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6,7-Dihvdro-5H-benzo[7]annulen-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, pharmazeutische

Priparate die diese enthalten, sowie deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln

Die Erfindung betrifft ,,Selective Estrogen Receptor Modulators® (SERM) und Verfahren zu
ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten, insbesondere von Blutungsbeschwerden, Osteoporose, Endometriose, Myomen,

hormonabhéingigen Tumoren, zur Hormonersatztherapie und zur Kontrazeption.

Der Ostrogen Rezeptor (estrogen receptor — ER; bzw. seine beiden Subtypen der ERo, und der
ERP) gehoren zur Familie der nukledren Hormonrezeptoren. Der ER ist fiir die Vermittlung einer
Vielzahl der weiblichen Geschlechts- bzw. Feritilititsfunktionen verantwortlich (Handb. Exp.
Pharmacol. 2012;(214):543-87. doi: 10.1007/978-3-642-30726-3 24; Pharmacology and clinical use
of sex steroid hormone receptor modulators. Cleve A, Fritzemeier KH, Haendler B, Heinrich N,
Maéller C, Schwede W, Wintermantel T.). Die Beeinflussung der Funktion des ER durch synthetische
Liganden, sei es Agonisten wie Ethinylestradiol, SERMs wie Raloxifen oder destabilisierende, reine
Antagonisten wie z.B. Fulvestrant, kann zur Linderung der Symptome bzw. des Verlaufs diverser
Erkrankungen fiihren (insbesondere von Blutungsbeschwerden, Osteoporose, Endometriose, Myomen,
hormonabhéngigen Tumoren, zur Hormonersatztherapic und zur Kontrazeption) (Handb. Exp.
Pharmacol. 2012;(214):543-87. doi: 10.1007/978-3-642-30726-3 24; Pharmacology and clinical use
of sex steroid hormone receptor modulators. Cleve A, Fritzemeier KH, Haendler B, Heinrich N,

Moller C, Schwede W, Wintermantel T.).

Endometriose ist eine Ostrogen-abhéingige Erkrankung (Serdar E. Bulun, N Engl J Med
2009;360:268-79.). Verbindungen, die die Wirkung des Hormons Ostrogen an seinen Rezeptoren
inhibieren und dic dariiber hinaus den Ostrogen-Rezeptor destabilisieren sind daher geeignet zur
Behandlung dieser Erkrankung, da dieser zentrale Wirkmechanismus blockiert wird. Es ist dabei
wichtig, dass der Abbau des Rezeptors nicht vollstindig erfolgt, da solche Verbindungen verstirkt zu
hypoostrogenen Nebenwirkungen fiihren kénnten (Aman U Buzdar; John FR Robertson, Ann
Pharmacother 2006;40:1572-83.). SERM sind Verbindungen, die gewebeselektiv entweder eine
antidstrogene/ Ostrogen-inhibierende bzw. eine Ostrogene oder particll dstrogene Wirkung haben,
beispielsweise am Uterus die Wirkung des Ostrogens inhibieren, am Knochen aber eine neutrale oder
dem Ostrogen #hnliche Wirkung haben. Als Beispicle flir solche Verbindungen werden Tamoxifen,

Raloxifen und Bazedoxifen angefiihrt. Zu unterscheiden sind SERM von reinen Antidstrogenen, die in
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allen Geweben cine rein antagonistische, die Wirkung von Ostrogenen inhibierende Wirkung haben

und keine ostrogene oder partiell strogene Wirkung in einem Gewebe zeigen.

SERD (Selective Estrogen Receptor Downregulators) gehSren zu den Antidstrogenen und
fihren auf Proteinebene zu einem vollstindigen Abbau des Ostrogenrezeptors in den Zielzellen. Als

Beispiel fiir ein reines Antidstrogen bzw. SERD sei die Verbindung Fulvestrant genannt.

Neben der Inhibition der transkriptionellen Aktivitit des Ostrogenrezeptors (ERs) beeinflussen
Antidstrogene das Expressionsniveau des ER in den Zielgeweben iiber eine Stimulation des
proteolytischen Abbaus des ERs (siche oben, Definition SERD). Im Vergleich mit einem ER-E2
Komplex hat der ER gebunden im Komplex mit dem reinen Antidstrogen Fulvestrant eine substantiell
kiirzere Halbwertszeit. Im Gegenteil dazu wird die ER-Stabilitdt durch das SERM Tamoxifen
verstérkt, so dass es insgesamt zu einer ER-Stablisierung kommt. In der Summe ist davon auszugehen,
dass die Fahigkeit reiner Antidstrogene und bestimmter SERMs die ER-Degradation zu induzieren
signifikant zur Gesamtwirkung der Verbindungen beitrigt. Verbindungen, die eine destabilisierende
Eigenschaft zeigen, aber gleichzeitig die gewiinschten gewebespezifischen agonistischen Qualitdten
wie z.B. Knochenprotektion zeigen, sollten insgesamt ein {iberlegenes pharmakologischen Profil
vorweisen, da sie ein geringeres Nebenwirkungspotential wie z.B. die Stimulation des Endometriums
haben. Solche Liganden kdnnen besonders fiir ihren Einsatz in bestimmten Indikationsfeldern, wie
z.B. dem Tamoxifen-resistenten Brustkrebs (Bazedoxifene exhibits antiestrogenic activity in animal
models of tamoxifen-resistant breast cancer: implications for treatment of advanced disease. Wardell
SE, Nelson ER, Chao CA, McDonnell DP. Clin Cancer Res. 2013 May 1;19(9):2420-31. doi:
10.1158/1078-0432.CCR-12-3771. Epub 2013 Mar 27), der Endometriose, der Linderung von

Blutungsbeschwerden, der Osteoporose oder von Uterusmyomen geeignet sein.

Bereits in  der  Vergangenheit wurden  6,7-Dihydro-5H-benzo[7]annulen-Derivate

(Benzocycloheptene) als SERMs beschrieben.

WO02012/084711 beschreibt eine neue Serie von N-substituierten Azetidinderivativen die als

Selective Estrogen Receptor Modulator (SERM) geeignet sind.

In der WO 2009/047343 werden Benzocycloheptene als Ostrogene und in der DE 19833786

Diphenylbenzocycloheptene mit antidstrogenen Eigenschaften beschrieben.

Uber weitere selektive Estrogen Receptor Modulatoren basierend auf einer Benzocyclohepten-

Struktur wird in der WO 2003/016270 berichtet.
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Weitere Diphenylbenzocyclohepten-Derivate mit antidstrogenen Eigenschaften werden in
McCague, Raymond; Leclercq, Guy; Jordan, V. Craig, Journal of Medicinal Chemistry (1988), 31(7),
1285-90 sowie in Murphy, Catherine S.; Parker, Christopher J.; McCague, Raymond; Jordan, V.
Craig, Molecular Pharmacology (1991), 39(3), 421-8 beschrieben.

In der WO 2011/161101 und in der WO 2013/083568 werden 6,7-Dihydro-SH-
benzo[7]annulen-Derivate beschrieben, die an der 8-Position mit einem aromatischen Substituenten
verkniipft sind und die an Position 9 eine aliphatische Kette aufweisen, die mit einer acyclischen

Aminogruppe substituiert ist.

Die in WO 2011/161101 und in WO 2013/083568 beschriebenen Verbindungen wirken als
SERM. Ein GroBteil der beanspruchten 6,7-Dihydro-5H-benzo[7]annulen-Derivate zeigt dabei — im
Gegensatz zu bisher bekannten SERMs wie Tamoxifen, Raloxifene oder &hnlichen Verbindungen —
zusitzlich eine destabilisierende Wirkung auf den ERa-Gehalt (verbleibender relativer ERa-Gehalt
von kleiner oder gleich 30%). Uber den gesamten Strukturbereich zeigen diese Verbindungen eine

hohe antidstrogene Wirkung in vitro.

Es wurden nun weitere 6,7-Dihydro-SH-benzo[7]annulen-Derivate gefunden, die im Vergleich
zu den im oben beschriebenen Stand der Technik (WO 2011/161101 und WO 2013/083568)
beschriebenen 6,7-Dihydro-5H-benzo[7]annulenen statt einer mit einer acyclischen Aminogruppe
substituierten aliphatischen Alkylkette an Position 9 eine aliphatische Alkylkette aufweisen, die mit

einem Stickstoffatom substituiert ist, das in eine Heterocycloalkyl-Gruppe eingebunden ist.

Uberraschenderweise sind die beanspruchten Verbindungen ebenfalls als SERM aktiv. Die
beanspruchten Verbindungen weisen ebenso wie die in WO 2011/161101 und WO 2013/083568
beschriebenen 6,7-Dihydro-5H-benzo[7]annulen-Derivate ¢ine destabilisierende Wirkung auf den
ERa-Gehalt auf (verbleibender relativer ERa-Gehalt von kleiner oder gleich 30%) und zeigen eine
hohe antidstrogene Wirkung in vitro (ICso-Werte kleiner als 0.6 micromolar fiir die Inhibition der

Ostradiol-induzierten Luciferaseaktivitit).

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, weitere als SERM wirkende Verbindungen
zur Verfiigung zu stellen. Die neuen als SERM aktiven Verbindungen weisen im Vergleich zu den aus
dem Stand der Technik bekannten Verbindungen eine vergleichbar gut destabilisierende Wirkung auf

den ERa-Gehalt bei gleichzeitig hoher antidstrogener Wirkung in vitro auf.
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I):

worin

R!, R?>, R® und R*

R’, RSund R’

R R’

Xi

Y

. ACHy)

R?'I' CIl
=X (CH,)
\WANES
/5
N

unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Halogen-
Ci-Ce-alkyl, Hydroxy-C;-Ce-alkyl, Hydroxy-C»-Cs-
alkoxy, Halogen, Hydroxy, Nitril, C;-Cs-Alkyl-C(=0)- oder C;-C4-Alkyl-SO,-

Halogen-C;-Cs-alkoxy,

stehen;

unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, C;-Cs-Alkyl oder Nitril

stehen;

fiir Wasserstoff, Hydroxy oder Fluor stehen, jedoch sind R® und R’ nicht
gleichzeitig Hydroxy oder nicht gleichzeitig Hydroxy und Fluor;

fiir -O-CHa-, -CH»- oder -CH,-CH>- steht;
fiir Stickstoff oder -CH- steht;

fiir C;-C4-Alkyl, per-
teilfluoriertes C3-Cs-Cycloalkyl steht;

oder teilfluoriertes Ci-Cs-Alkyl oder per- oder

fiir -SO2-, -SO-, -S- oder -O- steht;
fiir 4, 5, 6 oder 7 steht;
fir 1, 2, 3 oder 4 steht;

fir 0, 1, 2, 3 oder 4 steht

und ihre Salze, Solvate oder Solvate der Salze, einschlieBlich aller Kristallmodifikationen.

ErfindungsgeméBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze,

Solvate und Solvate der Salze

sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als

Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze,
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soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits

um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt einschlieBlich aller Kristallmodifikationen.

Die erfindungsgemiéfen Verbindungen konnen in Abhédngigkeit von ihrer Struktur in
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastercomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die En-
antiomeren und/oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in dem

Fachmann bekannter Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgemélBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kdnnen, umfasst

die vorliegenden Erfindung sd@mtliche tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er-
findungsgeméBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fiir pharmazeutische
Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispiclsweise flir die Isolierung oder Reinigung der

erfindungsgeméBen Verbindungen verwendet werden kdnnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemidBen Verbindungen umfassen Séure-
additionssalze von Mineralsduren, Carbonsduren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffséure,
Bromwasserstoffsdure,  Schwefelsdure, Phosphorsdure, Methansulfonsdure, Ethansulfonsdure,
Toluolsulfonsdure, Benzolsulfonsdure, Essigsdure, Ameisensdure, Trifluoressigsdure, Propionsiure,

Milchséure, Weinsiure, Apfelsiure, Zitronensiure, Fumarsiure, Maleinsiure und Benzoeséure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméBen Verbindungen umfassen auch Salze
iiblicher Basen, wie beispiclhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze),
Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak
oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispiclhaft und vorzugsweise Ethylamin,
Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin,
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lysin,
Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgeméBen
Verbindungen bezeichnet, welche in festem oder flilssigem Zustand durch Koordination mit
Losungsmittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen
die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung Hydrate

bevorzugt.

AuBerdem wumfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgeméBen

Verbindungen. Der Begriff ,,Prodrugs” umfalt Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder
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inaktiv sein konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erfindungsgeméBen

Verbindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert,

die folgende Bedeutung:

Alkyl:

Alkyl steht im Rahmen der Erfindung filir ¢inen linearen oder verzweigten Alkylrest mit der jeweils
angegebenen Anzahl an Kohlenstoffatomen. Beispiclhaft seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, 1-Methylpropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, 1-Ethylpropyl,
1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, n-Hexyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl,
4-Methylpentyl, 1-Ethylbutyl und 2-Ethylbutyl. Bevorzugt sind: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, 2-Methylbutyl und Neopentyl.

Hydroxy-C;-Ce-alkyl:

Hydroxy-C;-Ce-alkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der Kette oder endstéindig eine Hydroxy-Gruppe als Substituenten trégt.
Beispiclhaft seien genannt: Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, 1-Hydroxy-1-methylethyl,
1,1-Dimethyl-2-hydroxyethyl, 1-Hydroxypropyl, 2-Hydroxypropyl, 3-Hydroxypropyl, 1-Hydroxy-2-
methylpropyl, 2-Hydroxy-1-methylpropyl, 2-Hydroxy-2-methylpropyl, 1-Hydroxybutyl, 2-Hydroxybutyl,
3- Hydroxybutyl und 4-Hydroxybutyl. Bevorzugt sind: Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl und
3-Hydroxypropyl.

Halogen-C;-Ce-alkyl:
Halogen-C;-Cs-alkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1

bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der Kette oder endstindig ein oder mehrere Halogenatome als
Substituenten trdgt. Bevorzugt ist Fluor als Halogenatom. Beispiclhaft seien genannt: —CF3, -CHF,,
-CH:F, -CF:CF3, oder -CH2CFs.

Alkoxy:

Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung filir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen. Beispiclhaft seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy,
1-Methylpropoxy, n-Butoxy, iso-Butoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy, iso-Pentoxy, 1-Ethylpropoxy,
1-Methylbutoxy, 2-Methylbutoxy, 3-Methylbutoxy und n-Hexoxy. Bevorzugt ist ein linearer oder ver-
zweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiclhaft seien genannt: Methoxy, Ethoxy,
n-Propoxy, 1-Methylpropoxy, n-Butoxy und iso-Butoxy. Bevorzugt ist Methoxy.

Hydroxy-C,-Ce-alkoxy:
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Hydroxy-C,-Ce-alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der Kette oder endstindig eine Hydroxy-Gruppe als Substituenten
trigt. Beispiclhaft seien genannt: 2-Hydroxyethoxy und 2-Hydroxypropoxy. Bevorzugt ist 2-Hydroxy-
cthoxy.

Halogen-C;-Cg-alkoxy:

Halogen-C;-Cs-alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der Kette oder endstindig ein oder mehrere Halogenatome als
Substituenten tréigt. Bevorzugt ist Fluor als Halogenatom. Beispiclhaft seien genannt: —OCF3, -OCHF,
-OCH.F, -OCF2CF3, oder -OCH2CF3

Cycloalkyl:

Cycloalkyl steht fiir einen mono- oder bicyclischen, gesattigten, monovalenten Kohlenwasserstoffrest mit
in der Regel 3 bis 10, bevorzugt 3 bis &, und besonders bevorzugt 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.

Beispielhaft fiir monocyclische Cycloalkylreste seien genannt:

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl.

Besonders bevorzugt ist ein Cyclopropyl-, Cylopentyl- oder ein Cyclohexylrest.

Beispielhaft fiir bicyclische Cycloalkylreste seien genannt:

Perhydropentalenyl, Decalinyl.

Halogen:

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Fluor und Chlor. Besonders bevorzugt

ist Fluor.

Perfluoriertes C;-C4-Alkyl:

Perfluoriertes Ci-Cs-Alkyl steht fiir einen vollstindig fluorierten geradkettigen oder verzweigten
Alkylrest mit in der Regel 1 bis 4, bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispiclhaft und
vorzugsweise fiir Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Heptafluorpropyl und Heptafluorisopropyl.

Teilflyoriertes C;-Cs-Alkyl:

Teilfluoriertes Ci-Cs-Alkyl steht fiir einen teilweise fluorierten geradkettigen oder verzweigten
Alkylrest mit in der Regel 1 bis 4 Kohlenstoffatomen — ausgewéhlt, aber nicht beschrinkt auf 1,2,2,2-
Tetrafluorethyl, 1,1,2,2-Tetrafluorethyl, 2,2,2-Trifluor-1-(trifluormethyl)ethyl, 1,1,3,3,3-
Pentafluorpropyl, 1,1,2,3,3,3-Hexafluorpropyl, 1,1,2,2,3,3,4,4-Octafluorbutyl, 1,2,2,3,3,3-Hexafluor-
1-methylpropyl, 1,1,3,3,3-Pentafluor-2-(trifluormethyl)propyl, 2,2,2-Trifluor-1-methyl-1-
(trifluormethyl)ethyl, 2-Fluor-1,1-bis(fluormethyl)ethyl. Bevorzugt sind 1,2,2,2-Tetrafluorethyl,
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1,1,3,3,3-Pentafluorpropyl, 1,1,2,3,3,3-Hexafluorpropyl und 2,2,2-Trifluor-1-(trifluormethyl)ethyl.
Besonders bevorzugt sind 2,2,2-Trifluor-1-(trifluormethyl)ethyl und 1,1,3,3,3-Pentafluorpropyl.

Perfluoriertes Cs-Cs-Cycloalkyl:

Perfluoriertes Cs-Cs-Cycloalkyl steht fiir eine vollstindig fluorierte Cycloalkylgruppe mit in der Regel
3 — &, bevorzugt 5 — 6 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Perfluorcyclopentyl und

Perfluorcyclohexyl.

