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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a amidas de aminoacidos modificadas de la formula general.
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A\;N/R1 (1),
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en la que |
A, R, R, R X', X% X3, e Y estan definidos como en la reivindicacion 1, sus tautomeros, sus diastereoisémeros, sus

enantiémeros, sus mezclasy sus en particular sus sales fisioldgicamente compatibles con 4cidos o bases inorgénicos
u orgénicos, que presentan efectos antagonistasde CGRP, medicamentos que contienen estos compuestos, su empleoy
procedimientos para su preparacion, ai como su empleo para la produccion y purificacién de anticuerpos y como
compuestos marcados en ensayos RIA'Y ELISA o como cowdyuvantes diagnésticos y analiticosen la investigacidénde

neurotransmisores. i
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Case 5/1253-Ro

Spanische Ubersetzung

Amidas de aminodcidos modificadas, medicamentos que contienen

estos compuestos v procedimiento Dara Su preparacidn

Son objeto de la presente invencién amidas de aminodci-

)

Sus tautdmaros, sus diastereoisémeros, sus enantidmeros, sus

o)
mezclas y sus sales, an varticular sus s fisioldégicamante
compatibles con &cidos o bases inorgénices u organicos, medi-
camentos que contiensn sstos compuestos, su empleo y procedi-

misntos para su

g
H
¢

g
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H
83}
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™
O
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En la Iérmula gsneral I antsrior
ridinilo, gua en posicidn 4 ssti
sustituido con un aza-, diaza- o triaza-i

3

eterociclo de 5 a 7
mismbros, unido a través de un itomo de nitrdgeno, insaturado
una vez o des vaces, gue contisns uno o dos grupos carbonilo
enlazades con un &tomo da nitrégeho,
pudisndo estar sustituidos los heterociclos precedasnte-
ments mencionados en un &tomo d= carbono con un grupo\

fenilo aventualmente sustituido,

pudisndo estar condensado un doble enlace olefinico de
uno ds los heterociclos inéaturados precedentemente .
mencionados con un anillo de bengene, piridins, diazina,
1;3=oxazol, Eiofeng, furano, tiazol, pirrol, N-metil-
-pirrol, gquinolina, imidazol o N-metil-imidazol, .o
pudisndo estar condensados con benzo dos dobles enlaces

olefinicos en uno de 1los heterociclos insaturados
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precedentemente mencionados,
Y pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos el grupo
fenilo precedentemente mencionado, asi como los hetero-
ciclos condensados con benzo, tieno, pirido y diazino en
5 el esqueleto de carbonos{ adicionalmente con dtomos de
fldor, cloro o bromo, con. grupos alquilo, grupos ciclo-
alquilo con 3 a 8 &atomos de carbono, grupos nitro,
alcoxi, alquiltio, alguilsulfinilo, alquilsulfon;lo,
alquilsulfonilamino, fenilo, fenilalcoxi, trifluorome-
10 tilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, carboxi,
carboxialquilo, dialquilaminoalquilo, hidroxi, amino,
acetilamino, propionilamino, benzoilo, benzoilaminho,
benzoilmetilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarboniio,

dialquilaminocarbonilo, hidroxialquilaminocarbonilo, (4-

15 -morfolinil)carbonilo, (l—pirrolidinil)carboniloa (1—?}-
peridinil)carbonilo, (hexahidro-l-azepinil)carbonilo,
(4-metil—l—piperazinil)carbonilo, metilendioxi, amido—
carbonilamino, aminocarbonilaﬁindalquilp, alquflamino-
carbonilamino, alcanoilo, ciano, trifluorometoxi,

20 trifluorometiltio, trifluorométilsulfinilo o trifluoro-
metilsulfonilo, pudiendo ser los sustituyentes iguales
0 diferentes,

Y significa los radicales divalentes

- o_.0
25 CéN

N R
PN sorn o A

30 en donde R’ representa un radical alquilo con 1 a 4
atomos de carbono o un radical fenilo eventualmente
sustituido con un &tomo de halégeno, un grupo metilo o
un grupo metoxi,

X', X* y X’, que pueden ser iguales o diferentes, significan

35 el atomo de hidrdégeno, el &tomo de fldor, cloro o bromo, un

grupo alquilo ramificado o no ramificado, un grupo alcoxi,
4
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trifluorometilo, dialquilaminoalquilo, dialquilaminoaltoxi[
nitro, hidroxi) amino, acetilamino, metilsulfoniloxi,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alcanoilo, ciano, trifluorometoxi, trifluorometiltio, tri-
fluorometilsulfinilo o trlfluorommtllsulfonllo

A significa un enlace o el radical divalente, enlazado a

través del grupo -CO con el grupo NR'R’ de la férmula I

RT B
\N/R

A (11),
!
H
en el que ,
R’ representa el Atomo de hidrégeno o el grupo metilo,
R® representa el &tomo de hidrégeno, el grupo metilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, terc- -butoxicarbonilo o deetile,
R' significa el &tomo de hidrdgeno,
un grupo alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono que, en posicién
@, puede estar sustituido con un grupo ciclohexilo, fenilo,
piridinilo, diazinilo, hidroxi, amino, alguilamino, dialquil-
amino, carboxi, aminocarbonilo, aminocarbonilamino, acetil-
amino, l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-(l-piperidinil) -1
-piperidinilo, 4- -morfolinilo, hexahidro-1H-1- azepinilo, [bis-
-(2- -hidroxietil)]amino, 4- alqull-l—plpera21nlloc>4—(w-hidro—
x1alqull)-l-piperazinilo,
un grupo fenilo o piridinilo,
pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los radica-
les heterociclicos Y los grupos fenilo pPrecedentemente
mencionados, ad1c1onalmente en el esqueleto de carbonos,
con atomos de flidor, cloro O bromo, con grupos metilo,
alcoxi, trifluorometilo, hidroxi, amino, acetilamino,

aminocarbonilo, ciano, metilsulfoniloxi, trifluorometo-
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H
xi, trifluorometiltio, trifluorometilsulfinilo o tri-

fluorometilsulfonilo, Yy los sustituyentes pueden. ser
iguales o diferentes, |
R? significa el &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo cbn 4
5 a 3 atomos de carbono, eventualmente sustituido con un grupo
fenilo o piridinilo, o : 5
R' y R*, junto con el atomo de nitrdégeno incluido, significan
un radical de la férmula general III - ‘

R
CHy) "
/\NZ(C\HJ: 2)/ g 211y,

m
R5Re

4 '
10

15
en la que
Y' significa el 4tomo de carbono o, cuando R* representa
un par de electrones libres, significa también el atomo
de nitrdgeno,

20 m significa los ndmsros 0, 1L 6 2,

n significa los nGmeros 0, 1 06 2, :

R’ significa el &tomo de hidrégeno, un grupo amino,
alquilamino, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo,
aminoalquilo, alquilaminoalguilo, dialguilaminoalquilo,

25 aminoiminometilo,aminocarbonilamino,alquilaminocarbo—
nilamino,cicloalquilaminoCarbonilamino,fenilaminoca;—
bonilamino,aminocarbonilalquilo,aminocarbonilaminoal—
quilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, carbo-
xialquilo o carboxi,

30 un grupo fenilo, piridinilo, diazinilo, l-naftilo, 2-
-naftilo, piridinilcarboniio o fenilcarbonilo que, ?n
cada caso en el esqueleto de carbonos, pueden estar mo -
no-, di- o tri-sustituidos con dtomos de flior, cloro o
bromo, con grupos alquilo, alcoxi, metilsulfoniloxﬁ,

35 trifluorometilo, hidroxi, amino, acetilamino, aminocar-
bonilo, aminocarbonilamino{ aminocarbonilaminometilo;

1
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ciano, carboxi, carbaléoxi, carboxialquilo, carbalco-
xialquilo,alcanoilo,w-(dialquilamino)alcanoilo,u+(di—
alguilamino)alquilo, w- (dialguilamino) hidroxialquilo, w-
- (carboxi)alcanoilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio,
trifluorometilsulfinilo o trifluorometilsulfonilo, pu-
diendo ser los sustituyentes iguales o diferentes;
un grupo azacicloalquilo de 4 a 10 miembros, un.érupo
oxaza-, tiaza- o diaza-cicloalquilo de 5 a 10 mismbros,
O un grupo azabicicloaléuilo de 6 a 10 miembros,
estando unidos los heterociclos monociclicds v
biciclicos precedentemente mencionados a través de
un atomo de nitrégeno o de un atomo de carbono,
un grupo l-alquil-4-piperidinilcarbonilo § 4-alquii—1—
-piperazinilcarbonilo, |
pudiendo estar sustituidos los heterociclos mono-
ciclicos y biciclicos precedentemente mencionados,
asi como los grupos 1-alquil-4—piperidinilcarboni-
lo y 4-alquil-1-piperazinilcarbonilo en el anillo
con un grupo alquilo con 1 a 7 &tomos de carbono,
con un grupo alcanoilo, dialquilamino, fenilcarbo-
nilo, piridinilcarbonilo, carboxialcanoilo, carbo-
xialquilo, alcoxicarbonilalqguilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo,alquilaminocarbonilo,alquilsulfo-
nilo, cicloalguilo o cicloalquilalguilo, con un
grupo<:icldalquilcarbonilo, azacicloalquilcarboni-
lo, diazacicloalquilcarbonilo u oxazacicloalquil-
carbonilo eventualmente sustituido con alquilo . en
el anillo,
abarcando las partes aliciclicas contenidas
en estos sustituyentes 3 a 10 miembros del
anillo y abarcando las partes heteroalicicli-
cas en cada caso 4 a 10 miembros del anillo,
. _
los radicales fenilo y piridinilo precsdente-
mente mencionados pueden estar mono-, di—io

tri—sustituidos,.por Su parte, con atomos de
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fldor, cloro o bromo, con grupos alquilo,
alcoxi, metilsulfoniloxi, trifluorometilo,
hidroxi, amino, acetilamino, aminocarbohilo,
aminocarbonilamino,aminocarbonilaminome;ilo,
ciano, carboxi, carbalcoxi, carboxialquilo,
carbalcoxialquilo,\alcanoilo,cu—(dialquilami—
nojalcanoilo, w-(carboxi)alcanoilo, trifluo-
rometoxi, trifluormetilcio, trifluorometil-
sulfinilo o trifluorometilsulfonilo, pudiéndo
ser los sustituyentes iguales o diferentés, o)
R*, junto con R* e Y?, sigﬁifica un anillo cicloalifético
de 4 a 7 miembros, en el gque el grupo metileno puede
estar reemplazado por un grupo -NH- o -N(alguilo) -,
pudiendo estar reemplazado un atomo de hidrégeno
unido a un dtomo de nitrdgeno dentro del grupo R?
por un radical protector, '
R* significa un &tomo de hidrdégeno, _
un radical alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, pudiéndo
estar sustituido un radical algquilo no ramificado, en
posicidén w, con un grupo fenilo, piridinilo, diazinido,
amino, alquilamino, dialquilamino, l-pirrolidinilo, 1-
-piperidinilo, 4-metil—l—piperazinilo, 4-morxfolinilo o
hexahidro-1H-1-azepinilo,
un grupo alcoxicarbonilo, el grupo ciano o aminocarboni-
lo o un par de electrones'libres, cuando Y? representa
un atomo de nitrdégeno, y
R® vy R® significan en cada caso un dtomo de hidrégeno o,
si Y' es un &tomo de carbono, R*, junto con RS, represen-
ta también otro enlace carbono-carbono, estando R® defi-
nido como se ha mencionado precedentemente y R® repre-
senta un atomo de hidrégeno, o
si Y' es un dtomo de carbono, R*, junto con Rf, represen-
ta también otro enlace carbono-carbono Yy R’, junto con
R® y el doble enlace incluido, representa un carbociclo
0 heterociclo monociclico o biciclico, de cinco a siete

miembros, parcialmente hidrogenado o aromitico,
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pudiendo abarcar todos los grupos alquilo y alcoxi preceden-
temente mencionados, asi como los grupos alquilo preéentes
dentro de los otros radicales mencionados, si no se ind;ca de
otro modo, 1 a 7 &tomos de carbono, y i
pudiendo abarcar todos los grupcs cicloalquilo precedentemen- -
te mencionados, asi como los grupos cicloalquilo preséntes‘
dentro de los otros radicales mencionados, si no se indita de:

otro modo, 5 a 10 Atomos de carbono.

3

Por ejemplo, para R® entran en consideracidén el grupo 1-
-pirrolidinilo, 1- -piperidinilo, 4- (dimetilamino) -1- -piperidi-
nilo, 4-piperidinilo & 4-morfolinilo, pudiendo estar susti-
tuido el &tomo de nitrdégeno dﬁl grupo 4-piperidinilo con un
grupo alcanoilo o alquilo, en cada caso con 1 a 4 atomos de
carbono o con un grupo metilsulfonilo, el grupo hexahidro-
-1H-1-azepinilo, 8-metil-8- aiabiciclo[3 2,1]oct-3-ilo, 4-
-alquil-1-piperazinilo, hexah1dro—~—alou17—lﬂ 1,4- dlachln—
-1-ilo, 1-alquil-4- -piperidinilcarbonilo 6 4- alquil-1- plpera-
zinilcarbonilo.

Por ejemplo, para R entra en consideracidn el grupo 4-
-(1,3-dihidro-4-fenil- 2(2H)—oxoimidazol—l—il)-1-piperidinilo,
—(1,3—dihidro—2(2H)-oxobencimidazol—l—il)—l—piperidinilo, 4-

-[2,4(1H,3H)—dioxoquinazolin-3‘il]-1—piperidinilo, 4-(1,3-di-
hidro—2(2H)—oxoimidazo[4,5—b]piridin—3—ilo, 4-(3,4-dihidro-
—2(1H)-oxoquinazolin—3—il)—l—piperidinilo,4—(2,3,4,5—tetra-
hidro—2(1H)—oxo—l,3-bénzodiazepin—3-il)—l—piperidinilo, 4-(7-
—metoxi-2,3,4,S—tetrahidro—z(lH)-oxo—l,3—benzodiazepin—3-il)—
=l-piperidinile, 4-[2(1 )-oxoquinolin—3—il]—l—piperidinilo,
4-(2,4-dihidro-5-fenil-3 (3H) -oxo- 1,2,4-triazol-2-il)-1-pipe-
ridinilo, 4—(1,3-dihidro—2(2H)—oxovmldazo[d S-glgquineliv:3-
-11l) -1-piperidinilo & -(5,7-dihidro-6-o0x0- dibenzo (4, f}

(1,3]diazepin-5-i1)-1- -piperidinilo. |

Por los radicales protectores mencionados en las
definiciones que preceden Y que siguen a continuacidn se han
de entender los grupos protectores habituales de la qu1m1ca
de los péptidos, en particular"

un grupo fenilalcoxicarbonilo con 1 a 3 &tomos de carbono en
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la parte de alcoxi, sustituido en el nicleo de fenilo eveni
tualmente con un &tomo de haldgeno, con un grupo nitro o
fenilo, con uno o dos grupos. metoxi,

por ejemplo el grupo bénciloxicarbonilo, 2—nitrofben—

ciloxicarbonilo, 4-nitro-benciloxicarbonilo, 4-metoxi-

~benciloxicarbonilo,2—cloro—benciloxicarbonilo,34clo—

ro-benciloxicarbonilo, 4-cloro-benciloxicarbonilo, 4-

-bifenilil-o,a-dimetil- -benciloxicarbonilo & 3, 5-dimeto-

xi-o,x-dimetil-benciloxicarbonilo, {
un grupo alcoxicarbonilo con eén total 1 a § dtomos de carbono
en la parte de alquilo,

por ejemplo el grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-

-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxicarboni -

lo, l-metilpropoxicarbonilo, 2-metilpropoxicarbonilo o

terc-butiloxicarbonilo,
el grupo aliloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo ¢ 6 9-
-fluorenilmetoxicarbonilo o !
el grupo formilo, acetilo o trifluorocacetilo.

La presente invencién se refiere a racematos, si los
compuestos de la férmula general I poseen sélo un ﬂlemcnuo de
quiralidad. Sin embargo, la solicitud abarca también los
pares de antipodas diastereoisdmeros individuales o sus
mezclas que se presentan cuando esti Presente mas de: un
elemento de quiralidad en 1los compuestos de la férmula
general (I). i

Se prefieren particularmente los compuestos que caen
dentro de la férmula general I que, en relacién con 1la
eéstructura parcial de aminodcidos de la férmula

X3 (IV)
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estan configurados D o (R) Y, en relacién con la estructura
parcial de aminoidcidos de la férmula 1II, eventualmente
presente en el radical A, estéan configurados L o (8)« !

Los compuestos de la férmula general I preséntan
valiosas propiedades farmacolégicas que se fundan eﬂ sus
propiedades antagonistas de CGRP selectivas. Otro objeto de
la invencidén son medicamentos gue contienen estos compuestos,
Su empleo y su preparacién. _

Compuestos preferidos de la férmula general I anterior
son aquellos, en los que
R significa el grupo l-piperidinilo, que en posicidn 4 esta
sustituido con un aza-, diaza- o triaza- heterociclo de 5 a 7
miembros, unido a través de un &tomo de nitrdgeno, insaturado
una vez o dos veces, que contiene uno o dos grupos carbonilo
enlazados con un dtomo de nitrégeno,

pudiendo estar sustituidos los heterociclos precodcnts—

mente mencionados en un &tomo de carbono con un grupo

fenilo,

pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de

uno de los heterociclos insaturados precedentemente

mencionados con un anillo de benceno, plrwdlna o

quinolina o pudiendo estar condensados con benzo dos

dobles enlaces olefinicos en uno de los heterociclos
insaturados precedentemente mencionados, |

Y pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los hete-

rociclos condensados en el esqueleto de carbonos

precedentemente mencionados, y/o en los grupos fenilo

contenidos en estos grupos con atomos de fldor, cloro o

bromo, con grupos alquilo C,_,, trifluorometilo, alcoxi

Croyr DIAFORI, amino, nitro, fenilo, carboxi, metoxicar-

bonilo,etoxicarbonilo,aminocarbonilo,metilaminocarbo—

nilo, hidroxietilaminocarbonilo, (4—morfolinil)carbonif
iEs (1-piperidinil)carbonilo 6 (4-metil-1-piperazinil)-
carbonilo, _

pudiendoc ser los sustituyentes iguales o diferen-

tes, y estando excluida una sustitucién mdltiple
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con los tres sustituyentes mencionados en Ultimo
lugar,

1

Y siendo particularmente preferidos, en eSpec1al

la moncsustitucién Y, Como sustituyentes,

el grupo
alquilo C,,, alcoxi C,.; y fenilo, ;
Y significa los radicales divalentes
« g
AN oy
N Nt

N R
//iL\, r 7S0m o (/Jl\\‘

en donde R’ representa un radical alquilo Cis O um
radical fenilo eventualmente sustituido con un atomo de

fldor, cloro o bromo, un grupo metilo o un grupo metoxi,

X', Xy X, que pueden ser iguales o diferentes,
el dtomo de hidrégeno, el &atomo de fldor,
grupo alquilo C,.,, alcoxi C
amino o acetilamino,

significan
cloro o bromo, un
5l r trifluorometilo, hidroxi,

A significa un =snlace o el radical divalente, enlazado a

través del grupo -CO con el grupo NR'R?’ de la férmula T |

8
Rl\N/R
) (11), l
= R *
r;\w -
H O

en el que

y RS, indeoendientemente uno de otro, representan en

cada caso el &tomo de hidrégeno o el grupo metilo,
R' significa el &tomo de hidrégeno o

un grupo alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, nventualmente

sustituido en pOSlClOIl W con un grupo amlno

dimetilamino & 4- (1- plperldlnll)—l—plperldlnllo,

metllamlno,
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R? significa el &tomo de hidrdgeno, =1 grupo metilo o etilo,
O '
R* ¥y R*, junto con el &tomo de nitrégeno incluido, significan
un radical de la férmula genéral 1

l
i

] 5-

CH,)
/’;\N/(CHz),(1 27 \R3 (II1),

en la que

Y' significa el &tomo de carbono o, cuando R* representa
un par de electrones libres, significa también el atomo
de nitrégeno,
m significa los ndmeros 0 & 1, |
n significa los ndmeros 1 § 2,
R® significa el Atomo de hidrégeno, ! |
un grupo fenilo, piridinilo o diazinilo que, en cada
caso en el esqueleto de carbonos, pueden estar sustitui-
dos con un &tomo de £ldor, cloro o bromo, con un grﬁpo
metilo o metoxi, i
un grupo azacicloalquilo de 5 a 7 miembros, un grupo
oxaza- o diaza-cicloalquilo de 5 a 7 miembros, o un
grupo azabicicloalquilo de 7 a 9 miembros, |
estando unidos los heterociclos monociclicos .y
biciclicos precedentemente mencionados, a través
de un atomo de nitrégeno o de un atomo de carbono,
Yy
pudiendo estar sustituidos con un grupo alquilo
con 1 a 3 atomos de carbono, con un grupo alcanoi-
lo C,.,, dialquil C,;-amino o alquil C,.;-sulfonilo,
R* significa un &tomo de hidrégeno, :

un radical alquilo con 1 a 3 atomos de carbono, pudiendo

i
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estar sustituido un radical alquilo no ramificado, en

posicién w, con un grupo fenilo o piridinilo,

© un par de slectrones de libres, cuando Y! representa

un atomo de nitrégeno, v .

R* v R® significan en cada caso un dtomo de hidrégeno,
us tautdmeros, sus diastereoisdémeros, sus enantidmeros, sus
ezclas y sus sales. -i

Compuestos de la férmula gensral I anterior particular-

mente preferidos son aquellos, en los qus
Rl significa el grupo 1-piperidinilo, que en posicidén 4’ esti
sustituido con un grupo 1,3-dihidro-4-fenil-2(2H) -oxoimida-
zg9l-1-ilo, 1,3-dihidro-2(2H)-oxobencimidazol-l—ilo, 2,4 (1H,
3;)-dioxoquinazolin—B-ilo,l,3—dihidro-2(2H)—oxoimidazo[4,5—
-Blpiridin-3-ilo, 3,4—dihidro—2(lH)—oxoquinazolin-3+ilo,
2,3,4,5—tetrahidro~2(lH)—oonl,3—benzodiazepin—3-ilo,2(1H)—
-ogoquinolin-3-ilo, 2,4-dihidro~5-fenil-3(3H) -oxo-1,2,4-tria-
y4e) -2-ilo,l,3-dihidro—2(2H)-oxoimidazo[4,5—c]quinolin—3-ilo
e} ,7-dihidro-6-oxo—dibenzo[d,f][1,31diazepin—5—ilo,
pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los hetéro-
ciclos biciclicos precedentemsnte mencionados en el
esqueleto de carbonos y/o en los grupos fenilo conteni-
dos en estos grupos con &tomos de fldor, cloro o bromo,
con grupos metilo, trifluorometilo, metoxi, hidroxi,
amino, nitro, fenilo, fenilmetilo, carboxi, metoxicarbo-
nilo,etoxicarbonilo,aminocarbonilo,metilaminocarbqni—
lo, hidroxietilaminocarbonilo, (4—morfolinil)carbonilo,
(1-piperidinil)carbonilo 6»(4—metil—l—piperazinil)carbo—
nilo, |
pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferen-
tes, y estando excluida una sustitucidn miltiple

con los tres sustituyentes mencionados en altimo
lugar,

siendo particularmente referidos, en es ecial,
Y p

la monosustitucién y como sustituyentes el grupo

35 metilo, metoxi y fenilo,
Y si

ifica los radicales divalentes
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en donde R?®

representa el grupo metilo o el radical
S fenilo,

H
' significa el &tomo de flGor, cloro o bromo, o el grupo
etilo,

fldor, cloro o bromo,

X

i -
X! significa el &tomo de §

m

X

el grupo
otilo, metoxi, hidroxi o amino,

10 significa el &tomo de flGor, cloro o bromo, o el grupo
mgtilo, |
Alsignifica un enlace o el radical div ralente, onlazado a
través del grupo -CO con el grupo NR'R® de la férmula I

7 8
15 RN R
A )8 (11),
20 N
H
en |el que
R’ v R® representan atomos de hidroégeno,
Rl y, Rzl

junto con el atomo de nitrégeno incluido,

significan
25 un Fadical de la férmula general

R4 0
S | ;
30 /:;\/\\CH/\

(I1I1),
CR3RS

en la que

35 Y' significa el &tomo de carbono 0, cuando R* representa

un par de electrones libres, significa también el Atomo
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de nitrdgeno,

m. significa el nimero 1,

n significa el ntmero 1,

R® significa un grupo fenilo o piridinilo que, en cada

Caso en el esqueleto de carbonos, puede estar sustituido

con un atomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo

metilo o metoxi, .l

un grupo l-pirrolidinilo, l1-piperidinilo, 4- (dimetilami-

0)-1-piperidinilo, 4-piperidinilo & 4- morfollnllo

pudiendo estar sustituido el &tomo de nitrdgeno del

grupo 4-piperidinilo con un grupo alquilo en cada caso

con 1 a 2 atomos de carbono, un grupo hexahidro-1H-1-

-azepinilo, 4-metil-1-piperazinilo 6 d=2Cll-1-piperszi -

nilo,

R* significa un &tomo de hidrégeno, un radical alquil

con 1 &6 2 atomos de carbono o un par de electronas

libres, cuando Y* representa un atomo de nitrdgeno, Y
R® y R® representan en cada caso un atomo de hidrégeno,

sus| tautdémeros, sus dlastere01someros Sus enantidmeros, sus

mezclas y sus sales.

Como compuestos particularmente preferidos se puacen

mendcionar, por ejemplo, los siguientes:

l—[4-amino—3,5—dibromo—N—[[4-(3,4-dihidro-2(lH)—oxoquina—
zoli —3—il)—l—piperidinil]metilsulfoniliminometil]—D—fenila-
]—4—(l—piperidinil)—piperidina,

(2) 1-[4-amino-3,5-dibromo-N- [ [4- (3,4- -dihidro-2 (1H) -oxoquina-
zolip-3-il)-1- plperldlnll]c1an1m1nom°tll]—D—fenilalanil]-

- (1-piperidinil) -piperidina,

(3) l—[4—amino—3,5—dibromo—N—[[4—(3,4—dihidro-2(1H)—oxoquiné—

zolin 3—il)—l—piperidinil]fenilsulfoniliminometil]-D-fenila—
lanil -4-(1-piperidinil)-piperidina,
(4)1—[3,5-dibromo—N—[[4—(3,4-dihidro—2(1H)—oxoquinazolin-3+

-i1) - —piperidinil]cianiminometil]—D—tirosil]—4—(1—piperidi—



nil) -piperidina,

(5) l-[NZ—[3,S—dibromo—N~[[4-(3,4—dihidro—2(lH)-oxoquinazo-
lin—3-il)-l-piperidinil]metilsulfoniliminometil]

-D-tirosil] -
-L—lisil}-4—(4-piridinil)-piperazina,

5

!

(6) l-[NZ-[B,S-dibromo—N-[[4—(3,4-dihidro-2(lH)-oxoquihazo—

lin-3—il)—l-piperidinil]fenilsulfoniliminometil]

-D-tirosil) -
—L—lisil]-4-(4—piridinil)-piperazina,

10

(7) 1—[4-amino~3,5—dibromo—N—[[4—(3,4-dihidro~2(1H)
zolin—3—il)—l—piperidinil]cianiminometil]-D

—(1-metil—4-piperidinil)—piperidina,

-oxoquina-
-fenilalanil]-z-

15 (8)1-[4—bromo—N—[[4—(3,4—dihidro-2(1H)—oxoquinazolin-B—il)-
—l—piperidinil]cianiminometil]-3,S-dimetil—D,L—fenilalanil]—

-4-(l-piperidinil) -piperidina,

(9)1-[3,S—dibromo—N-[[4-(3,4—dihidro—2(lH)—oxoquinazolin-3—
—il)—l—piperidinil]cianiminometil]—D-tirosil]—4—(4—piridi~
nil) -piperazina,

20

(10)l—[4-amino-3,5-dibromo—N—[[4-(3,4-dihidro-2(lH)-oxoqui—
nazolin—3—il)~l-piperidinil]cianiminometil]—D—fenilalanil]fé—

25 -(4-piridinil) -piperazina,

(11) l—{3,5—dibromo-N—[[4-(3,4—dihidro-2(1H)—oxoquinazolin:3-
-il)—l—piperidinil]cianiminometil]—D—tirosil]-4-(l—metili4—
-piperidinil) -piperidina,

30 ,
(12) 1—[3,5-dibromo—N-[[4—[3,4—dihidro-2(lH)—oxoquinazolin73—
-il]—l-piperidinil]cianiminometil]-D—tirosil]—4—(4—metil~1-
-piperazinil) -piperidina, ;

35

(13) l—[4—bromo—N-[[4-(3,4-dihidro—2(lH)-oxoquinazolin—3—:
—il)-l—piperidinil]cianiminometil]—3,S—dimetil—D,L-fenilala—

e
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nil]—4-(1-metil-4-piperidinil)-piperidina,

(14) 1-[4—amino-3,5—dibromo-N-[[4—[l,3-dihidro-4-fenil—2(2H)~
—oxoimidazol—l—il]-lmpiperidinil]cianiminometil]-D-fenilala—

nil]-4-(4-metil—l—piperazinil)-piperidina,

(15)1—[4-amino—3,5—dibromo—N—[[4—(2,3,4,5~tetrahidro—2(lH)—
—oxo—l,3—benzodiazepin—3~il)ﬁl-piperidinil]cianiminometil]-D-
—fenilalanil]-4-(4«metil-1—piperazinil)—piperidina,

7oxo—1,2,4—triazol—2-il)—1-piperidinil]cianiminometil]-

£
re-

(16) l—[4—amino—3,5—dibromo—N-[[4-(2,4-dihidro-5—fenil—3k3H)—

nilalanil]-4—(l-piperidinil)~piperidina,

|
(17)1- [4-amino-3, 5-dibromo-N- [ [4- (2,3 +4,5-tetrahidro-2 (1H) -
-oxo—l,3—benzodiazepin«3—il)-l—piperidinil]cianiminometil]—D—
—fenilalanil]—4-(1-piperidinil)—piperidina,

|

{

(18) 1—[3,5—dibromo-N—[[4-(2,4-dihidro—5—fenil—3(3H)—oxb—
—1,2,4—triazol—2—il)—l—piperidinil]cianiminometil]-D—tiro-

i

sil]-4—(l-piperidinil)~piperidina,

(19)1—{3,5—dibromo-N—[[4—(2,3,4,5—tetrahidro-2(1H)—oxo—l,3—
—benzodiazepin—3-il)—1—piperidinil]cianiminometil]—D-tiro-
sil]—4—(1—piperidinil)—piperidina, i

(20) l~[3,5—dibromo—N—[[4—(2,4Fdihidro—5—fenil—3(3H)—oxoe
-1,2,4-triazol—2—il)-l—piperidinil]cianiminometil]-D—tirb—
silJ—4—(l—metil-4—piperidinil)—piperazina, {
(21)1—[3,5-dibromo—N—[[4—(2,3,4,5-tetrahidro—2(lH)-oxo-143—
—benzodiazepin—3-il)—1—piperidinil]cianiminometil]—D—tird—
sil]—4—(l—metil-4—piperidinil)—piperazina,

(22) 1-[4-amino-3,5-dibromo-N- [ [4-(2,4-dihidro-5-fenil-3 (3H) -

—oxo—l,2,4—triazol—2—il)—1—piperidinil]cianiminometil]—D—fe-
!
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nilalanil]-4-(1—metil—4-piperidinil)-piperazina,

(23)1—[4—amino—3,5—dibromo—N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro—2(lH)-
—oxo-l,3—benzodiazepin~3—il)-1—piperidinil]cianiminometil]-P-
«fenilalanil]—4-(1—metil—4—piperidinil)—piperazina, '

1 [3,5-dibromo—N-[[4-(3,4—dihidro-2(lH)-oxoquinazoliﬁ-
—3-il)—l—piperidinil]cianiminometil]-4-metil—D,L—fenila1é—
4—(l—metil-4—piperidinil)—piperidina, :
‘)
—oxoquinazolinf
—3-il)—l-piperidinil]cianiminometil]—4—metil—D,L—fenilala}

(25) l—[3,5-dibromo—N—[[4-(3,4—dihidro—2(lH)

nil]-4—(l—piperidinil)—piperidina, :
!

(26) l—[3,5-dibromo—N—[[4—(3,4—dihidro—2(lH)-oxoquinazolinf
-3—il)—l—piperidinil]cianiminometil]-4—metil-D,L-fenilala7
nil]~4—(4—piridinil)-piperazina,‘ {
|

-oxoimi -

5

dazo[4,5—c]quinolin—3—il)-1—piperidinil]cianiminometil]—D-feq 1
nilalanil]—4—(l-piperidinil)—piperidina,

(27)1—[4—amino-3,5—dibromo—N—[[4*[1,3—dihidro—2(2H)

(28)1-[4—amino-3,5—dibromo-N—[[4—(7—metoxi-2,3,4,5-tetrahi4
dro—2(lH)—oxo—l,3—benzodiazepin-3—il)—l—piperidinil]cianimi-

nometil]~D—fenilalanil]—4-(l-piperidinil)-piperidina, '
(29) l—[4—amino—3,5—dibromo—N—[[4—(5,7—dihidro-6—oxodiben—{
zo{d,f][1,3]diazepin—5—il)—l-piperidinil]cianiminometil]-D—j
—fenilalanil]—4—(l—piperidinil)—piperidina, ‘

(30)1-[4-amino~3,5—dibromo-N-[[4-(7-metoxi—2,3,4,S:tetrahi-
dro—2(1H)-oxo—l,3—benzodiazepin—3—il)—l—piperidinil]cianimi-

nometil]—D—fenilalanil]—4—(l—metil—é-piperidinil)—piperazina,

(31)1-[4—amino-3,5—dibromo—N-[[4—[1,3-dihidro—2(2H)-oxoimi—

dazo[é,5—c]quinolin—3-il)-1-piperidinil]cianiminometil]—D—fe—
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nilalanil] 4-(l—metil—4-piperidinil)—piperazina

(32)1-[4—amino—3,5—dibromo-N—[[4- 2,3,4,5—tetrahidro—2(1§)-

-0x0-1,3 benzod1azep1n—3—il)—l4piperidinil]sulfonil] D-fenil-
5 alanil]-

10

15

(38)
dazoi4

nilalanilj]-4-

Y

métodos conocidos en principio,

mientos derivados de 1la quimica de los péptidos (
ejemplo,

15/2)

-(1-metil-4- -piperidinil) -piperazina

(33) 1-(3,5-dibromo-N- [[4- (7 metoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 2(1H) -
-0x0-1,3-benzodiazepin-3-il)-1- Dlperldlpll]c1an1m1nomet11JLD-
-tirosil] -4-(l-piperidinil) - -piperidina,

(34) 1-(3,5-dibromo-N-[[4- (7-metoxi-2,3,4,5-t
-0x0-1,3 benzodiazepin—B-il)-1—p1per1d1nll]
-tirosil] -4-

etrahidro- 2(7')—

c1an1m1nomctllj-3—
1 metil—4-piperidinil)—pipera21na

(35)1—[3,5-dibromo—N—[[4—[l,3—dihidro-2( H) -oxoimidazo (4, 5-
-clquinolin-3-i1] -1 piperidinil] cianiminometil] -D tirosil]
(1—piperidinil)—piperidina

(36 l—[3,5-dibromO—N—[[4-[1,3—dihidro—2(

H) -oxoimidazo (4, 5-
- 20 -clquinolin-3-il)-1 piperidinil)cianiminometil]-D tirosil]
(1 metil—4-piperidinil)—piperazina
(37)1- [4-amino-3, 5-dibromo-N- ([4-(7-metoxi-2,3,4,5- tetrahi-
dro-2 (1H) -oxo-1, 3- benzodlazepln 3-1l) -1-piperidinil]cianimi-
25 nometil]-D- fenilalanil] (4 metll—l—piperazinil)—piperidina
Y

1-[4 am1no—3,5-dibromo—N—[[4—[1,3—dihidro 2(2H) -oxoimi-
5-c]Jquinolin 3—il)—1-piperidinil]cianiminometil] D-fe-

(4 mﬁtil-l—piperazinil)—piperidina
sus sales.

Los compuestos de la férmula general I se preparan segun

empleandose también procedi-

véase, por
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie

tomo
Como grupos protectores de amino pueden utilizarse los

9
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descritos en Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie;
tomo 15/1, prefiriéndose grupos protectores de uretano tales
como, por ejemplo, el grupo fluorenilmetoxicarbonilo, fenil-
metoxicarbonilo o terc-butiloxicarbonilo. Grupos funcionales
presentes eventualmente en el radical A de los compuestos de
la férmula general I o en sus precursores se protegen adicio-
nalmente, para evitar reacciones secundarias, mediante grupos
protectores adecuados (véase, por ejemplo: G.B. Fields et
al., Int. J. Peptide Protein Res. 35, 161 (1990); T.wW.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis). Como
aminodcidos protegidos en la cadena lateral de este tlDO se
han de mencionar, en particular, Lys (Boc), Lys(Cl—Z) %
Lys(Teoc) que, por norma general, son adguiribles en el
comercio eventualmente en forma de derivados. }

En lugar de proteger grupos amino en posicién de la
cadena lateral pueden también emplearse aminodcidos o sus
derivados portadores de funciones de precursores Yy sustltul-
dos en la cadena lateral, en particular con nitro o ciano,
por ejemplo 5-cianonorvalina. ;

Eventuales grupos protectores presentes en las cadenas
laterales de estructuras parciales de «-aminoacidos se
separan, después de la constitucidn del derivado de am1noac1—
do N- y C-terminal sustituido, subsiguientemente con react1~
vOos adecuados, conocidos en principio asimismo por - la
bibliografia, por ejemplo grupos protectores de arilmetoxi-
carbonilo por hidrogenolisis, por ejemplo con hidrégeno en
presencia de negro de paladio y con empleo de &Acido acético
glacial como disolvente.

Funciones de precursores eventualmente presentes en la
cadena lateral del g-aminoicido pueden transformarse aswmlsmo
a continuacidn, mediante hidrogenolisis, en 1las funciones
amino deseadas; en este caso, grupos nitroalquilo proporcio-
nan, bajo las condiciones habituales para el quimico, grupocs
aminocalquilo y el grupo ciano se transforma en el grupo

aminometilo.

Los siguientes procedimientos son particularmente
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adecuados para la preparacién de los compuestos de la formula

general I de acuerdo con la invencidn:

a) Para la preparacidén de compuestos de la férmula general I,

en la que Y significa uno de 1los radicales lmlnomctllo
divalentes

en donde R’ esta definido como se ha indicado al comienzo:
reaccidn de compuestos de la férmula general

X3
XZ
X' |
N PARN A\Wq//R1 (v),

en la que A, R', R?, X!, X2 y X' estdn definidos como al
comienzo, Y’ representa uno de los dos radicales iminometilo
antes indicados y Nu es un grupo labil, por ejemplo un grupo
alcoxi, ariloxi, alquiltio, alqullsulflnllo o alquilsulfoni-
lo, en cada caso con hasta 10 atomos de carbono, por ejempilo
el grupo metoxi, etoxi, feniloxi, metiltio, etiltio, metil—
sulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo, isopropilsulfini-
lo, metilsulfonilo o etilsulfonilo, el &tomo de cloro o
bromo, el grupo SO,H, SO,H u OPOCl,, pero preferiblemente el
grupo fenoxi, |

con aminas secundarias de la férmula general

R-H (Vi),
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15 J. Chem. 36, 1541 (1958]; Aktieselskabet Grea,
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en la gque R estd definido como al comienzo.

Las reacciones se llevan a cabo en analogia a procedi-
mientos conocidos por la bibliografia (véase G.B.L. Smith, J.

Amer. Chem. Soc. 51, 476 (1929]; B. Rathke,
297 [1884]; R.

Chem. Ber. 17

=il §
|

Phillips y H. T. Clarke, J. Amer. Chen. Soc.
45, 1755 [1923]; s. J. Angyal y W. X.

Warburton, J. Amer.
Chem. Soc.

13, 2492 [1951]; H. Lecher y F. Graf, Chem. Ber.
56, 1326 [1923]; J. Wityak, S. J. Gould, S.

J. Hein y D. A.
Keszler, J. Org. Chen. 52, 2179 [1987]);

T. Teraji, Y. Nakai,
G. J. Durant, documento WO-A-81/00109, Chem. Abstr. 94,

192336z [1981]; C. ~A. Maryanoff, R. C. Stanzione, J. N.
Plampin y J. E. Mills, J. Org. Chem. 51, 1882 - 1884 (19867 ;
A. E. Miller vy J. J. Bischoff, Synthesis 198, 777; R. A. B,

Bannard, A. 1. Casselman, W. F. Cockburn Yy G. M. Brown, Can.

=_=1

Copenhagen,
documento DE2826452-C2; K. Kim, Y. T.

Tetrah. Letters 29, 3183-3186¢ [1988]; H.

B. Arzeno et al.,
Synth. Commun. 20, 3433-3437 [1990] ;

reck, Chem. Ber. 24, 2278 [1961]; H. Eilingsfeld, G. Neubau-

er, M. Seesfelder y H. Weidinger, Chem. Ber. 27, 1232 [
P. Pruszynski, Can. J. Chemn. 65, 626 [1987]

i D. F. Gavin, W.
J. Schnabel, E.

Kober y M. A. Robinson, J. Org. Chem. 32,
2511 [1967]; N. K. Hart, S. R. Johns, J. A.

Willing, Aust. J. Chem. 23, 1679 [1970)]

i CIBA Ltd., patente
belga 655403; Chem. Abstr. 64, 17481 (1966]; J. P. Greens-

tein, J. Org. Chem. 2, 480 {1937]; 'F. L.
J. Amer. Chem. Soc.

Lamberton y R. I.

Scott y J. Reilly,
74, 4562 [1952]; W. R. Roush y A. E.
Walts, J. Amer. Chem. Soc. 106, 721 [1984]

; M. S. Bernato-
wicz, Y.

Wu 'y G. R. Matsueda, J. Org. Chem. 57, 2497-2502

[19%92]; H. Tsunematsu, T. Imamura Yy .S. Makisumi,

94, 123-128 (1983]; R. Mohr, A. Buschauer Yy W. Schunack,
Arch. Pharm. 321, 221-227 (1988]; K. Atwal, F.

J. Biochem.

N. Ferrara y
Z. Ahmed, Tetrah. Lett. 35, 8085-8088 (1994]); P. J.
4

n

Garratt, C. J. Hobbs Y R. Wrigglesworth, J. Org. Chem. 5

1062-1069 [1989]; bp.
49, 6885-6898

J. Garratt y S. N. Thorn, Tetrahedron
(1993]), a temperaturas entre 0°C y +100°C,

Lin y H. §. Mosher,

H. Bredereck y K. Brede-

1964];
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tes
por ejemplo de diclorometano, tetrahidrofurano, 1,4-

acetonitrilo,
tilacetamida,

preferiblemente +40°C y +80°C, Y con empleo de disolvente
inertes,

-dioxano,

dimetilformamida, 2-pentanol,

dime-
N-metilpirrolidona o mezclas de ellos y,‘oor
\ 5 norma general, en presencia de bases auxiliares, en partwcu-
lar de carbonatos de metales alcalinos tal como carbonato de
sodio o potasio, o de aminas terciarias, preferiblemente, N-
‘ -etil-diisopropilamina o trietilamina
‘.
‘ 10 Db) Para la preparacidn de compuestos de la formula general I,
\ en la que Y significa el radical divalente -S0,-
reaccion de compuestos de la férmula general
3
| : !
15 5 :
| X
1
1
X '
1 /
Y AL R (VII), !
| Nu=" " SN N
|20
\

en la que A, R}, R?, X!, X2
mencionado al comiento
25 grupo 1labil,

y X’ estdn definidos como se ha

Y" significa el grupo SO, y Nu’ es un
por ejemplo un &atomo de halégeno tal como el
dtomo de cloro, bromo 0 yodo, un grupo alquilo o arllsulLo—

niloxi o un grupo alcoxi en cada caso con hasta 10 &tomos de
carbono,

por ejemplo el grupo metoxi o etoxi, o un grupo
fenoxi o naftoxi mono-,

\ di- o tri-sustituido evantualmanue
\30 con atomos de cloro o bromo, con grupos metilo, nitro o.
\ hidroxi, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes
|
|
|
|

con aminas secundarias de la férmula general

R-H (VI),
35 '

\ en la que R estd definido como ‘al comienzo y, en caso -




i

necesario, subsiguiente seoaracién de grupos protectores &

e crorngem i zean 3

transformacién de funciones de precursor seglin los procod1~

mientos precedentemente descritos. {
Si en la férmula general VII Nu’ significa un &tomo ds
5> halégeno, un grupo alquilo o arilsulfoniloxi, entonces la

reaccidén se lleva a cabo bajo las 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 entrs -50°C ¥ +120°C, prefexi-
blemente entre -10°C y +100°C Y, eventualmente, en presencia.
de disolventes. Como bases auxiliares entran en considera-

cién, preferiblemente, hidréxidos de

etales alcalinos Y i
alcalinotérreos, por ejemplo hidrdxido de sodio, hidréxido de
potasio, carbonatos de metales alcalinos, por ejemplo carbo-
nato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio,
acetatos de metales alcalinos, por ejemplo acetato de sodio

O potasio, asi como aminas Lerciarias, por ejemplo piridina,

2,4,6—trimetilpiridina,quinolina,trietilamina,N-etildiiso—

propilamina, N-etildiciclohexilamina, 1,4-diazabiciclo-

como
disolventes, por ejemplo dicloromeatano, tetrahidrofurano,

[2,2,2]octano & 1,8-diazabiciclo|(s 5,4,0]undec-7-eno,

1,4-dioxano, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilacetami-

da, N-metilpirrolidona o mezclas de los mismos: si como bases

auxiliares se utilizan hidréxidos de metales alcalinos o

alcalinotérreos, carbonatos O acetatos de metales alcalinos, !

