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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die nachfolgend definierten Verbindungen, welche eine Klasse von
Arzneimitteln bilden, die Uberwiegend eine antiinflammatorische Wirkung entfalten und/oder durch Inhibierung
der LTA, (Leukotrien A,)-Hydrolase, ein Enzym, welches fiir die Biosynthese von Leukotrien LTB,, einem wich-
tigen pro-inflammatorischen Mediator, verantwortlich sind, wirken.

[0002] Sie betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen.

[0003] Die LTA,-Hydrolase (EC 3.3.2.6.) ist ein Enzym, welches insbesondere in den Neutrophilen vorliegt,
von denen in jungster Zeit gezeigt werden konnte (Funck et coll., P.N.A.S., 89 (1989): 667), dal3 die Sequenz
jener einer Metallopeptidase von Zink, der Aminopeptidase M (Malfroy et al., B.B.R.C., 161 (1989): 236) ahn-
lich ist. Im Einklang mit dem Vorschlag von Malfroy et al. wurde erkannt, dal die LTA,-Hydrolase ein Zinkatom
aufweist, welches fir ihre katalytische Aktivitat essentiell ist, eine Aktivitdt vom Aminopeptidase-Typ und eine
Empfindlichkeit gegenuber der Wirkung bestimmter Metallopeptidase-Inhibitoren (Heggstrom et coll.,
B.B.R.C., 173 (1990): 431; Minami et coll., B.B.R.C., 173 (1990): 620).

[0004] Die Inhibierung der LTA,-Hydrolase dient der Vorbeugung der Bildung von LTB,, einem Mediator, der
verantwortlich ist fir die Haftung der Neutrophilen an endothelialen Zellen und ihren Chimiotaktismus. Er
scheint bei der Athiologie oder der Symptomatologie einer Vielzahl von Entziinungszustanden und Erkrankun-
gen, wie rheumatoider Arthritis, chronischen Darmentziindungen, Multipler Sklerose, Gicht und Psoriasis, be-
teiligt zu sein. Bei diesen Prozessen scheint LTB, synergistisch mit anderen Stoffwechselprodukten der Ara-
chidonsaure zusammenzuwirken, die durch 5-Lipoxygenase oder Cyclo-oxygenasen gebildet werden und von
denen bekannt ist, daf ihre Inhibierung zu anti-inflammatorischen Effekten flhrt.

[0005] Bestimmte inhibierende Verbindungen der LTA,-Hydrolase wurden bereits beschrieben, insbesondere
in den Patentanmeldungen WO 94/00420, WO 96/11192, WO 96/10999 und WO 96/27585.

[0006] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung neuer Verbindungen, die dazu geeignet
sind, die LTA,-Hydrolase zu inhibieren.

[0007] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Schaffung von Verbindungen, die als Arzneimittel ver-
wendet werden kdénnen.

[0008] Demzufolge betrifft die Erfindung die Verbindungen der nachfolgend definierten Formel (l).

[0009] Sie betrifft weiterhin pharmazeutische Zubereitungen, welche mindestens eine solche Verbindung ent-
halten.

[0010] Ein weiterer Gegenstand betrifft die Verwendung der Verbindungen der Formel (), wie sie in dem An-
spruch 39 definiert sind, als Arzneimittel, die als Inhibitoren der Aktivitat der LTA,-Hydrolase wirken, insbeson-
dere als antiinflammatorische Mittel, antiarthritische Mittel, Antipsoriasismittel, Leberschutzmittel, antimitoti-
sche Mittel oder Mittel zur Behandlung einer Uberproduktion von LTB,, die insbesondere durch einen Cycloo-
xygenase-Inhibitor induziert wird.

[0011] Die Erfinder haben gezeigt, daf} die Verbindungen der Formel (I) oder ihre mit therapeutisch vertragli-
chen anorganischen oder organischen Sauren gebildeten Salze oder ihre Stereocisomeren eine inhibierende
Wirkung auf die LTH,-Hydrolase austben.

[0012] Die erfindungsgemafen Verbindungen (I) besitzen weiterhin eine gute biologische Verfugbarkeit.

[0013] Die vorliegende Erfindung beschreibt eine Reihe von Verbindungen, die dazu in der Lage sind, die
LTA,-Hydrolase in starkem Mafe zu inhibieren.

[0014] Diese Verbindungen besitzen weiterhin eine biologische Wirkung, wie sie nachfolgend erlautert wer-
den wird und aufgrund derer sie therapeutisch interessant sind.

[0015] Die erfindungsgemafen Verbindungen entsprechen der nachfolgenden Formel (1):

2114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

R2, y ACHa)n —Y—Ar

~(CHz)n1~S~fR3
R‘l

in der:
— X -NH, bedeutet;
- R" und R? unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus den folgenden Gruppen:
i) dem Wasserstoffatom,
ii) einer Alkylgruppe mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome;
—n, einen Wert von 1 bis 4 besitzt,
—n, einen Wert von 0 bis 10 besitzt,
- R3 aus den folgenden Gruppen ausgewahlt ist:
i) dem Wasserstoffatom
i)
—ﬁ-——NH--Ra
(=]

. ()

~C31—C

ii)

—C—RS

Re_(CHny Y-Ar
CH

-S-(CHn—C—X
R

—Y ausgewahlt ist aus den folgenden Gruppen:

i)-O

ii) -CH,-

iii) -S-

iv) -OCH,-

v) -SCH,-

— Ar ausgewahlt ist aus den folgenden Gruppen:

i) eine Phenylgruppe, die nichtsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert ist mit Substituenten aus-
gewahlt aus Halogenatomen und den Gruppen CF,, Niedrigalkyl Niedrigalkoxy, NH,, NO,, CN, OH, CO_H,
OPh, OCH,Ph, SMe, SEt, Ph, CH,Ph und NHCOR’, worin R’ eine Niedrigalkylgruppe darstellt,
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ii) @:@
iit) @"
iv) @ oder @

V) @[:)
» B0

[¢]

- R® eine Niedrigalkylgruppe oder eine Phenylgruppe bedeutet; mit Ausnahme der Verbindungen der For-
mel |, in der:

X -NH, bedeutet, R" und R? jeweils ein Wasserstoffatom darstellen, n,= 1, n,= 0,

Y eine Gruppe -OCH,- oder -SCH,- bedeutet, Ar eine Phenylgruppe darstellt und

R? ein Wasserstoffatom oder die entsprechenden Reste iv) bedeutet.

[0016] Unter einer Niedrigalkylgruppe versteht man eine Alkylgruppe mit gerader oder verzweigter Kette, die
1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl und deren verzweigte Isome-
ren.

[0017] Unter einer Niedrigalkoxygrupe versteht man eine Alkoxygruppe, die eine gerade oder verzweigte Ket-
te mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen aufweist, wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentoxy, Hexoxy und deren
verzweigte Isomeren.

[0018] Die Halogenatome sind vorzugsweise aus Chlor und Fluor ausgewahlt.

[0019] Wenn eine Bindung durch eine Bindung eines Rings dargestellt ist, weist dies darauf hin, dal® die Bin-
dung an jedes in diesem Ring verfiigbare Atom gebunden sein kann.

[0020] Die Erfindung betrifft weiterhin die Stereocisomeren der Verbindungen der Formel (I), was die diastere-
oisomeren und enantiomeren Formen umfalfit.

[0021] Die Erfindung erstreckt sich weiterhin auf die therapeutisch annehmbaren Salze dieser Verbindungen
sowie die Salze ihrer Stereoisomeren, welche die diastereoisomeren und enantiomeren Formen einschlieft.

[0022] Unter therapeutisch annehmbaren Salzen versteht man ein Salz, das weder die chemische Struktur
noch die pharmakologischen Wirkungen der erfindungsgemafRen Verbindungen verandert. Solche Salze
schlieRen anorganische und organische Anionen ein, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Acetat, Trifluorace-
tat, Maleat, Fumarat und Oxalat, die dem Fachmann gut bekannt sind. Diese Salze werden in Ublicher Weise
durch Neutralisation der Verbindungen der Formel (I) mit der gewlinschten Saure hergestellt.

[0023] Von den Verbindungen der oben angegebenen allgemeinen Formel (1) sind jene bevorzugt, bei denen
X HN, und/oder R? ein Wasserstoffatom bedeuten.

[0024] Bei dieser Gruppe sind die Verbindungen der Formel (1), worin X NH, und R? ein Wasserstoffatom be-
deuten, besonders bevorzugt.

[0025] Die Verbindungen der Formel (1), bei denen R’ ein Wasserstoffatom darstellt, bilden eine erfindungs-
gemal besonders bevorzugte Untergruppe.

[0026] Die Verbindungen der Formel (1), worin R' von Wasserstoff verschieden ist, stellen eine weitere erfin-
dungsgemalie Untergruppe dar.
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[0027] Eine Untergruppe der oben genannten Verbindungen wird durch die Verbindungen gebildet, bei denen
n, 1 bedeutet.

[0028] Eine weitere Untergruppe wird durch die Verbindungen gebildet, bei denen n, von 1 verschieden ist.
[0029] Im Einklang mit der Erfindung bedeutet R? vorzugsweise ein Wasserstoffatom.

[0030] Eine weitere Untergruppe der erfindungsgemaflen Verbindungen wird durch die Verbindungen ge-
stellt, bei denen R? von Wasserstoff verschieden ist, wobei in diesem Fall R? vorzugsweise eine Methylgruppe

bedeutet.

[0031] Eine weitere Untergruppe der erfindungsgemalfien Verbindungen wird durch jene gebildet, bei denen
n, Null bedeutet. Bei diesen Verbindungen bedeutet Y vorzugsweise -O-, -S-, -OCH,- oder -SCH-.

[0032] Eine weitere Unterklasse wird durch die Verbindungen gebildet, bei denen n, von 1 bis 4, vorzugsweise
von 2 bis 4, variiert, wobei die Verbindungen besonders bevorzugt sind, bei denen n, den Wert 3 besitzt.

[0033] Eine weitere Gruppe von erfindungsgemafRen Verbindungen wird durch jene definiert, bei denen n,
groRer ist als 4.

[0034] Im Hinblick auf das Symbol Y sind jene Verbindungen erfindungsgemaf besonders bevorzugt, bei de-
nen diese Gruppe ein Sauerstoff darstellt.

[0035] Weitere Untergruppen kdnnen dadurch definiert werden, dal Y eine Gruppe -CH,-, ein Schwefelatom,
eine Gruppe -OCH,- oder -SCH2- bedeutet.

[0036] Ar bedeutet vorzugsweise eine nichtsubstituierte oder substituierte Phenylgruppe, noch bevorzugter
eine Phenylgruppe, die durch einen der oben genannten Substituenten einfach substituiert ist.

[0037] Wenn Ar eine substituierte Phenylgruppe darstellt, werden der oder die Substituenten) vorzugsweise
aus Halogenatomen, Gruppen CF,, Niedrigalkylgruppen, O(Niedrigalkyl)-gruppen und Gruppen der Formel
NO,, CN, CO,H, OPh, OCH,Ph, Ph und CH,Ph ausgewahlt, wobei die Halogenatome sowie die Niedrigalkyl-
gruppen und die O(Niedrigalkyl)-gruppen besonders bevorzugt sind.

[0038] Die Verbindungen, bei denen Ar eine einfach oder mehrfach durch -OPh, -OCH,Ph, -Ph oder -CH,Ph
substituierte Phenylgruppe darstellt, bilden eine weitere Untergruppe der Erfindung.

[0039] Weitere Unterklassen sind dadurch definiert, dal® Ar eine Naphthyl-, Pyridinyl- oder Benzodioxa-
zol-gruppe darstellt.

[0040] Bei samtlichen oben angesprochenen Unterfamilien kdnnen die nicht prazisierten Substituenten ent-
sprechend ihren jeweiligen allgemeinen Definitionen variieren.

[0041] Eine Gruppe von erfindungsgemaf besonders bevorzugten Verbindungen umfalit die Verbindungen
der folgenden Formel (Il):

g CHaIn—Y—Ar

in der X, R?, R, Y, Ar und n, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen.

[0042] Die oben fir die Verbindungen der Formel (1) angegebenen Bevorzugungen treffen auch auf die Ver-
bindungen der Formel (ll) zu.

[0043] Eine weiterhin besonders bevorzugte Gruppe umfallt die Verbindungen der nachfolgenden Formel

(ly:
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(CHy)p—Y—Ar

(I
H,N H

in der Y, Ar und n, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen.

[0044] Die fir die Verbindungen der Formel (I) im Hinblick auf die Symbole Y und Ar angegebenen bevorzug-
ten Ausfiihrungsformen treffen auch auf die Verbindungen der Formel (lll) zu.

[0045] Die Verbindungen der Formeln (ll) und (Ill), bei denen n, den Wert 3 besitzt, Y ein Sauerstoffatom dar-
stellt und Ar eine nichtsubstituierte oder wie oben angegeben substituierte Phenylgruppe bedeutet, wobei ge-
gebenenfalls R? eine Methylgruppe darstellt und R® den oben angegebenen Rest iv), sind erfindungsgeman
besonders bevorzugt.

[0046] Beispiele fir erfindungsgemale Verbindungen sind:
— (S)-2-Amino-3-phenoxy-1-propanthiol, Hydrochlorid
— (S)-2-Amino-3-benzyloxy-1-propanthiol, Hydrochlorid
— (R)-2-Amino-3-benzyloxy-1-propanthiol, Hydrochlorid
- (2S,3R)-2-Amino-3-methyl-3-benzyloxy-1-propanthiol, Hydrochlorid
- (2R,3S)-2-Amino-3-methyl-3-benzyloxy-1-propanthiol, Hydrochlorid
— (S)-2-Amino-3-benzylthio-1-propanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-7-phenyl-1-heptanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-2-methyl-6-phenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid
— (S)-2-Amino-3-(4-benzylphenoxy)-1-propanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-4-phenyl-1-butanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-phenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-7-phenoxy-1-heptanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-7-(4-methoxyphenoxy)-1-heptanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-methoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-methylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(3-methylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(3-methoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-chlorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-bromphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-fluorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(2-methoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-phenylthio-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(3,4-dioxymethylenphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-ethylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-5-phenyl-1-pentanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-4-phenoxy-1-butanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-phenyl-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-4-phenylthio-1-butanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(2,6-dimethylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-4-benzylthio-1-butanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-5-phenoxy-1-pentanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(2-methylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-phenoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-carboxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-cyanophenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- [2(R,S)-3(R,S)]-2-Amino-3-methyl-6-phenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-phenylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-benzyloxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(2-naphthyloxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(1-naphthyloxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-8-phenoxy-1-octanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-9-phenoxy-1-nonanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(3-trifluormethylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
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R,S)-2-Amino-6-(
R,S)-2-Amino-6-(2,4-difluorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-6-(2-fluorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-6-pentafluorphenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-6-(4-nitrophenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-8-phenyl-1-octanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-6-(3,5-dimethoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-6-(4-butoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-6-(4,5-dichlorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-6-(2-pyridoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-6-(3-cyanophenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-5-(4-benzylphenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-6-(3-chlorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
R,S)-2-Amino-7-(4-cyanophenoxy)-1-heptanthiol, Hydrochlorid

3-fluorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

—(

—(

—(

—(

—(

—(

—(

—(

—(

—(

—(

—(

—(

—(

- (R,S)-2-Amino-5-(4-cyanophenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(3-ethylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(4-trifluormethylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-7-(4-benzylphenoxy)-1-heptanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-benzylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-5-(3-ethylphenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-5-(4-methylphenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-acetamidophenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-iodphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(4-propoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-5-(4-benzoylphenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-5-(4-ethoxyphenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-7-(4-ethoxyphenoxy)-1-heptanthiol, Hydrochlorid
— (+)-2-Amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

— (-)-2-Amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

— (+)-2-Amino-6-phenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid

— (-)-2-Amino-6-phenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid.

