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Beschreibung
Neue Verfahren

[0001] Diese Erfindung betrifft neue Verfahren, insbesondere Verfahren zur Herstellung bestimmter Morpho-
lin-Derivate.

[0002] Die mitrechtshangige internationale Patentanmeldung Nr. PCT/GB01/04350 (WO 02/026723) (Glaxo
Group Limited) betrifft bestimmte Morpholin-Harnstoff-Derivate der Formel (1)

R\/lk/ b
N

NCE—N——Z

worin:

R' C,s-Alkyl, C,,-Alkenyl, C, -Alkinyl, Aryl-Y'-, Heteroaryl-Y'-, Aryl-(O)-aryl-Y'-, Aryl-(O)-heteroaryl-Y'-, He-
teroaryl-(O)-aryl-Y'-, Heteroaryl-(O)-heteroaryl-Y'-, Aryl-SO,-Y'-, C,,-Alkyl-G-Y'-, Heteroaryl-G-aryl-Y"-,
J'-80,-Y'-, R'0O(CO)-C,.-alkenyl-Y'-, R'NHCO-Y'-, R'VNHSO,Y'-, C,,Alkinyl-Y'-, C,.Alkenyl-Y'-,
Aryl-O-Y'-, Heteroaryl-O-Y'-, C, (-Alkyl-SO,-Y'-, M-Y'-, J'-Y'-, J'-CO-Y'-, Aryl-CO-Y"- oder C, ;-Cycloalkyl-Y'-
oder C,,-Cycloalkenyl-Y'- darstellt, wobei das C,.-Alkinyl und C,.-Alkinyl-Y' gegebenenfalls mit einer
-OR"-Gruppe substituiert sein kann, wobei das C,-Alkenyl gegebenenfalls mit einer oder mehreren
-COOR"-Gruppen substituiert sein kann und wobei das Cycloalkyl oder Cycloalkenyl gegebenenfalls mit einer
oder mehreren Hydroxyl- oder C, s-Alkyl-Gruppen substituiert sein kann;

R? Wasserstoff oder C, ,-Alkyl darstellt, gegebenenfalls mit einer Hydroxy-Gruppe substituiert;

R® Wasserstoff oder C, ;-Alkyl darstellt;

oder R" und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine Gruppe der Formel J? bilden
kénnen, worin das Stickstoffatom fiir entweder X' oder X? substituiert;

t 0 oder 1 darstellt;

X Ethylen oder eine Gruppe der Formel CR°R darstellt, worin R® und R unabhangig Wasserstoff oder C,_,-Alkyl
darstellen, oder R® und R" zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eine C, ,-Cycloal-
kyl-Gruppe bilden;

R* und R® unabhangig Wasserstoff oder C, ,-Alkyl darstellen;

Z eine Bindung, CO, SO,, CR"R’(CH,),, (CH,),CR"R’, CHR’(CH,),0, CHR'(CH,).S, CHR’(CH,),0OCO,
CHR’(CH,),CO, COCHR(CH,), oder SO,CHR’(CH,), darstellt;

R® C,s-Alkyl, C, ;-Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Aryl-C, ;-alkenyl-, -CN oder eine Gruppe der Formel -Y?-J° darstellt;
R” Wasserstoff, C, ,-Alkyl, CONR®R® oder COOC, .-Alkyl darstellt;

aund b 1 oder 2 darstellen, so dal a + b 2 oder 3 darstellt;

G -SO,-, -SO,NR™®-, -NR™S0,-, -NR"®CO-, CO oder -CONR'e- darstellt;

n eine ganze Zahl von 0 bis 4 darstellt;

M eine C,;-Cycloalkyl- oder C, ;-Cycloalkenyl-Gruppe kondensiert an eine monocyclische Aryl- oder monocy-
clische Heteroaryl-Gruppe darstellt;

J', J2 und J? unabhangig eine Einheit der Formel (K) darstellen:

X! X2 (K)

worin X' Sauerstoff, NR"" oder Schwefel darstellt, x? CH,, Sauerstoff, NR'? oder Schwefel darstellt, m" eine gan-
ze Zahl von 1 bis 3 darstellt und m? eine ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt, mit der MaRgabe, da m' + m? im
Bereich von 3 bis 5 ist, ebenfalls mit der MaRRgabe, daR, wenn beide X' und X? Sauerstoff, NR"", NR'2 oder
Schwefel darstellen, dann missen beide m' und m? nicht weniger als 2 gleichen, worin K gegebenenfalls mit
einer oder mehreren (z. B. 1 oder 2) -Y3-Aryl-, -Y3-Heteroaryl-, -Y3-CO-Aryl-, -COC, ,-Cycloalkyl-, -Y*-CO-He-
teroaryl-, -C, -Alkyl-, -Y3-COOC, 4-Alkyl-, -Y3-COC, ;-Alkyl-, -Y3-W-, -Y*-CO-W-, -Y3-NR'®R'®-, -Y3-CONR"R'S-,
Hydroxy-, Oxo-, -Y*-SO,NR"R'-, -Y3-SO,C, ,-Alkyl-, -Y*-SO,-Aryl-, -Y*-SO,-Heteroaryl-, -Y*-NR"C, -Alkyl-,
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-Y3-NR®™S0,C, ¢-Alkyl-, -Y*-NR"™*CONR"R'-, -Y3-NR™®*COOR"- oder -Y3-OCONR™R'"-Gruppen substituiert
ist, und gegebenenfalls an einen monocyclischen Aryl- oder Heteroaryl-Ring kondensiert ist;

R% R% R R™ R' R"™und R™ unabhangig Wasserstoff oder C, ,-Alkyl darstellen;

R'® und R unabhangig Wasserstoff oder C, .-Alkyl darstellen, oder R' und R'® zusammen mit dem Stickstoff-
atom, an das sie gebunden sind, einen Morpholin-, Piperidin- oder Pyrrolidin-Ring bilden kénnen;

R'” und R™ unabh&ngig Wasserstoff oder C, ,-Alkyl darstellen;

W einen gesattigten oder ungesattigten nicht-aromatischen Ring mit 5-7 Gliedern darstellt, der zwischen 1 und
3 Heteroatome enthalt, ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel, gegebenenfalls substituiert mit
einer oder mehreren C, .-Alkyl-, Halogen- oder Hydroxy-Gruppen;

Y', Y2 und Y? unabhéngig eine Bindung oder eine Gruppe der Formel —(CH2)pCR°R"(CH2)q— darstellen, worin R°®
und R unabhangig Wasserstoff oder C, ,-Alkyl darstellen, oder R® und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom,
an das sie gebunden sind, eine C,4-Cycloalkyl-Gruppe bilden kénnen, und p und g unabhéngig eine ganze
Zahl von 0 bis 5 darstellen, worin p + q eine ganze Zahl von 0 bis 5 ist;

und Salze und Solvate davon;

mit der Mal3gabe, daf3,

die Verbindung der Formel (1) nicht eine Verbindung der Formel (1)? ist:

= *”"'1: e

I' (1@

R®
worin R* Wasserstoff oder Niederalkyl (im speziellen C, ,-Alkyl) darstellt; R* Wasserstoff darstellt; X' Methylen
oder Ethylen darstellt; a' und b' beide 1 darstellen; R* und R® beide Wasserstoff darstellen; und worin die Ein-
heit -Z'-R® Halogenbenzyl darstellt, und;
die Verbindung der Formel (1) nicht eine Verbindung der Formel (I)° ist:

R’ \ )J\ /x" "
%

Z"

(1»

"

R

worin R" ein Wasserstoffatom, eine C,.-Alkyl-Gruppe, eine C,,-Cycloalkyl-Gruppe, eine C,,-Cycloal-
kyl-C, ,-alkyl-Gruppe, eine Aryl-Gruppe oder eine Aryl-C, ,-alkyl-Gruppe darstellt (insbesondere worin Aryl
Phenyl oder Naphthyl darstellt), worin die Aryl-Einheit der Aryl-Gruppe oder Aryl-C, ,-alkyl-Gruppe gegebenen-
falls mit einem Halogenatom, einer C,,-Alkyl-Gruppe, einer C,,-Alkoxy-Gruppe, einer C,-Alkoxycarbo-
nyl-Gruppe oder einer Amino-Gruppe substituiert sein kann; R? Wasserstoff darstellt; R*" Wasserstoff oder
C,s-Alkyl darstellt; X" Methylen darstellt; a" und b" beide 1 darstellen; R* und R®" beide Wasserstoff darstellen;
und worin die Einheit -Z"-R® eine C, s-Alkyl-Gruppe, eine Aryl-C, ,-alkyl-Gruppe (insbesondere worin Aryl Phe-
nyl oder Naphthyl darstellt), eine Heteroaryl-C, ,-alkyl-Gruppe (insbesondere worin Heteroaryl 2-Pyridyl, 3-Py-
ridyl, 4-Pyridyl oder 1H-Indol-3-yl darstellt), eine Aryloxy-C,.-alkyl-Gruppe oder eine Pyrrolidinylcarbo-
nyl-C,_-alkyl-Gruppe darstellt, worin die Aryl-Einheit der Gruppen gegebenenfalls mit einem Halogenatom, ei-
ner C, ,-Alkyl-Gruppe, einer C, ,-Alkoxy-Gruppe, einer C, s-Alkoxycarbonyl-Gruppe oder einer Amino-Gruppe
substituiert sein kann.

[0003] Verbindungen der Formel () besitzen ein chirales Kohlenstoffatom in der Position, die mit "™*" markiert
ist und kann daher als Enantiomere vorliegen.
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[0004] PCT/GB01/04350 (WO 02/026723) offenbart ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der Formel (1), worin Enantiomere davon durch eine Kombination einer achiralen Synthese mit einem Tren-
nungsschritt hergestellt werden kdnnen. Beispiele solch eines Trennungsschritts sind praparative chirale
Hochleistungsflissigkeitschromatographie (praparative chirale HPLC) und fraktionierte Kristallisation von dia-
stereoisomeren Salzen. Insbesondere wird in PCT/GB01/04350 (WO 02/026723) offenbart, daf ein Enantio-
mer einer Verbindung der Formel (1) durch die Trennung einer racemischen Modifikation einer Verbindung der
Formel (lll) hergestellt werden kann

H X 0]
\N/ )b )
by s
( T &5
Z (i
I
worin;

R3 a, b, R* R® Z und R® wie in Formel (l) vorstehend definiert sind;

durch fraktionierte Kristallisation eines diastereocisomeren Salzes davon, gefolgt von der Umsetzung des ge-
trennten Enantiomers der Verbindung der Formel (l11) mit einer Verbindung der Formel (X), um eine Verbindung
der Formel (V) zu ergeben:

L2 \Q i\)iR‘z
R ( 'i' R
2 4
'-\”/L T ()
O (x R
worin;

L? und L* Abgangsgruppen sind, und R®, a, b, R*, R%, Z und R°® wie in Formel () vorstehend definiert sind;
gefolgt von der Umsetzung einer Verbindung der Formel (1V) mit einer Verbindung der Formel (V):

1
R\T/H
R?
V)

worin;
R' und R? wie in Formel (1) vorstehend definiert sind;
um eine Verbindung der Formel (I) zu ergeben.