! I
Se puede afladir a la mezcla de reaccidn también agua como

codisolvente.

Como grupo nucledéfugo Nu’ en compuestos de la férmula
general VII se prefiere el grupo 2-hidroxifenoxi vy, como
disolventes para la reaccién con aminas de la férmula general
VI, se prefiere dioxano en ebullicién.

Como productos intermedios de la reaccidn se han de

aceptar los azasulfenos no aislables de la férmula general
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Los aminoacidos modificados de la férmula general I de
acuerdo con la invencién contienen al menos un centro de
quiralidad. Si el radical A es tambiédn guiral, entonce§ los
compuestos pueden presentarse en forma de dos pares de
antipodas diastereoisémeros. La invencidn abarca a- los
isémeros individuales, al igual que a sus mezclas. :

La separacién de los respectivos diastereoisémeros se
consigue en virtud de sus diferentes propiedades fisico-
-quimicas, por ejemplo mediante cristalizacidén fraccionada
en disolventes adecuados, mediante cromatografia liquida a
alta presién o cromatografia en columna con empleo de fases
estacionarias quirales o, preferiblemente, aquirales.

La separacién de racematos que caen bajo la férmula
general I se consigue, por ejemplo, por HPLC en fases
estacionarias quirales adecuadas (por ejemplo Chiral AGP,
Chiralpak AD). Racematos que contienen una funcidn de
caracter bdsico o acido, se pueden separar también a través
de . las sales diastereoisémeras, O&pticamente activas, que
resultan en la reaccidén con un acido Opticamente activo, por
ejemplo acido (+)- o (-)-tartérico, &cido (+)- o (-)-diace-
tiltartédrico, tartrato de (+) o (-)-monometilo o &acido (+) -
-canfosulfénico, o bien con una base Opticamente activa, por
ejemplocon(R)~(+)—l—feniletilamina,(S)-(-)—l—feniletilami—
na o (S)-brucina.

Segin un procedimiento habitual para la separacién‘de

isémeros, el racemato de un compuesto de la férmula general



\ AW

- 25 -

I se hace reaccionar con uno de los &cidos o bases épticamen-
te activos precedentemente indicados en una cantidad equimo-
lar en un disolvente, y las sales cristalinas, diastereoisd-
meras y opticamente activas obtenidas S€ separan aprovechando
5 su diferente solubilidad. Esta reaccidn puede llevarse a cabo
eén cualquier tipo de disolventes, en tanto gue éstos presen—‘
ten una diferencia suficiente en relacidn con la solubilidad
de las sales. Preferiblemente, se utilizan metanol, etanol o
Sus mezclas, por ejemplo en la relacidn en volumen 50:50.

10 Acto éeguido cada una de las sales dpticamente activas se
disuelve en agua, se neutraliza con una base tal como
carbonato de sodio o carbonato de potasio, lejia de sosa o
lejia de potasa y, con ello, se obtiensz el correspondiente
compuesto libre en la forma (+) o (-).

is5 En cada caso sélo el enantidmero (R) o una mezcla de dos
compuestos diastereoisdédmeros Opticaments activos Y que caen
bajo la férmula general I también se obtiene llevando a cabo
las sintesis antes descritas en cada caso con un componente
de la reaccidén (R) configurado adecuado.

20 Los materiales de partida de las férmulas generales V,
VI y VII, necesarios para la sintesis de los compuestos de la
férmula general I, se breparan en analogia a procedimientos
conocidos en la bibliografia.

Los compuestos de partida de la férmula general V.se

25 obtienen, por ejemplo, por reaccidn de los derivados de

fenilalanina, ya descritos en el documento WO 98/11128, de la

férmula general

30
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en donde A, R', R?, X', X®y X® estan definidos como precedsn-
temente, con iminocarbonatos de la férmula general

Nu-Y’ -Nu" (X),
S P
en la que Nu e Y’ estdn definidos como precedentemente?bajo
el apartado a), y Nu", que puede ser diferente de Nu o
también igual a Nu, puede adoptar 1los mismos significados que
Nu. Las reacciones se llevan a cabo en analogia a 1las
10 indicaciones de R. Mohr, A. Buschauer Yy W. Schunack, Arch.

Pharm. 321, 221-227 [1988] o bien A. Buschauer, Arch. Pharm.
320, 377-380 [1987] o bien P. J. Garratt y S. N.
Tetrahedron 49, 6885-6898 [1993].

Thorn,

Compuestos de la férmula general VI ya han sido descri-
15 tos, por norma general, en el documento WO 98/11128. &l

compuesto que cae bajo la férmula general VI, todavia no
descrito previamente

20
=™
N— (X1)
N
H O
25

se puede preparar facilmente a partir de 2-amino-2’-nitrobi-

fenilo mediante aminacién reductora con 1-(fenilmetil)=-4-

-piperidona, subsiguiente reduccidén del grupo nitro, cicla-

cidén con empleo de N,N’-carbonildiimidazol y separacién

30 hidrogenolitica del grupo bencilo basdndose en procedimientos
conocidos en la bibliografia.

Los compuestos de la fdérmula general VII, requeridos

como compuestos de partida, se pueden preparar a partir de

derivados de fenilalanina de la férmula general IX preceden-

‘.

|

\

k 35 temente definida, mediante reaccidén con sulfatos de la
\ férmula general
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Nu’-y"-Nu"‘ (XITI)

en la que Nu’ e Y" estan definidos como precedentemente en el
apartado b) y Nu"’, que puede ser distinto de Nu’
igual a Nu’,

wl

O también
puede adoptar los mismos significados que Nu’

Como sulfatos se prefiere el compuesto ciclico

\ //O
10 S. (XIII)
/ N
O

15 (véase tambiédn: G.

Chem. 45, 5371-5373

P

E. DuBois y R. A,

Stephenson, J.
[1980]) .

0rg.

Los compuestos de la férmula general I obtenidos pueden

transformarse, en particular para aplicaciones farmacéuticas,
eén sus sales fisiolégicamente compati

bles con &cidos inorga-
nicos u orgéanicos.

Como acidos entran para ello en considera-
adcido clorhidrico,

acido nitrico,

cidn, por ejemplo,
acido tosférico,

metanosulfénico,

acido bromhidrico,
acido sulfdrico,
acido p-toluenosulfénico,
acido

acido
dcido acético,
acido fumarico,

succinico, &acido
25 mandélico,

lactico, 4&cido
dcido malico, 4&cido citrico, &cido tartarico e
acido maleico.

Ademds, los nuevos compuestos de la férmula I, asi
obtenidos, caso de que éstos contengan una funcién
acida, por ejemplo un grupo carboxi,

en el

se pueden transformar en
30 caso deseado en sus sales por adicidn con bases inorgdnicas
u organicas,

én particular en sales por adicidén fisiolégica-
mente compatibles, adecuadas para la aplicacién farmacéutica.

Como bases entran en este caso en consideracidn, por ejemplo,

hidrdoxido de sodio, hidréxido de potasio,

amoniaco, ciclohe-
35 xilamina,

diciclohexilamina, etanolamina, dietanolamina y
trietanolamina. '

1
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Los nuevos compuestos de la férmula general I 'y sus
sales fisiolégicamente compatibles poseen propiedades
antagonistas de CGRP y muestran buenas afinidades en estudios

de fijacidén del resceptor CGRP. Los compuestos presentan pro-

wn

piedades antagonistas de CGRP en los sistemas de énsayo
farmacolégicos seguidamente descritos. |

Para la deteccidén de la afinidad de compuestos de 1la
férmula general I por receptores de CGRP humanos y de sus

pPropiedades antagonistas se llevaron a cabo los siguientes
10 ensayos:

A. Estudios de fijacidén con células SK-N-MC (que expresan el
receptor de CGRP humano)

15 Células SK-N-MC se cultivan en "medio de Eagle modifica-

do con Dulbecco". Se retira el medio de cultivos confluentes.

Las células se lavan dos veces con tampdn PBS (Gibco 041—

-04190 M), se desprenden mediante 1la adicidén de tampén PBS,

mezclado con EDT2Z al 0,02%, vy se aislan mediante centrifuga-

20 cidn. Después de 1la resuspensidén en 20 ml de "solucién de

sales equilibrada" [BSS (en mM): NaCl 120, KCl 5,4, NaHCO3

16,2, MgSO, 0,8, NaHPO, 1,0, CaCl, 1,8, D-glucosa 5,5, HEPES

30, pH 7,40], las células se centrifugan dos veces a 100 X g

Y se resuspenden en BSS. Después de determinar el numero de

25 células, las células se homogeneizan con ayuda de una Ultra-

-Turrax y se centrifugan durante 10 minutos a 3000 x g. El

material sobrenadante se desecha Y el sedimento se recentri-

fuga en tampén Tris (Tris 10 mM, NaCl 50 mM, MgCl, 5 mM, EDTA

1 mM, pH 7,40), enriquecido con albUmina de suero bovino al

30 1% y 0,1% de bacitracina, y se resuspende (1 ml/1.000.000 de

células). El homogeneizado se congela a -80°C. Las prepara-

ciones de membrana son estables en estas condiciones durante
més de 6 semanas.. '

Después de la descongelacién, el homogeneizado se diluye

35 en la relacién 1:10 con tampdén de ensayo (Tris 50 mM, Nabl

150 mM, MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM, PH 7,40) y se homogeneiéa
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durante 30 segundos con una Ultra-Turrax. 230 ul del homoge-
neizado se incuban durante 180 minutos a la temperatura
ambiente con 50 pM de péptido relacionado con el gen de **°I-
-yodotirosil-calcitonina (Amersham) 3% concentraciones
5> crecientes de las sustancias de €nsayo en un volumen total de
250 pl. La incubacién se finaliza mediante filtracidn répida
a través de un filtro de fibras de vidrio GF/B tratado con
polietilenimina (0,1%) mediante un recolector de células. La
radiactividad fijada a la proteina se determina con ayuda de
10 un contador gamma. Como unién no especifica se define 1a
radiactividad fijada después de la presencia de 1 tM de CGRP-
-alfa humano durante la incubacidn. ‘
El andlisis de las curvas de concentracidén-fijacidén se
efectia con ayuda de una adaptacién de curvas no lineal
15 sustentada por ordenador.
Los compuestos de la férmula general I muestran sn el
ensayo descrito valores CI;,, = 10.000 nM.

B. Antagonismo de CGRP en células SK-N-MC

20
Células SK-N-MC (1 millén de células) se lavan dos veces
con 250 ul de tampén de incubacidn (HEPES de Hanks, 3Qiso-
butil-l-metilxantina 1 mM, BSA al 1%, pH 7,4) y se preincuban
durante 15 minutos a 37°C. Después de la adicién de CGRP (10
25 pl) como agonista en concentraciones crecientes (10°* a:10°¢
M) o bien adicionalmente a 1a sustancia en 3 a 4 concentra-
ciones diferentes, se incuba de nuevo durante 15 minutos.
A continuacién, el AMPc intracelular se extrac mediante
la adicién de 20 pl de HCL 1 M Yy centrifugacién (2000 x g,
30 4°C durante 15 minutos). Los materiales sobrenadantes: se
congelan en nitrdégeno liquido y se almacenan a -20°C.
Los contenidos en AMPc de las muestras se determinan
mediante radioinmunoensayo (firma Amersham), y los valores
PA, de sustancias de accidén antagonista se calculan grafica-

35 mente.

Los compuestos de la férmula general I muestran en el
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modelo de ensayo in vitro descrito propiedades antagonistas
de CGRP en un intervalo de dosis entre 10-it y 107° M

En wvirtud de sus propiedades farmacolégicas, 1los

compuestos de la férmula general I y sus sales con dcidos o

5 Dbases fisiolbgicamente compatibles se

adeclan, por consi-
guiente, para el tratamiento agudo y profildctico de dolores

de cabeza, en particular migrafia o dolor de cabeza de .Clus-

ter. Ademds, los compuestos de la férmula general I influyen

también positivamente sobre 1las siguientes enfermedades-:

diabetes mellitus no dependiente de
enfermedades cardiovasculares

10 insulina ("NIDDM"),
enfermedades de la piel, en
particular lesiones de la piel térmicas Y condicionadas por
radiacién, incluidas

quemaduras solares, enfermedades

por ejemplo enfermedades inflamatorias de las
articulaciones (artritis)

inflamatorias,
15

, enfermedades inflamatorias de los

pulmones, rinitis alérgica, asma,

enfermedades que wvan

acompaniadas de una dilatacién excesiva de los vasos y ds= u

reducido riego de los tejidos condicionado por lo anterlor

por ejemplo choque Y sepsis, asi como tolerancia a la
20 morfina. Ademds de ello, los compuestos de la férmula general
I muestran una accién calmante sobre estados de dolor en
general vy, ademas,

son adecuados para combatir sofocos
menopausicos.

|
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; La dosificacién_ necesaria para conseguir un efacto
| 25 correspondiente asciende, en el
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caso de administracidén

intravenosa o subcutdnea, convenientemente a 0,0001 a 3 mg/kg

de peso corporal, preferiblemente a 0,01 a 1 mg/kg de peso

corporal y, en el caso de administracién oral

nasal o por
inhalacién, preferible-

en cada caso de 1 a

a 0,01 a 10 mg/kg de peso corporal,

30 mente a 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal,
3 veces al dia.

Para ello, los compuestos de 1la férmula general I,

preparados de acuerdo con la invencidén se pueden incorporar
én preparados galénicos habituales tales como comprimidos
35 grageas,

capsulas, polvos, suspensiones, soluciones, aeroso-

les de dosificacién o supositorios, eventualmente en comblna—




5

10

15

20

25

30

35

« 31 &

cién con otras sustancias activas tales como, por ejemplo,
antieméticos, procinéticos, neurolépticos, antidepresivos,
antagonistas de neuroquinina, anticonvulsivos, antagonistas
del receptor Hi de'histamina, antimuscarinicos, blogqueadores
B, agonistas ¢ y antagonistas o, ergotalcaloides, analgésicos
débiles, antiflogisticos no esteroides, corticosteroides,
antagonistas del calcio, agonistas de 5-HT,,, agonistas de

5-HT;; u otros agentes antimigrafila, junto con una o varias
sustancias de soporte y/o diluyentes habituales inertes, por
ejemplo con almidén de maiz, lactosa, sacarosa, celulosa
microcristalina,estearatockamagnesio,polivinilpirrolidona,
acido citrico, &cido tartdrico, agua, agua/etanol, agua/gli-
cerol, agua/sorbita, agua/polietilenglicol, propilenglicol,
alcohol cetilestearilico, carboximetilcelulosa, sustancias

con contenido en grasa tal como grasa dura o sus mezclas
adecuadas.

i

Para las combinaciones antes mencionadas entran en
consideracién, por consiguiente, como otras sustancias
activas, por ejemplo meloxicam, ergotamina, dihidroergotami-
na, metoclopramida, domperidon, difenhidramina, ciclicina,
prometazina, clorpromazina, dexametasona, flunarizina,
dextropropoxifeno,n@peridina,propanolol,nadolol,atenolol,
clonidina, indoramina, carbamazepina, fenitoina, valproat,
amitriptilina, lidocaina, diltiazem o sumatriptano y otros
agonistas de 5-HT,, tales como, por ejemplo, naratriptan,
zolmitriptan, avitriptan, rizatriptan y eletriptan. En éste
caso, la dosis para estas sustancias activas asciende,
convenientemente, a 1/5 de la dosificacidén mas baja habitual-
mente aconsejada hasta 1/1 de la dosificacién normalmente
aconsejada, es decir, por ejemplo, de 20 a 100 mg de suma-
triptan.

Otro objeto de la invencidn es el empleo de los compues -
tos de la férmula general I como valiosos coadyuvantes para
la creacidén y purificacién (cromatografia de afinidad) de
anticuerpos, asi como, después de un marcaje radiactivo
adecuado, por ejemplo mediante marcaje directo con *°I o By
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O por titulacidén de precursores adecuados, por ejemplo
mediante reemplazo de atomos de haldgeno por tritio, ensayos
RIA y ELISA y como coadyuvantes diagnésticos o analiticos en
la investigacién de neurotransmisores. .

Los siguientes Ejemplos deben explicar més detalladamen-
te la invencidn:

Observaciones previas:

Para todos los compuestos estan presentes andlisis

elementales, IR, UV, H-RMN Y, POr norma general, también

esSpectros de masas satisfactorios. Si no se indica de otro

modo, los valores R, se determinaron con empleo de placas

preparadas de CCD de gel de silice 60 F,s (E. Merck, Darm-

stadt, n° de articulo 5729) sin saturacién en la cémara. En
el caso de que falten datos mas precisos para la configura-
cidén, queda abierto el que se trate de enantidémeros puros o

de si se ha manifestado una racemizacién parcial o incluso

completa. Para la Cromatografia se utilizaron los siguientes

agentes eluyentes o mezclas de agentes eluyentes:

FM1 = diclorometano/ciclohexano/metanol/amoniaco 7/1,5/1,5/
/0,2 (v/v/v/v)
FM2

diclorometano/metanol/amoniaco 7.5/2,5/0,5 (v/v/v)
FM3 = diclorometano/metanol 8/2 (v/v)
FM4==diclorometano/acetatockaetilo/metanol/ciclohexano/amo—
niaco acuoso concentrado = 59/25/7,5/7,5/1 (v/v/v/v/v)

FM5 = acetato de etilo/diclorometano = 7/3 (v/v)

FM6 = acetato de etilo/éter de petrdleo = 1/1 (v/v)

FM7 = diclorometano/metanol/amoniaco acuoso concentrado
80/20/1 (v/v/v) .

En la descripcién de 1los ensayos se utilizan las
siguientes abreviaturas:

P.E.: ~ punto de fusién
(D) : (descomposicidén)
DIEA: N,N-diisopropil-N-etilamina

Boc: (1,1—dimetiletoxi)carbonilo
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TBTU: tetrafluoroborato de 2-(1H—benzotriazol—l-il)i

1,1,3,3-tetrametiluronio

HOBt : 1-hidroxibenzotriazol hidrato

CDT: 1,1’ -carbonildi-(1,2,4-triazol)

THF : tetrahidrofurano

DMF: dimetilformamida |
Fmoc (9-fluorenilmetoxi)carbonilo

BE ester etilico de dcido acédtico

PE: éter de petréleo

LM: disolvente

Ejemplo 1

l-[4—amino—3,5~dibromo-N—[[4—(3,4-dihidro-2(lH)—oxoquinazo—
lin—3-il)-l—piperidinil]metilsulfoniliminometil]—D—fenilala-

nil]-4—(l—piperidinil)-piperidina

a) l—[4-amino—3,5-dibromo-N—[(fenoxi)metilsulfonilimino-

metill—D—fenilalanil]-4-(l—piperidinil)—piperidina

La mezcla a base de 0,5 g (1,716 milimoles) de carbonato
de N-metanosulfonilimino—difenilo, 0,72 g (1,005 milimoles)
debis-(trifluoroacetato)del—(4—amino—3,S—dibromo—D—fenila-
lanil)—4—(1—piperidinil)—piperidina, 0,5 ml (3,0 milimoles)
de DIEA y 50 ml de diclorometano Se agitaron durante 1 hora
a la temperatura ambiénte, luego se concentraron en vacio, se
recogieron de nuevo en 50 ml de diclorometano, se lavaron
sucesivamente en cada caso con 20 ml de lejia de sosa 0,5 N
Y agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentra-
ron por evaporacidn en vacio. El producto bruto obtenido en
un rendimiento de 0,67 g (97% del tedrico) se utilizd en 1la
siguiente etapa sin purificacién ulterior.
b)l—[4-amino—3,5-aibromo-N-[[4—(3,4-dihidro-2(lH)-oxoquina4
zolin-3-il)—l-piperidinil]metilsulfoniliminometil]-D—fenila—

lanill—4—(l—piperidinil)~piperidina

=

La mezcla a base de 0,4 g (0,584 milimoles) de 1-[4—ami-’
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no-3,5—dibromo—N—[(fenoxi)metilsulfoniliminometil]-D-fenil;i
lanil]-4-(1-piperidinil)-piperidina, O,46g’(1,989nﬁlimble$)
de 3,4—dihidro-3—(4—piperidinil)—2(lH)-quinazolinona y 10 ml
de 2-pentanol se hirvié a reflujo durants 14 horas.

La mezcla

5> se concentrd en vacio y el residuo se purificd por cromato-

gratfia en columna en gel de silice (gel de silice MN 60,

Macherey-Nagel, 30-60 um) con empleo de al principio dicloro-

metano y luego metanol/amoniaco concentrado (9/1 v/v) para la

elucidén. Después de la elaboracidn habitual, se obtuvieron

10 130 mg (27% del tebrico) de un producto sélido amorfo e
incoloro.

IR (KBr): 1664 cm’® (C=0)
R,: 0,53 (FM1)
ESI-EM: (M+H) " = 821/823/825 (Br,)
15

Eijemplo 2

l—[4—amino-3,5-dibromo-N-[[4-(3,4—dihidro—2(lH)—oxoquinazo-

lin—3-il)—l—piperidinil]cianiminometil]—D-fenilalanil]—4-(lq
20 -piperidinil)-piperidina

‘j'
|
|
|
|
l
|
|
l!
1
|
l
|
|
l
E
|
|
|
l\
|
{
\

a) l—[4—amino-3,5—dibromo—N-[(fenoxi)cianiminometil]-D—feﬁ

nilalanil]—4-(l-piperidinil)-Dioeridina

Preparada andlogamente al Ejemplo la), a partir de car-

25 Dbonato de N-ciano-iminodifenilo Yy bis-(trifluoroacetato) de
l—(4—amino—3,S—dibromo—D—fenilalanil)—4—(l—piperidinil)-pipe-
ridina en rendimiento cuantitativo. El producto bruto.
obtenido se utilizd en 1la siguiente etapa sin purificacién
ulterior.

30

b)l-[4-amino-3,5-dibromo—N-[[4-(3,4—dihidro—2(lH)-oxoquina~

zolin—3-il)4l-piperidini1]cianiminometil]—D-fenilalanil]-4—
-(1-piperidinil) -piperidina

|
|
|
|
\
l
|
|
|
|
|
|
|
l

1 Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 3,4-
és ~dihidro-3—(4—piperidinil)-2(1H)—quinazolinona}fl~[4—amino-
l
i
|

f

-3,5—dibromo-N—[(fenoxi)cianiminometil]—D—fenilalanil]«4—(l—

|
l
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-piperidinil) -piperidina en wun rendimiento de 43% del
tedrico. Sustancia incolora y amoria.
IR (KBr): 1664 cm*® (C=0), 2173 (CN) cm™

R:: 0,48 (FM1) {
ESI-EM: (M+H)* = 768/770/772 (Brﬁ
Ejemplo 3 E

1-{4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(3,4-dihidro-2 (1H) -oxoquinazo-
lin-3-il) -1l-piperidinil] fenilsulfoniliminometil] -D-fenilala-

nil]-4-(l-piperidinil) -piperidina

a) 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[(fenoxi) fenilsulfoniliminome-

til] -D-fenilalanil]-4-(l-piperidinil)-piperidina

Preparada analogamente al Ejemplo la), a partir de car-
bonato de N-bencenosulfonil-iminodifenilo y bis- (trifluoroa-
cetato) de 1-(4-amino-3,5-dibromo-D-fenilalanil)-4-(1-piperi-
dinil) -piperidina en un rendimiento de 60% del tedrico.
Sustancia incolora y amorfa de R. 0,41 (agente eluyehte:

diclorometano/metanol/amoniaco concentrado 9/1/0,1).

b)1l-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(3,4-dihidro-2 (1H) -oxoquina-
zolin-3-il) -l-piperidinil] fenilsulfoniliminometil] -D-fenila-

lanil]-4-(l-piperidinil) -piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 3,4-
—dihidro—3—(4—piperidinil)—2(1H)-quinazolinonayfl—[4—amino—
-3,5-dibromo-N- [ (fenoxi) fenilsulfoniliminometil] -D-fenilala-
nil]-4-(l-piperidinil)-piperidina en un rendimiento de 33%
del tedrico. Sustancia incolora y amorfa.

IR (KBr): 1664 cm™ (C=0)

R.: 0,50 (FM1)
ESI-EM: - (M+H)* = 883/885/887 (Br,)
Ejemplo 4

l-[3,5—dibromo—N—[[4—(3,4—dihidro-2(lH)-oxoquinazolin—B—ii)-
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-l-piperidinil]cianiminometil]-D-tirosil]-é—(1-piperidinil)i

-piperidina

a) l-[3,5-dibromo~N—[(fenoxi)cianiminometil]—D-tirosil]-4—(1-
-piperidinil) -piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo la), a partir de caz-

bonato de N—cianimino-difenilc>y’bis—(trifluoroacetato) de 1-

—(B,S-dibromo-D—tirosil)—4-(1-piperidinil)—piperidina en un

rendimiento de 23% del tedrico. Después de mezclar triturando

con t-butilmetiléter/isopropanol (1/1 v/v): sustancia inco-

lora y amorfa.

b) l-[3,5—dibromo—N~[[4—(3,4-dihidro-2(lH)-oxoquinazolin—3;

—il)-l-piperidinil]cianiminometil]-D—tirosil]—4-(l-piperidi—

nil) -piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 3,4=
—dihidro—B-(4—piperidinil)—2(lH)—quinazolinona y 1-[3,5-di-

bromo-N—[(fenoxi)cianiminometil]—D—tirosil]—4—(1-piperidij

nil)-piperidina en wun

rendimiento de 20% del tedrico.

Sustancia incolora y amorfa.

IR (KBr): 1658 (C=0), 2173 (CN) cm™

R,: 0,28 (FM1)
ESI-EM: (M+H)* = 769/771/773 (Bx,)
Ejemplo

l-[Nz-[3,5—dibromo-N-[[4

—(3,4-dihidro—2(lH)—oxoquinazolin-3—

—il)-l-piperidinil]metilsulfoniliminometil]-D-tirosil]—L-li-

sil]—4~(4~Diridinil)—piperazina

a) 1-[N*-[3,5-dibromo-N-

[[4-(3,4—dihidro-2(lH)-oxoquinazolin-

—3-il)—l-piperidinil]metilsulfoniliminometil]-D-tirosil]—N‘—

-(l,l~dimetiletoxicarbonil)-L-lisil]—4—(4-piridini1)—pipera-

zina

A la solucién de 1,

—dibromo-D—tirosil]-N‘—(

0 g (1,402 milimoles) de 1- [N?-(3,5-
1,l—dimetiletoxicarbonil)—L—lisil]—4-

by
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-(4-piridinil) -piperazina en 50 ml de dioxano se afiadieron
0,4 g (1,373 milimoles) de carbonato de N—(metanosulfonil)-
-iminodifenilo y se agitd durante 2 horas a la temperaéura
ambiente. Después de la reaccién completa (CCD), se agregaron
0,33 g (1,427 milimoles) de 3,4~-dihidro-3- (4-piperidinil) -
-2 (1H) ~quinazolinona Y se hirvidé durante 6 horas a relejo.
La mezcla de reaccién se concentrd por evaporacidn en vacio,
Y el residuo remanente se purificéd por cromatografia en co-
lumna en gel de silice (gel de silice MN 60, Macherey-Nagel,
30-60 um) con empleo de al principio diclorometano y luego
metanol /amoniaco concentrado (9/1 v/v) para la elucién. Des-
pués de la elaboracidén habitual, se obtuvieron 590 mg (41%
del tebrico) de un producto sélido amorfo e incoloro.

IR (KBr): 1655 cm* (C=0)

ESI-EM: (M+H)* = 1045/1047/1049 (Br,)

b) l-[Nz-[3,5~dibromo-N—[[4—(3,4-dihidro—2(lH)-oxoquinazolin—
-3-il)-l-piperidinil]metilsulfoniliminometil]—D—tirosil]—L-

—1isi1]-4-(4—piridinil)—piperazina

A una mezcla a base de 0,58 g (0,554 milimoles) de 1-
—[NQ-[3,5—dibromo—N—[[4—(3,4—dihidro—2(lH)-oxoquinazolin—B-
-il)-1—piperidinil]metilsulfoniliminometil]-D—tirosil]-N5~
—(1,1-dimetiletoxicarbonil)—L—lisil]—4-(4—piridinil)—pipera-
zina en 20 ml de cloruro de metileno se afladieron 10 ml de
acido trilfuorocacético. La mezcla de reaccidén se agitod
durante 3 horas a la temperatura ambiente Y, & continuacién,
S& concentrd en vacio. El residuo remanente se recogid en SO
ml de agua y se alcalinizé cuidadosamente con hidrégenocarbo-
nato de sodio sélido. E1 precipitado resultante se £iltrd con
succidén, se lavd bien con agua y luego con t-butilmetiléter
Y, POr Ultimo, se secd al aire. Se obtuvieron 0,36 g (69% del
tedrico) de un sélido incoloro y amorfo.

IR (KBr): 1649 cm™ (C==01 f
R,: 0,07 (FM1)
ESI-EM: (M+H)* = 945/947/949 (Br,)

Ak
9



Ejemplo 6

1-H¥—[3,5-dibromo-N—[[4—(3,4-dihidro—2(lH)-oxoquinazolin—B-
-il)-l-piperidinil]fenilsulfoniliminometil]-D-tirosil]-L—li—

sil]-4—(4—piridinil)—pinerazina

a) 1-[Nz—[3,5—dibromo-N-[[4—(3,4—dihidro-2(lH)-oxoquinazolin—
-3-il)—l—piperidinil]fenilsulfoniliminometil]-D-tirosil]-N‘-
-(l,l-dimetiletoxicarbonil)-L-lisil]-4-(4-piridinil)—piperé—
zina

Preparada andlogamente al Ejemplo Sa), a partir de carF
bonato de N—(bencenosulfonil)—iminodifenilo, 3,4-dihidro-3-
—(4—piperidinil)-2(1H)-quinazolinona Yy 1-[N*-(3,5-dibromo-D-
-tirosil]—Ns-(l,1—dimetiletoxicarbonil)—L—lisil]—4-(4—piridi—
nil)-piperazina en un rendimiento de 43% del tedrico. Sustan-
cia incolora y amorfa.

IR (KBr): 1657 cm® (C=0)
ESI-EM: (M+H)* = 1107/1109/1111 (Br,)
(M+H+Na)** = 565/566/567 (Br,)

b) 1-[N2—[3,5—dibromo—N-[[4—(3,4—dihidro—2(1H)~oxoquinazolin—
~3-il)-l-piperidinil]fenilsulfoniliminometil]-D-tirosil]—L—

»lisil]-4-(4—piridinil)-niperazina

Preparada andlogamente al Ejemplo 5Sb), a partir de 1-
-[Nz-[3,5—dibromo—N—[[4-(3,4—dihidro-2(lH)—oxoquinazolin-B—
uil)—1—piperidinil]fenilsulfoniliminometil]—D—tirosil]—N“
—(l,l—dimetiletoxicarbonil)—L—lisil]—4-(4—piridinil)—pipera—
zina y &acido trifluorcacético en un rendimiento de 91% del
tebdrico. Sustancia incolora y amorfa.

IR (KBr): 1649 (C=0) cm™

R,: 0,13 (FM1)
ESI-EM: (M+H)* = 1007/1009/1111 (Br,)
Ejemplo 7

l-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(3,4—dihidro-2(lH)-oxoquinazo~

%
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1in-3-il)-l—piperidinil]cianiminometil]-D-fenilalani1]+4—(li

—meti1-4—piperidinil)-piperidina

La mezcla a base de 0,35 g (1,469 milimoles) de car-
bonato de N-ciano-iminodifenilo, 0,75 g (1,493 milimoles) de
5 l—[4-amino-3,S—dibromo-D—fenilalanil]-4—(1-metil~4~piperidi-<
nil)-piperidina y 30 ml de diclorometano anhidro se agité:
durante 14 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se liberd de disolvente, en dltima instancia en
vacio, y el residuo se mezclé con 0,35 g (1,513 milimoles) de
10 3,4—dihidro—3—(4—piperidinil)—2(1H)-quinazolinona Y 20 ml de
2-pentanol y se hirvié a reflujo durante 24 horas. La mezcla
§e& concentrd en vacio y el residuo se purificd por cromato-
grafia en columna en gel de silice (gel de silice MN &0,
Macherey-Nagel, 30-50 pgm) con empleo de al principio dicloro-
15 metano y luego metanol /amoniaco concentrado (9/1 v/v) para la
elucidn. Después de 1la elaboracién habitual, se obtuvieron

700 mg (61% del tedrico) de un producto sélido amorfo e
inceloro. :

IR (KBr): 1668 (C=0), 2173 (CN) cm™

20 Rz 0,87 (agente eluyente.: diclorometano/metanol/amo—
niaco concentrado 80/20/2 v/v/v)
ESI-EM: (M+H)* = 782/784/786 (Brg
Ejemplo 8
25

1- [4-bromo-N- [ [4- (3, 4-dihidro-2 (1H) -oxoquinazolin-3-il) -1-pi-
peridinil]cianiminometil]—3,S-dimetil-D,L—fenilalanil]-4—(l-
-piperidinil) -piperidina

30 a)l~{4~bromo~N-[(fenoxi)cianiminometil]-3,S-dimetil—D,L—fe-

nilalanil]-4-(l—pineridinil)—piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo la), pero con empleo
de dioxano como disolvente, a partir de carbonato de N-ciano-
—iminodifeniloyfbis-(trifluoroacetato) de 1- (4-bromo-3,5-di-

35 metil-D,L—fenilalanil)—4—(1—piperidinil)-piperidina en un

rendimiento de 51% del tedrico. Sustancia incolora y amorfa.
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b) l-[4-bromo-N-[[4-(3,4-dihidro-2(1H)—oxoquinazolin-3-il)-l;
-piperidinil]cianiminometil]—3,S-dimetil-D,L-fenilalanil]-4-

-f(l-piperidinil) -piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 3,4-
5 -dihidro—3~(4—piperidinil)-2(1H)—quinazolinona§/l-[4-bromo—
~N—[(fenoxi)cianiminometil]—3,S—dimetil—D,L—fenilalanil]-4~
- (l-piperidinil) -piperidina en un rendimiento de 45% del
tedrico. Sustancia incolora y amorfa.
IR (KBr): 1664 (C=0), 2173 (CN) cm™

10 R.: 0,37 (agente eluyente: diclorometano/acetato de
etilo/ciclohexano/metancl /amoniaco concentrado
60/16/5/5/0,6 v/v/v/v/v)

EM: M" = 702/704 (Br,)

15 Ejemplo 9 1

l-[3,5—dibromo-N-[[4-(3,4-dihidro—2(1H)-oxoquinazolin-B-il)-
-l-piperidinil]cianiminometil]-D-tirosil]—4-(4-piridinil)—

-piperazina

20 Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 3,4-
—dihidro-3—(4—piperidinil)—2(1H)-quinazolinona y 1-[3,5-di-
bromo-N-[(fenoxi)cianiminometil]-D—tirosil]—4—(4—piridinil)—
-piperazina en un rendimiento de 102 del tedrico. Sustancia
incolora y amorfa.

25 IR (KBr): 1657 (C=0), 2171 (CN) cm™
Rgs 0,68 (agente eluyente: metanol)

ESI-EM: (M+H)*® = 764/766/768 B, )

Ejemplo 10

30
l—[4-amino—3,5—dibromo-N-[[4-(3,4-dihidro—2(lH)—oxoquinazo—
lin—3-il)-l—piperidinil]cianiminometil]-D-fenilalanil]—4-(4—

-pixridinil) -piperazina

Preparada andlogamente al Ejemplo 7, a partir de car-
2% Dbonato de N-ciano-iminodifenilo, 3,4-dihidro—3—(4—piperidi—

nil)—2(1H)—quinazolinona v l—[4-amino—3,S—dibromo-D-fenilaIa-




b
1. Y

- 41 -

1 nil]-4-(4-piridinil)-piperazina en un rendimiento de 43% del
l tebrico. Sustancia incolora y amorfa.

R IR (KBr): 1660 (C=0), 2171 (CN)
l

l

l

|

'l

cm'*
R 0,27 (agente eluyente: diclorometano/metanol/amo-
5 niaco concentrado 9/1/0,1 v/v/v) ;
ESI-EM:  (M+H)* = 763/765/767 (Br.) 1
Ejemplo 11
\,
| E 10 l-[3,5-dibromo—N—[[4—(3,4-dihidro—2(lH)—oxoquinazolin—Bwil)~
z | —l—piperidinil]cianiminometil]—D-tirosil]-4-(l—metil-4-pipe-
; i ridinil) -piperidina
? 1 Preparada andlogamente al Ejemplo 7, a partir de car-
E bonato de N-ciano-iminodifenilo, 3,4-dihidro-3- (4-piperidi-
| 15 nil)-2(1H)-quinazolinona y 1-[3,5-dibromo-D-tirosil] -4- (4-
‘ -piridinil) -piperazina en un rendimiento de 12% del Lebries.
| Sustancia incolora y amorfa. ,
IR (KBr): 2175 (CN) cm™?
Re: 0,22 (agente eluyente: diclorometano/metanol /amo-
20 niaco concentrado 8/2/0,2 v/v/v)
ESI-EM:

(M+H)* = 783/785/787 (Br,)
Ejemplo 12

25 l-[3,5—dibromo—N—[[4—(3,4—dihidro-2(lH)—oxoquinazolin-B—il)—

-l—piperidinil]cianiminometil]—D-tirosil]-4-(4-metil—l-pipe-
razinil) -piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 7, a partir de car-
bonato de N-ciano-iminodifenilo, 3,4-dihidro-3- (4-piperidi-

30 nil)-2(1H)-quinazolinona y 1-[3,5-dibromo-D-tirosil]-4- (4-
1 -metil-l-piperazinil)-piperidina en un rendimiento de 13% del
\ tedrico. Sustancia incolora y amorfa.

IR (KBr): 1674 (C=0), 2173 (CN) cmt

0,30 (agente eluyente: diclorometano/metanol /amo-

niaco concentrado 8/2/0,2 v/v/v)

ESI-EM: (M+H)® = 784/786/788 (Bx,)
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Ejemplo 13

l-[4-bromo—N-[[4-(3,4-dihidro-2(lH)-oxoquinazolin-3-i1)-l-
-piperidinil]cianiminometil]—3,S-dimetil-D,L-fenilalanil]44-

-{l-metil-4-piperidinil) -piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 7, a partir de car-

bonato de N-ciano-iminodifenilo, 3, 4-dihidro-3—(4—piperidi-

nil)-2(1H) -quinazolinona Y 1-[4-bromo-3,5-dimetil-D-fenilala-

nil]-4-(l-metil- —plper1d1n11)~p1per1dlna en un rendimiento

de 44% del tebrico. Sustancia incolora vy amorfa.

IR (KBr): 1666 (C=0), 2173 (CN) cm*

Ryt 0,63 (agente eluyente: diclorometano/ciclohexano/
metanol/amoniaco concentrado 70/15/15/2 v/v/v/v)

EM: M" = 716/718 (Br,)

Ejemplo 14

1-[4—amino—3,5—dibromo—N-[[4-[1,3-dihidro-4-fenil-2(lH)-oxo-
imidazol-l-il]—l-piperidinil]cianiminometil]-D—fenilalanil]-

—4—(4—metil-l—niperazinil)-piperidina

a) 1-[4-amino-3,5-dibromo-N- [(fenox1)c1an1m1nometll] -D- fe-

nilalanil] -4-(4-metil-1- -piperazinil) -piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1la), a partiﬁ de
carbonato de N-ciano-iminodifenilo y bis- (trifluoroacetato)
de 1-(4-amino-3,5-dibromo-D- fenilalanil)-4- (4-metil-1- -pipera-
zinil) -piperidina en un rendimiento de 82% del tebrico.
Sustancia incolora y cristalina de R 0,56 (FM1).

IR (KBr): 1610 (C=0), 2195 (CN) cm’
ESI-EM: (M+H)* = 646/648/650 (Br,)

b) 1-[4-amino-3,5-dibromo-N- [[4-[1,3-dihidro-4-fenil-2 (1H) -
-oxoimidazol-1-i1]-1- -piperidinil] cianiminometil] -D- fenilala-

nil]-4-(4-metil-1- -piperazinil) -piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 1,3-
—dihidro—l—(4—piperidinil)-4—fenil—2(2H)-imidazolona)rL-[4-
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-amino—3,5—dibromo—N—[(fenoxi)cianiminometil]-D—fenilalanil]J
-4-(4-metil-l-piperazinil)-piperidina en un rendimiento de
19% del tedrico. Sustancia incolora y amorfa.
IR (KBr): 1699 (C=0), 2173 (CN) cm™

5 Ry 0,15 (agente eluyente: diclorometano/metanol/amo-

niaco concentrado 9/1/0,1 v/v/v)
ESI-EM: (M+H)* = 796/798/800 (Brﬂ

Ejemplo 15

1-[4-amino-3,5-dibromo—N-[[4—(2,3,4,5-tetrahidro—2(1H)-oxo-
-l,3—benzodiazepin-3-il)-1—piperidinil]cianiminometil]-D-fe-

nilalanil]-4-(4—meti1-1-piperazinil)-Diperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir ds 3-
15 —(1—piperidinil)—2,3,4,5—tetrahidro—l,3—benzodiazepin-2(lH)-
-ona y l-[4-amino—3,5~dibromo—N—[(fenoxi)cianiminometil]—D-
—fenilalanil]—4—(4-metil—l—piperazinil)—piperidina en un
rendimiento de 5% del tedrico. Sustancia incolora y amorfa.
IR (KBr): 1653 (C=0), 2173 (CN) cm™ |
20 R.: 0,27 (agente eluyente: diclorometano/metanol/amo-

ESI-EM: (M+H)* = 797/799/801 (Br,)

Ejemplo 16

l
l

|

|

|

|

| niaco concentrado 9/1/0,1 v/v/v)
|

|

f

|

|

l-[4-amino-3,5—dibromo-N-[[4-(2,4—dihidro—5—fenil-3(3H)-0xo—
-1,2,4-triazol-2-il)-1-piperidinil] cianiminometil] -D-fenila-

lanil] -4-(l1-piperidinil) -piperidina

|

30 a) l—{4—amino—3,5—dibromo-N—[(fenoxi)cianiminometil]-Defe—
nilalanil]-4-(l-piperidinil) -piperidina :

Preparada andlogamente al Ejemplo la), a partir de carbonato

deN>ciano—iminodifeniloyr1—(4—amino—3,S—dibromo—D—fenilala—

nil)—4—(1—piperidinil)—piperidina en un rendimiento de: 93%

35 del tebrico. Sustancia incolora y cristalina de R, 0,25

(agente eluyente: diclorometano/metanol 9/1 v/v) .
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IR (KBr): 1616 (C=0), 2197 (CN) cm™*
ESI-EM: (M+H)* = 631/633/635 (Br,)

b) l-[4-amino-3,5-dibromo—N-[[4-(2,4-dihidro—5-fenil—3(3H)—
-oxo-l,2,4-tria201-2-i1)-l-piperidinil]cianiminometil]—D-fe—

nilalanil]-4-(1-Dioeridinil)-Dioeridina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 2,4-
-dihidro—Z-(4-piperidinil)-5—fenil—l,2,4—triazol—3(3H)-ona
yl—[4-amino—3,5-dibromo-N-[(fenoxi)cianiminometil]—D-fenil—
alanil]~4—(l—piperidinil)—piperidina en un rendimiento de 31%
del tedrico. Sustancia incolora y amorfa.

IR (KBr): 1695 (C=0), 2173 (CN) cm™

R,: 0,26 (agente eluyente: diclorometano/metanol /amo-
niaco concentrado 9/1/0,1 v/v/v)
ESI-EM: (M+H) " = 781/783/785 (Br,)

Ejemplo 17

l—[4—amino-3,5—dibromo-N—[[4-(2,3,4,5—tetrahidro—2(lH)-oxo-
-l,3—benzodiazepin—3-il)—l—piperidinil]cianiminometil]-D—fe—

nilalanil]-4—(l—piperidinil)-pioeridina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 3-
—(4—piperidinil)—2,3,4,S—tetrahidro—l,3—benzodiazepin—2(lH)—
-ona y 1—[4—amino—3,5—dibromo—N—[(fenoxi)cianiminometil]rD-
-fenilalanil]—4-(1—piperidinil)—piperidina enlnlrendimiehto
de 22% del teérico. Sustancia incolora y amorfa.