[0047] Die Verbindungen der Formeln (I) und (Il), wie sie oben definiert worden sind, worin X = NH, bedeutet
und/oder R® von Wasserstoff verschieden ist, das heifit, die aus den folgenden Gruppen ausgewahlt sind

i) —G—NH—RS

O
i) —%—Rs
o)
iv) R2 (CHa)n,—Y—Ar
| N (l:H/ ™
—S—(CHy)n,—C—X
R1

sind bevorzugt und besonders bevorzugt, wenn R® die oben angegebene Gruppe iv) bedeutet.

[0048] Erfindungsgemale Beispiele hierfiir sind:
- 1,1-Dithiobis(2-(R,S)-amino-6-phenoxyhexan), Dihydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-phenoxy-1-S-acetylthiohexan, Hydrobromid
- 1,1-Dithiobis(2-(+)-amino-6-phenoxyhexan), Dihydrochlorid (Isomeres A)
- 1,1-Dithiobis(2-(-)-amino-6-phenoxyhexan), Dihydrochlorid (Isomeres B)
- 1,1-Dithiobis(2-(R,S)-amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexan), Dihydrochlorid
- 1,1-Dithiobis(2-(+)-amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexan), Dihydrochlorid (Isomeres A)
- 1,1-Dithiobis(2-(-)-amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexan), Dihydrochlorid (Isomeres B)
- 1,1-Dithiobis(2-(R,S)-amino-6-(4-acetamidophenoxy)-1-hexan, Dihydrochlorid
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—1,1-Dithiobis(2-(R,S)-amino-6-(4-cyanophenoxy)-1-hexan, Dihydrochlorid.

[0049] Man erhalt die erfindungsgemafien Verbindungen ausgehend von leicht zuganglichen Ausgangsma-
terialien mit Hilfe eines der nachfolgend angegebenen Verfahren.

[0050] Die nachfolgend beschriebenen Reaktionsschemata erlautern die Verfahren, welche fiir die Herstel-
lung der Verbindungen der Formel (I) angewandt werden kénnen, unter Hinweis auf die Ausgangsprodukte,
die Zwischenprodukte sowie die Synthesebedingungen.

[0051] Die in der vorliegenden Beschreibung verwendeten Abklirzungen besitzen die folgenden Bedeutun-
gen:

Ac: Acetyl

Bn: Benzyl

DCC: Dicyclohexylcarbodiimid
DEAD: Azodicarbonsaurediethylester
DIAD: Azodicarbonsaurediisopropylester
DMF: Dimethylformamid

DPPA: Diphenylphosprylazid

Et: Ethyl

EtOH: Ethylalkohol

Et,O: Ethylether

HOBT: Hydroxybenzotriazol

LAH: Lithiumaluminiumhydrid
Me: Methyl

Ms: Methansulfonyl

n.Bu: n-Butyl

NBu,F:  Tetrabutylammoniumfluorid
NEt;: Triethylamin

n.Pr: n-Propyl

Pd/C: Palladium-auf-Kohlenstoff
Ph: Phenyl

tBu: tert.-Butyl

TFA: Trifluoressigsaure

THF: Tetrahydrofuran

Ts: p-Toluolsulfonyl

[0052] Die Schemata 1 bis 3 beschreiben die Herstellung von substituierten Aminoalkoholen.

Schema 1
R A—CH,yPh R CH,Ph R<__-ACH,Ph
a) OH
HoN —~QOH—=>HC|, H,N ﬁ_OEtE_)‘_ELHzN
O O
1 2 3
H, Me

0,8
a) SOCI,, EtOH, RiickfluR
b) NEt3, Et,0, CHCI,

c) LAH, ET,0

[0053] Das Schema 1 beschreibt eine Methode zur Herstellung der Verbindungen der Formel 3 ausgehend
von im Handel erhaltlichen Aminosauren.

[0054] Die Verbindungen 2 kénnen leicht durch Verestern der Aminosaure 1 in Gegenwart von Thionylchlorid
und EtOH erhalten werden. Man erhalt den Aminoalkohol 3 in 2 Stufen nach der Freisetzung des Amins mit
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NEt, und anschlieBende Reduktion mit LAH in Et,O bei Raumtemperatur.

Schema 2
' C —Y—Ar
E‘°R1>C‘EtH2)ri—3)-> HO RB((C Hz)m_Y—_AiL.
N - . OEt
' ¢ Ner
0O O 6o &
4 5

0O R1 CHz)m—Y_Ar RB((CHz)m-—Y—AI
>C>< __dc.%_. HCI, HN™ N~ OFt

Phch,0” Wi o~ CF ¢~
5 o)
& 7
R? CH2)m—Y_Ar
OH
~—fH— HN
g) 8

-

R, n,, Y und Ar besitzen die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen.
a) KOH, EtOH, 0 °C
b) DPPA, NEt,, Toluol, Benzylalkohol, 80 °C
¢) H,, Pd/C, EtOH
d) HCI 3N
f) NEt,, Et,0, CHCI,
g) LAH, Et,0

[0055] Man erhalt die Malonsaureester der Formel 4 durch Alkylieren eines Malonsaureesters mit den ent-
sprechenden Brom- oder Chlorderivaten in Gegenwart von Natriumethylat in Ethanol am RickfluRR. Eine einfa-
che Verseifung mit Hilfe einer KOH-L6sung in EtOH fiihrt zu den Verbindungen 5, welche man der Einwirkung
einer Curtius-Reaktion in Gegenwart von DPPA, NEt, und Benzylalkohol in Toluol Giber Nacht bei 80 °C unter-

wirft.

[0056] Man spaltet die Benzyloxycarbonylfunktion durch katalytische Hydrierung in Ethanol mit Hilfe von Pd/C

ab und erhalt die Aminoester 7. Man erhalt die Aminoalkohole 8 nach dem Schema 1.
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Schema 3

OH R. LOH
b, ¢)
HN" NcoH —28  HCI, HN OEt—>

o
R=H,Me 90
OSiMe, OH
Ph
d), e). ) *
E
Me;S—NH OBt —— prr N O
o) 0
10 1
0
Ph
B
)] /}\ OEt )
_ P NH
| o)
12
B =H, CH,Ph
o)
HCOLH, H,N OEt B i) HzNI,OH g
o)
14
13

a) SOCI,, EtOH, Riickflu
b) NEt,, Et,0, CHCI,

c) Me,SiCl, NE,

d) MeOH

e) Et,N/(Ph),CCl

f) NBu,F 1M/THF

g) PPh,, DEAD oder DIAD,
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i) walrige NaHCO,
j) LAH, Et,0

[0057] Man verestert Serin oder Threonin in Gegenwart von Thionylchlorid und EtOH. Das erhaltene Hydro-
chlorid des Aminoesters 9 wird mit Triethylamin und dann Trimethylsilylchlorid in Gegenwart von NEt, behan-
delt zur Bildung der Verbindung 10. Man spaltet die Gruppe der Aminofunktion mit Hilfe von wassefreiem
MeOH ab und schutzt sie erneut durch Umsetzen mit Tritylchlorid. AnschlieRend setzt man die Hydroxyfunktion
mit Hilfe von Tetrabutylammoniumfluorid frei und erhalt die Verbindung 11. Man substituiert die Hydroxyfunktion
der Verbindung 11 nach einer Reaktion des Mitsunobu-Typs mit einem Phenolderivat der Formel

und erhalt die Verbindung 12. Man erhalt die Verbindungen 14 durch Abspalten der Schutzgruppe mit Hilfe von
Ameisensaure gefolgt von einer Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid.

[0058] Das Schema 4 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung der der Formel (1) entsprechenden Verbindun-
gen 17.

Schema 4
2 .
RES 1 (CHn,—Y—Ar

0 o1
‘R2 RV R
%H’«:H?}"z ' ) F C’IL %OH D

* OH
H,
15
Verbindungen 3 oder 8 oder 14
0 R (CHpp,—Y—Ar: R2 2y v
S CH; - RGre /
FaC” “NH” Y 9D HoLHNT \ ST
0
16 17

a) Trifluoracetylimidazol, Pyridin, 0 °C

b) PPh,, DEAD oder DIAD, CH,COSH, THF
c) NaOH, EtOH, H,0, 50 °C

d) HCI 3N

[0059] Man schitzt die Aminofunktion der Verbindungen 3, 8 oder 14 mit Hilfe von Trifluoracetylimidazol in
Pyridin bei 0 °C. AnschlieBend unterwirft man die Verbindungen 15 einer Reaktion vom Mitsunobu-Typ in Ge-
genwart von PPh,, DEAD (oder DIAD) und Thioessigsaure unter Bildung der Verbindungen 16. Schliellich er-
halt man die Verbindungen 17 durch Abspalten der Schutzgruppe bei 50 °C in basischem Medium unter einer
inerten Atmosphare, gefolgt von einem Ansduern mit einer walrigen Chlorwasserstoffsdureldsung.

[0060] Fur die Synthese der Verbindungen 30 der Formel (l) kann man ein Verfahren anwenden, welches
Uber die Mercaptosaure-Derivate 28 fuhrt.

[0061] Man bereitet die Mercaptosaure-Derivate 28 ausgehend von den monosubstituierten Malonsau-
reestern 23, die man ausgehend von im Handel erhéltlichen Halogeniden oder von Halogeniden 18 oder aus-
gehend von aktiviertem Alkohol 22 (Mesylat, Tosylat) erhalt.

[0062] Die Schemata 5 und 6 beschreiben die Herstellung von nicht im Handel erhaltlichen Halogeniden 18
und aktivierten Alkoholen 22.
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Schema 5

WH(CHy)rBr+ HY-Ar ’;;Z;T’ Br(CH,)rY-Ar

19 20 Db) 18
W =Cl, Br
n variiert von 3 bis 11
Y=0,S

Ar besitzt die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen
a) NaOH 9N, Ruckflufy
b) K,CO,, DMF, Raumtemperatur

[0063] Man kann die Verbindungen 18 in zweierlei Weise erhalten: durch Behandeln in 9N Natriumhydroxid-
I6sung am RuckfluR in Gegenwart von THF oder durch Vewendung von pulverférmigem K,CO, in DMF bei
Raumtemperatur.

Schema 6

[0064] Fur die Synthese der aktivierten Alkohole 22 der Formel R?-CH(OZ)-(CH,)n,-Y-Ar (Z = Ms, Ts), worin
R2, n,, Y und Ar die bezlglich der Formel (1) angegebenen Bedeutungen besitzen, verfahrt man wie folgt:

a
R2-C H(OH)"(CHa)n,"Y-Ar 2 R2-CH(OZ)(CHy)n, Y-Ar
21 22

Z =Ms, Ts
a) MsCl oder TsClI, CH,Cl,, Raumtemperatur
[0065] Das Schema 7 beschreibt die Synthese der einfach substituierten Malonsaureester 23, die man durch

Umsetzen eines im Handel erhéltlichen Halogenids, eines Halogenids 18 oder eines aktivierten Alkohols 22
mit Malonsaurediethylester erhalt.

Schema 7
Handelstibliches Halogenid Halogenid 18
+ +

EtOWOEt EtOWO Ef

© 0 | O O
Yi ﬁ)
R2 (CHz)nz\/\r
EtO
OEt
Oz 0o
b)
aktivierter Alkohol 22 + EtO\l(\(OEt
O O
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R? n,, Y und Ar besitzen die bezlglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen.
a) NaOEt 1,7 M in EtOH, Riickflu®
b) CsF, DMF, 60 °C

[0066] Man erhalt die Malonsaureester 23 entweder ausgehend von handelsublichen Halogeniden oder aus-
gehend von den Halogeniden 18 durch Umsetzen mit Malonsaurediethylester in Gegenwart von Natriume-
thylat in Ethanol am Rickflu oder ausgehend von den aktivierten Alkoholen 22 durch Umsetzung mit Malon-
saurediethylester in Gegenwart von Casiumfluorid in DMF bei 60 °C.

[0067] Man wandelt die Malonsaureester 23 gemaf dem Schema 8 in die Mercaptosaurederivate 28 um.

Schema 8
(CHz)nQ\ VAl Rz, fCHaim, /\r
r ‘\% —
d)
(CHy) 'R2
nz\ /\ ( Hz)nz\ R2 CH
( 2)02\ A
HO OH_L"
O o
24 25

R2 (CHz)nz\ ﬁf
Y

CHs YS OH
O .0
28

R? n,, Y und Ar besitzen die bezlglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen
a) NaOH 6N, Rickflufy
b) Paraformaldehyd, HNEt,, AcOEt
c) KOH, EtOH 0 °C
d) Formol 37 %, HNEt,
e) NaOH 2N, Aceeton, H,0
f) CH,COSH, 70 °C

[0068] Man erhalt die Acrylsduren 25 auf zwei Wegen:
— Einen zweistufigen Weg (ber die Disduren 24, die man durch Verseifen mit 6N Natriumhydroxidlésung
am Riuckflul und eine Mannich-Reaktion in Gegenwart von Paraformaldehyd und Diethylamin in Ethylace-
tat am Ruckflul erhalt;
— einen dreistufigen Weg Uber eine Monosaure 26, die man durch einfache Verseifung in ethanolischer Ka-
liumhydroxidlésung bei 0 °C, gefolgt von einer Mannich-Reaktion, welche zu dem Acrylester 27 fuhrt, ge-
folgt von einer Verseifung mit 2N Natriumhydroxidlésung in einer Aceton/Wasser-Mischung.
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[0069] Man erhalt die Derivate 28 durch eine Michael-Addition der Thioessigsaure an die Acrylsauren 25 bei
70 °C.

[0070] Die Derivate 28 werden gemal dem Schema 9 in die Mercaptoaminderivate 30 umgewandelt.

