadieron 

lentamente 40 mL de agua y se agitó durante I h a 80°C. DespuØs de enfriar, se 

mezclô con 400 mL de agua y 150 mL de tolueno, se agitó durante I h, el precipitado 

resultante se separó por filtración, se lavó con tolueno y se secó a 50°C. 

10 Rendimiento: 16,7 g (53% de la teorla) 

ESI-MS: (M+H)= 274 

Rf = 0,4 (gel de silice, DCM/MeOH/AcOH 90:10:1) 

I b) Acido 2-oxo-3-(3-trifluorometil-fenfl)-riro2i6nico 

15 A una suspension, calentada hasta 80°C (temperatura del baæo), de 16,6 g 

(60,8 mmol) de Æcido (Z,E-2-acetilamino-3-(3-trifluorometil-fenil)-acriIico en 200 mL de 

I ,4-dioxano se aæàdieron gota a gota 200 mL de HCI 4 M, y la mezcla de reacción se 

calentO a reflujo durante 1,5 h y, a continuaciOn, se agitO durante una noche a TA. 

Para completar la reacciOn, se calentO durante otras 4 h a reflujo. El disolvente 

20 orgÆnico se eliminó i. vac., el residuo acuoso se mezclO con NaOH hasta Ia reacciOn 

alcalina, se lavO con MTBE y se acidificO con HCI. Se extrajo hasta agotamiento con 

EtOAc y las fases organicas reunidas se secaron sobre MgSO4. DespuØs de eliminar 

el agente de secado y el disolvente, se obtuvo el producto deseado, el cual se hizo 

reaccionar ulteriormente sin purificación. 

25 Rendimiento: 5,7 g (40 % de Ia teorla) 

ESI-MS: (M-Hy = 231 

R1 = 0,19 (gel de sIlice, DCM/MeOH/Cyc/NH3 70:15:15:2) 

I c) Acido (R-2-hidroxi-3-(34rtf1uorometil-fenil’-propi6njco 

30 Bajo una atmOsfera de nitrOgeno se aæadiO gota a gota a una soluciOn, enfriada 
hasta -35°C, de 5,70 g (24,6 mmol) de Æcido 2-oxo-3-(34rifluorometil-fenil)-propi6nico y 
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4,4 mL (31,4 mmol) de trietilamina en 60 mL de THF, en el espaclo de 15 mm, una 

soluciôn de 11,8 g (36,8 mmol) de (1 R)-B-clorodiisopinocanfenilborano en 40 mL de 

THF, y la solución de reacciôn se agitó durante una noche a TA. A continuación,  la 

solución de reacción se alcalinizô, bajo enfriamiento con hielo, cuidadosamente con 20 

5 mL de NaOH I M y se continuô agitando durante 30 mm. Se mezclô con 40 mL de 

EtOAc, la fase acuosa se separo, Is fase orgânica se lavó tres veces con sendos 15 

mL de solución de NaOH 1 M y una vez con 15 mL de agua. Las fases organicas 

reunidas se acidificaron con HCI semiconcentrado, se extrajeron dos veces con 

sendos 40 mL de EtOAc y las fases orgÆnicas reunidas se secaron sobre MgSO4. 

10 DespuØs de eliminar el agente de secado y el disolvente, se obtuvo el producto, el cual 

se hizo reaccionar ulteriormente sin purificaciôn. 

Rendimiento: 4,25 g (74 % de la teorla) 

� ESI-MS: (M-H)= 233 

R= 0,35 (gel de silice, DCMIMeOH/Cyc/NH3 70:15:15:2) 

15 

I d) Ester metitico de Æcido (R)-2-hidroxi-3-(3-thfluorometil-fenifl-Dropi6nico 

Una soluciôn de 4,20 g (17,9 mmol) de Æcido (R)-2-hidroxi-3-(34rifluorometil-

fenil)-propi6nico en 80 mL de HCI metanOlico se agitó durante 70 h a TA. La soluciôn 

de reacciOn se concentró ivac., y el residuo se recogió en agua y se extrajo hasta 

20 agotamiento con EtOAc. Las fases orgÆnicas reunidas se lavaron tres veces con 

soluciOn de K2CO3 al 15% y una vez con agua y se secaron sobre MgSO4. DespuØs de 

separar el agente de secado y el disolvente, el residuo se hizo reaccionar 

ulteriormente sin purificación. 

Rendimiento: 2,47 g (55 % de la teoria) 

� 
25 ESI-MS: (M+H)= 249 

Rf = 0,73 (gel de silice, DCMJMeOH/CycINH3 70:15:15:2) 

le) Ester (R-1-metoxicarbonil-2-(34rifIuorometjI-fenjI)-etfIjc6 de Æcido 4-(2-oxo-
I .2.4.5-tetrahidro-1 13-benzodiazepjn-3-iI’)-pjperjd in-I -carboxIlico 

30 Bajo una atmósfera de nitrógeno se aæadieron a una. soluciôn de 1,64 g (13,4 
mmol) de 4-dimetilaminopiridina en 40 mL de piridina 2,10 g (10,4 mmol) de ester 4-
nitrofenIlico de Æcido clorofôrmico y se agitO durante 3 h a TA. Luego se aæadieron 
2,47 g (9,95 mmol) de ester metilico de Æcido (R)-2-hidroxi-3-(3-trifluoromettt-fenil)-
propi6nico en 20 mL de piridina y la mezcla de reacción se agito durante 2,5 h a TA. 
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 solución de reacción se mezcló con 4,1 g (10,9 mmol) de 3-piperidin-4-il-1 ,3,4,5-

tetrahidro-1,3-benzodiazepin-2-ona (pureza 65%) y se agitô durante 20 h a TA. Se 

concentró i.vac., el residuo se recogiô en 60 mL de EtOAc, la fase orgÆnica se lavó 

dos veces con solución de K2CO3 a! 15% y cuatro veces con solución saturada de 

5 NaHCO3 y Østa se secó sobre Na2SO4. DespuØs de separar el agente de secado y el 

disolvente, el residuo se punficó por cromatografla (gel de silice, CycIEtOAc 1:2). 

Rendimiento: 3,16 g (61 % de la teoria) 

ESI-MS: (M+H) = 520 

R1 = 0,93 (gel de silice, EtOAcIMeOH/NH3 80:20:2) 

10 

If Ester (R)-1-carboxi-2-(3-trifluorometil-fenil)-etllico de Æcido 4-(2-oxo-1.2.4.5-

tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-iD-łiperidin-1 -carboxIlico 

Una solución de 3,10 g (5,97 mmol) de ester (R)-1-metoxicarbonil-2-(3-trifluoro-

metil-fenil)-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-iI)-piperidin-

15 1-carboxilico en 80 mL de THF se aæadió una soluciOn de 0,22 g (9,00 mmol) de LiOH 

en 40 mL .de agua, y la mezcla de reacción se agitO durante I h a TA. El disolvente 

organico se eliminó i.vac., y el residuo acuoso se mezcló con 80 mL de agua y se 

acidificô  con HCI I M. El precipitado resultante se filtrô con succiOn y se secó durante 

una noche a 35°C. 

20 Rendimiento: 2,80 g (93 % de la teoria) 

ESI-MS: (M+H) = 506 

Rf = 0,58 (gel de silice, EtOAcIMeOH/NH3 70:30:3) 

I g) Ester (R-24444-metiI-piperazin-1 -ii)-DiDeridin-1 -ill-2-oxo-1 -(3-trifluorometil-

� 
25 bencifl-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2.4.5-tetrahidro-1 

012eridin-1 -carboxllico 

A una solución de 80,0 mg (0,16 mmol) de ester (R-1-carboxi-2-(3-

trifluorometil-fenil)-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-

piperidin-1-carboxilico, 61 mg (0,19 mmol) de TBTU y 27 pL (0,20 mmol) de 
30 trietilamina en I mL de DMF se aæadieron, a TA, 30 mg (0,16 mmol) de 1-metil-4-

piperidin-4-iI-piperazina y la solución de reacción se agitó durante 70 h a TA. Esta 
soluciOn se purificó sin tratamiento ulterior via HPLC; Las fracciones que contenlan el 
producto se reunieron y liofihizaron. 

Rendimiento: 67 mg (63 % de la teoria) 
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Tiempo 79-Tiempo de retenciOn (HPLC):7,3 mm (mØtodo B) 

2c) Acido (R)-2-hidroxi-3-m-tolil-proDi6nico 

AnÆlogamente al Ejemplo Ic, a partir de 9,24 g (51,9 mmol) de Æcido 2-oxo-3-

5 m-tolil-propiónico y 24,0 g (74,8 mmol) de (IR)-B-clorodiisopinocanfenilborano, se 

pudo obtener el producto. 

Rendimiento: 8,4 g (90 % de la teorla) 

ESI-MS: (M-Hy = 179 

Tiempo de retención (HPLC):7,2 mm (mØtodo B) 

10 

2d) Ester metilico de Æcido (R)-2-hidroxi-3-m4olil-DroDi6nico 

A una solución, enfriada hasta 0°C, de 8,40 g (46,6 mmol) de Æcido (R)-2-

Shidroxi-3-m-tolil-propiOnico en 200 mL de MeOH se afiadieron lentamente gota a gota 

3,74 mL (51,28 mmol) de SOd2 y la mezcla de reacción se agitó durante I h a TA 

15 despuØs de finalizada la adiciôn. Se concentrô i.vac. y el residuo se purificó por 

20 

cromatografia (gel de sulice, Cyc/EtOAc 3:1). 