IR (KBr): 1658 (C=0), 2171 (CN) cm™

R 2 0,33 (agente eluyente: diclorometano/metanol/amo—
niaco concentrado 9/1/0,1 v/v/v)
ESI-EM: (M+H)* = 782/784/786 {Bx,)

Ejemplo 18

l-[3,S-dibromo-N-[[4—(2,4—dihidro-5-fenil—3(3H)—oxo-1,2,4-
-triazol-2—il)-l-piperidinil]cianiminometil]—D—tirosil]—44(1-
;piperidinil)—piperidina




o
o
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a) 1-[3,5—dibromo-N—[(fenoxi)cianiminometil]-D—tirosil]—4-(lé
-piperidinil) -piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1la), a partir de

carbonato de N-ciano-iminodifenilo vy 1-(3,5-dibromo-D-tiro-

sil)-4-(1-piperidinil) -piperidina en un rendimiento de 51%

5

del tedrico. Sustancia incolora Yy cristalina de R 0,86
(agente eluyente: diclorometano/metanol /amoniaco concentrado
75/25/5 v/v/v) . |
EST-EM: (M+H)® = 632/634/636 (Br.)

| 10 (M-H) ™ = 630/632/634 (Br,)

|

| b) l—[3,5-dibromo-N-[[4-(2,4-dihidro-5-fenil-3(3H)~oxo-l,2,4~

f -triazol—z-il)—l-piperidinil]cianiminometil]-D—tirosil]—4-(1-

| -piperidinil) -piperidina

i 15 Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 2,4-

—dihidro—2—(4—piperidinil)—5-fenil—1,2,4—triazol—3(3H)—ona
] yl-[3,5—dibromo-N-[(fenoxi)cianiminometil]—D-tirosil]-4-(1-
! -piperidinil) -piperidina en un rendimiento de 32% del teb-
! rico. Sustancia incolora y amorfa.
| 20 IR (XBr): 1695 (C=0), 2173 (CN) cm®
i R.: 0,33 (FM1)
i ESI-EM: (M+H)* = 782/784/786 {BT.)
|
]
|
|
|
|
|

Ejemplo 19

25
l—[3,5-dibromo—N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(lH)—oxo-l,3-ben-
zodiazepin—B-il)-l-piperidinil]cianiminometil]—D-tirosil]—4-

-(l-piperidinil) -piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 3-
30 —(4—piperidinil)—2,3,4,5—tetrahidro—l,3—benzodiazepin-2(1H)—
-ona y l~[4-amino—3,5—dibromo—N-[(fenoxi)cianiminometil]-D—
—tirosil];4—(1—piperidinil)—piperidina en un rendimiento de
40% del tedrico. Sustancia incolora y amorfa.
IR (KBr): 1653 (C=0), 2171 (CN) cm™
35 R,: 0,44 (FM1)
ESI-EM:  (M+H)* = 783/785/787 (Br,) |
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Ejemplo 20

1-[3,S-dibromo-N—[[4—(2,4-dihidro-5-fenil—3(3H)-oxo—l,2,4-
-triazol-2-il)—l—piperidinil]cianiminometil]-D-tirosil]-4-(l-

5 -metil-l-piperidinil)-piperazina

a) l-[3,5-dibromo—N—[(fenoxi)cianiminometil]-D-tirosil]~4-(1—

-metil-4-piperidinil) -piperazina

10 carbonato de N-ciano-iminodifenilo y 1-(3,5-dibromo-D-tiro-
sil)-4-(1-metil-4- -piperidinil) -piperazina en un rendimieﬁto
de 44% del tedrico. Sustancia incolora Y cristalina de R,
0,50 (agente eluyente: diclorometano/metanol/amoniaco
concentrado 75/25/5 v/v/v)
15 IR (KBr): 1622 (C=0) cm*
ESI-EM: (M+H) *
(M-H) -

647/649/651 (Br,)
1 645/647/649 (Br,)

i

|
|

|

! Preparada andlogamente al Ejemplo 1la), a partir de
|

|

1'

|

l

I

|

|

|

b) l-[3,5~dibromo-N—[[4—(2,4-dihidro—5—fenil—3(3H)—oxo—l,214—
20 -triazol-2—il)—l—piperidinil]cianiminometil]—D—tirosil]~4—(l-

—metil-4-pioeridini1)—piperazina

Preparada anélogamencO al Ejemplo 1b), a partir de 2;,4-

i -dihidro-2- (4-piperidinil) -5-fanil- 1,2,4~triazol- 3(3H)-oﬁa
f yl~[3,5—dibromo-N-[(fenox1)c1an1m1nomatll] -D-tirosil]-4-(1-
; 25 -metil-4-piperidinil)- -piperazina en un rendimiento de 20% dcl

tedrico. Sustancia incolora y amorfa.

IR (KBr): 1701 (C=0), 2173 (CN) cm™
‘ Re: 0,18 (agente eluyente: diclorometano/metanol/amo-
niaco concentrado 8/2/0,2 v/v/v)
[ 30 ESI-EM: (M+H)" = 797/799/801 (Br,)

Ejemplo 21

1-[3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5- tetrahidro-2 (1H) -oxo-1,3-ben-
35 zodiazepin-3-il)-1- -piperidinil]cianiminometil] -D- t1r051l] -4-

~-(l-metil-1- -piperidinil) -piperazina
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Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 3- -

= AT =

—(4—piperidinil)—2,3,4,5-tetrahidro—l,3—benzodiazepin-2(1H)-
-onayf1-[3,5~dibromo—N—[(fenoxi)cianiminometil]-D—tirosil]-
-4-(l-metil-4-piperidinil) -piperazina en un rendimiento de
32% del tebrico. Sustancia incolora y amorfa.
IR (KBr): 1653 (C=0), 2171 (CN) cm*
R;: 0,19 (agente eluyente: diclorometano/metanol/amo-
niaco concentrado 8/2/0,2 v/v/v)
ESI-EM: (M+H) * 798/800/802 (Br,)
(M-H) " 796/798/800 (Br,)

n

Ejemplo 22

l-[4-amino—3,5—dibromo-N-[[4—(2,4-dihidro-5-fenil-3(3H)-oxo-
—l,2,4—triazol-2—il)—l-piperidinil]cianiminometil]-D—fenila-

lani11-4—(l-metil-4-piperidinil)-piperazina

a) l-[4-amino—3,5—dibromo-N-[(fenoxi)cianiminometil]—Dﬁfe—

nilalanil]—4—(l-metil—4—piperidinil)-piperazina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1la), a partir, de
carbonato de N-ciano-iminodifenilo Yy 1-(4-amino-3,5-dibromo-
~D—fenilalanil)—4-(l—metil—4—piperidinil)—piperazina. en' un
rendimiento de 38% del tedrico. Sustancia incolora y crista-
lina de R; 0,57 (FM1).

IR (KBr): 1689 (C=0) cm™

ESI-EM: (M+H)*® = 646/648/650 (Br,)
b).1-[4-amino-3,5-dibromo-N- [[4- (2,4-dihidro-5-fenil-3 (3H) -
-oxo-l,2,4-triazol—2—il)—1—piperidini1]cianiminometil]—D%fe—

nilalanil]—4-(1—meti1—4-piperidini1)—pinerazina

T

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 2,4-
—dihidro—2—(4—piperidinil)—5—fenil—l,2,4—triazol—3(3H)—ona
yl—[4—amino-3,5—dibromo—N—[(fenoxi)cianiminometil]-D-fenil—
alanil]—4—(l—metil—4—piperidinil)-piperazinaenmulrendimien-
to de 9% del tebrico. Sustancia incolora y amorfa.

IR (KBr): 1701 (C=0), 2171 (CN) cm™ ‘
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R.: 0,33 (FM1)
ESI-EM: (M+H)*® = 796/798/800 (Br,)
Ejemplo 23

1-[4—amino-3,5—dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(lH)—oXo—
-l,3-benzodiazepin-3—il)-l-piperidinil]cianiminometiler—fe—

nilalanil]—4—(l-metil-l-piperidinil)—piperazina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 3-
—(4~piperidinil)-2,3,4,5—tetrahidro-l,3—benzodiazepin—2(1H)-
-ona y l-[4—amino~3,5-dibromo—N-[(fenoxi)cianiminometil]—D—
—fenilalanil]—4-(1—metil—4-piperidinil)-piperazina en  un
rendimiento de 15% del tedrico. Sustancia incolora y amorfa.
IR (KBx): 2173 (CN) cm™?

Ry 0,19 (FM1)
ESI-EM: (M+H)* = 797/799/801 (Bxr,)
Edjemplo 24

1-(3,5-dibromo-N- [[4- (3,4-dihidro-2 (1H) -oxoquinazolin-3-il) -
-l-piperidinil]cianiminometil]f4—metil-D,L-fenilalanil]-4-

;jl—metil—l-piperidinil)-piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 7, a partir de car-
bonato de N—ciano-iminodifenilo, 3,4—dihidro-3—(4—piperidi-
nil)—2(lH)—quinazolinona)fl—[3,5—dibromo—4-metil—D,L-fenil—
alanil]—4—(l—metil—l-piperidinil)—pipéridinaenLulrendimién-
to de 49% del tedérico. Sustancia incolora y cristalina.

IR (KBr): 1668 (C=0), 2175 (CN) cm™

R,: 0,5 (FM1)

ESI-EM: (M+H)* = 781/783 /785 {BE,)
(M-H) = 779/781/783 (Bx,)

Ejemplo 25

l-[3,5-dibromo-N-[[4-(3,4-dihidro-2(lH)-oxoquinazolin-3-il)-

-1-piperidini1]cianiminometil]-4-meti1-D,L-fenilalanil]-A-



3

;jl-piperidinil)-piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 7, a partir de car-
bonato de N-ciano-iminodifenilo, 3,4-dinidro-3- (4-piperidi-
nil)-2(lH)—quinazolinona)f1—[3,5—dibrom -4-metil-D,L-fenil-

5 alanil]-4—(l-piperidinil)-piperidina.enxnlrendimientocﬂ334%
del tedrico. Sustancia incolora Yy cristalina.
IR (KBr): 1664 (C=0), 2175 (CN) cm™

R,: 0,55 (FM1)
ESI-EM: (M+H)* = 767/769/771 (Br,)
10 (M-H)" = 765/767/769 (Br,)

Ejemplo 26

l-[3,5-dibromo-N-[[4—(3,4—dihidro-2(lH)—oxoquinazolin-B—il)—
15 —1—piperidinil]cianiminometil]—4-metil-D,L-fenilalanil]—4-

-(4—Diridini1)—Dineridina

Preparada andlogamente al Ejemplo 7, a partir de car-
bonato de N-ciano-iminodifenilo, 3,4-dihidro-3- (4-piperidi-
nil)—2(lH)—quinazolinona}fl-[3,5-dibromo-4—metil—D,L—fenil-

20 alanil]-4—(4—piridinil)—piperazina en un rendimiento de, 6%
del tedrico. Sustancia incolora Y cristalina.
IR (KBr): 2171 (CN) cm™

R;: 0,60 (FM1)
ESI-EM: (M+H)* = 762/764/766 (B}

25
Ejemplo 27
l—[4-amino—3,5—dibromo—N-[[4-(l,3-dihidro—2(2H)-oxoimida—
zo[4,5—c]quinolin-3-il)—1—piperidinil]cianiminometil]~D—

30 —fenilalanil]-4-(1-piperidinil)-oineridina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 1,3-
—dihidro—3—(4—piperidinil)—imidazo[4,5—c]quinolin-2(2H)-ona
y 1—[4-amino—3,5—dibromo~N—{(fenoxi)cianiminometil—D—fenil-
alanil]-4-(l—piperidinil)—piperidina eén un rendimiento de 9%
35 del tebrico. Sustancia incolora y amorfa.
IR (KBr): 1712 (C=0), 2173 (CN) cm™
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R, : 0,45 (FM1)
ESI-EM:  (M+H)" = 805/807/809 (Br,)

Ejemplo 28 :

l~[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(7-metoxi-2,3,4,S—tetrahier—
—2(IH)—oxo~1,3—benzodiazepin-3—i1)—1-piperidinil]cianiminome-

til] -D-fenilalanil]-4- (1-piperidinil) -piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 7-
—metoxi—B—(4—piperidinil)—2,3,4,5—tetrahidro—l,3-benzodiaie~
pin—z(lH)—ona}fl—[4-amino—3,5-dibromo—N—[(fenoxi)cianimiho-
metil]—D-fenilalanil]—4-(1~piperidinil)-piperidina en 1un
rendimiento de 51% del tedrico. Cristales incoloros (=n

acetona) .

IR (KBr): 1658 (C=0), 2173 (CN) cm™
R.z 0,65 (FM1)

ESI-EM: (M+H)™ = 812/814/816 (Br,)

Ejemplo 29

l-[4-amino—3,5—dibromo~N—[[4~(S,7—dihidro—6—oxodibenzo[d,f]—
[1,3]diazepin-5-il)-l—piperidinil]cianiminometil]-D—fenilala-

nil]—4—(l-piperidinil)-piperidina

a)2—nitro-2'-[[l—(fenilmetil)~4-piperidini1]amino]-bifeﬁilo
A la solucidn de 30,0 g (0,140 moles) de 2-amino-2’ +ni-
tro-bifenilo y 111,5 g (0,630 moles) de 1-(fenilmetil)-4-pi-

peridona en 1200 ml de diclorometano se afiadieron en porcio-

nes, manteniendo una temperatura de reaccidn de 0°C, en total
140,5 g (0,630 moles) de triacetoxiborohidruro de sodio v, a
continuacién, se agité durante 14 horas a la temperatura
ambiente. La mezcla se alcalinizd con sosa, la fase en
diclorometano se separd, se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrd por evaporacidn. El residuo se digerid con metanol,
tras lo cual se filtré. El filtrado se concentrd por evapora-

cién y el residuo remanente se purificé por cromatografia en
i
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6xido de aluminio (etapa de actividad 3) con empleo de PE/EE
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9/1 (v/v) como eluyente. Las fracciones correspondientes se
reunieron, se liberaron de disolvente Y se utilizaron en la

siguiente etapa sin purificacién ulterior. Rendimiento: 40,0

w

g (74% del tedrico).

b)2—amino—2’-[[1—(fenilmetil)-4-Diperidinil]amino]-bifenilo
La solucidén de 40,0 g (0,103 moles) de 2-nitro-2'-[[1-

—(fenilmetil)-4—piperidinil]amino]—bifenilo en 500 ml de

10 metanol se hidrogend durante 2 horas eén presencia de rodio
humedecido con agua al 5 por ciento. El catalizador se separd
por filtracién, la solucién obtenida S& concentrd por
evaporacién y el producto bruto, asi obtenido, se utilizéien

la siguients etapa sin purificacidén ulterior.

15 Rendimiento: 36,0 g (98% del tedrico) .
c) S,7~dihidro-5—[l-(fenilmetil)—4-piperidinil]-dibenzo-
14 . £f1[1,3]1diazepin-6-ona ,
A la solucién de 36,0 g (0,101 moles) de 2-amino-2'-[[1-
20 -(fenilmetil)—4-piperidinil]amino]-bifenilo en 200 ml de

dimetilformamida se afiadieron 40,5 g (0,250 moles) de N,N’-
-carbonil-diimidazol, a continuacidén la mezcla se agité
durante 2 horas a 100°C, tras lo cual el disolvente se separd
en vacio. El residuo se mezcld agitando con agua y después se
25 extrajo hasta agotamiento con diclorometano. Los extractos
organicos rsunidos se secaron sobre sulfato de sodio, se
clarificaron con carbén activo Y s& concentraron por evaovora-
cién. El residuo (60 g) se purificé por cromatografia en
6xido de aluminio con una etapa de actividad 2 con empleo de
30 PE/EE 2/1 (v/v). A partir de las correspondientes fracciones
se obtuvo el compuesto buscado en un rendimiento de 6,2 g
(16% del teérico). '
IR (KBr): 1676 (C=0) cm
R,: 0,35 (agente eluyente: diclorometano/metanol
35 9,5/0,5 v/v)
EM: M™ = 383




2

d) 5,7-dihidro-5-(4-piperidini1)-dibenzo[d,f][l,3]diazepin~6J

-ona

- 57 =

La solucidn de 6,0 g (0,016 moles) de 5,7-dihidro-5-[1-
—(fenilmetil)—4—piperidinil]dibenzo[d,f][l,3]diazepin—6-pna
5 en 200 ml de metanol se hidrogend a 50°C en presencia de 1,5
g de paladio/carbono al 10 por ciento hasta la finalizacién
de la absorcién de hidrégeno. Después de separar el cataliza-
dor y el disolvente, se obtuvieron 3,5 g (76% del tebrico)
del compuesto buscado que se empled en la siguiente etapa sin
10 purificacién ulterior.
IR (KBr): 1678 (C=0) cm™

Ras 0,15 (FrM1)
EM: M* = 293
15 e) l-[4—amino-3,5—dibromo—N-[[4-(5,7-dihidro-6—oxodiben~

zo[d,f][l,3]diazepin-5—il)—l—piperidinil]cianiminometill—D—

—fenilalanil]—4-(l-piperidinil)—piperidina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de §,7-
—dihidro—S—(4—piperidinil)—dibenzo[d,f][1,3]diazepin—6—ona 3%
20 l-[4—amino—3,5—dibromo—N—[(fenoxi)cianiminomﬂtil] -D-fenilala-
nil]-4- (l-piperidinil) - -piperidina en un rendimiento de . 25°
del tebrico. Cristales incoloros.
IR (KBr): 1684 (C=0), 2173 (CN} cm™
R,: 0,65 (FM1)
25 ESI-EM: (M+H)* = 830/832/834 (Br,)

Ejemplo 30

1-[4-amino-3,5-dibromo-N- [[4-(7-metoxi-2,3,4,5- tetrahldro-
30 2(1H) -oxo-1,3- -benzodiazepin-3-i1)-1- plper1d1n11]c1an01m1no-

metll]-D-fenllalanll]-4—(l—met11-4—pioeridinil)-Diperazina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de;7-

—metoxi-3-(4—piperidinil)—2,3,4,S—tetrahidro—l,3—benzodiaze—

pin-2(1H) -ona y 1-{4-amino-3, 5-dibromo-N- [ (fenoxi) cianoimino-
35 metil]-D-fenilalanil]-4- (1-metil-4- -piperidinil) -piperazina en

un rendimiento de 53% del tedrico. Cristales incoloros .(di-
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isopropiléter) .
IR (KBr): 1647 (C=0) cm™ |
R.: 0,75 (agente eluyente: diclorometano/metanol/amo-
niaco concentrado 70/25/5 v/v/v)
ESI-EM: (M+H)* = 827/829/831 (Br.)
(M-H)" = 825/827/829 (Br,)

Ejemplo 31

l-[4-amino-3,5—dibromo—N—[[4-[1,3-dihidro—2(2H)—oxoimidazo-
[4,5—c]quinolin-3-il]-l-piperidinil]cianoiminometil]-D-fenil—

alanil]—4—(l—metil-4-piperidinil)Diperazina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 1,3-
—dihidro-3—(4~piperidinil)—imidazo[4,5-c]quinolin-2(2H)—ona
1% l-[4—amino—3,5-dibromo-N—[(fenoxi)cianoiminometil]—D-fenil-
alanil]—4-(l—metil—4—piperidinil)piperazinaentulrendimiento
de 13% del tebrico. Sustgancia incolora y cristalina.

IR (KBr): 1711 (C=0) cm™

R.: 0,70 (agente eluyente: diclorometano/metanol /amo-
niaco concentrado 70/25/5 v/v/v)

ESI-EM: (M+H)* = 820/822/824 (Br,)
(M-H)" = 818/820/822 (Br,)

Ejemplo 32

1-[4-amino—3,5-dibromo—N—[[4—(2,3,4,5—tetrahidro—2(lH)Qoxo-
-l,3-benzpdiazepin—3—il)-l-piperidinil]sulfonil]-D—fenil-

alanil]—4-(1-metil—4—piperidinil)—Diperazina j

a) l-[4—amino—3,5—dibromo-N-(2-hidroxifenoxisulfonil)—D-

—fenilalanil]—4-(l-metil-4—piperidinil)-piperazina

Bajo enfriamiento externo con hielo se afiadieron, a la
solucidén de 2,000 g (3,974 milimoles) de 1-(4-amino-3,5-
—dibromo—D~fenilalani1)-4—(l—metil-4—piperidinil)-piperazina‘
Yy 0,61 ml (0,004 milimoles) de trietilamina en 50 ml de
dimetilformamida, 1,377 g (7,998 milimoles) de sulfaﬁo de
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pirocatequina y, a continuacidén, se agitd durante 1 hora bajo
enfriamiento con hielo adicional Yy durante 2 horas a la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se concentrd en
vacio a una temperatura maxima del bafic de +40°C, el residuo
se mezcld triturando con dietiléter, se secd al aire y se
utilizé en la siguiente etapa sin purificacién ulterior.
Rendimiento: 2,68 g (100% del tedricoj .

Re: 0,30 (FM1) .

b) l-[4—amino—3,5—dibromo—N—[[4~(2,3,4,5-tetrahidro-2(lH)—
—oxo-l,3—benzodiazepin—3-il)-l—piperidinil]sulfonil]—D«fenilb
alanil]—4-(l—metil—4—piperidinil)~Diperazina

La mezcla a base de 2,680 g (3,968 milimoles) de 1- [4-

—amino-B,S-dibromo-N-(2-hidroxifenoxisulfonil)-D-fenil-

alanil]-4-(1-metil-4-piperidinil) piperazina, 1,472 g (6,00
milimoles) de 3-(4-piperidinil)—2,3,4,5—tetrahidro—l,3—benzd-
diazepin-2 (1H) -ona y 100 ml de dioxano se hirvid a reflujo
durante 1 hora, luego se concentrd Por evaporacidn en vacio
¥y el residuo se incorporé con agitacién en 200 ml de solucidén
amoniacal acuosa al 10 por ciento. La mezcla, asi Obtenida,
S& extrajo hasta agotamiento con éster etilico de acido
acético. Los extractos organicos reunidos se secaron sobre
sulfato de sodio y se liberaron de disolvente. El residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice (gel de silice MN
60, Macherey-Nagel, 30-60 pm) con empleo de FM1 como eluyern-
te. Las fracciones adecuadas se reunieron, se concentraron
bor evaporacidn, el residuo se mezcléd triturando con dietiléa-
ter, se filtrd con succidn Y se secl en vacio. Se obtuvieron
0,1 g (3,1% del tedrico) del compuesto buscado en forma ds
cristales incoloros de R: 0,65 (FM1).

IR (KBr): 1657 (C=0) cm

ESI-EM: (M+H)* = 809/811/813 (Br,)

Ejemplo 33

1-[3,S-dibromo-N-[[4—(7-metoxi-2,3,4,S-tetrahidro—2(lH)-oxo-
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~1,3—benzodiazepin-3-il)-l-piperidinil]cianiminometil]-D-

—tirosil]—4-(l—piperidinil)-piperidina

-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 7-
-metoxi—3—(4-piperidinil)-2,3,4,S-tetrahidro-l,3-benzodiaze¢
pin-2(lH)—ona}f1-[3,5—dibromo-N—[(fenoxi)cianiminometil]-D—
—tirosil]—4—(l-piperidinil)-piperidina en un rendimiento de
24% del tedrico. Cristales incoloros (dietiléter) .

IR (KBr): 1653 (C=0) cm™ |
R,: 0,31 (FM1)
ESI-EM:  (M+H)" = 813/815/817 (Br,)

Ejemplo 34

l—[3,5—dibromo-N—[[4-(7—metoxi—2,3,4,S—tetrahidrc—Z(lH)—oxo-
—l,3-benzodiazepin-3-i1)-l—piperidinil]cianiminometil]—D—

-tirosil]-é—(l—metil-4—piperidinil)—piperazina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 7-
-metoxi—B—(4—piperidinil)—2,3,4,5-tetrahidro—l,3—benzodiaze—
pin-2(lH)—ona§fl—[3,5—dibromo—N;[(fenoxi)cianiminometil]-D—
—tirosil]—4—(l—metil~4—piperidihil)-piperazina en un rendi—
miento de 23% del tedrico. Cristales incoloros (dietiléter) .
IR (KBr): 1647 (C=0) cm
R.: 0,42 (agente eluyente: diclorometano/metanol /amo-

niaco concentrado 75/25/5 v/v/v) A
ESI-EM: (M-H) " = 826/828/830 {Bx;)

Ejemplo 35

1-[3,5-dibromo-N- [[4-[1,3-dihidro-2 (2H) -oxomidazo [4, 5-c] -
quinolin—B—il]—l—piperidinil]cianiminometil]—D—tirosil]-4-
-{(i-piperidinil) -piperidina ‘

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 1,3~
~dihidro-3-(4~piperidinil)—imidazo[4,5—c]quinolin-2(2H)—Ona

yl~[3,5—dibromo—N—[(fenoxi)ciaﬁiminometil]-D-tirosil]—4—(l-

-piperidinil) -piperidina en un rendimiento de 10% del tedri-

Co. Sustancia incolora y cristalina.
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IR (KBr): 1709 (C=0) cm™

R,: 0,21 (FM1)

ESI-EM:  (M+H)® = 806/808/810 ' (Br,)
(M-H)" = 804/806/808  (Br,)

Ejemplo 36

l—[3,5-dibromo-N-[[4—[1,3—dihidro—2(2H)—oxomidazo[4,5-c]j
quinolin—3-il]—l—piperidinil]cianiminometil]-D-tirosil]—A—

—(l—metil—4—piperidinil)-pipe:azina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 1,3-
—dihidro—B—(4—piperidinil)—imidazo[4,5-c]quinolin—2(ZH)—ona
yl—[3,5-dibromo-N—[(fenoxi)cianiminometil]—D—tirosil}-4~(1-
—metil-4-piperidinil)-piperazina en un rendimiento de 31% del
tebrico. Sustancia incolora Yy cristalina. |
IR (KBr): 1635, 1705 (C=0) cm™ :

Re: 0,07 (agente eluyente: diclorometano/metanol/amo-
niaco concentrado 80/20/2 v/v/v)
ESI-EM: (M+H)"* = 821/823/825 (BE.

(M-H)" = 819/821/823 (Br,)

Ejemplo 37

1—[4-amino—3,5—dibromo—N—[[4-(7—metoxi-2,3,4,S—tetrahidro—
-2(lH)-oxo-l,3—benzqdiazepin-3-il)-l-piperidinil]cianimino-

metil]—D-fenilalanil]-4-(4—metil-1-piperazinil)—pineridina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 7-
—metoxi-3—(4—piperidinil)—2,3,4,S—tetrahidro—l,3—benzodia—
zepin-2(1H)-onay 1- [4-amino-3, 5-dibromo-N- [ (fenoxi) cianimi -
nometil]—D-fenilalanil]—4-(4—metil-1—piperazinil)—piperidina
eén un rendimiento del 21% del tedrico. Cristales incoloros
(dietiléter) .

Ryt 0,53 (agente eluyente: diclorometano/metanol /amo-
niaco concentrado 80/20/2 v/v/v)
ESI-EM: (M+H)* = 827/829/831 (Br,)

(M-H)" = 825/827/829 (Br,)
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(M+Na)"* = 849/851/853 (Br,)

Ejemplo 38

5 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-[l,3~dihidro—2(2H)-oxoimidazo—
[4,5-c]quinolin-3-il]-l-piperidinil]cianiminometil]-D—fenil-

alanil]-4-(4—metil-l-piperazinil)-pineridina

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b), a partir de 1,3-
-dihidro—3—(4—piperidinil)—imidazo[4,5—c]quinolin-2(2H)ﬁona
10 yl-[4—amino-3,5—dibromo-N~[(fenoxi)cianiminometil]-D—fenil—
alanil]—4—(4-metil—1-piperazihil)—piperidina en un rendi-
miento de 8% del tedrico. Suétancia incolora y cristalina
(diisopropiléter) .
IR (KBr): 1714 (C=0) cm™

15 R;: 0,43 (agente eluyente: diclorometano/metanol/amo-
niaco concentrado 80/20/2 v/v/v)
ESI-EM: (M+H)® = 820/822/824 (Br,)
(M-H) ™ = 818/820/822 (Br,)

Los siguientes Ejemplos describen 1la preparacién de
20 formas de aplicacién farmacéuticas que, como principio acti-
VO, contienen un compuesto arbitrario de la férmula general

i

I:

Ejemplo I
25

Capsulas para la inhalacidén de polvo con 1 mg de prinéipio

activo

Composicidn;

30 1 céapsula para la inhalacién de polvo contiene:

Principio activo 1,0 mg
Lactosa 20,0 mg
Cépsulas de gelatina dura | 50,0 mg

71,0 mg

35

Procedimiento de preparacidn:

Yy T
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El principio activo se muele al tamafio de grano necesa-
rio para inhalativos. El principio activo molido se mezcla
homogéneamente con la lactosa. La mezcla se envasa en cap-

sulas de gelatina dura.

) i
Ejemplo II
Solucidén para inhalacidn para Respimat® con 1 mg de principio
activo

10 . :
Composicidn: |
1 carrera contiene:
Principio activo . 1,0 mg ?

. Cloruro de benzalconio : 0,002 mg

15 Edetato disédico 0,0075 mg ; J

Agua purificada hasta 15,0 ul {

!

Procedimiento de preparacidn:

El principio activo y el cloruro de benzalconio se
20 disuelven en agua y se envasan en cartuchos de Respimac®.

)
1

Ejemplo III

Solucidn para inhalacidn para nebulizadores con 1 mg de

25 principio activo . ;

!
Composicidn:

1 frasquito contiene: : !

Principio activo 0,1 g i
30 Cloruro de sodio 0,18 g
Cloruro de benzalconio : 0,002 g
Agua purificada hasta : 20,0 ml
Procedimiento de preparacidén:
35 El principio activo, cloruro de sodio Yy cloruro de

benzalconio se disuelven en agua. ;
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Ejemplo IV J

Aerosol de dosificacidn con gas propulsor con 1 mg. de

principio activo

Composicidn: ; '

1 carrera contiene:

Principio activo ' 1,0 mg
Lecitina 0,1 %
Gas propulsor hasta 50,0 ul

' |
Procedimiento de prevaracién:

f

El principio activo micronizado se suspende homogénea-
mente en la mezcla a base de lecitina y gas propulsor. La
suspensién ss envasa en un recipiente de presidén con valiula
de dosificacién. |

Ejemplo V

Esprai nasal con 1 mg de principio activo

Composicién: j‘ ’
Principio activo ' 1,0 mg

Cloruro de sodio j 0,9 mg | i
Cloruro de benzalconio § 0,025 ng
Edetato disédico ' 0,05 mg

Agua purificada hasta 0,1 ml

Procedimiento de preparacidn:

El principio activo y los coadyuvantes se disuelven en

t

agua y se envasan en un recipiente correspondiente.

Eijemplo VI

Solucidn para inveccidn con 5 mg de sustancia activa por cada

5 ml '
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Composicidn:
Sustancia activa 5
Glucosa ; 250
AlbUmina de suero humano ‘ 10
Glicofurol : 250
Agua para fines de inyeccién hasta 5
Preparacidn:

mng
mng
mg
mg
ml

Disolver glicofurol y glucosa en agua para fines de

inyeccidn (afi); afladir albGmina de suero humano; disolver el

principio activo bajo calentamiento; completar con afi hasta

el volumen de la tanda; envasar en ampollas bajo gasificacién

con nitrdgeno.

Ejemplo VII

Solucidén para inveccidén con 100 mg de sustancia activa;por

cada 20 ml

Composicidn:

Sustancia activa ‘
Dihidrégenofosfato monopotdsico = KH,PO,
Hidrogenofosfato disédico = Na,HPO, - 2H,0
Cloruro de sodio

AlbUmina de suero humano

Polysorbat 80

Agua para fines de inyeccién hasta

Preparacidn:

100
12

180
50
20
20

'

mg
mg
g
md
mg
mg
ml

Disolver Polysorbat 80, cloruro de sodio, dihidrégeno-

fosfato monopotédsico e hidrogenofosfato disédico en agua para

fines de inyeccién (afi); afiadir albimina de suero humano;

disolver el principio activo bajo calentamiento; completar

con afi hasta el volumen de la tanda; envasar en ampollas.

Eijemplo VIII
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Liofilizado con 10 mg de sustancia activa

Composicidn:

Sustancia activa ; ; 10
Manita . 300
AlbUmina de suero humano | 20
Preparacidn:

ng
ng

Disolver la manita en agua para fines de inyeccién

(afi); afiadir albdmina de suero 'humano; disolver el principio

activo bajo calentamiento; completar con afi hasta el volumen

de la tanda; envasar en viales; liofilizar.

Disolvente para el liofilizado:
Polysorbat 80 = Tween 80
Manita

Agua para fines de inyeccién hasta

Preparacién:

Disolver Polysorbat 80 Yy manita en agua para fines de

inyeccidén (afi); envasar en ampollas.

Ejemplo IX

Comprimidos con 20 mg de sustancia activa

Composicién:

Sustancia activa : 20
Lactosa ‘ 120
Almidén de maiz : 40
Estearato de magnesio 5 2
Povidona K 25 18
Preparacidn:

mng
mng
migy
ng
ng

Mezclar homogéneamente 1la sustancia activa, la lactosa

y el almidén de maiz; granular con una solucidén acuosa de
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Povidona; mezclar con eéstearato de magnesio; prensar en una

= £h -
prensa para comprimidos; peso del comprimido 200 mg.
Ejemplo X

Cépsulas con 20 mg de sustancia activa

Composicidn:

Sustancia activa 20 mg

Almiddén de maiz 80 mg

Acido silicico, muy disperso - 5 mg '
Estearato de magnesio : 2,5 mg

Preparacidn: : :

ezclar homogéneamente 1a sustancia activa, el almidén
de maiz y el acido silicico; mezclar con estearato de magne—
sio; envasar la mezcla en una maquina envasadora de capsulas
en cdpsulas de gelatina dura del tamaiio 3.

Ejemplo XTI

Supositorios con 50 mg de sustancia activa

Composicidn: (
Sustancia activa 50 mg
Grasa dura (grasa sélida) c.s. hasta 1700 mg
Preparacidn:

|
Fundir la grasa dura a aproximadamente 38°C; dispersar
homogéneamente la sustancia activa molida en la grasa dura
fundida; después del enfriamiénto, verter en moldes previa-
mente enfriados hasta aproximadamente 35°C.

Ejemplo XII

Solucidn acuosa para la aplicacidén nasal con 10 mg sustancia
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activa

Composicidn:

Sustancia activa ; 10,0 mg
Acido clorhidrico en la cantidad necesaria

para la formacién de una sal neutra ‘
Ester metilico de &cido parahidroxibsnzoico (PHB) 0,01 mg
Ester propilico de &cido parahidroxibenzoico (PHB) 0,005 mg
Agua purificada hasta : 1,0 ml

Preparacidn:

El principio activo se disuelve en agua purificadaf se
aniade &cido clorhidrico hasta que la solucién se wvuslve
transparente; se afladen &ster @etilico Y propilico de PHB} la
solucidn ss completa con agua purificada hasta el volumen de
la tanda. La solucidn se filtra en condiciones estériles y se
eénvasa en un recipiente correspondiente.

Ejemplo XIII

Solucidén acuosa para la aplicacidn nasal con 5 mg de sustan-

cia activa

Composicidn:

Sustancia activa : 5 mg '
1, 2-propanodiosl 300 mg
Hidroxietilcelulosa 5 mg

Acido sérbico ‘ 1 mg

Agua purificada hasta 1 ml
Preparacidn:

El principio activo se disuelve en 1,2-propanodiol; se

~brepara una solucidn de hidroxietil-celulosa en icido sbrbico

con contenido en agua purificada Yy se afade a la solucidn de
principio activo; la solucién'se filtra en condiciones esté-

riles y se envasa en un recipiente correspondiente.
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Ejemplo XIV

Solucidén acuosa para la aplicacidn intravenosa con 5 mg _de
i

Sustancia activa ' J

Composicidn: : ;

Sustancia activa ‘ B mg
1,2-propanodiol 300 mg
Manita ' 50 mg
Agua para fines ds inyeccién (afi) hasta 1 ml
Preparacidn:

El principio activo se disuelve en 1,2- -propanodiol; 1la
solucidn se completa con afi hasta aproximadamente el volumen
de la tanda; se afiade la manita y se completa con afi hasta
el volumen de la tanda; la solucién se filtra en condiciones
estériles, se envasa en recipiéntes individuales y se somete
a autoclave. f |

Ejemplo XV .

Formulacidn liposomal para la inveccidén intravenosa con 7 5

mg de sustancia activa

Composicidn: : ’
Sustancia activa 7,5 mg
Lecitina de huevo, por ejemplo Lipoid E 80 100,0 mg
Colesterol ‘ 50,0 mg
Glicerol 50,0 mg
Agua para fines de inyeccién hasta 1,0 ml
Preparacion;

El principio activo se disuelve en una mezcla a base de
lecitina y colesterol; la solucidén se aflade a una mezcla a
base de glicerol y afi y se homogenﬁlza mediante homogeneiza-

cidén a alta presidén o técnica dc mlcrofluldlzador la formu-
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lacién liposomal, asi obtenida, se envasa en un correspon-

diente recipiente en condiciones asépticas.

Ejemplo XVI

5
Suspension para la aplicacién nasal con 20 mg_de sustancia
activa
Composicidn: .

10 Sustancia activa : 20,0 mg
Carboximetilcelulosa (CMC) ' 20,0 mg
Tampdén de monohidrégenofosfato sddico/dihidrége- {
nofosfato sédico pH 6,8 f C.s.
Cloruro de sodio , 8,0 mg

15 Ester metilico de &cido parahidroxibenzoico 0,01 mg
Ester propilico de &cido parahldroxﬁoan201co o,ooﬁ mg
Agua purificada hasta 1,0 ml
Preparacidn:

20 El principio activo se suspends en una solucién acuosa’

de CMC; los otros componentes' se afiaden sucesivamente a la
suspensidn y la suspensién se Completa hasta el volumen de la
tanda con agua purificada. : j

25 Ejemplo XVIT : : f

Solucidn acuosa para la apllcac1on subcutanea con 10 mq de

sustancia activa

30 Composicién: ‘ ?

Sustancia activa f 10,0 59
Tampén de monohidrégenofosfaté de sodio/dihi- |
drégenofosfato de sodio c.s. hasta pH 7,0
Cloruro de sodio : 4,0 mg

35 Agua para fines de inyeccién hasta 0,5 ml
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Preparaciédn:

El principio activo se disuelve en la solucidn de tampén
fosfato y, después de la adicién de la sal comin, se completa
hasta el volumen de la tanda con agua. La solucidn se filtra
en condiciones estériles y se somete a autoclave despuss de

i

incorporarla en un correspondiente raci

()

neg,

o i

Ejemplo XVIII ‘

Suspensidén acuosa para la aplicacidn subcutanea con 5 mg de

sustancia activa

Composicidn:

Sustancia activa 5,0 mg l
Polysorbat 80 0,5 mg ‘
Agua para fines de inyeccién 0,5 ml

Preparacidn:

El principio activo se suspende en la solucidén de
Polysorbat 80 y se desmenuza hasta un tamadio de particula de
aproximadamente 1 pum medianté una técnica de dispersién
adecuada (por ejemplo molienda en himedec, homogeneizacidn a
alta presidén, microfluidizacién, etc.). La suspensién se
envasa en un correspondienté recipiente en condiciones
asépticas.
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REIVINDICACIONES

1.- Amidas de aminodcidos modificadas de la férmula
5 general

10

en la que

15 R significa el grupo l-piperidinilo, que en posicién 4 esta
sustituido con un aza-, diaza- o triaza-heterociclo de 5 a 7
miembros, unido a través de un étbmo de nitrégeno, insaturado
una vez o dos veces, que contiene uno o dos grupos carbonilo
enlazados con un atomo de nitrégeno,

20 pudiendo estar sustituidos los heterociclos precedente- f
mente mencionados en un &tomo de carbono con un grupo
fenilo eventualmente sustltuldo
pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de
uno de los heterociclos insaturados precedentemente

25 mencionados con un anillo de benceno, piridina, diazina,
1,3-oxazol, tiofeno, furand, tiazol, pirrol, N-metil-
-pirrol, quinolina, imida?ol 0 N-metil-imidazol, o
pudiendo estar condensados con benzo dos dobles enlaces
olefinicos en uno de 1los heterociclos insaturados

30 brecedentemente mencionados, |

Yy pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos el grupo

fenilo precedentemente mencionado, asi como los hetero-

ciclos condensados con benzo, tieno, pirido y diazino en
el esqueleto de carbonos, adicionalmente con Atomos de
35 fldor, cloro o bromo, con grupos alquilo, grupos c1c10—

alquilo con 3 a 8 atomos de carbono, grupos nitro,
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alcoxi, alguiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilamino, fenilo, fenilalcoxi, trifluoromé-
tilo, alcoxicarbonilo, alcbxicarbonilalquilo, carboxi,
carboxialquilo, dialquilaﬁinoalquilo, hidroxi, amino,
acetilamino, propionilamino, benzoilo, benzoilamino,
benzoilmetilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, hid%oxialquilaminocarbonilo,'(4—
-morfolinil)carbonilo, (l—pirrolidinil)carbonilo, (1-pi-
peridinil)carbonilo, (hexahidro—l-azepinil)carbonilc,
(4—metil—l—piperazinil)carbonilo, metilendioxi, amind-
carbonilamino, aminocarbonilaminoalquilo, alquilaming-
carbonilamino, alcanoilo; ciano, trifluorometoxi,
trifluorometiltio, trifluo;ometilsulfiniloc>trifluoro—
metilsulfonilo, pudiendo ser los sustituyentes igquales
0 diferentes,

Y significa los radicales divalentes

' 7
N/ N9
\(/JL\U e //lL\ )

en donde R’ representa un radical alquilo con 1 a'4
atomos de carbono o un radical fenilo eventualmente
sustituido con un &tomo de’ halégeno, un grupo metilo o
un grupo metoxi,
X', X* y X*, que pueden ser iguaies © diferentes, significan
el - &tomo de hidrégeno, el atomo de fldor, cloro o bromo, un
grupo alquilo ramificado o no ramificado, un grupo alcoxi,
trifluorometilo, dialquilaminoalquilo, dialquilaminoalcoxi,
nitro, hidroxi, amino, acetilamino, metilsulfoniloxi,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alcanoilo, ciano, trifluorometoxi, trifluorometiltio, tri-
fluorometilsulfinilo o trifluorometilsulfonilo,
A significa un enlace o el radical divalente, enlazadoja

través del grupo -CO con el grupo NR'R® de la férmula I |

0\
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R’ representa el &tomo de hidrégeno o el grupo metilo,
R® representa el &atomo de hidrégeno, el grupo metilo

!

metoxicarbonilo, etoxicarbohilo, n-propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, terc- buLox1carbonllo 0 acetilo,

R' significa el &tomo de hidrdgeno,

un grupo alquilo con 1 a 7 a&tomos de carbono que, en posicién:

W, puede estar sustituido con un grupo ciclohexilo, fenilo,

piridinilo, diazinilo, hidroxi, amino, alquilamino, dialquil-

amino, carboxi, aminocarbonilo, aminocarbonilamino, acetil-

amino, 1—pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4- (1-piperidinil)-1-

-piperidinilo, 4-morfolinilo, hexahidro-1H-1- azepinilo, [bis-

—(2—h1droxietil)]amlno,-—alqull—l-plpera21nlloé4—(w—hidro<

xialquil)—l—piperazinilo,

un grupo fenilo o piridinilo,
pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los radica-,
les heterociclicos y los grupos fenilo preccdentementa
mencionados, adicionalmente en el esqueleto de carbonos,
con atomos de fldor, cloroc o bromo, con grupos metilo,
alcoxi, crifluoremerilo, hidroxi, amino, acetilamino,
aminocarbonilo, ciano, metilsulfoniloxi, trifluorometo-
x1i, trifluorometiltio, trifluorometilsulfinilo o tri-
fluorometilsulfonilo, Yy los sustituyentes pueden ser.
iguales o diferentes, l

R* significa el &tomo de hidrégedo O un grupo alquilo con 1

a 3 atomos de carbono, eventualmente sustituido con un grupo

fenilo o piridinilo, o |

"y R®, junto con el itomo de nitrégeno incluido, significan

un radical de la férmula general



. /\ —Y! *
£ (CH,),.,
5 /;\N/(CHZ)n 2/ \ (TEE) ;

en la que
Y’ significa el &tomo de carbono o, cuando R* representa
10 un par de electrones libres, significa tambidn el dtomo
, de nitrdgeno,
m significa los nlmeros 0, 1 & 2,
n significa los nimeros 0, 1 6 2,
R’ significa el &tomo de hidrdégeno, un grupo amino,
15 alquilamino, dialquilamino, alquilo, cicloalquilo,
aminoalquilo, algquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo,
aminoiminometilo, aminocarbonilamino, alquilaminocarbo-
nilamino, c1cloalqullam1nocarbonllamlno fenilaminocar-
bonilamino, amlnocarbonllalqu1lo, aminocarbonilaminoal -
20 quilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalguilo, carbo-
xialquilo o carboxi,

un grupo fenilo, piridin;lo, diazinilo, 1-naftilo, i2-
-naftilo, piridinilcarbopilo o fenilcarbonilo que, en
cada caso en el esqueleto de carbonos, pueden estar;mo—
25 no-, di- o tri—sustituidqs con atomos de fldor, cloro o
bromo, con grupos alquilo, alcoxi, metilsulfonilgxi,
trifluorometilo, hidroxi,'amino, acetilamino, aminocar-
: - bonilo, aminocarbonilamino, aminocarbonilaminometilo,
ciano, carboxi, carbalcoki, carboxialquilo, carbalco-
30 xialquilo,alcanoilo w—(dialquilamino)alcanoilo wW-{di-
alquilamino)alquilo, w- (dlalqullamlno)hldrox1alqullo -

- (carboxi)alcanoilo, trifluorometoxi, trlfluorometlltlo
trlrluorometllsulflnllo o} trifluorometilsulfonilo, pu-
diendo ser los sustltuyentes iguales o diferentes,

35 un grupo azacicloalquilo de 4 a 10 miembros, un grupo

O0xaza-, tiaza- o diaza—cicloalquilo de 5 a 10 miemb#os,
1
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© un grupo azabicicloalquilo de 6 a 10 miembros,
estando unidos los heterociclos monociclicos y
biciclicos precedentemente mencionados a través de
un atomo de nitrdgeno o de un atomo de carbono,
un grupo l-alquil-4-piperidinilcarbonilo & 4- -alquil- 1—
-piperazinilcarbonilo, :
pudiendo estar sustituidos los heterociclos monoL
ciclicos y biciclicos precedentemente mcnc1onados
asi como los grupos l-alquil-4-piperidinilcarboni-
lo y 4-alquil-1l-piperazinilcarbonilo en el anillo
Con un grupo alquilo con 1 a 7 &tomos de carbono,
€On un grupo alcanoilo, dialquilamino, fenilcarbo-
nilo, piridinilcarbonilo, carboxialcanoilo, carboL
xialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alcox1carbonllo
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alquilsulsf o-
nilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo, con un
grupoc1cloalqu1lcarbonllo,azac1cloalquilcarboni}
lo, diazacicloalquilcarbonilo u Oxazacicloalquilt
carbonilo eventualmente sustituido con alguilo en
el anillo, |
abaréando las partes aliciclicas contenidaé
€Nl estos sustituyentes 3 a 10 miembros =t
anillo y abarcando las partes heterocaliciclis
cas en cada caso 4 a 10 miembros del anillo,
v :
los radicales fenilo Y piridinilo precedente+
mente mencionados puaden estar mono-, di- o
tri-sustituidos, por su parte, con Aatomos dé
fldor, cloro o bromo, con grupos alquilo:
alcoxi, metilsulfoniloxi, trifluorometilo;
hidroxi, amino, acetilamino, aminocarbonilo;
aminocarbonilamino,aminocarbonilaminometilo
ciano, carboxi, carbalcoxi, carbox1alqullo,
carbalcoxialquilo, alcanoilo, w- (dlalqu1lam1-
noj)alcanoilo, w—(carboxi)alcanoilo, trifluo-

1

rometoxi, trifluormetiltio, trifluorometil-
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sulfinilo o trifluorometilsulfonilo, pudiendo
ser los sustituyentes iguales o diferentes, o)
R?®, junto con R* e V!, significa un anillo cicloalifatico
de 4 a 7 miembros; en el gue el grupo metileno puede

5 estar reemplazado por un grupo -NH- o -N(alquilo) -,
pudiendo estar reemplazado un atomo de hidrdgeno
unido a un atomo de nitrégeno dentro del grupo R’

por un radical protector, |

R* significa un &tomo de hidrégeno,

10 un radical alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, pudiendo

estar sustituido un radical algquilo no ramificado, en

[ posicidn w, con un grupo fenilo, piridinilo, diazinilo,
amino, alguilamino, dialquilamino, l-pirrolidinilo, 1-
1 -piperidinilo, 4-metil-l-piperazinilo, 4-morfolinilo o
; 15 hexahidro-1H-1-azepinilo, |
un grupo alcoxicarbonilo, el grupo ciano o aminocarboni -
i lo o un par de electrones libres, cuando Y' representa
| un atomo de nitrdégeno, y
i R® y R® significan en cada caso un &tomo de hidrégeno o,
; 20 si ¥' es un dtomo de carbono, R*, junto con R®, represen-
J ta también otro enlace carbono-carbono, estando R?® defi-
; nido como se ha mencionado precedentemente ¥ R® repre-
; senta un atomo de hidrégeno, o
si Y es un &tomo de carbono, R*, junto con RS, represen-
25 ta también otro enlace carbono-carbono y R?, junto con
R® v el doble enlace incluido, representa un carbociclo
0 heterociclo monociclico o biciclico, de cinco a siete
miembros, parcialmente hidrogenado o aromatico,
pudiendo abarcar todos los grupos alquilo y alcoxi preceden-
30 temente mencionados, asi como los grupos alquilo presentes
dentro de los otros radicales mencionados, si no se indica de
otro modo, 1 a 7 &tomos de carbono, Yy
pudiendo abarcar todos los grupos cicloalquilo precedentemen-
te mencionadecs, asi como los grupos cicloalquilo presentes
35 dentro de los otros radicales mencionados, si no se indica de
Otro modo, 5 a 10 &tomos de carbono, |

i
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sus tautdmeros, sus diastereoisémeross, sus enantidmeros, sus
mezclas y sus sales.