Schema 9

R2 (CHz)m\{Ar

YS OH
2 ° = b)

Re(CHaIn A R? CHz)m\ A
CH3 \I Hi CH3
OR

CHs

00<CH3)5

o 20 o y
R=Et, Bn

d)

e) c)

R2_ (CHa)po AT R2 (CHz)nz\Y/Ar
Y
HS ) us

NHo, HCI NH OC(CHs)s

30 32

a) DPPA, NEt,, Toluol, ROH, 80 °C

R = Et, Bn

b) DPPA, NEt,, tBuOH, RickfluR

c) NaOH 2N, MeOH, inerte Atmosphare

d) NaOH 10N, EtOH, Ruckfluf3, inerte Atmosphare
e) HCI 3N

f) HCI Gas, MeOH, -10 °C

[0071] Man erhalt die Aminothiole der Formel 30 auf zwei Wegen:

— Einen stufigen Weg, welcher darin besteht, die Sduren 28 einer Curtius-Reaktion mit Hilfe von DPPA, NEt,
in Toluol und einem Alkohol, wie Ethanol oder Benzylalkohol, Gber Nacht bei 80 °C zu unterwerfen. An-
schlieend spaltet man die Schutzgruppen der Carbonate 29 mit einer 10N Natriumhydroxidlésung in Ge-
genwart von Ethanol am RuickfluR wahrend 2 Stunden unter einer inerten Atmosphare ab. Nach dem An-
sauern mit 3N HCI erhalt man die Aminothiole 30;

— einen dreistufigen Weg, bei dem die Curtius-Reaktion in tBuOH am Ruckflul® durchgefihrt wird zur Bil-
dung des Carbamid-tert.-butylesters 31. Anschlieend wird die Thioester-Funktion mit einer walrigen Na-
triumhydroxidldsung in Gegenwart von MeOH verseift zur Bildung der Derivate 32. Die tert.-Butoxycarbo-
nyl-Schutzgruppe wird anschlieBend durch eine Losung von gasférmigem HCI in MeOH bei -10 °C abge-
spalten. Man erhalt in dieser Weise die Aminothiole 30.
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Schema 10

[0072] Das Schema 10 verdeutlicht die Herstellung der der Formel (1) entsprechenden Disulfide 34 ausge-
hend von den in dem Schema 9 beschriebenen Carbonaten 31.

R2 (C Hé)nz\f f
CH, YS NHL

0) 31

OC(CHs),

a), b)

R2 (C Hz)nz\ {

NH™ ~OC(CHy)s /,
33

c)

CHz)m\

(o

[0073] RZ n,, Y und Ar besitzen die beziglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen
a) NaOH 1N, EtOH
b) I,, EtOH
c) HCI Gas, MeOH, -10 °C

2

[0074] Man unterwirft die Carbamate 31 der Einwirkung von 1N Natriumhydroxid in Ethanol und dann der Ein-
wirkung einer 0,3 M Losung von lod in Ethanol zur Bildung der N-geschiitzten Disulfide 33. Diese tert.-Butoxy-
carbonyl-Schutzgruppe wird anschlieend mit einer Losung von gasférmigem HCI in MeOH bei -10 °C abge-
spalten und man erhalt in dieser Weise die Disulfide 34.

Schema 11

[0075] Das Schema 11 verdeutlicht die Herstellung der der Formel (1) entsprechenden S-Acetyl-Verbindun-
gen 35 ausgehend von den in dem Schema 9 beschriebenen Carbamaten 29.
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R2 (CHo)roy f"
CHy. .S Q

Yo,

0O 28
)
S

Y NH,, HBr

0 3s

CH,

[0076] RZ n,, Y und Ar besitzen die beziglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen
a) HBr 30 %/AcOH

[0077] Die Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe wird mit einer 30 %-igen Lésung von gasformigem HBr in Essig-
saure bei Raumtemperatur abgespalten und fiihrt zu den Derivaten 35.

[0078] Die Erfinder haben gezeigt, daf’ die erfindungsgemafen Verbindungen (l) inhibierende Wirkungen ge-
genuber der LTA,-Hydrolase ausiben.

[0079] Sie besitzen eine interessante therapeutische Wirkung insbesondere im Hinblick auf antiinflammatori-
sche Behandlungen.

[0080] Sie besitzen weiterhin eine interessante Antiarthritis-Wirkung.
[0081] Die erfindungsgemaflen Verbindungen besitzen weiterhin Antipsoriasis-Wirkungen.

[0082] Schliellich haben die Erfinder gezeigt, daf die erfindungsgemafen Verbindungen einer Erhéhung der
Gewebespiegel an LTB,, die durch Cyclooxygenase-Inhibitoren induziert wird, verhindern.

[0083] Sie sind weiterhin nitzlich zur Verhinderung bestimmter sekundarer proinflammatorischer paradoxaler
Nebenwirkungen der Cyclooxygenase-Inhibitoren.

[0084] Schlielllich kdnnen die erfindungsgemafien Verbindungen auch auf dem Gebiet des Leberschutzes
und einer antimitotischen Wirkung eingesetzt werden, da LTB, der endogene Ligand des Rezeptors darstellt,
der eine Proliferation von Peroxisomen induziert.

[0085] Die Erfindung betrifft daher auch die Verwendung der Verbindungen der Formel (I) als Arzneimittel,
welche eine inhibierende Wirkung auf die Aktivitdt der LTA,-Hydrolase ausiiben, insbesondere eine antiin-
flammatorische oder Antiarthritis-Wirkung.

[0086] Sie betrifft weiterhin die Verwendung der erfindungsgemafen Verbindungen als Antipsoriasis-Arznei-
mittel.

[0087] Sie betrifft weiterhin ihre Verwendung als Leberschutz- oder antimitotische Arzneimittel.

[0088] Sie betrifft weiterhin die Verwendung solcher Verbindungen als Arzneimittel zur Behandlung einer
Uberproduktion von LTB,, welche insbesondere durch Cyclooxygenase-Inhibitoren induziert wird.

[0089] Sie betrifft weiterhin die Verwendung der Verbindungen (l) fiir die Herstellung von Arzneimitteln zur In-
hibierung der Aktivitat der LTA,-Hydrolase.
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[0090] Sie betrifft weiterhin ihre Verwendung fir die Herstellung von Arzneimitteln fir die oben angegebenen
Behandlungen.

[0091] Die Verbindungen der Formel (I) kbnnen in einem physiologisch annehmbaren Tragermaterial oder
Hilfsstoff verabreicht werden.

[0092] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Zubereitungen, die eine therapeutisch
wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Forme (I) in Kombination mit einem physiologisch annehm-
baren Tragermaterial oder Hilfsstoffe enthalten.

[0093] Die erfindungsgemafen Verbindungen (I) kdnnen auch in Kombination mit Cyclooxygenase-Inhibito-
ren verwendet werden.

[0094] Die Erfindung betrifft weiterhin Arzneimittel oder pharmazeutische Zubereitungen, welche eine thera-
peutisch wirksame Menge einer Verbindung (I) und eine therapeutisch wirksame Menge einer Cyclooxygena-
se-inhibierenden Verbindung, gegebenenfalls in Kombination mit einem physiologisch annehmbaren Trager-
material oder Hilfsstoff enthalten.

[0095] Erfindungsgemal geeignete Cyclooxygenase-Inhibitoren sind Aspirin (Acetylsalicylsaure), Ibuprofen
und Diclofenac.

[0096] Die erfindungsgemalfien Arzneimittel oder pharmazeutischen Zubereitungen kénnen mit Vorteil auf lo-
kalem Wege Uber die Haut oder okularem Wege, auf parenteralem Wege oder auf oralem Wege, welchletzterer
bevorzugt ist, verabreicht werden.

[0097] Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Behandlung der Inhibierung der Aktivitat der LTA,-Hy-
drolase beim Menschen.

[0098] Sie betrifft weiterhin ein solches Verfahren fir die oben angegebenen Behandlungen.

[0099] Sie betrifft weiterhin ein Verfahren zur Behandlung einer Uberproduktion von LTB,, welche insbeson-
dere durch Cyclooxygenase-Inhibitoren verursacht ist.

[0100] Weitere Vorteil und Einzelheiten der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus den folgenden Beispie-
len der Herstellung der Verbindungen der Formel (1), die der Erlauterung dienen, sowie den nachfolgend an-
gegebenen Ergebnissen der biologischen Untersuchung.

BEISPIELE

[0101] Die nachfolgende Tabelle falkt Beispiele von Verbindungen der Formel () zusammen:
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[0102] In den folgenden Beispielen besitzen die fir die NMR-Daten angegebenen Abkirzungen die folgenden
Bedeutungen: s = Singulett, d = Doublett, t = Triplett, ¢ = Quadruplett, m = Multiplett.
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Beispiel 1

S Ph

~

OEt
HCI, H,N

o

[0103] Man gibt zu einer Suspension von 5 g (23,6 mMol) (S)-S-Benzylcystein in 50 ml auf 0 °C abgekuhltem
EtOH 4,7 g Thionylchlorid.

[0104] Man erhitzt anschliefend wahrend 3 Stunden zum Sieden am Riuckflu3, engt dann in einem Rotati-
onsverdampfer ein und nimmt den Rickstand mit 50 ml Et,O auf.

[0105] Man filtriert, wascht den Niederschlag mit Et,O und trocknet im Vakuum. Man erhalt 6,37 g eines wei-
Ren Feststoffs (98 %).

[0106] Das 'H-NMR-Spektrum bei 200 MHz steht im Einklang mit der Struktur.
Beispiel 2

S Ph

N
H,N OH

[0107] Man gibt zu einer Suspension von 5,6 g (20,25 mMol) das Produkt von Beispiel 1 bei 0 °C eine Lésung
von 2,45 g (24,2 mMol) NEt, in 75 ml Et,O. Man riihrt wahrend 2 Stunden bei 0 °C, filtriert und dampft das Filtrat
zur Trockne ein. Man erhalt 2,7 g (11,3 mMol) des freien Aminoesters, welchen man mit 7 ml wasserfreiem
Et,0 aufnimmt und bei 0 °C zu einer Suspension von 0,52 g (13,7 mMol) LAH in 36 ml wasserfreiem Et,O zu-
gibt. Man rGhrt Uber Nacht bei Raumtemperatur und hydrolysiert dann nacheinander mit 0,5 ml Wasser, 0,5 ml
15 %-iger Natriumhydroxidlésung und 1,5 ml Wasser.

[0108] Man ruhrt wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur, filtriert, spult den Niederschlag mit Et,0 und engt
das Filtrat im Vakuum ein. Man erhalt in dieser Weise 1,64 g (8,3 mMol) des Aminoalkohols in Form eines Ols.

[0109] Man bereitet die Verbindungen der Beispiele 3 bis 6 mit Hilfe der gleichen Reaktionsfolge.
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Tabelle 1
R Ph
\/ph1)SOCI2,EtOH R ~~
2)NE_l_3) OH
HN"NAO SN HN"™
0o
Bsp. Nr. Produkt Absolute Konfiguration *
OvPh ©
3
HoN OH
OvPh
4 H ®R)
2 OH
CH3(RLo. . Ph
NS
5 (S)
H
HoN 0
CHs~(SLo. _ph
6 NS (R)
H,N OH
Beispiel 7
Ph
(
EtO OEt
O 0O

[0110] Man gibt eine Losung von Natriumethylat, welches man ausgehend von 12 g (300 mMol) Natrium in
306 ml EtOH hergestellt hat, zu einer Mischung aus 141 g (881,15 mMol) Malonsaurediethylester und 38,4 g
(210 mMol) 5-Phenyl-1-chlorpentan. Man erhitzt wahrend 4 Stunden zum Sieden am Rickfluf3.

[0111] Man engt im Vakuum ein, nimmt den Rickstand mit Wasser auf und extrahiert mit Et,O.

[0112] Man wascht die Etherphase 3-mal mit Wasser, trocknet tiber MgSO,, filtriert und engt ein. Man entfernt
den Uberschissigen Malonsaurediethylester durch Destillation im Vakuum.

[0113] Man erhalt 57,2 g (Ausbeute 98 %) eines gelben Ols.
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Beispiel 8

¢,
HO OEt

O O

[0114] Man gibt zu einer Lésung von 12,25 g (40 mMol) des Diesters von Beispiel 7 in 21 ml EtOH bei 0 °C
eine Lésung von 2,7 g (40,9 mMol) Kaliumhydroxid in 58 ml EtOH.

[0115] Man rihrt Gber Nacht bei 0 °C.

[0116] Man engt die Medien anschlieRend ein, nimmt den Rickstand mit 100 ml Wasser auf und wascht mit
Et,O (2-mal 30 ml). Man kihlt die walirige Phase ab und sauert mit einer konzentrierten Chlorwasserstoffsgu-
relésung an. Man extrahiert die walirige Phase mit Ether (2-mal 40 ml), vereinigt die Etherphasen, trocknet sie
Uber MgSO,, filtriert und engt ein. Man erhalt in dieser Weise 9,8 g (Ausbeute 88 %) eines stark viskosen gel-
ben Ols.

Beispiel 9

0

S
P h/\OJLN OEt

H ¢
[0117] Man gibt zu einer Lésung von 9,8 g der Monosaure des Beispiels 8 in 36 ml Toluol tropfenweise 10,34
g (37,53 mMol) DPPA und dann 3,77 g (37,32 mMol) NEt,. Man erhitzt wahrend 1 Stunde auf 80 °C, bringt auf
Raumtemperatur und gibt 4,75 g (43,98 mMol) Benzylalkohol zu und erhitzt Gber Nacht auf 80 °C. Man wéascht
die Toluolphase nacheinander mit Wasser (1-mal 10 ml), mit einer walrigen gesattigten Natriumhydrogencar-

bonatlésung (1-mal 10 ml) und Wasser (1-mal 5 ml). Man trocknet die organische Phase uber MgSO,, filtriert
und engt im Vakuum ein.

[0118] Man erhalt in dieser Weise 13,1 g des rohen Produkts.

[0119] Man reinigt dieses durch Blitzchromatographie tber Siliciumdioxid mit einer Ethylether/Petrolether-Mi-
schung (3/7) als Elutionsmittel. Man erhalt 8,1 g des Carbamats (21 mMol; Ausbeute = 61 %).

Beispiel 10

‘(s
OEt
HCI, H,N

O

[0120] Man I8st 8,1 g (21 mMol) des Carbamats von Beispiel 9 in 60 ml EtOH, gibt anschliel’iend 200 mg 10
% Pd/C zu und hydriert bei einem Druck von etwa 1 bar tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert die Sus-
pension Uber Celit und dampft zur Trockne ein. Man nimmt den 6ligen Rickstand mit einer walrigen konzen-
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trierte HCI-L6sung auf, wascht die saure walrige Phase mit Et,O (2-mal 20 ml), dampft die waRrige Phase zur
Trockne ein und trocknet den Riickstand im Vakuum lber P,O; bis zur Gewichtskonstanz. Man erhalt in dieser
Weise 5,4 g (Ausbeute 90 %) eines weilden Feststoffs.

Beispiel 11

H,N OH

[0121] Man reduziert das Produkt von Beispiel 10 nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren zu dem
Aminoalkohol 11. Ausbeute = 84 %.

Beispiel 12

[0122] Man bereitet die Verbindung des Beispiels 12 in gleicher Weise wie in Beispiel 11 beschrieben.

OMe
H;C 3
OH
HoN

Tabelle 2

EtO
Bsp. Nr. Ausgangsprodukt Hergestellter Aminoalkohol
4
HoN OH
Bsp. 31
Beispiel 13
OH
OEt
H,N
0]

[0123] Man kihlt eine Lésung von 16,9 g (100 mMol) des nach dem in Beispiel 1, jedoch ausgehend von Se-
rin, beschriebenen Verfahren erhaltenen Serinsaureethylester, Hydrochlorids in 150 ml Chloroform auf 0 — 5
°C ab, gibt 500 ml Et,0 und 10,2 g (100 mMol) Triethylamin zu.

[0124] Man rihrt wahrend 2 Stunden bei 0 °C, fitlriert und dampft zur Trockne ein.