Rendimiento: 6,28 g (69 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H)= 195 

Tiempo de retención (HPLC):6,9 mm (mØtodo B) 

2e) Ester (R)-1-metoxicarbonil-2-m-tolil-etllico de Æcido 4-(2-oxo-1 .2.4.5-tetrahidro-

I .3-benzodiazepin-3-ifl-piperidin-1 -carboxilico 

AnÆlogamente al Ejemplo le, a partir de 1,12 g (5,76 mmol) de ester metilico 

de Æcido (R)-2-hidroxi-3-m-tolil-propi6nico y 1,41 g (5,76 mmol) de 3-piperidin-4-il-

S25 1 ,3,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo obtener el producto. 

Rendimiento: 2,07 g (77 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H) = 466 

Tiempo de retención (HPLC):9,0 mm (mØtodo B) 

30 2f) Ester (R-1 -carboxi-2-m-tolil-etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 .2.4,5tetrahidro-1 3-

benzodiazełin-3-ifl-piperidin-I -carboxilico 

AnÆlogamente al Ejemplo If, a partir de 2,07 g (4,45 mmol) de ester (R)-1-
metoxicarbonil-2-m-tolil-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-

3-iI)-piperidin-1-carboxIlico y 0,16 g (6,72 mmol) de LIOH, se pudo obtener el producto. 
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durante 82-durante 8 h a una temperatura del baæo de 100°C. La mezcla de reacciOn se concentró 

i.vac., los cnstales se filtraron con succiôn, se lavaron con agua y se secaron en la 

estufa de secado a 50°C. 

Rendimiento: 16,1 g (98 % de la teoria) 

5 ESI-MS: (M-H) 299 

Rf = 0,18 (gel de sulice, EtOAc) 

3c) Acido (R)-3-(3.5-bis-trifluorometil-fenil)-2-hidroxi-Dropi6nico 

16,1 g (53,6 mmol) de Æcido 3-(3,5-bis-trifluorometil-fenhl)-2-oxo-propi6nico en 

10 9,5 mL (70,0 mmol) de tnetilamina y 100 mL de THF se mezclaron, a -35°C, con una 

soluciOn a base de 26,0 g (81,1 mmol) de (1R)-B-clorodiisopinocanfenhlborano en 40 

mL de THF en el espacio de 30 mm, y se continuó agitando durante I h a esta 

temperatura y durante una noche a TA. DespuØs de finalizada la reacciOn, la mezcla 

de reacción se alcalinizó a 0°C con 160 mL de NaOH I M, se continuó agitando 

15 durante 15 mm, se mezcló con 100 mL de MTBE y las fases se separaron. La fase 

orgÆnica se lavó con 50 mL de agua y 50 mL de NaOH I M. Las fases acuosas 

reunidas se acidificaron con HCI 4 M, se extrajeron hasta agotamiento con MTBE, y 

las fases orgÆnicas se secaron sobre Na2804, se filtraron con succión sobre carbon 

activo y se concentraron i.vac. El producto se hizo reaccionar ulteriormente sin 

20 purificaciOn. 

Rendimiento: 12,5 g (77 % de la teoria) 

ESI-MS: (M-H)= 301 

Rf = 0,45 (gel de silice, EtOAc) 

� 25 3d) Ester metIlico de Æcido (R-3-(3.5-bis4rifluorometil-fenifl-2-hidroxi-proDi6nico 

12,5 g (41,4 mmol) de Æcido (R)-3-(3,5-bis4rifiuorometil-fenil)-2-hidroxi-

propi6nico en 150 mL de HCI metanOlico (1,25 M) se agitaron durante 4 h a TA y, a 
continuaciOn, se concentraron i.vac. El residuo se recogiO en EtOAc y se Iavó con 
soluciOn saturada de NaHCO3, la fase orgÆnica se secó sobre Na2SO4, se filtró  con 

30 succiOn sobre carbon activo y se concentrO i.vac. El residuo se mezclO agitando con 
PE, se filtró con succiOn y se concentrO i.vac. El producto se hizo reaccionar 
ulteriormente sin purificación. 

Rendimiento: 11,4 g (87 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H)= 316 
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Rf= 0,80 (gel de silice, PEIEtOAc 1:1) 

3e) Ester (R-2-(3.5bis-trifluorometil-fenil)-1 -metoxicarbonil-etIlico de Æcido 4-t2-

oxo-1.2.4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-il-piperidin-1 -carboxIlico 

5 AnÆlogamente al Ejemplo le, a partir de 6,0 g (8,2 mmol) de ester metilico de 

Æcido (R)-3-(3,5-bis4rifluorometil-fenhl)-2-hidroxi-propi6nico y 5,13 g (20,9 mmol) de 

3-piperidin-4-il-1 ,3,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo obtener el 

producto. La purificaciôn se efectuó por cromatografla (gel de silice, gradiente 

PEIEtOAcI:1 a 1:9). 

10 Rendimiento: 5,1 g (46 % de la teoria) 

ESI-MS: (M+H) 588 

Rf = 063 (gel de silice, DCM/MeOH/CycINH3 70:15:15:2) 

30 Ester (R-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenhl)-1 -carboxi-etilico de Æcido 4-(2-oxo-

15 1 .2.4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-il)-piDeridin-1 -carboxIlico 

A una solución de 5,0 g (8,5 mmol) de ester (R)-2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-1-

metoxi-carbonil-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-

pipendin-1 -carboxilico en 50 mL de THF se aæadió una solución de 307 mg (12,8 

mmol) de L1OH en 5 mL de agua, y la mezcla de reacción se agito durante una noche 

20 a TA. Se concentrO ivac., el residuo se recogio en agua, se acidificó con HCI I M, el 

precipitado se separó por filtración y se secô en la estufa de secado en vaclo a 40°C. 

Rendimiento: 4,5 g (92 % de Ia teorla) 

ESI-MS: (M -u -H) = 574 

R = 0,32 (gel de silice, DCM/MeOH/Cyc/NH3 70:15:15:2) 

� 25 

3g) Ester (R-1 -(3.5-bis-trifluorometil-bencil)-2-(1 ’-etoxicarbonilmetiJ.4’-biDiDe-

ridinil-1-ifl-2-oxo-etllico de Æcido 4-(2-oxo-1.2.4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-

3-iD-riperidin-1 -carboxilico 

A una solución de 100 mg (0,17 mmol) de ester (R)-2-(3,5-bis-trifluorometil-

30 fenhl)-1 -carboxi-etlilco de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-benzodiazepin-3-il)-

piperidin-1-carboxilico, 61 mg (0,20 mmol) de TBTU y 33 pL (0,16 mmol) de 

etildiisopropilamina en I mL de DMF se aæadieron, a TA, 50 mg (0,20 mmol) de ester 
etilico de Æcido [4,4’]bipiperidinhl-1-il-ac6tico y la mezcla de reacción se agitO durante 
una noche a TA. La soluciOn de reacción se filtró a travØs de un filtro de inyección y se 
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4a)
86-4a)

 Ester metulico de Æcido (Z.E-2-acetilamino-3-(4-amino-3.5-dimetil-fefliI)-acr1IicO 

Bajo una atmósfera de nitrogeno se aæadió gota a gota a una mezcla a base de 

7,2 g (32,1 mmol) de Pd(OAc)2 y 10,1 g (32,1 mmol) de td-o-tolil-fosfano en 1,2 L de 

trietilamina y 600 mL de acetonitnlo pnmeramente una soluciôn de 90,0 g (441 mmol) 

5 de 4-bromo-2,6-dimetil-fenilamina en 200 mL de acetonitnlo y, a continuación, una 

solución de 65,0 g (445 mmol) de ester metIlico de Æcido 2-acetilamino-acrIlico en 200 

mL de acetonitrilo. DespuØs de finalizada Ia adiciôn, se agitó durante 18 h a 80°C. 

Para completar la reacciôn, la mezcla de reacciôn se combinó de nuevo con 4,0 g 

(17,8 mmol) de Pd(OAc)2 y 5,0 g (16,4 mmol) de td-o-toIiI-fosfano y se mantuvo 

10 durante otras 5 h a 80°C. Se concentró i.vac hasta aprox. 200 mL, el residuo se 

mezclO con 400 rnL de EtOAc, el residuo (A) se separo por filtración  y la fase org Ænica 

se secó sobre Na2SO4. DespuØs de eliminar 
el 

agente de secado mediante filtración 

Ssobre carbon activo, el filtrado se concentró por evaporación hasta aprox. 100 mL, y la 

sustancia precipitada se filtrO con succión, se continuO lavando con 30 mL de EtOAc y 

15 sesecó. 

El residuo A anterior se mezclO con I L de DCM, con Na2SO4 y carbOn activo y se filtrô  

sobre Celite. El filtrado so concentrO, el residuo se mezclO con 350 mL de dietilØter, y 

el precipitado resultante se filtró  con succión, Øste se Iavó con 100 mL de dietilØter y se 

secO. Las dos fracciones de producto se reunieron. 

20 Rendimiento: 74,8 g (65 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H) = 263 

Rf = 0,51 (gel de silice, EtOAc) 

4b) Acido 3-(4-amino-3.5-dimetil-fenil)-2-oxo-DroDi6nico 

� 25 Una suspensiOn de 74,0 g (282 mmol) de ester metilico de Æcido (Z,E)-2-

acetilamino-3-(4-amino-3,5-dimetil-fenil)-acrilico en 500 mL de I ,4-dioxano se calentó 

hasta 100°C y se mezclO con 460 mL de HCI 4 M, formÆndose una solución. Se 
calentO durante otras 8 h a 100°C y la solucIón enfriada se concentrO Ivac. hasta 
aprox; 200 mL, cnstalizando el producto. Se filtrô, el residuo se lavO con 50 mL de 

30 agua y el producto se secO a 50°C. 