2.- Amidas de aminodcidos modifi cadas de la formula
general I segln la reivindicacidén 1, en las que la estructura

P |
parcial de aminodcido de la férmula :

esté configurada D o (R) y, en relacién con la estructura
parcial de aminodcido, eventualmente presente en el radical
A, de la férmula

fi (IT)

IT—Z

esta configurada L o (S).

3.- Amidas de aminoicidos modificadas de 1la formula
general I segin al menos una de las reivindicaciones 1 & 2
en la que
R significa el grupo l-piperidinilo, que en posicién 4 esta
sustituido con un aza-, diaza- o triaza-heterociclo de 5 a 7
miembros, unido a través de un adtomo de nitrégeno, insaturado
una vez o dos veces, que contiene uno o dos grupos carbonilo
enlazados con un atomo de nitrdgeno,

pudiendo estar sustituidos los heterociclos precedente-

mente mencionados en un atomo de carbono con un grupo



%
X

g fenilo,
pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de
uno de los heterociclos insaturados precedentemnntm
mencionades con un anillo de benceno, plrldlna o)
5 quinolina o pudiendo estar condensados con benzo dos
dobles enlaces olefinicos en uno de los heterociclos
insaturados precedentemente mencionados,
! Y pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los hete-
rociclos condensados en el esqueleto de carbonos
10 precedentemante mencionados, y/o en los grupos feﬁilo
contenidos en estos grupos con atomos de flidor, cloro o
bromo, con grupos alguilo C,_,, trifluorometilo, alcoxi
C,.;, hidroxi, amino, nitro, fenilo, carboxi, metoxicar-
bonilo,etocharbonllo aminocarbonilo, metilaminocarbo-
15 nilo, hldrovleLllamlnocarbonllo, (4-morfolinil)carboni- l
lo, (1-piperidinil)carbonilo & (4-metil-1-piperazinil) -
carbonilo,
pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferen-
‘ tes, y estando excluida una sustitucidn multlole
20 con los tres sustituyentes mencionados en Gltimo
. lugar,

Y significa los radicales divalentes

: ’ N/ \Rg
| \(//L\\' T80 o ‘//lL\

a en donde R’ representa un radical alquilo Ci.; o un

30 radical fenilo eventualmente sustituido con un atomo de
fltor, cloro o bromo, un grupo metilo o un grupo metoxi,

X, Xty X3, que pueden ser iguales o diferentes, significan

| el atomo de hidrégeno, el dtomo de fldor, cloro o bromo, un
grupo alquilo C,,, alcoxi Ci.y, trifluorometilo, hidroxi,

35 amino o acetilamino,

A significa un enlace 0 el radical divalente, enlazado a
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través del grupo -CO con el grupo NR'R? de la férmula I

en el que
R” y R%, independientemente uno de Otro, representan en
cada caso el atomo de hidrdgeno o el grupo metilo,
R" significa el &tomo de hidrégeno o
un grupo alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, eventualmente
sustituido en posicién & con un grupo amino, metilamino,
dimetilamino & 4—(l~piperidinil)-1-piperidinilo,
R’ significa el atomo de hidrégeno, el grupo metilo o etiio,
o
R' v R?*, junto con el atomo de nitrégeno incluido, significan
un radical de la férmula general

X
—Y
/;\ (CH ><CH2)7 g I
— 2 n\

en la que

¥* significa el &tomo de carbono o, cuando R* representa
un par de electrones libres, significa también el &tomo
de nitrdégeno,

m significa los ndmeros 0 § 1,

n significa los nGmeros 1 6 2,

R* significa el &tomo de hidrégeno,

un grupo fenilo, piridinilo o diazinilo gue, en cada

caso en el esqueleto de carbonos, pueden estar sustitui-
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dos con un atomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo

metilo o metoxi, |

un grupo azacicloalguilo de 5 a 7 miembros, un grupo
oxaza- o diaza-cicloalgquilo de S5 a 7 miembros, o un
grupo azabicicloalguilo de 7 a 9 miembros, ;
estando unidos los' heterociclos monoc1cllcos y
biciclicos procodentemente mencionados, a traves
de un &tomo de nitrégeno o de un atomo de carbono,
Y _ !
pudiendo estar sustituidos con un grupo alquilo
con 1 a 3 4tomos de carbono, con un grupo alcanoi-
lo C,,, dialquil C, ,-amino o alquil Clz-sulronllo
R* significa un atomo de hidrégeno,
un radical alquilo con 1 a 3 &tomos de carbono, pudiendo
eéstar sustituido un radical alquilo no ramificado,fen
posicidén w, con un grupo fenilo o piridinilo,
O un par de electrones de libres, cuando Y* representa
un atomo de nitrdégeno, y |
* v R® significan en cada caso un atomo de hidrégeno,
sus tautdmeros, sus diastereoisdmeros, sus enantidmeros, sus

mezclas y sus sales.

4.- Amidas de aminoidcidos modificadas de la férmila
1 2

-

general I seglin al menos una de las reivindicaciones o]

en la que

R significa el grupo l—piperidinilo, que en posicidn 4 eété
sustituido con un grupo 1,3-dihidro-4-fenil-2 (2H) -oxoimida-
zol-1-ilo, 1,3—dihidro—2(2H)-oxobencimidazol-l-ilo, 2,4(1H
H)—dioxoquinazolin-B-ilo,1,3-dihidro—2(2H)—oxoimidazo[4,5—
-blpiridin-3-ilo, 3,4—dihidro-2(1H)-oxoquinazolin—3-ilb,
2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)—oxo—l,3-benzodiazepin-3-ilo,2(1H)—
-oxoquinolin-3-ilo, 2,4—dihidro—5—fenil—3(3H)—oxo—l,2,4—tria—
zol—2—ilo,1,3—dihidro—2(2H)—oxo;midazo[4,S—C]quinolin—B—iio

-

o) 5,7-dihidro—6—oxo~dibenzo[d,f][1,3]diazepin-5—ilo,

pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los heterp—
ciclos biciclicos precedentemente mencionados en el

N~

esqueleto de carbonos y/o en los grupos fenilo conteni-
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dos en estos grupos con atomos de fllor, cloro o bromo,
con grupos metilo, trifluorometilo, metoxi, hidroxi,
amino, nitro, fenilo, fenilmetilo, carboxi, metoxicarbo-
nilo,etoxicarbonilo,aminocarbonilo,metilaminocarboni-
5 lo, hidroxietilaminotarbonilo, (4—morfolinil)carbonilo,
(1-piperidinil)carbonilo 6 (4-metil-1-piperazinil)carbo-
nilo,
pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferen-
tes, y estando excluida una sustitucién miltiple
10 con los tres sustituyentes mencionados en Gltimo
lugar,
Y significa los radicales divalentes

=N

| N
S G b

en donde R’ representa el grupo metilo o el radical
fenilo,

X' significa el &tomo de fldor, cloro o bromo, o el grupo
20 metilo,
X* significa el &tomo de fldor, cloro o bromo, el grﬁpo
metilo, metoxi, hidroxi o amino,
X’ significa el &Atomo de fldor, cloro o bromo, o el grupo
metilo,
25 A significa un enlace o el radical divalente, enlazado a
través del grupo -CO con el grupo NR'R? de la férmula I

RZ 8
\N/R

30

b

35 en el que

R’ vy R® representan étomos‘de hidrégeno,
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R* y R*, junto con el &tomo de nitrégeno incluido, significan
un radical de la fdérmula general

1
i

R4
Jé:\_; /Yl‘l ;
(CH,). N~ . t
RN - (CH,), / R (111), w
N ~
CRSRS

en la que ?

Y significa el &tomo de carbono o, cuando R representa
un par de electrones libres, significa también el atomo
de nitrdgeno,

m significa el nlmero 1,

n significa el nimero 1,

R® significa un grupo fenilo o piridinilo que, en cada
caso en el esqueleto de carbonos, puede estar sustitu@do
con un atomo de fldor, cloro o bromo, con un grﬁpo

i

metilo o metoxi,
-un grupo 1-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4- (dimetilami-
no)-l-piperidinilo, 4-piperidinilo & 4-morfolinilo,
pudiendo estar sustituido el &tomo de nitrégeno del
grupo 4-piperidinilo con un grupo alquilo en cada caso
con 1 a 2 atomos de carbono, un grupo hexahidro-lH-;-
-azepinilo, 4-metil-1-piperazinilo 6 4-etil-l-piperazi-
nilo, i
R* significa un &tomo de hidrégeno, un radical alquilo
con 1 6 2 &atomos de carbono o un par de electrones
libres, cuando Y' representa un atomo de nitrdégeno, y
R® y R® representan en cada caso un atomo de hidrégeno,
sus tautdémeros, sus diastereoiéémeros, Sus enantidmeros, sus
mezclas y sus sales.
5.- Sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos

segun al menos una de las reivindicaciones 1 & 2 con acidos
1

i

O bases inorgédnicos u organicos.
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'6.- Medicamento, que contiene un compuesto segin al
menos una de las reivindicaciomes 1 a 4 o una sal flslologl-
camente compatible segin la reivindicacién 5, junto a
eventualmente una o varias Sustancias de soporte y/o agentes

5 diluyentes inertes.

e 7.- Empleo de un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 5 para la preparac1on de un madlcamento
que es adecuado para el tratamlento agudo y profildctico de

| dolores de cabeza, para el tratamiento de la dlabetas
10 mellitus no dependiente de insulina, de enfermedades cardlo—
vasculares, enfermedades de 1la plel de enfermedades 1nflama-
torias, de rinitis alérgica, de asma, de enfermedades que van
acompafiadas de una dilatacidn excesiva de los vasos y de un
reducido riego de los tejidos condicionado por lo anterior,
15 de la tolerancia a 1la morfina o para combatir sofocos
menopausicos.
8.- Procedimiento para la preparacién de un medicamento
segin la reivindicacidn 6, caracterizado porque, por via no

quimica, se incorpora un compuesto segin al menos una de lhs
20

reivindicaciones 1 a 5 €Nl una o varilas sustancias de soporte
: y/0 agentes diluyentes inertes.
i

9.- Procedimiento para la preparacidn de los compuestos
de la férmula general I segun al:menos una de las re1v1nd1cQ-

ciones 1 6 2, caracterizado porque
25 a) para la preparacién de compuestos de la férmula general I,

en la que Y significa uno de los radicales iminometilo
divalentes : ?

ZN

estando R’ definido como en las re1v1nd1cac1ones 1 a5,

se hace reaccionar un compuesto de la férmula general
35
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X3
X2
X' |
o™ SR,
' t
H ®) éz

en la que A, R', R’, X', X* y X’ estén definidos como en las
reivindicaciones 1 a 5, v’ representa uno de los dos radica-
les iminometilo antes indicados Y Nu es un grupo 1l&bil,

con una amina secundaria de la férmula general

R-H (VI),

i

en la que R estd definido como en las reivindicaciones 1 a 5,
o)

1
1

b) para la preparacién de compuéstos de la férmula general I,
en la que Y significa el radical divalente -S0,-,

se hace reaccionar un compuesto de la férmula general

X3
XZ
X1
Nul/Y,l\ A\N/R1 (VII) 1] ’
x I
H O R?

en la que A, R, R? X!, x? y X’ estdn definidos como en las
reivindicaciones 1 a 5, y" significa el grupo SO, y Nu’ es un
grupo 1labil,

con una amina secundaria de la férmula general
. {
R-H (VI), i

en la que R estd definido como en las reivindicaciones 1 a 5
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én caso necesario, se separa de nuevo un radical protector
utilizado en las reaccionesg piecedentemente descritas y/o
funciones de precursor eventualmente utilizadas se trans-
forman en un compuesto asi obtenido, y/o

en caso deseado, un compuesto de la férmula general I,fasi

P

obtenido, se separa en sus estereoisémeros, y/o ‘ }
un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, !

se
transforma en sus sales, en particular para la aplicacién
farmacéutica, en sus sales fisiolégicamente compatibles.

10.- Empleo de los compuestos de la férmula general I
segin al menos una de las reivindicaciones 1 6 2, para la
produccién y purificacién de anticuerpos.

11.- Empleo de los compuestos marcados de la formula
general I segin al menos una de las reivindicaciones 1 & 2 en
ensayos RIA y ELISA y como coadyuvantes diagnésticos 3%
analiticos en la investigacién de neurotransmisores.
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|

La presente invencidn se refiere a amidas de aminoécidos

i

modificadas de la férmula genéral '

en la que

A, R, R, R’ X' X X® e Y estan definidos como an 1la
reivindicacidn 1, sus tautdémeros, sus diastereoisdémeros, sus
enantidmeros, sus mezclas y $us sales, en particular %us
sales fisioldgicamente compatibles con 4&cidos o bases
inorganicos u orgdnicos, que presentan efectos antagonistas
de CGRP, medicamentos que contienen estos compuestos, su
empleo y procedimientos para :su preparacidén, asi como. su
empleo para la produccién y purificacién de anticuerpcs y
Como compuestos marcados en ensayos RIA y ELISA o como
coadyuvantes diagndsticos y analiticos en la investigacidn de

neurotransmisores. _ ’

t
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1

Que el sefior: Dr Hanns Paul Tuttenberg ejercra las funciones de
Representante del Presrdente del Tribunal Regional en Mainz en la
fecha indicada vy, su f" rma corresponde a Ia regrstrada en esta Of icina
Consular ’ - o -

Que la empresa Boehrmger Ingelhelm Pharma KG es una sociedad
constituida de ‘acuerdo.con-las leyes de la Repubhca Federal de
Alemanra y cumple su objeto conforme a Ias mtsmas

Que !os senores Dr Dreter Laudren y Dr. Hemz Gerd Kids, quienes en

su calidad de apoderados y cuya firma fue autenticada ante el Notario
senor Alfred Fuchs son sus representantes Iegales en este pars

. Frankfurt am Main, Abril 30, 1998
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Far Patente, Modelle, Muster, Warenzeichen,

Dienstleistungsmarken, Handelsnamen und
Embleme.

Para patentes, modelos y dibujos; marcas de fabrica
y de servicios; nombres comerdales y ensefias.

VERTRETUNG UND VOLLMACHT

ICH (wir) Unterzeichnende (r) / Yo (nosotros), abajo firmado (s)

Boehringer Ingelheim Pharma KG ;

wohnhaft in/ domiciliado (s) e D-55216

Indgelheim am Rhein

Gevmany

or el 1‘esLnte nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, t(fa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuestb en el paragrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, lel primero como principal y los demés como
su{glentes, fen su orden, como mis (nuestros) representantes en
odos los tsuntos de propiedad industrial con facultad para
¢cibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
e;g;ajudiciéles. El primer representante suplente reemplazara al

='-‘p{ix;\c1;pgl‘_fn caso de ausencia o impedimento temporal o
g2 finitivo)de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundp representante suplente haya de reemplazar al primero,

wel tércero al segundo. En tales casos, el representante
P.l, el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
fe An| su intencién de no ejercer la representacién
mediédte | declaracion autenticada por Notario Publico en
Colomtjia,lo:,pgr Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul
" de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
.con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivag\ente, el sigujente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia ¢ impedimento del representante pn'ncipal, o de su
primero segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representdcion, en su orden, uno u otros segiin el caso,
asumiéndpla por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento| el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo { tercer suplente en su caso.

nombradgs, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
‘nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
jerzan @ no jurisdiccion, eilpecialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como

los tribuFales de arbitramento, en todo lo concerniente a los

Ademés,ﬁiconﬁero (conferimos) poder a los abogados arriba

siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos | de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas dle fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
cambio ge nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competehcia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela y en general
los juicios civiles, penales, administrativos o]
contencioso-administrativos relacionados con estos derechos;

2
—}{J '::,,, s

©-CAVELIER ABOGADOS
WPPOI%ERE-H (MINUTA N?12.1.14.1.2)

]
| |
]

emenne(n) hiermit in Ubereinstimmung mit Abs. 1 des
Artikels 543 des Handelsgesetzbuches GERMAN CAVELIER
(Rechtsanwaltsausweis r.832), GONZALO PERDOMO
(Rechtsanwaltsausweis Nr. 831), EMILIO FERRERO
(Rechtsanwaltsausweis Nr.31929) und LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ (Rechtsanwaltsausweis Nr.23555), mit Geschaftssitz in
Bogota/Kolumbien, Carrera 4* N® 72-35 zu meinen (unseren)
ProzeBbevollmachtigten (German CAVELIER zum
Hauptbevollmachtigten, die anderen - in der genannten
Reihenfolge - zu seinen  Stellvertretern) in allen
Angelegenheiten, die das Gewerbliche Eigentum betreffen. Sie
sin befugt, Zustellungen entgegenzunehmen und

ProzeB3bevolimachiigten und auZergerichtliche Beveollmachtiste

zu ernennen. Der erste Stellvertreter hat Herrn GERMAM
CAVELIER bei dessen Abwesenheit oder im Falle einer
voritbergehenden oder endgiiltigen  Verhinderung zu
vertreten. Dasselbe gilt, wenn der zweite Stellvertreter den
ersten, oder aber der dritte den zweiten, zu vertreten hat. In
diesen Fallen wird der Hauptvertreter, oder gegebenenfalls der
erste oder zweite Stellvertreter, oder beide, in Form einer durch
einen Notar (in Kolumbien) oder durch einen Notar oder
sonstigen o6ffentlichen Beamten oder Konsul von Kolumbien
(im usland) beglaubigten Erkldrung seine Absicht, die
Vertretung nicht auszuitben, zum Ausdruck bringen. Solite
eine Verhinderung der Grund dafiir sein, ist die entsprechende
Bescheinigung beizufiigen. Sollte einer der rnannten
endgiiltig ausscheiden, nimmt der Nachfolgende séine Stelle
ein. Bei Beendigung der Abwesenheit oder Verhinderung des
Hauptvertreters oder seines ersten oder zweiten Stellvertreters,
konnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fall die
entsprechenden Stellvertreter, die Vertretung ohne weiteres
wieder itbernehmen und die jeweilige Stellvertretung gilt als
aufgehoben.

AuBerdem erteile ich (erteilen wir) den oben genannten
Rechtsanwalten die Vollmacht, den Schutz meines (unseres)}
Gewerblichen Eigentums und bei Unlauterem Wettbewerb zu
erlangen. Zu diesem Zweck ermichtigen wir die genannten
Bevoﬁméchti ten zur Vertretung vor samtlichen Stellen oder
Personen, gleichgiiltig ob diese rechtsprechende Gewalt
ausiiben oder nicﬁt vor allem vor den Verwaltungsbehorden,
vor der Verwaltungsgerichtsbarkeit und Gerichten, als auch vor
den Schiedsgerichten und zwar in allen Fragen, die sich auf
folgende Angelegenheiten beziehen: a) Erlangung von Patenten
fiir Erfindungen, Gebrauchsmustern, Industriezeichnungen,
die Eintragung von  Warenzeichen, Verbandszeicﬁen,
Defensivmarken, Werbeslogans,
Handelsnamen  und Gemiisearten  und

Dienstleistungsmarken,
Emblemen,
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acciones y procesos que promovamos O $e nes promuevan. Y
para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los
actos de agentes oficiosos.

|

1 - o : )
I . u -
Kerkunftsbezeichnungen, ihre Erheuerurg, Ubertjagung #
Anderung des Namens oder des Geschaitssitzes,” der”
freiwilligen Verzicht und die Eintragung vor Nutzupgslizenzen
fiir diese Rechte; b) Klagen wegen U%\lauterem Wettbewerb,
ferbraucherschutz, Widerspriuchen unid
verwaltungsrechtlicher un gerichtlicher Loschung,
Nichtigkeit, einstweiligen Verfiigungen Konzessionen von
Lizenzen, der "tutela” und allgemein Fir zivil- straf- und
v}envaltungsrechtlichen und verwaltungsgerichtlichen
Prozessen, die mit diesen Rechten in Verbindung stehen und
die wir betreiben oder die gegen uns anhingig gemaclt
werden. Wir erméchtigen sie ebenfalls dazu, in allen oben

genannten  Angelegenheiten  einen  Unterbeauftragten
einzusetzen, Vergleiche abzuschlieBen, zu  schlichten,
ProzeBsachverhalte” anzuerkennen,  zurilickzutreten,  zu

pittieren, in Empfang zu nehmen, Verzicht zu erkldaren und die

pchtsgeschafte  nicht bevollméchtigter ~ Personen  zu
genehmigen.

|

1

h

! t
Geschehen und unterzeichnet am/Dado y firmado hoy February 25° , 1998
|
i ; |
infen_Ingelheim am Rhein .
Bashrincar ingeihaim
Unterschrift ( ' Firma
G .
Dr. Laudien l
LEGALIZACION !! BEGLAUBIGUNG

Es necesaria la legalizacidn con certificado consular sobre la
existencia legal de la compafiia, gue éste ejerce su objeto social
que la persona que otorga el poder esta autorizada Yaxa ello.
este efecto les soiicitamos que muestren al Cénsul las pruebas
que acredilan estos hechos.

UR.Nr. 449 /98

Esiwird eine Beglaubigung und eine Konsularbescheinigung
daritber benotigt, dafl die Ggesellschaft rechtlich besteht, dalB sie
ilren Gesellschaftszweck erfiilit und daB die Person, die die
Vo%lmacht erteilt, dazu rechtlich befugt ist. Zu diesem Zweck
bitten wir Sie héflich, dem Konsul die entsprechervlen
Nachweise vorlegen zu wollen.

|

i

Vorstehende, vor mir gefertigte Namensunterschriften

von:

1. Herrn Dr. Dieter
wohnhaft in 55127 Mainz,

2. Herrn Dr. Heinz Gerd
wohnhaft

mir bekannt,
beglaubige ich hiermit.

Ingelhzim am Rhein, den 25.

1

L auddien, Dipl. Chemiker,

Carl- Orff- StrafBe 11,

K1 4&s, Dipl. Chemiker,

in 55599 Gau Bickelheim, Ludwig-iJahn-Str.16,
!

!
|
1
|
i
|

Februar 1998/h6{

Einspriiches, =

Iy

si el poderdante es una sociedad, el Seftor Consu debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere ¢l poder es su representante.

]

i
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. v 480 del C. de Co.,
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Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein
und die Echtheit des beigedriickten Dienst-
stempels werden hierdurch bestdtigt.
Zugleich wird bescheinigt, daf der Vor-
genannte zur Vornahme der Amtshandlung

gesetzlich befugt war.

S10 E 1

den sechsten Marz
neunzehnhundertachtundneunzlg

Der Prdsident des Landgerichts

éé@f>§anns Paul 4/;teny/}g

Mainz,
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ITRADUCCION OFICIAL No. 6543
!de un documento escrito en Aleman, el cual para su

|

’identificacién se sella con el sello de la traductora, 1o

[mismo gue la presente

(A continuacién de un documento escrito en espafiocl y aleméan,

. por medio del cual los seflores Dr. Dieter Ludien y Dr. Heinz

| Gerd Klias, obrande en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en Ingelheim am Rhein, Alemania,
nombran como representantes y otorgan poder a favor de GERMAN
CAVELIBR, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 831, EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en
la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:}

Dado y firmado el 25 de febrero de 1998 en Ingelheim am Rheiln,

RFA.
Protocolo notarial No. 891/98

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puesta
ante mi por los sefiores
1s Dr. Dieter Laudien, Dipl. Quimico

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orff-Strabe 11,

1LUZ A%/ T\2.GA DEHERBER
TRADUC iLAAE INTERRAESTE OFICIAL




2. Dr. Heinz Gerd Klas, , Dipl. Quimico
domiciliado en 55599 Gau Bickelheim,
Ludwig-Jahn-Str. 16

a quienes CONOZCO en persona.

| Ingelheim am Rhein, 25 de febrero de 1998/396
Fdo.: firma ilegible

Notario
(sello redondo en tinta:)

Alfred Fuche - Notario de Ingelheim am Rhein

Costas

Derechos de legalizacién
Valor: DM S.QOO)

JVKostO de 26.7.1967
BGBl. I Pag. 861

DM 20, -

Mainz, 8 de marzo de 1998
Fdo.: firma ilegible

Inspector

LUZ A 8. DE HERBER
TRADUC oaAX. NTLAPRETE OFICIAL
!

S f/ i /V\/ .

Resolucién No.595 Minjusticia

DEBOGOTA, HECO CHRTAR N L £
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Se certifica la autenticidaql de 1la firma antecedente del
notaric Alfred Fuchs, de Iﬁgélheim aﬁ Rhein, y la del sello
oficial que 1la acompafia. ‘iéﬁélmehfe se certifica que véi
mencionado notario estaba facultado’ @ara realizar ese acto

oficial.

Mainz, 6 de marzo de mil novecientos noventa y ocho

El Presidente del Tribunal Regional
Fdo.: firma ilegible
(Dr. Hans Paul Tlttenberg)

(sello redondo en tinta:)

L

Tribunal Regional de Mainz

EN ESPAROL: La legalizacidén de las firmas antecedentes por
el Consulado de Colombia en Frankfurt am Main bajo el No. 0276
del 30 de abril de 1998 y por el Minis%;rio de Relaciones
Exteriores de Colombia bajo el No. 141058 del 14 de mayo de

1998.

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

Santafé de Bogota, 10 de julio de 1998,

faay,t s f

LUZ A==!AGA DE HERBER ,

\. TRADUC LRA E INTERPRETE OFICIAL v,/ 3
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TELEFONO: 157) (1) 347-3611
TELEFAX: (57)(1)217-9211 (571(1)310-4995

ABOGADGOS

]

I

I : CAVELIER
|

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4 No.72-35

WEB SITE: www.cavelier-abogados.com
BOCOTA 8, COLOMBIA

E-MAIL: caveligr@colomsat.net.co

|

fSeﬁor Jefe de la

PIVISION DE NUEVAS CREACIONES %
’Superintendencia de Industria y Comercio

EE. S. D.
l
|
;
l
l
|

1
3

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Poder conferido el: 25-02-98

f Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado '
i

[principal del poderdante arriba mencionado, atentamente

;manifiesto a Usted que sustituyo el
!conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
con todas las facultades que me

poder que me ha sido

| Tarjeta Profesional .No. 31.929,

! fueron conferidas.

Hago 1la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos

| faltan en este momento.

Senor Jefe,

|

|

;

| cNGya
f

|

|

|

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

y, CONG P

| EMILIO FERRERO *MMG:iw““”
_ T.P.A. N° 31,929 i st
¥ C.C. No. 438. 019 de Usaquén

2e-780-2 ‘

f

|

,l N 1T 860.041.367-3
|

|
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Bescheinigung

Die BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG in Ingelheim am Rhein/Deutschland

hat eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung

"Abgewandelte Aminosaureamide, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel

und Verfahren zu ihrer Herstellung"

am 12. Marz 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht.

Das angeheftete Stiick ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprungli-

T —
4 i T
* N
1
&
!
7

Aktenzeichen: 199 11 039.5

n 9161
‘11}98

/‘ oo

chen Unterlage dieser Patentanmeldung.

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorléufig die Symbole
C 07 D, C 07 Kund A 61 K der Internationalen Patentklassifikation erhalten.

Munchen, den 23. November 1999
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prasident
Im Auftrag

C\///éuz/

Wenner

sy ag -



Case 5/1253

Boehringer Ingelheim Pharma KG
Prioritatstext

D-55216 Ingelheim/Rhein

gewandelte Aminosdureamide, diese Verbindungen enthaltende

Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung

Gegenstand der voiliegenden Erfindung sind abgewandelte Amino-

saureamide der allgemeinen Formel

deren Enantiomere, deren

deren Diastereomere,
emische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch

eren Tautomere,

ertrédgliche Salze mit anorganischen oder organischen S&uren
der Basen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren

erwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung.

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten

R die 1-Piperidinylgruppe, die in 4-Stellung durch einen lber
ein Stickstoffatom gebundenen, einfach oder zweifach ungesat-

tigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza- oder Triaza-Hetero-
cyclus, der ein oder zwel mit einem Stickstoffatom verknlpfte

Carbonylgruppen enthdlt, substituiert ist,

wobei die vorstehend erwdhnten Heterocyclen an einem Koh-
lenstoffatom durch eine gegebenenfalls substituierte Phe-

nylgruppe substituiert sein k&nnen,

eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend er-

wahnten ungesdttigten Heterocyclen mit einem Benzol-,



Diazin-, 1,3-Oxazol-, Thiophen-, Furan-,
Thiazol-, Pyrrol-, N-Methyl-pyrrol-, Chinolin-, Imidazol-
oder N-Methyl-:imidazol-Ring kondensiert sein kann oder zwei

Pyridin-,

olefinische Doppelbindungen in einem der vorstehend erwdhn-

ten ungesattigten Heterocyclen benzokondensiert sein kon-

nen,

und wobei die vorstehend erwdhnte Phenylgruppe sowie die
benzo-, thieno-, pyrido- und diazinokondensierten

Heterocyclen im Kohlenstoffgerltist zusdtzlich durch Fluor-,
Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen,
Cycloalkylgrubpen mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Nitro-,
Alkoxy-, Alkylthio-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-,
Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, Phenylalkoxy-,
Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl-,
Carboxyalkyl-, Dialkylaminoalkyl-, Hydroxy-,

Carboxy-,
Propionylamino-, Benzoyl-,

Amino-, Acetylamino-,
Benzoylamino-, Benzoylmethylamino-, Aminocarbonyl-,
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Hy-
droxyalkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-, (1-Pyr-
rolidinyl)carbonyl-, (1-Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro-
l-azepinyl)carbonyl-, (4-Methyl-l-piperazinyl)carbonyl-,
Methylendioxy-, Aminocarbonylamino—% Aminocarbonylamino-
alkyl-, Alkylaminocarbonylamino-, Alkanoyl-, Cyan-, Tri-
fluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl-
oder Trifluormethylsulfonylgruppen tmono-, di- oder trisub-
stituiert sein kdénnen, wobei die Substituenten gleich oder

verschieden sein kd&énnen,

die zweiwertigen Reste
CZN | C%‘OO

N
//ﬂ\\ ; =80,- oder (/lL\



worin R? einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
einen gegebenenfalls durch ein Halogenatom, eine Methyl-

oder eine Methoxygruppe substituierten Phenylrest dar-

stellt,

xL, X2 und x3, die gleich oder verschieden sein kdénnen, das

Wasserstoffatom, das Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine ver-
2z

eigte oder unverzweigte Alkylgruppe, eine Alkoxy-, Tri-
Dialkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkoxy-, Nitro-,

fluormethyl-,
Acetylamino-, Methylsulfonyloxy-, Amino-

ydroxy-, Amino-,
arbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alka-

Aoyl-, Cyan-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluor-
Iethylsulfinyl-oder Trifluormethylsulfonylgruppe,

eine Bindung oder den Uber die -CO-Gruppe mit der

LRle—Gruppe der Formel I verknlpften zweiwertigen Rest

Iz

in dem

R7 das Wasserstoffatom oder die Methylgruppe,

R8 das Wasserstoffatom, die Methyl-, Methoxycarbonyl-,
Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-,
tert.Butoxycarbonyl- oder Acetylgruppe darstellt,

f Rl das Wasserstoffatom,

eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, die in w-Stel-
lung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-,

P
pr

i
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Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-,
Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyrro-
lidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-(1-Piperidinyl)-1l-piperidinyl-,
41Morpholinyl-, Hexahydro-1H-1-azepinyl-, [Bis- (2-hydroxy-
ethyl)]amino-, 4-Alkyl-l-piperazinyl- oder 4-(®w-Hydroxyalkyl) -

lrpiperazinyl Gruppe substituiert sein kann,

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe,

wobeil die vorstehend erwdhnten heterocyclischen Reste und
Phenylgruppen zusdtzlich im Kohlenstoffgerlst durch Fluor-,
Chlor- oder Bromatome, durch Methyl4, Alkoxy-, Trifluor-
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamﬂno-, Aminocarbonyl-,
Cyan-, Methylsulfonyloxy-, Trifluorﬁethoxy—, Trifluor-
methylthio-, Trifluormethylsulfinyl{ oder Trifluormethyl-
sulfonylgruppen mono-, di- oder triéubstituiert sein koénnen

und die Substituenten gleich oder vérschieden sein kénnen,

2 das Wasserstoffatom oder eine gegebehenfalls durch eine
£henyl— oder Pyridinylgruppe substituie#te Alkylgruppe mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen oder !

1
l

1 und R? zusammen mit dem eingeschloséenen Stickstoffatom

einen Rest der allgemeinen Formel III |

1

CH)m/ ™ 3 (I11),
, R5R6 ;

¥l das Kohlenstoffatom oder, wenn R4 ein freies Elektronen-

in der

paar darstellt, auch das Stickstoﬁfatom,

m die Zahlen 0, 1 oder 2,

|
!
I
1
i
i
!
|
|
|
i
|
I
!




n die Zahlen 0, 1 oder 2,

R3 das Wasserstoffatom, eine Amino-

amino-, Alkyl-, Cycloalkyl-,

Dialkylaminoalkyl-,

Alkylaminocarbonylamino-,

Phenylaminocarbonylamino-,

il
i

{

Ee

, Alkylamino-, Dialkyﬁ—'
Aminoalkyl—, Alkylaminoalkyi—,

; C ] . L
Aminoiminomethyl-, Aminocarbonylamino-,

Cycloalkylamlnocarbonylamlno—

bonylaminoalkyl-, Alkoxycarbonyl—, Alkoxycarbonylalkyl-,
Carboxyalkyl- oder Carboxy—Grﬁppe,

|
eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-,
|

thyl-,

bonyl-, Aminocarbonylamino-,

Chlor- oder

, Amino-, Acetylamino-, Aminocar-

Aminocarbonylaminomethyl-,

Cyan-, Carboxy-, Cafbalkoxy—, Carboxyalkyl-, Carbalk-

oxyalkyl-, Alkanoyl-,

alkylamino)alkyl-,

-(Dialk?lamino)alkanoyl—, ®- (Di-
|

Amlnocarbonylalkyl—, AmlnocarT

f
|
i
i

Methylsulfonyloxy-, Tril-

- (Dialkylamino) hydroxyalkyl-, m—(Carb
oxy)alkanoyl-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-,

2-Naph-
Pyridinylcarbonyl- oder1Phenylcarbonyl~Gruppe, die
jeweils im Kohlenstoffgerist durch Fluor-,
Bromatome, durch Alkyl-, Alkox?-,
fluormethyl-, Hydroxy-

|
|
|
|
|
|

Tr1L
fluormethylsulfinyl- oder Trlfluormethylsulfonylgruppen mo

no-, di- oder trisubstituiert sSein kénnen, wobei die Sub—!
stituenten gleich oder verschieden sein kénnen,

eine 4- bis 10-gliedrige Azacycﬁoalkylgruppe,

10-gliedrige Oxaza-,

{
|

Thiaza- od%r Diazacycloalkylgruppe,

oder eine 6- bis 10-gliedrige Aﬁabicycloalkylgruppe,
|

wobei die vorstehend genannt?n mono- und bicyclischen

Heterocyclen Uber ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoff

atom gebunden sind,

|
|
|

eine 5- bis |

eine 1-Alkyl-4- plperldlnylcarbonyl— oder 4-Alkyl-1-pipera-

zinylcarbonylgruppe,

|

|

¥
|
|
1
!
I

|
|
|
!

1
]
!
!

{



-

wobel die vorstehend genannten mono- und»bicyclischeﬂ
Heterocyclen sowie die 1—Aikyl~4-piperidinylcarbonyl—g
und 4—Alkyl—1—piperazinylcérbonylgruppe im Ring durch;
eine Alkylgruppe mit 1 bis!7 Kohlenstoffatomen, durch;
eine Alkanoyl-, Dialkylamino-, Phenylcarbonyl-, Pyridi-
nylcarbonyl-, Carboxyalkanoyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxy%
carbonylalkyl-, Alkoxycarb&nyl-, Aminocarbonyl-, Alkyi-
aminocarbonyl-, Alkylsulfon&l—, Cycloalkyl- oder Cyclo-
alkylalkylgruppe, durch ein? im Ring gegebenenfalls aﬂ—
kylsubstituierte Cycloalkylcarbonyl-, Azacycloalkylcaf—
bonyl-, Diazacycloalkylcarbbnyl— oder Oxazacycloalkyl%
carbonylgruppe substituiert:sein kdénnen, :
wobel die in diesen Subsﬁituenten enthaltenen ali-

cyclischen Teile 3 bis 10 Ringglieder und die heter@—

alicyclischen Teile jeweils 4 bis 10 Ringglieder um%
fassen und l 1

!
die vorstehend genanntenEPhenyl— und Pyridinyl—Resté
ihrerseits durch Fluor-, thlor— oder Bromatome, duréh
Alkyl-, Alkoxy-, Methylsuifonyloxy-, Trifluormethyli,
Hydroxy-, Amino-, Acetylaﬁino—, Aminocarbonyl-,
Aminocarbonylamino-, Aminécarbonylaminomethyl—,

Cyan-, Carboxy-, Carbalko#y-, Carboxyalkyl-,
Carbalkoxyalkyl-, Alkanoyl-, o-(Dialkylamino)alka-
noyl-, m—(Carboxy)alkanoyi-, Trifluormethoxy-,
Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl— oder
Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder tri-

substituiert sein kénnen,:wobei die Substituenten

t

: !

gleich oder verschieden sein kdénnen, oder i

|

| |

R3 zusammen mit R4 und Y! einen 4- bis 7-gliedrigen cyclo-

aliphatischen Ring, in dem eine Methylengruppe durch eine
Gruppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein kann,



die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl-
gruppen, sofern nichts anderes angeéeben ist,
stoffatome umfassen kdnnen und

!
[ i
i ?
t

‘ .
wobei ein an ein Stickstof?atom innerhalb der Gruppe R3

gebundenes Wasserstoffatomldurch einen Schutzrest er-
setzt sein kann, 1 ;
! ‘
R% ein Wasserstoffatom, ‘

! l
einen Alkylrest mit 1 bis 4 thlenstoffatomen, wobel ein:

|

1

i

unverzweigter Alkylrest in m-étellung durch eine Phenyl—}
|
Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-,' Alkylamino-,

Dialkylamino-,
1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-,

4—Methyl—l—piperazinyl—4

4 -Morpholinyl- oder Hexahydro-hH—l—azepinyl—Gruppe substi-

tuiert sein kann, !
|
! ?
|

eine Alkoxycarbonyl-, die Cyan: oder Aminocarbonylgruppe'

oder ein freies Elektronenpaaré wenn Yl ein Stickstoffato
darstellt, und_ :

R> und R® jeweils ein Wasserstoffatom oder,

sofern Yl ein Kohlenstoffatom ist,

1
m
g
|
|
|
|

|
R4 zusammen mit R® auch

eine weitere Kohlenstoff- Kohlenstoff -Bindung, wobei R3 w1e

vorstehend erwdhnt definiert 1st und RS ein Wasserstoffatom
darstellt oder !

|
|

sofern Y! ein Kohlenstoffatom ist,

s p

R4 zusammen mit R® auc

eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff- -Bindung und R3 zusam-
|

men mit RS und der elngeschlossgnen Doppelbindung einen

partiell hydrierten oder aromatischen finf- bis siebenglie-
drigen, mono- oder bicyclischen:Carbocyclus oder Heterocyc-

lus darstellen, 1 |

| |

! !