[0005] Alternative Verfahren zum Herstellen eines Enantiomers bestimmter Verbindungen der Formel (1), wel-
ches von der Formel (IA) ist,
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(@]
R\NJJ\N/H‘REO ]
AZ H Bb
N

Z\RG
(1A)
worin;
R', R?, b, z und R® wie in Formel (l) definiert sind, und;
k 1 oder 2 ist;

und Salzen und Solvaten davon sind nun ermittelt worden, mit der Maligabe, daf’
die Verbindung der Formel (lA) nicht eine Verbindung der Formel (1)? ist:

%’ {ip

R®
worin R? Wasserstoff oder Niederalkyl (im speziellen C, ,-Alkyl) darstellt; R* Wasserstoff darstellt; X' Methylen
oder Ethylen darstellt; a' und b' beide 1 darstellen; R* und R® beide Wasserstoff darstellen; und worin die Ein-
heit -Z'-R®-Halogenbenzyl darstellt, und:
die Verbindung der Formel (IA) nicht eine Verbindung der Formel (1)® ist:

R’ \ /U\ X .
Rt
RZ" 3" I)Z }

I (P

RS"

worin R" ein Wasserstoffatom, eine C,-Alkyl-Gruppe, eine C,,-Cycloalkyl-Gruppe, eine C,4-Cycloal-
kyl-C, ,-alkyl-Gruppe, eine Aryl-Gruppe oder eine Aryl-C, ,-alkyl-Gruppe (insbesondere worin Aryl Phenyl oder
Naphthyl darstellt) darstellt, worin die Aryl-Einheit der Aryl-Gruppe oder Aryl-C, ,-alkyl-Gruppe gegebenenfalls
mit einem Halogenatom, einer C, o-Alkyl-Gruppe, einer C, ,-Alkoxy-Gruppe, einer C, -Alkoxycarbonyl-Gruppe
oder einer Amino-Gruppe substituiert sein kann; R* Wasserstoff darstellt; R* Wasserstoff oder C, ,-Alkyl dar-
stellt; X" Methylen darstellt; a" und b" beide 1 darstellen; R* und R* beide Wasserstoff darstellen; und worin
die Einheit -Z"-R% eine C, ;-Alkyl-Gruppe, eine Aryl-C, ,-alkyl-Gruppe (insbesondere worin Aryl Phenyl oder
Naphthyl darstellt), eine Heteroaryl-C, ,-alkyl-Gruppe (insbesondere worin Heteroaryl 2-Pyridyl, 3-Pyridyl,
4-Pyridyl oder 1H-Indol-3-yl darstellt), eine Aryloxy-C,-alkyl-Gruppe oder eine Pyrrolidinylcarbonyl-C, ,-al-
kyl-Gruppe darstellt, worin die Aryl-Einheit der Gruppen gegebenenfalls mit einem Halogenatom, einer C, ¢-Al-
kyl-Gruppe, einer C, ,-Alkoxy-Gruppe, einer C, s-Alkoxycarbonyl-Gruppe oder einer Amino-Gruppe substituiert
sein kann.

[0006] Die mitrechtshangige internationale Patentanmeldung, verdffentlicht als WO 02/26722 (Glaxo Group
Limited), offenbart bestimmte Verbindungen der Formel (Ip):
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(Ip)

und Verfahren zu ihrer Herstellung, einschlieBlich Verfahren zur Herstellung der Enantiomere der Verbindun-
gen der Formel (Ip).

[0007] Diese Verfahren beinhalten die Chiralsynthese bestimmter Verbindungen der Formel (llI).

[0008] Entsprechend wird hier in einem ersten Aspekt ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel (IlIA):

HoN ﬂﬁ[:ﬁ ] b

VAN

(IIIA)

R6

oder eines Salzes davon bereitgestellt;

worin

Z eine Bindung, CO, SO,, CR'"R’(CH,),, (CH,),CR"R’, CHR’(CH?) O, CHR’(CH,),S, CHR’(CH,),0CO,
CHR’(CH,),CO, COCHR’(CH,), oder SO,CHR’(CH,), darstellt;

R® C,-Alkyl, C,c-Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Aryl-C, c-alkenyl-, -CN oder eine Gruppe der Formel -Y?-J° darstellt;
R” Wasserstoff, C, -Alkyl, CONR®R® oder COOC, ;-alkyl darstellt;

aund b 1 oder 2 darstellen, so dafl a + b 2 oder 3 darstellt;

n eine ganze Zahl von 0 bis 4 darstellt;

J? einen Rest der Formel (K) darstellt:

m]

X! \Xz (X)

Nz
worin X' Sauerstoff, NR™ oder Schwefel darstellt, X* CH,, Sauerstoff, NR'? oder Schwefel darstellt, m"' eine
ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt und m? eine ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt, vorausgesetzt, dak m' + m? im
Bereich von 3 bis 5 ist, ebenfalls vorausgesetzt, daR, wenn beide X' und X? Sauerstoff, NR™, NR'? oder Schwe-
fel darstellen, dann miissen m' und m? beide nicht weniger als 2 gleichen, worin K gegebenenfalls mit einer
oder mehreren (z. B. 1 oder 2) -Y3-Aryl-, -Y*-Heteroaryl-, -Y*-CO-Aryl-, -COC, ;-Cycloalkyl-, -Y3-CO-Heteroa-
ryl-, -C, ¢&-Alkyl-, -Y3-COOC, ,-Alkyl-, -Y*-COC, ;-Alkyl-, -Y3-W-, -Y3-CO-W-, -Y3-NR"R"-, -Y*-CONR"R'®-, Hy-
droxy-, Oxo-, -Y3-SO,NR™R™-, -Y3-SO,C, ;-Alkyl-, -Y*-SO,aryl-, -Y3-SO,heteroaryl-, -Y3-NR"C, ,-Alkyl-,
-Y3-NR™SO,C, ,-Alkyl-, -Y*-NR™CONR™"R™-, -Y3*-NR"™®COOR™- oder -Y*-OCONR™R"-Gruppen substituiert
ist, und gegebenenfalls an einen monocyclischen Aryl- oder Heteroaryl-Ring kondensiert ist;
R% R% R'", R" R'™, R" und R™ unabhangig Wasserstoff oder C, ,-Alkyl darstellen;
R und R'® unabhangig Wasserstoff oder C, ;-Alkyl darstellen, oder R" und R'® zusammen mit dem Stickstoff-
atom, an das sie gebunden sind, einen Morpholin-, Piperidin- oder Pyrrolidin-Ring bilden kénnen;
R und R unabhangig Wasserstoff oder C, ,-Alkyl darstellen;
W einen gesattigten oder ungesattigten nichtaromatischen Ring mit 5-7 Gliedern darstellt, der zwischen 1 und
3 Heteroatome enthalt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, gegebenenfalls mit einer
oder mehreren C, ,-Alkyl-, Halogen- oder Hydroxy-Gruppen substituiert;
Y', Y?und Y® unabhangig eine Bindung oder Gruppe der Formel -(CH,),CR°R*(CH,),- darstellen, worin R° und
R? unabhangig Wasserstoff oder C, ,-Alkyl darstellen, oder R° und R? zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an
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das sie gebunden sind, eine C, ;-Cycloalkyl-Gruppe bilden kdnnen, und p und g unabhangig eine ganze Zahl
von 0 bis 5 darstellen, worin p + g eine ganze Zahl von 0 bis 5 ist; und

k 1 oder 2 ist;

wobei das Verfahren das Umsetzen einer Verbindung der Formel (XX):
H 6

HO/Hb\/ N R (XX)

worin

b, Z und R® wie fiir Formel (Il1A) definiert sind;
mit einem Enantiomer einer Verbindung der Formel (XXI) unter Mitsonobu-Bedingungen:

0

A\i\/'/:A (XXI)
k

worin
A eine geschitzte Amino-Gruppe ist und k 1 oder 2 ist;
gefolgt von Entschitzen der Amino-Gruppe umfafit, um eine Verbindung der Formel (ll11A) zu ergeben.

[0009] Geeignete Schutzgruppen fir Amine schlieen Phthalimido ein.

[0010] Die Verbindung der Formel (lllA) wird typischerweise aus den Verbindungen der Formel (XX) und ei-
nem Enantiomer einer Verbindung (XXI) unter den folgenden Mitsonobu-Bedingungen hergestellt:

[0011] Typischerweise wird ein Gemisch aus der Verbindung der Formel (XX) und einem Enantiomer einer
Verbindung der Formel (XXI) in einem geeigneten Losungsmittel, wie zum Beispiel Tetrahydrofuran oder Tolu-
ol, gertihrt, geeigneterweise fir 2 bis 36 Stunden bei einer geeigneten Temperatur, geeigneterweise die Ruck-
fluRtemperatur des Gemischs, unter einer inerten Atmosphare, geeigneterweise einer Stickstoffatmosphare.
Weiteres Losungsmittel, geeigneterweise Toluol oder Tetrahydrofuran, wird dann hinzugegeben und das Ge-
misch abgekuhlt, geeigneterweise auf 0 bis 40°C. Ein Phosphin, geeigneterweise Triphenylphosphin, wird hin-
zugegeben und das Gemisch solange gertihrt, bis der gesamte Feststoff geldst ist. Ein Azodicarboxylat, ge-
eigneterweise Diisopropylazodicarboxylat, wird dann Uber einen Zeitraum, geeigneterweise 5 bis 120 Minuten,
hinzugegeben, wahrend die Temperatur bei < 40°C gehalten wird. Das Gemisch wird dann bei einer geeigne-
ten Temperatur, geeigneterweise 20-40°C, geruhrt. Falls notwendig, kdbnnen weitere Phosphin- und Azodicar-
boxylat-Reagentien hinzugegeben werden. Nach einem weiteren Zeitraum wird das Reaktionsgemisch auf ein
niedriges Volumen aufkonzentriert. Ein geeigneter Alkohol, geeigneterweise Methanol oder Isopropylalkohol,
wird hinzugegeben und der Konzentrationsschritt wiederholt. Dies kann, falls notwendig, wiederholt werden.
Weiteres Alkohol wird dann hinzugegeben, und das Gemisch kann auf eine Temperatur erhitzt werden, die ge-
eigneterweise zwischen 55-75°C liegt. Nach einem geeigneten Zeitraum, geeigneterweise 20-45 Minuten,
wird die resultierende Aufschlammung abgekiihlt, geeigneterweise auf 15-25°C, und dann stehengelassen,
geeigneterweise fur 1,5-3 Stunden, wobei nach dieser Zeit das Produkt durch Filtration isoliert wird. Das Fil-
terbett wird mit mehr Alkohol gewaschen und dann unter Vakuum bei 35-45°C getrocknet, um die geschitzte
Verbindung der Formel (IlIA) hervorzubringen.

[0012] Die geschiitzte Verbindung der Formel (llIA) kann entschiitzt werden, um die Verbindung der Formel
(INA) hervorzubringen, unter Verwendung von Standardbedingungen, die fir das Entfernen der entsprechen-
den Schutzgruppe geeignet sind, zum Beispiel solche Bedingungen, die in P. J. Kocienski, Protecting Groups
(1994), Thieme, beschrieben sind.