Teilfluoriertes Cs-Cs-Cycloalkyl:

Teilfluoriertes Cs-Cs-Cycloalkyl steht fiir eine teilweise fluorierte Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3
bis 8 Kohlenstoffatomen - ausgewéhlt, aber nicht beschrinkt auf: 2,2-Difluorcycloheptyl,
2-Fluorcycloheptyl, 3,3-Difluorcycloheptyl, 3-Fluorcycloheptyl, 4,4-Difluorcycloheptyl,
4-Fluorcycloheptyl, 4,4-Difluorcyclohexyl, 4-Fluorcyclohexyl, 3,3-Difluorcyclohexyl,
3-Fluorcyclohexyl, 2,2-Difluorcyclohexyl, 2-Difluorcyclohexyl, 3,3-Difluorcyclopentyl,
3-Fluorcyclopentyl, 2,2-Difluorcyclopentyl, 2-Fluorcyclopentyl, 3,3-Difluorcyclobutyl,
3-Fluorcyclobutyl, 2,2-Difluorcyclobutyl, 2-Fluorcyclobutyl, 2,2-Difluorcyclopropyl,
2-Fluorcyclopropyl. Bevorzugt sind 4,4-Difluorcyclohexyl, 4-Fluorcyclohexyl, 3,3-Difluorcyclohexyl,
3,3-Difluorcyclopentyl, 3,3-Difluorcyclobutyl und 2,2-Difluorcyclopropyl. Besonders bevorzugt ist
4,4-Difluorcyclohexyl.

Heterocycloalkyl:

Heterocycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geséttigten Heterocyclus mit insgesamt 5
oder 6 Ringatomen, der ein bis drei Ring-Heteroatome aus der Reihe N oder O enthélt. Entsprechend
der allgemeinen Formel (I) ist die Sequenz —X;-X»-N- in eine Ringstruktur eingefiigt, die eine
Heterocycloalkyl-Gruppe darstellt. Beispiclhaft seien genannt: Pyrrolidin, Tetrahydro-1H-pyrazol,
Morpholin, 1,3,4-Oxadiazinan, Piperidin und Hexahydropyridazin. Bevorzugt sind: Pyrrolidin,
Piperidin und Morpholin.

Wenn Reste in den erfindungsgemiBen Verbindungen substituiert sind, kdnnen die Reste,
soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden
Erfindung gilt, dass fiir alle Reste, dic mehrfach auftreten, deren Bedeutung unabhéngig voneinander
ist. Eine Substitution mit ein, zwei oder drei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist bevorzugt.

Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem Substituenten.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff "Behandlung" oder "behandeln” ein
Hemmen, Verzogern, Aufhalten, Lindern, Abschwichen, Einschrinken, Verringern, Unter-driicken,
Zurlickdrangen oder Heilen einer Krank—heit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer Verletzung oder

einer gesund—heit-lichen Stérung, der Entfaltung, des Verlaufs oder des Fortschreitens solcher
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Zustinde und/oder der Symptome solcher Zu—stinde. Der Begriff "Therapie" wird hierbei als

syno—nym mit dem Be—griff "Behandlung" verstanden.

Die Begriffe "Prdvention”, "Prophylaxe" oder "Vorbeugung” werden im Rahmen der
vorliegenden Erfin—dung synonym verwendet und bezeichnen das Vermeiden oder Vermindern des
Risikos, eine Krank—heit, ¢in Leiden, eine Erkrankung, e¢ine Verletzung oder ¢ine gesundheitliche
Stérung, eine Entfaltung oder ein Fort—schrei—ten solcher Zustinde und/oder die Symptome solcher

Zu—stinde zu bekom—men, zu erfahren, zu erleiden oder zu haben.

Die Behandlung oder die Pravention einer Krankheit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer

Ver—letzung oder einer gesundheitlichen Stdrung kénnen teilweise oder vollstindig erfolgen.
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin

R!, R?>, R® und R* unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy,
Halogen-C;-Cs-alkyl, Hydroxy-C;-Cs-alkyl, Halogen-C,-Cs-alkoxy, Hydroxy-C.-Cs-alkoxy, Halogen,
Hydroxy, Nitril, C;-Cs-Alkyl-C(=0)- oder C;-Cs-Alkyl-SO;- stehen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin

R’ R® und R’ unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, Ci-Cs-Alkyl oder Nitril

stehen.
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
X2 fiir -CH- steht.
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
Q fiir -SO»-, -SO- oder -S- steht.
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
m fiir 5 oder 6 steht.
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin

R!, R>, R* und R* unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy,
Halogen, Hydroxy, Nitril oder C;-Cs-Alkyl-SO»- stehen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin

Q fiir -SO»- oder -S- steht.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
t fiir 1, 2, 3 oder 4 steht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
R', R?, R* und R* unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen oder Hydroxy stehen.
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
R’ R und R’ unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff oder Halogen stehen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
X1 fiir -O-CHaz- oder -CHa- steht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
Y fiir -C,-C4-Alkyl oder per- oder teilfluoriertes -C;-Cs-Alkyl steht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
Q fiir -SO»- steht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
q fiir 2, 3 oder 4 steht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
t fiir 2, 3 oder 4 steht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
R!, R? R* und R* unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor oder Hydroxy stehen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin
R® RS und R’ unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff oder Fluor stehen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel (I), worin

Y fiir eine tert-Butylgruppe, CF3 oder CoFs steht.
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Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im

cinzelnen angegebenen Restedefinitionen werden unabhingig von den jeweiligen angegebenen

Kombinationen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen anderer Kombination ersetzt.

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten

Vorzugsbereiche.

Die oben aufgefiihrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Restedefinitionen

gelten sowohl fiir die Endprodukte der Formel (I) als auch entsprechend flir die jeweils zur

Herstellung bendtigten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), worin

R!, R?>, R® und R*

R’, RSund R’

R R’

Xi

q

t

unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Halogen-
Ci-Ce-alkyl, Hydroxy-C;-Ce-alkyl, Halogen-C;-Cs-alkoxy, Hydroxy-C,-Ce-
alkoxy, Halogen, Hydroxy, Nitril, C;-Cs-Alkyl-C(=0)- oder C;-C4-Alkyl-SO,-

stehen;

unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, C;-Cs-Alkyl oder Nitril

stehen;

fiir Wasserstoff, Hydroxy oder Fluor stehen, jedoch sind R®* und R’ nicht
gleichzeitig Hydroxy oder nicht gleichzeitig Hydroxy und Fluor;

fiir -O-CHp-, -CH»- oder -CH,-CH»- steht;
fiir -CH- steht;

fiir -Ci-Cs-Alkyl, per- oder teilfluoriertes -Ci-Cs-Alkyl oder per- oder
teilfluoriertes C3-Cs-Cycloalkyl steht;

fiir -SO»-, -SO- oder -S- steht;
fiir 5 oder 6 steht;
fir 1, 2, 3 oder 4 steht;

fir 0, 1, 2, 3 oder 4 steht

und ihre Salze, Solvate oder Solvate der Salze, einschlieBlich aller Kristallmodifikationen.

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin

R!, R?>, R® und R*

R’, RSund R’

unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Halogen,
Hydroxy, Nitril oder C;-Cs-Alkyl-SO;- stehen;

unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, C;-Cs-Alkyl oder Nitril

stehen;
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fiir Wasserstoff, Hydroxy oder Fluor stehen, jedoch sind R® und R’ nicht

gleichzeitig Hydroxy oder nicht gleichzeitig Hydroxy und Fluor;
fiir -O-CHa-, -CH»- oder -CH,-CH>- steht;
fiir -CH- steht;

fiir -Ci-Cs-Alkyl, per- oder teilfluoriertes -C;i-Cs-Alkyl oder per-
teilfluoriertes Cs-Cs-Cycloalkyl steht;

fiir -SO»- oder -S- steht;
fiir 5 oder 6 steht;
fir 1, 2, 3 oder 4 steht;

fir 1, 2, 3 oder 4 steht

und ihre Salze, Solvate oder Solvate der Salze, einschlieBlich aller Kristallmodifikationen.

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), worin

R!, R?>, R® und R*
R’, RSund R’

R®, R’

q

t

unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen oder Hydroxy stehen;

unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff oder Halogen stehen;

oder

fiir Wasserstoff, Hydroxy oder Fluor stehen, jedoch sind R® und R’ nicht

gleichzeitig Hydroxy oder nicht gleichzeitig Hydroxy und Fluor;
fiir -O-CHaz- oder -CHz- steht;

fiir -CH- steht;

fiir -C,-C4-Alkyl oder per- oder teilfluoriertes -C;-Cs-Alkyl steht;
fir -SO,- steht;

flir 5 oder 6 steht;

fiir 2, 3 oder 4 steht;

fur 2, 3 oder 4 steht

und ihre Salze, Solvate oder Solvate der Salze, einschlieBlich aller Kristallmodifikationen.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), worin

R!, R?>, R® und R*
R’, RSund R’

R} R’

unabhéingig voneinander fliir Wasserstoff, Fluor oder Hydroxy stehen;

unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff oder Fluor stehen;

fiir Wasserstoff, Hydroxy oder Fluor stehen, jedoch sind R® und R’ nicht

gleichzeitig Hydroxy oder nicht gleichzeitig Hydroxy und Fluor;
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X fiir -O-CHaz- oder -CHz- steht;

Xs fiir -CH- steht;

Y fiir eine tert-Butylgruppe, CF3 oder CFs steht;
Q fiir -SO»- steht;

m fiir 5 oder 6 steht;

q fir 2, 3 oder 4 steht;

t fur 2, 3 oder 4 steht

und ihre Salze, Solvate oder Solvate der Salze, einschlieBlich aller Kristallmodifikationen.

Ganz besonders bevorzugt sind die nachfolgenden Verbindungen der Formel (1):
2-Fluor-8-(4-fluor-3-hydroxyphenyl)-9- {6-[(2R)-2- {4-[(4.,4,5,5,5-pentafluorpentyl)-

sulfonyl]butyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]Jannulen-3-ol
8-(3-Fluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]propyl } pyrrolidin-1-yl]hexyl} -6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(4-Fluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-ylhexyl } -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol

8-(4-Fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl} -6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(4-Fluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl}-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l

8-(4-Fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2- {2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl}-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l

8-(4-Fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl}-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(4-Fluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-ylhexyl } -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol

2-Fluor-8-(4-fluorphenyl)-9- {6-[(25)-2-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl } pyrrolidin-1-
yl]hexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol

2-Fluor-8-(4-fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol

2-Fluor-8-(4-fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2-{2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl } -
6,7-dihydro-SH-benzo[7]annulen-3-ol
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2-Fluor-8-(4-fluorphenyl)-9- {6-[(285)-2- {2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl } -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
2-Fluor-8-(4-fluorphenyl)-9- {6-[(25)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
2-Fluor-8-(4-fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
4-Fluor-8-(4-fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2-{4-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl |butyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
4-Fluor-8-(4-fluorphenyl)-9- {6-[(28)-2- {3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl |propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
4-Fluor-8-(4-fluorphenyl)-9- {6-[(28)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl]propyl } pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(3,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{3-[(4.4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(3,4-Difluorphenyl)-9- {6-[(2S)-2-{3-[(3,3.4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(3,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2-{2-[(4.,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-
yllhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[7]annulen-3-ol
8-(3,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(2S)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-yl hexyl } -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(3,5-Difluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2-{4-[(4.,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]butyl } pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(3,5-Difluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2-{2-[(4.4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{2-[(4.4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl|ethyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl}-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl} -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(2S)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-ylhexyl } -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
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8-(3,4-Difluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2-{4-[(4.,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl|butyl } pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
9-{6-[(3R)-3-{2-[(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl } morpholin-4-yl hexyl}-8-phenyl-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(4-Fluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2-{4-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]butyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(4-Fluorphenyl)-9- {6-[(2R,4R)-4-fluor-2- {3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
9-[6-(4,4-Difluor-2- {3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin- 1-yl)hexyl]-8-(4-fluorphenyl)-
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
(3R,5R)-1-{6-[8-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-6,7-dihydro-5SH-benzo[ 7]annulen-9-yl hexyl } -5- {3-
[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-3-ol
8-(3-Hydroxyphenyl)-9-{6-[(2S)-2-{3-[(4.,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl|propyl } pyrrolidin-1-
yllhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(4-Fluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol

8-(3-Fluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{3-[(4.4.5.5.5-pentafluorpentyl)sulfonyl|propyl } pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol

8-(3,5-Difluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{3-[(4.4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol

8-(3-Hydroxyphenyl)-9-{6-[(2S)-2- {3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-
yllhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(4-Fluorphenyl)-9-{6-[(2S)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol

8-(3,5-Difluorphenyl)-9- {6-[(2S)-2-{3-[(3,3.4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2-Fluorphenyl)-9-{6-[(2S)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2-Fluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2-{3-[(4.4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]propyl } pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol

8-(4-Fluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2-{3-[(4.4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]propyl } pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
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8-(3-Fluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2-{3-[(4.4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]propyl } pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[7]annulen-3-ol
8-(3-Hydroxyphenyl)-9-{6-[(2R)-2-{3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl |propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(4-Fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2- {3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(3-Fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(3-Fluorphenyl)-9-{6-[(2S)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
yllhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(4-Fluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2- {3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin- 1-yl]hexyl}-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(3-Fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2- {3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl } pyrrolidin-1-yl]hexyl}-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(4-Fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2- {3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin- 1 -yl hexyl} -6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(3-Fluorphenyl)-9- {6-[(2R)-2- {3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]propyl } pyrrolidin- 1-yl]hexyl} -6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(3,5-Difluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2- {3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-ylhexyl } -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(4-Fluorphenyl)-9-{6-[(2S)-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-yl hexyl }-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(4-Fluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{3-[(5,5,5-trifluorpentyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl } -6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
9-{6-[(2S)-2-{3-[(3,3-Dimethylbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl} -8-(4-fluorphenyl)-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(4-Fluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl} -6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(3-Fluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{3-[(5,5,5-trifluorpentyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-yl hexyl } -6, 7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
9-{6-[(2S)-2-{3-[(3,3-Dimethylbuty)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-yl]hexyl} -8-(3-fluorphenyl)-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
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8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{3-[(4.4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2,4-Difluorphenyl)-9- {6-[(2S)-2-{3-[(3,3.4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(2S)-2-{3-[(4.,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-ylhexyl } -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{3-[(5,5,5-trifluorpentyl)sulfonyl]propyl } pyrrolidin-1-yl]hexyl} -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(3-Fluorphenyl)-9-{6-[(2S)-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl } pyrrolidin-1-yl hexyl }-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l
8-(2-Fluorphenyl)-9-{6-[(25)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-yl|hexyl} -6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-0l
8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2- {3-[(4.4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl |propyl} pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2- {3-[(3,3.4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl|propyl } pyrrolidin-1-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2- {3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-ylhexyl } -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(2S)-2-{3-[(3,3-dimethylbutyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-yl hexyl} -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(2,4-Difluorphenyl)-9-{6-[(2R)-2- {3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-ylhexyl } -
6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(3-Hydroxyphenyl)-9-{6-[(3R)-3-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]|ethyl} morpholin-4-
ylJhexyl}-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
8-(3-Fluorphenyl)-9-{5-[(2S)-2-{3-[(4,4,5,5,5-pentfluorpentyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
yl]pentyl}-6,7-dihydro-5SH-benzo[7]annulen-3-ol
8-(3-Fluorphenyl)-9-{5-[(2S)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
yl]pentyl}-6,7-dihydro-5SH-benzo[7]annulen-3-ol
8-(4-Fluorphenyl)-9-{5-[(25)-2-{3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
yl]pentyl}-6,7-dihydro-5SH-benzo[7]annulen-3-ol

8-(4-Fluorphenyl)-9-{5-[(2S)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
yl]pentyl}-6,7-dihydro-5SH-benzo[7]annulen-3-ol
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8-(4-Fluorphenyl)-9-{5-[(2R)-2-{4-[(4.4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]|butyl} pyrrolidin-1-
yl]pentyl}-6,7-dihydro-5SH-benzo[7]annulen-3-ol 8-(4-Fluorphenyl)-9-{5-[(25)-2-{3-[(4,4,4-
trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-yl]pentyl}-6,7-dihydro-5H-benzo[ 7]annulen-3-ol

8-(4-Fluorphenyl)-9-{5-[(25)-2-{3-[(5,5,5-trifluorpentyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-yl]pentyl } -6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l

9-{5-[(2S)-2-{3-[(3,3-Dimethylbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin- 1-yl]pentyl} -8-(4-fluorphenyl)-6,7-
dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-o0l

Die erfindungsgeméBen Verbindungen sind potente SERMs, die eine destabilisierende Wirkung auf
den ERa-Gehalt auf (verbleibender relativer ERa-Gehalt von kleiner oder gleich 30%) und zeigen
¢ine hohe antidstrogene Wirkung in vitro (IC50-Werte kleiner als 0.6 micromolar fiir die Inhibition

der Ostradiol-induzierten Luciferaseaktivitt).

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I) zur Behandlung und/oder

Prophylaxe von Krankheiten.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen zeigen unvorhersehbar ein wertvolles pharmakologisches und
pharmakokinetisches Wirkspektrum. Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren. Der Begriff
»~Behandlung” im Rahmen der vorliegenden Erfindung schlieft die Prophylaxe ein. Die
pharmazeutische Wirksamkeit der erfindungsgeméBen Verbindungen lisst sich durch ihre Wirkung als
SERM erkldren. Wie die Tabellen 1-3 zeigen, sind die erfindungsgeméBen Verbindungen potente
SERMs, wodurch sie in der Lage sind, die in vitro eine hohe antidstrogene Wirkung zeigen und

gleichzeitig den ERa destabilisieren.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen sind daher besonders zur Behandlung und/oder Prophylaxe der

Endometriose geeignet.