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie;

i

1 bis 7 Kohlen- !

|
|
{
|
i
|
I
|
|
|
|



'. @
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- 8 -

{ I
| !
alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb

der anderen genannten Reste Vorhaﬁdenen Cycloalkylgruppen, sO-

fern nichts anderes angegeben 1st‘ 5 bis 10 Kohlenstoffatome

|
umfassen kénnen. !

i

Beispielsweise kommen fir R3 die 1-Pyrrolidinyl-

1-Piperi-
dinyl-, 4- (Dimethylamino)

l \
| |

1 |

!

. .

-l-piperidinyl-, 4-Piperidinyl- oder ‘

4-Morpholinylgruppe, wobei das Stickstoffatom der 4-PiperidiJ 1
|

|

! !
nylgruppe durch eine Alkanoyl- oder Alkylgruppe mit jeweils 1

bis 4 Kohlenstoffatomen oder durchieine Methylsulfonylgruppe

: l
substituiert sein kann, die Hexahydro-1H-1-azepinyl-, 8-Me-

!

{ ; thyl—8-azabicyclo[3,2,1]oct—3—yl-,E4—A1kyl—l-piperazinyl—, 3
Hexahydro-4-alkyl-1H-1, 4-diazepin—i—yl— 1-Alkyl-4-piperidi- |
nylcarbonyl- oder 4-Alkyl-1- plperaz1nylcarbonylgruppe in Be- |
tracht. | i

| |

Beispielsweise kommt fir R die |
4—(1,3—Dihydro—4—pheny1-2(2H)—oxoimidazol—l—yl)—
l-piperidinyl-, 4-(1,3—Dihydro—2(2H§—oxobenzimida—
zol-1-yl)-1-piperidinyl-,

4—[2,4(1H;3H)—Dioxochinazo—
lin-3-yl]-1-piperidinyl-, 4-(1,3-Dihydro-2(2H)-oxoimi-
dazo[4,5-b]lpyridin-3-yl-, —(3,4-Dihydro—2(lH)

-oxochinazo-
lin-3-yl)-1-piperidinyl-, 4-

(2,3,4,5-Tetrahydro-2 (1H) -oxo-
1,3—benzodiézepin—3—yl)—l—piperidinyl—, - (7-Methoxy-2,3,4,5-

tetrahydro—2(lH)—oxo—l,3—benzodiazeﬁin—3—yl)—1—piperidinyl—
4-[2(1H)-Oxochinolin-3-yl]—1-piperi5@nyl- 4-(2,4-Dihydro-
5-phenyl-3 (3H) -oxo-1,2,4-triazol-2-yl) -1-piperidinyl-

(1,3—Dihydro—2(2H)-oxoimidazo[4,5-é]chinolin—3—yl)—1 piperi-
dinyl- oder 4-(5,7-Dihydro—6-oxo—dibénzo[d,f][1,3]diazepin—
5-yl) -1-piperidinyl-Gruppe in Betracﬁt.

\ Unter den in den vor- und nachstehenden Definitionen genannten

Schutzresten sind die aus der Peptidchemie geliufigen Schutz-

\ gruppen zu verstehen, insbesondere




ﬁ

. |
eine im Phenylkern gegebenenfallsidurch ein Halogenatom, durch

{
i
|

eine Nitro- oder Phenylgruppe, durch eine oder zwei Methoxy—

gruppen substituierte Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3

Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, ‘

beispielsweise die Benzyloxycérbonyl—

2-Nitro- benzyloxy
carbonyl-, 4-Nitro-benzyloxycarbonyl-, 4-Methoxy—benzyloxy-
carbonyl-, 2-Chlor—benzyloxyca?bonyl—, 3—Chlor—benzyloxy2
carbonyl-,

4-Chlor—benzyloxycafbonyl—, 4-Biphenylyl-

l
o,0-dimethyl- benzyloxycarbonyl— oder 3,5-Dimethoxy-o,a-di-

methyl- benzyloxycarbonylgruppeé

eine Alkoxycarbonylgruppe mit 1nsgesamt 1 bis 5 Kohlenstoff-
atomen im Alkylteil,

beispielsweise die Methoxycarbdnyl—

Ethoxycarbonyl -,
n-Propoxycarbonyl -,

Isopropoxycérbonyl—,
1-Methylpropoxycarbonyl-, 2-Methylpropoxycarbonyl- oder
tert.Butyloxycarbonylgruppe, E
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl- oder
9-Fluorenylmethoxycarbonyl -Gruppe oﬁer

die Allyloxycarbonyl-,

die Formyl-, Acetyl- oder Trifluoraéetylgruppe.
Die vorliegende Erfindung betrifft ﬁacemate

sofern die Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I nur ein Chiralitidtselement

besitzen. Die Anmeldung umfafRt jedoch auch die einzelnen di-

1
astereomeren Antipodenpaare oder derén Gemische, die dann vor-

liegen, wenn mehr als ein Chiralit&tselement in den Verbin-
dungen der allgemeinen Formel (I) vorhanden ist

Besonders bevorzugt werden die unter 'die allgemeine Formel I

fallenden Verbindungen, die hinsichtlich der Aminosiure-Par-
tialstruktur der Formel

n-Butoxycarbonyl

l

|
l
1

!



D- bzw. (R)-konfiguriert und hins#chtlich der im Rest A

gegebenenfalls vorhandenen Aminosdure-Partialstruktur der
Formel II L- bzw. (S)

-konfiguriert: sind.

[
1

Die Verbindungen der allgemeinen Férmel I weisen wertvolle
pharmakologische Eigenschaften aufﬂ die auf ihre selektiven
CGRP-antagonistischen Elgenschaften zurlickgehen. Ein weiterer:

Gegenstand der Erfindung sind dlese Verbindungen enthaltende

Arzneimittel, deren Verwendung undfderen Herstellung

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind
diejenigen, in denen ‘

R die 1-Piperidinylgruppe, die in 4%Stellung durch einen tber
ein Stickstoffatom gebundenen einfach oder zweifach ungesat-
tigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diéza— oder Triaza-Hetero-

cyclus, der ein oder zwei mit einem Stickstoffatom verkntipfte

Carbonylgruppen enth&lt, substituiert ist,

i
|
|

wobei die vorstehend erwdhnten Héterocyclen an einem Koh-

lenstoffatom durch eine Phenylgrﬁppe substituiert sein
kédnnen, a

eine olefinische Doppelbindung eﬁnes der vorstehend er-

wahnten ungesdttigten Heterocyclén mit einem Benzol-,

Pyridin- oder Chinolin-Ring kondens1ert sein kann oder zwel
olefinische Doppelbindungen in elnem der vorstehend erwihn-

ten ungesattigten Heterocyclen bepzokonden51ert sein kén-
nen,

i
1
{
I
1
1
1
1

i

)



{
1
]
[ I
Heterocyclen im Kohlenstoffgertist und/oder an den in diesen
Gruppen enthaltenen Phenylgruﬁpen durch Fluor-, Chlor- oder

‘ !

Bromatome, durch CLE—Alkyl—, T?ifluormethyl—, CL3~Alkoxy-?

Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Phen&l—, Carboxy-, ‘

und wobel die vorstehend erwéﬁnten kondensierten

Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbon?l—, Aminocarbonyl-,

Methylaminocarbonyl-, Hydroxyethylaminocarbonyl-, (4-Mor-
pholinyl) carbonyl-, (l—Piperid%nyl)carbonyl— oder
(4-Methyl-1-piperazinyl)carbonylgruppen mono-, di- oder
trisubstituiert sein koénnen, ‘

|

|

!

l

l

J

!

; |

!

wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein °

kénnen und eine Mehrfachsubétitution mit den drei letzt-
genannten Substituenten ausgéschlossen ist,

1
!
. i
und wobei insbesondere die Monosubstitution und als |
\ I

Substituenten die Ci.s-Alkyl-, C, ;-Alkoxy- und i
Phenylgruppe besonders bevorzugt sind, 1
3 !

!

|

!

Y die zweiwertigen Reste l

~-N ; O O
/C/ ' ;

| S
)l\ 7 Soz Oder |

worin R? einen C,.;-Alkylrest ode# einen gegebenenfalls

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder

X1, X2 und X3, die gleich oder verschHieden sein kdnnen, das
\ _ .
Wasserstoffatom, das Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C, ,-Al-

kyl-, CLG—Alexy-, Trifluormethyl-, Hydroxy—, Amino- oder
Acetylaminogruppe, ‘

;
|

i

|

l

!

1

|

l

!

eine Methoxygruppe substituierten Phenylrest darstellt, |
| |

!

l

1

|

I



|
, i
l |
1 4
- 121- ‘
{

%CO—Gruppe mit der
1 |

NR1R2-Gruppe der Formel I verknilipften zweliwertigen Rest

|

A eine Bindung oder den tiber die

R7 /RB
N

fi i (1I1),

) ; 7
H i

|

i

. |
in dem |

‘ i

| ‘

|
R7 und R® unabhingig voneinander jeweils das Wasserstoff-
atom oder die Methylgruppe darstellen,

§
I
|
i

Rl das Wasserstoffatom oder ‘

i |

|

eine in o-Stellung gegebenenfalls durch eine Amino-, Methyl- |

?

amino-, Dimethylamino- oder 4-(1~P£peridinyl)—1—piperidiny1—

Gruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men,

. oder Ethylgruppe oder
|

l

!

3 1

‘ |

R2 das Wasserstoffatom, die Methyl- !
. _ i

!

l
Rl und R? zusammen mit dem eingesch%ossenen Stickstoffatom
einen Rest der allgemeinen Formel

~Y!
/;‘\ (CH )(CHZ)y g VELL g
N/ Zn\

in der



|
l |
| !
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vl das Kohlenstoffatom oder, Wenn R4 ein freies Elektronen-
paar darstellt, auch das Stickstoffatom, |

i
‘ |
m die Zahlen 0 oder 1, :

1
n die Zahlen 1 oder 2,

R3 das Wasserstoffatom,

|

eine Phenyl-, Pyridinyl- oderiDiazinylgruppe, die jeweilé
im Kohlenstoffgerltst durch ei@ Fluor-, Chlor- oder Brom—;
atom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiertf
sein kdénnen, : |
‘. |
eine 5- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 5- bisi
7-gliedrige Oxaza- oder Diazac&cloalkylgruppe oder eine 7-
bis 9-gliedrige Azabicycloalkyigruppe, 1
1 |

wobel die vorstehend genannﬁen mono- und bicyclischen !

Heterocyclen tUber ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoff
atom gebunden sind und ‘

durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,

durch eine Cl4—A1kanoyl—, DiLC13—a1kylamino— oder
- ¥

{
|

R4 ein Wasserstoffatonm,

|

|

!

!

!

|

C13—A1kylsulfonylgruppe substituiert sein kénnen, ?
- _ |
|

|

|

!

einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen, wobeil ein
|

unverzweigter Alkylrest in m-Stéllung durch eine Phenyl-

|
oder Pyridinylgruppe substituieft sein kann, |
l

i
{
|

oder ein freies Elektronenpaar, wenn Y! ein Stickstoffatomi
darstellt, und ‘

|
R> und R® jeweils ein Wasserstoffatom darstellen, 1

|
I
!
I
[
|
|
I
1



bedeuten,

deren Tautomere, deren Diastereomere,
p |
Gemische und deren Salze. :

1
1

i
)

{

Besonders bevorzugte Verbindungenider obigen allgemeinen For+

mel I sind diejenigen, in denen

|
|
|

R die 1-Piperidinylgruppe bedeutet, die in 4-Stellung durch

{

eine 1,3-Dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxbimidazol-1-yl-, L, 8-Dihy~ |

dro-2(2H) -oxobenzimidazol-1-yl-, 2,4 (1H,3H)-Dioxochina-

i

zolin-3-yl-, 1,3-Dihydro-2 (2H)-oxoimidazo[4,5-b]pyridin-3-y1-,

3,4—Dihydro-2(lH)40xochinazolin-3—§l—, 2,3,4,5-Tetrahydro-
2(1H)—oxo—l,3—benzodiazepin-3—yl—,?2(1H)-Oxochinolin—B—yl—,

!
|
A
l
i

2,4—Dihydro—5~phenyl—3(3H)—oxo—l,244—triazol-2—yl—, 1,3-Dihy—!

dro—2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]chinoliﬂ-3—yl— oder 5,7-Dihydro-6-
oxo—dibenzo[d,f][1,3]diazepin-S—yl%Gruppe substituiert ist,

I

deren Enantiomere, deren

wobei die vorstehend erwdhnten bicyclischen Heterocyclen im l

Kohlenstoffgerist und/oder an den in diesen Gruppen
enthaltenen Phenylgruppen durch, Fluor-, Chlor- oder
Bromatome, durch Methyl-, Triflﬁormethyl—, Methoxy-, Hy-

i
i

droxy-, Amino-, Nitro-, Phenyl-; Phenylmethyl-, Carboxy-,

Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyi-, Aminocarbonyl-, Methle

aminocarbonyl-, Hydroxyethylaminocarbonyl-, (4-Morpholi-

nyl)carbonyl-, (1-Piperidinyl)carbonyl- oder (4-Methyl-

l1-piperazinyl)carbonylgruppen mono-, di- oder trisubstitu-
|

iert sein kénnen, |

wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein
kénnen und eine Mehrfachsubstitution mit den drei letzt

genannten Substituenten ausgeschlossen ist,

|
|
|
|
|
\
|

i

|
|
!
|
|

'

|
1
7

i
i
|
|
|
§
i

|
|
!
|
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|

I
|
|
|
|
|
i

}
|
I
i

0
A

i

und wobei insbesondere die, Monosubstitution und als Spb— '

stituenten die Methyl-, Mefhoxy— und Phenylgruppe be-|
!

sonders bevorzugt sind,

Y die zweiwertigen Reste

~N

/
C/
Ve

A,

worin R? die Methylgruppe oderlden Phenylrest darstellt,

|
|
!
i
{
|

X1 das Fluor- Chlor- oder Bromatomq

1
I

oder die Methylgruppe,

|
X2 das Fluor- Chlor- oder Bromatom; die Methyl-, Methoxy-,

Hydroxy- oder Aminogruppe,

X3 das Fluor- Chlor- oder Bromatomloder die Methylgruppe,

A eine Bindung oder den {iber die —dO-Gruppe mit der
|

NR1RZ-Gruppe der Formel I verknipften zweiwertigen Rest

L—2Z

in dem

I
i
i
|
|

R7 und R8 Wasserstoffatome darsﬁellen,

i

Rl und R? zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom

einen Rest der allgemeinen Formel

|
]



R* |

1 |

| |

cHy Y |

(CH )( Z)V \R3 '

— 2/n ! (I11), |
N ™ CRIR®

i
in der
!
|
¥l das Kohlenstoffatom oder, wenn R4 ein freies Elektronén—
paar darstellt, auch das SticKstoffatom, |

i
!
{

m die Zahl 1, }

1
| .

1
E
|

R3 eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils im Kohl

lenstoffgerlist durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, |

|
durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiert sein

|
kdénnen,

| !
n die Zahl 1, !
i

- eine 1-Pyrrolidinyl-, 1—Piperidinyl—, 4- (Dimethylamino) - Z
l-piperidinyl-, 4—Piperidinyl—%oder 4-Morpholinylgruppe, |
wobel das Stickstoffatom der 4{Piperidinylgruppe dureh eiée
Alkylgrﬁppe mit jeweils 1 bis 2 Kohlenstoffatomen substitu-
iert sein kann, eine Hexahydro%lH—l—azepinyl—, 4—Methyl—1l
piperazinyl- oder 4-Ethyl~1-piéerazinylgruppe,

|
|

l
; !
R4 ein Wasserstoffatom, einen Aikylrest mit 1 oder 2 Koh—]
lenstoffatomen oder ein freies Elektronenpaar, wenn Y1 eid
Stickstoffatom darstellt, und '

l

|

| i
' !
|

RS> und R® jeweils ein Wasserstoffatom darstellen,

1
1

bedeuten, ‘




4
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|
!
deren Tautomere, deren Diastereom?re, deren Enantiomere

deren
Gemische und deren Salze. !

y

| 1
T

Als besonders bevorzugte Verbinduﬁgen seien beispielsweise

folgende genannt: : !

1

)
i

(1) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4 (3,4 dihydro-2 (1H) oxochlna—

zolin-3-yl)-1- plperldlnyl]methylsulfonyl1m1nomethyl] -D- phenyl—
alanyl] -4- (1-piperidinyl) plperldlm,

1
‘ i

(2) 1-[4—Amino—3,5-dibrom—N—[[4—(3&4—dihydro-2(lH)—oxochina—i

J zolln—3—yl)-1—piperidinyl]cyaniminpmethyl]-D-phenylalanyl]— ;

‘\, 4-(1-piperidinyl) -piperidin, 1 |
A |

!

v
(3) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4- (3,4-dihydro-2 (1H) -oxochina- |
zolin-3-yl)-1- -piperidinyl] phenylsulfonyliminomethyl] -D- phenyl—
alanyl]-4-(1-piperidinyl) -piperidin,

|
|

(4) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-
3—yl)-1—piperidinyl]cyaniminomethyﬂ]-D—tyrosyl]—4—(1—pipe—
ridinyl) -piperidin, ;

i
|
|

l

|

|

|

! |

(5) l—[N2—[3,5-Dibrom—N-[[4-(3,4—dihydro—2(lH) oxochlnazolln-:
3—yl)—1—piperidinyl]methylsulfonylihinomethyl]-D—tyrosyl]-L— :

\ lysyl]-4~(4;pyridinyl)—piperazin, } %
) |
l

|

!

!

|

|

|

|
(6) 1-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4- (3,4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-
|
3-yl)—1-piperidinyl]phenylsulfonyliminomethyl]—D—tyrosyl]—L—
lysyll-4- (4-pyridinyl) -piperazin,

i
|
(7) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4- (3, 4-dihydro-2(lH)-oxochi—
nazolin-3-yl)-1- plperldlnyl]cyanlmlnomethyl] -D- phenylalanyl]—
4-(l-methyl-4-piperidinyl) plperldln,

(8) 1-[4-Brom-N-[[4-(3,4-dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -

1- plperldlnyl]cyanlmlnomethyl] 3,5-dimethyl-D,L-phenylalanyl] -
- (1-piperidinyl) -piperidin, f

|
i
|
|
|
|
|
|
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(9) 1—[3,5—Dibrom—N—[[4-(3,4—dihxdro-2(1H)-oxochinazolin-

3—yl)—1—piperidinyl]cyaniminometh&l]-D-tyrosyl]-4—(4—pyri— |
dinyl) -piperazin,

|
(10) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N- [[4-(3,4-dihydro-2 (1H) -oxochinar-
zolin-3-yl)-1- plperldlnyl]cyanlmlnomethyl] -D-phenylalanyl] -4-
(4-pyridinyl) -piperazin,

1
v
|

—(3,4—dihfdro—2(1H)—oxochinazolin-3—i
yl)—1-piperidinyl]cyaniminomethyl]-D—tyrosyl]—4—(1-methyl 4-|
piperidinyl) -piperidin, '

(11) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4

f

¢

(12) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-([3,4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3

yl]l-1- plperldlnyl]cyanlmlnomethyl] -D-tyrosyl] -4- (4-methyl-1

piperazinyl)piperidin, 1

- |
- |
1
|

|
(13) 1-[4-Brom-N-[[4-

(3,4-dihydro-2(1H) -oxochinazolin-3-yl) -1
piperidinyl]cyaniminomethyl]-3,5—dimethyl—D,L—phenylalanyl]—4L
(1-methyl-4-piperidinyl) -piperidin,

(14) 1—[4—Amino—3,5—dibrom—N—[[4—[1,3—dihydro—4—phenyl—2(2H)—_
ox01midazol—1—yl]-1—piperidinyl]cydniminomethyl]—D—phenylala-
nyl] -4-(4-methyl-1-piperazinyl) -piperidin,

(15) 1—[4—Amino~3,5-dibrom—N—[[4-(2;3,4,5-tetrahydro—2(lH)-
0xX0-1,3-benzodiazepin-3-yl) -

1—piperidiny1]cyaniminomethyl]—D—i
phenylalanyl] -4-

(4-methyl—1—piperazinyl)—piperidin,

(16) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4

0X0-1,2,4-triazol-2-yl)-1-piperidinyl] cyaniminomethyl] -D-phe- |

nylalanyl]-4—(1—piperidinyl)—piperidin,

(17) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2 (1H) -
l-piperidinyl] cyaniminomethyl] -D-
(1-piperidinyl) -piperidin,

0X0-1,3-benzodiazepin-3-yl) -

E
l

!

|

{

|

f

|

l

|

|

|

—(2;4—dihydro—5-phenyl—3(3H)—‘

1

l

|

t

)

|

phenylalanyl] -4- !
‘ l
|

f

!
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(18) 1-(3,5-Dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3 (3H)-oxo-
1,2,4 tr1azol—2-yl)—l-piperidiny%]cyaniminomethyl]—D—tyrosy}]
- (1-piperidinyl) -piperidin, !
i
{
(19) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-

(2,3,4,5-tetrahydro-2 (1H) -oxo-1,3-
benzodiazepin-3-yl) -

1- plperldlnyl]cyanlmlnomeuhyl] -D- tyrosyl]-
- (1-piperidinyl) -piperidin, 1 3
i

!

(20) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-

(2,4-dihydro-5-phenyl-3 (3H) -oxo-
1,2,4-triazol-2-yl)-

-1- plperldlnyl]cyanlmlnomethyl] -D- tyrosylﬂ-
-(1- methyl 4-piperidinyl) plpera21n

(21) 1-[3,5-Dibrom-N-{[[4-(2,3,4,5+-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-

benzodiazepin—B—yl)—1-piperidinyllcyaniminomethyl]—D—tyrosylj—
4-(1—methyl—4—piperidinyl)-piperaéin,

!
|
(
1

!

| E }
(22) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- (2,4-dihydro-5-phenyl-3 (3H) 4 :
-1- plperldlnyl]cyanlmlnomethyl] -D- phe‘ f
(1-methyl-4- plperldlnyl) -piperazin,

oxo-1,2,4-triazol-2-yl) -
nylalanyl] -4-

(23) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- (é 3,4,5-tetrahydro-2 (1H) -
oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1- plperldlnyl]cyanlmlnomethyl] -D-

phenylalanyl]—4—(l—methyl—4—p1per1d1nyl)-plpera21n,

(24) 1-[3,5-Dibrom-N-{[[4-

(3,4-dihydro-2(1H) -oxochinazolin-3-
yl) -

-l-piperidinyl] cyaniminomethyl] 44-methyl-D, L- phenylalanyl]
-(l-methyl-4-piperidinyl) plperldln

(25) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-
yl) -
4-

(3,4- dlhydro 2 (1H) -oxochinazolin-3-
-l-piperidinyl] cyaniminomethyl] 4 -methyl-D, L- phenylalanyl]
(1-piperidinyl) -piperidin,

(26) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4- dihydio 2 (1H) -oxochinazolin-3-

yl) -l-piperidinyl] cyaniminomethyl] - 4 -methyl-D, L-phenylalanyl] -
-(4-pyridinyl) -piperazin,

{
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(27) 1—[4-Amino—3,5—dibrom—N—[[4%[1,3—dihydro—2(2H)—oxoimi—
dazo[4,5—c]chinolin-3-yl]—1—pipeﬁidinyl]cyaniminomethyl]—D—
|
phenylalanyl]—4—(1—piperidinyl)piberidin,

|
1

(28) 1-[4—Amino—3,5-dibrom—N—[[4—&7—methoxy-2,3,4,5—tetra-
hydro-2(1H)—oxo—l,3—benzodiazepin;3—yl)—1—piperidiny1]cyan—
iminomethyl]—D—phenylalanyl]—4-(1+piperidinyl)—piperidin,

(29) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(5,7-dihydro-6-oxodibenzo-

[d,f][1,3]diazepin—5-yl)—1-piperidinyl]cyaniminomethyl]-D—
phenylalanyl]—4—(1—piperidinyl)—pﬂperidin,

(30) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4- (7-methoxy-2,3,4,5-tetra-
hydro—z(lH)-oxo-l,3—benzodiazepin-3—yl)—l—piperidinyl]cyan—

iminomethyl]—D-phenylalanyl]—4—(1-@ethyl—4—piperidinyl)—
piperazin, ‘

(31) 1-[4—Amino-3,5—dibrom—N-[[4—[i,3-dihydro—2(2H)-oxoimi~
dazo[4,5—c]chinolin—B—yl]—1-piperi¢inyl]cyaniminomethyl]—D—
phenylalanyl]—4-(1—methy1—4—piperidinyl)piperazin,

(32) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2 (1H) -
oxo—l,3—benzodiazepin—3—y1)—l—pipefidinyl]sulfonyl]-D—phenyl—
alanyl]—4—(1—methyl—4—piperidiny1)—biperazin,

(33) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-2 (1H) -
oxo—l,3—benzodiazepin-3—yl)-1-piperidinyl]cyaniminomethyl]—D—
tyrosyl]—4-(1—piperidinyl)—piperidiﬁ,

l
(34) 1-[3,5—Dibrom—N-[[4—(7—methoxy%2,3,4,5—tetrahydro—2(1H)—
oxo—l,3-benzodiazepin—3—yl)—l—piperﬂdinyl]cyaniminomethyl]—D—
tyrosyl]—4—(l—methyl—4—piperidinyl)ﬂpiperazin,

(35) 1—[3,5-Dibrom—N—[[4—[1,3-dihydrb—2(2H)—oxoimidazo[4,5—c]—

chinolin—B—yl]-1—piperidiny1]cyanimihomethyl]—D—tyrosyl]—4—
(l-piperidinyl)piperidin, ‘

i
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|
| !
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(36) 1-[3;5—Dibrom—N—[[4—[1,3—diﬁydro—2(2H)—oxoimidazo[4 5-

!
!
3
&1 -
chlnolln—3—yl]—1—piperidinyl]cyaﬂiminomethyl]—D—tyrosyl]— 2
4-(1-methyl-4-piperidinyl)piperazin, 4
|
1

(37) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4- (7 -methoxy-2,3,4,5- tetrahy

|
dro-2(1H) -oxo-1,3-benzodiazepin-3+yl) -1- plperldlnyl]cyanlmlno—

|
methyl]-D—phenylalanyl]-4—(4—methyl—1-piperazinyl)—piperidin? ?
und ﬁ 1
(38) 1 [4—Amino-3,5—dibrom—N—[[4—f1,3—dihydro-2(2H);oxoimi—
dazo[4,5 c]chinolin—B—yl]—1—piperidinyl]cyaniminomethyl]-D—
phenylalanyl]—4—(4—methyl—1—piperakinyl)piperidin

und deren Salze.

[

)
|
{
}
{
'
i
! i
!
l
t
l
|
!

Die Verbindungen der allgemeinen FOrmel I werden nach prinzi-
piell bekannten Methoden hergestellt
tidchemie (siehe z.

Chemie, Bd. 15/2)

wobei auch aus der Pep-'
B. Houben- Weyl' Methoden der Organischen

!
l

;

abgeleitete Verfahren angewandt werden. Als i
1

!

i

|

Aminoschutzgruppen kénnen die in Hopben Weyl, Methoden der Or

ganischen Chemie, Bd4d. 15/1, beschriébenen verwendet werden,
wobeil Urethanschutzgruppen wie z.

B die Fluorenylmethoxycar-
bonyl-, Phenylmethoxycarbonyl- oder tert.

-Butyloxycarbonyl -
gruppe bevorzugt werden. Eventuell im Rest A der Verbindungen

RY

der allgemeinen Formel I oder in deren Vorstufen vorhandene
& ]: funktionelle Gruppen werden zur Verﬂinderung von Nebenreak-

tionen durch geeignete Schutzgrupped (siehe z

B.: G.B. Fields
et al., Int.

161 (1990); T.W.

N

!

!

i

1

r

|

!

1

J. Peptide Protein Res.! 35, %
Protective Groups in Organic! Synthesis) zus&tzlich !
!

|

!

!

I

{

Greene,

geschiitzt. Als derartige seitenkettengeschiitzte Aminosduren
seien besonders Lys(Boc), Lys(Cl-Z) ﬁnd Lys (Teoc) erwahnt,

die, eventuell in Form von Derivaten} in der Regel k3uflich
sind.

e e

1

Statt seitenkettensté&ndige Aminogrupﬁen zu schitzen, kénnen

auch Pracursor-Funktionen tragende, in der Seitenkette ins-

besondere durch Nitro oder Cyan substﬁtuierte Aminosauren bzw

!

1

a

!

E

| i
f l
I

1

|

I
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' ’.

deren Derivate eingesetzt werden, beispielsweise 5- Cyannor-
valin.

I
|
| {

1 !

!

Eventuelle in den Seitenketten von a-Aminosdurepartialstruk-

turen vorhandene Schutzgruppen werden nach Aufbau des N und

C-terminal substituierten Aminoséprederivats abschlieRend mit
geeigneten,

g
im Prinzip gleichfalls literaturbekannten Reagen-
zien abgespalten, z. B. Arylmethokycarbonylschutzgruppen hy!

drogenolytisch, beispielsweise mlt Wasserstoff in Gegenwartl

von Palladiummohr und unter Verwendung von Eisessig als Léset
mittel.

|
|
L
'
|
|
'

!
1

!

l

In der Seitenkette der a-Aminoséuré gegebenenfalls vorhandené

Pracursor-Funktionen k&nnen glelchmalls abschliefend durch Hy

drogenolyse in die gewlinschten Aminofunktionen ubergefihrt 1
werden; Nitroalkylgruppen ergeben dabel unter dem Chemiker g;
laufigen Bedingungen Amlnoalkylgruppen die Cyangruppe geht in
die Aminomethyl-Gruppe liber.

Die folgenden Verfahren sind zur Herstellung der erfindungsg

mafen Verbindungen der allgemeinen Formel I besonders geeig-
net:

a) 2Zur Herstellung von Verbindungen'der allgemeinen Formel I

in der Y einen der zweiwertigen Imiﬁomethylreste
N 2 0. .0
N -~

!

|

!

[

!

!

!

|

|

|
Nz !
| S |
i N~o R 1

(/lL\ oder (/JL\ |
* A Y II : \\ I,/ l
' ‘ |
|

|

|

|

v

1

1

|

i

|

i

1

|

!

|

|

!

{

a
I

bedeutet, wobei R? wie eingangs angeéeben definiert ist

Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel
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X
X3 |
X'
T AI'.\N/R1 (v),
y o Il?z

in der A, Rl, R2, X1, X2 und X3 wie eingangs definiert sind
Y' einen der beiden oben angegebenen Iminomethylreste dar-
stellt und Nu eine Austrittsgruppé ist, beispielsweise eine

Alkoxy-, Aryloxy-, Alkylthio-, Alkylsulfinyl— oder Alkylsul-

fonylgruppe mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen, z. B. die

Methoxy-, Ethoxy-, Phenyloxy-, Methylthio-, Ethylthio-, Me-
thylsulfinyl-, Ethylsulfinyl-, Probylsulfinyl—, Isopropyl-
sulfinyl-, Methylsulfonyl- oder Etﬁylsulfonylgruppe, das
Chlor- oder Bromatom, die SO,H-, S®3H— oder OPOClj-Gruppe,

vorzugsweise jedoch die Phenoxygruppe,

|
mit sekunddren Aminen der allgemeinen Formel

R-H (VI)

in der R wie eingangs definiert ist.
|

Die Umsetzungen werden in Analogie éu literaturbekannten Ver-
fahren ( siehe G. B. L. Smith, J. Aﬁer. Chem. Soc. 51, 476
(1929]); B. Rathke, Chem. Ber. 17, 297 [1884]; R. Phillips und
H. T. Clarke, J. Amer. Chem. Soc. is, 1755 [1923]; S. J.
Angyal und W. K. Warburton, J. AmerJ Chem. Soc. 73, 2492

|
[1951]; H. Lecher und F. Graf, Chem. Ber. 56, 1326 {[1923]; J.
Wityak, s. J. Gould, S. J. Hein und b. A. Keszler, J. Oxg.

Chem. 52, 2179 [1987]; T. Teraji, Y. Nakai, G. J. Durant,
WO-A-81/00109, Chem. Abstr. 94, 192336z [1981]; C. A.
Maryanoff, R. C. Stanzione, J. N. Plémpin und J. E. Mills, J
Org. Chem. 51, 1882 - 1884 [1986]; AL E. Miller wund J. J.

i
1
!

i
1
I
1
|
1

!
i

l
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i
1 !

4

777; R. A. B. Bannard, A. A. ;
Casselman, W. F. Cockburn und G. M. Brown, Can. J. Chem. 35;

Bischoff, Synthesis 1986,

1541 [1958]; Aktieselskabet Greaﬁ Kopenhagen, DE2826452-C2; K

Kim, Y. T. Lin und H. S. Mosher, Tetrah. Letters 29, 3183-3186

[1988]; H. B. Arzeno et al., Synt%. Commun. 20, 3433-3437 !
[1990]; H. Bredereck und K. Bredereck, Chem. Ber. 94, 2278
[1961]; H. Eilingsfeld, G. Neubauér, M. Seefelder und H. f
Weidinger,

Chem. Ber. 97, 1232 [1964]; P. Pruszynski, Can. J}
Chem. 65, 626 [1987]); D. F. Gavin, W. J. Schnabel, E. Kober |

]
und M. A. Robinson, J. Org. Chem. 32, 2511 [1967]; N. K. Hart,

S. R. Johns, J. A. Lamberton und R. I. Willing, Aust. J. Chem.

23, 1679 [1970]; CIBA Ltd., Belgisches Patent 655403; Chem. '
Abstr. 64, 17481 [1966]; J. P. Greenstein, J. Org. Chem. 2,
480 [1937]; F. L. Scott und J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 74,
4562 [1952]; W. R. Roush und A. E.l Walts, J. Amer. Chem. Soc.
106, 721 [1984]; M. S. Bernatowiczp Y. Wu und G. R. Matsuedai

!
J. Org. Chem. 57, 2497-2502 [1992]; H. Tsunematsu, T. Imamura

und S. Makisumi, J. Biochem. 94, 1?3—128 [1983]; R. Mohr, A.
Buschauer und W. Schunack, Arch. Pharm. 321, 221-227 [1988];
K. Atwal, F. N. Ferrara und S. Z. #hmed, Tetrah. Lett. 35,
8085-8088 [1994]; P. J. Garratt, C% J. Hobbs und R. Wriggles-|
worth, J. Org. Chem. 54, 1062-1069[1989]; P. J. Garratt und
S. N. Thorn, Tetrahedron 49, 6885-6898 [1993]) bei Tempera-
turen zwischen 0°C und +100°C, bev&rzugt +40°C und +80°C, und

unter Verwendung inerter Losemittel, beispielsweise von Di-
chlormethan, Tetrahydrofuran,

!
|
|
1
!
!
I
4
1
|
1,4-Dioxan, Acetonitril, Dime- |
thylformamid, 2-Pentanol, Dimethyla#etamid, N-Methylpyrrolido
oder Gemischen davon und in der Regel in Gegenwart von Hilfs-

basen, insbesondere von Alkalicarbonaten, wie Natrium- oder

n

l
H
|
‘ l
Kaliumcarbonat, oder von tertidren Aminen, bevorzugt N-Ethyl-
diisopropylamin oder Triethylamin, ﬁurchgefﬁhrt. %
|
1
!
}
!

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,

in der Y den zweiwertigen Rest -SO,- bedeutet:

Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel
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' l
l |
x> : %
X3 i |
‘ |
X' '.
NU|/Y"\N 'A\\N/l?1 (VII) ! i
| O '
H O R?

4
i
1

!
X2 und X3 wie eingangs erwdhnt definiert
sind, Y'' die SO5-Gruppe bedeutet und Nu' eine Austrlttsgruppe

in der A, R, R2, x1,

ist, beispielsweise ein Halogenatom wie das Chlor-, Brom-

!
oder Iodatom, eine Alkyl- oder Arylsulfonyloxygruppe oder eine

Alkoxygruppe mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen, =z

B. !
die Methoxy- oder Ethoxygruppe,

o@er eine gegebenenfalls durch
Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-,

gruppen mono-,

oxXygruppe,

Nitro- oder Hydroxy- |

di- oder trisubstituierte Phenoxy- oder Naphtp—
|

wobei die Substituenten gleich oder verschieden |

sein kénnen, mit sekunddren Aminen der allgemeinen Formel

in der R wie eingangs definiert ist,

schliefRende Abspaltung von Schutzgruppen oder Abwandlung von

Pracursorfunktionen nach den vorstehend beschriebenen Ver-
fahren. -

|
!
!
!
!
. |
und, falls nétig, an- |
I
|
|
!
Bedeutet in der allgemeinen Formel VII Nu' ein Halogenatom, |

eine Alkyl- oder Arylsulfonyloxygrﬁppe, so wird die Umsetzung,

unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedingungen durchgefﬁhrt‘

das heift, die Komponenten werden in Gegenwart von wenlgstens!

einem Aquivalent einer Hilfsbase bel Temperaturen zwischen ‘
-50°C und +120°C, bevorzugt -10°C und +100°C, und gegebenen- ’
falls in Gegenwart von Losemitteln zur Reaktion gebracht. Als1

Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali-, und Erdalkalihydroxide,

beispielsweise Natriumhydroxid, |, Kéliumhydroxid, Alkalicar-

bonate, z. B. Natriumcarbonat, Kalitmcarbonat oder C&siumcar-
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bonat, Alkaliacetate, z. B. Natridm- oder Kaliumacetat, sowi?
tertidre Amine, beispielsweise Py%idin, 2,4,6-Trimethy1pyri—!
din, Chinolin, Triethylamin, N—Etﬁyldiisopropylamin, N-Ethyl-
dicyclohexylamin, 1,4—Diazabicycld[2,2,2]octan oder 1,8-Diaza-
bicyclo[5,4,0]undec-7-en, als Lés%mittel beispielsweise Di-

chlormethan, Tetrahydrofuran, 1,4;Dioxan, Acetonitril, Dime-
thylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Ge-

mische davon in Betracht; werden le Hilfsbasen Alkali-oder ;

Erdalkalihydroxide, Alkalicarbonaée oder -acetate verwendet,}

kann dem Reaktionsgemisch auch Wasser als Cosolvens zugesetzt
werden. E 1

Als nucleofuge Gruppe Nu' in Verbindungen der allgemeinen For-
mel VII wird die 2-Hydroxyphenoxygruppe, als Ldésemittel fir

die Umsetzung mit Aminen der allgeheinen Formel VI siedendes'
Dioxan bevorzugt.

Als Zwischenprodukte der Umsetzung sind die nicht isolierbaren

Azasulfene der allgemeinen Formel

X3
X3 ’
X1
o " A\N/R1 (VITI)
Ng” B
| °© R
0 i

anzunehmen.

Die erfindungsgeméfen abgewandelten Aminosiuren der allgemei-
nen Formel I enthalten wenigstens ein Chiralitdtszentrum. Ist
zweler diastereomerer Antipodenpaare auftreten. Die Erfindung

|
|
auch der Rest A chiral, dann kénnen die Verbindungen in Forml
t
. ! !
umfafst die einzelnen Isomeren ebenso wie ihre Gemische. J

i

i

N

&7
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Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund
ihrer unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften, z.BL
durch fraktionierte Kristallisation aus geeigneten Ldsemit-
teln, durch Hochdruckfliissigkeits- oder Séulenchromatographig

unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler stationér%r
Phasen. ‘ \

1
Die Trennung von unter die allgemeine Formel I fallenden Race-

maten gelingt beispielsweise durch HPLC an geeigneten chiralen
stationdren Phasen (z. B. Chiral AGP, Chiralpak AD). Racematé,
die eine basische oder saure Funktion enthalten, lassen sich:
auch Uber die diastereomeren, optisch aktiven Salze trennen,i
die bei Umsetzung mit einer optisch aktiven Saure, beispiels%
weise (+)-oder (-)-Weinsdure, (+)- oder (—)—Diacetylweinséuré,
(+) - oder (-)-Monomethyltartrat oder (+)—Camphersulfonséure,l
bzw. optisch aktiven Base, beispielsweise mit (R)- (+)-1-Phe- |

nylethylamin, (S)-(-)-1-Phenylethylamin oder (S) -Brucin, ent-
stehen.

Nach einem uUblichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das
Racemat einer Verbindung der allgemeinen Formel I mit einer
der vorstehend angegebenen optisch aktiven Sauren bzw. Basen

in dquimolarer Menge in einem Lodsemittel umgesetzt und die er-
haltenen kristallinen, diastereomeren, optisch aktiven Salze

unter Ausnutzung ihrer verschiedenen Léslichkeit getrennt.

Diese Umsetzung kann in jeder Art von Lésungsmitteln durchge-,
fihrt werden, solange sie einen auéreichenden Unterschied hinT
sichtlich der L&éslichkeit der Salze aufweisen. Vorzugsweise |
werden Methanol, Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise !
im Volumenverh&ltnis 50:50, verwendet. Sodann wird jedes der
optisch aktiven Salze in Wasser geldst, mit einer Base, wie |
Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Natronlauge oder Kali-

lauge neutralisiert und dadurch die entsprechende freie Ver-

bindung in der (+)- oder (-)-Form erhalten.

Jeweils nur das (R)-Enantiomer bzw. ein Gemisch zweier optisch

aktiver, unter die allgemeine Formel I fallender diastereo-
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merer Verbindungen wird auch dadurch erhalten, daf man die

oben beschriebenen Synthesen mit jeweils einer geeigneten (R!

konfigurierten Reaktionskomponente durchfiihrt.

Die zur Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel I er-

)
|

i

'

forderlichen Ausgangsmaterialien der allgemeinen Formeln V, VI

und VII werden in Analogie zu literaturbekannten Verfahren

hergestellt.

f

}

1

Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel V erhialt man beil

spielsweise durch Umsetzung der bereits in der WO 98/11128

beschriebenen Phenylalaninderivate der allgemeinen Formel

worin A, R1, R2, %1, %2 und X3 wie vorstehend definiert sind,

mit Iminocarbonaten der allgemeinen Formel

Nu-Y'-Nu'' (X),

in der Nu und Y' wie vorstehend unter a) definiert sind und

Nu'', das von Nu verschieden oder auch gleich wie Nu sein

H

kann, die gleichen Bedeutungen wie Nu annehmen kann. Die Reak:

tionen werden in

und W. Schunack,

fihrt.