[0125] Man erhélt 11,98 g eines farblosen Ols (90 %).
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Beispiel 4
rOSiM93
(Ph)sC_ OEt
N

H o

[0126] Man I6st die 11,98 g (90 mMol) des Produkts von Beispiel 13 in 155 ml CH,CI, und gibt unter einer
inerten Atmosphare 22,78 g (209,68 mMol) Trimethylsilylchlorid zu.

[0127] Man erhitzt wahrend 20 Minuten zum Sieden am RuckfluB, bringt dann auf Raumtemperatur, gibt 21,2
g (209,90 mMol) Triethylamin in 60 ml CH,CI, zu und erhitzt dann wahrend 45 Minuten zum Sieden am Ruick-
fluB.

[0128] Man kihlt anschlieRend auf 0 °C und gibt eine Lésung von 5,4 ml (135 mMol) wasserfreies Methanol
in 22 ml CH,CI, zu. Man 1463t die Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen und gibt nacheinander 9,1 g (90
mMol) NEt; und 25 g (90 mMol) Tritylchlorid zu und rihrt Gber Nacht bei Raumtemperatur.

[0129] Man engt im Vakuum ein, nimmt mit 200 ml Et,O auf und wéascht mit Wasser (einmal 30 ml).

[0130] Man trocknet iber MgSQ,, filtriert und engt im Vakuum ein.

[0131] Man erhalt 38,8 g der gewtlinschten Verbindung.
Beispiel 15

OH

(Pha)C,, OEt
H o

[0132] Man gibt zu einer Lésung von 38,8 g des Produkts von Beispiel 14 in 53 ml THF bei Raumtemperatur
50 ml einer einmolaren Lésung von Tetrabutylammoniumfluorid (NBu,F) in THF und rihrt wahrend 10 Minuten
bei Raumtemperatur. [0141] Anschlieend gibt man 500 ml Et,0 zu und wascht die organische Phase nachei-
nander mit einer waldrigen gesattigten Natriumhydrogencarbonatldsung (2-mal 60 ml) und dann mit einer wafk-
rigen gesattigten Natriumthiosulfatiésung (2-mal 60 ml). Man trocknet die organische Phase uber MgSO,, filt-
riert und engt im Vakuum ein. Man reinigt den erhaltenen dligen Rickstand durch Blitzchromatographie unter
Verwendung einer Petrolether/Et,0-Mischung (1/1) und von Et,O als Elutionsmittel.

[0133] Man erhalt 29,31 g (78 mMol) der gewunschten Verbindung.
Beispiel 16
OPh

(Pha)C\N OEt

H
o)

[0134] Man gibt zu einer Lésung von 19,85 g (52,59 mMol) des Aminoesters von Beispiel 15 in 300 ml Toluol
nacheinander 14,75 g (56,23 mMol) Triphenylphosphin und 7,2 g (76,5 mMol) Phenol. Man rihrt das Reakti-
onsmedium heftig wahrend 5 Minuten und gibt dann 11,37 g (56,2 mMol) Azodicarbonsaurediisopropylester zu.

[0135] Man rihrt Gber Nacht bei Raumtemperatur, filtriert das Reaktionsmedium und dampft zur Trockne ein.
Man reinigt den o6ligen Rickstand durch Blitzchromatographie unter Verwendung einer Ether/Petrolether-Mi-
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schung (5/95) als Elutionsmittel und erhalt in dieser Weise 15,43 g (34 mMol) des gewtinschten Verbindung.
Beispiel 17

OPh

o)

[0136] Man ruhrt 7,6 g (16,7 mMol) des Aminoesters von Beispiel 16 heftig wahrend 5 Stunden bei Raumtem-
peratur in Gegenwart von 104 ml Ameisensaure. Anschlielend dampft man das Reaktionsmedium zur Trockne
ein und erhalt einen weillen Feststoff, den man mit 100 ml Wasser aufnimmt. Man wéascht die walrige Phase
mit Et,O (3-mal 20 ml) und stellt dann mit Natriumhydrogencarbonat alkalisch. Man extrahiert die wafrige ba-
sische Phase anschlieRend mit Ethylacetat (3-mal 20 ml), trocknet die organische Phase tiber MgSQ,, filtriert,
engt im Vakuum ein und erhélt 2,1 g (10,1 mMol) der gewlinschten Verbindung.

Beispiel 18

OPh

[

HoN—~OH

[0137] Man nimmtdie 2,1 g (10,1 mMol) des Aminoesters von Beispiel 17 mit 4 ml wasserfreiem Et,O auf und
gibt bei 0 °C zu einer Suspension von 0,46 g (12,1 mMol) LAH in 30 ml wasserfreiem Et,O. Man ruhrt tber
Nacht bei Raumtemperatur und hydrolysiert nacheinander mit 0,3 ml Wasser, 0,3 ml 15 %-iger Natriumhydro-
xidlésung und 0,9 ml Wasser. Man rihrt wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur, filtriert, spilt den Nieder-
schlag mit Et,0 und engt das Filtrat im Vakuum ein. Man erhélt in dieser Weise 1,35 g (8,1 mMol) des Amino-
alkohols in Form eines Ols.

Beispiel 19

[0138] Man bereitet die Verbindung des Beispiels 19 in gleicher Weise wie in Beispiel 18 beschrieben.

Tabelle 3
OFh 0 Ph OJE:]\ Ph
(Ph)C t Ph),C L,OH
N OE (Ph) N OEt 3 Stufen HN
H H
0 0
Bsp. Nr. Ausgangsphenol Hergestellter Aminoalkohol
o)
19 H Ph
Ph
HoN OH
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Beispiel 20

(o) OPh

H

[0139] Man gibt zu einer Lésung von 2,65 g (15,85 mMol) des Aminoalkohols 18 in 10 ml Pyridin bei 0 °C 2,6
g (15,85 mMol) Trifluoracetylimidazol. Nach dem Rihren wahrend 30 Minuten bei 0 °C sduert man das Reak-
tionsmedium mit 10 %-iger waRriger Phosphonsaure an und extrahiert die waltrige Phase mit Et,O (2-mal 15
ml). Man wascht die vereinigten Etherphasen mit 10 %-iger H,PO, (1-mal 10 ml) und trocknet dann Utber
MgSO,. Man filtriert, engt im Vakuum ein und reinigt das rohe Produkt blitzchromatographisch unter Verwen-
dung einer Et,O/Petrolether-Mischung (1/1) als Elutionsmittel. Man erhalt in dieser Weise 2,31 g (8,77 mMol)
des erwarteten Produkts.

i OPh
I:'30 N/(/S CHs3
T

o)

[0140] Man gibt zu 3,45 g (13,15 mMol) Triphenylphosphin in Losung in 32 ml THF bei 0 °C 2,3 g (13,2 mMol)
DEAD. Man rihrt wahrend 30 Minuten bei 0 °C (bis zum Auftreten eines wei3en Niederschlags). Dann gibt
man bei dieser Temperatur eine Losung von 1 g (13,14 mMol) Thioessigsaure und 2,31 g (8,77 mMol) des in
Beispiel 20 erhaltenen Alkohols in 16 ml THF zu. Man riihrt wahrend 2 Stunden bei 0 °C und a3t dann das
Reaktionsmedium sich auf Raumtemperatur erwarmen. Nach dem Rihren tiber Nacht dampft man zur Trock-
ne ein, nimmt den Rickstand mit 100 ml Et,O auf und wascht die organische Phase anschlieRend mit einer
walrigen gesattigten NaHCO,-Ldsung (3-mal 15 ml). Man trocknet die Etherphase tuber MgSQ,, filtriert und
engtim Vakuum ein. Man nimmt den Riickstand mit 60 ml einer AcOEt/Petrolether-Mischung (1/1) auf und rihrt
wahrend 1 Stunde bei 0 °C. Man filtriert, dampft das Filtrat im Vakuum ein und erhalt 4,92 g des rohen Produkts,
welches blitzchromatographisch unter Verwendung einer Ether/Petrolether-Mischung (2/8) als Elutionsmittel
gereinigt wird. Man gewinnt in dieser Weise 1,6 g (4,95 mMol) des erwarteten Produkts.

Beispiel 21

Beispiel 22

OPh

rSH

HCL, HoN”

[0141] Man gibt zu 1,6 g (4,95 mMol) des in Beispiel 21 erhaltenen Produkts unter Argon 35 ml einer 2N Na-
triumhydroxidlésung (Wasser/Ethanol 1/1). Man erhitzt das Reaktionsmedium wahrend 2 Stunden auf 50 °C,
bringt auf Raumtemperatur und entfernt den EtOH im Vakuum. Man kiihlt das Reaktionsmedium auf 5 °C ab
und sauert unter Argon mit Hilfe von 6N HCI an. Man wascht die saure walrige Phase mit Et,0 (2-mal 10 ml)
und engt im Vakuum ein. Man extrahiert den festen Riickstand mit Chloroform am Rickflu3. Nach der Filtration
dampft man die Chloroformphasen zur Trockne ein und erhalt einen weilen Feststoff, den man durch Verrei-
ben in 10 ml wasserfreiem Et,0 reinigt. Nach dem Filtrieren trocknet man den Feststoff im Exsikkator tber
P.O..

[0142] Man erhalt 0,73 g (3,3 mMol) des Aminothio-Hydrochlorids.

"H-NMR (200 MHz, D,0) : 7,35 bis 7,15 (m, 2H); 7,0 bis 6,8 (m, 3H); 4,60 (s, 4H); 4,3 bis 4,0 (m, 2H); 3,75 bis
3,55 (m, 1H); 3,0 bis 2,7 (m, 2H).

F =150°C

[0143] Man bereitet die Verbindungen der Beispiele 23 bis 30 ausgehend von den entsprechenden Aminoal-
koholen nach der gleichen Reaktionsweise, wie sie in Beispiel 22 beschrieben ist.
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Beispiel 31 (Methode a)
Bf\/\/\
OPh

[0144] Man beschickt einen Kolben mit 17,41 g (185,25 mMol) Phenol, 14,5 ml THF und 62 ml ON NaOH.
[0145] Man gibt dann tropfenweise 40 g (185,25 mMol) 1,4-Dibrombutan zu.
[0146] Man rihrt und erhitzt wahrend 45 Minuten zum Sieden am Ruckflu3.

[0147] Nach dem Abkuhlen verdinnt man mit 50 ml Wasser und extrahiert mit 100 ml Et,0. Man wascht die
organische Phase mit 30 ml Wasser, trocknet tber MgSO,, filtriert und engt ein.
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[0148] Man destilliert den 6ligen Riickstand an einem Radial-Schieberpumpenvakuum.
[0149] Man gewinnt die Fraktion, die bei 80-105 °C/1 mmHg destilliert.

[0150] Man erhélt 15,96 g (37 %) eines farblosen Ols.
Beispiel 32 (Methode b)

Br
A\

CN

[0151] Man beschickt einen Kolben nacheinander mit 5 g (41,97 mMol) 4-Cyanophenol, 45,3 g (209,87 mMol)
1,4-Dibrombutan, 28,96 g (209,85 mMol) pulverférmiges Kaliumcarbonat und 50 ml wasserfreiem DMF.

[0152] Man rihrt wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur.

[0153] Man filtriert und nimmt das Filtrat mit 300 ml Ethylacetat auf.

[0154] Man wascht die organische Phase mit einer walrigen gesattigten NaCl-Losung (3-mal 100 ml), trock-
net tiber MgSO,, filtriert und engt ein. Man erhalt 54,4 g eines Ols. welches man im Radial-Schieberpumpen-
vakuum destilliert. Man gewinnt die Fraktion, die bei 100-110 °C/1 mmHg destilliert.

[0155] Man erhalt 9,6 g (90 %) eines farblosen Ols.

[0156] Man stellt die Verbindungen der Beispiele 33 bis 81 nach einer der oben beschriebenen Methoden (a
oder b) her.

a)

WH(CH,)yBr * H-Y*ArLg;i» Br{(CHy)rY-Ar

[0157] W = ClI, Br; n variiert von 3 bis 11; Y = O, S; Ar besitzt die bezuglich der Formel (I) angegebenen Be-
deutungen.
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Beispiel 83
OSOzMe
PhO
CHj

[0158] Man gibt zu einer Lésung von 4,57 g (25,35 mMol) 4-Phenoxy-2-butanol in 30 ml CH,CI, bei 0 °C 3,07
g (30,29 mMol) Triethylamin. Dann gibt man tropfenweise 3,47 g (30,29 mMol) Mesylchlorid zu und rihrt wah-
rend 4 Stunden bei Raumtemperatur.

[0159] Man wascht die organische Phase mit 10 ml 1,2N HCI, trocknet Uber MgSO,, filtriert, engt im Vakuum
ein und erhalt 6,5 g (Ausbeute 99 %) eines 6éligen Rickstands.

53/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

Beispiel 84

HyC OPh

EtO OEt

O

[0160] Man beschickt einen Kolben nacheinander unter einer inerten Atmosphare mit 12,1 g (75,48 mMol)
Malonsaurediethylester, 11,46 g (75,48 mMol) Casiumfluorid und 100 ml wasserfreiem DMF. Man rihrt wah-
rend 1 Stunde bei Raumtemperatur, gibt dann eine Lésung von 6,5 g (25,16 mMol) des gemal Beispiel 83 her-
gestellten Mesylats in 25 ml wasserfreiem DMF zu und erhitzt wahrend 24 Stunden auf 60 °C.

[0161] Man verdinnt mit 100 ml Ethylacetat, wascht mit Wasser (3-mal 30 ml), mit einer walirigen gesattigten
NaHCO,-Lésung, trocknet die organische Phase tber MgSQ,, filtriert und engt ein. Man erhalt 21,4 g eines
Ruckstands, den man im Radial-Schieberpumpenvakuum destilliert zur Entfernung von tberschissigem DMF

und Malonsaurediethylester. Man chromatographiert den Rickstand (6,4 g) Uber Siliciumdioxid (Elutionsmittel:
Ether/Petrolether 10/90) und erhalt 2,82 g (Ausbeute 35 %) des erwarteten Malonsaureesters.

Beispiel 85

Ph

EtO OEt

o

[0162] Man bereitet das Produkt des Beispiels 85 ausgehend von Malonsaurediethylester und 2-Brom-ethyl-
phenyl nach dem in Beispiel 7 beschriebenen Verfahren. Ausbeute = 85 %, gelbes Ol

Beispiel 86

Ph
OH

HO

O o

[0163] Man verdinnt 6,02 g (22,78 mMol) des Malonsaurediesters von Beispiel 84 mit 26 ml Wasser und gibt
2,25 g (56,2 mMol) Natriumhydroxidplatzchen zu.

[0164] Man rihrt und erhitzt wahrend 1 Stunde 30 Minuten zum Sieden am Riickflu3.
[0165] Man verdinnt mit Wasser und wascht mit Et,O (1-mal 15 ml).

[0166] Man kihlt die waRkrige Phase ab und sauert sie mit einer waltrigen konzentrierten Chlorwasserstoff-
saureldsung bis zu einem pH-Wert von 1 an.

[0167] Man extrahiert mit Et,0 (2-mal 25 ml), vereinigt die Etherphasen, trocknet sie tber MgSQ,, filtriert und
engt sie ein.

[0168] Man erhalt 4,1 g (86 %) eines weillen Feststoffs.