Desweiteren eignen sich die erfindungsgemiBen Verbindungen zur Inhibition der Ovulation, zur
Hemmung der Spermienreifung, zur Linderung der Symptome der Andropause und Menopause, d. h.
zur ménnlichen und weiblichen Hormonersatztherapie, zur Prévention bzw. Prophylaxe und zur

Behandlung von mit der Dysmenorrhoe e¢inhergehenden Beschwerden, von dysfunktionellen uterinen
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Blutungen, der Akne, von kardiovaskulidren Erkrankungen, der Hypercholesterindmie und der
Hyperlipiddmie, der Artherosclerose, der Proliferation arterieller Glattmuskelzellen, des
Atemnotsyndroms bei Neugeborenen, des primiren pulmonaren Bluthochdrucks, der Osteoporose, des
Knochenverlusts bei postmenopausalen Frauen, bei hysterektomierten Frauen oder bei Frauen, die mit
LHRH Agonisten oder Antagonisten behandelt wurden, der rheumatoiden Artritis, der
Alzheimerschen Krankheit, der Endometriose, von Myomen, von hormonabhingigen Tumoren, wie
zum Beispiel Mamma- oder Endometriumscarcinom, der Unfruchtbarkeit, von prostatischen
Erkrankungen, von benignen Erkrankungen der Brust, wie z.B. Mastopathie, von Schlaganfall, von
Alzheimer und von anderen Erkrankungen des zentralen Nervensystems, die mit dem Zelltod von

Neuronen einhergehen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméBen
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung

einer wirksamen Menge der erfindungsgemifBen Verbindungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméBen
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor

genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgeméBen Verbindungen zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Pro—phylaxe der zuvor genannten

Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine
erfindungsgeméBe Verbindung und mindestens einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere
zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als geeignete
Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: Aromataseinhibitoren, 17beta
HSD1 Inhibitoren, Steroid Sulfatase (STS)-Inhibitoren, LHRH-Analoga, LHRH Antagonisten, GnRH-
Agonisten und —Antagonisten, Kisspeptin Rezeptor (KISSR)-Antagonisten, selektiven Androgen
Rezeptor Modulatoren (SARMs), Androgenen, selektiven Progesteron Rezeptor Modulatoren
(SPRMs), Gestagenen, Progesteron-Rezeptor-Antagonisten, oralen Kontrazeptiva, Ostrogenen,
Inhibitoren der Mitogen Aktivierten Protein (MAP) Kinasen sowie Inhibitoren der MAP Kinasen,
Kinasen (Mkk3/6, Mekl1/2, Erk1/2) Inhibitoren der Proteinkinasen B (PKBa/B/y; Aktl1/2/3),
Inhibitoren der Phosphoinositid-3-Kinasen (PI3K), Inhibitoren der Cyclin-abhingigen Kinase
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(CDK1/2), Inhibitoren des Hypoxie Induzierten Signalweges (HIF1alpha Inhibitoren, Aktivatoren der
Prolylhydroxylasen), Histon Deacetylase (HDAC)-Inhibitoren, Prostaglandin F Rezeptor (FP)
(PTGFR)-Antagonisten und Nicht-steroidale Enziindungshemmern (NSAIDs)

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die mindestens eine Verbindung
der allgemeinen Formel I (oder physiologisch vertrigliche Additionssalze mit organischen und
anorganischen Séuren davon) enthalten und die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von

Arzneimitteln, insbesondere fiir die zuvor genannten Indikationen.

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arznei—mittel konnen vorzugsweise zur oralen,
aber auch zur rektalen, vaginalen, subku—tanen, perkutanen, intravendsen, bukkalen, transdermalen
oder intramuskuléren Applikation angewendet werden. Sie enthalten neben iiblichen Tréger- und/oder

Verdiinnungsmitteln mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) bzw. deren Salze.

Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den iiblichen festen oder fliissigen Triagerstoffen oder
Verdiinnungs—mitteln und den iiblicherweise verwendeten pharma—zeutisch-technischen Hilfsstoffen
entsprechend der gewiinschten Applikationsart mit einer geeigneten Dosierung in bekannter Weise
hergestellt. Die bevor—zugten Zubereitungen bestehen in einer Darreichungs-form, die zur oralen
Applikation geeignet ist. Solche Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Filmtabletten,

Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, Lésun—gen oder Suspensionen oder auch Depotformen.

Selbstverstdandlich kommen auch parenterale Zuberei—tungen wie Injektionsldosungen in Betracht.
Weiterhin seien als Zubereitungen beispielsweise auch Supposi—torien und Mittel zur vaginalen

Anwendung genannt.

Entsprechende Tabletten kdémnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffs mit bekannten
Hilfsstoffen, beispiclsweise inerten Verdiinnungsmitteln wie Dextrose, Zucker, Sorbit, Mannit,
Polyvinylpyrrolidon, Sprengmit—teln wie Maisstiirke oder Alginséure, Bindemitteln wie Stérke oder
Gelatine, Gleitmitteln wie Magnesium—stearat oder Talk und/oder Mitteln zur Erzielung eines
Depoteffektes wie Carboxylpolymethylen, Carboxylmethyl—cellulose, Celluloseacetatphthalat oder

Polyvinylace—tat, erhalten werden. Die Tabletten kénnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend konnen Dragees durch Uberzichen von analog den Tabletten hergestellten Kernen mit
iiblicherweise in Drageeliberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise Poly—vinyl-pyrrolidon oder
Schellack, Gummiarabicum, Talk, Titanoxid oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann auch die
Dragechiille aus mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwédhnten Hilfsstoffe

verwendet werden konnen.

Losungen oder Suspensionen mit den erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

kénnen zusitzlich geschmacksverbessernde Mittel wie Saccharin, Cycla—mat oder Zucker sowie z.B.



10

WO 2015/028409 21 PCT/EP2014/067957

Aromastoffe wie Vanillin oder Orangenextrakt enthalten. Sie konnen auBerdem Suspen—dierhilfsstoffe

wie Natriumcar—boxymethylcellulose oder Konservierungs-stoffe wie p-Hydroxybenzoate enthalten.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) enthaltende Kapseln konnen beispielsweise herge—stellt
werden, indem man die Verbindung(en) der allgemeinen Formel (I) mit einem inerten Triger wie

Milchzucker oder Sorbit mischt und in Gelatinekapseln e¢inkapselt.

Geeignete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafiir vorgesehenen

Triagermitteln wie Neutralfetten oder Polyethylenglykol bzw. deren Derivaten herstellen.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen sind particlle Ostrogendestabilisatoren und besitzen

antiostrogene Aktivitit.

Die erfindungsgemédBen Verbindungen sind besonders zur oralen Applikation geeignet.
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Herstellung der erfindungsgemifien Verbindungen

Die Herstellung der erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel (I) wird durch die

nachfolgenden Schemata verdeutlicht.

Schema 1:
1 2
R’ R R
5 5 Q R
R KOH R
» HO R*
Z H
0 Acetaldehyd o [ —
| . | [ .
CH, R (0] CH, R 0]
Intermediat 1 Intermediat 2 R’
10% Pd/C, H,
—_—
Intermediat 4A
Polyphosphorsaure
Intermediat 5
Schema 2:
R2
]
R R
7
R @]
5 R4
R Br
(|) Pd-Katalysator
CH, R°
Intermediat K Intermediat 5
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Schema 3:

_OH
(CH,)

\

—_—

m-2

Pd-Katalysator

Intermediat 8

CBr,,
P(CeHs)s

_—

Intermediat 9 Intermediat 10

Einige Intermediate, die zur Herstellung der erfindungsgeméBen Verbindungen verwendet
wurden, werden in der WO 03/033461, in der WO 2011/161101 und in der WO 2013/083568
beschrieben und sind in den Schemata 1 bis 3 dargestellt. Weitere Intermediate kénnen analog dazu

synthetisiert werden oder sind nachfolgend beschrieben.

Die Herstellung der Intermediate 12-16 kann nach Schema 4a bzw. 4b erfolgen, wobei X, Xo,
R®, R’ t und Y wie oben beschricben definiert sind, PG fiir eine Schutzgruppe und X fiir eine
Abgangsgruppe stehen.
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Schema 4a
RS RS
R?lu,, X1 ‘)O\\ R?lu., X,
\ \
z X OH X OH
[i]/ 2 [i]/ 2
PG PG
11a 12a
Ry R
Y
R?u,, X R?In X \
v v (CH,)
I Xy X 'il X, S
PG PG
13a 14a
Rj Y Ry Y
R?I““ X\1 ?\ /(CHZ)l R?“I“ \1 ?\ /\(CH2)1
/Xz S\ /Xz\/\ S\
| o H o]
PG
15a 16a
Schema 4b
Ry Ry
R?lu,, X, )O\\ R?uu, X,
\ \
} Xy, OH Xy, TOH
| —
PG PG
11b 12b
RS RS
Y
R?Iu, R?'lu \
% % CH
\ \ ~(CHa)
N/XZ"“/\X N/XZ'“/\S
—_— —_—
| |
PG PG
13b 14b
Ry Y Ry Y
R?u, \ R?“l: \
X, 0 —x 0
v W\ (CH,), } v W ACH,)
o ?\ N Yo/ ?\
| o H o]
PG
15b 16b

Die Startmaterialien 11 kénnen kommerziell erworben werden (z.B. CAS 73365-02-3; CAS
69610-41-9; CAS 192320-50-6) oder nach den dem Fachmann bekannten Bedingungen synthetisiert
werden (US 2011/105520 Al; WO 2011/53706 Al; US 2007/191361 Al; WO 2004/76407 A2;
Tetrahedron 1991, 47, 5051). PG steht fiir eine Schutzgruppe und kann nach den dem Fachmann
geeigneten Bedingungen fiir die Synthese ausgewihlt werden, wie es flir die Synthesefiihrung und die

abschlieBende Abspaltung der Schutzgruppe PG geeignet ist (Theodora W. Greene and Peter G. M.



10

15

20

25

30

WO 2015/028409 25 PCT/EP2014/067957

Wuts in ,,Protective Groups in Organic Synthesis* 3rd. Editition, (1999), John Wiley & Sons, Inc.;
New York). Hier werden Carbamatschutzgruppen bevorzugt und ganz besonders die tert-
Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe. Auch Derivate von 12 wurden schon in der Literatur beschrieben
und koénnen so nach den dem Fachmann bekannten Methoden als Startmaterialien eingesetzt werden
(Org. Lett. 2007, 9, 5283; WO 2011/111875 A1l; Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3609; Org. Lett. 2012,
12, 2222; Bioorg. Med. Chem. 1997, 7, 1665; WO 2011/111875 A1l). Intermediate 12 kénnen nach
den dem Fachmann bekannten Bedingungen durch Reduktion der Carbonsdure 11 mit zum Beispiel
Lithiumaluminiumhydrid oder Boran zum Alkohol reduziert werden (J. Med. Chem. 1990, 33, 3190;
Chem. Ber. 1990, 123, 555; Synthesis 1990, 925; Synth. Commun. 1991, 21, 1; Angew. Chem. 1989,
101, 220; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1997, 2891; J. Org. Chem. 1993, 58, 3568; Synth. Commun.
1996, 26, 703). Hierbei ist die Methode mit Boran besonders bevorzugt, wobei der Einsatz von Boran
Dimethylsulfid Komplex ganz besonders bevorzugt wird. Die Intermediate 13 (X steht fiir eine
aktivierende Gruppe) kdnnen nach den dem Fachmann bekannten Methoden aktiviert werden (Helv.
Chim. Acta 1951, 34, 2202; J. Org. Chem. 1991, 56, 1393; J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7045; Helv.
Chim. Acta 1990, 73, 122), wobei die Uberfithrung in das Mesylat bevorzugt wird. Die Intermediate
14 konnen nach den dem Fachmann bekannten Verfahren hergestellt werden (Tetrahedron Lett. 1987,
28, 535; Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1223; J. Med. Chem. 2004, 47, 3275; Pharm. Chem. J. 1989, 23,
998), wobei die Synthese der hier verwendeten Thioacetate in WO 2011/161101 beschrieben wird.
Hierbei wird die Freisetzung des Thiolats aus dem Thioacetat mit Natriummethanolat und die
nachfolgende Umsetzung mit dem Mesylat bevorzugt. Die Intermediate 15 kdnnen nach den dem
Fachmann bekannten Methoden hergestellt werden (J. Org. Chem. 1957, 22, 241; J. Org. Chem. 2004,
69, 3824; J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2939; Org. Lett. 1999, 1, 189). Hierbei wird besonders die
Oxidation mit Persduren bevorzugt. Die Freisetzung der Intermediate 16 kann nach den dem
Fachmann bekannten Bedingungen (Theodora W. Greene and Peter G. M. Wuts in ,,Protective Groups
in Organic Synthesis“ 3rd. Editition, (1999), John Wiley & Sons New York) erfolgen. Im Falle der
tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe wird die saure Abspaltung bevorzug, wobei die Abspaltung mit

Trifluoressigséure besonders bevorzugt wird.

Die Herstellung der Intermediate 17-20 kann nach Schema 5a und 5b erfolgen, wobei X, Xo,
R®, R’, tund Y wie oben beschrieben definiert sind und PG fiir eine Schutzgruppe steht.
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Schema 5a
Y Y
o | o |
I/\/\Q/(CHQ)l —_— @—PJ'/\/\Q/(CHZ)‘
[l - [l
o) ' o)
ST17
17
RY Ry "
i . } 0
R '%)9 Riue, X \\S/(CHQ)1
\ H \
Y —— YT b ——
e © PG
11a 18a
Ry i Ry "
tey O Ty O
R Z»x1 W\ (CH,) R X, W ACH,),
; ‘/\/\S \ S
2 \é - . N/Xz |
| H
PG 20a
19a
Schema 5b
Y Y
o | o |
I/\/\Q/(CHQ)l _— @—PJ'/\/\Q/(CHZ)‘
[l - [l
o) ' o)
ST17
17
RY Ry i
R?,,,,k R, o]
Yx, x, N (CHy)
\ H \ S
N/XZ""( ' N/XZ""//\/\% ?
] |
e © PG
RS Y R8 Y
Rin O \CH R \CH
PP o
X, W . e I\
| H
PG 20b
19b

Die Startmaterialien ST17 kdnnen nach den dem Fachmann bekannten Methoden hergestellt

werden (WO 2011/161101 Al; WO 2005/77968 A2). Die Intermediate 17 kdnnen nach den dem
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Fachmann bekannten Bedingungen hergestellt werden (J. Org. Chem. 1975, 40, 284; Tetrahedron
2010, 66, 2642). Hierbei ist die Methode mit Acetonitril besonders bevorzugt. Die Intermediate 18
kénnen nach den dem Fachmann bekannten Methoden mit dem Wittig-Reagenz 17 hergestellt werden
(J. Org. Chem. 1975, 40, 284; Tetrahedron 2010, 66, 2642; Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 1399;
Tetrahedron 1994, 50, 7093), wobei dic Umsetzung mit Kalium-tert-butanolat bei anfangs -30 bis
-40 °C durchgefiihrt wird. Die Intermediate 19 konnen nach den dem Fachmann bekannten Verfahren
hergestellt werden (Houben Weyl, ,,Methoden der organischen Chemie®, Bd. 4/1c¢ Teil 1, S. 14 ff.
(1980), Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York), dabei wird dic Umsetzung mit Palladium auf
Aktivkohle unter einer Wasserstoffatmosphére bevorzugt. Die Freisetzung der Intermediate 20 kann
nach den dem Fachmann bekannten Bedingungen, wie fiir die Intermediate 16 beschrieben, erfolgen.

Besonders bevorzugt ist auch hier die Spaltung mit Trifluoressigséure.

Die Herstellung der Intermediate 21-27 kann nach Schema 6a bzw. 6b erfolgen, wobei X, X,
R®, R’ t und Y wie oben beschrieben definiert sind und PG fiir eine Schutzgruppe und X fiir eine
Abgangsgruppe stehen.

Schema 6a

Ry R
R?u:,, X\1 ! R?m., X\1 o
X, )
ZT/ X Z —

\ | 0 CH,
PG PG
11a 21a
Ry Ry
R?u,,,> X, o R?u,,,> X, oH
\ \
/Xz‘/\\( \\ —_— /X2‘/\/ —_—
N CH, N
| 0 |
PG PG
22a 23a
RY R
R?Iu,, X1 X R?Iu,, X1 s
\ } \ =(CH,)
N/Xz\/\/ —_— N/Xz\/\/ ‘Y o —_—
| |
PG PG
24a 25a
8
R
8 (@]
R (o] R?llu, X \\
Rind \ v ‘/\/S\\‘CH )
1 S\ —_— \ 211
\ N~ (CH,) P o
/Xzs/\/ N e N Y
lil Y H
PG 27a

26a
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Schema 6b

Ry Ry
R?Iu,, X\1 ! R?Iu., X\1 o
Z /Xz'u‘( } ,xz.,,/\\( 1
N N >
I | 0

CH,
e © PG
11b 21b
Ry Ry
Rin, R
u X1 O te, X1 OH
\ \
Cig S o P :
| 0 : |
PG PG
22b 23b
Ry Ry
R9 Hyy R? LITH
T x | Z‘Xc S~(on)
N/XZ 1/\/ - - N/Xz' 1/\/ ‘Y 2 [——
|
PG FI’G
24b 25b
RS
3 O
R? R \\ R?llu, X \\
t,, X \1 S\ CH
S - . \ )
\;< \\\(\CHz)t P2 \ ‘ i
2 @] N
N Y H
AG 27b
26b

Die Intermediate 21 konnen nach den dem Fachmann bekannten Bedingungen hergestellt
werden (J. Med. Chem. 1991, 34, 2547; Org. Lett. 2000, 2, 3765; Synth. Commun. 2006, 36, 3001;
Org. Lett. 2007, 9, 2477; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3284). Hierbei ist die Methode mit
organischen Basen bevorzugt, und ganz besonders bevorzugt mit Trialkylaminen. Die Intermediate 22
kénnen nach den dem Fachmann bekannten Methoden (Houben Weyl, ,,Methoden der organischen
Chemie®, Bd. 4/1c Teil 1, S. 14 ff. (1980), Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York) hergestellt
werden, wobei die Hydrierung mit Palladium auf Aktivkohle bevorzugt wird. Als Wasserstoffquelle
kann sowohl Wasserstoffgas als auch Cyclohexadien eingesetzt werden. Die Reduktion zum
Intermediat 23 kann nach den dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen (Org. Lett. 2007, 9, 2477,
Science of Synthesis: Houben-Weyl Methods of Molecular Transformation, Version 3.10 September
2010). So kémnen zum Beispiel Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder Aluminiumhydride
eingesetzt werden. Hierbei wird die Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H) bevorzugt.
Die Intermediate 24 (X steht fiir eine aktivierende Gruppe) konnen nach den dem Fachmann

bekannten Methoden aktiviert werden, wie es fiir die Verbindungen 13 beschrieben wurde, wobei die
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Uberfiihrung in das Tosylat bevorzugt wird. Die Intermediate 25 kdnnen nach den dem Fachmann
bekannten Verfahren hergestellt werden, analog der Synthese der Intermediate 14. Die Intermediate 26
konnen nach den dem Fachmann bekannten Verfahren hergestellt werden, analog der Synthese der
Intermediate 15, wobei Persduren bevorzugt werden. Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe zum
Intermediat 27 erfolgt wie bei Intermediat 16 beschrieben, dabei ist Trifluoressigsdure oder Salzsdure

fiir die Abspaltung der tert-Butoxycarbonylgruppe bevorzugt.