Rendimiento: 43,6 g (63 % de la teoria) 

ESI-MS: (M+H) = 208 

Rf = 0,68 (gel de sllice, PE/EtOAc 1:1) 
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4c) Ester metulico de Æcido (R)-3-(4-amino-3,5-dimetil-fenhl)-2-hidroxi-ProDi6niCO 

Bajo una atmósfera de nitrógeno, una mezcla a base de 20,0 g (82,1 mmol) de 

Æcido 3-(4-amino-3,5-dimetil-fenhl)-2-oxo-propi6nico y 25,7 mL (189 mmol) de 

trietilamina en 400 mL de THF se enfriô hasta -35°C. Luego se aæadió gota a gota una 

5 solución de 40,0 g (125 mmol) de (1 R)-B-clorodiisopinocanfenilborano en 100 mL de 

THF de manera que la temperatura de la reacción se mantuvo entre -35°C y -25°C. La 

mezcla de reacción se mantuvo durante I h a esta temperatura, se retiró el baæo de 

enfriamiento y la mezcla de reacción se dejó agitar durante una noche a TA. El THF se 

concentró i.vac., y el residuo se mezcló con HCI metanólico (1,25 M) y se agitó durante 

10 2 h a TA. Se concentró i.vac., el residuo se recogió en HCI 2 M y se extrajo hasta 

agotamiento con EtOAc. La fase acuosa Se alcalinizO con NaOH semiconcentrado y se 

extrajo hasta agotamiento con EtOAc. Las fases orgÆnicas reunidas se secaron sobre 

Na2SO4, se filtraron con succión sobre carbon activo y se concentraron. El producto 

pudo obtenerse en forma de un aceite pardo. 

15 Rendimiento: 8,3 g (45 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H) = 224 

R= 0,46 (gel de silice, PEIEtOAc 1:1) 

4d) Ester (R)-2-(4-amino-3.5-dimetil-fenil)-1-metoxicarbonhl-etllico de Æcido 442-

20 oxo-1 .2,4,5-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-ifl-piperidin-1 -carboxulico 

AnÆlogamente al Ejemplo I e, a partir de 4,0 g (17,9 mmol) de ester metIlico de 

Æcido (R)-3-(4-amino-3,5-dimetil-fenil)-2-hidroxi-propi6nico y 4,8 g (19,6 mmol) de 

3-piperidin-4-ii-1 ,3,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-2-ona, se pudo obtener el 

producto deseado. 

� 
25 Rendimiento: 3,2 g (36 % de la teoria) 

ESI-MS: (M+H) = 495 

Rf = 0,35 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 90:10:1) 

4e) Ester (R-2-4-amino-35-dimetil-fenil)-1 -car x-etulico de Æcido 442-oxo-
30 1 .2.4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazeDin-3-il)-piperid in-I -carboxIlico 

A una soluciOn de 6,7 g (13,6 mmol) de ester (R)-2-(4-amino-3,5-dimetil-fenil)-
1-metoxicarbonil-etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-fl)-
piperidin-1-carboxilico en 50 mL de THF se aæadiO una soluciOn de 500 mg (20,9 
mmol) de LiOH en 10 mL de agua, y la mezcla de reacciOn se agitO durante una noche 
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Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1 -carboxulico 

5 

5a) 2-benciloxi-5-bromo-1 ,3-dimetilbenceno 

A una soluciôn de 50,0 g (249 mmol) de 2,6-.dimetil-4-bromofenol en 500 mL de 

DMF se aæadieron 39,9 g (286 mmol) de K2CO3 y se continuó agitando durante 20 

mm. DespuØs se aæadieron lentamente, gota a gota, 34,0 mL (286 mmol) de cloruro de 

10 bencilo y la mezcla de reacciOn se agito durante 3 h a una temperatura del baæo de 

100°C. DespuØs de finalizada la reacciôn, se vertió sobre 500 mL de agua y se extrajo 

hasta agotamiento con EtOAc. Las fases orgÆnicas se reunieron, se secaron sobre 

Na2SO4 y se concentraron I. vac. 

Rendimiento: cuantitativo 

15 GC-MS: (M) = 290/292 (Br) 

Rf = 0,87 (gel de silice, Cyc/EtOAc 3:1) 

5b) Ester metIlico de Æcido 2-acetilamino-3-(4-benciloxi-35-dimetil-fenil)-acrIlico 

Bajo una atmósfera de nitrôgerio, una mezcla a base de 40,0 g (137 mmol) de 

20 2-benciloxi-5-bromo-1 ,3-dimetilbenceno y 24,1 g (165 mmol) de ester metIlico de Æcido 

2-acetilamino-acrilico en 420 mL de trietilamina y 200 mL de acetonitnlo, se combinó 

con 3,5 g (11,2 mmol) de tri-o-tolil-fosfano y 2,5 g (11,1 mmol) de Pd(OAc)2, y se agitó 

durante 18 h a 80°C. El precipitado se filtrô con succión, el filtrado se concentró i. vac. 

y se mezcló con 800 mL de DCM y 800 mL de agua. La fase orgÆnica se separó, se 
25 filtró con succión sobre Na2SO4, el disolvente se eliminó i.vac., y el residuo se mezclO 

agitando con EtOAc, se filtró con succión y se secó i.vac. 

Rendimiento: 31,1 g (64 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H) = 354 

Tiempo de retención (HPLC-MS): 8,6 mm (mØtodo B) 

30 
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5c) Acido 3-(4-benciloxi-3,5-dimetil-fenil-2-oxo-DroDi6niCO 

31,1 g (88,1 mmol) de ester metulico de Æcido 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 a reflujo durante 7 h y durante una noche a TA. El precipitado se filtró 

5 con succión, se lavó con agua y se secô a 45°C en  la estufa de secado en vaclo. 

Rendimiento: 14,3 g (54 % de la teorla) 

El-MS: (M)298 

Tiempo de retención (HPLC-MS): 9,0 mm (mØtodo B) 

10 5d) Acido (R)-3-(4-benzoil-3.5-dimetil-fenifl-2-hidroxi-propi6nico 

Bajo una atmOsfera de nitrOgeno una soluciôn de 14,3 g (47,8 mmol) de Æcido 

3-(4-benciloxi-3,5-dimetil-fenil)-2-oxo-propi6nico y 8,3 mL (59,8 mmol) de trietilamina 

en 170 mL de THF se combinó, a -35°C, con una solución de 22,1 g (69,0 mmol) de 

(IR)-B-clorodiisopinocanfenilborano en 70 mL de THF en el espacio de 30 mm. 

15 DespuØs de finalizada Pa adición, se retiró el baæo de frIo y la solución de reacción se 

agitó durante una noche a TA. La mezcla de reacción se alcalinizó a 0°C con 70 mL de 

NaOH I M, se mezclô con 100 mL de MTBE, se continuó agitando durante 15 min y 

las fases se separaron. La fase orgÆnica se lavó con 50 mL de agua y tres veces con 

sendos 50 mL de NaOH I M. Las fases acuosas reunidas se acidificaron con HCI 

20 semiconc., se extrajeron hasta agotamiento con EtOAc y las fases orgÆnicas reunidas 

Se secaron sobre Na2SO4. DespuØs de separar el agente de secado y el disolvente, el 

residuo se hizo reaccionar ulteriormente sin purificación. 

Rendimiento: 14,0 g (98 % de la teoria) 

ESI-MS: (M-H)= 299 

25 Tiempo de retención (HPLC-MS): 7,9 mm (mØtodo B) 

5e) Ester metIlico de Æcido (R)-3-(4-benciloxi-35-dLmetiI-feniI)-2-hjdroxj-DroDi6njco 
A una solución, enfriada hasta 0°C, de 14,0 g (23,3 mmol) de Æcido (R)-3-(4-

benzoil-3,5-dimetil-fenml)-2-hidroxi-propm6njco en 150 mL de MeOH se aæadieron gota a 
30 gota 2,0 mL (27,4 mmol) de SOd2 y la mezcla de reacciOn se continuó agitando 

durante I h a TA. La solución de reacción se concentró I. vac. y el residuo se purificó 
por cromatografla (gel de silice, CycIEtOAc 3:1). 

Rendimiento: 5,7 g (78 % de la teorla) 
ESI-MS: (M+NH4)+= 332 
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Tiempo de retención (HPLC-MS): 9,1 mm (mØtodo B) 

5f) Ester (R-2-(4-bencilo)i-3.5-dimetil-fenifl-1 -metoxicarbonil-etIlico de Æcido 442-

oxo-1 2,4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazeDin-3-il)-pioeridin-1 -carboxilico 

5 Bajo una atmósfera de nitrOgeno, a una solución de 1,17 g (9,58 mmol) de 4-

dimetilaminopiridina en 50 mL de piridina se aæadieron 1,93 g (9,58 mmol) de ester 4-

nitrofenlilco de Æcido clorofôrmico, se agitô durante 1,5 h a TA, se mezcló con 3,0 g 

(9,58 mmol) de ester metIlico de Æcido (R)-3-(4-bencilo)i-3,5-dimetil-fenhl)-2-hidroxi-

propi6nico y se agitó durante 20 min a TA. A continuación, se aæadieron 2,35 g (9,58 

10 mmol) de 3-piperidin-4-ii-1 ,3,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-2-ona y se agito durante 

20 h a TA. La mezcla de reacciOn se concentrO I. vac. el residuo se recogio en EtOAc 

y la fase orgÆnica se Iavó con soluciOn de KHSO4 al 10% y solución saturada de 

NaHCO3 y se secó sobre Na2SO4. DespuØs de separar el agente de secado y el 

disolvente, el residuo se purificó por cromatografla (gel de sIlice, gradiente Cyc/EtOAc 

15 1:1 a 1:2). 