Verbindungen der allgemeinen Formel VI sind in der Regel be-

reits in der WO 98/11128 beschrieben worden. Die unter die

Analogie zu Angaben von R. Mohr, A. Buschaue
Arch. Pharm. 321, 221-227 [1988] bzw. A.
Buschauer, Arch. Pharm. 320, 377-380 [1987] bzw. P. J. Garrat
und S. N. Thorn, Tetrahedron 49, 6885-6898 [1993] durchge-

|

T

i
£

|
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allgemeine Formel VI fallende,

noch nicht vorbeschriebene {
Verbindung

0]

(XI)
N’<
/
H

18Rt sich aus 2-Amino-2'-nitrobiphenyl durch reduktive Aminie-
rung mit 1-(Phenylmethyl)-4-piperidon, anschliefRende Redukti@h
der Nitrogruppe, Cyclisierung unter Verwendung von N,N'-Carbo-
nyldiimidazol und hydrogenolytische Entfernung der Benzylgrup—

pe in Anlehnung an literaturbekannte Verfahren leicht herstel
len. ‘ i

| !
Die als Ausgangsverbindungen benétigten Verbindungen der all-|
gemeinen Formel VII lassen sich aus Phenylalaninderivaten der,

vorstehend definierten allgemeinen Formel IX durch Umsetzung ’

|

1

mit Sulfaten der allgemeinen Formel
Nu'-Y*'-Nu'"! (XII)

in der Nu' und Y'' wie vorstehend unter b) definiert sind und!
Nu''', das von Nu' verschieden oder auch gleich wie Nu' sein
kann, die gleichen Bedeutungen wie Nu' annehmen kann. Als Sull

fat wird die cyclische Verbindung

(XIII) !

bevorzugt (siehe auch: G. E. DuBois und R. A. Stephenson, J.
Org. Chem. 45, 5371-5373 [1980]).
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Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I kdénnen, |
insbesondere flr pharmazeutische Anwendungen, in ihre physio%

logisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organisch%n
Sauren, ubergeflihrt werden. Als Siduren kommen hierfiir bei-

spielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsiure, Phosphorséaure, ?
Salpetersdure, Schwefelsiure, Methanéulfonséure, p—Toluolsul%
fonsdure, Essigséure, Fumarsdure, Bernsteinsdure, Milchséureé

Mandelsdure, Apfelsiure, Zitronensdure, Weinsdure oder Male-
insdure in Betracht. 1
Auflerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen dei
Formel I, falls diese eine saure Funktion, beispielsweise eiﬁe
Carboxygruppe enthalten, gewiinschtenfalls in ihre Additions- |
. 'ze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere
fur die pharmazeutische Anwendung geeigneten physiologisch
vertrdglichen Additionssalze, tberfiihren. Als Basen kommen T
hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammo-|
niak, Cycldhexylamin, Dicyclohexylamin, Athanolamin, Di&tha- |
nolamin und Trijthanolamin in Betracht.

|
h
Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren phy%
siologisch vertrdglichen Salze besitzen CGRP-antagonistische
Eigenschaften und zeigen gute Affinita4ten in CGRP-Rezeptorbink
dungsstudien. Die Verbindungen weisen in den nachstehend be-

schriebenen’ pharmakologischen Testsystemen CGRP-antagonisti-
sche Eigenschaften auf.

|
Zum Nachweis der Affinitat von Verbindungen der allgemeinen ]

. C l
Formel I zu humanen CGRP-Rezeptoren und ihrer antagonistischen
Eigenschaften wurden die folgenden Versuche durchgefihrt: 1

A. Bindungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimieren-
den) SK-N-MC-Zellen

t
SK-N-MC-Zellen werden in "Dulbecco's modified Eagle Medium"

kultiviert. Das Medium konfluenter Kulturen wird entfernt. Di‘

e
Zellen werden zweimal mit PBS-Puffer (Gibco 041-04190 M) ge-
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waschen, durch Zugabe von PBS-Puffer, versetzt mit 0.02% EDTA,
abgeldst und durch Zentrifugation isoliert. Nach Resuspension
in 20 ml "Balanced Salts Solution" [BSS (in mM): NaCl 120,

KCl 5.4, NaHCO3 16.2, MgSO4 0.8, NaHPO4 1.0, CaCl, 1.8, E

D-Glucose 5.5, HEPES 30, pH7.40] werden die Zellen zweimal b%i
100 x g zentrifugiert und in BSS resuspendiert. Nach Bestim—i
mung der Zellzahl werden die Zellen mit Hilfe eines Ultra-Tur-
rax homogenisiert und fir 10 Minuten bei 3000 x g zentrifu-
giert. Der Uberstand wird verworfen und das Pellet in Tris- |

Puffer (10 mM Tris, 50 mM NaCl, 5 mM MgCl,, 1 mM EDTA, |
4
PH 7.40), angereichert mit 1% Rinderserum-Albumin und 0.1%

. . . . ; l
Bacitracin, rezentrifugiert und resuspendiert (1 ml / 1000000
Zellen). Das Homogenat wird bei -80°C eingefroren. Die Mem-

branpréparationen sind bei diesen Bedingungen fir mehr als 6 |
Wochen stabil.

!
|
|
|
Nach Auftauen wird das Homogenat 1:10 mit Assay-Puffer (50 mM
Tris, 150 mM NaCl, 5 mM MgCl,, 1 mM EDTA, pH 7.40) verdinnt

und 30 Sekunden lang mit einem Ultra-Turrax homogenisiert.

230 ul des Homogenats werden fiir 180 Minuten bei Raumtempe-

ratur mit 50 pM 1251—Iodotyrosyl—Calcitonin—Gene-Related Pep-!

tide (Amersham) und ansteigenden Konzentrationen der Test-

substanzen in einem Gesamtvolumen von 250 ul inkubiert. Die
Inkubation wird durch rasche Filtration durch mit PolyethylenL
imin (0.1%) behandelte GF/B-Glasfaserfilter mittels eines ﬁ
Zellharvesters beendet. Die an Protein gebundene Radioakti- |
vitét wird mit Hilfe eines Gammacounters bestimmt. Als nicht-'
spezifische Bindung wird die gebundene Radioaktivitat nach f

Gegenwart von 1 uM humanem CGRP-alpha wihrend der Inkubation
definiert.

Die Analyse der Konzentrations-Bindungskurven erfolgt mit !

Hilfe einer computergestiitzten nichtlinearen Kurvenanpassung.j

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in dem be-

schriebenen Test ICgp-Werte < 10000 nM.



|
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|
B. CGRP-Antagonismus in SK-N-MC-Zellen

SK-N-MC-Zellen (1 Mio. Zellen) we?den zweimal mit 250 pl Inku-
bationspuffer (Hanks” HEPES, 1 mM’3—Isobutyl—1—methylxanthi4,
1% BSA, pH 7.4) gewaschen und beil370c fir 15 Minuten vorinkp—
biert. Nach Zugabe von CGRP (10 ul) als Agonist in steigendeﬁ

s
Konzentrationen (10711 bis 106 M) bzw. zusatzlich von Sub- i
stanz in 3 bis 4 verschiedenen Konzentrationen wird nochmalsi

15 Minuten inkubiert. | ;

|
Intrazelluldres cAMP wird anschlieffend durch Zugabe von 20 y%
1M HCl und Zentrifugation (2000 x}g, 40C fir 15 Minuten) ex-’
trahiert. Die Uberst&nde werden iﬁ fllissigem Stickstoff eingé—

froren und bei -20°C gelagert. ' ’
! ;

Die cAMP-Gehalte der Proben werden mittels Radioimmunassay
(Fa. Amersham) bestimmt und die pAp-Werte antagonistisch wir-

kender Substanzen graphisch ermittklt.
|

!
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in dem be- i

schriebenen in-vitro-Testmodell CGRP-antagonistische Eigen-

schaften in einem Dosisbereich zwi%chen 1011 bis 10-5 M.

|

| |

Auf Grund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich !
die Verbindungen der allgemeinen Fdrmel I und deren Salze mitl
physiologisch vertriglichen S&iuren 'bzw. Basen somit zur akuten
und prophylaktischen Behandlung voﬁ Kopfschmerzen, insbe- ]
sondere Migrane- bzw. Cluster-Kopfgchmerz. Weiterhin beein- |
flussen die Verbindungen der allgeﬁeinen Formel I auch die l

folgenden Erkrankungen positiv: Nidht—insulinabhéngigen l

.| ) :
Diabetes mellitus ("NIDDM"), cardiovaskulére Erkrankungen, J
Erkrankungen der Haut, insbesondere thermische und strahlen-
bedingte Hautschdden inclusive Sonnénbrand, entzlindliche Er- t

krankungen, z.B. entzlUndliche Gelenkerkrankungen (Arthritis), |

entzlindliche Lungenerkrankungen, al;ergische Rhinitis, Asthma,

1;

!

|

!
\
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' i
Erkrankungen, die mit einer uberschleﬁenden Gefaﬁerwelterung,

und dadurch bedingter verrlngerter Gewebedurchblutung f
einhergehen, z.B. Schock und Seps1s, sowie Morphintoleranz.

1 !
Darlber hinaus zeigen die Verbindungen der allgemeinen Formel

I eine lindernde Wirkung auf Schmérzzusténde im allgemeinen

und sind ferner geeignet zur Bekampfung menopausaler !
|

Hitzewallungen. !
|

Die zur Erzielung einer entsprechénden Wirkung erforderliche |

i

|

Dosierung betragt bei intravendser oder subcutaner Gabe zweck -

magig 0,0001 bis 3 mg/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise 0,01 bié

1 mg/kg Kdérpergewicht, und bei oraler,

10 mg/kg Kdérpergewicht, jeweils 1 bis 3 x taglich.

Hierzu lassen sich die erfindungsgemdf hergestellten Verbin- |
1

nasaler oder inhalati-
ver Gabe 0,01 bis 10 mg/kg Kérpergéwicht, vorzugsweise 0,1 bis

dungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls in Kombinatioh

13 . ‘ . .
mit anderen Wirksubstanzen, wie z.B. Antiemetica,

Prokinetica)

Neuroleptica, Antidepressiva, Neurokinin-Antagonisten, Anti- ’

convulsiva, Histamin-Hl-Rezeptorantagonisten, Antimuscarinica;

B-Blockern, a-Agonisten und a-Antagonisten, Ergotalkaloiden,

schwachen Analgetica, nichtsterocidalen Antiphlogistica, Corti-
costeroiden, Calcium-Antagonisten, '5-HTjp-Agonisten, 5-HTqp-

Agonisten oder anderen Antimigranemitteln, zusammen mit einem

oder mehreren inerten {iblichen Trégerstoffen und/oder Verdiin-

nungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker,

mikrokristalliner Zellulose, Magnesﬁumstearat, Polyvinyl-
pyrrolidon, Zitronensiure, Weinsdure, Wasser, Wasser/Athanol,

l
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol,
Propylenglykol, CetylstearylalkoholL Carboxymethylcellulose

oder fetthaltigen Substanzen wie Haitfett oder deren geeig-

neten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie

Tabletten, Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Ldsungen,
|

Dosieraerosole oder Zi&pfchen einarbeiten.

{
Flir die oben erwahnten Kombinationeq kommen somit als weitere

Wirksubstanzen beispielsweise Meloxicam, Ergotamin, Dihydro-

|
|
|
|
|

|
l
|
|
|
|
|

|
|
|
|
|
|

|
|
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ergotamin, Metoclopramid, Domperidon,

Diphenhydramin, Cycli-
zin, Promethazin,

Chlorpromazin, Dexamethason, Flunarizin,
Dextropropoxyphen, Meperidin, Propranolol
Clonidin,

!
Nadolol, Atenolol
Indoramin, Carbamazepln, Phenytoin, Valproat, Aml—

tryptilin, Lidocain, Diltiazem oder Sumatriptan und andere f

: ; - o e
5-HT,,-Agonisten wie z.B. Naratriptan, Zolmitriptan, Avitrip-.

!
tan, Rizatriptan und Eletriptan iﬁ Betracht. Die Dosis flur

diese Wirksubstanzen betrigt hierbei zweckmdRig 1/5 der Ub- '
licherweise empfohlenen nledrlgsten Dosierung bis zu 1/1 der

normalerweise empfohlenen D081erung, also beispielsweise 20 {
bis 100 mg Sumatriptan. ! |

| |
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung derl
Verbindungen der allgemeinen Forme? I als wertvolle Hilfsmitﬁ
tel zur Erzeugung und Reinigung (Affinitétschromatographie) ‘
von Antikérpern sowie, nach geeigneter radioaktiver Markie- |

rung, beispielsweise durch direkte Markierung mit 1231 oder

l

- |
1311 oder durch Tritiierung geeigneter Vorstufen, beispiels- |
weise durch Ersatz von Halogenatomén durch Tritium, in RIA-
und ELISA-Assays und als diagnostische bzw. analytische Hilfst
mittel in der Neurotransmitter—Foréchung. !
}

Die nachfolgenden Beispiele sollen dle Erfindung nadher er-
lautern:

|
|
|
|
|

| 7



|
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Vorbemerkungen: ‘ 3

Fir alle Verbindungen liegen befrledlgende Elementaranalysenl

IR-, UV-, lH-NMR und in der Regel - auch Massenspekten vor. Wenn

nicht anders angegeben, wurden R, Werte unter Verwendung von!
DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 (E. Merck, Darmstadt

Art}-
kel-Nr.

5729) ohne Kammersattlgung bestimmt. Falls n&here Ani

gaben zur Konfiguration fehlen, blelbt offen, ob es sich um !

reine Enantiomere handelt oder ob partlelle oder gar vdllige.

!
Racemisierung eingetreten ist. Zur Chromatographie wurden die
1

folgenden FlieBmittel bzw. Flieﬁmlptelgemlsche verwendet

FM1 = Dichlormethan/Cyclohexan/Metpanol/Ammoniak 7/1.5/1.5/O.b
(v/v/v/v) ! |
FM2 = Dichlormethan/Methanol/Ammon%ak 7.5/2.5/0.5 (v/v/v) ’
FM3 = Dichlormethan/Methanol 8/2 (Y/v)

FM4 =

Dichlormethan/Essigester/Met@anol/Cyclohexan/konz.
wasseriges Ammoniak = 59/25/7,5/7,5/1 (v/v/v/v/v)

FM5 = Essigester/Dichlormethan = 7/3 (v/v)
FM6 =
FM7 =

Dichlormethan/Methanol /konz.

80/20/1 (v/v/v)

|

I

_ 1 l
Essigester/Petrolether = 1/1 i(v/v) ’
yésseriges Ammoniak = !

i i

|

|

|
¢
| |
In der Versuchsbeschreibung werden dle folgenden Abkiirzungen
verwendet :

N,N-Diisopropyl-N-ethylamin

Fp.: Schmélzpunkt |
(Z) : (Zersetzung) :
DIEA: 1
Boc: (1,1- Dlmethylethoxy)carbonyl‘

TBTU: 2- (lH—Benzotrlazol—l—yl)-1,1A3,3—tetramethyluronium-

tetrafluoroborat i

HOBt: 1-Hydroxybenzotriazol-hydrat

CDT: 1,1'—Carbony1di—(1,2,4—triazoi) !
THF : Tetrahydrofuran | l
DMF: Dimethylformamid | é
Fmoc:

(9-Fluorenylmethoxy) carbonyl
EE: Essigsdureethylester %
PE: Petrolether |



LM: Lésemittel

Reispiel
|
(3,4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin
3—y1)—1-piperidinyl]methylsulfonylﬁminomethyl}—D-phenylal-
anyll-4- (1-piperidinyl)-piperidin |
|
|

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-

|
a) 1-[4—Amino—3,5-dibrom—N—[(phemoxy)methylsulfonylimino—

methyl1~D—phenylalany1]—4—(1—piperidinv1)-Dineridin

I
|
)
|
|
!
l
|
|

Das Gemisch aus 0.5g (1.716 mMol) N -Methansulfonylimino- dlphe
nylcarbonat,

0.72 g (1.005 mMol) 1-(4-Amino-3,5-dibrom-D-phe- 1
nylalanyl) -4-

(1- plperldlnyl)plperldln bis- (trifluoracetat), |

0.5 ml (3.0 mMol) DIEA und 50 ml Dichlormethan wurde 1 Stundei

bei Zimmertemperatur geritthrt, dann 'im Vakuum eingeengt, erneuﬁ

in 50 ml Dichlormethan aufgenommen, nacheinander mit je 20 mli
0.5 N Natronlauge und Wasser gewaschen,

getrocknet und im Vakuum eingedampft.
von 0.67 g (97 %

Uber Magnesiumsulfat i

Das in einer Ausbeute
der Theorie) erhaltene Rohprodukt wurde ohne
weitere Reinigung in der folgenden Stufe verwendet.

b) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4+dihydro-2 (1H) -oxochina-
zolin-3-yl)-1- plperldlnyl]methylsulfonyl1m1nomethyl] -D-phenyl-

alanyll-4-(1- plperldlnyl)-plperldln'

Das Gemisch aus 0.4 g (0.584 mMol)

[(phenoxy)methylsulfonyl1m1nomethyl] -D-phenylalanyl] - 4-(1 -pi-
peridinyl) -piperidin, 0.46 g (1. 989'mMol)

3,4-Dihydro-3- pi-
peridinyl) -2 (1H)

-chinazolinon und 10 ml 2-Pentanol wurde 14

Stunden lang unter RlUckfluR gekocht.' - Das Gemisch wurde im Va-

kuum eingeengt, der Rickstand an Kleselgel (MN-Kieselgel 60,

Macherey-Nagel, 30-60 um) unter Verwendung von anfangs Di-

chlormethan, dann Methanol/konz. Ammpnlak (9/1 v/v) zum Elu-

ieren saulenchromatographisch gereinigt. Nach tUblicher Auf-
arbeitung erhielt man 130 mg (27 % der Theorie) eines amor-
phen, farblosen Festproduktes. ; :

1

|
i

l
|
1
|

!
‘—[4 Amino-3,5-dibrom-N- i
!

|
|
|

|
l
1
!

X

?
IR (KBr): 1664 cm~1 (C=0) ‘ i
Rg: 0.53 (FM1) ' i
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\
|
ESI-MS:  (M+H)* = 821/823/825 (Br,)

!

- 1 1

| Y
14[4—Amino—3,5—dibrom-N—[[4—(3,4-§ihydro-2(lH)-oxochinazoliﬂ—
3—yl)—1—piperidinyl]cyaniminomethYl]-D—phenylalanyl]—4-(1-pi
peridinyl) -piperidin

|
' |
| |
1-[4-Amino-3,5-dibrom-N- [ (phenoxy) cyaniminomethyl] -D-phe-
nylalanyll-4-(1-piperidinyl)-piperidin |

a)

Hergestellt analog Beispiel 1la) aus N—Cyan—iminodiphenylcar—!
bonat und 1—(4—Amino—3,5—dibrom-D¥phenylalanyl)—4-(l-piperi—l
dinyl)piperidin—bis—(trifluoracetét) in quantitativer Aus-

!

i
beute. Das erhaltene Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung |

in der folgenden Stufe verwendet. ' |

b) 1-[4—Amino—3,5—dibrom—N—[[4—(é,4-dihydro—2(lH)—oxochinaj
zolin-3-yl)—l—piperidinyl]cyaniminbmethyl]—D—phenylalanyl]—
4-(1-piperidinyl)-piperidin '
Hergestellt analog Beispiel 1b) au% 3,4-Dihydro-3- (4-pipe-
ridinyl) -2 (1H) -chinazolinon und 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-
[(phenoxy)cyaniminomethyl]—D—phenyialanyl]—4—(1—piperidinyl)-

|

|

|

|

!

piperidin in einer Ausbeute von 43:% der Theorie. Farblose, |
amorphe Substanz. | 1
!

|

|

IR (KBr): 1664 (C=0), 2173 (CN) cm-1
R, : 0.48 (FM1)

|
|
ESI-MS: (M+H)* = 768/770/772 (Brzb



-

spiel

!
l—[4-Amino—3,5—dibrom-N—[[4-(3,4-dihydro—2(lH)—oxochinazolid—

3-y1)—1—piperidinyl]phenylsulfonyﬁiminomethyl]-D-phenylal—
anyl]—4—(1-piperidiny1)—piperidin:

!

1
a) 1—[4-Amino-3,5—dibrom-N—[(phenoxy)phenylsulfonylimino-

methy11—D—phenylalanyll—4-(1-pipe#idiny1)-piperidin

Hergestellt analog Beispiel 1la) a?s N-Benzensulfonyl-imino-
diphenylcarbonat und 1- (4-Amino-3,5-dibrom-D-phenylalanyl) -

4—(l—piperidinyl)piperidin-bis—(tﬁifluoracetat) in einer Aus%

beute von 60 % der Theorie. Farblése, amorphe Substanz vom

R; 0.41 (FlieRBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak

9/1/0.1). |

{
b) 1-[4-Amino—3,5-dibrom-N—[[4—(3,4—dihydro—2(lH)—oxochina—
zolin—3—yl)—1—piperidinyl]phenylsuﬁfonyliminomethyl]—D—phe-
nylalanyl]-4-(1-piperidinyl)—piperﬁdin

Hergestellt analog Beispiel 1b) au$ 3,4-Dihydro-3- (4-pipe-
ridinyl) -2 (1H) -chinazolinon und 1—[4—Amino—3,5—dibrom—N—

[(phenoxy)phenylsulfonyliminomethyl]-D—phenylalanyl]—4—(l—
piperidinyl) -piperidin in einer Ausbeute von 33 ¢
Farblose, amorphe Substanz. i

IR (KBr): 1664 cm-1 (C=0) :

R;: 0.50 (FM1) -
ESI-MS:  (M+H)* = 883/885/887(Bry))

J

Beispiel |

!
l—[3,5—Dibrom—N—[[4—(3,4—dihydro—2(ﬁH)—oxochinazolin—3-yl)—

1—piperidinyl]cyaniminomethyl]—D—tyrosyl]—4—(l—piperidinyl)—
!
piperidin

1
a) 1—[3,5—Dibrom—N—[(phenoxy)cyaniminomethyl]—D-tyrosyl]-
4- (1-piperidinyl) -piperidin

Hergestellt analog Beispiel 1la) aus]N—Cyanimino—diphenylcar-

|
!
i
|

!
|

|

|
|
|

% der Theorie!

|
l
|
|
|
|

|

|

1

bonat und 1—(3,5—Dibrom—D—tyrosyl)—4-(1-piperidinyl)piperidin—1
\

I
\
|
|
|

|

I
!
E



§
t

| \77\
s AT

bis- (trifluoracetat) in einer Ausbeute von 23 % der Theorie.
Nach dem Verreiben mit t-Butylmethylether/Isopropanol (1/1
v/v): Farblose, kristalline SUbst%nz.

(3,4-dihjdro-2(lH)—oxochinazolin-
3—yl)—1—piperidinyl]cyaniminomethjl]—D-tyrosyl]—4-(1 -piperidi
nyl) -piperidin '

b) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-

Hergestellt analog Beispiel 1b) aws 3,4-Dihydro-3- (4-piperi-
dinyl) -2 (1H) -chinazolinon und 1- [3 5-Dibrom-N- { (phenoxy) cyan

|

3

|

|

!

i-

{

|

'l
. . i
iminomethyl] -D-tyrosyl] -4-(1- plper;dlnyl) -piperidin in elnerI
Ausbeute von 20 % der Theorie. Farblose, amorphe Substanz. |
IR (KBr): 1658 (C=0), 2173 (CN) cm*l !

L
Ry 0.28 (FM1) i |
ESI-MS:  (M+H)* = 769/771/773 (Bry)
1 ;
. |
Beispiel 5

yl)-1- plperldlnyl]methylsulfonyllmlnomethyl] -D-tyrosyl] -L-
lysyll-4-(4-pyridinyl) -piperazin

{

!

| ‘ |

1- [N2-[3,5-Dibrom-N- [[4-(3,4- dihydro 2 (1H) -oxochinazolin-3- l
|

!

] i

: |

a) 1—[N2—[3,5—Dibrom-N-[[4—(3,4—dihydro—2(lH)—oxochinazolin— ’ ;

3-y1)—1—piperidinyl]methylsulfonyliminomethyl]-D-tyrosyl]-

N6-(1,1—dimethylethoxycarbonyl)—L—lysyl]—4—(4—pyridinyl)-
piperazin

1

|

|

|

I !

Zu der Lésung von 1.0 g (1.402 mMol) 1- [N2-[3,5-Dibrom-D- tyro-:
|

l

?

syl]—N6—(1,1—dimethylethoxycarbonyl)-L—lysyl]—4 (4-pyridinyl) -
piperazin in 50 ml Dioxan gab man 0.4 g (1.373 mMol) N- (Me-

thansulfonyl)—iminodiphenylcarbonat]und rihrte 2 Stunden bei

|
Zimmertemperatur. Nach vollstandiger Umsetzung (DC) setzte man'

! ]
0.33 g (1.427 mMol) 3,4-Dihydro-3- (4-piperidinyl)-2(1H)-china-:

i ) |
zolinon zu und kochte 6 Stunden unter Rickflu®. Das Reaktions-
gemisch wurde im Vakuum eingedampftJ der verbleibende Riick-

stand an Kieselgel (MN-Kieselgel 60,2Macherey—Nage1, 30-60 um) !

i

1

1

unter Verwendung von anfangs Dichlorpethan, dann Methanol/- 1
!

konz. Ammoniak (9/1 v/v) zum Eluiereb saulenchromatographisch

]

4

4 :
|

1

|



’ | /,M
- 40 - | :

°
3

‘ ;
gereinigt. Nach Ublicher Aufarbeitung erhielt man 590 mg (41

der Theorie) eines amorphen, farbﬁosen Festproduktes. E
i |
IR (KBr): 1655 cm~1 (C=0) |

|

ESI-MS: (M+H) * = lO45/lO47/lO49KBr2)

!
, |
! |
1—[N2—[3,5—Dibrom-N—[[4-(3,47dihydro—2(1H)—oxochinazoli?—
3—y1)—1~piperidinyl]methylsulfonyliminomethyl]—D-tyrosyl]—LJ
lysyll-4- (4-pyridinyl) -piperazin

b)

Zu einer Mischung aus 0.58 g (0.554 mmol) 1—[N2-[3,5—Dibrom-i
N—[[4—(3,4—dihydro—2(lH)—oxochinaéolin—B—yl)—1—piperidinyl]mé—
thylsulfonyliminomethyl]—D-tyrosyﬂ]—N5—(1,1—dimethylethoxy—
carbonyl)—L—lysyl]—4—(4—pyridinylﬂ—piperazin in 20 ml Me- E
thylenchlorid wurden 10 ml Triflquessigséure zugegeben. 1
Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt
und anschliefend im Vakuum eingeengt. Der verbleibende Rﬂck—‘
stand wurde in 50 ml Wasser aufgenbmmen, mit festem Natrium-!
hydrogencarbonat vorsichtig alkali$ch gestellt. Der ausgefall
lene Niederschlag wurde abgenutsch?, mit Wasser und dann mit’
t-Butylmethylether gut gewaschen, %chlieﬁlich an der Luft geJ
trocknet. Man erhielt 0.36 g (69 %'der Theorie)eines farb-
losen, amorphen Feststoffs. 1
IR (KBr): 1649 .cm™1 (C=0) |

R,: 0.07 (FM1) i

l

; f i

ESI-MS:  (M+H)* = 945/947/949 (Brzp |
- l
!



1

U
e e S

Beispiel 6 |
|
l-[N2~[3,5-Dibrom—N-[[4-(3,4—dih§dro-2(1H)—oxochinazolin-
3—yl)—1-piperidinyl]phenylsulfonjliminomethyl]-D—tyrosyl]-
L—lysyl]-4-(4-pyridinyl)apiperazﬁn

[

| |

t
!
!
i
i
i

a)

3—yl)—l—piperidinyl]phenylsulfonyiiminomethyl]-D—tyrosyl]— !

N6-(1,1—dimethylethoxycarbonyl)—Lflysyl]—4—(4-pyridinyl)—
piperazin

i

|
|
|

Hergestellt analog Beispiel 5a) aus N—(Benzensulfonyl)-iminoF

diphenylcarbonat, 3,4-Dihydro—3—(4—piperidinyl)—2(1H)-china-}
zolinon und 1—[N2—(3,5-Dibrom-D—tYrosyl)-N6—(1,1—dimethyl—
ethoxycarbonyl)-L—lysyl]—4—(4-pyridinyl)—piperazin in einer

Ausbeute von 43 % der Theorie. Faﬁblose, amorphe Substanz.

IR (KBr): 1657 .cm~1 (C=0) ‘

(M+H+Na) ¥+ = 565/566/567?(Br2)

I

!

|

l

| l

ESI-MS:  (M+H)* = 1107/1109/1111 '(Bry) 1
‘ |

|

!

b) !

3-yl)-1—piperidinyl]phenylsulfonyliminomethyl]—D-tyrosyl]—L-
lysyll-4- (4-pyridinyl) -piperazin

Hergestellt analog Beispiel 5b) au% 1-[N2-[3,5-Dibrom-N-
[[4-(3,4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] -
phenylsulfonyliminomethyl]—D—tyros§l]—N6—(1,1—dimethyleth—
oxycarbonyl)—L—lysyl]—4—(4—pyridinil)-piperazin und Trifluor-

amorphe Substanz.

IR (KBr): 1649 (C=0) cm-1
R,: 0.13 (FM1) !

|

ESI-MS:  (M+H)* = 1007/1009/1111 (Bry)
|

1
I

1

|

!

1

l

essigsdure in einer Ausbeute von 9% % der Theorie. Farblose, a
1

1

|

i

|

|

1

|
1-[N2—[3,5—Dibrom-N—[[4—(3,4%dihydro—2(1H)—oxochinazolfn—

l-[N2-[3,5—Dibrom—N—[[4-(3,4~dihydro—2(lH)—oxochinazoline



. |
andel f -

l—[4-Amino—3,5—dibrom—N—[[4—(3,4-§ihydro—2(1H)-oxochinazolin—

3-y1)—1—piperidinyl]cyaniminomethyl]—D—phenylalanyl]—4-(1—mé—
thyl-4-piperidinyl) -piperidin : l

] i
Die Mischung aus 0.35 g (1.469 mMol) N-Cyan- 1m1nod1phenylcar—

0.75 g (1.493 mMol) 1-[4- Amlno 3,5-dibrom-D-phenylal-
anyl] -4-(1-methyl-4-piperidinyl) - plperldln und 30 ml wasser-
freiem Dichlormethan wurde 14 Stuﬂden bei Zimmertemperatur ge-

rihrt. Das Reaktionsgemisch wurde, zuletzt im Vakuum, vom
Lésemittel befreit,

bonat,

I
|

der Rickstand mit 0.35 g (1.513 mMol) |

: |
3,4-Dihydro-3- (4-piperidinyl) -2 (1H) -chinazolinon und 20 ml

2-Pentanol versetzt und 24 Stundeﬁ‘unter RickflufR gekocht. D%s
Gemisch wurde im Vakuum eingeengt,:der Rickstand an Kieselgei
(MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel, 30-60 ym) unter Verwendungl

|

von anfangs Dichlormethan, dann Methanol/konz.

Ammoniak (9/11
v/v)

zum Eluieren Séulenchromatogréphisch gereinigt. Nach iib-

|
licher Aufarbeitung erhielt man 70@ mg (61 % der Theorie)

eines amorphen, farblosen Festprodgktes.

IR (KBr): 1668 (C=0), 2173 (CN) cm"l

!

|

| |

R,z 0.87 (FlieRBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. ‘

Ammoniak 80/20/2 v/vi/v) i

ESI-MS: (M+H)* = 782/784/786 (Brﬁ) ]

. ‘ !
Beispiel 8

|
|
1
i
!
|

1-[4-Brom-N-[[4-(3,4-dihydro-2 (1H) oxochlnazolln 3-yl)-1-pi-

peridinyl] cyaniminomethyl] -3, 5- dlmethyl D,L-phenylalanyl] -

4-(1- -piperidinyl) -piperidin

|
1—[4—Brom~N—[(phenoxy)cyaniminé;methyl]—3,5-dimethyl—D,L—y
phenylalanyl]l-4- (1-piperidinyl) -piperidin

l
l i
Hergestellt analog Beispiel 1a), jedoch unter Verwendung von

Dioxan als L&semittel,

aus N-Cyan-iminodiphenylcarbonat und |
- (4-Brom-3,5-dimethyl-D,L-phenylalanyl) -4~ (1-piperidinyl) - |
piperidin-bis- (trifluoracetat) ‘

a)

in einer Ausbeute von 51 % der

C

Theorie. Farblose, amorphe Substanzﬁ

!
i
l
|



%

! ] i
: | /7<ﬁ§?
- 43 - : 1

b) 1-[4-Brom-N-[[4-(3,4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3- -yl)+

l-piperidinyl] cyaniminomethyl] - 3”5 dimethyl-D, L- phenylalanyl]—

4- (7 - DlDerldlnvl)—Dloerldln ' :

1 ,
Hergestellt analog Beispiel 1b) %us 3,4—Dihydro—3—(4—piperil

dinyl) -2 (1H) -chinazolinon und l-Q4—Brom—N—[(phenoxy)cyanimiﬁo—
methyl]—3,5-dimethyl—D,L—phenylalanyl]—4~(l-piperidinyl)—pi§e-
ridin in einer Ausbeute von 45 %:der Theorie. Farblose, amof—
phe Substanz. _

|
|

IR (KBr): 1664 (C=0), 2173 (CN) cm-l

R;: 0.37 (Flieffmittel: chhlormethan/Ethylacetat/Cyclo—
hexan/Methanol/konz. Ammoniak 60/16/5/5/0 6 v/v/v/v/v) !

‘ .
MS: M* = 702/704 (Brjp) i !
Badandal o

!

!

|
1-[3,5-Dibrom-N-[[4- (3,4-dihydro- ﬁ(lH) -oxochinazolin-3-yl) - |
l1-piperidinyl] cyaniminomethyl] -D- tyrosyl] -4-(4-pyridinyl) -

DlDEI‘aZln : ;

|
, |
|
|

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 3,4-Dihydro-3-(4—piperi—é
|

dinyl) -2 (1H) -chinazolinon und 1-[3}, 5-Dibrom-N- [ (phenoxy) cyan-

| |
iminomethyl]-D—tyrosyl]—4-(4-pyridinyl)—piperazin in einer

Ausbeute von 10 % der Theorie. Farblose, amorphe Substanz.

l
|
IR (KBr): 1657 (C=0), 2171 (CN) cm7l

i
R, : 0.68 (Fliefmittel: Methanol) |
ESI-MS:  (M+H)* = 764/766/768 (Bry) ‘
|
il

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4- dﬂhydro 2 (1H) oxochinazolin—!

3-yl)-1- plperldlnyl]cyanlmlnomethyl] -D-phenylalanyl] -4- (4—py—’
ridinyl) -piperazin

Hergestellt analog Beispiel 7 aus N Cyano-iminodiphenylcar- !

bonat, 3,4-Dihydro-3-(4- plperldlnyl) 2 (1H) -chinazolinon und 1

l—[4—Amino—3,5—dibrom—D—phenylalanyl]—4-(4—pyridiny1)—pipe—
|
!
!
|

! !
(



!
| |
|
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razin in einer Ausbeute von 43 %|der Theorie. Farblose, amor-

phe Substanz. |

IR (KBr): 1660 (C=0), 2171 (CN) ;m‘l
R, 0.27 (FlieRBmittel: Dichlormethan/MethanOl/konz.
Ammoniak 9/1/0.1 v/v/v) |
ESI-MS: (M+H)* = 763/765/767 (Brz)
i
Beispiel 11 |

| i
1—[3,5-Dibrom—N—[[4-(3,4—dihydr042(lH)—oxochinazolin~3-yl)-I
l—piperidinyl]cyaniminomethyl]-Dﬂtyrosyl]-4-(1-methyl-4—pi—%
peridinyl) -piperidin i |

Hergestellt analog Beigpiel 7 aus| N-Cyano-iminodiphenylcar- |
bonat, 3,4—Dihydro—3—(4—piperidinyl)—2(1H)—chinazolinon und |
1-[3,5-Dibrom-D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin in einer |

‘ !
Ausbeute von 12 % der Theorie. Farblose, amorphe Substanz.
|

IR (KBr): 2175 (CN) cm-1 ‘ {

R,: 0.22 (FlieRmittel Dichleormethan/Methanol/konz. '

Ammoniak 8/2/0.2 v/v/v) (

ESI-MS: (M+H)+ = 783/785/787 (Bry) |

\

| | |
 cpie] | !

|
1
1~[3,5—Dibr0m-N~[[4—[3,4—dihydro—2(1H)—oxochinazolin—3—yl]—
1—piperidinyl]cyaniminomethyl}—D—%yrosyl]—4—(4—methyl—1—
piperazinvl)piperidin

Hergestellt analog Beispiel 7 aus N-Cyano-iminodiphenylcar-

bonat, 3,4~Dihydro-3-(4-piperidin§l)—2(lH)—chinazolinon und

| ;
1—[3,5—Dibrom—D~tyrosyl]—4—(4-methyl-1—piperazinyl)—piperid1£
in einer Ausbeute von 13 % der Théorie. Farblose, amorphe Sub-

stanz. |
IR (KBr): 1674 (C=0), 2173 (CN) cm-1

R 0.30 (FlieRmittel Dichlo%methan/Methanol/konz.

Ammoniak 8/2/0.2 v/v/v) !
ESI-MS: (M+H)* = 784/786/788 (Brj)

|

§
1



. ' t

1-[4-Brom-N-[[4-(3,4-dihydro- 2(1H) -oxochinazolin-3-yl) -1-pi.
peridinyl] cyaniminomethyl] -3, 5- dlmethyl D, L- phenylalanyl]—,

4-(1-methyl-4- piperidinyl) -piperidin

Hergestellt analog Beispiel 7 aué N-Cyano- 1m1nod1phenylcar

bonat, 3,4-Dihydro-3-(4- plperldlﬁyl) 2 (1H) -chinazolinon und‘

1-[4-Brom—3,S—dimethyl-D—phenylayanyl]-4—(1—methyl—4-pipe—
ridinyl) -piperidin in einer Ausbeute von 44 % der Theorie. ,
Farblose, amorphe Substanz. z

l
{
IR (KBr): 1666 (C=0), 2173 (CN) c% 1

R;: 0.63 (FlieRmittel: Dlchlormethan/Cyclohexan/Metha,
nol/konz. Ammoniak 70/15/15/2 v/v/v/v) i
MS : M* = 716/718 (Br,) | |

1

| |

Beispiel 14 | ;
|

|

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) oxoi

imidazol-1-yl1]-1- plperldlnyl]cyanlmlnomethyl] -D- phenylalanyl]-

4-(4-methyl-1- ~piperazinyl) DlDerldln

a) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N- [(phenqu)cyaniminomethyl]—D—phe-
nylalanyl1—4-(4—m°thyl—l—piperazinyl)—piperidin

Hergestellt analog Beispiel 1la) aus N-Cyan-iminodiphenylcar-:
bonat und 17(4—Amino—3,5—dibrom~DJpheny1alanyl)
l—piperazinyl)piperidin—bis—(trifﬂuoracetat)
von 82 % der Theorie. Farblose,
R, 0.56 (FM1).

—4-(4-methyl—!

kﬂistalline Substanz vom

IR (KBr): 1610 (C=0), 2195 (CN) cmrl

|
ESI-MS: (M+H)* = 646/648/650 (Brs)

]

| |
b) - [4-Amino- i i

1-[4-Amino 3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) -
oxoimidazol—l-yl]—1-piperidinyl]cyéniminomethyl]—D—phenyl—

|
alanyl]—4—(A—methyl—l—piperazinyl)Lpiperidin

, |
Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 1,3-Dihydro-1- (4-piperi-

‘ !
dinyl) -4-phenyl-2 (2H) -imidazolon und 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-

[(phenoxy)cyaniminomethyl]—D—pheny}alanyl]—4—(4—methyl—1—pi—!

|
|
l
|
l

in einer Ausbeute



perazinyl) -piperidin in einer Au#beute von 19 %
\ Farblose, amorphe Substanz. |

% der Theorie.
IR (KBr): 1699 (C=0), 2173 (CN) cm-1
Re: 0.15 (FlieRmittel: Dicﬁlormethan/Methanol/konz.
|
Ammoniak 9/1/0.1 v/v/v))

ESI-MS:

|
1

t

1

!

: |
t !
| {
(M+H) * = 796/798/800 (Biz) i
; |

. |

. i i
Belspiel 15 3 i
w !
!

1

|

|

!:

1-[4—Amino—3,5—dibrom—N—[[4—(2,3,4,5-tetrahydro—2(1H)—oxo—

1,3—benzodiazepin-3—yl)—l—piperid%nyl]cyaniminomethyl]-D-
phenylalanvl]-4—(4—methy1—1-piperéziny7)—piperidin

Hergestellt analog Beispiel 1b) ads 3—(1—Piperidinyl)—2,3,4,$—
tetrahydro—l,3—benzodiazepin—2(lHﬂ-on und 1—[4—Amino—3,5—di-s

brom—N—[(phenoxy)cyaniminomethyl]—D—phenylalanyl]—4—(4—methyl—
l-piperazinyl) -piperidin in einer husbeute von 5
rie. Farblose, amorphe Substanz.

IR (KBr): 1653 (C=0), 2173

[

% der Theo- |

|
|
1
1

(CN) cm™1
Ret 0.27 (FlieBmittel: Dichlérmethan/Methanol/konz.
Ammoniak 9/1/0.1 v/v/v)) f
ESI-MS:

| (M+H) * = 797/799/801 (Bry)

k} Beispiel 16 1

1—[4—Amino—3,5—dibrom—N—[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl—3(3H)-oxo—

1,2,4—triazol—2-yl)—l-piperidinyl]c?animinomethyl]—D-phenyl—
alanyl]—4—(1—piperidiny1)-piperidin{

a) 1-[4—Amino—3,5—dibrom—N—[(phenoxy)cyaniminomethyl]—D—phe—
nylalanyl]—4—(1-piperidiny1)—piperidin

Hergestellt analog Beispiel 1a) ausIN-Cyan—iminodiphenylcar—
bonat und 1—(4—Amino—3,S—dibrom-D—phﬁnylalanyl)-4—(1—pipe—
\ ridinyl)piperidin in einer Ausbeute &on 93

\ Farblose, kristalline Substanz vom Ré

chlormethan/Methanol 9/1 v/v). 1

[

% der Theorie.

0.25 (FlieRBmittel: Di-

IR (KBr): 1616 (C=0), 2197 (CN) cm~1|

ESI-MS:  (M+H)* = 631/633/635 (Bry) '
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l

b)  1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3 (3H) -
oxo—1,2,4—triazol—2-y1)—1-piperidinyl]pyaniminomethyl]—D-phe—

nylalanyll-4- (1-piperidinyl)-piperidin

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 2,Q—Dihydro-2—(4—piperi—

dinyl)—5-pheny1-l,2,4—triazol—3(3H)—on:und 1-[4-Amino-3,5-di-

brom—N—[(phenoxy)cyaniminomethyl]—D-phénylalanyl]—4-(l-piperi-

dinyl)piperidin in einer Ausbeute von 31 % der Theorie. Farb-

lose, amorphe Substanz. |

IR (KBr): 1695 (C=0), 2173 (CN) cm-l

R,: 0.26 (Fliefdmittel: Dichlormeﬁhan/Methanol/konz.
Ammoniak 9/1/0.1 v/v/v)}

ESI-MS:  (M+#H)* = 781/783/785 (Brp)
1
i

Beispiel 17

1
l—[4-Amino—3,5-dibrom—N—[[4—(2,3,4,5—tetrahydro—2(1H)—oxo-
l,3—benzodiazepin—3-yl)—l—piperidinyl]0yaniminomethyl]—D-

phenylalanyl]-4—(1—piperidinyl)—piperiain

\

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 3—54—Piperidinyl)—2,3,4,5-
tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2 (1H) -on und 1-[4-Amino-3,5-di-
brom—N—[(phenoxy)cyaniminomethyl]-D—phénylalanyl]-4-(l—pipe—

ridinyl)piperidin in einer Ausbeute voﬁ 22 % der Theorie.

"“arblose, kristalline Substanz.

TIR (KBr): 1658 (C=0), 2171 (CN) cm-1l

f
l
‘
R.#% 0.33 (FlieRmittel: Dichlorme@han/Methanol/konz.
Ammoniak 9/1/0.1 v/v/v)
ESI-MS: (M+H)* = 782/784/786 (Brz)

|
i
|
i
|
|
|
!
|

|



L apiel : i

l-[3,5—Dibrom-N-[[4—(2,4—dihydro~5—ph4nyl—3(3H)—oxo-l,2,4—tri—
azol—2—yl)—1-piperidinyl]cyaniminometﬂyl]—D—tyrosyl]—4-(1—pi-
peridinyl) -piperidin |

a) 1-[3,5-Dibrom—N—[(phenoxy)cyaniminohethyl]-D-tyrosyl]—-

4-(1-piperidinyl)-piperidin

Hergestellt analog Beispiel la) aus N—kyan-iminodiphenylcar—
bonat und l—(3,5—Dibrom—D-tyrosyl)-4—(ﬁ—piperidinyl)piperidin

in einer Ausbeute von 51 % der TheorieL Farblose, kristalline

Substanz vom R, 0.86 (Fliefmittel: Dichlormethan/Methanol/konz.

Ammoniak 75/25/5 v/v/v).

l

i
b) l—[3,5—Dibrom—N-[[4-(2,4—dihydro—5—phenyl—3(3H)—oxo-1,2,4—

triazol—2—y1)—1-piperidinyl]cyaniminométhyl]—D—tyrosyl]—4-
(1-piperidinyl) -piperidin i

BoI-MS: (M+H) *+

632/634/636 (Bry)

(M-H)~ = 630/632/634 (Brjy)

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 2,%—Dihydro—2—(4—piperi—
dinyl) -5-phenyl-1,2,4-triazol-3(3H) -on;und 1-[3,5-Dibrom-N-
[(phenoxy)cyaniminomethyl]—D—tyrosyl]—é-(1—piperidinyl)piperi-
din in einer Ausbeute von 32 % der The&rie. Farblose, amorphe
»Substanz.

.77 (KBr): 1695 (C=0), 2173 (CN) cm~1 |

et 0.33 (FM1) j
ESI-MS: (M+H) * = 782/784/786 (Bry) |
 spie]

1—[3,5-Dibrom—N—[[4—(2,3,4,5—tetrahydrd—2(1H)—oxo—1,3—benzo—
diazepin—B—yl)—1-piperidinyl]cyaniminowethyl]—D—tyrosyl]—4—
(1-piperidinyl)-piperidin ;

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 3-(4-Piperidinyl)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2(1H)-on und 1-[4- 3,5-Dibrom-N-
[(phenoxy)cyaniminomethyl]—D-tyrosyl]—4—(1—piperidinyl)pipe—

|
|

|
|
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| ;
ridin in einer Ausbeute von 40 % der Theorie. Farblose, amor-

phe Substanz. |
IR (KBr): 1653 (C=0), 2171 (CN) cm 1 |

|
R;: 0.44 (FM1) ;
ESI-MS: (M+H)* = 783/785/787 (Brj) ;
1
i
Beispiel 20 !
I

1-[3,5-Dibrom-N- [ [4- (2, 4-dihydro-5-phenyl-3 (3H) -oxo-1,2,4-tri-
azol—2—yl)-1—piperidinyl]cyaniminometbyl]-D—tyrosyl]—4—(l—me—

thyl-4-piperidinyl) -piperazin

a) 1-[3,5—Dibrom—N-[(phenoxy)cyanimidomethyl]—D—tyrosyl]—4—
(1-methyl-4-piperidinyl)-piperazin ;

Hergestellt analog Beispiel 1la) aus N—Cyan—iminodiphenyl—
carbonat und l—(3,5—Dibrom—D—tyrosylﬂ—4—(1—methyl—4—pipe—

% der Theorie.