Im Falle der Intermediate 27 mit R® oder R’ = Hydroxy kann die Schutzgruppe auf den Stufen
der Intermediate 25, 26 oder 27 abgespalten werden, wie es dem Fachmann bekannt ist (Theodora W.
Greene and Peter G. M. Wuts in ,,Protective Groups in Organic Synthesis* 3rd. Editition, (1999), John
Wiley & Sons, Inc.; New York). Als Schutzgruppe fiir die Hydroxygruppe kdnnen unterschiedliche
Gruppen eingesetzt werden. Es werden Ether-Schutzgruppen bevorzugt, ganz besonders bevorzugt
werden Silylether-Gruppen, speziell die tert-Butyldimethylsilylgruppe. Die Silylschutzgruppen
kénnen sauer oder mit Tetrabutylammoniumfluorid abgespalten werden, wobei letztere Methode
bevorzugt wird. Die Abspaltung der Schutzgruppe wird nach der Oxidation zum Intermediat 26

bevorzugt.

AbKkiirzungsverzeichnis Chemie

Abkiirzungen und Akronyme:

CI Chemische Ionisation (bei MS)

DC Diinnschichtchromatographie

DMF Dimethylformamid

DMAP N,N-Dimethylpyridin-4-amin

DMSO Dimethylsulfoxid

d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS)

GC-MS Gaschromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
H Stunde(n)

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
LC-MS Fliissigkeitschromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
Mass found Gefundene Masse im Massensprektrum

Min Minute(n)

ml Milliliter

MS Massenspektroskopie

NMR Kernresonanzspektroskopie

Rt Retentionsindex (bei DC)
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R: Retentionszeit (bei HPLC)
RT Raumtemperatur

TFA Trifluoressigsédure

THF Tetrahydrofuran

Reinigung der erfindungsgemifien Verbindungen

In einigen Fillen konnten die erfindungsgeméBen Verbindungen durch préparative HPLC zum
Beispiel durch ein Autopurifier-Gerdt der Firma Waters (Detektion der Verbindungen durch UV-
Detektion sowie Elektrospray-Ionisation) in Kombination mit kommerziell erhéltlichen, vorgepackten
HPLC Sidulen (zum Beispiel Séule XBridge (Firma Waters), C18, Sum, 30 x 100mm) gereinigt
werden. Als Ldsemittelsystem wurde Acetonitril/Wasser mit Zusdtzen von Ammoniak,
Ammoniumacetat, Trifluoressigsdure oder Ameisenséiure verwendet. Statt Acetonitril konnte
beispielsweise auch Methanol verwendet werden.

Der Fluss bei der Reinigung betrug 50 ml/min.

Zum Entfernen des HPLC-Losemittelgemisches wurde eine Gefriertrocknung oder eine
Vakuumzentrifugation verwendet. Die so erhaltenen Verbindungen konnten als TFA-Salze bzw.
Formiatsalze vorliegen und konnten in die freien Basen durch die dem Fachmann bekannten

Standardprozeduren iiberfiihrt werden.

In einigen Féllen konnten die erfindungsgemiBen Verbindungen durch Chromatographie an Kieselgel
gereinigt werden. Hierbei wurden zum Beispiel vorgepackte Silica Gel Cartridges (zum Beispiel von
der Firma Separtis, Isolute® Flash silica gel) in Kombination mit dem Flashmaster II
Chromatograhiegeréit (Argonaut/Biotage) und Lisungsmittel bzw. Losungsmittelgemische wie zum
Beispiel Hexan, Hexan/Ethylacetat oder Dichlormethan, Dichlormethan/Methanol verwendet, wobei

auch wissrige Ammoniaklosung zugegeben werden konnte.

Strukturanalytik der erfindungsgemiflien Verbindungen

In einigen Fillen wurde flir die Aufnahme eines Massenspektrums ein Waters ZQ4000 Gerét oder ein

Single Quadrupol API (Atomic Pressure Ionization) Massendetektor (Waters) verwendet.

Bei den NMR-Daten der erfindungsgeméBen Verbindungen gelten folgende Bedeutungen:

S Singulett

D Dublett

T Triplett
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Q Quartett

Quin Quintett

M Multiplett

Br breit

Mc Zentriertes Multiplett

Drehwerte wurden wie folgt bestimmt: Instrument: JASCO P2000 Polarimeter; Wellenlidnge 589 nm;
Temperatur: 20 °C; Integrationszeit 10 s; Schichtdicke 100 mm.

Chemische Namen wurden mit Hilfe von ACD/Name Batch Version 12.01 erstellt.

Die Intermediate 1-6 sind bekannt und kénnen wie in den Schemata 1-3 beschrieben hergestellt

werden.

Intermediat 7

5-[8-(4-Fluorphenyl)-3-methoxy-6,7-dihydro-5SH-benzo[7]annulen-9-yl|pent-4-in-1-o0l
OH

\ F
e A

354¢ (62.5 mmol) 8-(4-Fluorphenyl)-3-methoxy-6,7-dihydro-5H-benzo[ 7 Jannulen-9-yl
1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluor-butan-1-sulfonat (beschriecben in WO 2011/161101) wurden in 200 ml
wasserfreiem DMF gelost. Hierzu wurden 7.89 g (93.7 mmol) Pent-4-in-1-0l, 35.7 ml (256.2 mmol)
Triethylamin, 2.167 g (1.875 mmol) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium-(0) und 476.1 mg (2.5
mmol) Kupfer-(I)-iodid gegeben. AnschlieBend wurde 3 h bei 85°C unter Schutzgas geriihrt. Die
fliichtigen Bestandteile wurden im Vacuum abgezogen. Es wurde Essigsdureethylester und Wasser
zugegeben, die Phasen wurden separiert und diec wéBrige Phase wurde nach Zugabe von ctwas
gesittigter Natriumchloridlosung zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden zweimal mit Wasser und ¢inmal mit geséttigter Natriumchloridlgsung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde iiber Kieselgel
(Gradient Hexan/Essigsdureethylester) gereinigt. Es wurden 10.2 g (46% d.Th.) Produkt isoliert und

ohne weitere Reinigung direkt in der néchsten Stufe umgesetzt.

Intermediat §:
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5-[8-(4-Fluorphenyl)-3-methoxy-6,7-dihydro-SH-benzo[7]annulen-9-yl|pentan-1-ol
OH

10.2 g (29.1 mmol) 5-[8-(4-Fluorphenyl)-3-methoxy-6,7-dihydro-5H-benzo[ 7]Jannulen-9-yl]pent-4-in-
1-0l und 1.02 g 10Gew.% Palladium auf Aktivkohle wurden in 120 ml Methanol und 1.87 g
Kaliumhydroxid bei RT und Normaldruck 20 min hydriert. AnschlieBend wurden nochmals 1.02 g
10Gew.% Palladium auf Aktivkohle hinzugefiigt und weiter bei RT und Normaldruck hydriert, bis 2
Moldquivalente Wasserstoffgas aufgenommen worden waren. Es wurde {iber Celite abgesaugt, mit
Methanol nachgewaschen und bis zur Trockene cingeengt. Der Riickstand wurde in
Dichlormethan/Wasser aufgenommen, die Phasen wurden getrennt und die organische Phase wurde
zweimal mit Wasser und einmal mit geséttigter Natriumchloridlosung gewaschen. Es wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Es fielen 10.5 g (102% d. Th.) Produkt an.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 1.05 - 1.25 (m, 6H), 1.93 - 2.11 (m, 4H), 2.29 - 2.36 (m, 2H),
2.62 (t, 2H), 3.18 - 3.27 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 4.23 (t, 1H), 6.80 - 6.86 (m, 2H), 7.15 - 7.31 (m, 5H).

Intermediat 9:

8-(4-Fluorphenyl)-9-(5-hydroxypentyl)-6,7-dihydro-5SH-benzo[ 7]annulen-3-ol
OH

F

)
SO0

Zu 100 ml wasserfreiem Dichlormethan wurden 103.7 ml (103.7 mmol) Bortribromidlésung, 1.0M in
Dichlormethan, gegeben. Im Eisbad wurden bei maximal 5°C 11.11 g (103.7 mmol) 2,6-
Dimethylpyridin in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan zugetropft. 10.5 g (29.6 mmol) 5-[8-(4-
Fluorphenyl)-3-methoxy-6,7-dihydro-SH-benzo[ 7]annulen-9-yl|pentan-1-0l in 50 ml wasserfreiem
Dichlormethan wurden bei maximal 5°C zugetropft. Die Eisbadkiihlung wurde iiber Nacht auf RT
kommen gelassen. Die Reaktionslosung wurde in Eiswasser gegossen. Der ausgefallene Niederschlag
wurde durch Zugabe von etwas Aceton geldst. Die Phasen wurden separiert und die wéBrige Phase
wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit

gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der
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Riickstand wurde {iber Kiselgel (Gradient Hexan/Essigsdureethylester) gereinigt. Es wurden 8.2 g
(81% d. Th.) Produkt isoliert.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1.01 - 1.27 (m, 6H), 1.93 - 2.09 (m, 4H), 2.30 (t, 2H), 2.53
(d, 2H), 3.16 - 3.27 (m, 2H), 4.24 (t, 1H), 6.62 - 6.71 (m, 2H), 7.08 - 7.31 (m, SH), 9.31 (s, 1H).

Intermediat 10:

9-(5-Brompentyl)-8-(4-fluorphenyl)-6,7-dihydro-5H-benzo[7]annulen-3-ol
Br

F

)
SO0

8.2 g (24.1 mmol) 8-(4-Fluorphenyl)-9-(5-hydroxypentyl)-6,7-dihydro-5H-benzo[ 7 ]annulen-3-o0l in
150 ml wasserfreiem THF wurden bei 0-5°C mit 12.64 g (48.2 mmol) Triphenylphosphin versetzt. Bei
0-5°C wurden 15.98 g (48.2 mmol) Tetrabromkohlenstoff portionsweise zugegeben. Es wurde auf
dem Eisbad weitergeriihrt und iiber Nacht auf RT erwérmt. Die Reaktionslosung wurde in geséttigte
Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen, die Phasen wurden getrennt und die wéBrige Phase wurde
zweimal mit Essigséureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit
gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wurde
iiber Kieselgel 60 (Gradient Hexan, Hexan/Essigsdureethylester) gereinigt. Es fielen 9.40 g (97% d.
Th.) Produkt an.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 1.08 - 1.24 (m, 4H), 1.48 - 1.63 (m, 2H), 1.92 - 2.11 (m, 4H),
2.23 - 2.37 (m, 2H), 2.53 - 2.60 (m, 2H), 3.34 - 3.39 (m, 2H), 6.63 - 6.69 (m, 2H), 7.11 - 7.32 (m, 5H),
9.32 (s, 1H).

Intermediate 12:

Allgemeine Vorschrift 12 fiir die Herstellung von 12 unter Schutzgas und Luftfeuchtigkeits-

ausschluf}:

(Methylsulfanyl)methan-boran(1:1) wurde zur Carbonsédure 11 in wasserfreiem THF zugetropft. Es
wurde 5 Stunden unter Riickfluss und iiber Nacht bei RT geriihrt. Erst wurde mit tert-Butyl-
methylether verdiinnt, bevor vorsichtig geséttigte Natriumhydrogencarbonatldsung zugegeben wurde.
Nach dem Ende der Gasentwicklung wurden die Phasen separiert und die wéssrige Phase wurde
zweimal mit tert-Butyl-methylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber

Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Intermediat 1-12
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tert-Butyl-(2S)-2-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-1-carboxylat

7.24 ml (76.3 mmol) Borandimethylsulfidkomplex wurden zu 10 g (43.6 mmol) [(2S)-1-(tert-
Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl]essigsdure in 120 ml THF zugetropft und entsprechend der
allgemeinen Vorschrift 12 umgesetzt und aufgearbeitet. Es wurden 8.89 g (95% d. Th.) Produkt
isoliert.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d,): § = 1.46 (s, 9H), 1.55-1.76 (m, 2H), 1.79-2.05 (m, 3H), 3.25-
3.39 (m, 2H), 3.48-3.70 (m, 2H), 4.15 (mc, 1H), 4.43 (mc, 1H).

Intermediat 2-12
tert-Butyl-(2R)-2-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-1-carboxylat

3.62 ml (38.2 mmol) Borandimethylsulfidkomplex wurden zu 5 g (21.8 mmol) [(2R)-1-(tert-
Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl]essigsdure in 60 ml THF zugetropft und entsprechend der allgemeinen
Vorschrift 12 umgesetzt und aufgearbeitet. Es wurden 4.04 g (86% d. Th.) Produkt isoliert.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d,): § = 1.46 (s, 9H), 1.55-1.75 (m, 2H), 1.76-2.08 (m, 3H), 3.24-
3.71 (m, 4H), 4.15 (mc, 1H), 4.42 (mc, 1H).

Intermediate 13:

Allgemeine Vorschrift 13 fiir die Herstellung von 13 unter Schutzgas und Luftfeuchtigkeits-

ausschlufl:

Zu 1 g Alkohol 12 in 15.5 ml Dichlormethan wurden 1.3 Aquivalente Triethylamin zugegeben. Bei
-5 °C wurden 1.3 Aquivalente Methansulfonsiurechlorid zugetropft. Es wurde bei 0 °C 1.5-3 Stunden
nachgeriihrt, bevor gesittigte Ammoniumchloridldsung zugegeben wurde. Die Phasen wurden
separiert und dic wiéssrige Phase wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden einmal mit gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen, iiber

Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Intermediat 1-13
tert-Butyl-(25)-2-{2-[(methylsulfonyl)oxy]ethyl} pyrrolidine-1-carboxylat
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o)

H3C/i\CH3

8.48 g (39.4 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-1-carboxylat wurden entsprechend
der allgemeinen Vorschrift 13 umgesetzt und aufgearbeitet. Es wurden 11.48 g (99% d. Th.) Produkt
isoliert.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d,): § = 1.46 (s, 9H), 1.60-2.20 (m, 6H), 3.00 + 3.02 (s, 3H), 3.25-
3.48 (m, 2H), 3.86-4.08 (m, 1H), 4.20-4.42 (m, 2H).

Intermediat 2-13
tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(methylsulfonyl)oxy]ethyl}pyrrolidine-1-carboxylat

4.05 g (18.8 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-1-carboxylat wurden entsprechend
der allgemeinen Vorschrift 13 umgesetzt und aufgearbeitet. Es wurden 5.13 g (93% d. Th.) Produkt
isoliert.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d,): § = 1.46 (s, 9H), 1.60-2.23 (m, 6H), 3.00 + 3.02 (s, 3H), 3.26-
3.47 (m, 2H), 3.87-4.07 (m, 1H), 4.21-4.42 (m, 2H).

Intermediate 14:

Allgemeine Vorschrift 14 fiir die Herstellung von 14 unter Schutzgas und Luftfeuchtigkeits-

ausschlufy:

2.1 Aquivalente eciner kiuflichen 30%igen Natriummethanolatldsung in Methanol wurden mit
Methanol (1-2 ml Methanol pro 1 ml Natriummethanolatlosung) verdiinnt. Zu dieser Natrium-
methanolatldsung wurden bei 5°C 2.1 Aquivalente Thioacetat in Methanol (0.3-0.5 ml/mmol
Thioacetat) zugetropft und 30 Minuten nachgeriihrt. Bei RT wurde das Mesylat in DMF (1.5 ml/mmol
Mesylat) zugetropft und iiber Nacht nachgeriihrt. Es wurde 0.2 M Salzséure (0.15-0.30 mmol/mmol
Natriummethanolat) zugegeben und eingeengt. Der Riickstand wurde in Diethylether oder tert-Butyl-
methylether aufgenommen, viermal mit Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und

eingeengt.

Intermediat 1-14
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tert-Butyl-(2S)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfanyl] ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat
(I~3
N
g
H c/<\CH
CH

k%
FF

3.25 g (11.1 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-{2-[(methylsulfonyl)oxy]ethyl}pyrrolidin-1-carboxylat und 4 g

3

(23.2 mmol) S-(3,3,3-Trifluorpropyl)ethanthioat wurden mit 4.4 ml eciner 30%igen
Natriummethanolatldsung und 4.4 ml Methanol entsprechend der allgemeinen Vorschrift 14 umgesetzt
und aufgearbeitet. Es wurde tiber Kieselgel 60 (Laufmittel: Hexan, Hexan-Essigsdureethylester 99:1,
98:2 und 95:5) gereinigt. Es wurden 2.14 g (59% d. Th.) Produkt isoliert.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d,): § = 1.46 (s, 9H), 1.55-1.70 (m, 2H), 1.77-2.05 (m, 4H), 2.28-
2.61 (m, 4H), 2.63-2.74 (m, 2H), 3.24-3.45 (m, 2H), 3.85 (mc, 1H).