[0013] Die Verbindungen der Formel (XX) und die Enantiomere einer Verbindung der Formel (XXI) und (XXII)
sind bekannte, kommerziell erhéltliche Verbindungen, oder kénnen in Analogie zu bekannten Verfahren her-
gestellt werden, zum Beispiel zu solchen, die in Standardverweistexten der synthetischen Methodologie be-
schrieben sind, wie zum Beispiel J. March, Advanced Organic Chemistry, 3. Auflage (1985), Wiley Intersci-
ence.

[0014] Die Verbindung der Formel (ll1A) ist bekannt und ist in J. Med. Chem., 1991, 34(2), 616-624 offenbart.

[0015] Verbindungen der Formel (IA) kénnen dann aus Verbindungen der Formel (llIA) wie folgt hergestellt
werden:
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Die Verbindung der Formel (lllA) wird mit einer Verbindung der Formel (XA):

LTL
(XA)

umgesetzt, worin;
L? und L* Abgangsgruppen darstellen, worin L? und L* gleich sind oder L* eine Abgangsgruppe darstellt, die
labiler ist als L2, um eine Verbindung der Formel (IVA) zu bilden:

Z\ 6
R™ (vA)

worin;
L2, k, b, Z und R® wie vorstehend definiert sind.

[0016] Die Verbindung der Formel (IVA) wird wiederum mit einer Verbindung der Formel (VA):
R'-NHR? (VA)

umgesetzt, worin R' und R? wie in Formel (1) vorstehend definiert sind, um eine Verbindung der Formel (1A) zu
ergeben.

[0017] Verbindungen der Formeln (RA) und (VA) sind ebenfalls bekannte, kommerziell erhaltliche Verbindun-
gen oder kénnen in Analogie zu bekannten Verfahren hergestellt werden, zum Beispiel zu solchen, die in Stan-
dardverweistexten fur synthetische Methodologie offenbart sind, wie zum Beispiel J. March, Advanced Organic
Chemistry, 3. Auflage (1985), Wiley Interscience.

[0018] Geeignete Salze der Verbindungen der Formel (lllA) sind solche, die niitzlich in Hinsicht auf die Isolie-
rung oder Handhabung der Verbindung der Formel (lllA) sein kénnen, oder solche, die nitzlich in der Herstel-
lung der Verbindungen der Formel (IA) und physiologisch annehmbarer Salze davon sein kénnen. Wo ange-
bracht, kdnnen Saureadditionssalze von anorganischen oder organischen Sauren abstammen, zum Beispiel
Tartrate, Chlorhydrate, Bromhydrate, Sulfate, Phosphate, Acetate, Benzoate, Citrate, Succinate, Lactate, Tar-
trate, Fumarate, Maleate, 1-Hydroxy-2-naphthoate, Palmoate, Methansulfonate, Formiate oder Trifluoracetate.
Salze der Verbindungen der Formel (lllA) kdnnen durch fachbekannte Verfahren hergestellt werden.

[0019] Es wird erachtet, dal3 die Verbindung der Formel (llIB) neu ist.

[0020] Entsprechend wird in einem zusatzlichen Aspekt eine Verbindung der Formel (IlIB) oder ein Salz da-
von bereitgestellt.

[0021] Geeignete Salze der erfindungsgemalen Verbindungen sind solche, die nitzlich in Hinsicht auf die
Isolierung oder Handhabung der erfindungsgemaflen Verbindungen sein kénnen. Wo angebracht, kénnen
Saureadditionssalze von anorganischen oder organischen Sauren abstammen, zum Beispiel Tartrate, Chlor-
hydrate, Bromhydrate, Sulfate, Phosphate, Acetate, Benzoate, Citrate, Succinate, Lactate, Tartrate, Fumarate,
Maleate, 1-Hydroxy-2-naphthoate, Palmoate, Methansulfonate, Formiate oder Trifluoracetate. Salze der erfin-
dungsgemalien Verbindungen konnen durch fachbekannte Verfahren hergestellt werden.

[0022] Eine Verbindung der Formel (IA) kann aus einer Verbindung der Formel (I1I1A) wie folgt hergestellt wer-
den.
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[0023] Typischerweise wird eine Verbindung der Formel (llIA) in einem geeigneten ersten Losungsmittel mit
N,N'-Carbonyldiimidazol im gleichen Losungsmittel bei reduzierter Temperatur umgesetzt, geeigneterweise
eine Temperatur im Bereich von —10 bis 20°C Uber einen geeigneten Zeitraum, zum Beispiel 5 bis 60 Minuten.
Geeignete Lésungsmittel schlieRen Tetrahydrofuran, Dichlormethan, C,,-Alkanol, Isopropylacetat, N-Methyl-
pyrrolidinon und N,N-Dimethylformamid ein. Das Gemisch wird auf eine geeignete Temperatur, geeigneterwei-
se 5 bis 30°C, erwarmt und bei dieser Temperatur fir einen geeigneten Zeitraum, zum Beispiel 10 bis 60 Mi-
nuten, gehalten. Die Verbindung der Formel (VA) wird dann hinzugegeben, das Gemisch auf eine geeignete
erhodhte Temperatur erhitzt, zum Beispiel eine Temperatur im Bereich von 40 bis 65°C, und fiir einen geeigne-
ten Zeitraum, zum Beispiel 60 bis 360 Minuten, gerihrt. Die Reaktion wird dann auf eine geeignete Temperatur
abgekihlt, und ein geeignetes zweites Losungsmittel, zum Beispiel Isopropylacetat, wird hinzugegeben, ge-
folgt von einer walirigen Lésung eines geeigneten Sauresalzes, wie zum Beispiel Kaliumdihydrogenphosphat
oder Essigsaure. Die Losung wird falls notwendig geklart, die untere walrige Schicht entfernt und die obere
organische Schicht mit weiterer Sauresalzldsung gewaschen, gefolgt von Wasser. Die organische Phase wird
bei atmospharischem Druck destilliert, um das erste Losungsmittel zu entfernen und eine Aufschlammung oder
Lésung der Verbindung der Formel (IA) im zweiten Lésungsmittel zu belassen. Die Verbindung der Formel (1A)
kann durch Filtration oder Verdampfen des Lésungsmittels, wo angebracht, isoliert werden.

[0024] Eine Verbindung der Formel (Ip) kann aus einer Verbindung der Formel (l11A) und einer Verbindung der
Formel R'-COOH wie folgt hergestellt werden, worin R" wie fiir die Formel (Ip) definiert ist.

[0025] Typischerweise wird eine Lésung einer Verbindung der Formel R'-COOH in N,N-Dimethylformamid in
einer inerten Atmosphare, geeigneterweise in einer Stickstoffatmosphare, mit O-(7-Azabenzotria-
zol-1-yl)-N,N,N'N'-tetramethylammoniumhexafluorphosphat und N,N-Diisopropylethylamin behandelt, gefolgt
von einer Losung einer Verbindung der Formel (IlIA) in einem geeigneten Losungsmittel, wie zum Beispiel
N,N-Dimethylformamid, und das Gemisch wurde fiir 2 bis 8 Stunden bei 18 bis 30°C gerihrt. Das Lésungsmit-
tel wird unter Vakuum entfernt und der Ruckstand in einem geeigneten Losungsmittel geldst, zum Beispiel
Ethylacetat. Die Lésung wird mit 10%iger walriger Zitronensaure, Salzlésung, gesattigtem walrigen Natrium-
hydrogencarbonat und Salzlésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und unter Vakuum einge-
dampft.

[0026] Geeignete Salze der Verbindungen der Formel (1A) und (Ip) schlieen physiologisch annehmbare Sal-
ze und Salze ein, die nicht physiologisch annehmbar sein kénnen, die jedoch nitzlich in der Herstellung von
Verbindungen der Formeln (IA) und (Ip) und physiologisch annehmbarer Salze davon sein kénnen. Wo ange-
bracht, kbnnen Saureadditionssalz von anorganischen oder organischen Salzen abstammen, zum Beispiel
Chlorhydrate, Bromhydrate, Sulfate, Phosphate, Acetate, Benzoate, Citrate, Succinate, Lactate, Tartrate, Fu-
marate, Maleate, 1-Hydroxy-2-naphthoate, Palmoate, Methansulfonate, Formiate oder Trifluoracetate. Bei-
spiele von Losungsmitteln schlieRen Hydrate ein.

[0027] Salze und Solvate der Verbindungen der Formeln (IA) und (Ip) kénnen durch fachbekannte Verfahren
hergestellt werden.

[0028] Geeignete Schutzgruppen in jeder der vorstehend genannten Reaktionen kdnnen solche sein, die auf
dem Gebiet herkémmlich verwendet werden. Die Verfahren der Bildung und Entfernung solcher Schutzgrup-
pen sind solche herkdmmlichen Verfahren, die fur das geschitzte Molekil entsprechend sind, zum Beispiel
solche Verfahren, die in den Standardverweistexten der synthetischen Methodologie diskutiert werden, wie
zum Beispiel in P. J. Kocienski, Protecting Groups (1994), Thieme.

[0029] Geeigneterweise stellt die Variable R' der Verbindungen der Formel (I1A) und (VA) C, ;-Alkyl, C, -Alke-
nyl, C,¢-Alkinyl, Aryl-Y'-, Heteroaryl-Y'-, Aryl-(O)-aryl-Y'-, Aryl-(O)-heteroaryl-Y'-, Heteroaryl-(O)-aryl-Y'-,
Heteroaryl-(O),-heteroaryl-Y'-, Aryl-SO,-Y'-, C, ,-Alkyl-G-Y'-, J'-SO,-Y'-, R"O(CO)-C, c-alkenyl-Y'-, C, ,-Alki-
nyl-Y'-, C, ~-Alkenyl-Y'-, Aryl-O-Y'-, Heteroaryl-O-Y'-, C, ,-Alkyl-SO,-Y'-, M-Y'-, J'-Y'-, J'-CO-Y"-, Aryl-CO-Y"-
oder C, g-Cycloalkyl-Y'- oder C, ,-Cycloalkenyl-Y'- dar, wobei das C,s-Alkinyl und C,-Alkinyl-Y' gegebenen-
falls mit einer -OR""-Gruppe substituiert sein kann, und wobei das Cycloalkyl oder Cycloalkenyl gegebenenfalls
mit einer oder mehreren Hydroxyl- oder C, ,-Alkyl-Gruppen substituiert sein kann;

J'und J% und J? unabhangig eine Einheit der Formel (K) darstellen:
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N
X \Xz (K)

2
worin X' Sauerstoff, NR™ oder Schwefel darstellt, X* CH,, Sauerstoff, NR'? oder Schwefel darstellt, m"' eine
ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt und m? eine ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt, mit der MalRgabe, dalk m' + m?
im Bereich von 3 bis 5 ist, ebenfalls mit der MalRgabe, dalk, wenn beide X' und X? Sauerstoff, NR™, NR' oder
Schwefel darstellen, dann missen beide m' und m? nicht weniger als 2 gleichen, worin K gegebenenfalls mit
einer oder mehreren (z. B. 1 oder 2) -Y3-Aryl-, -Y*-Heteroaryl-, -Y*-CO-Aryl-, -Y*-CO-Heteroaryl-, -C, ;-Alkyl-,
-Y3-COOC, 4-Alkyl-, -Y3-COC, z-Alkyl-, -Y3-W-, -Y3-CO-W-, -Y3-NR™R™-, -Y*-CONR"R'-, Hydroxy-, Oxo-,
-Y3-SO,NR™R"®-, -Y3-S0,C, s-Alkyl-, -Y3-SO,-Aryl-, -Y3-SO,-Heteroaryl-, -Y3-NR™C, ;-Alkyl-,
-Y3-NR™®SO,C, -Alkyl-, -Y*-NR™CONR™R'™-, -Y3*-NR"™®COOR™- oder -Y*-OCONR™R"-Gruppen substituiert
sein kann, und gegebenenfalls an einen monocyclischen Aryl- oder Heteroaryl-Ring kondensiert ist.