Rendimiento: 3,21 g (57 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H) = 586 

Tiempo de retención (HPLC-MS): 10,4 mm (mØtodo B) 

20 5g) Ester (R)-2-(4-benciloxi-3.5-dimetil-fenifl-1-carboxi-etllico de Æcido 4-(2-oxo-

I .2.4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazeoin-3-iI)-DiDeridin-1 -carboxIlico 

Una soluciôn de 3,21 g (5,48 mmol) de ester (R)-2-(4-benciloxi-3,5-dimetil-

fenil)-1 -metoxi-carbonil-etulico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-

3-iI)-pipendin-1-carboxilico en 80 mL de THF se mezcló con una soluciôn de 200 mg 
25 (8,35 mmol) de LiOH en 40 mL de agua, y se agito durante I h a TA. La mezcla de 

reacción se concentró i. vac., el residuo se recogio en 100 mL de agua, se acidificó 

con HCI 2 M y el precipitado se filtró con succiôn y se secó en la estufa de secado en 
vaclo a 40°C. 

Rendimiento: cuantitativo 

30 ESI-MS: (M+H) = 572 

Tiempo de retenciôn (HPLC-MS): 9,2 mm (mØtodo B) 

5h) Ester (R-2-(4hidro)i-3.5-dimetiJ-fenjI)-1 -carboxi-etlilco de Æcido 442-oxo-
I .2.4.5-tetrahidro-1 3-benzodiazepin-3-ifl-pjDerjd in-I -carboxilico 
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3,72 g (6,51 mmol) de ester (R)-2-(4-benciloxi-3,5-dimetil-fenil)-1 -carboxi-etilico 

de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico en 

50 mL de DCM se mezclaron con 300 mg de Pd al 100/o/C y se sacudieron a TA y una 

presión de hidrOgeno de 3000 hPa hasta que se detuvo la reacción. El catalizador se 

5 filtró  con succión y el disolvente se concentró I. vac. El residuo se trituró con DIPE y se 

filtró  con succión. 

Rendimiento: 2,41 g (77 % de la teoria) 

ESI-MS: (M+H) = 482 

Tiempo de retención (HPLC-MS): 7,0 mm (mØtodo B) 

10 

51) Ester (R)-I-(4 -hidroxi-35-dimetil-bencil)-2-4-morfolin-4-il-piperjdin-1-iI)-2-oxo-

etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 .3-benzodiazeDin-3-il)-DiDeridin-1 - 

carboxIlico 

Una solución de 70 mg (0,15 mmol) de ester (R)-2-(4-hidro)i-3,5-dimetil-fenil)-

15 1-carboxi-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-

1-carboxilico, 51 mg (0,16 mmol) de TBTU y 25 pL (0,18 mmol) de trietilamina en I mL 

de DMF se agitó a TA durante I h. Luego se efectuô  la adición de 25 mg (0,15 mmol) 

de 4-piperidin-4-iI-morfolina a la solución de reacción, la cual se agito seguidamente 

durante 16 h a TA. La soluciôn de reacción se purlflcó sin tratamiento ulterior via 

20 HPLC; las fracciones que contenlan el producto se reunieron y liofilizaron. 

Rendimiento: 35 mg (38 % de la teorIa) 

ESI-MS: (M+H)4 = 634 

Tiempo de retención (HPLC-MS): 5,6 mm (mØtodo B) 

25 Ejemplo5.1 

30 

Ester (R-2-(4-hidroxi-1 ,4’-bipiperldinil-1 ’-iI)-1 -(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etilico 
de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-iI)-piperjdmn-1 -carboxilico 



S 

PO1-2011-PCT,1 

-94-

AnÆlogamente al Ejemplo 5i, a partir de 70 mg (0,15 mmol) de ester (R)-2-(4-

hidro)i-3,5-dimetH-fenil)-1 -carboxi-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-

benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxulico y 27 mg (0,15 mmol) de [1,4’]bipipendinil-4-

ol se obtuvo el producto. 

5 Rendimiento: 35 mg (37 % de la teoria) 

ESI-MS: (M+H) = 648 

Tiempo de retención (HPLC):5,5 mm (mØtodo B) 

10 

15 

20 

25 

30 

EiemDlo 5.2 

Ester (R-1 -4-hidroxi-3,5-dimetil-benciI)-2-4-hidroxi-4-metiI-[1 ,4’]bipiperidinhl-1 ’-iI)-2-

oxo-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1 - 

carboxulico 

5.2a) Ester (R)-1 -4-hidrox(i-3,5imetil-benciI)-2-oxo-2-4-oxo-piDeridin-1 -iI)-etilico de 

Æcido 4-(2-oxo-1 2A,5-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-ilI-piperidin-1 -carboxllico 

A una solución de 400 mg (0,83  mmol) de ester (R)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-

fenil)-1 -carboxi-etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-iI)-

piperidin-1-carboxulico, 320 mg (1,00 mmol) de TBTU y 260 pL (1,87 mmol) de 

trietilamina en 10 mL de DMF se aæadieron, a TA, 130 mg (0,83 mmol) de piperidin-4-

ona (empleada en forma de hidrato de la sal hidrocloruro) y la mezcla de reacciôn se 
agitO durante 16 h a TA. Se concentró i.vac., el residuo se recogio en EtOAc y la fase 

organica se Iavô con soluciOn semisaturada de NaHCO3 y se secó sobre Na2SO4. 

DespuØs de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo se purificô  por 
cromatografla (gel de sElice, EtOAc) . Las fracciones que contenlan el producto se 

reunieron, el residuo se mezcló agitando con DIPE, se filtró con succión y se secó. 

Rendimiento: 333 mg (71 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H)= 563 
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 reacciôn se agito durante 2 h a TA. Se concentró Ivac., el residuo se recogió en I 

mL de DMF y Øste se purificó via HPLC. Las fracciones que contenlan el producto se 

reunieron y liofihizaron. 

Rendimiento: 20 mg (38 % de la teorla) 

5 ESI-MS: (M+H) = 691 

Tiempo de retención (HPLC):2,6 mm (mØtodo A) 

Ejemplo 5.10 

10 Ester (R-2-[4-(1 -etoxicarbonilmetH-piperidin-4-iI)-piperazin-1 -il]-1 -4-hidroxi-3,5-dimetit-

bencil)-2-oxo-etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-

piperidin-1 -carboxIlico 

. 

15 

5.10a) Ester (R-1 -(4-benciloxi-3,5-dimetil-bencifl-2-r4-(1 -etoxicarbonilmetil-piperidin-4-

ifl-Dioerazin-1 -ill-2-oxo-etllico de Æcido 4-(2-oxo-1 .2.4.5-tetrahidro-1 .3-

benzodiazepin-3-iI-piperidin-1 -carboxilico 

Una solución de 8,00 g (14,0 mmol) de ester (R)-2-(4-benciloxi-3,5-dimetil-

20 fenil)-1 -carboxi-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-

piperidin-1-carboxllico (Ejemplo 5g), 5,17 g (16,1 mmol) de TBTU y 8,84 mL (63,0 

mmol) de trietilamina en 100 mL de DMF se agito a TA durante 1 h. Luego se efectuó 

la adición de 5,28 g (16,1 mmol) de ester etilico de Æcido (4-piperazin-1 -il-piperidin-1 - 

iI)-acØtico (empleado en forma de la sal bis-hidrocloruro) a la mezcla de reacción, Ia 

25 cual se agito a continuaciôn durante I h a TA. Se mezcló con 150 mL de solución de 

K2CO3 aI 15%, se extrajo con 200 mL de EtOAc, la fase orgÆnica se separó y se 

extrajo con 150 mL de solución de Æcido cItrico al 10%. La fase acuosa se alcalinizó 

con K2CO3, se extrajo con 200 mL de EtOAc y la fase orgÆnica se secô sobre Na2SO4. 

DespuØs de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo se purificó por 
30 cromatografIa (gel de sIlice, EtOH). Las fracciones que contenian el producto se 
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oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carbOXIliCO en 30 mL de THF 

se aæadió una solución de 126 mg (5,25 mmol) de LIOH en 10 mL de agua y la mezcla 

de reacción se agitO durante una noche a TA. Se concentró ivac. hasta sequedad y el 

residuo se purificó por cromatografia (gel de silice, gradiente DCM a DCM/MeOH/NH3 

5 70:30:3). Las fracciones que contenlan el producto se reunieron, se concentraron i. 

vac., el residuo se mezclô agitando con DIPE, se filtrô con succiôn y se secó. 

Rendimiento: 1,809 (75 % de la teoria) 

ESI-MS: (M+H) = 691. 

Rf = 0,10 (gel de silice, DCMIMeOH/CycINH3 70:15:15:2) 

10 

Elemplo 5.12 

� Ester (R-2-4-(1 -(2-eto)icarbonil-etil)-piperidin-4-il]-piperazin-1 -il}-1 -(4-hidroxi-3,5-

dimetil-bencil)-2-oxo-etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-

15 iI)-piperidin-1 -carboxilico 

A una solución de 400 mg (0,83 mmol) de ester (R)-2-(4-hidrox1-3,5-dimetil-

20 fenil)-1 -carboxi-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-

� piperidin-1-carboxIlico, 299 mg (0,93 mmol) de TBTU y 477 pL (3,40 mmol) de 
trietilamina en 5 mL de DMF se aæadieron 352 mg (0,93 mmol) de ester etilico de 
Æcido 3-(4-piperazin-1 -il-piperidin-1 -il)-propiónico (empleado en forma de la sal bis-
hidrocloruro), y la mezcla de reacción se agitó durante 2 h a TA. La solución de 

25 reacción se mezcló con solución de K2CO3 at 15%, se extrajo hasta agotamiento con 
DCM y las fases orgÆnicas reunidas se secaron sobre Na2SO4. DespuØs de separar el 
agente de secado y el disolvente, el residuo se purifico via HPLC; las fracciones que 
contenlan el producto se reunieron y liofilizaron. 