Intermediat 2-14
tert-Butyl-(25)-2-{2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat

D\/\S
N
o)\o
H C/N\CH
CH

F
F
F

4.97 g (16.9 mmol) tert-Butyl-(25)-2-{2-[(methylsulfonyl)oxy]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat und 6.62

3

g (35.6 mmol) S-(4,4,4-Trifluorbutyl)ethanthioat wurden mit 6.8 ml einer 30%igen
Natriummethanolatlésung und 12 ml Methanol entsprechend der allgemeinen Vorschrift 14 umgesetzt
und aufgearbeitet. Es wurde tiber Kieselgel 60 (Laufmittel: Hexan, Hexan-Essigsdureethylester 99:1,
98:2, 95:5,93:7 und 90:10) gereinigt. Es wurden 3.42 g (59% d. Th.) Produkt isoliert.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d,): § = 1.46 (s, 9H), 1.52-1.70 (m, 2H), 1.77-2.06 (m, 6H), 2.13-
2.31 (m, 2H), 2.43-2.64 (m, 4H), 3.25-3.46 (m, 2H), 3.85 (mc, 1H).

Intermediat 3-14
tert-Butyl-(25)-2-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat

s

N

)\ F

F

o) 0]

1 F
H,C CH3CH3 -
6.5 g (22.2 mmol) tert-Butyl-(2S)-2- {2-[(methylsulfonyl)oxy]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat und 11 g
(46.5 mmol) S-(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)ethanthioat wurden mit 8.9 ml einer 30%igen
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Natriummethanolatldsung und 9 ml Methanol entsprechend der allgemeinen Vorschrift 14 umgesetzt
und aufgearbeitet. Es wurde tiber Kieselgel 60 (Laufmittel: Hexan, Hexan-Essigsdureethylester 95:5,
90:10 und 80:20) gereinigt. Es wurden 4.6 g (53% d. Th.) Produkt isoliert.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d,): § = 1.46 (s, 9H), 1.52-1.70 (m, 2H), 1.77-2.04 (m, 6H), 2.07-
2.27 (m, 2H), 2.40-2.67 (m, 4H), 3.24-3.49 (m, 2H), 3.85 (mc, 1H).

Intermediat 4-14
tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfanyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat

o}

JURL
H,C” | Seh,

3

F

6.3 g (21.5 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(methylsulfonyl)oxy]ethyl}pyrrolidin-1-carboxylat und
7.76 g (45.1 mmol) S-(3,3,3-Trifluorpropyl)ethanthioat wurden mit 8.6 ml einer 30%igen
Natriummethanolatldsung und 9 ml Methanol entsprechend der allgemeinen Vorschrift 14 umgesetzt
und aufgearbeitet. Es wurde iiber Kieselgel 60 (Laufmittel: Hexan, Hexan-Essigsdureethylester 95:5,
90:10 und 80:20) gereinigt. Es wurden 2.97 g (42% d. Th.) Produkt isoliert.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d;): § = 1.46 (s, 9H), 1.56-1.70 (m, 2H), 1.77-2.08 (m, 4H), 2.28-
2.61 (m, 4H), 2.64-2.74 (m, 2H), 3.24-3.51 (m, 2H), 3.86 (mc, 1H).

Intermediat 5-14 tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl]ethyl} pyrrolidin-1-

carboxylat

5.13 g (17.5 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(methylsulfonyl)oxy]ethyl}pyrrolidin-1-carboxylat und
6.8g (367 mmol) S-(4,4,4-Trifluorbutyl)ethanthioat wurden mit 7 ml einer 30%igen
Natriummethanolatldsung und 7 ml Methanol entsprechend der allgemeinen Vorschrift 14 umgesetzt
und aufgearbeitet. Es wurden 4 g (67% d. Th.) Produkt isoliert.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d,): § = 1.46 (s, 9H), 1.55-1.70 (m, 2H), 1.77-2.06 (m, 6H), 2.13-
2.31 (m, 2H), 2.44-2.66 (m, 2H), 2.73 (t, 2H), 3.25-3.47 (m, 2H), 3.85 (mc, 1H).

Intermediat 6-14
tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat
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4.71 g (16.1 mmol) tert-Butyl-(2R)-2- {2-[(methylsulfonyl)oxy]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat und 8 g
(33.9 mmol) S-(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)ethanthioat wurden mit 6.5 ml einer 30%igen
Natriummethanolatldsung und 7 ml Methanol entsprechend der allgemeinen Vorschrift 14 umgesetzt
und aufgearbeitet. Es wurde tiber Kieselgel 60 (Laufmittel: Hexan, Hexan-Essigsdureethylester 99:1,
98:2, 95:5, 94:6, 92:8 und 90:10) gereinigt. Es wurden 1.93 g (31% d. Th.) Produkt isoliert.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d,): § = 1.46 (s, 9H), 1.53-1.69 (m, 2H), 1.77-2.05 (m, 6H), 2.06-
2.26 (m, 2H), 2.40-2.66 (m, 4H), 3.24-3.49 (m, 2H), 3.85 (mc, 1H).

Intermediate 15:

Allgemeine Vorschrift 15 fiir die Herstellung von 15:

1 Moldquivalent Thioether wurde in Chloroform gelost. Auf dem FEisbad wurde meta-
Chlorperbenzoesdure (ca. 80-90%ig) in Portionen so zugegeben, dass dic Temperatur bei 5 °C blieb.
Es wurde 1.5-3 Stunden bei RT nachgeriihrt, bevor mit Dichlormethan verdiinnt wurde. Uberschiissige
Persdure wurde durch Waschen mit 39%iger Natriumhydrogensulfitlosung (ein- oder zweimal)
reduziert. Die organische Phase wurde mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatldsung (ein- oder

zweimal) und gegebenenfalls mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Intermediat 1-15
tert-Butyl-(25)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl] ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat

7/
8
N (0]
Ao
H C/{\CH

o
(d
\\XF
FF

2.14 g (6.54 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfanyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat

H,

in 21 ml Chloroform wurden mit 3.61 g (20.92 mmol) meta-Chlorperbenzoeséure entsprechend der
allgemeinen Vorschrift 15 umgesetzt. Es wurden 2.19 g (93% d. Th.) Produkt gewonnen.

'H-NMR (400 MHz, Chloroform-d;): & = 1.46 (s, 9H), 1.58-1.71 (m, 1H), 1.82-2.20 (m, 5H), 2.60-
2.75 (m, 2H), 2.79-3.25 (m, 4H), 3.28-3.54 (m, 2H), 3.84-4.00 (m, 1H).

Intermediat 2-15
tert-Butyl-(25)-2-{2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat
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,/S

N (0]
)\O F
o F
F
H,C CHCH3

3.4 g (9.96 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-{2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat in
35 ml Chloroform wurden mit 5.5 g (31.87 mmol) meta-Chlorperbenzoesdure entsprechend der
allgemeinen Vorschrift 15 umgesetzt. Es wurden 3.59 g (97% d. Th.) Produkt gewonnen.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d;): § = 1.45 (s, 9H), 1.60-1.70 (m, 1H), 1.81-2.21 (m, 7H), 2.32
(mc, 2H), 2.92-3.15 (m, 4H), 3.26-3.55 (m, 2H), 3.92 (mc, 1H).

Intermediat 3-15
tert-Butyl-(25)-2-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat

//O
//S

N o

e :

Hac:/i:acH3 P\ F
4.6 g (11.75 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-{2-[(4.,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]ethyl} pyrrolidin-1-
carboxylat in 40 ml Chloroform wurden mit 6.49 g (37.60 mmol) meta-Chlorperbenzoesiure
entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 umgesetzt, wobei noch iiber Nacht bei RT nachgertihrt
wurde. Es wurden 4.33 g (87% d. Th.) Produkt gewonnen.
'H-NMR (400 MHz, Chloroform-d;): § = 1.44 (s, 9H), 1.61-1.69 (m, 1H), 1.81-2.35 (m, 9H), 2.94-
3.15 (m, 4H), 3.27-3.54 (m, 2H), 3.83-3.98 (m, 1H).

Intermediat 4-15
tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat

o}

JURL
H,C” | Seh,

3

F

2.97 g (9.07 mmol) tert-Butyl-(ZR)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfanyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat
in 32 ml Chloroform wurden mit 5 g (28.97 mmol) meta-Chlorperbenzoesdure entsprechend der
allgemeinen Vorschrift 15 umgesetzt. Nach Zugabe von Dichlormethan wurde der Niederschlag
abgesaugt. Das Filtrat wurde entsprechend der Vorschrift 15 aufgearbeitet. Es wurde iiber Kieselgel 60
(Laufmittel: Hexan, Hexan-Essigsdurecthylester 95:5, 80:20 und 75:25) gereinigt. Es wurden 2.3 g
(71% d. Th.) Produkt gewonnen.
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'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d;): 8 = 1.46 (s, 9H), 1.60-1.71 (m, 1H), 1.81-2.23 (m, 5H), 2.68
(mc, 2H), 2.97-3.25 (m, 4H), 3.27-3.57 (m, 2H), 3.94 (mc, 1H).

Intermediat 5-15
tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat

4 g (11.72 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat in
40 ml Chloroform wurden mit 6.47 g (37.49 mmol) meta-Chlorperbenzoesdure entsprechend der
allgemeinen Vorschrift 15 umgesetzt. Es wurde iiber Kieselgel 60 (Laufmittel: Hexan, Hexan-
Essigsaureethylester 99:1, 98:2, 95:5, 93:7 und 90:10) gereinigt. Es wurden 1.02 g (23% d. Th.)
Produkt gewonnen.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d;): § = 1.45 (s, 9H), 1.57-1.72 (m, 1H), 1.80-2.22 (m, 7H), 2.23-
2.42 (m, 2H), 2.92-3.17 (m, 4H), 3.26-3.54 (m, 2H), 3.93 (mc, 1H).

Intermediat 6-15
tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat

2.23 g (5.70 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(4.,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]ethyl} pyrrolidin-1-
carboxylat in 20 ml Chloroform wurden mit 3.15 g (18.23 mmol) meta-Chlorperbenzoeséure
entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 umgesetzt. Nach Zugabe von Dichlormethan wurde der
Niederschlag abgesaugt. Das Filtrat wurde entprechend der Vorschrift 15 aufgearbeitet. Es wurde tiber
Kieselgel 60 (Laufmittel: Hexan, Hexan-Essigsdureethylester 80:20 und 75:25) gereinigt. Es wurden
2.04 g (85% d. Th.) Produkt gewonnen.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d;): § = 1.45 (s, 9H), 1.60-1.71 (m, 1H), 1.80-2.37 (m, 9H), 2.92-
3.16 (m, 4H), 3.25-3.54 (m, 2H), 3.92 (mc, 1H).

Intermediate 16:

Allgemeine Vorschrift 16 fiir die Herstellung von 16:
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1 Molédquivalent Carbamat wurde in 10-14 Moldquivalenten Trifluoressigséure geldst. Hierzu wurden
ca. 10 Vol% (bezogen auf Trifluoressigsdure) Triisopropylsilan und ca. 20 Vol% (bezogen auf
Trifluoressigsdure) Wasser zugegeben. Es wurde bei RT bis zu 24 Stunden geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde in geséttigte Natriumhydrogencarbonatlgsung gegosssen und 1 Stunde
gerlihrt. Mit 0.2 M Natronlauge wurde ein pH von 10 eingestellt und dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Mit 2 M oder 4 M Salzsdure wurden die vereinigten organischen Phasen extrahiert. Diese
wissrige Phase wurde mit Natronlauge basisch gestellt (> pH 10) und dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und

eingeengt.

Intermediat 1-16
(25)-2-{2-[(3,3,3-Trifluorpropyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin

2.19 g (6.09 mmol) tert-Butyl-(25)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin- 1-carboxylat
in 4.7 ml Trifluoressigséure wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 16 umgesetzt. Es wurden
0.62 g (39% d. Th.) Produkt gewonnen.

'H-NMR (400 MHz, Chloroform-d;): & = 1.31-1.41 (m, 1H), 1.66-2.08 (m, 5H), 2.61-2.75 (m, 2H),
2.88-2.98 (m, 2H), 3.07-3.28 (m, 5H).

Intermediat 2-16
(25)-2-{2-[(4,4,4-Trifluorbutyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin
0
D\/\, g
N o’
H
F

F
F

3.59 g (9.61 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-{2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat in
7.5 ml Trifluoressigsdure wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 16 umgesetzt. Es wurden
0.80 g (30% d. Th.) Produkt gewonnen.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d;): § = 1.26-1.42 (m, 1H), 1.63-2.21 (m, 7H), 2.23-2.41 (m, 2H),
2.83-3.26 (m, 7H).

Intermediat 3-16
(25)-2-{2-[(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin
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43 g (10.16 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-
carboxylat in 10 ml Trifluoressigsdure wurden 5 Stunden bei 0 °C entsprechend der allgemeinen
Vorschrift 16 umgesetzt und aufgearbeitet. Es wurden 3.2 g (97% d. Th.) Produkt gewonnen.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d;): § = 1.27-1.41 (m, 1H), 1.63-2.08 (m, 5H), 2.12-2.37 (m, 4H),
2.84-2.99 (m, 2H), 3.01-3.24 (m, SH).

Intermediat 4-16
(2R)-2-{2-[(3,3,3-Trifluorpropyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin

2.3 g (6.40 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin- 1-carboxylat
n 5.7 ml Trifluoressigsdure wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 16 umgesetzt. Bei der
Aufarbeitung wurde nur bei pH 10 extrahiert und tiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es
wurden 1.22 g (74% d. Th.) Produkt gewonnen.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d;): § = 1.30-1.44 (m, 1H), 1.65-2.11 (m, 5H), 2.58-2.77 (m, 2H),
2.87-3.02 (m, 2H), 3.06-3.32 (m, 5H).

Intermediat 5-16
(2R)-2-{2-[(4,4,4-Trifluorbutyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin

1.02 g (2.73 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-carboxylat
in 2.1 ml Trifluoressigsdure wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 16 umgesetzt. Es wurden
0.49 g (66% d. Th.) Produkt gewonnen.

'H-NMR (400 MHz, Chloroform-d): § = 1.29-1.39 (m, 1H), 1.66-1.88 (m 3H), 1.89-2.05 (m, 2H),
2.10-2.20 (m, 2H), 2.26-2.39 (m, 2H), 2.85-2.98 (m, 2H), 3.01-3.11 (m, 3H), 3.13-3.22 (m, 2H).

Intermediat 6-16
(2R)-2-{2-[(4.4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin
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2.02 g (4.77 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} pyrrolidin-1-
carboxylat in 5 ml Trifluoressigsdure wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 16 umgesetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde in geséttigte Natriumhydrogencarbonatldsung gegosssen und 1 Stunde
gerlihrt. Mit 0.2 M Natronlauge wurde ein pH von 10 eingestellt und dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde {iber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt
und mit Diethylether digeriert. Es wurden 1.21 g (78% d. Th.) Produkt gewonnen.

'H-NMR (300 MHz, Chloroform-d,): 8 = 1.44 (mc, 1H), 1.71-2.36 (m, 9H), 2.94-3.15 (m, 5H), 3.17-
3.35 (m, 2H).

Intermediat 17

{3-1(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfonyl]propyl} (triphenyl)phosphoniumiodid

/\/%F
P+ O/\\O
ey

Man rihrte eine Mischung aus 2.22 g (8.46 mmol) Triphenylphosphin und 3.33 g (8.45 mmol)
1,1,1,2,2-Pentafluor-5-[(3-iodpropylDsulfonyl]pentan (CAS 199730-82-0) in 10 ml Acetontril unter
Stickstoff bei 95°C Badtemperatur 18 h. Man engte ein und kristallisierte aus Diethylether. Man
erhielt 7.2 g der Titelverbindung.

1H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1.80 - 2.02 (m, 4H), 2.22 - 2.44 (m, 2H), 3.19 - 3.43 (m,
4H), 3.60 - 3.76 (m, 2H), 7.69 - 7.97 (m, 15H).

Intermediat 18
tert-Butyl-(25)-2-{(1E)-4-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]but-1-en-1-yl} pyrrolidin-1-

carboxylat
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5.60 g (8.53 mmol) {3-[(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfonyl]propyl}(triphenyl)phosphoniumiodid
wurden in 100 ml THF vorgelegt. Man kiihlte auf -30°C ab, addierte 7.53 ml einer Kalium-ferz-
butanolatlosung (1M in THF) und rithrte 2 h bei -30°C. Man addierte 1.00 g tert-Butyl-(2S)-2-
formylpyrrolidin-1-carboxylat, lieB liber Nacht auf RT kommen, addierte 100 ml Hexan, saugte ab und
wusch mit Diethylether und Hexan nach. Das Filtrat wurde eingeengt und der Riickstand
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 1.56 g der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d, ausgewihlte Signale): & [ppm]= 1.42 (s, 9H), 2.52 - 2.66 (m,
1H), 2.80 (br. s, 1H), 2.98 - 3.42 (m, 6H), 4.52 (td, 1H), 5.29 - 5.51 (m, 2H).

Intermediat 19

tert-Butyl-(2R)-2-{4-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl|butyl} pyrrolidin-1-carboxylat

Hac:/j:\c:H3

1.56 g (3.47 mmol) tert-Butyl-(25)-2-{(1E)-4-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl|but-1-en-1-
yl}pyrrolidin-1-carboxylat wurden in 40 ml Methanol und 10 ml Wasser in Gegenwart von 318 mg
Palladium auf Kohlenstoff (10 prozentig) unter eine Wasserstoffatmosphére gesetzt. Man filtrierte und
engte ein.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d, ausgewihlte Signale): & = 1.45 (s, 9H), 2.88 - 3.14 (m, SH),
3.23 -3.41 (m, 2H), 3.69 - 3.82 (m).