[0030] Geeigneterweise stellt die Variable R? der Verbindungen der Formeln (I1A) und (VA) Wasserstoff oder
C,-Alkyl dar.

[0031] Besonders geeignet stellt die Variable R" der Verbindungen der Formeln (IA) und (VA) C, ;-Alkyl,
C,s-Alkenyl, C,,-Alkinyl, Aryl-Y'-, Heteroaryl-Y'-, Aryl-(O)-Aryl-Y'-, Aryl-(O)-heteroaryl-Y'-, Heteroa-
ryl-(O)-aryl-Y'-, Heteroaryl-(O)-heteroaryl-Y'-, C,-Alkenyl-Y'-, Aryl-O-Y'-, Heteroaryl-O-Y'-, C,-Al-
kyl-SO,-Y'-, M-Y'-, Y'-J'-, -Y'-CO-J'- oder C, ;-Cycloalkyl-Y'- oder C, ,-Cycloalkenyl-Y'- dar, wobei das Cyclo-
alkyl oder Cycloalkenyl gegebenenfalls mit einer oder mehreren Hydroxyl- oder C, ,-Alkyl-Gruppen substituiert
sein kann;

J', J2und J? stellen unabhangig eine Einheit der Formel (K) dar:

m1

X \X2 (K)
N2

worin X' Sauerstoff, Stickstoff, NR'" oder Schwefel darstellt, X* CH,, Sauerstoff, Stickstoff, NR'? oder Schwefel
darstellt, m" eine ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt und m? eine ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt, mit der MafRgabe,
dal m' + m? im Bereich von 3 bis 5 ist, ebenfalls mit der MaRgabe, daR, wenn X? Sauerstoff, Stickstoff, NR'
oder Schwefel darstellt, dann mussen beide m' und m? nicht weniger als 2 gleichen, worin K gegebenenfalls
mit einer oder mehreren (z. B. 1 oder 2) -Y3-Aryl-, -Y3-Heteroaryl-, -Y3-CO-Aryl-, -Y*-CO-Heteroaryl-, -C, ,-Al-
kyl-, -Y3-COOC, ;-Alkyl-, -Y*-COC, ;-Alkyl-, -Y3-W-, -Y3-CO-W-, -Y3-NR"R®-, -Y*-CONR'R®-, Hydroxy-, Oxo-,
-Y3-SO,NR™R'®-, -Y3-S0,C, s-Alkyl-, -Y3-SO,-Aryl-, -Y3-SO,-Heteroaryl-, -Y3-NR™C, ;-Alkyl-,
-Y3-NR™®SO,C, ;-Alkyl-, -Y*-NR™CONR"R™-, -Y3*-NR"™COOR™- oder -Y*-OCONR™R"-Gruppen substituiert
sein kann, und gegebenenfalls an einen monocyclischen Aryl- oder Heteroaryl-Ring kondensiert ist.

[0032] Besonders geeignet stellt die Variable R? der Verbindungen der Formeln (IA) und (VA) Wasserstoff
oder C, .-Alkyl dar.

[0033] Bevorzugte GréRen fiir Z fir Verbindungen der Formeln (IlIA), (XX) und (lA) sind solche, worin Z eine
Bindung, CO, CO,, CR"R’(CH,),, CHR’(CH,),O, CHR’(CH,),S, CHR’(CH,),0CO oder CHR’(CH,),CO dar-
stellt.

[0034] Verweise auf "Aryl" schlieRen Verweise auf monocyclische carbocyclische aromatische Ringe (z. B.
Phenyl) und bicyclische carbocyclische aromatische Ringe (z. B. Naphthyl) ein, und Verweise auf "Heteroaryl"
schlieBen Verweise auf mono- und bicyclische heterocyclische aromatische Ringe mit 1 bis 3 Heteroatomen
ein, die aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel ausgewanhlt sind. Verweise auf "Heteroaryl" kdnnen ebenfalls
erweitert werden, um Verweise auf mono- und bicyclische heterocyclische aromatische Ringe mit 4 Heteroa-
tomen, ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, einzuschlieen. Beispiele von monocyclischen he-
terocyclischen aromatischen Ringen schlieRen zum Beispiel Pyridinyl, Pyrimidinyl, Thiophenyl, Furanyl, Pyrro-
lyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Oxadiazolyl, Thiazolyl, Thiadiazolyl ein. Weitere Beispiele fiir monocyclische hetero-
cyclische aromatische Ringe schlieRen Pyrazinyl, Tetrazolyl oder Imidazolyl ein. Beispiele fir bicyclische he-
terocyclische aromatische Ringe schliefien zum Beispiel Chinolinyl oder Indolyl ein. Weitere Beispiele fiir bi-
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cyclische heterocyclische aromatische Ringe schliefen Benzimidazolyl ein. Noch weitere Beispiele fiir bicyc-
lische heterocyclische aromatische Ringe schlieRen Dihydrobenzofuranyl und Pyrrolopyridinyl ein. Carbocyc-
lische und heterocyclische aromatische Ringe kdnnen gegebenenfalls substituiert sein, zum Beispiel mit einer
oder mehreren C,s-Alkyl-, C,q-Alkenyl-, Halogen-, C,-Alkoxy-, Cyano-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, W-,
-N(CH,),-, -NHCOC, ;-Alkyl-, -OCF-, -CF,-, -COOC, ;-Alkyl, -OCHF ,-, -SCF,-, -CONR"R®-, -SO,NR"*R%-
(worin R und R? unabhé&ngig Wasserstoff, C, ,-Alkyl oder C, ,-Cycloalkyl darstellen), -NHSO,CH,-, -SO,CH,-
oder -SCH,-Gruppen. Ein weiterer Substituent von carbocyclischen und heterocyclischen aromatischen Rin-
gen kann -COOH sein. Noch weitere Substituenten von carbocyclischen und heterocyclischen aromatischen
Ringen kénnen -CH,N(CH,), oder eine oder mehrere -SH-Gruppen sein, worin eingesehen wird, dafl} diese
Gruppe tautomerisieren kann, um eine =S-Gruppe zu bilden.

[0035] Beispiele der Gruppe M schlielsen Tetrahydronaphthalenyl ein.

[0036] Beispiele der Gruppe W schlief3en Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl und Piperazinyl ein, die gege-
benenfalls mit einer oder mehreren C, ;-Alkyl-, Halogen- oder Hydroxy-Gruppen substituiert sein kdnnen.

[0037] Beispiele der Gruppe J' schlieRen N-(COOCH,CH,)-Piperidin-4-yl, N-(CH,)-Piperidin-4-yl,
N-(COOCH,)-Piperidin-4-yl, Pyrrolidin-1-yl, Tetrahydropyran-4-yl oder N-Morpholinyl ein. Weitere Beispiele der
Gruppe J' schlieRen N-(Cyclopropylcarbonyl)-piperidin-4-yl, N-(Methylsulfonyl)-piperidin-4-yl, Thiopyranyl und
Tetrahydrothienyl ein.

[0038] Beispiele der Gruppe J* schlieRen (4-Phenyl)-piperidin-1-yl, (4-COOCH,CH,)-Piperazin-1-yl, (2-(3-Hy-
droxy-pyrrolidin-1-yl-methyl))-piperidin-1-yl, N-Morpholinyl, (4-N(CH,),-Piperidin-1-yl, (4-(3-Fluorphenyl)-pipe-
razin-1-yl), (4-(4-Fluorphenyl))-piperazin-1-yl, (4-Pyrimidinyl)-piperazin-1-yl, (4-CH,)-Piperazin-1-yl,
(4-CONH,)-Piperidin-1-yl, (3,3-Dimethyl)-piperidin-1-yl, (4-COCHy,)-piperazin-1-yl, (4-(1-Pyrrolidinyl-carbonyl-
methyl)-piperazin-1-yl, (4-Hydroxy)-piperidin-1-yl, (4-Methyl)-piperidin-1-yl, (4-(2-Furanyl-carbonyl))-pipera-
zin-1-yl, (4-Benzyl)-piperazin-1-yl oder (3-CH,SO,CH,-)-Morpholin-1-yl ein. Weitere Beispiele der Gruppe J?
schlieRen Thiomorpholinyl, Pyrrolidinyl und Benzazepinyl ein.

[0039] Beispiele der Gruppe J* schlieRen Indolinyl ein, das gegebenenfalls substituiert sein kann.

[0040] Verweise auf Alkyl schlielien Verweise auf sowohl geradkettige als auch verzweigtkettige aliphatische
Isomere des entsprechenden Alkyls ein. Es wird einzusehen sein, dal® Verweise auf Alkylen und Alkoxy auf
gleiche Weise interpretiert werden sollen. Verweise auf C,4-Cycloalkyl schlieRen Verweise auf alle alicycli-
schen (einschlielich verzweigten) Isomere des entsprechenden Alkyls ein.

[0041] Vorzugsweise stellt R' C, ,-Alkyl (insbesondere Propyl), C, ,-Alkenyl (insbesondere C,.-Alkenyl, das
mit einer oder mehreren -COOR'"-Gruppen substituiert sein kann, z. B. -HC=CH-COOH), C, ;-Alkinyl, Aryl-Y'-,
Heteroaryl-Y'- (insbesondere worin Heteroaryl Thiazolyl, Indolyl, Furanyl, Dihydrobenzofuran, Oxoimidazolyl,
Isoxazolyl, Thienyl, Thioxodihydroimidazolyl, Tetrazolyl, Pyrazinyl, Pyrrolopyridinyl darstellt), Aryl-(O)-aryl-Y'-,
Aryl-(O),-heteroaryl-Y'- (insbesondere worin Aryl Phenyl darstellt und Heteroaryl Thiadiazolyl, Pyrazolyl oder
Isoxazolyl darstellt), Heteroaryl-(O)-aryl-Y'-, Heteroaryl-(O)-Heteroaryl-Y'-, C, ,-Alkenyl-Y'-, Aryl-O-Y"- (ins-
besondere worin Aryl Phenyl darstellt), Heteroaryl-O-Y'-, C, .-Alkyl-SO,-Y'- (insbesondere worin C, ,-Alkyl
Ethyl, Propyl, -CH(CH,), oder -C(CH,),, M-Y'-, J'-Y'-, J'-CO-Y-, Aryl-SO,-Y'-, C, ,-Alkyl-G-Y'- (insbesondere
worin C,,-Alkyl Methyl darstellt und G -NR™CO-, -CONR-, -NR"SO,- oder -SO,NR'®- darstellt), Heteroa-
ryl-G-aryl-Y'- (insbesondere worin Aryl Phenyl darstellt und Heteroaryl Thiazolyl darstellt und G -NR"®SO,- dar-
stellt), J'-SO,-Y'- (insbesondere worin J' 1-Pyrrolidinyl darstellt), R'’O(CO)-C,-Alkenyl-Y'-, R”"NHCO-Y"-
(insbesondere worin R" Wasserstoff darstellt), C, ,-Alkinyl-Y'- (insbesondere -C=CH, oder worin das C, ;-Alki-
nyl mit einer -OR"-Gruppe, z. B. HOCH,-CC-, substituiert ist), Aryl-CO-Y'- (insbesondere worin Aryl Phenyl
darstellt), C, ;-Cycloalkyl-Y'- oder C, ,-Cycloalkenyl-Y'-, wobei das Cycloalkyl oder Cycloalkenyl gegebenen-
falls mit einer oder mehreren Hydroxyl- oder C, ;-Alkyl-Gruppen substituiert sein kann, und wobei das C, ;-Al-
kinyl-Y'- gegebenenfalls mit einer -OR"-Gruppe substituiert sein kann.