Rendimiento: 305 mg (50 % de la teoria) 
30 ESI-MS: (M+H)= 733 
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Ester (R-1 -(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-{l ’-[(hidroxi-metil-carbamofl)-metil]-4,4’-

bipiperidinil-1 ’-iI)-2-oxo-etllico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-

3-il)-piperidin-1 -carboxilico 

5 H 

Una solución de 8070 mg (0,12 mmol) de ester (R)-2-(l’-carboximetil-4,4’-

bipipendinil-1 -il)-1 -(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-

� tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxIlico (Ejemplo 5.6), 44,6 mg (0,14 

10 mmol) de TBTU y 64,6 pL (0,46 mmol) de trietilamina en 1,2 mL de DMF se agitó 

durante I h a TA. Luego se efectuô Ia adición de 29,1 mg (0,35 mmol) de N-

metilhidroxilamina (empleada en forma de sal hidrocloruro) a Ia mezcla de reacción,  la 

cual se agitó a continuación durante 20 h a TA. A la mezcla de reacciôn se aæadieron 

5 gotas de AcOH, Øste se filtró a travØs de un filtro de jeringa y se puriflcô via HPLC. 

15 Las fracciones que contenlan el producto se reunieron, se mezclaron con 30 mL de 

EtOAc y soluciôn de NaHCO3 al 5%, y la fase orgânica se separO y se secO sobre 

Na2SO4. DespuØs de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo se purifico 

por cromatografia (gel de silice, DCM/MeOHINH3 90:10:1). Las fracciones que 

contenlan el producto se reunieron, se concentraron i.vac., y el residuo se trituró con 

20 DIPE, se filtró con succión y se secó al aire hasta constancia de peso. 

� 
Rendimiento: 12,4 mg (15 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H) 719 

Rf = 0,16 (gel de silica, DCMIMeOHINH3 90:10:1) 

Tiempo de retenciOn (HPLC):3,0 mm (mØtodo A) 

25 

EiemDlo 5.17 

Ester (R-1 -4-hidroxi-3,5-dimetiI-bencil)-2-[1 ’-(metoxicarbamoil-metil)-4,4’-bipiperjdinjl-
I -ml]-2-oxo-etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-iI)-piperidin-

30 1-carboxIlico 
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dede reacción, la cual se agitO a continuaciOn durante 14 h a TA. A la mezcla de reacciOn 

se aæadieron 30 mL de EtOAc, se lavaron con soluciOn semisaturada de NaHCO3 y la 

fase orgªnica se secO sobre Na2SO4. DespuØs de separar el agente de secado y el 

disolvente, el residuo se purificO por cromatografla (gel de silice, EtOAc/Cyc 95:5). Las 

5 fracciones que contenlan el producto se reunieron, el residuo se triturO con DIPE, se 

flltró con succiôn y se secO. 

Rendimiento: 1,62 g (82 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H) 730 

Tiempo de retenciôn (HPLC):4,3 mm (mØtodo A) 

10 

5.18b) Ester (R)-1-4-hidroxi-3,5-dimetit-benclfl-2-oxo-2-DiDerazin-1-il-etuIico de Æcido 

4-(2-oxo-1 .2,4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-iI)-DiDeridin-1 -carboxIlico 

� Una suspension de 1,62 g (2,22 mmol) de ester (R)-1-(4-benciloxi-3,5-dimetil-

bencil)-2-(4-bencil-piperazmn-1 -iI)-2-oxo-etFlico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 13-
15 benzodiazepmn-3-iI)-pipendin-1-carboxllico y 150 mg de Pd al 10%/C en 40 mL de 

MeOH se hidrogenó a TA y una presión de hidrógeno de 3000 hPa hasta la absorción 

teórica de hidrógeno. El catalizador se filtrO con succiOn, el disolvente se concentrO 

i.vac. y el residuo se purificó  por cromatografla (gel de silice, EtOAc + MeOH al 

15%/NH3 9:1)-
20 Rendimiento: 1,03 g (85 % de la teorla) 

ES I-MS: (M+H) = 550 

Tiempo de retención (HPLC):2,7 mm (mØtodo A) 

5.18c) Ester (R-2-(4-ciclopentil-piperazin-1 -iI-1 -(4-hidroxi-3.5-dimetil-benciD-2-oxo-

� 
25 etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 .2.4,5-tetrahidro-1 .3-benzodiazeDin-3-iI)-DiDendin-1 - 

carboxulico 

Una soluciOn de 100 mg (0,18 mmol) de ester (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-

bencil)-2-oxo-2-piperazin-1 -il-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-
benzodiazepin-3-il)-piperidmn-1-carboxIlico, 48 IL (0,55 mmol) de ciclopentanona y 20 

30 pL (0,37 mmol) de AcOH en 2 mL de THF/MeOH (2:1) se agitO durante una noche a 
TA. Luego se efectuó  la adición de 24 mg (0,36 mmol) de cianoborohidruro de sodio a 
la soluciOn de reacciOn enfriada hasta 0°C,  la cual seagitó a continuación durante 4 h 
a 0°C y durante una noche a TA. Los disolventes se eliminaron a 40°C, y el residuo se 
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Bajo una atmósfera de nitrógeno una mezcla a base de 30,0 g (107 mmol) de 

3,5-dibromo-4-hidroxi-benzaldehIdo, 18,8 g (268 mmol) de N-acetilglicina y 13,2 g (161 

mmol) de NaOAc en 120 mL de acetanhidrido se catentó durante 1,5 h hasta 130°C. 

Se enfrió hasta 90°C y lentamente se aæadieron gota a gota 15 mL de agua de modo 

5 que la temperatura no sobrepasara 100°C. DespuØs de finalizada la adiciOn, se 

mantuvô durante otras 2 h a 90°C, se enfriô hasta 70°C, se mezcló con 300 mL de 

agua y se agitO durante 30 mm. El precipitado se separó con filtraciOn, se Iavó con 

agua y se secô a 50°C. El producto bruto se hizo reaccionar ultenormente sin 

purificación. 

10 Rendimiento: 35,7 g (79 % de la teoria) 

ESI-MS: (MsH) = 42014221424 (2 Br) 

Rf = 0,20 (gel de sIlice, DCMIMeOHIAcOH 90:10:1) 

6b) Acido 3-(3.5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-2-oxo-Dropi6nico 

15 Bajo enfnamiento con hielo, a una soluciOn de 35,7 g (84,8 mmol) de Æcido 

(Z, E)-3-(4-acetoxi-3,5-dibromo-fenil)-2-acetilamino-acrIlico en 290 mL de NMP se 

aæadieron 325 mL de HCI 4 M y la mezcla de reacción se calentO durante 1,5 h hasta 

120°C (temperatura del baæo). Se enfnô hasta 0°C, se mezcló con 1,4  L de agua y se 

agitô durante otros 30 mm. El precipitado resultante se separO por filtración y se secó. 

20 Rendimiento: 20,5 g (72 % de la teorla) 

ESI-MS: (M-H) = 335/337/339 (2 Br) 

Rf = 0,35 (gel de silice, DCM/MeOH/AcOH 80:20:2) 

6c) Acido (R)-3-(3,5-dibromo-4-hidroxi-feniF-2-hidroxi-propi6nico 

25 Bajo una atmOsfera de argOn, a una soluciOn de 14,5 g (42,9 mmol) de Æcido 3-

(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-2-oxo-propi6nico en 250 mL de THF se aæadieron 6 mL 

(43,1 mmol) de trietilamina y Østa se enfnO hasta -32°C. Luego se aæadiô gota a gota 

una soluciOn de 22,6 g (70,5 mmol) de (IR)-B-clorodiisopinocanfenilborano en 90 mL 

de THF, de modo que la temperatura no sobrepasara -20°C. Se agitO durante 30 min a 
30 -30°C y la mezcla de reacciOn se dejO calentar en el espacio de 2,5 h hasta 0°C. Para 

completar la reacciOn, se enfriO de nuevo hasta -32°C, se aæadió gota a gota una 
solución de 5,8 g (18,1 mmol) de (IR)-B-clorodiisopinocanfenilborano en 40 mL de 
THF de modo que la temperatura no sobrepasara -20°C y, a continuaciOn, la mezcla 
de reacciOn se agitO durante una noche en un baæo de hielo. DespuØs del enfriamiento 
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renovado hasta -32°C, se aæadieron gota a gota otros 2,5 g (7,8 mmol) de (1 R)-B-

clorodilsopinocanfenilborano en 20 mL de THF, la mezcla de reacción se agitO durante 

30 min a esta temperatura, se calentó en el espaclo de 2,5 h hasta 0°C y, a 

continuaciOn, se agitO durante 66 h a TA. A la soluciOn de reacción se aæadieron 100 

5 mL de NaOH al 10% de modo que la temperatura no sobrepasara 25°C, se agitó 

durante otros 30 mm, se mezcló con MTBE, y la fase orgÆnica se separô y se extrajo 

de nuevo con 20 mL de soluciOn de NaOH at 10%. Las fases acuosas reunidas se 

lavaron vanas veces con MTBE, se acidificaron con HCI al 20% y se extrajeron hasta 

agotamiento con dietilØter/EtOAc (1:1). Las fases orgÆnicas reunidas se mezclaron con 

10 carbon activo y se filtraron. El producto se hizo reaccionar ultenormente sin 

purificaciOn. 

Rendimiento: 

ESI-MS: 

Rf= 

15 Tiempo de retenciOn (HPLC-MS): 

20 

� 
25 

12,7 g (87 % de la teorla) 

(M-H) = 337/339/341 (2 Br) 

0,4 (gel de slilce, DCMIMeOH/AcOH 80:20:2) 

6,4 mm (mØtodo D) 

6d) Ester metulico de Æcido (R)-3-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-łropi6nico  

Una soluciôn de 14,0 g (34,8 mmol) de Æcido (R)-3-(3,5-dibromo-4-hidro)i-

fenil)-2-hidroxi-propi6nico en 100 mL de HCI metanólico (6 M) se agitó durante 3 h a 

TA. Se concentró i.vac. y el residuo se purificó por cromatografia (gel de silice, n-

hexano/EtOAc 7:3). 