54/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

Beispiel 87

Ph

H.C™ “cooH

[0169] Man gibt zu einer Lésung von 4,1 g (19,7 mMol) der Malonsaure des Beispiels 86 in 20 ml AcOEt 1,44
g (19,7 mMol) Diethylamin und dann 0,99 g (33 mMol) Paraformaldehyd.

[0170] Man erhitzt wahrend 30 Minuten zum Sieden am Ruickfluf3.
[0171] AnschlieRend kihlt man die Losung mit Hilfe eines Eis/Wasser-Bads ab, verdinnt mit 10 ml Wasser
und sauert dann mit einer 3N HCI-Lésung bis zu einem pH-Wert von 1 an. Man entfernt die walrige Phase,

wascht die organische Phase mit Wasser (einmal 10 ml), trocknet Gber MgSO,, filtriert und engt ein.

[0172] Man erhélt 3,23 g (93 %) eines weilken Feststoffs.
Beispiel 88

Ph

ES COOH

[0173] Man erhitzt die Acrylsdure des Beispiels 87 zusammen mit 2,23 g (29,34 mMol) Thioessigsaure Uber
Nacht auf 70 °C.

HaC

[0174] Man verdunnt die Lésung mit 10 ml Et,O und engt im Vakuum ein.
[0175] Man erhalt in dieser Weise 4,6 g (99 %) der gewlinschten Saure.

[0176] Man bereitet die Verbindungen der Beispiele 89 bis 145 nach der gleichen Verfahrensweise, wie sie
fur das Beispiel 88 beschrieben worden ist:

nzY/AT R2 nzY/Ar
OEt ———>HO 2 Stufen H3CTS oH
0 0
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Beispiel 146
CN
(s
EtO OEt
O O

[0177] Man bereitet den Malonsaurediester des Beispiels 146 ausgehend von Malonsauediethylester und
dem Bromderivat des Beispiels 32 nach dem Verfahren, wie es in Beispiel 7 beschrieben worden ist.
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Ausbeute : 81 %, gelber Feststoff.

Beispiel 147

CN

HO OEt

0 0
[0178] Man verseift eine Estergruppe des Diesters von Beispiel 146 nach der Verfahrensweise, die in Beispiel

8 beschrieben ist.
Ausbeute : 90 %, viskoses gelbes Ol.

CN
( 40_@_

HyC OEt

O

[0179] Man beschickt einen Kolben mit 8,45 g (27,70 mMol) der Sdure des Beispiels 147 in Lésung in 50 ml
CH,CI, und kihlt die L6sung mit Hilfe eines Eis/\WWasser-Bads ab.

Beispiel 148

[0180] Man gibt 2,02 g (27,67 mMol) Diethylamin und 2,8 ml einer walrigen 37 %-igen Formaldehydlésung
Zu.

[0181] Man lal3t die Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen und rihrt Uber Nacht.

[0182] Man wéscht die organische Phase mit einer 1N HCI-L6sung (2-mal 20 ml), trocknet Gber MgSQ,, filt-
riert und engt ein.

[0183] Man erhalt 7,26 g (76 %) eines gelben Feststoffs.

Beispiel 149

H,C OH CN

O

[0184] Man verdinnt 7,2 g (26,37 mMol) des Esters von Beispiel 148 mit 29 ml Aceton und 9 ml Wasser. Man
kihlt auf etwa 5 °C ab und gibt 32 ml 1N NaOH zu.

[0185] Man laRkt die Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen und erhitzt dann wahrend 6 Stunden zum Sie-
den am RuckfluR.

[0186] Man engtim Vakuum ein wascht die zurlickbleibende walrige Phase mit Ethylether (2-mal 20 ml).
[0187] Man kihlt die walrige Phase ab und sauert mit einer 3N HCI-Lésung bis zu einem pH-Wert von 1 an.

Man filtriert den erhaltenen Niederschlag ab, wascht ihn mit Wasser (1-mal 20 ml) und trocknet ihn im Vakuum
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Uber P,O; bis zur Gewichtskonstanz.

[0188] Man erhalt 4,05 g (63 %) eines weillen Feststoffs.

0L
H3C\“/s OH CN
O O

[0189] Man erhitzt 4,05 g (16,59 mMol) der Saure des Beispiels 149 und 2,02 g (26,55 mMol) Thioessigsaure
Uber Nacht auf 70 °C.

Beispiel 150

[0190] Man verdinnt mit 20 ml Ethylether und engt im Vakuum ein. Man chromatographiert den Rickstand
Uber Siliciumdioxid (Elutionsmittel 60/40 Ethylether/Petrolether).

[0191] Man erhalt 2,04 g (38 %) des gewlinschten Produkts.

[0192] Man bereitet die Verbindungen der Beispiele 151 bis 153 nach der in Beispiel 150 beschriebenen Wei-
se:

3 Stuf
E10 OEt — » HO OEt H3CYS OH
° 0 o 0 0 O
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Beispiel 154
Ph

HSC\(S NiOEI

O H
[0193] Man gibt zu 2,5 g (10 mMol) der Saure des Beispiels 88 in Losung in 10 ml Toluol tropfenweise 2,9 g
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(10,53 mMol) DPPA und 1,06 g (10,47 mMol) Triethylamin. Man erhitzt die Mischung wahrend 1 Stunde auf 80
°C, lait auf Raumtemperatur abkihlen und gibt 0,73 ml (12,5 mMol) Ethanol zu und erhitzt Giber Nacht auf 80
°C.

[0194] Man verdinnt mit 20 ml Toluol und wéascht nacheinander mit Wasser (1-mal 10 ml), einer walrigen
gesattigten NaHCO,-Ldsung (1-mal 10 ml) und Wasser (1-mal 10 ml).

[0195] Man trocknet die organische Phase (ber MgSO,, filtriert und engt ein.

[0196] Man erhalt 3,1 g eines odligen Rickstands, den man dber Siliciumdioxid chromatographiert (Elutions-
mittel : Ether/Petrolether 3/7). Man erhalt 1,5 g (Ausbeute 50 %) eines weillen Feststoffs.

Beispiel 155

Ph

SH
HCI, H,N

[0197] Man gibt zu 0,92 g (3,1 mMol) des Produkts von Beispiel 154 unter einer inerten Atmosphare 3 ml einer
walrigen 10N Natriumhydroxidlésung und 0,3 ml EtOH.

[0198] Man erhitzt wahrend 1 Stunde 30 Minuten zum Sieden am Ruckfluf3.

[0199] Man kihlt auf 0 °C ab und sauert tropfenweise mit einer 1N HCI-Lésung bis zu einem pH-Wert von 1
an. Man wascht mit Ether (2-mal 10 ml) und dampft die walrige Phase zur Trockne ein. Man trocknet den fes-
ten Rickstand im Vakuum uber P,O, und extrahiert dann mit CHCI, am Ruckfluf (2-mal 20 ml).

[0200] Man vereinigt die organischen Phasen und engt sie im Vakuum ein. AnschlieRend verreibt man den
Ruckstand mit 10 ml wasserfreiem Ether. Man filtriert, wascht den Niederschlag mit Ether (10 ml), trocknet im
Vakuum und erhalt 0,37 g (Ausbeute : 50 %) des gewilinschten Produkts.

"H-NMR 200 MHz, D,0) : 7,4 bis 7,0 (m, 5H); 4,65 (s, 4H); 3,4 bis 3,15 (m, 1H); 3,0 bis 2,5 (m, 4H); 2,05 bis
1,7 (m, 2H).

[0201] Man bereitet die Verbindungen der Beispiele 156 bis 180 nach dem gleichen Verfahren, wie es in Bei-
spiel 155 beschrieben ist.

Ar

R2 n2Y % R2 r\2Y
H"CYS OH -—)—HscTS N j\OEt—_» Hz SH, HCI
0 0 o) H
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Beispiel 181

[0202] Man gibt zu 2,04 g (6,35 mMol) der Saure des Beispiels 150 in Lésung in 16 ml tBuOH nacheinander
1,74 g (6,35 mMol) DPPA und dann 0,64 g (6,35 mMol) Triethylamin. Man erhitzt Gber Nacht zum Sieden am
Ruckflu® und engt dann das Reaktionsmedium im Vakuum ein. Man nimmt den Ruckstand mit 40 ml Ethyla-
cetat auf und wéscht ihn nacheinander mit Wasser (1-mal 10 ml), einer wafdrigen geséttigten NaHCO,-L6sung
(2-mal 10 ml) und dann mit Wasser (1-mal 10 ml).

[0203] Man trocknet die organische Phase (ibe MgSQO,, filtriert und engt im Vakuum ein. Man erhalt einen &li-
gen Ruckstand, den man durch Blitzchromatographie tber Siliciumdioxid unter Verwendung einer Ether/Petro-
lether-Mischung (4/7) und dann von Ether als Elutionsmittel reinigt. Man erhalt 1,6 g (Ausbeute 64 %) eines
Oligen Rickstands.

O—
L
HS
N OtBu
H

[0204] Man gibt zu 1,6 g (4,08 mMol) des Thioesters von Beispiel 181 unter einer inerten Atmosphare in L6-
sung in 10 ml MeOH 4,9 ml einer walRrigen 1N Natriumhydroxidlésung. Man rihrt wahrend 45 Minuten bei
Raumtemperatur und engt das Reaktionsmedium dann im Vakuum ein.

Beispiel 182

[0205] Man nimmt den Ruckstand mit Ether (30 ml) auf und wascht ihn nacheinander mit Wasser (1-mal 8 ml)
und dann mit einer walrigen 1N Chlorwasserstoffsaurelésung (1-mal 8 ml). Man trocknet die Etherphase tber
MgSQ,, filtriert und dampft zur Trockne ein. Man reinigt den ligen Rickstand blitzchromatographisch tber Si-
liciumdioxid unter Verwendung einer Ether/Petrolether-Mischung (1/1) als Elutionsmittel. Man erhalt 0,87 g
(Ausbeute 60,8 %) der gewiinschten Verbindung in Form eines gelben Ols.

Beispiel 183

(°

CN
HCLH,N  SH

[0206] Man kuhlt eine Lésung von 0,87 g (2,48 mMol) der Verbindung des Beispiels 182 in 8 ml MeOH mit
Hilfe eines Aceton/Kohlendioxideis-Bads auf -50 °C ab. Anschlief3end gibt man gasférmiges HCI auf die Ober-
flache des Reaktionsmediums in der Weise, dal® die Temperatur nicht Gber —10 °C ansteigt. Nachdem diese
Zugabe nicht mehr exotherm ist, bringt man auf Raumtemperatur und engt das Reaktionsmedium im Vakuum
ein. Man erhalt 0,66 g eines weillen Feststoffs, den man im Vakuum Uber P,O. trocknet.

[0207] Man verreibt den Feststoff anschlieBend in 10 ml wasserfreiem Et,0, filtriert, wascht den Feststoff mit
10 ml Et,O und trocknet ihn im Exsikkator. Man erhélt 0,58 g (Ausbeute 81,5 %) des erwarteten Produkts.
'H-NMR 200 MHz, CDCl,) : 8,5 (s, 3H); 7,5 und 6,85 (AB, 4H, Japp. = 8 Hz); 3,95 (t, 2H, J = 6,5 Hz); 3,5 bis
3,35 (m, 1H); 3,05 bis 2,7 (m, 2H); 2,1 bis 1,4 (m, 6H); 1,9 (t, 1H, J = 8 Hz).
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[0208] Man stellt die Verbindungen der Beispiele 184 bis 218 nach der in Beispiel 183 beschriebenen Weise
her.

Ar Ar
R2. % R2 / Ar
HyC. S OH—H,C._ S Q@ -
T T "oty HS /(l)\
0 0 0 H l“ OBy

R2 Ar

HS

87/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

(HL ‘W) $'1 519 T°C
- (HZ ‘W) LT 819 0°¢ * (HT ‘W) 6T°¢ 819 6°¢ ¢ (ZH ¥

zm\u\z.f 10H
|/

=CHZD 6 (HY W OLSACL HE W SSL| o gog (%)
SI1Q 8°L ¢ (HE *s) '8 * ((1DAD “ZHIN 002) YAN-H, L81
(HL “w) $°T 819 60'Z * (HT ‘W) LT s1q 0°¢ * (HT HS NH 10H (3D
‘W) GT'¢ S1q S°¢ L (ZH ¥ = ‘HT V) €8¢ ¢ ud._ O SY
n m.mm. nm. : v :ﬁ vﬁmwm.ﬁm v6 “dsg ~ i
$) S6'v * (HY ‘W) L9 519 66°0 * (HS ‘W) T'L S1q ) 081
S¥'L - (HE ‘s) 68 : (10D ‘ZHIW 007) JINN-H;, —0
(HL “w) ¢'T $19 60°Z ¢ (HT ‘W) HS N°H ‘1OH
LT $19.60°€ ¢ (HT ‘W) €°¢ s1q ¢ ¢ (HT ‘W) 6°¢ c6 -dsq Ud (W)
S19 60'p * (HT ‘W) 68°9 819 0°L * (HL ‘W) T°L si1q —_ ") ¢8I
GS'L t (HE ) §°8 : ((IDAD ‘ZHWN 007) YINN-H;, 0
(HE !
‘W) 60 19 2T ¢ (HL ‘W) €7 S1q §7°7 ¢ (HT “w) HS N°H 10H ,
LT 19 0°¢ ¢ (HT ‘W) OI‘E SIq S€°€ ¢ (HT ‘W) §° S¥)
GUE G WOrEsa e (T WL (g ey
SIQ GO'p ¢ (HE ‘W) §L°9 81 0°L * (HT ‘W) GT°L s1q ¢ b8
YL - (HE W) 68 ((1DAD “ZHIN 002) JAN-H, O*H
uaskreuy Pnpoids3uedsny Sunpuiqrop (Juo3p)

N dsg

88/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

(H9 ‘W) 1 519 0°C ¢ (zH HS N°H 10H
8 =11 HI D 0T" (H ‘W) LT s1qGT‘e ¢ (HT W)
STESIACS'E I ZHO=1HZ D 6'€* (HY W ST | (10 dsg v) (50
S1q 6°L * (HE *s) §°8 : ((1DAD “ZHI 007) JIN-H, €30 0 161
(HZ1 ‘w) _
SITSIQS6T ¢ (ZH 8 = [ ‘HI 9 07 ¢ (HT ‘W) LT HS NH 10H
S1q 0'€ ¢ (HI ‘W) T°¢ SIq Sp'€ ¢ (ZH 9 = [ ‘HC L1 s , (S
) 6'€ ¢ (HE W) L9 819 0°L * (HT ‘W) GI°L s1q e 061
Ge'L t (HE *9) §'8 : ((1DAD ‘ZHI 002) YNN-H,
(HOT
‘w) 17 1 0°7 ¢ (zH 8 = [ “HT ) 0°C ¢ (He ‘W) HS N°H '1OH
6T S19 60°¢ ¢ (HT ‘W) 7°€ $19 6°¢ ¢ (ZH 9 = [ ‘HT 66 dsg . (S
7 6°¢ - (HE W) L9 s1q 60°L * (HT ‘W) T°L S1q ) 631
v'L © (HE ‘) 68 = ((1DAD ‘ZHIN 007) MIAN-H; 4dO
HS NH 10H