Intermediat 20
(2R)-2-{4-[(4.4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfonyl]butyl}pyrrolidin

F
F
F

O\/\/\//?\ F
S
N

H
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Eine Losung aus 1.42 g (3.15 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{4-[(4,4,5,5,5-
pentafluorpentyl)sulfonyl]butyl} pyrrolidin-1-carboxylat in 10 ml Dichlormethan wurden mit 2.5 ml
TFA versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Man addierte geséttigte Natriumhydrogen-
carbonatlosung, rithrte 1 h, trennte die organische Phase ab und extrahierte dreimal mit
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumchloridlosung gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhielt 1.17 g eines Rohrproduktes, das ohne

weitere Reinigung eingesetzt wurde.

Intermediat 1-21
tert-Butyl-(2S,4R)-2-[(1E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl]-4-fluorpyrrolidin-1-carboxylat

F,

N
o)\izHg
CH,

8.18 g (19.1 mmol) (2-Ethoxy-2-oxoethyl)(triphenyl)phosphoniumbromid wurden in 60 ml

H,C

Dichlormethan unter Stickstoff vorgelegt und mit 4.0 ml Triethylamin versetzt. Man lieB 15 min bei
RT riihren, addierte 2.07 g (9.53 mmol) tert-Butyl-(2S,4R)-4-fluor-2-formylpyrrolidin-1-carboxylat
(CAS 1299466-02-6) gelost in 20 ml Dichlormethan und rithrte 18 h bei RT. Man addierte
Diethylether und Wasser, trennte die organische Phase ab, extrahierte zweimal mit Diethylether,
wusch die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter Natriumchloridlosung, trocknete iiber
Natriumsulfat, engte ein und reinigte durch Séulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat).
Man erhielt 1.44 g der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d,): § [ppm]= 1.28 (t, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.74 - 2.02 (m, 1H),
2.38 -2.55 (m, 1H), 3.38 - 3.59 (m, 1H), 3.78 —4.06 (m, 1H), 4.11 — 4.26 (m, 1H), 3.92 (d, 1H), 4.08 -
4.27 (m, 2H), 4.42 — 4.68 (m, 1H), 5.02 — 5.27 (m, 1H), 5.90 (d, 1H), 6.72 - 6.91 (m, 1H).

Intermdiat 2-21
tert-Butyl-(2S)-2-[(1E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl]-4,4-difluorpyrrolidin-1-carboxylat

JCHa
FR °
o A
Ju
O cH
0 3
)L(:H3
H,C
Analog zZur Herstellung von Intermediat 1-21 wurde (2-Ethoxy-2-

oxoethyl)(triphenyl)phosphoniumbromid mit tert-Butyl-(25)-4,4-difluor-2-formylpyrrolidin-1-
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carboxylat (CAS 1194032-45-5) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
erhielt man 620 mg (27% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, CHLOROFORM-d,): § [ppm]= 1.29 (t, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.62 (br. s, 1H), 2.17 -
2.31 (m, 1H), 2.55 - 2.71 (m, 1H), 3.71 (q, 1H), 3.83 (br. s, 1H), 4.14 - 4.28 (m, 2H), 4.50 — 4.77 (m,
1H), 5.90 (d, 1H), 6.82 (dd, 1H).

Intermediat 3-21
tert-Butyl-(2S,4R)-4-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-2-[(1E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-
yllpyrrolidin-1-carboxylat

RS ch,
H,C

%2&&Ha

o
€ CH

7 Oo—r °
P
N

Analog zur Herstellung von Intermediat 1-21 wurden 6.10 g (18.5 mmol) tert-Butyl-(2S,4R)-4- {[tert-
butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-formylpyrrolidin-1-carboxylat (CAS: 137955-35-2) mit 15.9 g (37.0
mmol) (2-Ethoxy-2-oxoethyl)(triphenyl)phosphoniumbromid umgesetzt. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 3.30 g (45% d. Th.) der Titelverbin-
dung.

'H-NMR (400MHz, CHLOROFORM-d,): § [ppm]= 0.06 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 1.29 (t, 3H), 1.34 -
1.52 (m, 9H), 1.77 - 1.86 (m, 1H), 2.03 - 2.12 (m, 1H), 3.31 - 3.51 (m, 2H), 4.14 - 4.25 (m, 2H), 4.29 -
4.37 (m, 1H), 4.39 - 4.62 (m, 1H), 5.86 (d, 1H), 6.82 (br. s, 1H).

Intermediat 4-21

tert-Butyl-(2S)-2-[(1E)-3-methoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl]pyrrolidin-1-carboxylat
O—CH,

/

N
o)\izHg
CH,

Analog zu Intermediat 1-21 wurde tert-Butyl-(2S)-2-formylpyrrolidin-1-carboxylat (CAS 69610-41-9)

0

H,C

mit Methyl(diethoxyphosphoryl)acetat (CAS 1067-74-9) umgesetzt. Die Titelverbindung wurde als
farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.31 - 1.42 (m, 9H), 1.65 - 1.82 (m, 3H), 1.95 - 2.12 (m,
1H), 3.24 - 3.32 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 4.25 - 4.44 (m, 1H), 5.77 (d, 1H), 6.78 (dd, 1H).

Drehwert: [o] = — 77,8 ° (¢ = 1.0, CHCl).
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Intermediat 5-21

tert-Butyl-(2R)-2-[(1E)-3-methoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl]pyrrolidin-1-carboxylat
O—CH,

Analog zu Intermediat 1-21 wurde tert-Butyl-(2R)-2-formylpyrrolidin-1-carboxylat (CAS 73365-02-3)
mit Methyl(diethoxyphosphoryl)acetat (CAS 1067-74-9) umgesetzt. Die Titelverbindung wurde als
farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.31 - 1.42 (m, 9H), 1.65 - 1.82 (m, 3H), 1.95 - 2.12 (m,
1H), 3.24 - 3.32 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 4.25 - 4.44 (m, 1H), 5.77 (d, 1H), 6.78 (dd, 1H).

Drehwert: [o] = 62,5 © (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 1-22
tert-Butyl-(2R,4R)-2-(3-ethoxy-3-oxopropyl)-4-fluorpyrrolidin-1-carboxylat

FI
o)

N
;\%
CH3

1.80 g (6.26 mmol) tert-Butyl-(2S,4R)-2-[(1E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl]-4-fluorpyrrolidin-1-

H,C

carboxylat wurden in 30 ml Ethylacetat und 10 ml Ethanol vorgelegt. Man addierte 1.0 g Palladium
auf Kohlenstoff (10 prozentig), evakuierte dreimal und beliiftete mit Stickstoff. Danach erhitzte man
unter RiickfluB, addierte portionsweise je 1 ml 1,4-Cyclohexadien (insgesamt 10 ml), erhitzte 30 min
unter RiickfluB, lieB auf RT kommen und filtrierte. Nach Einengen im Vakuum erhielt man 1.7 g der
Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d): § [ppm]= 1.25 (t, 3H), 1.47 (s, 9H), 1.63 - 1.90 (m), 2.09 -
2.47 (m, 4H), 3.22 - 3.44 (m, 1H), 3.40 (dd, 1H), 3.80 - 4.07 (m, 2H), 4.12 (q, 2H), 4.98 - 5.22 (m,
1H).

Intermediat 2-22

tert-Butyl-(2R)-2-(3-ethoxy-3-oxopropyl)-4,4-difluorpyrrolidin-1-carboxylat
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F
F o)
N
g
CH,

Analog zur Herstellung von Intermediat 1-22 wurde tert-Butyl-(25)-2-[(1E)-3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-

H,C

1-yl]-4,4-difluorpyrrolidin-1-carboxylat mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium auf Kohlenstoff
zu 1.4 g der Titelverbindung umgesetzt.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d;): § [ppm]= 1.25 (t, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.76 - 1.90 (m, 1H),
2.03-2.21 (m, 2H), 2.24 - 2.38 (m, 2H), 2.38 - 2.60 (m, 1H), 3.59 (q, 1H), 3.84 (br. s, 1H), 3.99 - 4.18
(m, 3H).

Intermediat 3-22
tert-Butyl-(2R,4R)-4-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-(3-ethoxy-3-oxopropyl)pyrrolidin-1-
carboxylat

RS ch,
H,C

%2&8'—5

o)
< CH

MO\/ 3
N

Analog zur Herstellung von Intermediat 1-22 wurden 3.30 g (8.26 mmol) tert-Butyl-(2S,4R)-4- {[tert-
butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-[(1E)-3-ethoxy-3-oxoprop- 1-en-1-yl]pyrrolidin-1-carboxylat mit Wasser-
stoff in Gegenwart von Palladium auf Kohlenstoff zu 2.90 g (87% d. Th.) der Titelverbindung umge-
setzt.

'H-NMR (400MHz, CHLOROFORM-d,): & [ppm]= 0.05 (s, 6H), 0.86 (s, 9H), 1.25 (t, 3H), 1.46 (s,
9H), 1.65 - 1.83 (m, 2H), 1.89 - 2.00 (m, 1H), 2.06 (br. s, 1H), 2.21 - 2.36 (m, 2H), 3.26 - 3.60 (m,
2H), 3.92 (br. s, 1H), 4.12 (q, 2H), 4.33 (quin, 1H).

Intermediat 4-22
tert-Butyl-(2S)-2-(3-methoxy-3-oxopropyl)pyrrolidin-1-carboxylat

O~
N o
A,

)<CH3

H,C CH,

H,

o)
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Analog zur Herstellung von Intermediat 1-22 wurden 17 g (66.8 mmol) tert-Butyl (25)-2-[(1E)-3-
methoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl]pyrrolidin-1-carboxylat mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium
auf Kohlenstoff zu 16.9 g (93% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.38 (s, 9H), 1.59 (d, 2H), 1.66 - 1.94 (m, 4H), 2.21 - 2.33
(m, 2H), 3.10 - 3.31 (m, 2H), 3.58 (s, 3H), 3.67 (d, 1H).

Drehwert: [o] = — 34,3 ° (¢ = 1.0, CHCl).

Intermediat 5-22
tert-Butyl (2R)-2-(3-methoxy-3-oxopropyl)pyrrolidin-1-carboxylat

Analog zur Herstellung von Intermediat 1-22 wurden 18.8 g (73.6 mmol) tert-Butyl (2R)-2-[(1E)-3-
methoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl]pyrrolidin-1-carboxylat mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium
auf Kohlenstoff zu 18.58 g (93% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.38 (s, 9H), 1.59 (d, 2H), 1.66 - 1.94 (m, 4H), 2.21 - 2.33
(m, 2H), 3.10 - 3.31 (m, 2H), 3.58 (s, 3H), 3.67 (d, 1H).

Drehwert: [o] = 33,2 ° (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 1-23

tert-Butyl-(2R,4R)-4-fluor-2-(3-hydroxypropyl)pyrrolidin-1-carboxylat
OH

‘O

N
)\%
CH

H.,C 8

Eine Losung aus 1.68 g (5.81 mmol) tert-Butyl-(2R,4R)-2-(3-ethoxy-3-oxopropyl)-4-fluorpyrrolidin-
l-carboxylat in 84 ml THF wurde auf -40°C abgekiihlt, vorsichtig 14.5 ml
Diisobutylaluminiumhydridlésung (1M in THF) zugetropft und 3 h geriihrt. Man lieB auf RT kommen,
addierte vorsichtig 1.9 ml Methanol, kijhlte erncut ab und gab vorsichtig 1.9 ml Wasser und
anschlieBend 1.9 ml Natriumhydroxidlosung (2ZM) zu. Man engte ein, versetzte mit Wasser und
Ethylacetat, trennte die organische Phase ab und extrahierte dreimal mit Ethylacetat. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (Zugabe von verdiinnter Salzlsdurelosung zur
Phasentrennung), geséttiger Natriumhydrogencarbonatldsung und Natriumchloridldsung gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung durch S#ulenchromatographie an

Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) wurden 0.84 g der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d,): & [ppm]=1.37 - 1.61 (m, 11H), 1.63 - 1.92 (m, 3H), 1.93 -
2.07 (m, 1H), 2.31- 2.50 (m, 1H), 3.24 - 3.47 (m, 1H), 3.60 - 3.72 (m, 2H), 3.78 - 4.08 (m, 2H), 4.98 -
5.23 (m, 1H).

Intermediat 2-23

tert-Butyl-(2R)-4,4-difluor-2-(3-hydroxypropyl)pyrrolidin-1-carboxylat
OH
F
FT>——/_/
Ju

O CcH
O 3
)LCH

H,C s

Analog zur Herstellung von Intermediat 1-23 wurde tert-Butyl-(2R)-2-(3-ethoxy-3-oxopropyl)-4,4-
difluorpyrrolidin-1-carboxylat mit Diisobutylaluminiumhydridlésung (1M in THF) umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 0.35 g (29% d.
Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d;, ausgewihlte Signale): & [ppm]= 1.46 (s, 9H), 1.92 (br. s,
1H), 2.03 - 2.20 (m, 2H), 2.35 - 2.62 (m, 1H), 3.51 - 3.73 (m, 3H), 3.83 (br. s, 1H), 3.97 - 4.21 (d, 1H).

Intermediat 3-23
tert-Butyl-(2R,4R)-4-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-(3-hydroxypropyl)pyrrolidin-1-
carboxylat
RS cH,
H,C
&234‘3"*3
O/

“

O\/\/OH

N

A
)<CH3

H,C CH,

o)

Analog zur Herstellung von Intermediat 1-23 wurden 1.8 g (4.48 mmol) tert-Butyl-(2R,4R)-4- {[tert-
butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-(3-ethoxy-3-oxopropyl)pyrrolidin- 1 -carboxylat mit Diisobutylaluminium-
hydridlésung (1M in THF) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 0.59 g (37% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d;, ausgewihlte Signale): § [ppm]= 0.05 (s, 6H), 0.86 (s, 9H),
1.45 (s, 9H), 3.35(d, 2H), 3.66 (t, 2H), 3.87 - 3.98 (m, 1H), 4.32 (quin, 1H).

Intermediat 4-23
tert-Butyl-(2S)-2-(3-hydroxypropyl)pyrrolidin-1-carboxylat
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O

N

A

H,c” CH

e} e}

CH,

Analog zur Herstellung von Intermediat 1-23 wurden 16.9 g (65.6 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-(3-
methoxy-3-oxopropylD)pyrrolidine-1-carboxylat mit Diisobutylaluminiumhydridlésung (1M in THF)
umgesetzt.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 9.76 g (61
% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.17 - 1.44 (m, 12H), 1.51 - 1.94 (m, 5H), 3.10 - 3.30 (m,
2H), 3.37 (q, 2H), 3.57 - 3.68 (m, 1H), 4.38 (t, 1H).

Drehwert: [o] = — 46,6 ° (¢ = 1.0, CHCl).

Intermediat 5-23
tert-Butyl-(2R)-2-(3-hydroxypropyl)pyrrolidin-1-carboxylat

Analog zur Herstellung von Intermediat 1-23 wurden 18.4 g (71.5 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-(3-
methoxy-3-oxopropyl)pyrrolidine-1-carboxylat mit Diisobutylaluminiumhydridlésung (1M in THF)
umgesetzt.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 11.1 g (64
% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.17 - 1.44 (m, 12H), 1.51 - 1.94 (m, 5H), 3.10 - 3.30 (m,
2H), 3.37 (q, 2H), 3.57 - 3.68 (m, 1H), 4.38 (t, 1H).

Drehwert: [o] = 44,7 © (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 6-23
tert-Butyl-(3R)-3-(2-hydroxyethyl)morpholin-4-carboxylat

e

]

H3C9\CH
H.C 3



10

15

20

25

WO 2015/028409 52 PCT/EP2014/067957

2.00 g [(3R)-4-(tert-Butoxycarbonyl)morpholin-3-yl]essigsdure in 50 ml THF wurden mit 1.14 ml
Boran-Dimethylsulfid-Komplex (2M Losung in THF, CAS 13292-87-0) versetzt. Man erhitzte 4 h
unter RiickfluB, addierte Diethylether, gab vorsichtig geséttigte Natriumhydrogencarbonatlosung zu,
trennte die organische Phase ab und extrahierte mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit geséttigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt
und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 1.0 g eines Rohproduktes, welches ohne Reinigung eingesetzt

wurde.

Intermediat 1-24
tert-Butyl-(2R,4R)-4-fluor-2-(3-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat

S
, A
N
I~
0 )LCH

CH

H,C s

3

Eine Losung aus 840 mg (3.40 mmol) tert-Butyl-(2R,4R)-4-fluor-2-(3-hydroxypropyl)pyrrolidin-1-
carboxylat, 0.57 ml Triethylamin und 2 mg DMAP in 8.4 ml Dichlormethan wurde auf 3°C abgekiilt.
777 mg (4.08 mmol) 4-Methylbenzolsulfonylchlorid wurden zugegeben und die Mischung iiber Nacht
bei RT geriihrt. Man addierte erneut 648 mg 4-Methylbenzolsulfonylchlorid und 415 mg DMAP und
rihrte iiber Nacht. Das Reaktionsgemisch wurde auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatlgsung
gegeben, die organische Phase wurde abgetrennt und die wissrige Phase zweimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit Wasser und geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung des
Riickstandes durch Séulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) wurden 1.05 g (77% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400MHz, CHLOROFORM-d,): & [ppm]= 1.44 (s, 9H), 1.45 - 1.55 (m und Wassersignal),
1.55 - 1.79 (m und Wassersignal), 1.88 (br. s, 1H), 2.26 - 2.42 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 3.22 - 3.39 (m,
1H), 3.35 (dd, 1H), 3.92 (br. s, 2H), 3.95 - 4.08 (m, 3H), 4.99 - 5.17 (m, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.34 (d,
2H), 7.75 - 7.81 (m, 2H).