Rendimiento: 7,0 g (57 % de la teorla) 

ESI-MS: (M-H) = 351/353/355 (2 Br) 

Tiempo de retenciOn (HPLC-MS): 9,8 mm (mØtodo D) 

6e) Ester metilico de Æcido (R-3-13,5-dibromo-(2-thmetilsilanil-etoximeto)i)-fenil1-

2-hidroxi-propiônico 

Bajo una atmósfera de nitrógeno se aæadieron a una solución de 6,78 g (19,2 
mmol) de ester metilico de Æcido (R)-3-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-

30 propiOnico en 100 mL de acetonitrilo 11,1 g (76,6 mmol) de KF/A1203 at 40% y la 
suspension resultante se agitó durante algunos min a TA. A continuaciôn, se aæadió 
una solución de 4,07 mL (23,0 mmol) de (2-clorometoxi-etil)4rimetilsilano en 20 mL de 
acetonitrilo y la mezcla de reacciOn se agitO durante 20 h a TA. Se filtrO sobre Celite, el 
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disolvente se concentrO i.vac. y el residuo se purificó por cromatografla (gel sde sIlice, 

n-hexanolEtOAc 7:3). 

Rendimiento: 5,49 g (59 % de la teorla) 

Rf = 0,45 (gel de silice, n-hexano/EtOAc 1:1) 

5 

6f) Ester (R-2-13,5-dibromo-(2-thmetiIsllanil-eto)emetoxi)-fenhI1-1 -metoxi-carbo-

nil-etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 2.45-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-

I -carboxulico 

Bajo una atmôsfera de nitrOgeno se aæadieron a una solución, enfnada hasta 

10 15°C, de 1,99 g (9,56 mmol) de ester 4-nitrofenIlico de Æcido clorofórmico en 80 mL de 

acetonitrilo 1,23 g (10,0 mmol) de 4-dimetilaminopiridina. La suspension resultante se 

enfriô hasta -7°C y se mezcló lentamente con una solución de 4,63 g (9,56 mmol) de 

ester metlilco de Æcido (R)-343,5-dibromo-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenill-2-

hidroxi-propiOnico en 20 mL de acetonitrilo. Se dejO agitar durante otros 15 min a esta 

15 temperatura, se aæadieron 2,35 g (9,56 mmol) de 3-piperidin-4-il-1 ,3,4,5-tetrahidro-1 ,3-

benzodiazepin-2-ona y la mezcla de reacción se dejO agitar durante 2,5 h a TA. Se 

concentrO i.vac., el residuo se recogiO en EtOAc, la fase orgÆnica se lavO con soluciOn 

de Æcido citrico al 10% y solución de Na2CO3 al 10%, y se secó sobre Na2SO4. 

DespuØs de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo se purificO por 

20 cromatografia (gel de sIlice, gradiente n-hexano/EtOAc 1:1 a 2:8). 

Rendimiento: 4,35 g (69 % de la teorla) 

ESI-MS: (M+H) = 754/756/758 (2 Br) 

Tiempo de retenciOn (HPLC):29,2 mm (mØtodo D) 

25 6g) Ester (R-2-(3.5-dibromo-4-hidro)(-fenifl-1-metoxicarbonil-etuIico de Æcido 442-

oxo-1,2.4,5-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-il)-DiDeridin-I -carboxIlico 

Bajo una atmósfera de nitrOgeno se aæadieron a una solución de 4,30 g (5,69 

mmol) de ester (R)-2-[3,5-dibromo-4-(2-tnmetilsilanhl-etoximetoxi)-fenil]-1 -metoxi-

carbonil-etulico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-iI)-piperidin-I - 

30 carboxilico en 40 mL de THF y40 mL de MeOH 5,46 mL de H2SO4 metanólico (0,5 M) 

y la soluciOn de reacción se agitO durante 6 h a TA. La mezcla de reacciOn se 
concentró i.vac. y el residuo se hizo reaccionar ulteriormente sin purificaciOn. 

Rendimiento: cuantitativo 

ESI-MS: (M+H) = 624/626/628 (2 Br) 
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Tiempo de retención (HPLC): 17,3 mm (mØtodo D) 

6h) Ester (R)-1 -carboxi-2-(3.5-dibromo-4-hidroxi-fenhl)-etllico de Æcido 4-(2-oxo-

I .2.4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1 -carboxIlico 

5 A una soluciOn de ester (R)-2-(3,5-dibromo-4-hidroxi-fenil)-1-metoxicarbonil-

etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-piperidmn-1 - 

carboxilico (producto bruto del Ejemplo 6g) en 80 mL de THE se aæadió una solución 

de 0,51 g (21,3 mmol) de LiOH, y la mezcla de reacciOn se agitó durante 3 h a TA. El 

THF se eliminO i.vac., la fase acuosa se Iavô con EtOAc, se acidificó con HCI al 10% y 

10 la fase acuosa se extrajo hasta agotamiento con EtOAc. Las fases orgÆnicas reunidas 

se concentraron i.vac., se suspendieron en dietilØter, se filtraron y el residuo se secô y, 

a continuación, se punficó  por cromatografla (gel de sIlice, DCM/MeOH/AcOH 

� 90:10:1). 

Rendimiento: 3,5 g 000 % de la teorla) 

15 ESI-MS: (M+H) = 610/612/614 (2 Br) 

Tiempo de retenciôn (HPLC): 14,1 mm (mØtodo 0) 

20 

� 
25 

30 

6i) Ester (R-2-(4-cicIohexil-piperazin-1 -il)-1 -(3.5-dibromo-4-hidroxi-benciF-2-oxo-

etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 .2.4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-iI)-piDeridin-1 - 

carboxIlico 

A una solución de 100 mg (0,16 mmol) de ester (R)-1-carboxi-2-(3,5-dibromo-4-

hidroxi-fenil)-etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1 - 

carboxulico, 58 mg (0,18 mmol) de TBTU y 25 i.iL (0,18 mmol) de tnetilamina en I mL 

de DMF se aæadieron, a TA, 30 mg (0,18 mmol) de 1-ciclohexil-piperazmna y la mezcla 

de reacción se agitO durante una noche a TA. La solución de reacciOn se filtrO a travØs 

de un filtro de inyeccion y se purifico, sin tratamiento ulterior, directamente a travØs de 

HPLC. Las fracciones que contenlan el producto se reunieron y liofihizaron. 

Rendimiento: 

ESI-MS: 

Tiempo de retenciOn (HPLC-MS) 

Ejemplo 6.1 

64 mg (51 % de la teorla) 

(M+H) = 760/762/764 (2 Br) 

3,3 mm (mØtodo A) 
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Bajo una atmOsfera de argOn, a una soluciOn de 45,0 g (174 mmol) de Æcido 3-

(3-bromo-4-hidroxi-fenhl)-2-oxo-propi6nico en 350 mL de THF se aæadieron 29 mL (356 

mmol) de trietilamina y Østa se enfnO hasta -27°C. Luego se aæadiO gota a gota una 

solución de 114 g (356 mmol) de (IR)-B-clorodiisopinocanfenilborano en 200 mL de 

5 THF, de modo que la temperatura no sobrepasara -20°C. Se agitO durante 15 min a 

-30°C y  la mezcla de reacción se dejô calentar en el espaclo de I h hasta TA. A la 

solución de reacción se aæadieron 200 mL de NaOH al 10% de modo que la 

temperatura no sobrepasara 25°C, se agitO durante otros 15 mm, se mezcló con 400 

mL de agua y 400 mL de MTBE, y la fase orgÆnica se separO. Esta se lavO con 400 

10 mL de MTBE, se acidificO con 150 mL de HCI 4 M, se extrajo dos veces con sendos 

400 mL de EtOAc, y las fases organicas reunidas se lavaron con soluciOn saturada de 

NaCl y se secaron sobre Na2SO4. DespuŒs de separar el agente de secado y el 

is 

disolvente, el residuo se hizo reaccionar ulteriormente sin purificaciOn. 

Rendimiento: 53,7 g (89 % de la teoria) 

15 Tiempo de retención (HPLC):4,0 mm (mØtodo D) 

7d) Ester metulico de Æcido (R)-3-(3-bromo-hidroxi-feniI)-2-hidroxi-Drooi6nico 

A una solución de 53,6 g (154 mmol) de Æcido (R)-3-(3-bromo-4-hidroxi-fenil)-2-

hidroxi-propi6nico en 250 mL de MeOH se aæadieron 2,5 mL de Æcido sulfürico 

20 concentrado y la mezcla de reacciOn se agitó durante 4 h a TA. Se concentró i.vac, el 

residuo se recogiO en 250 mL de EtOAc, la fase orgÆnica se IavO dos veces con 

sendos 100 mL de solución saturada de NaHCO3 y soluciOn saturada de NaCl y se 

secO sobre Na2SO4. DespuØs de separar el agente de secado y el disolvente, el 

residuo se hizo reaccionar ulteriormente sin purificación. 

25 Rendimiento: cuantitativo 

Tiempo de retenciOn (HPLC):6,8 mm (mØtodo D) 

7e) Ester metilico de Æcido (R)-3-13-bromo-4-(2-trimetilsflanhl-etoximetoxi)-fenifl-2-

hidroxi-propiónico 

30 A una soluciOn de 10,2 g (34,6 mmol) de ester metilico de Æcido (R)-3-(3-
bromo-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-propi6nico en 100 mL de DCM se aæadieron 6,7 mL 
(39,1 mmol) de etildilsopropilamina y la mezcla de reacciOn se enfriO en un baæo de 
hielo. Luego se efectuô  la adiciOn de una solución de 7,9 mL (44,6 mmol) de (2-
clorometoxi-etil)-trimetilsilano en 20 mL de DCM. La mezcla de reacciOn se agitô  
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durante durante 3 h a TA y luego, para completar la reacción, se mezcló con otros 0,67 mL de 

etildilsopropilamina y 0,8 mL (4,5 mmol) de (2-clorometoxi-etil)-trimetilsilano y se agitO 

durante 1,5 h a TA. La mezcla de reacción se Iavó con solución de Na2CO3 al 5% y 

solución saturada de NaCl y se seco sobre Na2SO4. DespuØs de separar el agente de 

5 secado y el disolvente, el residuo se purificO por cromatografla (gel de silice, 

Cyc/EtOAc 75:25). 