[0042] Besonders bevorzugt schlieBen R'-Gruppen C, -Alkyl, C,-Alkenyl, C,-Alkinyl, Aryl-Y'-, Heteroa-
ryl-Y'-, Aryl-(O)-aryl-Y'-, Aryl(O)-heteroaryl-Y'-, Heteroaryl-(O)-aryl-Y'-, Heteroaryl-(O)-heteroaryl-Y'-,
C,¢-Alkenyl-Y'-, Aryl-O-Y'-, Heteroaryl-O-Y'-, C, -Alkyl-SO,-Y'-, M-Y'-, J'-Y'-, J'-CO-Y'- oder C,,-Cycloal-
kyl-Y'- oder C, ,-Cycloalkenyl-Y'- ein, wobei das Cycloalkyl oder Cycloalkenyl gegebenenfalls mit einer oder
mehreren Hydroxyl- oder C, ;-Alkyl-Gruppen substituiert sein kann.

[0043] Noch weiter bevorzugt stellt R" Aryl-Y'-, Heteroaryl-Y'-Aryl-(O)-aryl-Y'-, C, ;-Cycloalkyl-Y'-, C, ;-Alke-
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nyl-Y'- oder C, ,-Alkyl-SO,-Y'- ein, insbesondere worin Aryl Phenyl oder Naphthyl darstellt, gegebenenfalls
substituiert mit einer oder mehreren C, 4-Alkyl- (im speziellen Methyl, Halogen- (im speziellen Chlor, Fluor und
Brom), CH,O-, CH,S-, F,CHO-, CH,0C(0O)-, -CN-, -CF,-, CF,-S-, CF;-O- oder (CH,),N-Gruppen, und worin He-
teroaryl Pyridinyl darstellt, gegebenenfalls substituiert mit einer oder mehreren Halogenatomen (insbesondere
Chlor), und worin Cycloalkyl Cyclohexyl darstellt. Weitere bevorzugte Substituenten von Phenyl schlielen
-NHCOCH,; und -CONH, ein. Noch weiter bevorzugte Substituenten von Phenyl schlieRen -SO,NH,,
-CONHCH,, -OCH(CH,),, -OC(CH,),, -COOH, -CON(CH,),, SO,CH,, -CONHCH,CH,, -CONH-Cyclopropyl und
-SO,NH-Cyclopropy! ein. Ebenfalls bevorzugt stellt R" C, ,-Alkinyl-Y'- dar. Eine Reihe von besonders bevor-
zugten Verbindungen sind solche, worin R" Aryl-Y'- darstellt, worin Aryl Phenyl darstellt, gegebenenfalls sub-
stituiert mit einer oder mehreren C, ,-Alkyl- (im speziellen Methyl), Halogen- (im speziellen Chlor, Fluor und
Brom), CH,0O-, CH,S-, F,CHO-, CH,0C(O)-, -CN- oder -CF,-Gruppen. Weitere besonders bevorzugte Substi-
tuenten von Phenyl schlieBen SO,NH, ein. Ein noch weiterer besonders bevorzugter Substituent von Phenyl
schlieBt SO,NH, ein. Am meisten bevorzugt wird R" ebenfalls C, (-Alkenyl-Y'- (insbesondere CH,=CH-Y"-),
C,-Cycloalkyl-Y'- (insbesondere Cyclohexyl-Y'-) und C, ,-Alkyl-SO,Y"- (insbesondere CH,CO,-Y'-) darstel-
len. Ebenfalls am meisten bevorzugt stellt R' C, .-Alkinyl-Y'- (insbesondere HC=C-Y") dar.

[0044] Speziell bevorzugte R'-Gruppen sind Aryl-Y'- und Heteroaryl-Y'-, am speziellsten, worin Aryl Phenyl
darstellt und Heteroaryl einen 5-gliedrigen monocyclischen heterocyclischen aromatischen Ring darstellt (be-
sonders Tetrazolyl), wobei jedes dieser gegebenenfalls wie vorstehend angezeigt substituiert sein kann.

[0045] Bevorzugte Substituenten von Heteroaryl schlieRen -CH,, -CONH,, -CH,N(CH,),, Halogen (insbeson-
dere Chlor), -OCHj, -COOCHj, und -NH, ein.

[0046] Speziellam meisten bevorzugte Verbindungen sind solche, worin R' Phenyl-Y'-, wobei das Phenyl mit
einer -CONH,- oder -CONHCH,-Gruppe substituiert ist, vorzugsweise -CONH,, und Tetrazolyl-Y'- darstellt, wo-
bei das Tetrazolyl mit einer Methyl-Gruppe substituiert ist.

[0047] Vorzugsweise stellt Y' eine Bindung oder C, ;-Alkylen dar, besonders bevorzugt eine Bindung, Methyl
oder Ethylen, Propylen, -C(CH,),- oder -CH(CH,)-, insbesondere eine Bindung, Methylen oder Ethylen, am
meisten bevorzugt eine Bindung oder Methylen, im speziellen Methylen.

[0048] Vorzugsweise stellt Y2 eine Bindung dar.
[0049] Vorzugsweise stellt Y* eine Bindung dar.

[0050] Vorzugsweise stellt R? Wasserstoff, Methyl oder Hydroxypropy! dar, besonders bevorzugt Wasserstoff
oder Methyl, insbesondere Wasserstoff.

[0051] Ebenfalls bevorzugt bilden R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,
eine Gruppe der Formel J?, worin das Stickstoffatom fiir entweder X' oder X? substituiert.

[0052] Vorzugsweise stellen R* und R® unabhangig Wasserstoff oder Methyl dar. Am meisten bevorzugt stellt
R* und R® Wasserstoff dar.

[0053] Vorzugsweise stellt Z eine Bindung, CO, SO, CR'R’(CH,),, CHR’(CH,),0, CHR’(CH,)S,
CHR'(CH,). OCO oder CHR'(CH2) CO dar.

[0054] Besonders bevorzugt stellt Z CO, CHR'(CH,),, CHR'(CH,),0, CHR’(CH,),S, CHR'(CH,),0CO oder
CHR’(CH,),CO, im speziellen CH,CO, (CH,),, (CH,),S, (CH,),0, (CH,),0CO, (CH,),CO, CO, CHR’, insbeson-
dere CH,, CHCH, oder CH,CO dar, am meisten bevorzugt CH, oder CH,CO, im speziellen CH,.

[0055] Vorzugsweise stellt R® C, ,-Alkyl, C, ,-Alkenyl, CN, Aryl, Heteroaryl oder eine Gruppe der Formel -Y2-J3
dar, besonders bevorzugt stellt R® Phenyl (gegebenenfalls substituiert mit einer oder mehreren Halogen-, Phe-
nyl- oder C,-Alkenyl-Gruppen), Naphthyl, C, s-Alkyl, C, .-Alkenyl, CN oder einen 5-gliedrigen aromatischen
heterocyclischen Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen, ausgewahlt aus O, N oder S, gegebenenfalls substituiert mit
Halogen oder C, ,-Alkyl, dar. Im speziellen stellt R° Phenyl (gegebenenfalls substituiert mit einer oder mehreren
Halogen- (im speziellen Chlor, Fluor oder lod), Phenyl- oder 3-CH=CH,-Gruppen), Naphthyl, Indolinyl, Methyl,
-CH=CH,, -CN oder Thiophenyl, gegebenenfalls substituiert mit Halogen (im speziellen Chlor), dar. Am meis-
ten bevorzugt stellt R® Indolinyl (im speziellen Indolin-1-yl) dar oder stellt ansonsten Phenyl dar, das mit einer
oder mehreren Halogen-Gruppen (z. B. Chlor oder Fluor) substituiert ist, insbesondere Dichlorphenyl, 3-Chlor-
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phenyl, 5-Chlorthiophenyl, 4-Fluorphenyl und 3,4-Difluorphenyl, im speziellen Dichlorphenyl, insbesondere
3,4-Dichlorphenyl.

[0056] Vorzugsweise stellt R” Wasserstoff, Methyl, COOC, ,-Alkyl oder CONR®R? dar, besonders bevorzugt
Wasserstoff, COOC, ,-Alkyl oder CONR®R® am meisten bevorzugt Wasserstoff, COOEt oder CONR®R?, im
speziellen Wasserstoff.

[0057] Vorzugsweise stellen R® und R® Wasserstoff dar.

[0058] Vorzugsweise stellt R Wasserstoff dar.

[0059] Vorzugsweise stellen R" und R' unabhéngig Wasserstoff oder Methyl dar.

[0060] Vorzugsweise stellen R™ und R unabhangig Wasserstoff oder Methyl dar.

[0061] Vorzugsweise stellen R"™ und R'® unabhangig Wasserstoff oder Methyl dar, oder R' und R bilden zu-
sammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Morpholin-, Piperidin- oder Pyrrolidin-Ring,
im speziellen Wasserstoff oder Methyl.

[0062] Vorzugsweise stellt R' Wasserstoff dar.

[0063] Vorzugsweise stellt R' Wasserstoff dar.

[0064] Vorzugsweise stellen R' und R?° unabhangig Wasserstoff, C, ,-Alkyl oder C, ,-Cycloalkyl dar, im spe-
ziellen Wasserstoff, Cyclopropyl oder Methyl. Im besonderen stellen R' und R Wasserstoff dar.

[0065] Vorzugsweise stellt R® Wasserstoff oder Methyl dar, insbesondere Wasserstoff.
[0066] Vorzugsweise stellt RY Wasserstoff oder Methyl dar, insbesondere Wasserstoff.
[0067] Vorzugsweise stellt b 1 dar.

[0068] Vorzugsweise stellt n 0, 1 oder 2 dar.

[0069] Vorzugsweise gleicht p + g einer ganzen Zahl von 0 bis 2, besonders bevorzugt stellen p und g unab-
hangig 0 oder 1 dar, so daf’ p + g einer ganzen Zahl von 0 bis 1 gleicht.