Intermediat 2-24
tert-Butyl-(2R)-4,4-difluor-2-(3-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat



10

15

20

WO 2015/028409 33 PCT/EP2014/067957

3
O— j :
s
F A
. o

N
O)\O CH,

CH
H,C s

Analog zur Herstellung von Intermediat 1-24 wurden 350 mg (1.32 mmol) tert-Butyl-(2R)-4,4-difluor-
2-(3-hydroxypropyl)pyrrolidin- 1-carboxylat mit 302 mg 4-Methylbenzolsulfonylchlorid umgesetzt.
Nach Reinigung durch Sdulenchromatogaphie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 343 mg
der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d;): & [ppm]= 1.44 (s, 9H), 1.49 - 1.72 (m), 1.81 (br. s, 1H),
1.94 - 2,10 (m, 1H), 2.34 - 2.54 (m, 4H, enthilt Singulett bei 2.45), 3.56 (q, 1H), 3.80 (br. s, 1H), 3.91
-4.09 (m, 3H), 7.30 - 7.40 (m, 2H), 7.73 - 7.84 (m, 2H).

Intermediat 3-24
tert-Butyl-(2R,4R)-4-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]joxy}-2-(3-{[(4-
methylphenyl)sulfonylloxy}propyl)pyrrolidin-1-carboxylat

H3C CH3

H3C\ CH
. 3
SiY—CH,
/
O/
O\/\/O\ﬁ//o
N 0 CH,

Analog zur Herstellung von Intermediat 1-24 wurden 590 mg (1.64 mmol) tert-Butyl-(2R,4R)-4- {[tert-
butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-(3-hydroxypropyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 438 mg 4-Methylbenzol-
sulfonylchlorid umgesetzt. Nach Reinigung durch Sdulenchromatogaphie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 414 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d,): & [ppm]= 0.04 (s, 6H), 0.85 (s, 9H), 1.42 (s, 9H), 1.52 -
1.83 (m), 1.74 (br. s, 1H), 1.86 - 2.00 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 3.21 - 3.32 (m, 1H), 3.32 - 3.47 (m, 1H),
3.77 - 3.90 (m, 1H), 3.95 - 4.08 (m, 2H), 4.24 - 4.31 (m, 1H), 7.30 - 7.37 (m, 2H), 7.72 - 7.83 (m, 2H).

Intermediat 4-24

tert-Butyl-(2S)-2-(3-{[(4-methylphenyD)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat
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Analog zur Herstellung von Intermediat 1-24 wurden 4.73 g (20.6 mmol) tert-Butyl (2S)-2-(3-
hydroxypropyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 4.72 g 4-Methylbenzolsulfonylchlorid umgesetzt. Nach
Reinigung durch Séulenchromatogaphie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 6.24 g (75 % d.
Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.13 - 1.28 (m, 1H), 1.32 - 1.40 (m, 9H), 1.42 - 1.60 (m,
4H), 1.63 - 1.87 (m, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.06 - 3.26 (m, 2H), 3.49 - 3.63 (m, 1H), 3.97 - 4.06 (m, 2H),
7.48 (d, 2H), 7.78 (d, 2H).

Drehwert: [o] = — 29,1 ° (¢ = 1.0, CHCl).

Intermediat 5-24
tert-Butyl-(2R)-2-(3-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}propyl)pyrrolidin-1-carboxylat

Analog zur Herstellung von Intermediat 1-24 wurden 11 g (47.9 mmol) tert-Butyl (2R)-2-(3-
hydroxypropyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 10.97 g 4-Methylbenzolsulfonylchlorid umgesetzt. Nach
Reinigung durch Sdulenchromatogaphie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 14.89 g (77 %
d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.13 - 1.28 (m, 1H), 1.32 - 1.40 (m, 9H), 1.42 - 1.60 (m,
4H), 1.63 - 1.87 (m, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.06 - 3.26 (m, 2H), 3.49 - 3.63 (m, 1H), 3.97 - 4.06 (m, 2H),
7.48 (d, 2H), 7.78 (d, 2H).

Drehwert: [o] = 29,3 © (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 6-24
tert-Butyl-(3R)-3-(2-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}ethyl)morpholin-4-carboxylat

(0]
(\N\>\\\
# 0 CH,
(0] \
0 //S <

o
H3C9\CH3 ©
H,C

1.90 g (8.21 mmol) tert-Butyl-(3R)-3-(2-hydroxyethyl)morpholin-4-carboxylat wurden analog mit
4.02 g (1.5 Aquivalente) para-Toluolsulfonsiureanhydrid (CAS 4124-41-8) (anstelle von 4-
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Methylbenzolsulfonylchlorid) umgesetzt. Nach Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) wurden
2.35 g (74% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400MHz, CHLOROFORM-d;): 8 [ppm]= 1.44 (s, 9H), 1.76 (br. s, 1H), 1.89 - 2.00 (m, 1H),
2.17 (br. s, 1H), 2.44 (s, 3H), 3.00 (br. s, 1H), 3.41 (td, 1H), 3.52 (dd, 1H), 3.57 — 3.88 (m, 3H,
verbreiterte Signale), 3.71 - 3.93 (m, 2H), 3.98 - 4.11 (m, 3H), 7.31 - 7.39 (m, 2H), 7.76 - 7.82 (m,
2H).

Intermediat 1-25

tert-Butyl-(2R,4R)-4-fluor-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl] propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
F F

N

N
O)\iﬁa
CH,

642 mg Natriummethanolat wurden in 15 ml Methanol unter Stickstoff vorgelegt und 553 mg (2.97

H.C

mmol) S-(4,4,4-Trifluorbutyl)ethanthioat in 5 ml Methanol zugetropft. Die Mischung wurde 45 min
bei RT gerithrt, dann wurden 0.96 g (2.38 mmol) tert-Butyl-(2R,4R)-4-fluor-2-(3-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]oxy } propyl)pyrrolidin-1-carboxylat in 5 ml Methanol zugetropft und unter
RiickfluB erhitzt. Man engte ein, nahm den Riickstand in Wasser und Ethylaceat auf, trennte die
organische Phase ab und extrahierte dreimal mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit geséttigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt
und durch séulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) gereinigt. Man
erhielt 0.77 g (87% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d,): & [ppm]= 1.41 - 1.91 (m, 15H), 1.93 - 2.11 (m, 1H), 2.13 -
2.63 (m, 7H), 3.34 (ddd, 1H), 3.91 — 4.06 (m, 2H), 4.98 - 5.24 (m, 1H).

Intermediat 2-25

tert-Butyl-(2R)-4,4-difluor-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl] propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
F F

7
SN

N

)\O CH

o) 3
CH

H,C s
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Analog zu Intermediat 1-25 wurden 343 mg (0.818 mmol) tert-Butyl-(2R)-4,4-difluor-2-(3-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat  mit 198 mg  S-(4,4,4-Trifluor-
butyl)ethanthioat umgesetzt. Nach Reinigung durch Sédulenchromatogaphie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 266 mg der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d:): § [ppm]= 1.46 (s, 9H), 1.51 - 1.63 (m, 4H), 1.78 - 2.00 (m,
3H), 2.00 - 2.31 (m, 3H), 2.36 - 2.64 (m, 4H), 3.51 - 3.69 (m, 1H), 3.82 (br. s, 1H), 4.02 (br. s, 1H).

Intermediat 3-25
tert-Butyl-(2R,4R)-4-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-{3-[(4,4,4-
trifluorbutyl)sulfanyl]propyl}pyrrolidin-1-carboxylat

MG cH,
H.C
A\ %CHa

SI“—CH,

Z_A\/\/SJ\%F

N

Ao
)<CH3

H,C CH,

o}

Analog zu Intermediat 1-25 wurden 414 mg (0.81 mmol) tert-Butyl-(2R,4R)-4-{[tert-
butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-(3- {[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat  mit
195 mg S-(4,4,4-Trifluorbutyl)ethanthioat umgesetzt. Nach Reinigung durch Sédulenchromatogaphie
an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 221 mg (56% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d,): § [ppm]= 0.05 (s, 6H), 0.86 (s, 9H), 1.36 - 1.74 (m, enthilt
Wassersignal), 1.75 - 2.02 (m, 4H), 2.12 - 2.30 (m, 2H), 2.43 - 2.62 (m, 4H), 3.28 - 3.46 (m, 2H), 3.82
- 3.95 (m, 1H), 4.31 (quin, 1H).

Intermediat 4-25
tert-Butyl-(3R)-3-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl] ethyl} morpholin-4-carboxylat

&b

o)

Q
F
H.C ;\cH3 F
H,C

1.16 g (4.93 mmol) S-(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)ethanthioat, beschricben in WO 2011/16101 Al,
wurden analog zur Herstellung des Intermediates 1-25 mit Natriummethanolat und dann mit 1.90 g

(4.93 mmmol, 1 Aquivatent) tert-Butyl-(3R)-3-(2- {[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy} ethyl)morpholin-4-
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carboxylat umgesetzt. Nach séulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat)
wurden 1.60 g (80% der Theorie) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d;): 8 [ppm]= 1.46 (s, 9H), 1.81 - 1.95 (m, 3H), 2.01 - 2.27 (m,
3H),2.39 - 2.67 (m, 4H), 3.02 - 3.17 (m, 1H), 3.44 (td, 1H), 3.52 - 3.62 (m, 1H), 3.66 - 3.89 (m, 3H),
3.99-4.12 (m, 1H).

Intermediat 5-25
tert-Butyl-(25)-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl] propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

J\F7L "
s
(

o/go
o
Analog zur Herstellung von Intermediat 1-25 wurden 11 g (28.6 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-(3-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]oxy}propyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 4.27 g (22.94 mmol) S-(4,4,4-
Trifluorbutyl)ethanthioat umgesetzt. Nach Reinigung durch Sdulenchromatogaphie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 7,47 g (69% d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.26 - 1.66 (m, 14H), 1.66 - 1.94 (m, 6H), 2.26 - 2.41 (m,
2H), 2.56 (1, 2H), 3.12 - 3.28 (m, 2H), 3.64 (br. s, 1H).
Drehwert: [o] = — 38,6 ° (¢ = 1.0, CHCl).

Intermediat 6-25
tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl]propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

o/go
o
Analog zur Herstellung von Intermediat 1-25 wurden 4 g (10.4 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-(3-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]oxy}propyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 1.76 g (9.48 mmol) S-(4,4,4-
Trifluorbutyl)ethanthioat umgesetzt. Nach Reinigung durch Sdulenchromatogaphie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 1.54 g (39 % d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.26 - 1.66 (m, 14H), 1.66 - 1.94 (m, 6H), 2.26 - 2.41 (m,
2H), 2.56 (1, 2H), 3.12 - 3.28 (m, 2H), 3.64 (br. s, 1H).
Drehwert: [o] = 35,5 © (¢ = 1.0, CHCL).
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Intermediat 7-25
tert-Butyl-(25)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfanyl] propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

N

o/go
e,
Analog zur Herstellung von Intermediat 1-25 wurden 6.69 g (17.45 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-(3-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 3.1 g (13.96 mmol) S-(3,3.4.4,4-
Pentafluorbutyl)ethanthioat umgesetzt. Nach Reinigung durch S#ulenchromatogaphie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 4.51 g (62% d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): § [ppm]= 1.39 (s, 9H), 1.42 - 1.94 (m, 8H), 2.40 - 2.52 (m, 2H), 2.59
(t, 2H), 2.66 - 2.73 (m, 2H), 3.12 - 3.30 (m, 2H), 3.65 (br. s, 1H).
Drehwert: [o] = — 33,3 ° (¢ = 1.0, CHC).

Intermediat 8-25
tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(3,3,4.,4,4-pentafluorbutyl)sulfanyl| propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

o/go
e
Analog zur Herstellung von Intermediat 1-25 wurden 3.0 g (7.8 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-(3-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 1.58 g (7.1 mmol) S-(3,3.4,4,4-
Pentafluorbutyl)ethanthioat umgesetzt. Nach Reinigung durch S#ulenchromatogaphie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 2.09 g (64 % d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): § [ppm]= 1.39 (s, 9H), 1.42 - 1.94 (m, 8H), 2.40 - 2.52 (m, 2H), 2.59
(t, 2H), 2.66 - 2.73 (m, 2H), 3.12 - 3.30 (m, 2H), 3.65 (br. s, 1H).
Drehwert: [o] = 29,9 © (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 9-25

tert-Butyl-(25)-2-{3-[(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfanyl]propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
F F
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Analog zur Herstellung von Intermediat 1-25 wurden 6.0 g (15.64 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-(3-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 3.36 g (14.22 mmol) S-(4,4.5,5,5-
Pentafluorpentyl)ethanthioat umgesetzt. Nach Reinigung durch Séulenchromatogaphie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 4.25 g (63% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm]= 1.24 - 1.64 (m, 12H), 1.64 - 1.94 (m, 5H), 2.21 - 2.38 (m,
2H), 2.59 (1, 2H), 3.11 - 3.28 (m, 2H), 3.64 (br. s, 1H).

Drehwert: [o] =— 31,5 ° (¢ = 1.0, CHC).

Intermediat 10-25
tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfanyl|propyl}pyrrolidin-1-carboxylat
F F

o/go
e
Analog wurden zur Herstellung von Intermediat 1-25 wurden 3.0 g (7.82 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-(3-
{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 1.68 g (7.1 mmol) S-(4,4,5,5,5-
Pentafluorpentyl)ethanthioat  umgesetzt. Nach  Reinigung  durch  Sdulenchromatogaphie
(Hexan/Ethylacetat) an Kieselgel erhielt man 1.66 g (49 % d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm]= 1.24 - 1.64 (m, 12H), 1.64 - 1.94 (m, 5H), 2.21 - 2.38 (m,
2H), 2.59 (1, 2H), 3.11 - 3.28 (m, 2H), 3.64 (br. s, 1H).
Drehwert: [o] = 30,4 © (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 11-25
tert-Butyl-(25)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfanyl]propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

o/go
e
Analog wurden zur Herstellung von Intermediat 1-25 wurden 12.0 g (31.29 mmol) tert-Butyl-(25)-2-
(3-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy } propyl)pyrrolidin- 1-carboxylat mit 4.31 g (25.03 mmol) S-(3,3,3-
Trifluorpropyl)ethanthioat ~ umgesetzt.  Nach  Reinigung  durch  Sdulenchromatogaphie
(Hexan/Ethylacetat) an Kieselgel erhielt man 7.84 g (69 % d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.28 - 1.64 (m, 13H), 1.64 - 1.94 (m, 4H), 2.52 - 2.61 (m,
4H), 2.61 - 2.69 (m, 2H), 3.11 - 3.29 (m, 2H), 3.65 (br. s, 1H).
Drehwert: [o] = — 40,4 ° (¢ = 1.0, CHCl).
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Intermediat 12-25
tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfanyl|propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

o/go
e
Analog zur Herstellung von Intermediat 1-25 wurden 3 g (7.8 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-(3-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 1.22 g (7.11 mmol) S-(3,3,3-
Trifluorpropyl)ethanthioat ~ umgesetzt.  Nach  Reinigung  durch  Sdulenchromatogaphie
(Hexan/Ethylacetat) an Kieselgel erhielt man 620 mg (22 % d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.28 - 1.64 (m, 13H), 1.64 - 1.94 (m, 4H), 2.52 - 2.61 (m,
4H), 2.61 - 2.69 (m, 2H), 3.11 - 3.29 (m, 2H), 3.65 (br. s, 1H).
Drehwert: [o] = 33,8 ° (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 13-25
tert-Butyl-(25)-2-{3-[(5,5,5-trifluoopentyl)sulfanyl|propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

D\/\/SM
N F o

o/go
e
Analog zur Herstellung von Intermediat 1-25 wurden 6 g (15.64 mmol) tert-Butyl-(25)-2-(3-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 2.51 g (12.51 mmol) S-(5,5,5-
Trifluorpentyl)ethanthioat umgesetzt. Nach Reinigung durch Séulenchromatogaphie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 3.83 g (63 % d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.25 - 1.64 (m, 17H), 1.64 - 1.93 (m, 4H), 2.17 - 2.35 (m,
2H), 2.43 - 2.52 (m, 4H), 3.11 - 3.28 (m, 2H), 3.64 (br. s, 1H).
Drehwert: [o] = — 39,6 ° (¢ = 1.0, CHCl).

Intermediat 14-25
tert-Butyl-(25)-2-{3-[(3,3-dimethylbutyl)sulfanyl|propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
CH,

S\/\§CH3
N
Ao
H,C
H30>|\CH3
Analog zur Herstellung von Intermediat 1-25 wurden 10 g (26.08 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-(3-{[(4-
methylphenyl)sulfonyl]oxy} propyl)pyrrolidin-1-carboxylat mit 3.80 g (23.70 mmol) S-(3,3-
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Dimethylbutyl)ethanthioat umgesetzt. Nach Reinigung durch Saulenchromatogaphie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 5.66 g (63 % d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm]= 0.87 (s, 9H), 1.25 - 1.92 (m, 19H), 2.38 - 2.46 (m, 2H), 3.11
- 3.28 (m, 2H), 3.59 - 3.70 (m, 1H).

Drehwert: [o] = — 40 ° (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 1-26

tert-Butyl-(2R,4R)-4-fluor-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl] propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
F F

N

O)\izHa
CH

H,C s

0.80 g (2.14 mmol) tert-Butyl-(2R,4R)-4-fluor-2- {3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl]propyl} pyrrolidin-1-
carboxylat wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 1.11 g meta-Chlorperbenzoeséure
umgesetzt. Man erhielt nach sédulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat)
0.77 g (89% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d;): 8 [ppm]= 1.46 (s, 9H), 1.53 - 2.20 (m, und Wassersignal),
2.23-2.51 (m, 3H), 2.92 - 3.17 (m, 4H), 3.34 (ddd, 1H), 3.78 - 4.09 (m, 2H), 4.99 - 5.24 (m, 1H).

Intermediat 2-26

tert-Butyl-(2R)-4,4-difluor-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
F F

N

o)\ 3LCH3
CH

H,C s

266 mg (0.68 mmol) tert-Butyl-(2R)-4,4-difluor-2- {3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl|propyl} pyrrolidin-
l-carboxylat wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 352 mg meta-
Chlorperbenzoeséure umgesetzt. Man erhielt nach wissriger Aufarbeitung 293 mg eines

Rohproduktes, welches ohne weitere Reinigung umgesetzt wurde.