Rendimiento: 9,6 g (68 % de la teorla) 

Tiempo de retención (HPLC): 15,1 mm (mØtodo E) 

10 70 Ester (R)-2-I3-bromo.-(2-trimetilsiIanil-etoximetoxi)-fenill-1 -metoxi-carbonil-

etIlico de Æcido 4-(2-oxo-1 .2.4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-il)-pipehdin-1 - 

carboxIlico 

Preparado anÆlogamente al Ejemplo 6f a partir de 4,55 g (11,2 mmol) de ester 

metIlico de Æcido (R)-3-[3-bromo-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenil]-2-hidroxi-

15 propiónico y 2,75 g (11,2 mmol) de 3-piperidin-4-il-1 ,3,4,5-tetrahidro-1 ,3-

benzodiazepin-2-ona. 

Rendimiento: 5,46 g (72 % de la teorla) 

Tiempo de retención (HPLC): 16,5 mm (mØtodo E) 

20 7g) Ester (R-2(3-bromo-4-hidroxi-fenil’-1 -metoxicarbonil-etIlico de Æcido 4-(2-oxo-

I .2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-iI)-piperidin-1 -carboxIlico 

Preparado anÆlogamente al Ejemplo 6g a partir de 5,40 g (7,98 mmol) de ester 

(R)-2-[3-bromo-4-(24rimetilsilanil-etoxi-metoxi)-fenil]-1 -metoxicarbonil-etilico de Æcido 

4-(2-oxo-1 ,2,4, 5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-pipendmn-1 -carboxIhco y 7,7 mL (4,2 

� 
25 mmol) de Æcido sulfürico metanólico (0,5 M). El producto bruto (5,44 g) se hizo 

reaccionar ulteriormente sin puriflcación. 

Tiempo de retención (HPLC):9,9 mm (mØtodo E) 

7h) Ester (R)-2-(3-bromo4-hidroxi-fenifl-1-carboxi-etfljco de Æcido 4-(2pxo-1 .2,45-
30 tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1 -carboxilico 

A una solución de 5,44 g del producto bruto del Ejemplo 7g en 80 mL de THE 
se aæadió una soluciOn de 0,84 g (34,1 mmol) de LiOH en 20 mL de agua y la mezcla 
de reacciOn se agitó durante I h a TA. El disolvente orgÆnico se elimino Ivac., la fase 
acuosa se Iavó con EtOAc, se acidificó con HCI al 10% y se extrajo hasta agotamiento 
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Ester (R)-1 -(3,5-dicloro-4-hidroxi-bencil)-2-[4-(4-metil-piperaZifl-1 -iI)-piperidin-1 -iI]-2-

oxo-etilico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-iI)-piperidin-1-

carboxulico 

5 

8a) 2.6-dicloro-4-yodo-fenol 

A una soluciOn de 40,0 g (245 mmol) de 2,6-dicloro-fenol en 180 mL de EtOH 

Qse aæadieron soluciones de 40,7 g (245 mmol) de yoduro de sodio en 160 mL de agua 

10y 9,6 mL (143 mmol) de etan-1,2-diamina en 16 mL de agua y se agitó durante 15 mm 

a TA. Luego se efectuó  la adición de 62,3 g (245 mmol) de yodo en pequeæas 

porciones a la mezcla de reacción. Para completar la  reacciôn, se aæadieron, al cabo 

de 3 ha TA, otros 31,1 g (122 mmol) de yodo y4,8 mL (72 mmol) de etan-1,2-diamina, 

y la mezcla de reacciOn se agitó durante una noche a TA. Se mezclO con solución 

15 saturada de NaHS03 hasta la reacciOn de carÆcter Æcido, se extrajo tres veces con 

sendos 400 mL de EtOAc, las fases orgÆnicas reunidas se lavaron con solución 

saturada de NaCl y se secaron sobre Na2SO4. DespuØs de separar el agente de 

secado y el disolvente, el residuo se hizo reaccionar ultenormente sin purificaciOn. 

Rendimiento: 69,0 g (97 % de la teoria) 

20 Rf = 0,5 (gel de silice, n-hexano/EtOAc 4:1) 

8b) I2-(2, 6-dicloro-4-vodo-fenoximetoxi)-etill-trinietilsilano 

Bajo una atmOsfera de nitrOgeno, a una solución de 28,0 g (96,9 mmol) de 2,6-

dicloro-4-yodo-fenol en 800 mL de acetonitnlo se aæadieron 33,5 g (242 mmol) de 
25 K2CO3 y 20,7 mL (117 mmol) de (2-clorometoxi-etil)-trimetilsilano y la mezcla de 

reacción se calentó a reflujo durante I h. La mezcla de reacciôn se concentró i.vac., y 
el residuo se recogio en 300 mL de agua, se extrajo tres veces con sendos 300 mL de 
EtOAc y se secO sobre Na2SO4. DespuØs de separar el agente de secado y el 
disolvente, el residuo se hizo reaccionar ulteriormente sin purificaciOn. 

30 Rendimiento: 38,4 g (95 % de la teorla) 
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Rf = 0,83 (gel de suilce, n-hexano/EtOAc 4:1) 

8c) 3,5-dicloro-4-hidroxi-benzaldehIdo 

Bajo una atmósfera de argon, a una soluciôn, enfriada hasta -20°C, de 30,0 g 

5 (71,6 mmol) de [2-(2,6-dicloro-4-yodo-fenoximetoxi)-etil]-trimetilsilano en 200 mL de 

THF se aæadieron lentamente gota a gota 39,4 mL (78,8 mmol) de cloruro de 

isopropilmagnesio (2 M en THF), diluidos con 50 mL de THF. DespuØs de finalizada la 

adición, se aæadieron a -10°C 11,0 mL (143 mmol) de DMF, y la mezcla de reacción se 

dejO calentar lentamente hasta TA. DespuØs de finalizada la reacciôn (control por 

10 CCF) se mezclO con 100 mL de HCI 2 M y la solución de reacción se agitó durante una 

noche a TA. Se extrajo dos veces con sendos 300 mL de EtOAc, las fases orgÆnicas 

reunidas se lavaron con solución saturada de NaCl y se secó sobre Na2SO4. DespuØs 

to de separar el agente de secado y el disolvente, el residuo se purificO por 

recristalizaciOn durante dos veces en Cyc/EtOAc (1:1). 

15 Rendimiento: 12,0 g (88 % de la teorla) 

8d) Acido (Z. E)-3-(4-acetoxi-35-dicloro-fenil)-2-acetilamino-acrIlico 

Una mezcla a base de 12,2 g (64 mmol) de 3,5-dicloro-4-hidroxi-benzaldehido, 

11,2 g (96 mmol) de N-acetilglicina y 7,86 g (96 mmol) de acetato de sodio en 50 mL 

20 de acetanhidndo se calentó durante 3 h hasta 130°C (temperatura del baæo). La 

mezcla de reacciOn se enfrió hasta 90°C y se mezclO con 5 mL de agua de modo que 

la temperatura intema no sobrepasara 100°C. Se dejó agitar durante 2 h a 90°C y se 

mezclO con 200 mL de agua, formÆndose un precipitado. Este se separó por filtración, 

se lavô bien con agua y se secO. 

25 Rendimiento: 12,0 g (57 % de la teoria) 

Rf = 0,84 (gel de silice, Cyc/EtOAc 1:1) 

8e) Acido 3-(3,5-dicloro-4-hidro)i-feniD-2-oxo-propj6nico 

A una soluciOn de 12,0 g (36,1 mmol) de Æcido (Z,E)-3-(4-acetoxi-3,5-dicloro-
30 fenil)-2-acetilamino-acrIlico en 70 mL de NMP se aæadieron, a TA, 131 mL de HCI 4 M 

y la mezcla de reacción se calentó durante 4 h hasta 130°C (temperatura del baæo). 
DespuØs de enfriar hasta 0°C, se aæadieron 200 mL de agua y se agitô durante una 
noche, formÆndose un precipitado. Este se separó por filtración y se secó (2,9 g; 
pureza, 95%). El filtrado se extrajo tres veces con sendos 300 mL de Cyc/EtOAc (1:3), 
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y las fases orgÆnicas reunidas se secaron y concentraron ivac. DespuØs de etiminar el 

agente de secado y el disolvente, se obtuvieron 4 g del producto 

(pureza: 80%). 

Rendimiento: 6,0 g (66 % de la teorla) 

5 ESI-MS: (M+H) = 250/2521254 (2 Cl) 

Rf = 0,30 (gel de silica, DCMIMeOHIAcOH 90:10:1) 

80 Acido (R)-3-(3.5-dicloro-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-prołi6nico  

Preparado anÆlogamente al Ejemplo 7c a partir de 3,00 g (10,0 mmol) de Æcido 

10 3-(3,5-dicloro-4-hidroxi-fenil)-2-oxo-propi6nico (pureza: 80%) y 6,34 g (20,0 mmol) de 

(1 R)-B-clorodiisopinocanfenilborano. El producto bruto (1,9 g) se hizo reaccionar 

ultenormente sin puriflcaciOn. 