[0070] Vorzugsweise stellt t O dar.

[0071] Vorzugsweise stellt W Pyrrolidinyl oder Piperidinyl dar, im speziellen Pyrrolidinyl.
[0072] Vorzugsweise stelle X' Sauerstoff, Stickstoff oder NR™ dar.

[0073] Vorzugsweise stellt X? CH,, Sauerstoff, Stickstoff oder NR' dar.

[0074] Vorzugsweise stellen m' und m? unabhangig eine ganze Zahl von 1 bis 2 dar, so daR m' + m? im Be-
reich von 3 bis 4 ist.

[0075] Vorzugsweise stellt J' Piperidinyl (insbesondere Piperidin-4-yl) oder Tetrahydropyranyl dar (insbeson-
dere Tetrahydropyran-4-yl), gegebenenfalls substituiert mit einer oder zwei -COOCH,CH,-; -COOtBu-, -CH,-,
-COCHj,-, -SO,N(CH,),-, SO,CH,-, -CO-Phenyl- oder 3,5-Dimethylisoxazol-4-ylsulfonyl-Gruppen. Ebenfalls
bevorzugt stellt J' Morpholinyl, Thiopyranyl oder Tetrahydrothienyl dar, die gegebenenfalls wie vorstehend sub-
stituiert sein kdnnen (insbesondere Dioxidotetrahydrothienyl).

[0076] Bevorzugte Substituenten fiir J' schlieRen -CH,-Aryl (insbesondere worin Aryl Phenyl darstellt, gege-
benenfalls substituiert mit einem oder zwei Halogenatomen, z. B. Dichlorphenyl), -CO-Cyclopropyl oder
-Y3-SO,-Heteroaryl (insbesondere worin Heteroaryl Dimethylisoxazolyl darstellt) ein.

[0077] Vorzugsweise stellt J Piperidinyl (insbesondere Piperidin-1-yl), Morpholinyl (insbesondere N-Morpho-
linyl) oder Piperazinyl (insbesondere Piperazin-1-yl) dar, gegebenenfalls substituiert mit einem oder zwei Phe-
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nyl, -COOCH,CH,, -N(CH,),, Fluorphenyl, -CH,, -CONH,, -COCH,, -CH,CO-(N-Pyrrolidinyl), Hydroxy,
-CO-(2-Furan), Benzyl oder -CH,SO,CH,. Vorzugsweise stellt J> ebenfalls Thiomorpholinyl, Pyrrolidinyl oder
Benzazepinyl dar, gegebenenfalls in gleicher Weise substituiert.

[0078] Andere bevorzugte Substituenten fir J? schlieRen Halogen- (insbesondere Fluor), -COOCH,CH,-,
-CO-Furoyl-, -SO,CHj,-, -Pyridinyl-CH,- oder Oxo-Gruppen ein.

[0079] Vorzugsweise stellt J* Indolinyl dar, insbesondere Indolin-1-yl.

[0080] In einem am meisten bevorzugten Aspekt stellen die Variablen R' und R? der Verbindungen der For-
meln (IA) und (VA) 4-Amidobenzyl oder 2-Methyltetrazol-5-ylmethyl bzw. Wasserstoff dar; die Variablen b, Z
und R® fiir die Verbindungen der Formeln (111A), (XX), (IVA) und (IA) stellen 1, -CH,- bzw. 3,4-Dichlorphenyl dar;
und die Variable k fur die Verbindungen der Formeln (llI1A), (XXI) und (lA) stellt 1 dar.

[0081] Geeignete Salze der Verbindungen der Formel (lA) schlieen physiologisch annehmbare Salze und
Salze ein, die nicht physiologisch annehmbar sein kénnen, die jedoch niitzlich in der Herstellung der Verbin-
dungen der Formel (I) und physiologisch annehmbarer Salze davon sein kdnnen. Wo angebracht, kénnen Sau-
readditionssalz von anorganischen oder organischen Sauren abstammen, zum Beispiel Chlorhydrate, Brom-
hydrate, Sulfate, Phosphate, Acetate, Benzoate, Citrate, Succinate, Lactate, Tartrate, Fumarate, Maleate,
1-Hydroxy-2-naphthoate, Palmoate, Methansulfonate, Formiate oder Trifluoracetate. Beispiele fir Solvate
schlielen Hydrate ein. Salze und Solvate der Verbindungen der Formel (IA) kdnnen durch fachbekannte Ver-
fahren hergestellt werden.

[0082] Uber die Beschreibung und die nachstehenden Anspriiche hinweg, wird, soweit der Zusammenhang
dies nicht anderweitig verlangt, das Wort "umfassen” und Ableitungen wie "umfaf3t" und "umfassend" zu ver-
stehen sein, den EinschluB einer aufgefuhrten ganzen Zahl oder eines Schritts oder einer Gruppe von ganzen
Zahlen einzubeziehen, jedoch nicht den Ausschluf’ jeder anderen ganzen Zahl oder jedes Schritts oder Grup-
pe von ganzen Zahlen oder Schritten.

[0083] Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, sind jedoch nicht in irgendeiner Weise dahin-
gehend einschrankend.

Allgemeine experimentelle Ausfihrungen
NMR

[0084] Spektren der Kernspinresonanz (NMR) wurden unter Verwendung eines Bruker DPX250- oder
DPX400-Instruments erhalten.

LC/MS-System A

[0085] Das folgende Flissigchromatographie-Massenspektroskopie(LCMS)-System wurde verwendet: 3 mm
ABZ + PLUS-Saule (3,3 cm x 4,6 mm innerer Durchmesser), eluiert mit folgenden Lésungsmitteln: A — 0,1%
Ameisensaure + 0,077% G/V Ammoniumacetat in Wasser; und B — 95:5 Acetonitril:Wasser + 0,05% V/V Amei-
sensaure, bei einer Fluf3rate von 3 ml pro Minute. Das folgende Gradientenprofil wurde verwendet: 100% A fir
0,7 min, A + B Gemische, Gradientenprofil 0-100% B Uber 3,5 min; gehalten bei 100% B fiir 1,1 min; zurlick
auf 100% A uber 0,2 min.

LC/MS-System B
[0086] 3 pym Phenomenex Luna-Saule (50 x 2 mm i. d.), eluiert mit folgenden Losungsmitteln: A — 0,05%
Trifluoressigsaure in Wasser, B — 0,05% Trifluoressigsaure in Acetonitril, bei 40°C und einer FluRrate von 1 mi
pro Minuten. Der folgende lineare Gradient wurde verwendet: 0 bis 95% B lber 8 Minuten.
Analytische HPLC-Saule, Bedingungen und Eluent
[0087] Reverse-Phase-Hochleistungsflissigkeitschromatographie wurde unter Verwendung einer 3 mm Luna
C18(2)-Saule (50 x 2,0 mm i. d.) durchgefiihrt, eluiert mit folgenden Lésungsmitteln: A — 100% Wasser, 0,05%

TFA; und B — 100% Acetonitril, 0,05% TFA, bei einer FluRrate von 2 ml pro Minute und bei 60°C. Das folgende
Gradientenprofil wurde verwendet: 0-95% B Uber 2,00 min, zurtick auf 0% B tber 0,01 min.
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Chirale analytische HPLC

(Chiralpak AD-Saule, 4,6 x 250 mm, Eluent 50:50:0,1 MeOH:EtOH:Butylamin, FluRrate 0,5 ml/min, UV-Detek-
tion bei 220 nm), RT 8,9 min.

Beispiele
Referenzbeispiel 1: Herstellung von [(2S)-4-(3,4-dichlorbenzyl)morpholin-2-yllmethylamin — Enzym-Verfahren

[0088] Zu einer Lésung aus [4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-yllmethylamin (6 g) und Ethyloctanoat (17,2
ml) in tert-Butylmethylether (60 ml) wurde Enzym Lipase PS-C "Amano" Il (6 g) unter einer Stickstoffatmospha-
re hinzugegeben. Das Gemisch wurde bei 200 Upm gerihrt und auf 30°C erhitzt. Das Gemisch wurde fiir wei-
tere 6 h bei 30°C gerihrt. Das Enzym wurde durch Vakuumfiltration entfernt und mit tert-Butylmethylether ge-
waschen. Entionisiertes Wasser (30 ml) wurde zum Filtrat hinzugegeben und die resultierende biphasische L6-
sung wurde auf pH 5,7 eingestellt, und die Schichten wurden getrennt. Zu der wéafirigen Schicht wurde Dichlor-
methan (30 ml) hinzugegeben und das resultierende biphasische Gemisch auf pH 6,6 eingestellt. Die walrige
Phase wurde abgetrennt, mit Dichlormethan verdinnt und der pH auf > pH 9 eingestellt. Die Schichten wurden
getrennt, und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum verdampft, um die Titelverbindung als ein gelbes Ol (2,1
g, 99% ala, 96 ee) zu ergeben.

LC/MS (System A) R, 1,77 min, Massenspektrum m/z 275 [MH"].

Beispiel 2: Herstellung von 2-{[(2R)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-yllmethyl}-1H-isoindol-1,3(2H)-dion

[0089] Ein Gemisch aus 2-[(3,4-Dichlorbenzyl)amino]ethanol (2,038 g) und (S)-2-(Oxiran-2-ylmethyl)-1H-iso-
indol-1,3(2H-dion(N-(2,3-epoxypropyl)phthalimid) (2,032 g) in Tetrahydrofuran (3,3 ml) wurde gerihrt und un-
ter Stickstoff refluxiert. Nach 21,5 h wurde mehr Tetrahydrofuran (12,5 ml) hinzugegeben, und das Gemisch
wurde auf 3° abgekihlt. Triphenylphosphin (2,793 g) wurde hinzugegeben, und das Gemisch wurde gerihrt,
bis sich der Feststoff gelost hatte. Diisopropylazodicarboxylat (2,1 ml) wurde dann ber einen Zeitraum von 12
min hinzugegeben, wobei die Temperatur bei < 7° gehalten wurde. Nach 2,25 h wurde das Gemisch auf 22°
erwarmt. Nach 5,3 h wurden mehr Triphenylphosphin (121 mg) und Diisopropylazodicarboxylat (0,09 ml) hin-
zugegeben. Nach 22,5 h wurde das Reaktionsgemisch bis Nahe der Trockenheit aufkonzentriert. Propan-2-ol
(12 ml) wurde hinzugegeben und die Aufkonzentration wiederholt, wobei dies erneut wiederholt wurde. Mehr
Propan-2-ol (12 ml) wurde hinzugegeben, und das Gemisch wurde auf 70° erhitzt. Nach 0,5 h wurde die Auf-
schlammung auf 22° abgekuhlt und nach weiteren 2 h wurde das Produkt dann gesammelt. Das Bett wurde
mit Propan-2-ol (2 x 4 ml) gewaschen und dann unter Vakuum bei 40° getrocknet, um die Titelverbindung
(2,622 g) zu ergeben.