(FlieBmittels

ridinyl)piperazin in einer Ausbeute #on 44

Farblose, kristalline Substanz vom R, 0.50
|

Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 75/25/5 v/v/v).

IR (KBr): 1622 (C=0) cm-1 |
647/649/651 (Bry) |

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

645/647/649 (Bry) |

1

1-[3,5-Dibrom-N- [ [4- (2,4-dihydro-5-phenyl-3 (3H) -oxo-1,2,4-

triazol—2—yl)—1—piperidinyl]cyaniminbmethyl]—D—tyrosyl]—4—

1:

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 2,4-Dihydro-2- (4-piperi-
I

dinyl) -5-phenyl-1,2,4-triazol-3(3H)-on und 1-[3,5-Dibrom-N-

[(phenoxy)cyaniminomethyl]-D—tyrosyﬂ]—4—(1—methyl—4—piperi-

dinyl)piperazin in einer Ausbeute von 20 % der Theorie.

Farblose, amorphe Substanz. 4

IR (KBr): 1701 (C=0), 2173 (CN) cm-1
j2 o8 0.18 (Fliefmittel Dichlorﬁethan/Methanol/konz.

Ammoniak 8/2/0.2 v/v/v) i
ESI-MS: (M+H)*t = 797/799/801 (Brz)

(1-methyl-4-piperidinyl)-piperazin
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Belispiel 21 |

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2 (1H) -oxo-1,3-benzo-

diazepin—3—y1)—1-piperidinyl]cyaniminomeﬁhyl]—D—tyrosyl]—4-
;

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 3-(4:+Piperidinyl)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2 (1H) -on una 1-[3,5-Dibrom-N-
[ (phenoxy) cyaniminomethyl] -D-tyrosyl] -4-{(1-methyl-4-piperidi-

(1-methyl-4-piperidinyl)-piperazin

nyl)piperazin in einer Ausbeute von 32 % der Theorie. Farb-

lpse, amorphe Substanz.

IR (KBr): 1653 (C=0), 2171 (CN) cm-1
Ry: 0.19 (Fliefmittel Dichlormethan/Methanol/konz.

Ammoniak 8/2/0.2 v/v/v)

EEI-MS: (M+H)* = 798/800/802 (Br2)
(M-H) - = 796/798/800 (Bry) |
Beispiel 22

- [4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3 (3H) -oxo-
1,2,4-triazol-2-yl) -1-piperidinyl] cyaniminomethyl] -D-phenyl -

-

1anyl1—4-(1—methyl—4-piperidinyl)—pipefazin

[

) 1—[4—Amino—3,5—dibrom—N—[(phenoxy)cyéniminomethyl]-D-phe—

(]

ylalanyl]—4—(1—methyl-4—piperidiny1)—p%perazin

Hergestellt analog Beispiel 1la) aus N-Cyan-iminodiphenylcar-
bonat und 1—(4—Amino—3,S—dibrom—D—phenyialanyl)—4—(1—methyl—
4

()

-piperidinyl)piperazin in einer Ausbeute von 38 % der Theo-
rie. Farblose, kristalline Substanz vom;R.f 0.57 (FM1).

[

IR (KBr): 1689 (C=0) cm-1
ESI-MS: (M+H)+ = 646/648/650 (Brs)




1

o

n
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1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3 (3H) -
x0-1,2,4-triazol-2-yl)-1-piperidinyl] cyaniminomethyl] -D-phe-

ylalanyl]l -4- (1-methyl-4-piperidinyl) -piperazin

H
d

ergestellt analog Beispiel 1b) aus 2,4-Dihydro-2- (4-piperi-
inyl) -5-phenyl-1,2,4-triazol-3 (3H)-on und 1-[4-Amino-3,5-di-

brom-N- [ (phenoxy) cyaniminomethyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-methyl-
4+piperidinyl)piperazin in einer Ausbeute von 9 % der Theorie.
Farblose, amorphe Substanz.

TR (KBr): 1701 (C=0), 2171 (CN) cm-1

Ry: 0.33 (FM1)

ESI-MS: (M+H)* = 796/798/800 (Bry)

Beispie] 23
1~[4—Amino-3,5-dibrom—N-[[4-(2,3,4,5—tetrahydro—2(1H)—oxo-l,3—
benzodiazepin—3—yl)-1—piperidinyl]cyaniminomethyl]—D—phenyl—

a anyl]—4—(1-methy1—4—piperidinyl)pipera%in

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 3~(4%Piperidinyl)—2,3,4,5—
tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2 (1H) -on un% 1-[4-Amino-3,5-di-
brom-N- [ (phenoxy) cyaniminomethyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-methyl-
41piperidinyl)piperazin in einer Ausbeuté von 15 % der Theo-
rie. Farblose, amorphe Substanz. |

IR (KBr): 2173 (CN) cm-1

s

(2]
.o

B3]

B

L
1
4

0.19 (FM1)
I-MS:  (M+H)* = 797/799/801 (Brs)

n

ispiel 24
|
|
- [3,5-Dibrom-N-[[4- (3,4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -
ipiperidinyl] cyaniminomethyl] -4-methyl-D, L-phenylalanyl] -

4 (1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin

Hergestellt analog Beispiel 7 aus N-Cyano-iminodiphenylcar-

bonat, 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(1H)-chinazolinon und

1

r

4 [3,5-Dibrom-4-methyl-D, L-phenylalanyl] -4- (1-methyl-4-pipe-

idinyl) -piperidin in einer Ausbeute von 49 % der Theorie.

Fgrblose, kristalline Substanz.
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IR (KBr): 1668 (C=0), 2175 (CN) cm-1
R, 0.5 (FM1)
ESI-MS: (M+#H)* = 781/783/785 (Bry)
(M-H)~ = 779/781/783 (Bry)
Beispiel 25
1-[3,5-Dibrom-N- [ [4- (3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -

l-piperidinyl]cyaniminomethyl]—4—methyl-D,L—phenylalanyl]-

4 -

(1-piperidinyl)-piperidin

Hergestellt analog Beispiel 7 aus N-Cyano-iminodiphenylcar-
bonat, 3,4-Dihydro-3-(4-piperidinyl)-2(1H)-chinazolinon und

1-

[3,5-Dibrom-4—methyl—D,L-phenylalanyl]-4-(l—piperidinyl)—

(-]

piperidin in einer Ausbeute von 34 % der Theorie. Farblose,

kristalline Substanz.

IR
Rf

EST

(KBr): 1664 (C=0), 2175 (CN) cm-1
0.55 (FM1)

MS: (M+H) * 767/769/771 (Bry)

(M-H) -

765/767/769 (Brsy)

Beispiel 26

1-

[3,5—Dibrom—N—[[4—(3,4—dihydro—2(lH)—oxochinazolin—3—yl)—

1—piperidinyl]cyaniminométhyl]—4—methyl—D,L—phenylalanyl]—

4 -

(4-pyridinyl) -piperazin

Hergestellt analog Beispiel 7 aus N-Cyano-iminodiphenylcarbo-

nat, 3,4-Dihydro—3—(4-piperidinyl)—2(1H){chinazolinon und

1-

[3,5—Dibrom—4—methyl—D,L—phenylalanyl]—4—(4—pyridinyl)—

piperazin in einer Ausbeute von 6 % der Theorie. Farblose,

)

kristalline Substanz.

IR
Res

ESI-MS: (M+H)* = 762/764/766 (Brsp)

(KBr): 2171 (CN) cm-1
0.60 (FM1)




=~ B3 «
Beispiel 27

1—[4—Amino—3,5—dibrom-N—[[4-[1,3—dihydroi2(2H)—oxoimidazo-
[4,5-clchinolin-3-yl]-1-piperidinyl]cyaniminomethyl] -D-

phenylalanyl] -4-(1-piperidinyl)piperidin

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 1,3-Dihydro-3-(4-pipe-
ridinyl) -imidazo[4,5-c]Jchinolin-2(2H) -on und 1-[4-Amino-3,5-
dibrom-N- [ (phenoxy) cyaniminomethyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-pi-
peridinyl)piperidin in einer Ausbeute von 9 % der Theorie.

Farblose, amorphe Substanz.

IR (KBr): 1712 (C=0), 2173 (CN) cm-1

R: 0.45 (FM1)
ESI-MS: (M+H)* = 805/807/809 (Brz)
Beispiel 28

1t1[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4- (7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-
2 {1H) -oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl) -1-piperidinyl] cyanimino-

methyl]l -D-phenylalanyl]l-4- (1-piperidinyl) -piperidin

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 7-Methoxy-3-(4-piperidi-
nyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2(1H) -on und 1-[4-
Amino-3,5-dibrom-N- [ (phenoxy) cyaniminomethyl] -D-phenylalanyl] -
41 (1-piperidinyl)piperidin in einer Ausbeute von 51 % der
Theorie. Farblose Kristalle (aus Aceton).

IR (KBr): 1658 (C=0), 2173 (CN) cm-1 |

R{: 0.65 (FM1)

ESI-MS: (M+H)* = 812/814/816 (Brj)




- 54 -

Beispiel 29

1_
(1

alanyll-4- (Q-piperidinyl)-piperidin

[4-Amino—3,5—dibrom—N—[[4-(5,7—dihydro—k—oxodibenzo[d,f]—

,3]diazepin-5—yl)—1—piperidinyl]cyanim%nomethyl]—D—phenyl—

der Lésung von 30.0 g (0.140 Mol) 2-Amino-2'-nitro-biphenyl

und 111.5 g (0.630 Mol)1- (Phenylmethyl) -4-piperidon in 1200 ml

Dichlormethan gab man unter Einhaltung einer Reaktionstempera-

tur von 0°C portionsweise insgesamt 140.5 g (0.630 Mol) Natri-

umtriacetoxyborhydrid und rihrte anschliefend 14 Stunden lang

be
11
Nal
Me

i Zimmertemperatur. Man stellte die Mischung natronalka-

sch, trennte die Dichlormethanphase ab, trocknete sie lber
triumsulfat und dampfte sie ein. Der Riickstand wurde mit

thanol digeriert, worauf man filtrierte. Das Filtrat wurde

eingedampft, der verbleibende Rilickstand an Aluminiumoxid
(Aktivitatsstufe 3) unter Verwendung von PE/EE 9/1 (v/v) als

Eluens chromatographisch gereinigt. Entsprechende Fraktionen

wurden vereinigt, vom Ldsemittel befreithnd ohne weitere Rei-

der Theorie).

in

nigung in der ndchsten Stufe verwendet. Ausbeute: 40.0 g (74 %
|

Die Lésung von 40.0 g (0.103 Mol) 2-Nitro-2'-[[1- (phenylme-
thyl) -4-piperidinyl]amino] -biphenyl in 500 ml Methanol wurde

Gegenwart von 5proz. wasserfeuchtem RHodium auf Kohle 2
|

Stunden lang hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, die

erhaltene Ldsung eingedampft und das so Jrhaltene Rohprodukt

|

ohne weitere Reinigung in der né&chsten Squfe verwendet.

Augsbeute: 36.0 g (98 % der Theorie).

c)
4

5,7-Dihydro-5-[1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] -dibenzo-
f101,31diazepin-6-on

Zu

der Lésung von 36.0 g (0.101 Mol) 2-Amino-2'-[[1l- (phenyl-

methyl) -4-piperidinyl] amino] -biphenyl in 200 ml Dimethyl-
formamid gab man 40.5 g (0.250 Mol) N,N'JCarbonyl—diimidazol,




|
]
|
v

\&X

!
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|

rihrte anschliefRend das Gemisch 2 Stunden lang bei 100°C, wo-

nach das Ldsemittel im Vakuum entfernt wdrde. Der Riuckstand

wurde mit Wasser verrihrt, danach mit Dichlormethan erschép-

fend extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden

Uber Natriumsulfat getrocknet, mit Aktivkohle geklart und ein-

gedampft. Der Rickstand (60 g) wurde an Aluminiumoxid der Ak-

tivitatsstufe 3 unter Verwendung von PE/EE 2/1 (v/v) chromato-

man die gesuchte Verbindung in einer Ausbeute von 6.2 g (16 %

graphisch gereinigt. Aus den entsprechenden Fraktionen erhielt

[

der Theorie). ‘

IR (KBr): 1676 (C=0) cm™1
Rt 0.35 (FlieRmittel: Dichlormeth%n/Methanol =
9.5/0.5 v/v) i
M8 : M* = 383 |
d) 5,7-Dihydro—5-(4-piperidiny1)—diben%o[d,f][1,3]diazepin—
6-on ,

Die Lésung von 6.0 g (0.016 Mol) 5,7-Dihydro-5-[1- (phenyl-

methyl)—4—piperidinyl]—dibenzo[d,f][1,3]éiazepin-6-on in

200 ml Methanol wurde in Gegenwart von 1.!5 g 10-proz. Pal-

ladiumkohle bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme bei

50°C hydriert. Nach Entfernung des Katalysators und des Loése-

IR
R¢l:

MS:

e)

mittels erhielt man 3.5 g (76 % der Theo#ie) der gesuchten
Verbindung, die ohne weitere Reinigung iﬁ die nachste Stufe

eingesetzt wurde. !

(KBr) : 1678 (C=0) cm-1 1
0.15 (FM1)

M+ = 293 |

1-[4—Amino—3,5—dibrom—N-[[4—(5,7—diAydro—6—oxodibenzo—

[(d,f] [1,3]diazepin-5-yl)-1-piperidinyl] cyaniminomethyl] -D-
|

phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl) -piperidin

=

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 5,7-$ihydro—5~(4—piperi—
dinyl) -dibenzo[d, f] [1,3]diazepin-6-on und 1-[4-Amino-3,5-di-

brom—N—[(phenoxy)cyaniminomethyl]—D-phenylalanyl]—4-(l—pipe—

i

§

1
i




e EF

J

o

ridinyl)piperidin in einer Ausbeute von 25 % der Theorie.

Farblose Kristalle. ) ‘

IR (KBr): 1684 (C=0), 2173 (CN) cm-1 |
R;: 0.65 (FM1) i
ESI-MS: (M+H)* = 830/832/834 (Bry) |

!
Beispiel 30 |

1-

|
[4—Amino—3,5—dibrom—N-[[4-(7—methoxy—2A3,4,5-tetrahydro-

2 1H)—oxo-l,3—benzodiazepin—3—yl)-1—pipeqidinyl]cyanimino-

m thyl]—D—phenylalanyl]—4—(1—methy1—4—pi3eridinyl)—piperazin

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 7-Methoxy-3- (4-piperidi-

4 4

nﬁl)—2,3,4,5-tetrahydro—l,3-benzodiazepiﬁ-2(1H)—on und 1-[4-
Anino—3,5—dibrom—N—[(phenoxy)cyaniminomeéhyl]—D-phenylalanyl]—

=)

(l-methyl-4-piperidinyl)piperazin in einer Ausbeute von 53 %

der Theorie. Farblose Kristalle (Diisopr@pylether).

IR (KBr): 1647 (C=0) cm~1 i
Rel: 0.75 (FlieRBmittel: Dichlormeth?n/Methanol/konz.

Ammoniak 70/25/5 v/v/v) .

i

ESI-MS: (M+H) + = 827/829/831 (Br2) 4

(M-H) - = 825/827/829 (Brs) |

_ 1

Belspiel 31 j
1+ [4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydrol2 (2H) -oxoimidazo-

[4

,5-c]chinolin-3-yl] -1-piperidinyl] cyaniminomethyl] -D-phe-

nylalanyll-4- (1-methyl-4-piperidinyl)piperazin

IR

R{:
niak 70/25/5 v/v/v)

Hérgestellt analog Beispiel 1b) aus 1,3-Dihydro-3- (4-piperi-

dinyl) -imidazo[4,5-c]chinolin-2 (2H) -on upd 1-[4-Amino-3,5-di-
brom—N—[(phenoxy)cyaniminomethyl]—D—phen&lalanyl]—4-(1—methyl—

[

4-piperidinyl)piperazin in einer Ausbeute von 13 % der Theo-

rie. Farblose, kristalline Substanz. i

(KBr): 1711 (C=0) cm~1
0.70 (Flieffmittel: Dichlormeth?n/Methanol/konz.Ammo—

|
|




ESI-MS: (M+H)* = 820/822/824 (Br2)
(M-H) - = 818/820/822 (Brj)
Beispiel 32

l"[4—Amino—3,5—dibrom—N-[[4—(2,3,4,5-tet§ahydro-2(1H)—oxo—l,3—
benzodiazepin—B—yl)-1—piperidinyl]su1fon§l]-D—phenylalanyl]—

4n(1—methy1—4-piperidinyl)-piperazin :

a) 1—[4-Amino—3,5-dibrom-N—(2—hydroxypﬁenoxysulfonyl)-D—
plenylalanyl1—4—(1-methy1—4-piperidinyl)lpiperazin

Unter auferer Kihlung mit Eis gab man zu!der Lésung von

000 g (3.974 mMol) 1-(4-Amino-3,5-dibrom-D-phenylalanyl) -
4+ (1-methyl-4-piperidinyl) -piperazin und 0.61 ml (0.004 mMol)

Triethylamin in 50 ml Dimethylformamid 1.377 g (7.998 mMol)

Brenzkatechinsulfat und rihrte anschlieflend 1 Stunde unter
weiterer Eisklhlung und 2 Stunden lang béi Zimmertemperatur.
Das Reaktionsgemisch wurde bei einer maximalen Badtemperatur
von +40°C im Vakuum eingeengt, der Riickstand mit Diethylether
verrieben, an der Luft getrocknet und ohne weitere Reinigung
in der nachsten Stufe verwendet. Ausbeuté: 2.68 g (100 % der
Theorie) .

Ri: 0.30 (FM1).

b 1—[4-Amino—3,5—dibrom—N-[[4—(2,3,4,5—tétrahydro—2(lH)-oxo-
1,3-benzodiazepin-3-yl) -1-piperidinyl]sulfonyl] -D-phenyl-

alanyll-4- (] -methyl-4-piperidinyl) -piperazin

Das Gemisch aus 2.680 g (3.968 mMol) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-
(2-hydroxyphenoxysulfonyl) -D-phenylalanyl] -4- (1-methyl-4-pipe-
ridinyl) -piperazin, 1.472 g (6.00 mMol) 3- (4-Piperidinyl) -
2,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2 (1H) -on und 100 ml
Dioxan wurde 1 Stunde unter Rlickfluf gek?cht, dann im Vakuum
eingedampft, der RUckstand in 200 ml 10—éroz. wadsserige Ammo-
niakldsung eingerihrt. Die so erhaltene Mischung wurde er-
schépfend mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten

organischen Extrakte wurden tber Natriumsulfat getrocknet und




vom Losemittel befreit. Der Rickstand wufde_an Kieselgel
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(MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel, 30-60 um) unter Verwendung
von FM1 als Eluens chromatographisch gereinigt. Die geeigneten
Fraktionen wurden vereinigt, eingedampft, der Rlickstand mit
Diethylether verrieben, abgenutscht und im Vakuum getrocknet.
Man erhielt 0.1 g (3.1 % der Theorie) der gesuchten Verbindung
in Form farbloser Kristalle vom R, 0.65 (FM1).

IR (KBr): 1657 (C=0) cm-1
ESI-MS: (M+H)* = 809/811/813 (Brj)

Beispiel 33

l~[3,S-Dibrom—N—[[4—(7—methoxy—2,3,4,5—tatrahydro-2(lH)—oxo—

1/3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]cyaniminomethyl] -D-tyro-

syll-4- (Q-piperidinyl) -piperidin

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 7—Me£hoxy—3-(4-piperi—
dlnyl)-2,3,4,5-tetrahydro—1,3—ben20diaze§in—2(lH)—on und
ln[3,5—Dibrom-N-[(phenoxy)cyaniminomethyi]~D-tyrosyl]-

41 (1l-piperidinyl)piperidin in einer Ausbeute von 24 % der
Theorie. Farblose Kristalle (Diethylether).

IR (KBr): 1653 (C=0) cm~1 |

R,: 0.31 (FM1)
ESI-MS: (M+H)*t = 813/815/817 (Br2) j
} i
o |
Beispiel 34

1+[3,5-Dibrom-N-[[4- (7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-2 (1H) -oxo-
1,3-benzodiazepin-3-yl)-1l-piperidinyl] cyaniminomethyl] -D-ty-

rosyll-4- (1-methyl-4-piperidinyl) -piperazin

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 7-MeLhoxy—3-(4—piperi—
dlnyl)—2,3;4,5—tetrahydro-1,3—benzodiazepin—2(1H)—on und
ln[3,5—Dibrom—N-[(phenoxy)cyaniminomethyi]—D—tyrosyl]—4—(1-
methyl-4-piperidinyl)piperazin in einer Ausbeute von 23 % der
Theorie. Farblose Kristalle (Diethylether).
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R (KBr): 1647 (C=0) cm-1
¥ 0.42 (Fliefmittel: Dichlormeth
Ammoniak 75/25/5 v/v/v)

SI-MS: (M-H) - = 826/828/830 (Brz)
Lispiel 35
- [3,5-Dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-2(2H) -0

in-3-yl] -1-piperidinyl]cyaniminomethyl]

idinyl)lpiperidin

an/Methanol /konz.

xoimidazo[4,5-¢]chino-

-D-tyrosyl] -4- (1-pipe-

H - O O K~

ergestellt analog Beispiel 1b) aus 1,3-
inyl)—imidazo[4,5-c]chinolin-2(2H)—on u

(phenoxy) cyaniminomethyl] -D-tyrosyl] -4-

\0

in in einer Ausbeute von 10 % der Theor

ine Substanz.

R (KBr): 1709 (C=0) cm~1
0.21 (FM1)

5L ~M8 s (M+H) *

806/808/810 (Brj)

(M-H) - 804/806/808 (Bry)

L ispiel 364

1+ [3,5-Dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-2(2H) -0
lin-3-yl]-1-piperidinyl] cyaniminomethyl]

thyl-4-piperidinylipiperazin

Dihydro-3- (4-piperi-
nd 1-[3,5-Dibrom-N-
(1-piperidinyl)piperi-
ie. Farblose, kristal-

xoimidazo[4,5-c] chino-

-D-tyrosyl] -4- (1-me-

He

>rgestellt analog Beispiel 1b) aus 1,3-

inyl) -imidazo[4,5-c]lchinolin-2(2H) -on u

phenoxy)cyaniminomethyl]—D—tyrosyl]—4—

inyl)piperazin in einer Ausbeute von 31
pse, kristalline Substanz.
X (KBr): 1635, 1705 (C=0) cm~1
0.07 (Fliefimittel: Dichlormeth
Ammoniak 80/20/2 v/ v/v)
5I-MS: (M+H)* = 821/823/825 (Brz)

(M-H) - 819/821/823 (Brjy)

Dihydro-3- (4-piperi-
nd 1-[3,5~-Dibrom-N-
(1-methyl-4-piperi-

[+)

% der Theorie. Farb-

an/Methanol /konz.




Bhispie] -

l-[4—Amino-3,5—dibrom-N—[[4—(7—methoxy—2,3,4,5-tetrahydro—
2|(1H) -oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl) -1-piperidinyl] cyanimino-

methyl] -D-phenylalanyll-4- (4-methyl-1-piperazinyl)-piperidin

Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 7-Methoxy-3-(4-piperidi-
nyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2 (1H) -on und 1-[4-
Amino-3,5-dibrom-N- [ (phenoxy) cyaniminomethyl] -D-phenylalanyl] -
4+ (4-methyl-1-piperazinyl)piperidin in eliner Ausbeute von 21 %
der Theorie. Farblose Kristalle (Diethylether).

Rj: 0.53 (Fliefmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak
80/20/2 v/v/v)

ESI-MS: (M+H)* = 827/829/831 (Bry)

(M-H) -

825/827/829 (Brj)

(M+Na)* = 849/851/853 (Brj)

Beispiel 38

1+ [4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydroF2 (2H) -oxoimidazo-
[4,5-clchinolin-3-yl]-1-piperidinyl] cyaniminomethyl] -D-phe-

nw1a1anyl]-4—(4-methyl—i-piperaziny1)pip ridin
Hergestellt analog Beispiel 1b) aus 1,3-Dihydro-3- (4-piperi-
dinyl) ~imidazo[4,5-c]chinolin-2 (2H) -on und 1-[4-Amino-3,5-di-

brom-N- [ (phenoxy) cyaniminomethyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-methyl-
lipiperazinyl)piperidin in einer Ausbeute von 8 % der Theorie.
Farblose, kristalline Substanz (Diisopropylether).

IR (KBr): 1714 (C=0) cm-l
Bt 0.43 (FlieRmittel: Dichlormethan/Methanol/konz.
Ammoniak 80/20/2 v/ v/v)
ESI-MS: (M+H) *

“

820/822/824 (Bry)

(M-H) -

i

818/820/822 (Bry)




Die nachfolgenden Beispiele beschreibenidie Herstellung phar-
mazeutischer Anwendungsformen, die als Wirkstoff eine belie-

bige Verbindung der allgemeinen Formel i enthalten:

Beispiel T J

(apseln zur Pulverinhalation mit 1 mg W?rkstoff

Zusammensetzung:
1 Kapsel zur Pulverinhalation enth&lt:
Wirkstoff 1.0 mg i
Milchzucker 20.0 mg!
Hartgelatinekapseln 20.0 mg
71.0 mg
Herstellungsverfahren: |
Der Wirkstoff wird auf die flir Inhalatiya erforderliche Korn-
gréfie gemahlen. Der gemahlene Wirkstofffwird mit dem Milch-

ucker homogen gemischt. Die Mischung wﬂrd in Hartgelatine-
i

apseln abgeflllt. |

A N

Zusammensetzung: ‘
Hub enthalt:

1

Wirkstoff 1.0 &g
Benzalkoniumchlorid 0.002 mg
Dinatriumedetat 0.0075 g
Wasser gereinigt ad 15.0 ul

Herstellungsverfahren:
Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser geldst

, , 4
und in Resp1mat®—Kartuschen abgefillt.

B | AF2



eispiel IIT

Inhalationsldsung fiir Vernebler mit 1 ma Wirkstoff

"

=!

Wirkstoff 0.1 g!
Natriumchlorid 0.18 g
Benzalkoniumchlorid 0.002 g
Wasser gereinigt ad 20.0 ml
Herstellungsverfahren:

W

Jusammensetzung:

. Flaschchen enthalt:

jasser gelodst.

iepiel IV

firkstoff. Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in

reibgas-Dosieraerosol mit 1 ma Wirkstoff

Beispiel V

Zusammensetzung: :

1| Hub enthilt: |

Wirkstoff 1.0 mg

Lecithin 0.1 %

Treibgas ad 50.0 pl

Herstellungsverfahren:

Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin
und Treibgas homogen suspendiert. Die Suspension wird in einen
D

ruckbehdlter mit Dosierventil abgefllt!

salspray mit 1 mg Wirkstoff

W

Zusammensetzung:
irkstoff 1.0 mg

Natriumchlorid 0.9 mg




Benzalkoniumchlorid 0.025 mg
Dinatriumedetat 0.05 mg
Wasser gereinigt ad 0.1 mh
Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser geldst und

-

Beispiel VI

n ein entsprechendes Behdltnis abgefiillt.
!
|

|

Injektionsldsung mit 5 mo Wirksubstanz vro 5 ml

(

a

=

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 5 mg
Glucose 250 mg
Human-Serum-Albumin 10 mg:
Glykofurol | 250 mg
Wasser fur Injektionszwecke ad 5 ml|
Herstellung: |

Glykofurol und Glucose in Wasser flr Infektionszwecke aufldsen

WEI); Human-Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwirmen
1

uflésen; mit WEfI auf Ansatzvolumen auffiillen; unter

Stickstoff-Begasung in Ampullen abfillen.
Beispiel] VIT
Injektiongldsung mit 100 mg Wirksubstanz;pro 20 ml

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 100 mg
Monokaliumdihydrogenphosphat = KHyPO4 i 12 mg
Dinatriumhydrogenphosphat = NapHPO4-2H50 2 mg

1

Natriumchlorid 180 mg
Human-Serum-Albumin . 50 mg
Polysorbat 80 ? 20 mg

Wasser fir Injektionszwecke ad 20 ml




8

Herstellung: :
Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat
und Dinatriumhydrogenphosphat in Wassef fir Injektionszwecke

(WEI) aufldsen; Human-Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter

Erwdrmen aufldsen; mit WEfI auf Ansatzv&lumen auffillen; in
Ampullen abfillen. {

|

|

 cpie] [

ycghilisat aic 10 ng wirkmsran

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 10 mg
Mannit 300 mg

Human-Serum-Albumin 20 mg

|
Herstellung:

Mannit in Wasser fir Injektionszwecke deI) aufldsen; Human-

erum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwdrmen aufldsen; mit

S
Efl auf Ansatzvolumen auffiillen; in Vials abfillen; gefrier-

rocknen.

Ssungsmittel fir Lyophilisat: l

%olysorbat‘so = Tween 80 20 mg
xannit 200 mg
asser fir Injektionszwecke ad 10 ﬁl

|

Herstellung: '

oo |

’olysorbat 80 und Mannit in Wasser fur ﬁnjektionszwecke (WEI)
ufldsen; in Ampullen abflillen.

(4]}




Tabletten mit 20 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 20 mg
Lactose 120 mg
Maisstarke 40 mg
Magnesiumstearat 2 mg
Povidon K 25 18 mg
Herstellung:

Fablettengewicht 200 mg.

Kapseln mit 20 mg Wirksubstanz

Lo

Zusammensetzung:

Wirksubstanz 20 mg
Maisstarke 80 mg
Kieselsdure, hochdispers 5 mg
Magnesiumstearat 2.5 mg
Herstellung:

Wirksubstanz, Lactose und Maisstdrke homogen mischen; mit
i
einer wdsserigen Losung von Povidon granulieren; mit Magne-

siumstearat mischen; auf einer Tablettenpresse abpressen;

Wirksubstanz, Maisstérke und Kieselsiure homogen mischen; mit
lagnesiumstearat mischen; Mischung auf einer Kapselfiillma-

schine in Hartgelatine-Kapseln GrdRe 3 abftllen.



Zapfchen mit 50 mg Wirksubstanz

Wirksubstanz 50 mg

Zusammensetzung:

Hartfett (Adeps solidus) g.s. a&d 1700 mg

|

Herstellung:

Hartfett bei ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im
yeschmolzenen Hartfett homogen dispergi?ren; nach Abkithlen auf
4 ca. 35°C in vorgekithlte Formen ausgiefRen.

|

Beispiel XTI

|

|

WaRrige Loésung fir die nasale Applikation mit 10 mg Wirk-

subgstanz

Zusammensetzung:

k. ~al

Virksubstanz 1 10.0 mg
$alzsdure in der zur Bildung eines

1ieutralen Salzes erforderlichen Menge

I

Parahydroxybenzoesduremethylester (PHB) | 0.01 mg
Parahydroxybenzoesdurepropylester (PHB); 0.005 mg
Wasser gereinigt ad ’ i 1.0 ml

|
Herstellung: |
Der Wirkstoff wird in gereinigtem Wasse# aufgeldst; Salsaure
wird zugegeben, bis die Lésung klar wird; PHB-Methyl- und
Bropylester werden zugegeben; die Lésuné wird mit gereinigtem
Wasser auf Ansatzvolumen aufgefiillt; dié Losung wird steril-
f

iltriert und in ein entsprechendes Behéltnis abgefillt.




.BAS—pJ-EJ_me i ]

Walrige Ldsung fir die nasale Applikation mit 5 mg Wirksub-

stanz 5
Zusammensetzung:

Wirksubstanz 5 mg 5
L, 2-Propandiol 300 mg
Hydroxyethylcellulose 5 mg
sorbinsdure 1 mg |
Wasser gereinigt ad 1 ml
Herstellung:

Y Der Wirkstoff wird in 1,2-Propandiol geiést; eine Hydroxy-
ethyl-cellulose-Lésung in gereinigtem Wasser enthaltend Sor-
binsdure wird hergestellt und zur WirksFoff—Lésung gegeben;

die Losung wird sterilfiltriert und in ein entsprechendes Be-
haltnis abgefullt. 5

Beispiel XTIV

Wakrige Lésung flUr die intravendse Applikation mit 5 mg Wirk-
substanz |

]
1
|

Zusammensetzung:

Wirksubstanz : 5 mg
1, 2-Propandiol i 300 mg
Mannit | 50 mg
Wasser fir Injektionszwecke (WEI) ad 5 1 ml
Herstellung:

Der Wirkstoff wird in 1,2-Propandiol geldst; die Losung wird
mit WEI auf ann&hernd Ansatzvolumen aufgeftillt; das Mannit

| y
wird zugegeben und mit WfI auf Ansatzvolumen aufgefiillt; die

Lésung wird sterilfiltriert, in Einzelbéhéltnisse abgefiillt
und autoklaviert. ‘




Liposomale Formulierung fir die intravendse Injektion mit
7.5 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

Wirksubstanz { 7.5 mg
Ei-lecithin, z.B. Lipoid E 80 ; 100.0 mg
Cholesterol | 50.0 mg
Glycerin 50.0 mg
Wasser fir Injektionszwecke ad ! 1.0 ml

- Herstellung:
Der Wirkstoff wird in einer Mischung a#s Lecithin und Choles-
terol geldst; die Ldésung wird zu eineriMischung aus Glycerin
und WEI gegeben und mittels Hochdruck—ﬁomogenisation oder
Microfluidizer-Technik homogenisiert; %ie so erhaltene lipo-

somale Formulierung wird unter aseptischen Bedingungen in ein
entsprechendes Behaltnis abgefillt. i

seiapies i

uspension filir die nasale Applikation mit 20 mg Wirksubstanz

Zusammensetiung: '

Wirksubstanz ; 20.0 mg
Carboxymethylcellulose (CMC) | 20.0 mg
Natriummonohydrogenphosphat /Natrium-
iihydrogenphosphat-Puffer pH 6.8 : g.s.
Natriumchlorid 8.0 mg
Parahydroxybenzoesauremethylester 0.01 mg
Parahydroxybenzoesdurepropylester 0.003 mg
Wasser gereinigt ad 1.0 ml




Der Wirkstoff wird in einer widssrigen GMC-Ldsung suspendiert;
die ardefen Bestandteile werden nacheihander zur Suspension
gegeben und die Suspension mit gerelnlgtem Wasser auf Ansatz-
volumen aufgefullt ;

| : !

Beispikl, XVTT

Wassrlge Lésung fir die subcutane Applikation mit 10 mg Wirk-
substanzt

!
)l p
| |

Zusammérgetzung:

Wirksubsﬁanz 10.0 mg
Natriumnbnohydrogenphosphat/Natrium— %
dihydrbgénphosphat—Puffer g.s. ad pH E 7.0
Natriu%cblorid 4.0 mg
Wasser fir Injektionszwecke ad 0.5 ml
Herstellhng:

Der Wirkstoff wird in der Phosphatpufferlésung geldst, nach
zugabe, dts Kochsalz wird mit Wasser auf Ansatzvolumen aufge-
Eﬁllt.éD}e Losung wird sterilfiltriert und nach Abfillung in

ein enEsjrechendes Behdltnis autoklaviert.

Wassrlqe Suspen81on fir die subcutane Applikation mit 5 mg

b a

ausammenuetzung

erksu?SGanz mg
Polysoﬁbit 80 mg
Wasserﬁfﬁr Injektionszwecke 0.5 ml

i l i
\I 1 '
Lku:ﬂxL;qu;_

mittelq (jeeigneter Dispiergiertechnik (?.B. NaBBmahlung, Hoch-
b
i
1

i
1
o

Der WlqutOff wird in der Polysorbat 80?Lésung suspendiert und
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druckhomogenisation, Mikrofluidisierung!etc.) auf eine Teil-
chengréfle von ca. 1 um zerkleinert. Die‘Suspension wird unter
aseptischen Bedingungen in ein entsprechendes Behdltnis ab-
gefillt. {




Patentanspriiche !
1. Abgewandelte Aminosdureamide der allgemeinen Formel
X3

X2
X’

’

Y A R 1),
R” \w \T/' | (1)
H ) R? |

in der

|
die 1-Piperidinylgruppe, die in 4-Stellung durch einen uber
in Stickstoffatom gebundenen, einfach oFer zweifach ungesat-

igten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza- oder Triaza-Hetero-

yclus, der ein oder zwei mit einem Stic%stoffatom verknlUpfte

O aQ o o o

arbonylgruppen enth&lt, substituiert ist,

wobel die vorstehend erwdhnten Heterocyclen an einem Koh-
lenstoffatom durch eine gegebenenfalls substituierte Phe-

nylgruppe substituiert sein k&nnen,

eine olefinische Doppelbindung eines! der vorstehend er-
wahnten ungesattigten Heterocyclen mit einem Benzol-, Pyri-
din-, Diazin-, 1,3-Oxazol-, Thiophenﬁ, Furan-, Thiazol-,
Pyrrol-, N-Methyl-pyrrol-, Chinolin-, Imidazol- oder
N-Methyl-imidazol-Ring kondensiert skin kann oder zwei ole-
finische Doppelbindungen in einem der vorstehend erwihnten

ungesattigten Heterocyclen benzokondknsiert sein kénnen,

und wobei die vorstehend erwidhnte Ph%nylgruppe sowie die
benzo-, thieno-, pyrido- und diazinokondensierten Hetero-
cyclen im Kohlenstoffgerlst zusé&tzlich durch Fluor-, Chlor-
oder Bromatome, durch Alkylgruppen, bycloalkylgruppen mit 3
bis 8 Kohlenstoffatomen, Nitro-, Alkbxy—, Alkylthio-,




Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Allesulfonylamino—, Phe-
nyl-, Phenylalkoxy-, Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-,
Alkoxycarbonylalkyl-, Carboxy-, Car?oxyalkyl~, Dialkyl-
aminoalkyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Propionyl-
amino-, Benzoyl-, Benzoylamino-, Beﬂzoylmethylamino-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl—J Dialkylaminocarbonyl-,
Hydroxyalkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-,
(1-Pyrrolidinyl) carbonyl-, (1—Piperidinyl)carbonyl—, (Hexa-
hydro-1-azepinyl)carbonyl-, (4-Methyl-1-piperazinyl)carbo-
nyl-, Methylendioxy-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbonyl-
aminoalkyl-, Alkylaminocarbonylaming—, Alkanoyl-, Cyan-,
Trifluormethoxy-, Trifluormethylthi$—, Trifluormethylsul-
finyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder
trisubstitulert sein kénnen, wobei die Substituenten gleich

oder verschieden sein kénnen,

Y die zweiwertigen Reste
~-N o_ .0

- NI/
C S

//ﬂ\\ ‘ ;, -SO,- oder (/lL\
N ,
,’ \\ /l

worin R? einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
einen gegebenenfalls durch ein Haloéenatom, eine Methyl-
oder eine Methoxygruppe substituierten Phenylrest dar-
stellt,

x1, X2 und x3, die gleich oder verschie@en sein kénnen, das

Wasserstoffatom, das Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine ver-
weigte oder unverzweigte Alkylgruppe, éine Alkoxy-, Trifluor-
iethyl-, Dialkylaminoalkyl-, Dialkylamihoalkoxy-, Nitro-,
Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Methylsulfonyloxy-, Amino-
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyléminocarbonyl-, Al-

|

< 73 = i L/XQ%E?
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1

kanoyl-, Cyan-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-,

Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe,

A eine Bindung oder den Uber die -CO-Gruppe mit der

NR1RZ2-Gruppe der Formel I verkniipften iweiwertigen Rest

I—=

in dem

R7 das Wasserstoffatom oder die Me?hylgruppe,

R8 das Wasserstoffatom, die Methyl-, Methoxycarbonyl-,
Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonylﬁ, Isopropoxycarbonyl-,

tert.Butoxycarbonyl- oder Acetylgrdppe darstellt,

Rl das Wasserstoffatom, ;

eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoﬁfatomen, die in ®-Stel-
lung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, ﬁyridinyl-, Diazinyl-,
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-,
Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Ac¢etylamino-, 1-Pyrro-
lidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4—(1—Piperidinyl)—1—piperidiny1—,
4-Morpholinyl-, Hexahydro-lH-l—azepinyi—, [Bis- (2-hydroxy-
ethyl)]lamino-, 4-Alkyl-l-piperazinyl- oder 4-(o-Hydroxyalkyl) -

l-piperazinyl Gruppe substituiert sein (kann,
eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe,

wobei die vorstehend erwdhnten heterocyclischen Reste und

Phenylgruppen zusadtzlich im Kohlenstoffgerist durch Fluor-

\




- P4 =

Chlor- oder Bromatome, durch Methyl;, Alkoxy-, Trifluor-
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylam%no—, Aminocarbonyl-,
Cyan-, Methylsulfonyloxy-, Trifluormethoxy-, Trifluor-
methylthio-, Trifluormethylsulfinyli oder Trifluormethyl-
sulfonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein k&énnen
und die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,

2 das Wasserstoffatom oder eine gegebeﬁenfalls durch eine

’henyl- oder Pyridinylgruppe subst1tu1e£te Alkylgruppe mit 1

.. Jd

bis 3 Kohlenstoffatomen oder

Rl und R? zusammen mit dem elngeschlossenen Stickstoffatom

geinen Rest der allgemeinen Formel

R4
,—Y i
e
CR5R6

in der i

Yl das Kohlenstoffatom oder, wenn R? einvfreies Elektronen-
paar darstellt, auch das Stickstoffatom,

|
m die Zahlen 0, 1 oder 2, |

n die Zahlen 0, 1 oder 2,

R3 das Wasserstoffatom, eine Amino—k Alkylamino-, Dialkyl-
amino-, Alkyl-, Cycloalkyl-, Aminoaikyl—, Alkylaminoalkyl-,
Dialkylaminoalkyl-, Aminoiminomethyi—, Aminocarbonylamino-,
Alkylaminocarbonylamino-, Cycloalkylaminocarbonylamino-,
Phenylaminocarbonylamino-, Aminocarbonylalkyl-, Amino-
carbonylaminoalkyl-, Alkoxycarbonylr, Alkoxycarbonylalkyl-,

Carboxyalkyl- oder Carboxy-Gruppe,




s ST

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naph-
thyl-, Pyridinylcarbonyl- oder Phenylcarbonyl-Gruppe, die
jeweils im Kohlenstoffgerlst durch Fluor-, Chlor- oder
Bromatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Tri-
fluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocar-
bonyl-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbonylaminomethyl-,

Cyan-, Carboxy-, Carbalkoxy-, Carboxyalkyl-, Carbalk-
oxyalkyl-, Alkanoyl-, o-(Dialkylamino)alkanoyl-, o-(Di-
alkylamino)alkyl-, m—(Dialkylaminofhydroxyalkyl—, ®- (Carb-
oxy)alkanoyl-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Tri-
fluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen

mono-, di- oder trisubstituiert sein kdénnen, wobei die Sub-

stituenten gleich oder verschieden |sein k&nnen,

eine 4- bis 10-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 5- bis

10-gliedrige Oxaza-, Thiaza- oder Diazacycloalkylgruppe,
oder eine 6- bis 10-gliedrige Azabﬁcycloalkylgruppe,

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen
Heterocyclen Uber ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoff-

atom gebunden sind,

eine 1-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Alkyl-l-pipera-
zinylcarbonylgruppe, |

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen
Heterocyclen sowie die 1-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl-
und 4-Alkyl-l-piperazinylcarbonylgruppe im Ring durch
eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, durch
eine Alkanoyl-, Dialkylamino-, PBhenylcarbonyl-, Pyri-
dinylcarbonyl-, Carboxyalkanoyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxy-
carbonylalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Al-

kylaminocarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycloalkyl- oder
Cycloalkylalkylgruppe, durch eine im Ring gegebenenfalls
alkylsubstituierte Cycloalkylcarbonyl-, Azacycloalkyl-




—
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carbonyl—,EDiaz&dycloalkylcarboAyl— oder Oxazacycloal-
kylcarbonylgruppe substituiert sein kénnen,
1
wobel die in diesen Substituénten enthaltenen ali-
cyclischen Teile 3 bis 10 Riﬁgglieder und die hetero-
alicyclischen Teile jeweils 4 bis 10 Ringglieder um-

fassen und

die vorstehend genannten Phenyl- und Pyridinyl-Reste
ihrerseits durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch
Alkyl-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Trifluormethyl-,
Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-,
Aminocarbonylamino-, Aminocarbonylaminomethyl-,

Cyan-, Carboxy-, Carbalkoxy-, Carboxyalkyl-, Carb-
alkoxyalkyl-, Alkanoyl-, o- (Dialkylamino)alkanoyl-,

®- (Carboxy)alkanoyl-, Trifluormethoxy-, Trifluorme-

thylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluorme-
thylsulfonylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert
sein kénnen, wobei die Substituenten gleich oder ver-

schieden sein kénnen, oder

R3 zusammen mit R4 und Yl einen 4- bis 7-gliedrigen cyclo-
aliphatischen Ring, in dem eine Methylengruppe durch eine
Gruppe -NH- oder -N(Alkyl) - ersetzt sein kann,

wobeil ein an ein Stickstoffatom innerhalb der Gruppe R3
gebundenes Wasserstoffatom durch einen Schutzrest er-

setzt sein kann,

R4 ein Wasserstoffatom,

einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei ein

unverzweigter Alkylrest in m—Stellﬁng durch eine Phenyl-,
Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,
1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-Methyl-1-piperazinyl-,




4-Morpholinyl- oder Hexahydro-1lH-l-azepinyl-Gruppe substi-

tuiert sein kann,

eine Alkoxycarbonyl-, die Cyan- odexr Aminocarbonylgruppe

oder ein freies Elektronenpaar, wenn Y! ein Stickstoffatom

darstellt, und

R5 und R® jeweils ein Wasserstoffatom oder,

sofern Y1 ein Kohlenstoffatom ist, R4 zusammen mit R® auch

eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, wobei R3 wie

vorstehend erwahnt definiert ist uﬂd RS ein Wasserstoffatom

darstellt oder

sofern Yl ein Kohlenstoffatom ist, R4 zusammen mit R® auch
eine weitere Kohlenstoff—Kohlenstoff—Bindung und R3 zusam-

|
men mit R® und der eingeschlossenen Doppelbindung einen
partiell hydrierten oder aromatischen finf- bis siebenglie-
|
drigen, mono- oder bicyclischen Ca#bocyclus oder Heterocyc-

lus darstellen,
bedeuten, |

iwobei alle vorstehend genannten Alkyl—iund Alkoxygruppen sowie
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl-
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen-

stoffatome umfassen kdnnen und

alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb

der anderen genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgruppen, so-

fern nichts anderes angegeben ist, 5 bis 10 Kohlenstoffatome
umfassen konnen,
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren

Gemische und deren Salze. 1

|
|
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2. Abgewandelte Aminosdureamide der allgemeinen Formel I gemdfs

Anspruch 1, in denen die Aminosdure-Partialstruktur der Formel

D- bzw. (R)-konfiguriert und hinsichtlich der im Rest A gege-

» E §benenfalls vorhandenen Aminosdure-Partialstruktur der Formel

/73\,

\

A
Y

Sl $II)

Ir—=z

L- bzw. (8)-konfiguriert ist.