(HL W) ¢TSI T°C
* (Hz ‘W) 69T s1q 0°¢ * (HT ‘W) '€ 19 G¢'¢ * (zH @ )
p=[HCDV (ZH 9'9=[ HI P) L9 (Hy ‘W) 96 -dsg =0 (S
TLSIQ 9L (HT W) 9°L s1q 8°L © (HI ‘W) S1°8 381
sIQ €°8 * (HE ‘S) §'8 * (F1DAD “ZHIN 002) YAN-H;

udsA[euy pmpoids3uedsny Sunpuiqrop (Juo3y)

N cdsg

89/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

S
4
NH ‘1OH
(H9 4 3
‘w) GHT S1Iq 0T L (ZH 8 = [ ‘HI D 0°C ¢ (HT ‘w) w
LTSTE (HI W €ESI99E  GHO=THLD | |y -deg 4 0 (s2)
STy * (HE *S) 68 : (F1DAD ‘ZHW 007) ¥AN-H, ! S61
HS N¢H '10H
(HO ‘W) #1819 0T (ZH 8 =
£ HI D 0T ¢ (HT ‘W) §9°Z s1q 1°¢ ¢ (HT ‘W) ST°¢ ds ")) (S¥)
SIQGS'E*(ZH 9= ‘HT D S6°¢ - (HY ‘W) L9 SIq it e 0 b61
I°'L < (HE *s) §'8 : ((1DAD “ZH 007) INN-H, e
4 HS N%H 1OH
(HL ‘w) b
6T SI1q 0T ¢ (HT ‘W) §L°T 819 0°€ ¢ (HT ‘W) SE'€ ds o ) (SW
SIQGE S (ZHG'9=[ ‘HT D 6°¢ * (HE ‘W) S9°9 SIq it e €61
$6°9 - (HE ‘S) '8 : (]1DAD ‘ZHI 007) YIN-H; 3
(HL ‘W) T 519 [ HS N°H '10H
¢ (HZ ‘W) 697 $1q T°¢ ¢ (HI ‘w) g°¢ 819 S6°¢ ¢ (ZH 111 dsg , (s
0= ‘HZ 7 8° ¢ (HE W) +'9 51489 ¢ (HT ‘W) 0L e 61
S1q #°L ¢ (HE ‘S) §°8 : (E1DAD ‘ZHN 007) YAIN-H; 4
uasAreuy pnpoids3uedsny Sunpuiqrop (Juosp)

“IN "dsg

90/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

, . “ﬁm mu [ mm,s.m 0° m:: gw nguo HS—\' N 1OH
€7 819 60T * (HT ‘un) LT 819 §0°¢ ¢ (HT ‘W) ST°¢
SIQ SP'€ * (ZH L9 = [ HY ) S8'€ L (HY ) 89| 1 geq v, (s
- (HE ‘s sana1q) 6°8 © (S10AD “ZH 007) YINN-H, o 661

(HL ‘W) 6'T 819 60'C ¢ OO s\ N 10H
(HT ‘W) G/°C $1q SO°€ ¢ (HT ‘W) €' 819 §°¢ ¢ (H9 S (W)
) L'e (ZH YL =1'HT ) 6 * (HE ') $0°9 4} 361
(He ‘s sana1q) '8 : ((1DAD ZHIN 007) YAN-H; N0 0
(HOT ‘W) ST'TS1qG6°T * (ZH 8 =[ ‘HI D) S6°1 HS N°H '1OH

C(zH ¥'L = [ ‘HT ) SS°T ¢ (HT ‘W) LT 519 SO°€ o1 dsg (S
C(HT ‘W) T°¢ 819 Gpe ¢ (HS W) GO°L S1q SE°L * %J) 161
(HE ‘s saya1q) '8 © (S10AD ‘ZHIN 007) YIAN-H; ud

(HL ‘w) S¥'T 819 60°C ON HS N°H 1OH
H(H W) LTSI S0°E  (HI W SEesaCe (Gl | g (sa)
9={'HC ") $6'¢* (ZH 8°8 = [ ‘Hp ‘dV) $8°9 pun yu 961
18 * (HE *s) §'8 : (YIDAD “ZH 007) JAN-H; 0
uasA[euy pnpoids3uedsny Sunpuiqio A (Juo3p)

IN dsg

91/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

(HS

W) 6G°T $1q S1°C ¢ (HT ‘W) 9°C S1q T°€ * (HI ‘W) HS N%H '1OH
CE'E 81q 9°¢ * (HT ‘wr) 8°¢ S1q G0y * (ZH '8 = [ 4d ()
‘Hy ‘“dV) 8°0 PUn G0°L * (HS ‘W) 1°L S1q ¥°L * (HE oz1 “dsg o))
‘s saimaIq) 668 ( ZHIN 00T ““10AD) INN-H; o €0T
N 3

(H9 ‘W) H'TS196T°C - ZHY'L=[HI D HS N I 1OH
S0'7 * (HT ‘W) §L°7 S1q T°€ ¢ (HT ‘W) £°€ 819 §9°€ 11 dsg w; (s0)
“(ZH L'9=1('HT ") S6'¢ - (Hy ‘W) 0°L S1q $°L ° 0 202
(HE ‘s saa1q) 68 : (ZHIN 00T “€10AD) JAN-H, N9

(H9 ‘w) SO°T s1q Hg—\ NH 10HC
8°T ¢ (HT ‘W) G€°7 519 8T ¢ (HT ‘W) G0°€ $1q €°¢ ——— ) (S
t(ZH L'9=['HT ) 6'C ¢ (HT W) 49 $19 6L'9 ¢ O ) 102
(HT ‘W) 6L 819 8°L : (ZHIN 00T ‘0@ JINN-H; N 0
(HL ‘w)
#1819 60°C ¢ (HT ‘WD) §L°T $19.60°¢ ¢ (HT ‘W) §T°¢ HS N°H '1OH
S S'E T (ZH L9=HE ) S8'e (I W o'9sia) Y (S
8°9 * (HT W) 6°9 S1q 0°L * (HT W) T°L $1q SE°L ) 002
(HE s sa1a1q) S°8 : (ZHIN 00T ““1DAD) JNN-H; 19 o)
uasAjeuy pnpoids3ue3sny Sunpuiqiop (Fuo3p)

IN 'dsg

92/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

ZHL'9=(‘HED T'T * (HL ‘w) G‘T s1q
S0‘C ¢ (ZH ¥'L =1 ‘HT ‘b) 9'C ¢ (HT ‘w) LT s1q

HS N°H 1OH

SO'€ ¢ (HT ‘W) ST°€ S1q G°¢ ¢ (ZH L9 = [ ‘HT ) S Uy (s
6°¢ ¢ (HE ‘W) 99 s1q 8°9 * (HT ‘W) 1°L S1q §T°L * o 102
(Hg ‘s saa1q) S‘g * (ZHIA 00T ‘€10A0D) IINN-H, 13
N ]
(HS “w) §/°1 819 77 ¢ (HT ‘W) L7 S1q HS N°H 10H
CI°C ¢ (HI ‘wr) ge‘g s1q ¢ ¢ (HT ‘W) 8°C SIq GT'd cc1 dsg NO (s¥)
* (zH v'L = ddef ‘Hy ‘dVv) ¢8°9 pun ¢ * (He %)) 9027
‘s sayR1q) 6C8 1 (ZHIN 00T ‘!10AD) MAN-H, 0]
(HS ‘w)
€1SI966 T ZH V'L = ‘HI D 0T (Hg ‘W) LT HS NH 19H
SIq S0°¢ ¢ (HI ‘W) $7°¢ S19 6°¢ ¢ (ZH 9 = [ ‘HT ool dsq NO E°)
7 S6°¢ * (zH 9°6 = dde[ ‘Hp ‘gV) 69 pun ¢6°/ SUh 0z
“(HE ‘s sa219) ¢°8 © (ZHIN 00T “€1DAD) AIN-H; 0)
Amo .Ev N 1
V18190 ¢ (ZH +'8 = £ “HT D 0°7 ¢ (HZ ‘W) 9°C HS N°H 10H
SIq 1°¢ ¢ (HT ‘W) $7°¢ S1q §G°¢ ¢ (ZH L9 = [ ‘HT V) J— , (S
6°¢ ¢ (HE ‘w) ¢9‘g pun (‘L ¢ (HT ‘W) GO°L S1q €/ () 0T
S (HE ‘s sama1q) 6°8 : (ZHIN 00T ‘€10dD) YNN-H, 1D 0o
uasAreuy pmpoids3uedsny Sunpurqiop (guo3)

N ‘dsg

93/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

(ZH L'9=("HE VST ‘ (H6 ‘W) G°T s1q
SO‘C ' (ZH ¥'L =1 ‘HT ‘D) 6T ¢ (HZ ‘w) LT s1q

HS N%H '1OH
\mﬁw |
o .

1€ ¢ (HI ‘W) TSI 6°€ < (ZH L9 = ‘HT ) 6'€ o1 -dsg (S¥)
- (HE ‘W) 699 519 8°9 * (HI ‘W) 1°L S1q ¢°L * (HE \ 112
‘s saRIq) Sp'8 1 (ZHIN 00T ‘10dD) YN-H, 3
Cie !
(HL ‘W) O¥°T $19.60°C * (HT ‘W) LT S1q 0°E HS N"H 1oH
L (HI ‘W) 62°€ S1q '€ ¢ (Hp ‘W) GL°€ SI1q 0P ° o1 -dsg Ud g (S)
(HT W) 129 819 68°9 * (HL ‘W) 0°L $19 €°L * (HE o } 01z
's saNaIq) Sp'8 1 (ZHIN 00T ‘10AD) YIN-H,
ud 20
(H6 ‘W) G€°T S1q 60°C ¢ (HT ‘W) SL'T HS NH 10H
s1q 0'¢ © (HI ‘W) €'¢ 819 §°¢ ¢ (Hpy ‘W) GL°¢ s1q oc] ‘dsg o (s¥)
S6°¢ - (HT ‘W) L9 $1q 68°9 - (HL “WN) 0L S1q €°L () 602
“(HE ‘s senR1q) '8 © (ZHIN 00T “$10dD) JN-H; 0
Gt
(HL ‘W) 61819 1T * (HT €40 HS N°H 10H
W) LTS IEHI W STESASE @HLI=] g0 v (S¥)
‘HT M S6°¢ * (ZH ¥'L = ddef ‘Hp ‘GV) 6°9 Pun §°L 2 802
*(HE ‘s saa1q) 6°8  (ZHIA 00T “€1Dd0) JAN-H, 0
uasAjeuy Pnpoids3uedsny Sunpuiqiop (Juosy)

IN dsg

94/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

ZHY'L=1‘HEVD 6'0" (H6

HS N°H ‘10H

1du0
‘wr) 61 $19 60T ¢ (HT ‘W) GL°T 19 0°€ ¢ (H “w) ds . (S
€€ SIq S'e - (HY W) GL°¢ S1q S6°¢ - (HY *5) 8°9 et e ()] 1z
(He ‘s saa1q) '8 * (ZHIN 00T “€10dD) INN-H, 0
(H9 ‘w) €7 519 8°T ¢ (HE ‘W) 69T HS N°H ‘1OH
S10 6°7 ¢ (HT ‘W) T°¢ S1q €°¢ ¢ (ZH L9 = [ ‘HC ds ! (s¥)
7 6 ¢ (zH ¥'8 = ddef ‘Hy ‘dV) §9°9 pun ¢°L PEL e "t b1z
* (HE ‘s) 1'8 : (ZHIW 00T ‘9P-OSINA) YAN-H, 0
(H9 ‘w) ¢ H

SIq §°T¢ (HE ‘S) S6°T ¢ (HT ‘W) S9°C 819 0°¢ ¢ (HI EHO N HS NZH 1OH
‘w) 0'g 819 €€ 1 (ZH L'9=[‘HT ) 6'¢ * (ZH t'8 _— ) (SO
= dder ‘HY ‘dv) $8°9 pun Gp'L * (HY ‘W) SLL vl o @/ ()} €1T
SIq 68 * (HI ‘S) 6'6 : (ZHIN 00T ‘9P-OSINQD o)

(HS ‘W) LT 519 ST°C ¢ (HE °S) eHD HS N°H 10H
7T (HT ‘W) LT S1q T°¢ ¢ (HT ‘W) GE°E SIq G9°¢ cc1 dsg (S
* (HZ ‘W) 8°¢ 819 G0t * (zH ¥'L = ddef ‘Hp ‘A V) ) rats
GL'9 pun GO°L * (HE ‘s) 68 : (ZHI 00T ‘€10dD) 0

uasAjeuy pnpoids3uedsny Sunpurqiop (Fuo3p)

“IN 'dsg

95/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

(ZH L'9=[HED SET  (HY ‘W) G¢T

SIq 667 ¢ (zH 78 = [ “HI ) 0°C ¢ (HT ‘W) LT 130 HS N°H 10H
S1q 0°¢ ¢ (HT ‘W) §7' $1q §°€ * (ZH L'9 = [ ‘HT 661 dsg (S
") $8°€ t (ZH L'9 = [ *HT D) 6°¢ * (Hp *S) 6L°9 ¢ 1)) o1z
(HE ‘s S91121) 8 * (ZHIN 007 ‘€1DAD) JAN-H, 0
(ZH L'9=1"HE D) SET * (Hpy ‘W) .
GL'T S I°T ¢ (ZH T8 = [ ‘HI ) S0 * (HT ‘W) 130 HS NHI0H.
LTS 60°E * (HT ‘W) GE'€ $1q 9°¢ * (HT ‘W) §°¢ ds ¢ (s¥)
SIQ 0% ¢ (ZH L'9 = [ ‘HT D) S6°¢ * (Hp *$) SL'9 sit e 2 11T
(HE ‘s saa1q) 68 : (ZHIN 00T ““1DAD) JAN-H, 0
(HS ‘W) LT $19 7°T ¢ (HT ‘W) §° s1q HS N%H '1OH

T°€ ¢ (HT ‘W) p'¢ SIq O°€ ¢ (HT W) 6°€ SIq ST L1 dsq ud (S
t(HZ ‘W) 699 SIq 'L ¢ (HL ‘W) §T'L 519 68°L ¢ i) o1z
(HE ‘s saM01q) '8 * (ZHIN 00T ‘€[0AD) YAN-H; 0

uasAfeuy pnpoxds3uedsny Sunpurqrop (Juoxp

IN "dsg

Beispiel 219

O

i,

OEt
(+)-Isomeres

OH

HsC YS
o

96/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

[0209] Man gibt zu einer Losung von 20 g (58,82 mMol) der ramischen Saure des Beispiels 115 in 200 ml
Ethylether eine Lésung von 9,70 g (58,82 mMol) (1R, 2S)-(-)-Ephedrin in 50 ml Ethylether. Man setzt das Rih-
ren wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur fort.

[0210] Man filtriert und wascht das Salz mit 100 ml Ethylether. Nach dem Trocknen im Vakuum erhalt man
15,01 g (50 %) eines weillen Salzes.
[0],° =-1,3° (c = 1,5 in CHCI,).

[0211] Man kristallisiert dieses Salz anschlieRend durch Auflésen in 40 ml Dichlormethan und 300 ml Ethyle-
ther bei Raumtemperatur um. Man setzt das Rihren tiber Nacht bei Raumtemperatur fort.