NMR (DMSO d-6): 1,93 & (1H), d von d, J = 11,0 Hz, 8,8 Hz; 2,10 & (1H) d von t, J = 3,5 Hz, 11,3 Hz; 2,52 &
(1H) breit d, J = 11,3 Hz; 2,77 & (1H), breit d, J = 11,3 Hz; 3,3-3,8 & (7H) m; 7,31 & (1H), d von d, J = 8,2 Hz,
1,9Hz; 7,550 (1H),d, J=1,9 Hz; 7,68 5 (1H) d, J = 8,2 Hz; 7,88 & (4H) m.

Herstellung von [(2S)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-ylJmethylamin

[0090] Eine Aufschlammung von {[(2R)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-yllmethyl}-1H-isoindol-1,3(2H)-di-
on (1,00 g) in Wasser (8,5 ml) wurde auf 75° erhitzt und dann trépfchenweise mit konzentrierter Schwefelsaure
(2,5 ml) behandelt. Das Gemisch wurde dann refluxiert. Nach 23 h wurde das Reaktionsgemisch auf 22° ab-
gekuhlt und dann mit Dichlormethan (6 ml) behandelt. 880 Ammoniak-Lésung (7 ml) wurde dann unter Kiihlung
zugegeben. Mehr Dichlormethan (10 ml) wurde hinzugegeben. Die walrige Phase wurde abgetrennt und mit
mehr Dichlormethan (10 ml) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit Wasser (5 ml) gewaschen
und dann bis auf Trockenheit eingedampft. Der Riickstand wurde aus DCM riickverdampft, um die Titelverbin-
dung als ein Ol (662 mg) zu ergeben.

LC/MS (System A) R, 1,77 min, Massenspektrum m/z 275 [MH"].

Referenzbeispiel 3: Herstellung von [(2S)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-yllmethylamin — Enzym-Verfahren

[0091] Zu einer Lésung aus [4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-yllmethylamin (3 g) und Ethyloctanoat (5,8 ml)
in tert-Butylmethylether (30 ml) wurde Enzym Lipase PS-C "Amano" Il (3 g) unter einer Stickstoffatmosphare
zugegeben. Das Gemisch wurde bei 200 Upm gertihrt und auf 30°C erhitzt. Das Gemisch wurde bei 30°C fir
weitere 6,5 h geruihrt. Das Enzym wurde durch Vakuumfiltration entfernt. Zum Filtrat wurde entionisiertes Was-
ser (15 ml) gegeben. Die resultierende biphasische Lésung wurde auf pH 5,5 eingestellt, und die Schichten
wurden getrennt. Zu der walrigen Phase wurde DCM (15 ml) hinzugegeben, und das resultierende biphasi-
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sche Gemisch wurde auf pH 6,5 eingestellt. Die Schichten wurden getrennt, und das Lésungsmittel wurde un-
ter Vakuum verdampft, um die Titelverbindung als ein gelbes Ol (1,0 g, 98,9% a/a, 94,8% ee) zu ergeben.
LC/MS (System A) R, 1,77 min, Massenspektrum m/z 275 [MH"].

Beispiel 4: Herstellung von 2-{[(2R)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-yllmethyl}-1H-(isoindol-1,3(2H)-dion

[0092] Ein Gemisch aus 2-[(3,4-Dichlorbenzyl)amino]ethanol (400 g) und (S)-2-(Oxiran-2-ylmethyl)-1H-isoin-
dol-1,3(2H)-dion(N-(2,3-epoxypropyl)phthalimid) (399,6 g) in Toluol (1150 ml) wurde gerthrt und bei
103-107°C unter Stickstoff erhitzt. Nach 22,5 h wurde das Gemisch auf < 60°C abgekuhlt und Tetrahydrofuran
(2800 ml) portionsweise zugegeben. Triphenylphosphin (548 g) wurde hinzugegeben, und das Gemisch wurde
geruhrt bis der gesamte Feststoff sich geldst hatte, dann auf 5-9°C gekihlt. Diisopropylcarboxylat (412 ml)
wurde dann Uber einen Zeitraum von 70 min hinzugegeben, wobei die Temperatur bei < 12° gehalten wurde.
Das Gemisch wurde auf 21-25° erwarmt und fur 1,5 h gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde durch Destillation
auf ein Endvolumen von 2800 ml aufkonzentriert. Methanol (2800 ml) wurde hinzugegeben und die Aufkon-
zentration bis auf ein Volumen von 2800 ml wiederholt. Mehr Methanol (2000 ml) wurde hinzugegeben, und
das Gemisch wurde auf 55° erhitzt. Nach 0,75 h wurde die Aufschlammung auf 18° abgekuhlt, und nach einer
weiteren Stunde wurde das Produkt dann gesammelt. Das Bett wurde mit Methanol (2 x 1200 ml) gewaschen
und dann unter Vakuum bei 40° getrocknet, um die Titelverbindung (526,9 g) zu ergeben.

Referenzbeispiel 5: Herstellung von 2-{(2R)-3-[(3,4-Dichlorbenzyl)(2-hydroxyetyl)amino]-2-hydroxypro-
pyl}-1H-isoindol-1,3(2H)-dion

[0093] Zu einer Losung aus 2-[(3,4-Dichlorbenzyl)amino]ethanol (2,8 g) in Tetrahydrofuran (6,2 ml) wurde
(S)-2-(Oxiran-2-ylmethyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (3,1 g) unter Rihren und unter einer Stickstoffatmosphare
hinzugegeben. Das Gemisch wurde auf 90°C uber eine Stunde erhitzt, dann bei dieser Temperatur fur 18 h
gehalten. Weiteres 2-[(3,4-Dichlorbenzyl)amino]ethanol (0,14 g) wurde hinzugegeben und das Reaktionsge-
misch flir weitere 5 h auf 90°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 22°C abgekiihlt und Diisopropylether
(21 ml) hinzugegeben und das Produkt durch Vakuumfiltration isoliert. Der Filterkuchen wurde mit Diisopropy-
lether (3 ml) gewaschen und unter Vakuum bei 40°C getrocknet, um die Titelverbindung als einen weilten Fest-
stoff (4,79 g) zu ergeben.

LC/MS (System B) R, 3,85 min, Massenspektrum m/z 423 [MH"].

Referenzbeispiel 6: 2-{(2R)-3-[(3,4-Dichlorbenzyl)(2-hydroxyethyl)amino]-2-hydroxypropyl}-1H-isoin-
dol-1,3(2H)-dion (alternatives Verfahren)

[0094] Eine Suspension aus 2-[3,4-Dichlorbenzyl)amino]ethanol (10,0 g) und (R)-(-)-Epichlorhydrin (3,6 ml)
in 1-Propanol (2,5 ml) wurde fur 20 Stunden bei 15-25°C gerihrt. Das Gemisch wurde mit Methyl-tert-butyle-
ther (50 ml) verdiinnt und mit 2 N Salzsaure (50 ml) behandelt. Die Schichten wurden getrennt, und die orga-
nische Phase mit weiterer 2 N Salzsaure (20 ml) gewaschen. Die vereinigten walirigen Phasen wurden mit 10
N Natriumhydroxid (17 ml) behandelt und mit Methyl-tert-butylether (50 ml) extrahiert. Weiteres 10 N Natrium-
hydroxid (3 ml) wurde zu der walrigen Phase hinzugegeben, und diese wurde mit Methyl-tert-butylether (20
ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (40 ml) gewaschen und dann zu einem
Ol aufkonzentriert. Dieses wurde mit N,N-Dimethylformamid (30 ml) verdiinnt und mit Kaliumphthalimid (8,3 g)
behandelt. Das Gemisch wurde fiir 3 h bei 110°C erhitzt, auf 80°C abgekiihlt und mit 1-Propanol (30 ml) und
Wasser (50 ml) verdiinnt. Nach Abkihlung auf 60°C wurde weiteres Wasser (20 ml) hinzugegeben und das
Gemisch wurde mit authentischem 2-[(2R)-3-[(3,4-Dichlorbenzyl)(2-hydroxyethyl)amino]-2-hydroxypro-
pyl}-1H-isoindol-1,3(2H)-dion gekeimt. Die Suspension wurde auf 0-5°C abgekihlt, durch Filtration isoliert und
mit walkrigem 1-Propanol (2 x 30 ml) gewaschen. Der Kuchen wurde unter Vakuum bei 40° getrocknet, um die
Titelverbindung als einen weilden Feststoff (7,5 g) zu ergeben.

Beispiel 7: Herstellung von 2-{[(2R)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-yllmethyl}-1H-isoindol-1,3(2H)-dion

[0095] Eine Suspension aus 2-{(2R)-3-[(3,4-Dichlorbenzyl)(2-hydroxyethyl)amino]-2-hydroxypropyl}-1H-iso-
indol-1,3(2H)-dion (5,0 g) und Triphenylphosphin (3,57 g) in Tetrahydrofuran (25 ml) wurde mit einer Lésung
aus Diisopropylazodicarboxylat (2,67 ml) in Tetrahydrofuran (3 ml) bei 8-13°C iber 18 min behandelt. Das Re-
agens wurde mit Tetrahydrofuran (2 ml) gesplilt, und das Gemisch wurde auf 15-25°C erwarmt und fir 1 Stun-
de gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Vakuum zu einer Paste aufkonzentriert und in Methanol (30
ml) bei 55-65°C resuspendiert. Die Suspension wurde fiir 30 min bei dieser Temperatur gerihrt, auf 5-10°C
Gber 90 min abgekuhlt und fiir 40 min bei dieser Temperatur gehalten. Das Produkt wurde durch Filtration ge-
sammelt, mit gekiihitem Methanol (15 ml) gewaschen und unter Vakuum bei 40°C getrocknet, um die Titelver-
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bindung als einen weifen Feststoff (4,08 g) zu ergeben.

Beschreibung 1: Herstellung von 4-({[({[(2S)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-yllmethyl}amino)carbonyllami-
no}methyl)benzamidbenzolsulfonathydrat

[0096] Eine Losung aus [(2S)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-yljmethylamin (5 g) in THF (10 ml) wurde zu
einer Aufschlammung von N,N'-Carbonyldiimidazol (3,2 g) in THF (30 ml) bei 5-10°C Uber ca. 10 min hinzu-
gegeben. Das Gemisch wird auf 15 + 3° erwarmt und bei dieser Temperatur fir ca. 15 min gehalten. 4-Ami-
nomethylbenzamid (3,0 g) wird dann hinzugegeben, das Gemisch auf 60 £ 3° erhitzt und bei dieser Temperatur
fur 75 min geruhrt.