3. Abgewandelte Aminosdureamide der allgemeinen Formel I nach

mindestens einem der Anspriiche 1 oder 2, in der

R die 1-Piperidinylgruppe, die in 4-Stellung durch einen Uber

ein Stickstoffatom gebundenen, einfachloder zweifach ungesat-
tigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza% oder Triaza-Heterocyc-
lus, der ein oder zwei mit einem Stickstoffatom verknipfte

Carbonylgruppen enthdlt, substituiert ist,

wobel die vorstehend erwdhnten Heterocyclen an einem Koh-
lenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein

kdénnen,




X1, X2 und X3,
‘ -

1
eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend er-
wahnten ungesdttigten Heterocyclen mit einem Benzol-,
Pyridin- oder Chinolin-Ring kondensiert sein kann oder zwei
olefinische Doppelbindungen in einFm der vorstehend erwdhn-

ten ungesdttigten Heterocyclen benzokondensiert sein kén-
nen, '

|
und wobei die vorstehend erwdhnten kondensierten

Heterocyclen im Kohlenstoffgerilst und/oder an den in diesen
Gruppen enthaltenen Phenylgruppen durch Fluor-, Chlor- oder
Bromatome, durch Crﬁ-Alkyl—, Trlflqormethyl-, CL3—Alkoxy—,
Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Phenyl—,§Carboxy—,
Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, ,Aminocarbonyl-,
Methylaminocarbonyl-, Hydroxyethyléminocarbonyl—,
(4-Morpholinyl) carbonyl-, (1—Piperidinyl)carbonyl— oder
(4~Methyl—1—piperazinyl)carbonylgrdppen mono-, di- oder
trisubstituiert sein kénnen, ‘
I

wobel die Substituenten gleich &der verschieden sein

kénnen und eine Mehrfachsubstitution mit den drei letzt-

genannten Substituenten ausgeschlossen ist,

Y die zweiwertigen Reste 1

Au(/iL\’ , -S0,- oder i //iL\

worin R einen C,.,-Alkylrest oder einen gegebenenfalls
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder
eine Methoxygruppe substituierten Phenylrest darstellt,

die gleich oder verschieden sein k&nnen, das
Vasserstoffatom, das Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C,.,-Al-
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kyl-, C,;-Alkoxy-, Trifluormethyl-, Hy?roxy—, Amino- oder
Acetylaminogruppe,

A eine Bindung oder den Uber die -CO-Gruppe mit der

NRIRZ2-Gruppe der Formel I verknupften zweiwertigen Rest

R7\N/R8 |
|

in dem !
R7 und R8 unabhdngig voneinander jeweils das Wasserstoff-

atom oder die Methylgruppe darstellen,
|

Rl das Wasserstoffatom oder |

eine in ®-Stellung gegebenenfalls durch eine Amino-, Methyl-
amino-, Dimethylamino- oder 4-(1-Piperidinyl)-1-piperidinyl-

Sruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
~men, |

R2 das Wasserstoffatom, die Methyl- oder Ethylgruppe oder

Rl und R? zusammen mit dem eingeschloss%nen Stickstoffatom
einen Rest der allgemeinen Formel

b e e i c— T s B »
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!
einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wobei ein

unverzweigter Alkylrest in m—Steliung durch eine Phenyl-
l
oder Pyridinylgruppe substituiertisein kann,
l
oder ein freies Elektronenpaar, wenn Yl ein Stickstoffatom
darstellt, und !
|
i
R und R® jeweils ein Wasserstoffatom darstellen,
l

]
bedeuten, '
i

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

l
4. Abgewandelte Aminosé&ureamide der al?gemeinen Formel I nach

mindestens einem der Anspriiche 1 oder 2, in der

(

R die 1-Piperidinylgruppe bedeutet, dié in 4-Stellung durch
|

eine 1,3—Dihydro—4—phenyl-2(2H)-oxoimi@azol-l—yl—, 1,3-Dihy-
dro-2 (2H) -~oxobenzimidazol-1-yl-, 2,4 (1H,3H)-Dioxochinazo-
lin-3-yl-, 1,3—Dihydro—2(2H)—oxoimidazé[4,5-b]pyridin—3—yl-,
3,4—Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3—yl—,?2,3,4,5-Tetrahydro-
2 (1H) -oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl-, 2(1é)—0xochinolin—3—yl—,
2,4—Dihydro—5~phenyl-3(3H)—oxo—l,2,4-tqiazol-2—yl—, 1,3-Dihy-
dro—2(2H)—oxoimidazo[4,5—c]chinolin—3—y1— oder 5,7-Dihydro-
6—oxo—dibenzo[d,f][1,3]diazepin-5—yl—Gﬁuppe substituiert ist,
i

wobei die vorstehend erwdhnten bic%clischen Heterocyclen im
Kohlenstoffgerlst und/oder an den ip diesen Gruppen
enthaltenen Phenylgruppen durch Fluor-, Chlor- oder
Bromatome, durch Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, Hy-
droxy-, Amino-, Nitro-, Phenyl-, Phénylmethyl—, Carboxy-,
Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, hminocarbonyl_, Methyl-
aminocarbonyl-, Hydroxyethylaminoca%bonyl—, (4-Morpholi-
nyl)carbonyl-, (1-Piperidinyl)carbohyl- oder (4-Methyl-

l

!
J
i




l-piperazinyl)carbonylgruppen mono-, di- oder trisubsti-

tuiert sein kénnen,

wobei die Substituenten gleich|oder verschieden sein

kdénnen und eine Mehrfachsubstitution mit den drei letzt-

= 83 =

genannten Substituenten ausgeséhlossen ist,

Y die zweiwertigen Reste

~-N
L7

worin RP die Methylgruppe oder den Phenylrest darstellt,

, -S0,- oder

%1 das Fluor- Chlor- oder Bromatom oder die Methylgruppe,

X2 das Fluor- Chlor- oder Bromatom, die Methyl-, Methoxy-,

Hydroxy- oder Aminogruppe,

l

X3 das Fluor- Chlor- oder Bromatom odJr die Methylgruppe,

A eine Bindung oder den lber die -CO-Gruppe mit der

NRle—Gruppe der Formel I verknlUpften zweiwertigen Rest

L—Z

in dem

|

t
'




einen Rest der allgemeinen Formel

in der

..84_ |

|

R7 und R8 Wasserstoffatome darstelien,

Rl und R? zusammen mit dem eingeschlosbenen Stickstoffatom

vl das Kohlenstoffatom oder, wenn 34 ein freies Elektronen-

paar darstellt, auch das Stickstoffatom,

|
m die Zahl 1, ‘

n die Zahl 1,
|

R3 eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils im Koh-

lenstoffgertist durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,

durch eine Methyl- oder Methoxygrugpe substituiert sein
kénnen,

eine 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-(Dimethylamino) -
1-piperidinyl-, 4-Piperidinyl- oder 4-Morpholinylgruppe,

wobel das Stickstoffatom der 4-Pipéridinylgruppe durch eine
Alkylgruppe mit jeweils 1 bis 2 Kohlenstoffatomen substitu-

iert sein kann, eine Hexahydro-1H-l-azepinyl-, 4-Methyl-
l-piperazinyl- oder 4-Ethyl-1l-piperazinylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 oder 2 Koh-

lenstoffatomen oder ein freies Elektronenpaar, wenn Yl ein

Stickstoffatom darstellt, und 4

i
i
{
4
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|
R> und R® jeweils ein Wasserstoffatom darstellen,

bedeuten, |

deren Tautomere, deren Dlastereomere,lderen Enantiomere, deren
Gemische und deren Salze.

t

i
5. Physiologisch vertrdgliche Salze deF Verbindungen nach min-

destens einem der Anspriiche 1 oder 2 mit anorganischen oder or-
ganischen S&uren oder Basen.

i
6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbipdung nach mindestens
einem der Ansprlche 1 bis 4 oder ein pPysiologisch vertrag-
liches Salz gemdf Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder

mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln.
|

7. Verwendung einer Verbindung nach mi$desténs einem der An-
spriche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur
akuten und prophylaktischen Behandlung'von Kopfschmerzen, zur
Behandlung des nicht—insulinabhéngigeniDiabetes mellitus, von
cardiovaskuldren Erkrankungen, Erkrankﬁngen der Haut, von ent-
zindlichen Erkrankungen, der allergiscﬁen Rhinitis, von Asthma,
von Erkrankungen, die mit einer Uberschieffenden GefdRerweite-
rung und dadurch bedingter verringertef Gewebedurchblutung ein-

. lhergehen, der Morphintoleranz oder zur |Bekampfung menopausaler
Hitzewallungen geeignet ist. !

( |

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzﬁeimittels gemdfs Anspruch
6, dadurch gekennzeichnet, daf’ auf nichtchemischem Wege eine
Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 in einen

oder mehrere inerte Trdgerstoffe und/oﬂer Verdinnungsmittel
cingearbeitet wird.

|
D . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen

Formel I nach mindestens einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daR '




|
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' 4
a) zur Herstellung von Verbindungen dFr allgemeinen Formel I,
in der Y einen der zweiwertigen Iminomethylreste

|

_N | o_,0
ete |

bedeutet, wobei RP wie in den Ansprﬁcﬁen 1 bis 5 definiert
ist, |
i

eine Verbindung der allgemeinen Formel

X |
X2 |
|
X! |
o1
N TSN A\N/iR (V)
ol L

|

R2, x1, X2 und X3 wie iﬁ den Anspriichen 1 bis 5
definiert sind, Y' einen der beiden obFn angegebenen Iminome-

thylreste darstellt und Nu eine Austrittsgruppe ist,

in der a, R1,

mit einem sekund&ren Aminen der allgem%inen Formel
!
R-H  (VI), |
|
in der R wie in den Anspriichen 1 bis Sgdefiniert ist, umge-
setzt wird oder |

|
b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,

in der Y den zweiwertigen Rest -S05- bédeutet,

eine Verbindung der allgemeinen Formel?

|
|




-

X |

X3 |

|

X! |
Nu'/Y"\ A\N/B1 (VII),

b0 g

in der A, R1, RZ2, X1, X2 und X3 wie iﬁ den Ansprtchen 1 bis 5
definiert sind, Y'' die SO5-Gruppe bedeutet und Nu' eine Aus-
trittsgruppe ist, i

mit einem sekundéren Amin der allgemeinen Formel

R-H (Vi) , i

|

in der R wie in den Anspriichen 1 bis S definiert ist, umge-
setzt wird und 1

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umset-

zungen verwendeter Schutzrest wieder apgespalten wird und/oder

|
gegebebenenfalls verwendete Pracursorfunktionen in einer so
erhaltenen Verbindung abgewandelt werdén und/oder
|
gewlnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen

Formel I in ihre Stereoisomere aufgetr?nnt wird und/oder
eine so erhaltene Verbindung der allge%einen Formel I in ihre
Salze, insbesondere flir die pharmazeutische Anwendung in ihre

physiologisch vertraglichen Salze libergefiithrt wird.
|

10. Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel I nach

mindestens einem der Anspriiche 1 oder 2 zur Erzeugung und Rei-

nigung von Antikdérpern. '



ll &
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11. Verwendung markierter Verbindungeﬁ cder allgemeinen Formel
I nach mindestens einem der Anspriiche |1 oder 2 in RIA- und

ELISA-Assays und als diagnostische od#r analytische Hilfs- ;
mittel in der Neurotransmitter-Forsch@ng. |
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TRADUCCION: Se traduce la cardtula y las reivindicaciones anexas a una
copia de la solicitud de patente Alemana No. 199 11 039.5 escrita en
blemén: para el invento denominado: AMIDAS DE AMINOACIDOS MODIFICADAS,

kEDICAMENTOS QUE CONTIENEN ESTOS COMPUESTOS Y PROCEDIMIENTO PARA SU
REPARACION.

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANTIA

|
|
\ (emblema)
! CERTIFICACION
ﬂa Compafiia BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG., domiciliada en Ingelheim
Alemanla ha presentado una solicitud de patente titulada: AMIDAS DE
ﬁM;NOACIDOS MODIFICADAS, MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN ESTOS COMPUESTOS
ﬂ PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION.
| |
@l dia 12 de Marzo de 1999 en la Oficina de patentes de
Aﬁemania. }
l :

E} documento que se acompafia es una copla fiel y exacta del

o#lglnal de esta solicitud de patente.
|

En la oficina de patentes de Alemania se asigné provisionalmente a la
|

s@licitud el nGmero CO07D, CO7K y A61K de la clasificacién internacional
dé patentes. _

E Munich, el dia 23 de Noviembre de 1999.
i v EL PRESIDENTE DEL REGISTRO ALEMAN DE PATENTES
| Por orden
(fEirma ilegibble)

Im Auftrag

l
|
({Al lado izquierdo estampilla acufiada del
Régistro Aleman de Patentes y cinta
enilos colores de la bandera nacional de
Al%mania))

No.l de expediente : 199 11 039.5



REIVINDICACIONES ‘
{

1.- Amidas de aminodcido$ modificadas de 1la férmula
5 general

1

10

en la que

15 R significa el grupo l-piperidinilo, que en posicidén 4 esta
sustituido con un aza-, diaza- ottriaza-heterociclo de 5 a 7
miembros, unido a través de un atomo de nitrdgeno, insaturado
una vez o dos veces, que contiene uno o dos grupos carbonilo
enlazados con un dtomo de nitrégeno,

20 pudiendo estar sustituidos los heterociclos precedents-
mente mencionados en un &tomo de carbono con un grupo
fenilo esventualmente sustituido,

pudiendo estar condensado un doble enlace olefinico ds
uno de los heterociclos insaturados precsdentementa
25 menciohados con un anillo de benceno, piridina, diazina,
1,3-oxazol, tiofeno, furano,. tiazol, pirrol, N-metil-

-pirrol, quinolina, imidazol o N-metil-imidazol, o
pudiendo estar condensados con benzo dos dobles enlaces

olefinicos en uno de 1los " heterociclos insaturados
precedentemente mencionados,

Y pudiendo estar mono-, di- é tri-sustituidos el grupo
fenilo precedentemente mencionado, asi como los hetero-
ciclos condensados con benzo, .tieno, pirido y diazino en
el esqueleto de carbonos, adicionalmente con adtomos de
fldor, cloro o bromo, con grupos alquilo, grupos ciclo-
alquilo con 3 a 8 &tomos dé carbono, grupos nitro,

'




\
P

alcoxi, alguiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilamino, fenilo, fenilalcoxi, trifluorome-
tilo, alcoxicarbonilo, aldoxicarbonilalquilo, carboxi,
carboxialquilo, dialquilaminoalquilo, hidroxi, amino,
acetilamino, propionilamino, benzoilo, benzoilamino,
benzoilmetilamino, amlnocarbonllo alcullamlnocarbonllo
dlalqullamlnocarbonllo hlqrox1alqullamlnocarbonllo (4~
-morfolinil)carbonilo, (l—plrrollalnll)carbonllo (1-pi-
peridinil)carbonilo, (hexahidro- l-azepinil)carbonilo,
(4-metil-1- Dloera21nll)carbonllo metilendioxi, amino-
carbonilamino, amlnocarbonllaminoalquilo, alquilamino-
carbonilamino, alcanoilo, .~ ciano, trifluorometoxi,
trifluorometiltio, trlr1uorom=;vlsulLlnllo O trifluoro-

metilsulfonilo, pudiendo ser los sustituyentes iguales
O diferentes

Y significa los radicales divalentes

en donde R°® representa un raavcal alquilo con 1 a 14
dtomos de carbono o un radlcal fenilo eventualmente
sustituido con un atomo de haldgeno, un grupo metilo o
Un grupo metoxi,
X' Xy X}, que pueden ser iguales o diferentes, significan
el-dtomo de hidrégeno, el &tomo de:flﬁor, cloro o bromo, un
grupo alquilo ramificado o no ramificado, un grupo alcoxi,
trifluorometilo, dialquilaminoalqu%lo, dialguilaminoalcoxi,
nitro, hidroxi, amino, acetilamino, metilsulfoniloxi,
aminocarbonilo, alqullamlnocarbonllo dialauilaminocarbonilo,
alcanoilo, ciano, tr1fluorometox1,1trlrluoromotlltlo tri-
fluorometilsulfinilo o) trlfluorometllsulfonllo
A significa un enlace o el radlcal divalente, enlazado a

través del grupo -CO con el grupo NRI? de la férmula I




A ;. ' (I1),

"
H

7

R’ representa el 4tomo de hidrégeno o =1 grupo metilo,

R® representa el &tomo de hidrégeno, el grupo metilo, -

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo 0 acetilo,
R' significa el &tomo de hidrégeno,
un grupo alquilo con 1 a 7 &tomos de carbono qus, en Dosicidn
@, puede estar sustituido con un grupo ciclohexilo, fenilo,
piridinilo, diazinilo, hidrox;, amino, alquilamino, dialgquil-
amino, carboxi, aminocarbonilo, aminocarbonilamino, acetil-
amino, l-pirrolidiniloe, 1-piperidinilo, 4-(l-piperidinil)-1-
-piperidinilo,4-morfolinilo,hexahidro-1H-1—azepinilo,[bis-
-(2-hidroxietil)]amino,4-alquil—l—piperaziniloé4—(u—hidro~
xialquil)—1—piperazinilo, I
Un grupo fenilo o piridinilo,
pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los radica-
les heterociclicos Yy los grupos fenilo precedentemente
mencionados, adicionalmente en el esqueleto de carbonos,
con atomos de fldor, cloro o bromo, con grupos ma2tilo,
alcoxi, trifluorometilo, hidrdxi, amino, acetilamino,
aminocarbonilo, ciano, metilsulfoniloxi, trifluoromato-
xi, trifluorometiltio, trifluorometilsulfinilo o tri-
fluorometilsulfonilo, Yy los sustituyentes pusden ser
iguales o diferentes, '
R? significa el atomo de hidrégeno O un grupo alquilo con 1
a 3 &dtomos de carbono, eventualmente{sustituido con un grupo
fenilo o piridinilo, o

R' v R?, junto con el atomo de nitrégeno incluido, significan
un radical de la férmula general

A\



CH,)
AN /<CH)( 2)7 g (111),

en la que
Y' significa el &tomo de carbono o, cuando R* repressnta
un par de electrones libreé, significa tambizn el Ztomo
de hitrégeno,
m significa los nmeros 0, 1.6 2
n significa los nimeros 0, 16 2,
R’ significa el &tomo de hidrdégeno, un grupo amino,
alquilamino, dialquilamino alquilo, cicloalguilo,
aminoalquilo, alquilapinoalquilo, ulalquwlamlnoalcuv1o
aminoiminometilo, aﬂunOCarbonllamlno alqullamlnobaroo—
nilamino, c1cloalqu11amlnocarbonllamlno fenilaminocar-
bonilamino, amlnocarbonllalqullo, aminocarbonilaminoal -
quilo, alcoxicarbonilo, alboxicarbonilalquilo, carbo-
xialquilo o carboxi,
U grupo fenilo, piridinilo, diazinilo, 1- naftilo, 2-
-naftilo, 1r1d1nllcarbonllo © fenilcarbonilo ques, en
cada caso en el esqueleto dc carbonos, pueden estar mo-
no-, di- o tri-sustituidos con atomos de flidor, cloro o
bromo, con grupos alquilo, alcoxi, metilsulfoniloxi,
trifluorometilo, hidroxi, amino, acetilamino, aminocar-
bonilo, aminocarbonilamino,f aminocarbonllaminometilo,
ciano, carboxi, carbalcoxi,‘carboxialquilo, carbalico-
xialquilo,alcanoilo,w—(dialcuilamino)a1canoilo w- (di-
’alquilamino)alquilo w—(alalqullamlno)hldrox1alqu lo, w-
-(carboxl)alcan01lo trlfluoromatox1 trifluorometiltio,
trifluorometilsulfinilo o trlLluoromet11sulronllo Du-
diendo ser los sustituyentes iguales o diferentes,
un grupo azacicloalgquilo de 4 a 10 miembros, un grupo

Oxaza-, tiaza- o diaza- c1cloalqullo de 5 a 10 miembros,




O un grupo azabicicloalquilo de 6 a 10 miembros,
estando unidos los ﬁeterociclos monociclicos vy
biciclicos Drecedentemente mencionados a travas de
un atomo de nitrdgeno o de un atomo de carbono,

un grupo l-alquil-4- DlDerlaln1 carbonilo 6 4-alquil-1i-

-piperazinilcarbonilo, '
pudiendo estar sustituidos los heterociclos mono-
ciclicos y biciclicos precedentemente mencionados,
asi como los grupos 1- alqull 4-piperidinilcarboni-
lo y 4-alquil-1- plpﬂra21n11carbonllo en el an11lo
con un grupo alquilo con 1 a 7 atomos de carbono
con un grupo alcan011o,‘d1alqullam1no fnnllCarDo-
nilo, piridinilcarbonilo, carboxialcanoilo, carbo-
xialquilo, alcox1carbonllalcu17o alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alqullamvnocarbonllo alquilsulfo-

nilo, c1cloalqullp O cicloalquilalquilo, con un
grupocicloalquilcarbonilo,azacicloalquilcarbonis
lo, diazacicloalquilcarbonilo u oxazacicloalquil-
carbonilo eventualmente sustituido con alquilo en
el anillo, ‘ |
abarcando las partes aliciclicas contenidas
en estos sustituyentss 3 a 10 miembros d=l
anillo y abarcando las partes heteroalicicli-
Cas en cada caso 4 'a 10 miembros del anillo,

y ;
los radicales feniléo Y piridinilo precedente-
mente mencionados pueden éstar mono-, di- o
tri—sustituidos, poi Su parte, con atomos de
fldor, cloro o brqmo, con grupos alquilo,
alcoxi, metilsulfoniloxi, trifluorometilo,
hidroxi, amino, acetilamino, aminocarbonilo,
aminocarbonilamino,aminocarbonilaminometilo,
ciano, carboxi, carbalcoxi, carboxialquilo,
carbalcoxialquilo, alcanoilo, w- (dialquilami-
no)alcanoilo, w-(cafboxi)alcanoilo, trifluo-

rometoxi, trifluormetiltio, trifluorometil-

i

\&A
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sulfinilo o trifluorometilsulfonilo, pudiendd

ser los sustituyentes iguales o diferentes,
R?, junto con R e V!,

de 4 a 7 miembros,

o
significa un anillo cicloalifético

en el que el grupo metileno puede
eéstar reemplazado por un grupo -NH- o -N(alquilo) -,

pudiendo estar reemplazado un &tomo de hidrégeno

unido a un &atomo de nitrdgeno dentro del grupo R?
por un radical protector,

R* significa un &tomo de hidrdégeno,

10 un radical alguilo con 1 a 4 &tomos de carbono, pudiendo

éstar sustituido un radical alquilo no ramificado, en

posicién @, con un grupo fenilo, piridinilo, diazinilo,

| amino, alguilamino, dialquilamino, l-pirrolidinilo, 1-
-piperidinilo, 4-metil-l-piperazinilo,

4-morfolinilo o
hexahidro-1H-1-azepinilo,

un grupo alcoxicarboqilo, el grupo ciano o aminocarbonji -
lo o un par de electrones libres, cuando V!
un atomo de nitrégeno, Yy

RS

representa

Yy R® significan en cada caso un atomo de hidrégeno o,
|

20 si Y' es un &tomo de carbono, R*, junto con R®,

represen-
ta también otro enlace carbono-carbono, estando R3deii-
nido como se ha mencionado precedentemente y RS

repre-
| senta un dtomo de hidrégeno, o

S1 Y' es un atomo de carbono, R*, junto con RS, represen-
ta también otro enlace carbono-carbono y R?,

junto con
| R® y el doble enlace incluido,

representa un carbociclo
O heterociclo monociclico 0 biciclico, de cinco a siete
| miembros, parcialmente hidrogenado o aromatico,
| pud

iendo abarcar todos los grupds alquilo y alcoxi preceden-
30

temente mencionados,

asi como los grupos alquilo presentes
dentro de

los otros radicales meﬁcionados, si no se indica de
Otro modo, 1 a 7 &tomos de carbono, vy

pudiendo abarcar todos los grupos cicloalquilo precedentemen-
|

te mencionados, asi como los grupos cicloalquilo presentes

i 35 dentro de los otros radicales mencionados,

Si no se indica de
Otro modo, 5 a 10 &tomos de carbono,




[€4]

10

20

o8

Sus tautdmeros, sus diastereoisdmeros, sus enantidmeros, sus
mezclas y sus sales. :

2.- Amidas de aminodcidos modificadas de 1la férmula
general I s=2gdn la reivindicaciég 1, en las que la estructura

parcial de aminodcido de la férmula

estd configurada D o (R) Y, en relacidén con la estructura
parcial de aminodcido, eventualmente presente en el radical

A, de la £érmula ;

7 8
o

x\,l\J
H

esta configurada L o (S).

3.- Amidas de aminodcidos, modificadas de 1a férmula
general I seglin al menos una de las reivindicaciones 1 6 2,
en la que
R significa el grupo 1-piperidinilo, que en posicidén 4 esta
sustituido con un aza-, diaza- o triaza-heterociclo de 5 a 7
miembros, unido a traVés de un éﬁomo de nitrdgeno, insaturado
una vez o dos veces, que contiene uno o dos grupos carbonilo
enlazados con un atomo de nitrégeno,

pudiendo estar sustituidos los heterociclos precedente-

mente mencionados en un dtomo de carbono con un grupo



O
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fenilo,
pPudiendo estar condensado un doble enlace olefinico de
uno de los heterociclos - insaturados Precedentements
mencionados con un anilio de Dbenceno, piridina o
5 quinolina o pudiendo estar condensados con benzo dos
dobles enlaces OlELlnlCOS én uno de los heterociclos
i insaturados precedentemente mencionados,
; Yy pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los hete-
j rociclos condensados en el esqueleto de carbonos
i 10 precedentemantsa mencionados, y/o 2n los grupos fenilo
: contenidos en estos grupos. con atomos de fldor, cloro o
! | bromo, con grupos alquilo C,_,, trifluorometilo, alcoxi
| C..;, hidroxi, amino, nitro, fenilo, carboxi, metoxicar-
bonilo,etoxicarboni7o amlnocarbonWlo metilaminocarbo-
15 nilo, hldrox1=ullamwnocaroon11o (4-morfolinil)carboni-
lo, (1- -piperidinil) )carbonilo 6 (4-metil-1- -piperazinil) -

!

carbonilo,

pudiendo ser los sustituyentes iguales o difaren-

|
|
|
|
|
|
f
|
! tes, y estando exclulda una sustitucidn miltiple
! 20 con los tres sustlLuyﬂntas mencionados en dltimo
{ lugar,
! Y significa los radicales divalentes
‘ C///N ' O\\ 2 /O
| 25 N~
5 I N

! \/\" : r —E0r, @ /L
I ~ ,' ‘ A ,l’

en donde R? representa un radical alquilo C,, o un

30 radical fenilo eventualmente sustituido con un atomo de

flGor, cloro o bromo, un grupo metilo o un grupo metoxi,

X Xy X, que bueden ser iguales o diferentes, significan
f el atomo de hidrégeno, el atomo de flior, cloro o bromo, un
| grupo alquilo C,,, alcoxi Ci.;, trifluorometilo, hidroxi,
35 amino o acetilamino,

A significa un enlace o el radical divalente, enlazado a
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través del grupo -CO con el grupo NR'R? de la férmula T

RL__R®,
N R
- Y (11),
s w 22
H O

en el que

R” y R®, independientemente uno de Otro, representan an
cada caso el atomo de hidrégeno o 21 grupo metilo,

R' significa el &tomo de hidrég#no o

un grupo alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono, eventualmente
sustituido en posicién © con un grupo amino, metilamino,
dimetilamino 6 4—(l—piper}dinil)~1—piperidinilo,

R? significa el &tomo de hidrégeno, el grupo metilo o etilo,
O I

R' v R’, junto con el atomo de nitrégeno incluido, significan
un radical de la férmula generai

R
I __11 '
(CHy), R h (IT1),
/ /(CHZ)n R
W TCRSRS

en la que
Y' significa el a&tomo de caibono O, cuando R' representa
un par de electrones libre$, significa también el atomo
de nitrdgeno, .
m significa los ndmeros 0 & 1,
n significa los ntmeros 1 S 2,
R’ significa el &tomo de hidrégeno,
un grupo fenilo, piridinilo o diazinilo que, en cada

caso en el eésqueleto de carbonos, pueden estar sustitui-
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dos con un dtomo de £ldor, cloro o bromo, con un grupo
metilo o metoxi, |
un grupo azacicloalquilo de 5 a 7 miembros, un grupo
Oxaza- o diaza-cicloalquilo d= 5 a 7 miembros, o un
grupo azabicicloalguilo dé 7 a 9 miembros,

estando unidos los heterociclos monociclicos vy

biciclicos prescedentementa mencionados, a travas

de un &tomo de nitr ég no o de un atomo de carbono,
y 1
pudiendo estar sustituidos con un grupo alquilo

con 1 a 3 atomos de carbono, con un grupo alcanoi-
lo C,,, dialquil C..;-amino o alquil C,.;-sulfonilo,

R* significa un dtomo de hidrdgeno,

un radical alquilo con 1 a '3 &tomos de carbono, pudiendo

estar sustituido un radical alquilo no ramificado, en

posicidén w, con un grupo fenilo 0 piridinilo,

O un par de electronss de' libres, cuando Y! representa

un atomo de nitrégsno, Y

R® y R® significan en cada’ caso un atomo de hidrégens,
sus tautdmeros, sus dlast=r°01som°ros sus enantidmeros, sus
mezclas y sus sales. .

4.- Amidas de amlnoac1dos modificadas de la férmula
gensral I sagun al menos una de las reivindicaciones 1 § 2,
en la que
R significa el grupo l-piperidinilo, que en posicidn 4 esta
sustituido con un grupo l,3—dihidro—4—fenil-2(2H)—oxoimida-
zol-1-ilo, 1,3-dihidro-2(2H) - oxobencwmldazol 1-ilo, 2,4(1H,
3H) -dioxoquinazolin-3- ilo, 1, 3- GlhlGrO 2 (2H) -oxoimidazo (4, 5-
-b]p1r1d1n~3—llo, 3,4—dihid;o-2(lH)—oxoquinazolin-B—ilo,
2,3,4,5-tetrahidro—2(1H)—oxo—l,3—benzodiazepin-3—ilo,2(1H)—
-oxoquinolin-3-ilo, 2,4-dihidro-5—fenil—3(3H)-oxo—l,2,4-tria-
zol—2—ilo,l,3—dihidro—2(2H)—oxoimidazo[4,5-c]quinolin-3—ilo

6 5,7—dihidro-6—oxo-dibenzo[d,f][1,3]diazepin—5—ilo,

pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los hetero-
ciclos biciclicos Drecedentemente mencionados en ol

esqueleto de carbonos y/o en los grupos fenilo conteni-
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dos en estos grupos con &tomos de fldor, cloro o bromo,

con grupos metilo, trifluoromstilo, metoxi, hidroxi,

|

|

|

l

! amino, nitro, fenilo, fenilmet ilo, carboxi, metoxicarbo-

| nilo, etoxicarbonilo, aminoc “arbonilo, matllamlnocaroonl-

‘ 5 is, h;drox1°tllamvnocarbonllo (4- morrolﬂnvl)carbonllo

| (1-piperidinil)carbonilo O (4-matil-2 l-piperazinil)carbo-
nilo,

pudiendo ser los SUStlLUVanL°S iguales o difersn

10 con los tres sustltuyan 2s mancionados en Gltimo

1

lugar,

|

i tes, y estando exclulda una sustitucidn miltiple
[

|

= Y significa los radicalses divalentes
ZN ; 0. .0

| | NT RS
15 /K +=S0,- o /,K

, v - X
en donde R’ representa el grupo metilo o el radical
fenilo,

|
|
|
|
i
l ;
j X' significa el dtomo de rluor cloro o bromo, o el grupo
I 20 metilo,

| X* significa el &tomo de flﬁdr, cioro o bromo, el grupo
i metilo, metoxi, hidroxi o amind, ’

! X’ significa el &tomo de fldor, cloro o bromo, o el grupo
f metilo,

l 25 A significa un enlace o el rad1ca7 divalente, enlazado a

! través del grupo -CO con el grupo NR*R® de la férmula I

30

35 en el que

Y R® representan &tomos de hidrégeno,




A o

R' v R?, junto con el &tomo da nitrdégeno incluido, significan
un radical de la férmula general

1

wn

10

Y' significa el &tomo de carbono O, cuando R* representca
un par de electroness libres, significa tambidn el atomo
de nitrdgeno, ‘
15 m significa el nGmero 1, |
i n significa el ntmerp 1, °
R’ significa un grupo fenilo o piridinilo que, =n cada
caso en el esqueleto de carbonos, puede estar sustituido

con un &tomo de flhor, cloro o bromo, con un grupo

|

|

|

i 20 metilo o metoxi, »
j un grupo 1-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4- (dimetilami-
‘ no) -l-piperidinilo, 4—pi§eridinilo 6 4-morfolinilo,
? pudiendo estar sustituido el dtomo de nitrégeno del
| grupo 4-piperidinilo con gn grupo alguilo en cada caso
f 25 con 1 a 2 atomos de carbono, un grupo hexahidro-1H-1-

-azepinilo, 4~metil—l—pipérazinilo 6 4-etil-1l-piperazi-

nilo,

R* significa un &tomo de hidrdgeno, un radical alquilo

con 1 6 2 &atomos de carbono o un par des electrones
30 libres, cuando V! represeﬁta un atomo de nitrdégeno, Y

R® y R® representan en cada caso un atomo de hidrégeno,

sSus tautdmeros, sus diastereoisémeros, sus enantidmeros, sus

mezclas y sus sales.
;
5.- Sales fisiolégicamente compatibles de los compusstos

35 segin al menos una de las reivindicaciones 1 6 2 con &cidos

© bases inorganicos u orgénicos.
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i

! 6.- Medicamento, que contiene un compuesto seglin al
| menos una ds las reivindicaciongs 1 a4 o una sal fisiolégi -
camente compatible seqin la reivindicacién 5, junto a
eventualmente una o varias susténcias de soporte y/o agentes
5 diluyentes inertes. '

7.- Empleo de un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a § para la preparacidn de un medicamento
que es adecuado para el tratamilento agudo y profildctico da
dolores de cabeza, para el tratamiento ds 1a diabestes

10 mellitus no dependiente de insulina, de enfermedades cardio-

torias, de rinitis alérgica, de asma, de

1]

nt

1

rmedades que van
acompanadas de una dilatacidn excesiva de los vasos y de un

reducido risgo de los tejidos condicionado por lo anterior,

-
w

. . ! - . -
de la tolerancia a 1la morfina o para combatir SOfocoes

menopausicos. ,

|
|
l
|
|
|
|
i
|
|
I ‘
i vasculares, enfermedades de 1a piel, de enfermedades inflamsa-
|
|
|
|
( 8.- Procedimiento para la preparacion de un medicamsnto
i seglin la reivindicacién 6, caracterizado porgue, por via no
quimica, se incorpora un compuesto seqgin al menos una de leas
20 reivindicaciones 1 a 5 en una o varias sustancias de soportea
y/0 agentes diluyentes inertes.
9.- Procedimiento para la Preparacidén d= los compuestoes

de la férmula general I segun al menos una de las reivindice-

ciones 1 § 2, caracterizado porgue

1

j 25 a) para la preparacién de compuestos de la férmula general I

. ¥ s | _p . . P
en la que Y significa uno de los radicales iminometilo
divalentes

ZN O

estando R’ definido como en las reivindicaciones 1 a s,

se hace reaccionar un compuesto de la férmula general
35
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X3
x2
X' ’
NU/Y'\ A\N/R1 (V) ,
|
H @) éz

en la que A, R', R’, X!, X!y X estan definidos como en las
reivindicaciones 1 a 5, Vv’ representa uno de los dos radica-

les iminomstilo antes indicados y Nu es un grupo 1lé&bil

-t

con una amina secundaria de la 'férmula general

en la que R estd definido gomo en las reivindicaciones 1 a 5,
o

b) para la preparacién de compuéstos de la f6érmula general I,
en la que Y significa el radical divalente -30,-,

se hace reaccionar un compuesto de la férmula general
|

X3
. Xz
X1
NU"/Y"\N A\N/F?1 (VII) ’
! I
H o R?

en la gque A, R', R? X!, Xx? y X! estdn definidos como en las

reivindicaciones 1 a 5, y" significa el grupo SO, y Nu’ es un
1

grupo 1&bil,

con una amina secundaria de la férmula general
R-H (VI),

en la que R estd definido como en las reivindicaciones 1 a §
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en caso necesario, se separa de nuevo un radical protector
utilizado en las reacciones precedentemente descritas y/o
funciones de precursor eventualmente utilizadas se trans-
forman en un compuesto asi obtenido, y/o

én caso deseado, un compuesto de la férmula general I,‘asi
obtenido, se separa en sus estereoisdmeros, y/o

un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, . se
Lransforma en sus sales, en particular para la aplicacidén
farmacéutica, en sus sales fisiolégicamente compatibles.

10.- Empleo de los compuestos de la férmula general I
segin al menos una de las reivindicaciones 1 6 2, para la
produccidén y purificacién de énticuerpos.

11.- Empleo de los compuestos marcados de la férmula
general I segin al menos una de las reivindicaciones 16 2en
ensayos RIA y ELISA vy , como ‘coadyuvantes diagnésticos vy
analiticos en la investigacién de neurotransmisores.
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PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ | 26
| |

-)‘Nﬁbre e identificacion del Solicitante []
| |

/ilN/ombre e identificacion del Inventor | [

s%ulo 0 nombre de la Invencion | [] |

/Hescrifpcibn | []
/@micaciones 202 : []

/j(%umen @ 9. . []

p ¢}omprobante dePago 21 | []
i

COI\#PLETA W . INCOMPLETA [ ]

|
|

DIS%NO INDUSTRIAL [ ]
|

«  Nombre e identificacion del peticionario []

. N!ombre e identificacion del inventor o disefiador | [1]

. Ir"dicaéién del género de productos para los cuales debe utilizarse []

. Riepresentacién grafica %_ [ 1]

. C%omprobante de pago ] [ ]
| |

COMF%LETA [ 1]  INCOMPLETA [ }

|

{
Firma RespoaS$able

Carrera 13 Ne. 270D Piso 5y 10
. Conmutador: 33412 21.2.3-4
Fax: 281 31 25 e-mail info@sicgov.co
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SUPERINTENDENCIA
- DE INDUSTRIA

| 2 Y COMERCIO (251

| DIVISION DE NUEVAS CREACIONES @d)

PRIMER EXAMEN DE FORMA !
zcoo 03¢ 10 .

EXPEDIENTE 00-017331
Practlcado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Sl [4‘(] NOJ[ ] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
'; forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Sl [)l;] NOT[ 1 NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
! existencia y representacion de la persona juridica solicitante

(art. 14-c de la Decision 344 literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO[ ]  NO APLICABLE[ ] Presents, en forma correcta el

comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

NO[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd prioridad, dentro del

plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Presentdé copia, certificada su
conformided por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I.C.).

NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

VACIONES JURIDICAS : Debe presentar comprobante de pago por concepto de

@XC e de palabras, a partir de la 150, en el extracto para publicacion ( articulo primero
“de I‘%Resolucnon 02 del 2000 ).

En oonﬁecuencia. se conceptla que esta solicitud:

1 L,’,‘ ]5; NO[ ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision

344 pero,
NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

fe\ de Bogota, D.C.,10 de marzo del 2000.

‘:)‘-:fomNAnon JURIDICO: Cédigo 202002

\ Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Co Conmutador 334 1221-2-3-4

\ Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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A~ EXAMEN DE FORMA

Radicaciénno _p o - ! 233/
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1
|

|

)Concepto Técnico no 902 Clasificacién Internacional de Patentes ABIK 3/ / A

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta

solicﬂtud de Patente de Invencion:

!
i

I

SI[x] NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SIM NOT] Contiene la identificacidn correcta del solicitante (Articulo 13-a).
SI Ma NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta
| (Art.13-e).
! ‘ 1
SI P(] NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).
SI [ NO [] Contiene la descripcién clara y completa de:la invencién (Art.13-c). ‘
SI qu NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c juﬁ*to con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94). |
SI ['ﬂjr NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
\ Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
l ‘
I[]INO Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
'[ para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).
SI [)q ‘. NO[] Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.
| .
SITINO[] Contiene €l arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
l articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.
SI M \NO [] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
\ (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
ST X] 1NO Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
] (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

]‘{No N
|

{ ‘
OBSERVACIONES Y OTROS: SI JX] NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)
l

|
l
Santa Fel de Bogota, D.C., Mcgo 3"9/00

|
1

EXAMINADOR TECNICO
éodlgo iOZOlO

\
|
!
|

i




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1°EXAMEN DE FORMA

|
|

| CONCEPTO TECNICO N° 20 2

: EXPEDIENTE N° 0-17331 | IPC AG1K 31/16

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por este motivo, las

reivindicaciones 7, 10 y 11 deben corregirse, ya que en ellas se desea proteger el empleo de
.compuestos de la invencion, es decir su uso.

|

Al corregr las reivindicaciones debe adjuntarse un nuevo capitulo reivindicatorio.

|

|

t

Santa Fe de Bogota D.C., 30 de mayo de 2000
|

| Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cdd. 202010




i P~ SUPERINTENDENCIA
: Sl (-~ DE INDUSTRIA ,)7
; N
} Y COMERCIO g
EX?EDIENTE 00-017331 C 430
1 2000 ~06 -\T

AUTO 0691

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARﬂCULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Emilio Ferrero, como apoderado
del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

TI\CULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
ilsién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
tr#:inta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
u95ta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
forma.

: ARTIéULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
Me recurso alguno en la via gubemativa.

| ‘
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE ‘
n Santafé de Bogota D.C., alos {3 Juk 220

EA J|EI“E DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

‘%‘. | o ,
fSéaér:::fedeBogotaDC 15 gun 20650?/

por anotacion en estado de esta misma

ITO PRORROGA TERMINO SI___NO
| VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

i Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
i Conmutador 334 1221-2-3-4

¥ Fax 281 3125

i Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