8g) Ester metlilco de Æcido (R)-3-(3.5-dicloro-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-łrooi6nico 

15 A una solución, enfriada hasta 0°C, del producto bruto del Ejemplo 8f en 30 mL 

de MeOH se aæadieron 2 mL de Æcido sulftrico concentrado y la mezcla de reacciOn 

se agitO durante 2 h a esta temperatura. Se neutralizó con KHCO3 

sólido, se diluyó cona gua y se extrajo hasta agotamiento con EtOAc. Las fases 

organicas reunidas se lavaron con solución saturada de NaCI y se secaron sobre 

20 Na2SO4. DespuØs de separar el agente de secado y el disolvente, el producto se hizo 

reaccionar ultenormente sin purificaciOn. 

Rendimiento: 1,8 g (75% de la teorIa a to largo de 2 etapas) 

8h) Ester metIlico de Æcido (R-3-13.5dcloro-(2-thmetilsilanil-etoximetoxi)-feniI1-2-

25 hidroxi-propiónico 

Bajo una atmOsfera de nitrOgeno se aæadieron a una solución de 2,64 g (9,96 

mmol) de ester metilico de Æcido (R)-3-(3,5-dicloro-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-propi6nico 

en 20 mL de acetonitrilo 5,79 g (76,6 mmol) de KF/A1203 al 40% y la suspension 

resultante se agitO durante algunos min a TA. A continuación, se aæadiO una solución 

30 de 2,12 mL (12,0 mmol) de (2-clorometoxi-etil)4nmetilsilano en 20 mL de acetonitrilo y 
la mezcla de reacción se agitO durante 20 h a TA. Se filtrO sobre Celite y el disolvente 

se cocentrO i.vac. El residuo se hizo reaccionar ultenomiente sin purificación. 

Rendimiento: 3,80 g (97 % de la teoria) 
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8i) Ester (R-2-13,5-dicloro-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenhl1-1 -metoxicarbonil-

etuilco de Æcido 4-(2-oxo-1 .2.4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazeDin-3-iD-piperidin-1 - 

carboxIlico 

Preparado anÆlogamente al Ejemplo 6f a partir de 3,80 g (8,65 mmol) de ester 

5 metllico de àcido (R)-3-[3,5-dicloro-4-(2-trimetilsilanil-etoximetoxi)-fenil]-2-hidroxi-

propiônico y 2,12 g (8,65 mmol) de 3-piperidin-4-il-1 ,3,4,5-tetrahidro-1 ,3-

benzodiazepin-2-ona. El producto se purificó por cromatografia (gel de silice, 

DCM/MeOH 98:2). 

Rendimiento: 3,10 g (54 % de la teorla) 

10 

8k) Ester (R-2-(35-dicloro.-hidroxi-fenil-1 -metoxicarbonil-etilico de Æcido 442-

oxo-1 .2.4.5-tetrahidro-1 .3-benzodiazepin-3-il)-DiDeridin-1 -carboxIlico 

it Preparado anÆlogamente al Ejemplo 6g a partir de 3,10 g (4,65 mmol) de ester 

(R)-2-[3,5-dicloro-4-(2-trimetilsilanhl-eto)i-metoxi)-fenhl]-1 -metoxicarbonil-etilico de Æcido 

15 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-piperidin-1-carboxIlico y 4,48 mL de 

Æcido sulfürico metanólico (0,5 M). 

Rendimiento: 2,49 g (100 % de la teorla) 

81) Ester (R-1-carboxi-2-(3.5-dicloro-4-hidroxi-fenil)-et1lico de Æcido 4-2-oxo-

20 1 ,2.4,5-tetrahidro-1 3-benzodiazeDin-3-iI)-pioeIidin-1 -carboxIlico 

A una solución de 2,49 g (4,64 mmol) de ester (R)-2-(3,5-dicloro-4-hidroxi-fenil)-

1 -metoxicarbonil-etllico de Æcido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzodiazepin-3-il)-

piperidin-1 -carboxulico en 50 mL de THF se aæadiO una solución de 0,42 g (17,3 mmol) 

de LiOH en 20 mL de agua, y la mezcla de reacciOn se agitO durante I h a TA. El 

25 disolvente orgÆnico se eliminO i.vac., la fase acuosa se lavO con EtOAc, se acidificó 

con HCI al 10%, se extrajo hasta agotamiento con EtOAc, las fases orgÆnicas reunidas 

se lavaron con soluciOn saturada de NaCl y se secaron sobre Na2SO4. DespuØs de 

eliminar el agente de secado y el disolvente, el residuo se triturô con dietilØter, se filtró 

con succión y se secó. 

30 Rendimiento: 1,60 g (66 % de la teoria) 

Rf = 0,05 (gel de sIlice, DCM/MeOH 9:1) 
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sus enantiómeros, sus diastereoisOmeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, as[ 

como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolOgicamente compatibles 

con Æcidos o bases inorganicos u orgÆnicos. 

5 4. Los siguientes antagonistas de CGRP de la fOrmula general I segün Pa 

reivindicaciOn 2, que se seleccionan del grupo consistente en: 

(82), (83), (84), (85), (86), (87), (88), (89), (90), (91), (92), (93), (94), (95), (96), (97), 

(98), (99), (100), (101), (102), (103), (104), (105), (106), (107), (108), (109), (110), 

10 (111), (112), (113), (114), ’(115), (116), (117), (118), (119), (120), (121), (122), (123), 

(124), (125), (126), (127), (128), (129), (130), (131), (132), (133), (134), (135), (136), 

(137), (138), (139), (140), (141), (142), (143), (144), (145), (146), (147), (148), (149), 

� (150), (151), (152), (153), (154), (155), (156), (157), (158), (159), (160), (161) y (162), 

15 SUS enantiOmeros, sus diastereoisómeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asi 

como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolOgicamente compatibles 

con Æcidos o bases inorgÆnicos u orgÆnicos. 

5. Los siguientes antagonistas de CGRP de la fOrmula general I segUn la 

20 reivindicaciOn 2, que se seleccionan del grupo consistente en: 

(163), (164), (165), (166), (167), (168), (169), (170), (171), (172), (173), (174), (175), 

(176), (177), (178), (179), (180), (181), (182), (183), (184), (185), (186), (187), (188), 

(189), (190), (191), (192), (193), (194), (195), (196), (197), (198), (199), (200), (201), 

� 
25 (202), (203), (204), (205), (206), (207), (208), (209), (210), (211), (212), (213), (214), 

(215), (216), (217), (218), (219), (220), (221), (222), (223), (224), (225), (226), (227), 

(228), (229), (230), (231), (232), (233), (234), (235), (236), (237), (238), (239), (240), 
(241), (242) y (243), 

30 SUS enantiOmeros, sus diastereoisOmeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asi 
como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolOgicamente compatibles 
con Æcidos o bases inorgÆnicos u orgÆrücos. 
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sus enantiómeros, sus diastereoisómeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asI 

como los hidratos de las sales, en particular sus sales flsiológicamente compatibles 

con Æcidos o bases inorgÆnicos u orgÆnicos. 

5 10. Los siguientes antagonistas de CGRP de la formula general I segün la 

reivindicación 2, que se seleccionan del grupo consistente en: 

(306), (307), (308), (309), (310), (311), (312), (313), (314), (315) y (316), 

10 SUS enantiómeros, sus diastereoisômeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asI 

coma los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolOgicamente compatibles 

con Æcidos o bases inorgÆnicos u orgÆnicos. 

11 Los siguientes antagonistas de CGRP de la formula general I segün  la 

15 reivindicación 2, que se seleccionan del grupo consistente en: 

(317), (318), (319), (320), (321), (322), (323), (324), (325), (326) y (327), 

sus enantiómeros, sus diastereoisómeros, sus hidratos, sus mezclas y sus sales, asI 

20 como los hidratos de las sales, en particular sus sales fisiolOgicamente compatibles 

con Æcidos o bases inorgÆnicos u orgÆnicos. 

12 Sales fisiológicamente compatibles de los compuestos segün de <Ia? 

reivindicaciones I a 11 con Æcidos o bases inorgÆnicos u orgÆnicos. 

� 
25 

13. Medicamento, que contiene un compuesto segün una de las reivindicaciones I 

a 11 o una sal fisiolOgicamente compatible segUn la reivindicación 12, eventualmente 
junto a una o vanas sustancias de soporte y/o agentes diluyentes inertes. 

30 14. Uso de un compuesto segün una de las reivindicaciones I a 12 para Ia 
preparaciOn de un medicamento para el tratamiento agudo y profilÆctico de dolores de 
cabeza, en especial migraæa o dolor de cabeza en racimo, para el tratamiento de 
Diabetes mellitus no dependiente de insulina ("NIDDM"), del sindrome del dolor 
regional complejo (CRPSI), enfermedades cardiovasculares, tolerancia a la morrina, 
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International tiling date (day/mont/ilyear) 
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1. The following indications appeared on record concerning: 

the applicant the inventor 0 the agent 0 the common representative 

Name and Address 

Marco 
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88441 Mittelbiberach 

_______________________ 
1GANG EINSANTAGOSTINO A Patente Blherach 
I I 
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State of Nationality 
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State of Residence 
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Telephone No. 
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Teleprinter No. 

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 

o 

the person 0 the name Cg the address 0 the nationality 0 the residence 

Name and Address State of Nationality State of Residence 

SANTAGOSTINO, Marco IT DE 
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Telephone No. 
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Teleprinter No. 
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DREYER, Alexander DE DE 
Stockaecker Tel hone No 
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Germany 

Facsimile No. 

Teleprinter No. 
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�DREYER, Alexander DE DE 
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Facsimile No. 

Teleprinter No. 

3. Further observations, if necessnry. 

4. A copy of this notification has been sent to: 
the receiving Office the designated Offices concerned 

El the International Searching Authority 0 the elected Offices concerned 
O the International Preliminary Examining Authority 0 other 
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Facsimile No. +4122 338 8270 
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