[0097] Die Reaktion wird auf 22 + 3° abgekuhlt und Isopropylacetat (40 ml) hinzugegeben, gefolgt von einer
Lésung aus Kaliumdihydrogenphosphat (5% G/V, 40 ml). Die L6sung wird durch Celite (2 g) filtriert, die untere
walrige Schicht wird entfernt und die obere organische Schicht mit Kaliumdihydrogenphosphat (5% G/V, 2 x
40 ml) und dann mit Wasser (40 ml) gewaschen. Die organische Phase wird bei atmosphéarischen Druck des-
tilliert, um THF zu entfernen und eine Aufschlammung von 4-({[({[(2S)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-ylime-
thyl}amino)carbonylJamino}methyl)benzamid in Isopropylacetat (ca. 60 ml) zurlickzulassen. Diese wird auf 50
+ 3° abgekuhlt, und Isopropanol (30 ml) wird hinzugegeben, gefolgt von einer walrigen Losung aus Benzol-
sulfonsaure (32% G/V, 10 ml). Das Gemisch wird auf 22 + 3° Uber ca. 1 h abgekuhlt, mit authentischem
4-({[({[(2S)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-ylJmethyl}amino)carbonyl]Jamino}methyl)benzamidhydrat ge-
keimt und bei 22 + 3° fir 72 h gereift. Die Inhalte werden auf 0 + 3° Uber 1 h abgekunhlt und filtriert. Der Filter-
kuchen wird mit einem Gemisch aus Isopropylacetat/Isopropylalkohol/Wasser (4:1:0,1) (2,5 ml) gewaschen
und unter Vakuum bei 25 + 5° getrocknet, um die Titelverbindung als einen weil3en Feststoff (6,9 g) zu ergeben.
NMR (DMSO d-6): 2,81 & (1H) breit t; 3,0-3,4 & (5H) m; 3,67 & (2H) m; 4,02 5 (1H)d von d, J = 12,7 Hz, 2,5
Hz; 4,255 (1H) d, 5,9 Hz; 4,37 6 (2H) m; 6,24 & (1H) t, J = 5,6 Hz; 6,58 & (1H), t, J = 5,9 Hz; 7,3 5 (6H) m; 7,48
0 (1H)d von d; J = 8,3 Hz, 2,0 Hz; 7,61 & (2H) m [Benzolsulfonat]; 7,75 & (1H), d, J = 8,3 Hz; 7,81 6 (1H) d, 2,0
Hz; 7,82 & (2H) m; 7,91 & (1H) breit s; 9,85 (1H) breit s [NH].

Beschreibung 2: Herstellung von N-{[(2S)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)-2-morpholinylimethyl}-N'-[(2-methyl-2H-tetra-
zol-5yl)methyl]

[0098] Eine Suspension aus 1-[(2S)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-yllmethylamin, 1:1 Salz mit D-Wein-
saure (70 g) in Wasser (350 ml) und Dichlormethan (420 ml) wurde mit 35%igem waflirigen Ammoniak (35 ml)
bei < 10°C behandelt. Die walrig Phase wurde mit weiterem Dichlormethan (70 ml) gewaschen, und die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit Wasser (70 ml) gewaschen. Die organische Lésung wurde auf ein
niedriges Volumen aufkonzentriert, mit Tetrahydrofuran (420 ml) verdiinnt und auf ein niedriges Volumen er-
neut aufkonzentriert. Diese LOsung in Tetrahydrofuran wurde zu einer Suspension aus Carbonyldiimidazol
(29,8 g) in Tetrahydrofuran (455 ml) tber ca. 20 min bei 0-5°C hinzugegeben. Das Gemisch wurde auf
10-15°C erwarmt und fiir 30 min gehalten. Isopropanol (21 ml) wurde iber 5 min hinzugegeben, und das Ge-
misch wurde fiir weitere 20 min bei 10-15°C gerihrt. 1-(2-Methyl-2H-tetrazol-5yl)methanamin-hydrochlorid
(25,2 g) wurde hinzugegeben, und das Gemisch wurde auf 55-60°C erhitzt und fir 5 h gehalten. Tetrahydro-
furan (200 ml) wurde durch Destillation entfernt, und das Gemisch wurde auf 40-45°C abgekuhlt. Das Gemisch
wurde mit 12%igem walrigen Kaliumdihydrogenphosphat (350 ml) behandelt, und die walrige Phase wurde
entfernt. Die organische Phase wurde mit Ethylacetat (175 ml) verdinnt und mit 3% G/G walrigem Natrium-
chlorid (175 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde auf 40-45°C erwarmt, filtriert und mit Tetrahydrofu-
ran (70 ml) gewaschen. Die Lésung wurde auf ein niedriges Volumen durch Destillation aufkonzentriert, mit
Isopropanol (595 ml) verdiinnt und auf ein niedriges Volumen durch Destillation aufkonzentriert. Weiteres Iso-
propanol (770 ml) wurde hinzugegeben, und das Gemisch wurde auf 75°C erhitzt und auf 60-65°C abgekuihlt.
Die L6sung wurde gekeimt, bei 30-60°C fur 18 h erhitzt und dann auf 10-15°C abgekuhlt. Das Produkt wurde
durch Filtration isoliert, mit Isopropanol gewaschen und unter Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als
einen weillen Feststoff (54,4 g) zu ergeben.

LC/MS (System A) R, 2,21 min, Massenspektrum 414/416 MH+.

Beschreibung 3: N-{[(2S)-4-(3,4-Dichlorbenzyl)morpholin-2-yllmethyl}-2-(5-phenyl-2H-tetraazol-2-yl)acetamid

[0099] Eine LOsung aus (5-Phenyl-2H-tetraazol-2-yl)essigsaure (0,082 g) in N,N-Dimethylformamid (2 ml)
wurde unter Stickstoff mit O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N'N'-tetramethylammoniumhexafluorphosphat
(0,152 g) und N,N-Diisopropylethylamin (0,139 ml), gefolgt von einer Ldsung aus 1-[(2S)-4-(3,4-Dichlorben-
zyl)morpholin-2-yljmethanamin (0,110 g) in N,N-Dimethylformamid (3 ml) behandelt, und das Gemisch wurde
fur 4 h bei 22°C geruhrt. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand in Ethylacetat (20
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ml) geldst. Die Lésung wurde mit 10%iger walriger Zitronensaure (20 ml), Salzlésung (20 ml), gesattigtem
wafrigen Natriumhydrogencarbonat (20 ml) und Salzlésung (20 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und unter
Vakuum eingedampft. Aufreinigung durch "Flash"-Chromatographie auf Kieselsauregel (Merck 9385), eluiert
mit Ethylacetat, gefolgt von Zerreiben des resultierenden Produkts mit Diethylether, ergab die Titelverbindung
als einen weilRen Feststoff (0,184 g).

LC/MS (System A) R, 2,85 min, Massenspektrum m/z 461 [MH"].

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (ll1A):
Ak O]
HoN k[: b
N
[

VAN

(IIIA)

R6

oder eines Salzes davon,

worin

Z eine Bindung, CO, SO,, CR"R’(CH,),, (CH,),CR"R’, CHR’(CH,),0, CHR'(CH,).S, CHR’(CH,),0CO,
CHR’(CH,),CO, COCHR(CH,), oder SO,CHR’(CH,), darstellt;

R® C,s-Alkyl, C, ,-Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Aryl-C, ;-alkenyl-, -CN oder eine Gruppe der Formel -Y2-J° darstellt;
R” Wasserstoff, C, ,-Alkyl, CONR®R® oder COOC, .-alkyl darstellt;

a und b 1 oder 2 darstellen, so daly a + b 2 oder 3 darstellt;

n eine ganze Zahl von 0 bis 4 darstellt;

J? einen Rest der Formel (K) darstellt:

/kkf

! \Xz (K)

oz

worin X' Sauerstoff, NR'" oder Schwefel darstellt, X* CH,, Sauerstoff, NR' oder Schwefel darstellt, m"' eine
ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt und m? eine ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt, vorausgesetzt, daR m' + m? im
Bereich von 3 bis 5 ist, ebenfalls vorausgesetzt, dal, wenn beide X' und X? Sauerstoff, NR"", NR'? oder Schwe-
fel darstellen, dann missen m' und m? beide nicht weniger als 2 gleichen, worin K gegebenenfalls mit einer
oder mehreren (z. B. 1 oder 2) -Y3-Aryl-, -Y3-Heteroaryl-, -Y3-CO-Aryl-, -COC, ,-Cycloalkyl-, -Y*-CO-Heteroa-
ryl-, -C, -Alkyl-, -Y3*-COOC, ,-Alkyl-, -Y*-COC, z~Alkyl-, -Y*-W-, -Y3-CO-W-, -Y3-NR"R"-, -Y3-CONR'®R'®-, Hy-
droxy-, Oxo-, -Y*-SO,NR™R'"-, -Y3-SO,C,.-Alkyl-, -Y3-SO,aryl-, -Y*-SO,heteroaryl-, -Y3-NR'"C, ,-Alkyl-,
-Y3-NR"™S0,C, ¢-Alkyl-, -Y*-NR"™®*CONR"R"-, -Y3-NR™®*COOR"- oder -Y3-OCONR™R'"-Gruppen substituiert
ist, und gegebenenfalls an einen monocyclischen Aryl- oder Heteroarylring kondensiert ist;

R% R% R R™ R' R"™und R™ unabhangig Wasserstoff oder C, ,-Alkyl darstellen;

R'® und R'® unabhangig Wasserstoff oder C, .-Alkyl darstellen, oder R' und R'® zusammen mit dem Stickstoff-
atom, an das sie gebunden sind, einen Morpholin-, Piperidin- oder Pyrrolidinring bilden kénnen;

R'” und R unabh&ngig Wasserstoff oder C, ,-Alkyl darstellen;

W einen gesattigten oder ungesattigten nichtaromatischen Ring mit 5-7 Gliedern darstellt, der zwischen 1 und
3 Heteroatome enthalt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, gegebenenfalls mit einem
oder mehreren C, ;-Alkyl-, Halogen- oder Hydroxygruppen substituiert;

Y', Y2 und Y® unabhangig eine Bindung oder Gruppe der Formel -(CHz)pCRCR"(CHZ)q- darstellen, worin R°® und
R? unabhangig Wasserstoff oder C, ,-Alkyl darstellen, oder R° und R? zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an
das sie gebunden sind, eine C, ;-Cycloalkylgruppe bilden kénnen, und p und q unabhangig eine ganze Zahl
von 0 bis 5 darstellen, worin p + g eine ganze Zahl von 0 bis 5 ist; und

k 1 oder 2 ist;

wobei das Verfahren das Umsetzen einer Verbindung der Formel (XX):

) . 6
Ho/kh»/N\z/R (XX)
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worin
b, Z und R® wie fiir Formel (llI1A) definiert sind;
mit einem Enantiomer einer Verbindung der Formel (XXI) unter Mitsonobu-Bedingungen:

0

A\‘\/IA (XXTI)
k

worin

A eine geschutzte Aminogruppe ist und k 1 oder 2 ist;

gefolgt von Entschitzen der Aminogruppe umfalt, um eine Verbindung der Formel (IllA) zu ergeben.
2. Verfahren gemaf Anspruch 1, worin b 1 darstellt.

3. Verfahren gemaf Anspruch 1 oder Anspruch 2, worin Z CH, darstellt.

4. Verfahren gemaRk einem der Anspriiche 1 bis 3, worin R® Phenyl darstellt, das mit einer oder mehreren
Chlor- oder Fluorgruppen substituiert ist.

5. Verfahren geman Anspruch 4, worin R® Dichlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 5-Chlorthiophenyl, 4-Fluorphenyl
oder 3,4-Difluorphenyl darstellt.

6. Verfahren gemaR Anspruch 5, worin R® 3,4-Dichlorphenyl darstellt.

7. Verfahren gemaR Anspruch 1, worin b 1 darstellt, Z -CH,- darstellt, R® 3,4-Dichlorphenyl darstellt und k
1 darstellt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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