[0212] Man filtriert, wascht mit Ethylether und trocknet im Vakuum. Man erhalt 6,84 g (86 %) des Salzes.
[a],?" = +4,7° (c = 1,2 in CHCI,).

[0213] Man wiederholt das Umkristallisieren weitere 5 Mal bis zum Erzielen eines stabilen Drehwerts.

[0214] Die Gesamtausbeute der 6 Umkristallisationsvorgange betragt 33 %.
Drehwert des Endsalzes : [0],>' = +7,8° (c = 1,2 in CHCI,).

[0215] Man gibt zu einer Lésung von 5,1 g (10,1 mMol) des optisch reinen (+)-Salzes in 30 ml Dichlormethan
bei etwa 5 °C eine 1N HCI-Lésung bis zu einem pH-Wert von 1. Man wascht die organische Phase mit 10 ml
Wasser, trocknet tiber MgSQ,, filtriert, engt im Vakuum ein und erhalt in dieser Weise 3,26 g (95 %) eines wei-
Ren Feststoffs.

F = +64 °C.

[a],?% = +26,3° (c = 1,4 in CHCI,).

[0216] Gesamtausbeute der optischen Aufspaltung : 16 %.

Beispiel 220

YS OH OEt

O o) (-)-lsomeres

HiC

[0217] Man spaltet die racemische Saure des Beispiels 115 mit (1S, 2R)-(+)-Ephedrin in Ethylether auf, wie
in Beispiel 119 beschrieben.

Ausbeute : 63 %.

[0],% = +1,1° (c = 1,2 in CHCI,).

[0218] Man kristallisiert das Salz anschlielend 5-mal aus einer Mischung aus Dichlormethan und Ethylether
nach der in Beispiel 119 beschriebenen Verfahrensweise um.

[0219] Gesamtausbeute der 5 Umkristallisationsvorgénge : 36 %. Drehwert des Endsalzes : [0],*' = -7,8° (¢
=1,2 in CHCI,).

[0220] Man setzt die Saure anschlieRend wie in Beispiel 219 beschrieben frei.
Ausbeute : 97 %.

F :+64 °C.

[0],% = -26,2° (c = 1,4 in CHCI,).

[0221] Gesamtausbeute der optischen Aufspaltung : 22 %.
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Beispiel 221
OPh
{(

0 0

(+)-Isomeres

[0222] Man erhalt das (+)-Isomere nach der gleichen Reaktionsweise wie sie in Beispiel 219 beschrieben ist,
jedoch ausgehend von der racemischen Saure des Beispiels 89 und von (1R, 2S)-(-)-Ephedrin.

[0223] Drehwert des nach der Aufspaltungsstufe erhaltenen Salzes : [a],*' = -5,6° (c = 1,2 in CHCI,).

[0224] Drehwert des nach 6 Umkristallisationsvorgéngen erhaltenen Salzes
[a],?' = +6,1° (c = 1,2 in CHCI,).

[0225] Drehwert der freigesetzten Saure : [0],?' = +26,4° (¢ = 1,2 in CHCI,). Schmelzpunkt der (+)-Saure : <
50 °C.
Gesamtausbeute der optischen Aufspaltung : 12 %.

OPh
(),
0

(-)-lsomeres

Beispiel 222

[0226] Man erhalt das (-)-lIsomere nach der in Beispiel 220 beschriebenen Verfahrensweise, jedoch ausge-
hend von der racemischen Saure des Beispiels 89 und von (1S, 2R)-(+)-Ephedrin.

[0227] Drehwert des nach der Stufe der optischen Aufspaltung erhaltenen Salzes
[a],>" = +6,1° (c = 1,2 in CHCI,).

[0228] Drehwert des Salzes nach 8 Umkristallisationsvorgéngen
[a],2' = -8,3° (c = 1,2 in CHCl,).

[0229] Drehwert der freigesetzten Saure : [a],?' = -29,6° (c = 1,2 in CHCI,). Schmelzpunkt der (-)-Saure : <
50 °C.
Gesamtausbeute der optischen Aufspaltung : 10 %.

[0230] Man bereitet die Verbindungen der Beispiele 223 bis 226 nach der in Beispiel 183 beschriebenen Ver-
fahrensweise.
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Beispiel 227

[0231] Man behandelt die Saure des Beispiels 89 mit DPPA, NEt, und tert.-Butylalkohol nach der in Beispiel

181 beschriebenen Verfahrensweise.
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Beispiel 228
\IN OtBu

[0232] Man gibt zu einer Lésung von 2,05 g (5,58 mMol) des Carbamats von Beispiel 227 in 10 ml EtOH bei
0 °C 11,1 ml 1N NaOH, riihrt Gber Nacht bei Raumtemperatur, gibt 10 ml einer 0,3 M lodiésung in Ethanol zu,
verdampft die Lésungsmittel und nimmt mit 50 ml Et,O auf. Man wéascht mit Wasser (1-mal 20 ml), mit einer
walrigen gesattigten Natriumthiosulfatidsung (2-mal 20 ml) und einer walirigen gesattigten NaCl-Lésung
(1-mal 15 ml). Man trocknet Gber MgSO,, filtriert und engt ein. Man erhélt 1,85 g eines weilRen Feststoffs, den
man Uber Siliciumdioxid chromatographiert (Elutionsmittel: Ether/Petrolether 2/8). Man erhalt 1,5 g (Ausbeute
84 %) eines weillen Feststoffs.

INas

NH,, HCI

2

Beispiel 229

[0233] Man behandelt das Carbamat des Beispiels 228 mit gasférmigem HCI in MeOH nach der Verfahrens-

weise von Beispiel 183.
'"H-NMR DMSO-d6, 200 MHz) : 8,3 (breites s, 3H); 7,35 bis 7,1 (m, 2H); 7,0 bis 6,75 (m, 3H); 3,9 (t, 2H, J=5
Hz); 3,6 bis 3,5 (m, 1H); 3,2 bis 2,95 (m, 2H); 1,95 bis 1,35 (m, 6H).

[0234] Man bereitet die Verbindungen der Beispiele 230 bis 236 nach dem in Beispiel 229 beschriebenen Ver-

- “@ {0, jeog

4
H3C S
COOH Y NH OtBu;___...(
|

H30 S

I
B = H, -OEt, -HN-C-CHj,, -CN
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Beispiel 237

[0235] Man behandelt die S4ure des Beispiels 89 mit DPPA, NEt, und Benzylalkohol nach dem in Beispiel 9
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beschriebenen Verfahren.

Beispiel 238

O
g

TS NH,, HBr

0O

[0236] Man I6st 0,5 g (1,24 mMol) des Carbamats von Beispiel 230 in 6 ml einer 30 %-igen Lésung von Brom-
wasserstoffsdure in Essigsaure. Man rihrt wahrend 15 Minuten bei Raumtemperatur und dampft dann zur
Trockne ein. Nach dem Verreiben in Ethylether trocknet man den 6ligen Riickstand im Vakuum lber P,O;.

HsC

[0237] Man erh&lt 0,3 g (70 %) eines Ols.
'H-NMR CDCl,, 200 MHz) : 8,2 (breites s, 3H); 7,3 bis 7,15 (m, 2H); 6,95 bis 6,75 (m, 3H); 3,9 (t, 5 Hz, 2H);
3,65 bis 3,05 (m, 3H); 2,3 (s, 3H); 2,2 bis 1,5 (m, 6H).

BIOLOGISCHE AKTIVITAT
Biologische Untersuchungen der erfindungsgemafen Verbindungen
1) Inhibierung der Aminopeptidase-Aktivitdt von rekombinanter LTA,-Hydrolase
[0238] Man untersucht die Verbindungen unter Verwendung von rekombinanter menschlicher LTA,-Hydrolase
(Minami et coll., FEBS Letters, 229 (1988), 270). Die durch E. coli JM109 exprimierte LTA,-Hydrolase wird im
wesentlichen nach Minami et coll. (J. Biol. Chem., 262 (1987), 13873) gereinigt.
[0239] Man bestimmt die Inhibierung der Aminopeptidase-Aktivitdt des Enzyms mit Hilfe einer fluorimetri-
schen Methode auf Mikroplatten mit 96 Napfchen. Man bewirkt eine Vorinkubierung des rekombinanten En-
zyms (0,5 pg in 50 pl Tris-HCI-Puffer 50 mM, pH = 7,4) wahrend 10 Minuten bei 37 °C in Gegenwart des Inhi-
bitors und von Dithiothreit (DTT, 10°M). Man gibt das Substrat Alanyl-Amid-Methylcoumarin (Ala-AMC, 25 uM
Tris-HCI 50 mM, pH = 7,4) zu und setzt die Inkubation wahrend 15 Minuten bei 37 °C fort. Man mift die Frei-
setzung von AMC fluorimetrisch.
[0240] Zur Bewertung der Spezifitdt der erfindungsgemaflen Verbindungen werden einige Verbindungen
auch im Hinblick auf ihre Fahigkeit untersucht, die Aktivitdt der Membran-Aminopeptidase M (EC 3.4.11.2) zu
inhibieren. Man fiihrt den gleichen Test mit 0,1 yg Aminopeptidase M (Pierce, USA) durch.

[0241] Die erhaltenen typischen Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle | angegeben:

Tabelle |

INHIBIERUNG DER LTA,-HYDROLASE IN YITRO

Verbindung Inhibierung der Aminopeptida- Inhibierung der
se-Aktivitit der LTAs-Hydrolase, Aminopeptidase M
Nr. Ki Ki
23 62 nM -
172 15 nM -
173 33 nM 0,2 pM
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2) Inhibierung der Biosynthese von LTB, in vitro

[0242] Man mifRt die Biosynthese von LTB, im vollstdndigen menschlichen Blut in Gegenwart der erfindungs-
gemafen Inhibitoren der LTA,-Hydrolase. Man fihrt eine Prainkubierung einer 50 pl-Probe von uber Natrium-
heparinat entnommenem Blut wahrend 10 Minuten bei 37 °C in Gegenwart des Inhibitors (Tris-HCI 50 mM,
NaCl 0,15 M, DTT 10°M, pH 7,4) durch.

[0243] Das LTA,-Substrat wurde unmittelbar davor durch alkalische Hydrolyse des LTA,-Methylesters (Ca-
yman Chemcial Co., USA) hergestellt. Nach einer Inkubation wahrend 10 Minuten in Gegenwart von LTA, (1
MM in Tris-HCI 50 mM, NaCl 0,15 M, RSA, 0,5 %, pH 7,4) unterbricht man die Reaktion durch Verdiinnen auf
das 20-fache in einem 0,1M Kaliumphosphatpuffer (0,1M, NaN,, 1,5 mM, NaCl 0,4 M, EDTA 1 mM, RSA 0,1
%, pH 7,4-4° C).

[0244] Man bestimmt die LTB, durch Enzymimmunoassay (Cayman Chemical Co., USA).

[0245] Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle Il zusammengefaldt.

Tabelle I

INHIBIERUNG DER BIOSYNTHESE VON LTB, IN VITRO

Inhibierung der Aktivitat der
Verbindung Nr. LTA;-Hydrolase in menschli-
chem Vollblut
Ki
172 190 nM
173 200 nM

[0246] 3) Inhibierung der Biosynthese von LTB, ex vivo
[0247] Man suspendiert die erfindungsgemafRen Inhibitoren der LTA,-Hydrolase in Methylcellulose 1,25 %
und verabreicht sie auf oralem Wege in einer Dosis von 10 mg/kg an Mause. Dreiig Minuten spater tdtet man
die Mause und entnimmt das Blut Gber Lithiumheparinat. Das Blut wird dann wie oben angegeben wahrend 10
Minuten bei 37°C in Gegenwart von LTA, inkubiert und das gebildete LTB, durch Enzymimmunoassay be-
stimmt.
[0248] Die erhaltenen Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 11l angegeben:
[0249]

Tabelle Il

INHIBIERUNG DER BIOSYNTHESE VON LTB, EX VIVO

Verbindung Nr. Inhibierung %
24 28
177 68

4) Antinflammatorische Wirkung
a) Durch Zymosan in der Pfote von Mausen verursachtes Odem
[0250] Zymosan ist ein Polysaccharid der Zellmembran von Hefe. Wenn man es in Pfote von Tieren injiziert,
verursacht es eine lokale Entziindungsreaktion in Form eines Odems. Eine Stunde nach der Verabreichung

des zu prifenden Inhibitors in einer Dosis von 30 mg/kg auf oralem Wege an Mause injiziert man 25 pl Zymo-
san (0,05 % in 0,15M NaCl) in die linke hintere Pfote und 25 pl physiologisches Serum in die rechte Pfote als
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Kontrolle. Man tétet das Tier 4 Stunden spéater, schneidet die Pfoten am Kndchel ab und wiegt sie zur Bestim-
mung des entwickelten Odems.

[0251] Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle IV angegeben:

Tabelle IV
INHIBIERENDE WIRKUNG AUF DIE ENTWICKLUNG EINES DURCH ZYMOSAN VERURSACHTEN
ODEMS
Verbindung Nr. Inhibierung %
156 35

b) Durch Carragheenin verursachte Entziindung bei dem Lufttaschenmodell an der Maus

[0252] Man bildet Lufttaschen bei Mausen nach der Methode von Dawson et coll. (Int. J. Tiss. React., Xl
(1991), 171). Am Tag J injiziert man 5 ml Luft auf subkutanem Wege in den Riicken der Maus. Am Tag J + 3
erganzt man die Tasche durch erneutes Injizieren von 3 ml Luft. Am Tag J + 6 verabreicht man entweder einen
Cyclooxygenase-Inhibitor (Indomethacin, 5 mg/kg) oder einen erfindungsgemafRen Inhibitor der LTA,,-Hydrola-
se (25 mg/kg) oder beide Wirkstoffe in Kombination auf oralem Wege. Nach 1 Stunde injiziert man 1 ml 1%-iges
Carragheenin in die Lufttasche, totet die Tiere 4 Stunden nach der Injektion des Carragheenins, wascht die
Lufttasche mit 1 ml eines 50 mM Kaliumphosphatpuffers (NaCl 0,15 M, pH = 7,4). Man gewinnt das Exsudat,
zentrifugiert es wahrend 5 Minuten bei 10.000 g und bestimmt das LTB, durch Enzymimmunoassay in der
Uberstehenden Flissigkeit.

[0253] Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle V angegeben:
[0254]
Tabelle V

INHIBIERUNG DER BIOSYNTHESE VON LTB, IN DEM MODELL DER LUFTTASCHE AN DER MAUS (Ent-
ziindung durch Carragheenin)

% LTB,4, bezogen auf

Behandlung die entziindungsfreie
Kontrolle
Carragheenin + 87 %
Carragheenin + Indomethacin + 516 %
-24%

Carragheenin + Verbindung Nr. 156

Carragheenin + Indomethacin + Verbindung Nr. 156 -28%

c¢) Antiarthritis-Wirkung

[0255] Man induziert eine Kollagenarthritis an der Ratte "Dark Aganti" nach dem Verfahren von Kamada et
coll. (Jpn J. Pharmacol., 74 (1997): 313). Man verabreicht die Inhibitoren der LTA,-Hydrolase in "vorbeugender"
Weise (Beginn einen Tag nach der Verabreichung von Kollagen) oder in heilender Weise (beim Auftreten der
ersten pathologischen Manifestationen oder 15 Tage nach der Verabreichung von Kollagen). Die in der Tabelle
VI angegebenen Ergebnisse zeigen die Wirkung der Verbindung Nr. 229, die 2-mal pro Tag auf intraperitone-
alem Wege in einer Dosis von 10 mg/kg verabreicht worden ist, auf die Arthritisbewertung am 23. Tag nach der
Verabreichung von Kollagen. Der Effekt wird mit dem von Indomethacin (1,5 mg/kg p.o.) verglichen.

[0256] Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle VI angegeben:
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Tabelle VI
Behandlung Bewertung
Tragermaterial 3,1 +0,90
Verbindung 229 (Heilwirkung) 0,38 £ 0,19
Verbindung 229 (vorbeugende Wirkung) 0
Indomethacin (Heilwirkung) 1,35 £ 0,61

[0257] Weiterhin besitzen die erfindungsgemafen Verbindungen, und insbesondere die Verbindungen der
Formeln (1) und (lll), eine biologische Verfligbarkeit, die besser ist als jene von den aus dem Stand der Tech-
nik, insbesondere dem Dokument WO 94/00420, bekannten Verbindungen.

Patentanspriiche

1. Verbindungen der folgenden Formel (I):

RE((CH,)n,-Y-Ar

X (CH,)n,-S-R?

R (

in der:

— X -NH, bedeutet;

- R"und R? unabhéangig voneinander ausgewahit sind aus den folgenden Gruppen:

i) dem Wasserstoffatom,

i) einer Alkylgruppe mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome;
—n, einen Wert von 1 bis 4 besitzt,

—n, einen Wert von 0 bis 10 besitzt,

- R® aus den folgenden Gruppen ausgewahlt ist:

i) dem Wasserstoffatom

i)

——ﬁ——NH—RB
O

iii)

—E——Rc

iv)

Re((CH N, Y-Ar
CH
-8-{CHIn—C—X

R

—Y ausgewahlt ist aus den folgenden Gruppen:
i) -O-

ii) -CH,-

iii) -S-

iv) -OCH,-

106/114



DE 699 29 802 T2 2006.11.02

v) -SCH,-

— Ar ausgewahlt ist aus den folgenden Gruppen:

i) eine Phenylgruppe, die nichtsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert ist mit Substituenten ausge-
wahlt aus Halogenatomen und den Gruppen CF;, Alkyl mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6
Kohlenstoffatome, Alkoxy mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome, NH,, NO,,
CN, OH, CO,H, OPh, OCH,Ph, SMe, SEt, Ph, CH,Ph und NHCOR’, worin R’ eine Alkylgruppe mit gerader
oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome, darstellt,

» QO
iii) @‘
iv) /[9 oder @

v) @:)
> QO

0

- R® eine Alkylgruppe mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome oder eine Phe-
nylgruppe bedeutet;

mit Ausnahme der Verbindungen der Formel |, in der X-NH, bedeutet, R' und R? jeweils ein Wasserstoffatom
darstellen, n, =1, n, =0, Y eine Gruppe -OCH,- oder -SCH,- bedeutet, Ar eine Phenylgruppe darstellt und R*
ein Wasserstoffatom oder die entsprechenden Reste iv) bedeutet,

sowie deren Isomere, Diastereoisomere und Enantiomere und deren pharmazeutisch annehmbare Salze.

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (1):

R2_(CH,)n,-Y-Ar

X (CH,)n,-S-R3
R! )}

in der:

— X -NH, bedeutet;

- R"und R? unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus den folgenden Gruppen:

i) dem Wasserstoffatom,

i) einer Alkylgruppe mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome,
—n, einen Wert von 1 bis 4 besitzt

—n, einen Wert von 0 bis 10 besitzt

- R® ausgewahlt ist aus den folgenden Gruppen:

i) dem Wasserstoffatom

ii)

—C—NH—Rs

|

ii)

—C—RS
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Re(CHn-Y-Ar
CH

-S-(CHIn;—C—X

R!

— Ar ausgewahlt ist aus den folgenden Gruppen:

i) einer Phenylgruppe, die nicht substituiert ist oder einfach oder mehrfach substituiert ist mit Substituenten
ausgewahlt aus Halogenatomen und den Gruppen CF,, Alkyl mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1
bis 6 Kohlenstoffatome, Alkoxy mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome, NH,,
NO,, CN, OH, CO,H, OPh, OCH,Ph, SMe, SEt, Ph, CH,Ph und NHCOR?, worin R eine Alkylgruppe mit gera-
der oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome darstellt,

mee
ii1) @"
iv) /Q oder [;\y

v) -@[:}
> QO

o]

- R® eine Alkylgruppe mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome oder eine Phe-
nylgruppe bedeutet

und Y ausgewahlt ist aus

i) -O-

ii) -CH,-

iii) -S-.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dak R ein Wasserstoffatom bedeutet.

4. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dak R' von Wasserstoff verschieden
ist.

5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf3 n, 1 bedeutet.

6. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafd n, von 1 verschieden
ist.

7. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dal} sie der folgenden For-
mel (I1) entsprechen:

R (CH,)n -Y-Ar
AN /0y Y=
CH/

X’\/S-R3 @
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in der X, R?, R, Y, Ar und n, die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen besitzen.
8. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dal® X NH, bedeutet.

9. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daft R® ein Wasserstoffatom
bedeutet.

10. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da R? von dem Wasser-
stoffatom verschieden ist.

11. Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dall R? eine Methylgruppe bedeutet.

12. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dal R? ein Wasserstoffa-
tom bedeutet.

13. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dal} sie der folgenden
Formel (lll) entsprechen:

/((in)nz-Y-Ar
H,N SH (HI)

in der Y, Ar und n, die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen besitzen.
14. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, da® n, Null bedeutet.

15. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, da® n, einen Wert von 1
bis 4 besitzt.

16. Verbindungen nach Anspruch 15, worin n, den Wert von 2 bis 4 besitzt.
17. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dal® n, 3 bedeutet.
18. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dal® n, gréfer ist als 4.

19. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dal Y ein Sauerstoffatom
bedeutet.

20. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dal? Y -CH,- bedeutet.

21. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dal® Y ein Schwefelatom
bedeutet.

22. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 und 3 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daR® Y -OCH,- oder
-SCH,- bedeutet.

23. Verbindungen nach einem der Ansprtiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dal} n, Null bedeutet und
Y ausgewahlt ist aus -O-, -S-, -OCH,- und -SCH,-.

24. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dalk Ar eine nichtsubsti-
tuierte Phenylgruppe bedeutet.

25. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dal3 Ar eine substituierte
Phenylgruppe bedeutet.

26. Verbindungen nach Anspruch 25, worin Ar eine monosubstituierte Phenylgruppe bedeutet.
27. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dal® Ar eine Phenylgrup-

pe bedeutet, die einfach oder mehrfach substituiert ist durch eine Gruppe ausgewahlt aus Halogenatomen,
CF,, Alkyl mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome, O(Alkyl mit gerader oder
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verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome), NO,, CN, CO,H, OPh, OCH,Ph, Ph und CH,Ph.

28. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dald Ar eine Phenylgrup-
pe bedeutet, die einfach oder mehrfach substituiert ist durch ein Halogenatom, eine Alkylgruppe mit gerader
oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome oder -O(Alkyl mit gerader oder verzweigter Kette
enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome).

29. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dal3 Ar eine Phenylgrup-
pe bedeutet, die durch eine Gruppe -OPh, -OCH,Ph, -Ph oder -CH,Ph substituiert ist.

30. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dal} Ar eine Naphthyl-
gruppe bedeutet.

31. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet,

Ng
bedeutet.

32. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dal3 Ar die Gruppe
o0
0
bedeutet.

33. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dal} sie ausge-
wahlt sind aus:
— (S)-2-Amino-3-phenoxy-1-propanthiol, Hydrochlorid
— (S)-2-Amino-3-benzyloxy-1-propanthiol, Hydrochlorid
— (R)-2-Amino-3-benzyloxy-1-propanthiol, Hydrochlorid
- (2S,3R)-2-Amino-3-methyl-3-benzyloxy-1-propanthiol, Hydrochlorid
- (2R,3S)-2-Amino-3-methyl-3-benzyloxy-1-propanthiol, Hydrochlorid
— (S)-2-Amino-3-benzylthio-1-propanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-7-phenyl-1-heptanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-2-methyl-6-phenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid da® Ar die Gruppe
— (S)-2-Amino-3-(4-benzylphenoxy)-1-propanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-4-phenyl-1-butanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-phenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-7-phenoxy-1-heptanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-7-(4-methoxyphenoxy)-1-heptanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-methoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-methylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(3-methylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(3-methoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-chlorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-bromphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-fluorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(2-methoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-phenylthio-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(3,4-dioxymethylenphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-ethylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-5-phenyl-1-pentanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-4-phenoxy-1-butanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-phenyl-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-4-phenylthio-1-butanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(2,6-dimethylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-4-benzylthio-1-butanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-5-phenoxy-1-pentanthiol, Hydrochlorid
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- (R,S)-2-Amino-6-(2-methylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(4-phenoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-carboxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(4-cyanophenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- [2(R,S)-3(R,S)]-2-Amino-3-methyl-6-phenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-phenylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(4-benzyloxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(2-naphthyloxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(1-naphthyloxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-8-phenoxy-1-octanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-9-phenoxy-1-nonanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(3-trifluormethylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(3-fluorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(2,4-difluorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(2-fluorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-pentafluorphenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(4-nitrophenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-8-phenyl-1-octanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(3,5-dimethoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-butoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(4,5-dichlorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(2-pyridoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(3-cyanophenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-5-(4-benzylphenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(3-chlorphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-7-(4-cyanophenoxy)-1-heptanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-5-(4-cyanophenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(3-ethylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(4-trifluormethylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-7-(4-benzylphenoxy)-1-heptanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(4-benzylphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-5-(3-ethylphenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-5-(4-methylphenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(4-acetamidophenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-(4-iodphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-6-(4-propoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-5-(4-benzoylphenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-5-(4-ethoxyphenoxy)-1-pentanthiol, Hydrochlorid

- (R,S)-2-Amino-7-(4-ethoxyphenoxy)-1-heptanthiol, Hydrochlorid

— (+)-2-Amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

— (-)-2-Amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexanthiol, Hydrochlorid

— (+)-2-Amino-6-phenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid

— (-)-2-Amino-6-phenoxy-1-hexanthiol, Hydrochlorid.

34. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 10, 1 1, 12, 14 bis 32 und 33, dadurch gekennzeich-
net, da R® die Gruppe

_E—NH—RG

bedeutet, worin R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt.

35. Verbindungen nach einem der Ansprlche 1 bis 8, 10, 11, 12, 14 bis 32 und 33, dadurch gekennzeich-
net, daR R® die Gruppe

—C—Re

bedeutet, worin R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt

36. Verbindungen nach einem der Anspriche 8, 10, 11, 12, 14 bis 32 und 33, dadurch gekennzeichnet, daf}
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R? die Gruppe

Re. (CH)n:Y-Ar
CH

-§-(CHN—C—X

R‘
bedeutet.

37. Verbindungen nach einem der Anspriche 34 bis 36, dadurch gekennzeichnet, dal} sie ausgewahlt sind
aus:
- 1,1-Dithiobis(2-(R,S)-amino-6-phenoxyhexan), Dihydrochlorid
- (R,S)-2-Amino-6-phenoxy-1-S-acetylthiohexan, Hydrobromid
- 1,1-Dithiobis(2-(+)-amino-6-phenoxyhexan), Dihydrochlorid (Isomeres A)
- 1,1-Dithiobis(2-(-)-amino-6-phenoxyhexan), Dihydrochlorid (Isomeres B)
- 1,1-Dithiobis(2-(R,S)-amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexan), Dihydrochlorid
- 1,1-Dithiobis(2-(+)-amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexan), Dihydrochlorid (Isomeres A)
- 1,1-Dithiobis(2-(-)-amino-6-(4-ethoxyphenoxy)-1-hexan), Dihydrochlorid (Isomeres B)
- 1,1-Dithiobis(2-(R,S)-amino-6-(4-acetamidophenoxy)-1-hexan, Dihydrochlorid
- 1,1-Dithiobis(2-(R,S)-amino-6-(4-cyanophenoxy)-1-hexan, Dihydrochlorid.

38. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daR sie als Wirkstoff eine therapeutisch wirk-
same Menge einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 37 in Kombination mit einem physiologisch
annehmbaren Tragermaterial oder Hilfsstoff enthalt.

39. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1)

R2_ (CH,)n,-Y-Ar

X (CH)n,-S-R®
Rt ()]

in der:

— X -NH, bedeutet;

—R"und R? unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus den folgenden Gruppen:
i) dem Wasserstoffatom,

ii) einer Alkylgruppe mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome;
—n, einen Wert von 1 bis 4 besitzt,

—n, einen Wert von 0 bis 10 besitzt,

- R3 aus den folgenden Gruppen ausgewahlt ist:

i) dem Wasserstoffatom

i)

—C—NH—Rs

I
(o]
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RE(CHNY-Ar
CH

-8-(CH,)n;—C—X

R?

—Y ausgewahlt ist aus den folgenden Gruppen:

i) -O-

ii) -CH,-

iii) -S-

iv) -OCH,-

v) -SCH.,-

— Ar ausgewahlt ist aus den folgenden Gruppen:

i) eine Phenylgruppe, die nichtsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert ist mit Substituenten ausge-
wahlt aus Halogenatomen und den Gruppen CF,, Alkyl mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6
Kohlenstoffatome, Alkoxy mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome, NH,, NO,,
CN, OH, CO,H, OPh, OCH,Ph, SMe, SEt, Ph, CH,Ph und NHCOR’, worin R’ eine Alkylgruppe mit gerader
oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome darstellt,

ii) @@
i OF
w LD e LS
v 00

o
- R® eine Alkylgruppe mit gerader oder verzweigter Kette enthaltend 1 bis 6 Kohlenstoffatome oder eine Phe-
nylgruppe bedeutet, fiir die Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung der Aktivitat von LTA,.

40. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 39 fur die Herstellung eines Arzneimittels
fur eine intiinflammatorische Behandlung.

41. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 39 fur die Herstellung eines Arzneimittels
fur eine antiarthritische Behandlung.

42. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 39 fur die Herstellung eines Arzneimittels
fur eine Antipsoriasis-Behandlung.

43. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 39 fur die Herstellung eines Arzneimittels
fur eine Leberschutz-Behandlung.

44. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 39 fur die Herstellung eines Arzneimittels
fur eine antimitotische Behandlung.

45. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 39 fur die Herstellung eines Arzneimittels

zur Behandlung einer insbesondere durch einen Cyclooxcygenase-Inhibitor induzierten Uberproduktion von
LTB,.
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46. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daf} sie als Wirkstoff eine therapeutisch wirk-
same Menge einer Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 39 und eine therapeutisch wirksame Menge eines
Cyclooxygenase-Inhibitors umfaft.

47. Zubereitung nach Anspruch 46, enthaltend zusatzlich ein physiologisch annehmbares Tragermaterial
oder Hilfsmittel.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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