Intermediat 3-26
tert-Butyl-(2R,4R)-4-hydroxy-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl] propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
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Stufe 1:
tert-Butyl-(2R,4R)-4-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-{3-[(4,4,4-

trifluorbutyl)sulfonyl]propyl}pyrrolidin-1-carboxylat
H,C

CH,
H.C
EIN )<CH3

Si“=CH,

220 mg (045 mmol) tert-Butyl-(2R,4R)-4- {[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-{3-[(4,4,4-
trifluorbutyl)sulfanyl|propyl} pyrrolidin-1-carboxylat wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift
15 mit 156 mg meta-Chlorperbenzoesidure umgesetzt. Man erhielt nach wéssriger Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) 175 mg (75% d. Th.) fert-
Butyl-(2R,4R)-4-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]Joxy}-2-{3-[(4,4,4-

trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-carboxylat.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d;): & [ppm]= 0.05 (s, 6H), 0.86 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 1.48 -
2.06 (m, 5H), 2.09 - 2.20 (m, 2H), 2.22 - 2.41 (m, 2H), 2.94 - 3.15 (m, 4H), 3.36 - 3.48 (m, 1H), 3.87 -
3.99 (m, 1H), 4.26 - 4.35 (m, 1H).

Stufe 2:

170 mg (0.33 mmol) tert-Butyl-(2R,4R)-4- {[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-{3-[(4,4,4-
trifluorbutyl)sulfonyl]propyl}pyrrolidin-1-carboxylat 50 ml THF  wurden  mit
Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (1M in THF) versetzt, die Mischung wurde 18 h bei RT geriihrt
und auf Wasser gegossen. Man extrahierte dreimal mit tert-Butyl-methylether, wusch mit geséttigter
Natriumchloridlgsung, trocknete {iber Natriumsulfat und engte ein. Nach séulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 117 mg (88% d. Th.) tert-Butyl-(2R,4R)-4-
hydroxy-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-carboxylat (Intermediat 3-26).
'H-NMR (400MHz, CHLOROFORM-d,): & [ppm]=1.46 (s, 9H), 1.49 - 1.91 (m, enthilt Singulett bei
1.64 ppm), 1.91 -2.02 (m, 1H), 2.06 - 2.20 (m, 3H), 2.26 - 2.39 (m, 2H), 2.96 - 3.13 (m, 4H), 3.39 (dd,
1H), 3.46 - 3.62 (m, 1H), 3.92 - 4.04 (m, 1H), 4.41 (br. s, 1H).
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Intermediat 4-26
tert-Butyl-(3R)-3-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl] ethyl} morpholin-4-carboxylat

1.6 g (3.93 mmol) tert-Butyl-(3R)-3-{2-[(4.,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]ethyl} morpholin-4-
carboxylat wurden mit 2.03 g meta-Chlorperbenzoeséure in Dichlormethan analog zur allgmeinen
Vorschrift 15 umgesetzt. Man erhielt nach Einengen im Vakuum 2.35 g Rohprodukt.

'H-NMR (400MHz, CHLOROFORM-d,): & [ppm]= 1.47 (s, 9H), 2.00 - 2.10 (m, 1H), 2.14 - 2.35 (m,
4H), 2.44 - 2.55 (m, 1H), 2.84 - 2.95 (m, 1H), 2.98 — 3.19 (m, 4H), 3.44 (td, 1H), 3.61 (dd, 1H), 3.67 -
3.92 (m, 3H), 4.01 - 4.19 (m, 1H), 5.30 (s, 2H).

Intermediat 5-26
tert-Butyl-(25)-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl] propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

o/go
e
7.46 g (19.9 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl]propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 15.29 g meta-Chlorperbenzoesdure umgesetzt.
Man erhielt nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) 7.96 g (97
% d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-de): § [ppm]= 1.32 - 1.50 (m, 10H), 1.52 - 1.96 (m, 9H), 2.35 - 2.47 (m,
2H), 3.05 - 3.29 (m, 6H), 3.67 (br. s, 1H).
Drehwert: [a] = — 25,3 ° (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat-6-26
tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
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X ﬁ\F
()~
N
o/go
frea

1.5 g (4,2 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfanyl]propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 2.11 g meta-Chlorperbenzoeséure umgesetzt.
Man erhielt nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) 1.56 g (90
% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.32 - 1.50 (m, 10H), 1.52 - 1.96 (m, 9H), 2.35 - 2.47 (m,
2H), 3.05 - 3.29 (m, 6H), 3.67 (br. s, 1H).

Drehwert: [o] = 22,4 © (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 7-26
tert-Butyl-(25)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl] propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

N

o/go
e
4.5 g (11.49 mmol) tert-Butyl-(25)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfanyl]-propyl} pyrrolidine-1-
carboxylat wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 9.06 g meta-Chlorperbenzoeséure
umgesetzt. Man erhielt nach sédulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat)
4.24 g (82 % d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.30 - 1.50 (m, 10H), 1.53 - 1.96 (m, 7H), 2.57 - 2.75 (m,
2H), 3.12 - 3.31 (m, 4H), 3.37 - 3.47 (m, 2H), 3.68 (br. s, 1H).
Drehwert: [o] =— 19,8 ° (¢ = 1.0, CHC).

Intermediat 8-26
tert-Butyl-(25)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl] propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

2g (49 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfanyl]-propyl} pyrrolidine-1-

carboxylat wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 3.56 g meta-Chlorperbenzoeséure
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umgesetzt. Man erhielt nach sédulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat)
2.10 g (94 % d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.30 - 1.50 (m, 10H), 1.53 - 1.96 (m, 7H), 2.57 - 2.75 (m,
2H), 3.12 - 3.31 (m, 4H), 3.37 - 3.47 (m, 2H), 3.68 (br. s, 1H).

Drehwert: [o] = 17,2 ° (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 9-26
tert-Butyl-(25)-2-{3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
F F

N

o/&o
e
418 g (9.8 mmol) tert-Butyl-(25)-2-{3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]-propyl}pyrrolidin-1-
carboxylat wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 3.2 g meta-Chlorperbenzoeséure
umgesetzt. Man erhielt nach sédulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat)
4.26 g (94 % d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.35 - 1.46 (m, 10H), 1.52 - 2.02 (m, 9H), 2.31 - 2.48 (m,
2H), 3.03 - 3.30 (m, 6H), 3.67 (br. s, 1H).
Drehwert: [o] = — 22,2 ° (¢ = 1.0, CHC).

Intermediat 10-26
tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

F F
0
\é\/\&F
{ . /\/ I\ F
N 0 F
o/go
H3C>k
H,C” CH,

1.6 g (9.8 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]-propyl}pyrrolidin-1-
carboxylat wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 2.68 g meta-Chlorperbenzoeséure
umgesetzt. Man erhielt nach sédulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat)
1.55 g (98 % d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.35 - 1.46 (m, 10H), 1.52 - 2.02 (m, 9H), 2.31 - 2.48 (m,
2H), 3.03 - 3.30 (m, 6H), 3.67 (br. s, 1H).

Drehwert: [o] = 20,6 © (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 11-26
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tert-Butyl-(25)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

R
| F
O\/\/ \\\/\ﬁF
N o F
o/go
H,C
H,C” CH,

7.83 g (22.9 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfanyl|propyl} pyrrolidin- 1-carboxylat
wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 12.66 g meta-Chlorperbenzoesdure umgesetzt.
Man erhielt nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) 8.27 g
(91 % d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.34 - 1.48 (m, 10H), 1.51 - 1.94 (m, 7H), 2.65 - 2.82 (m,
2H), 3.12 - 3.31 (m, 4H), 3.35 - 3.43 (m, 2H), 3.68 (br. s, 1H).

Drehwert: [o] = — 25,3 ° (¢ = 1.0, CHC).

Intermediat 12-26
tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-carboxylat

620 mg (1.81 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfanyl]propyl}pyrrolidin-1-
carboxylat wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 1 g meta-Chlorperbenzoeséure
umgesetzt. Man erhielt nach sédulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat)
685 mg (96 % d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1.34 - 1.48 (m, 10H), 1.51 - 1.94 (m, 7H), 2.65 - 2.82 (m,
2H), 3.12 - 3.31 (m, 4H), 3.35 - 3.43 (m, 2H), 3.68 (br. s, 1H).

Drehwert: [o] = 17,6 © (¢ = 1.0, CHCL).

Intermediat 13-26

tert-Butyl-(25)-2-{3-[(5,5,5-trifluorpentyl)sulfonyl] propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
o
F

il

S

D\/\/ \MF

N o F
o/go

H,C

H30>kCH3

3.82 g (10.33 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-{3-[(5,5,5-trifluorpentyl)sulfanyl]propyl} pyrrolidin-1-

carboxylat wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 5.71 g meta-Chlorperbenzoeséure
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umgesetzt. Man erhielt nach sédulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat)
2.35 g (53 % d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): § [ppm]= 1.33 - 1.45 (m, 10H), 1.52 - 1.70 (m, 6H), 1.70 - 1.92 (m,
5H),2.22 - 2.38 (m, 2H), 3.00 - 3.28 (m, 6H), 3.67 (br. s, 1H).

Drehwert: [o] = — 26,7 ° (¢ = 1.0, CHCl).

Intermediat 14-26
tert-Butyl-(25)-2-{3-[(3,3-dimethylbutyl)sulfonyl|propyl}pyrrolidin-1-carboxylat

9 CH,
s\\\/\ﬁcH3
o H,

o/go
P on
5.66 g (17.15 mmol) tert-Butyl-(25)-2-{3-[(3,3-dimethylbutyl)sulfanyl|propyl} pyrrolidin- 1-carboxylat
wurden entsprechend der allgemeinen Vorschrift 15 mit 9.48 g meta-Chlorperbenzoesdure umgesetzt.
Man erhielt nach sédulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) 6.81 g (104
% d. Th.) der Titelverbindung.
'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm]= 0.89 (s, 9H), 1.33 - 1.47 (m, 10H), 1.51 - 1.96 (m, 9H), 2.96
- 3.04 (m, 2H), 3.07 - 3.31 (m, 4H), 3.68 (br. s, 1H).
Drehwert: [o] = — 30,6 ° (¢ = 1.0, CHCl).

Intermediat 1-27

(2R,4R)-4-Fluor-2-{3-[(4,4.,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin
F F

F
2
0=s
F, [>——/_/
N
H

0.77 g (1.90 mmol) tert-Butyl-(2R,4R)-4-fluor-2- {3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
carboxylat in 5.0 ml Dichlormethan wurden mit 1.5 ml TFA versetzt und die Losung wurde iiber
Nacht bei RT geriihrt. Man goss auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatldsung, rithrte 3 h, extrahierte
dreimal mit Dichlormethan, engte die vereinigten organischen Phasen ein und trocknete im Vakuum.
Es wurden 450 mg der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d,): § [ppm]= 1.42 (ddd), 1.49 - 1.69 (m), 1.83 - 2.06 (m, 2H),
2.06 -2.41 (m, 7H), 2.97 - 3.23 (m, 6H), 3.32 - 3.46 (m, 1H), 5.06 - 5.32 (m, 1H).

Intermediat 2-27
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(2R)-4,4-Difluor-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin

F F
F

A
0=S8
F
F
N
H

293 mg (0.69 mmol) tert-Butyl-(2R)-4,4-difluor-2- {3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-
1-carboxylat wurden in 5 ml Dichlormethan vorgelegt, 533 Microliter TFA wurden zugegeben und die
Mischung wurde 7.5 h bei RT geriihrt. Man engte ein, addierte dreimal Toluol und engte jeweils ein
und trocknete. Man erhielt 336 mg eines Rohprodukts, welches ohne weitere Aufreinigung eingesetzt
wurde.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds, ausgewihlte Signale): § [ppm]= 1.64 - 1.93 (m, 6H), 2.12 - 2.29 (m,
1H), 2.65 - 2.80 (m, 1H), 3.06 - 3.27 (m, 4H), 3.58 - 3.87 (m, 3H).

Intermediat 3-27
(3R,5R)-5-{3-[(4,4,4-Trifluorbutyl)sulfonyl|propyl}pyrrolidin-3-ol

0 F
HO/1 \Y \/j\F
7 S

Analog zu Intermediat 2-27 wurden 110 mg (0.27 mmol) tert-Butyl-(2R,4R)-4-hydroxy-2-{3-[(4,4,4-
trifluorbutyl)sulfonyl]propyl}pyrrolidin-1-carboxylat mit 210 Microlitern Trifluoressigsédure in
Dichlormethan umgesetzt. Man engte ein, addierte dreimal Toluol und engte jeweils ein und trocknete.

Man erhielt 144 mg e¢ines Rohproduktes, welches weitere ohne Aufreinigung eingesetzt wurde.

C11H20F3NO3S, MS (CI+) gefundene Masse: 304"

Intermediat 4-27
(3R)-3-{2-[(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfonyljethyl} morpholin

C
9\\\(')'/0
S/

1.20 g (2.73 mmol mmol) tert-Butyl-(3R)-3-{2-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]ethyl} morpholin-
4-carboxylat in 5 ml Dichlormethan wurden mit 5 ml TFA versetzt und die Mischung wurde 4 h bei
RT geriihrt. Man tropfte vorsichtig geséttigte Natriumhydrogencarbonatlgsung zu, trennte die

organische Phase ab und extrahierte zweimal mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen
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wurden zweimal mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Natriumchloridlgsung
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Trocknen im Vakuum erhielt man
1.09 g Rohprodukt.

'H-NMR (400MHz, CHLOROFORM-d;): § [ppm]= 1.68 - 1.86 (m, 2H), 1.86 - 1.99 (m, 1H), 2.12 -
2.35 (m, 4H), 2.84 - 3.00 (m, 3H), 3.00 - 3.24 (m, 5SH), 3.46 (ddd, 1H), 3.73 - 3.84 (m, 2H).

Intermediat 5-27
(25)-2-{3-[(4,4,4-Trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin

7.94 g (20.5 mmol) tert-Butyl-(25)-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
in 200 ml Dichlormethan wurden mit 31.59 ml TFA versetzt und die Losung wurde iiber Nacht bei RT
geriihrt. Man goss auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatlsung, rithrte 3 h, extrahierte dreimal mit
Dichlormethan, engte die vereinigten organischen Phasen ein und trocknete im Vakuum. Es wurden
4.18 g der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & [ppm]= 1.09 - 1.21 (m, 1H), 1.37 - 1.49 (m, 2H), 1.50 - 1.83 (m,
5H), 1.84 - 1.96 (m, 2H), 2.35 - 2.48 (m, 2H), 2.69 (dt, 1H), 2.76 - 2.91 (m, 2H), 3.10 - 3.21 (m, 4H).

Intermediat 6-27
(2R)-2-{3-[(4.4,4-Trifluorbutyl)sulfonyl]propyl}pyrrolidin

F
Q\S\/U\F
L /™ N\
N ' (0]
H

1.5 g (3.87 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(4,4,4-trifluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
in 200 ml Dichlormethan wurden mit 5.96 ml TFA versetzt und die Losung wurde iiber Nacht bei RT
geriihrt. Man goss auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatlsung, rithrte 3 h, extrahierte dreimal mit
Dichlormethan, engte die vereinigten organischen Phasen ein und trocknete im Vakuum. Es wurden
1.18 g der Titelverbindung (Trifluoressigsduresalz) erhalten.

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & [ppm]= 1.09 - 1.21 (m, 1H), 1.37 - 1.49 (m, 2H), 1.50 - 1.83 (m,
5H), 1.84 - 1.96 (m, 2H), 2.35 - 2.48 (m, 2H), 2.69 (dt, 1H), 2.76 - 2.91 (m, 2H), 3.10 - 3.21 (m, 4H).

Intermediat 7-27
(25)-2-{3-[(3.3,4,4,4-Pentafluorbutyl)sulfonyl]propyl}pyrrolidin
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42 g (99 mmol) tert-Butyl-(2S5)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
carboxylat in 100 ml Dichlormethan wurden mit 15.28 ml TFA versetzt und die Lésung wurde iiber
Nacht bei RT geriihrt. Man goss auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatldsung, rithrte 3 h, extrahierte
dreimal mit Dichlormethan, engte die vereinigten organischen Phasen ein und trocknete im Vakuum.
Es wurden 3.08 g der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.09 - 1.21 (m, 1H), 1.38 - 1.48 (m, 2H), 1.52 - 1.86 (m,
5H), 2.58 - 2.74 (m, 3H), 2.75 - 2.93 (m, 2H), 3.23 - 3.28 (m, 2H), 3.39 - 3.45 (m, 2H).

Intermediat 8-27
(2R)-2-{3-[(3,3,4.,4,4-Pentafluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin

21 g (5 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(3,3,4,4,4-pentafluorbutyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
carboxylat in 44.3 ml Dichlormethan wurden mit 7.64 ml TFA versetzt und die Losung wurde iiber
Nacht bei RT geriihrt. Man goss auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatldsung, rithrte 3 h, extrahierte
dreimal mit Dichlormethan, engte die vereinigten organischen Phasen ein und trocknete im Vakuum.
Es wurden 1.43 g der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.09 - 1.21 (m, 1H), 1.38 - 1.48 (m, 2H), 1.52 - 1.86 (m,
5H), 2.58 - 2.74 (m, 3H), 2.75 - 2.93 (m, 2H), 3.23 - 3.28 (m, 2H), 3.39 - 3.45 (m, 2H).

Intermediat 9-27

(25)-2-{3-[(4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfonyl|propyl} pyrrolidin
F F

O\\ \/\&F
S

N 0 F

H
417 g (13 mmol) tert-Butyl-(25)-2-{3-[(4.,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
carboxylat in 130 ml Dichlormethan wurden mit 20.57 ml TFA versetzt und die Lésung wurde iiber
Nacht bei RT geriihrt. Man goss auf geséttigte Natriumhydrogencarbonatlgsung, rithrte 3 h, extrahierte
dreimal mit Dichlormethan, engte die vereinigten organischen Phasen ein und trocknete im Vakuum.
Es wurden 3.11 g der Titelverbindung erhalten.
'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): § [ppm]= 1.16 (ddt, 1H), 1.40 - 1.49 (m, 2H), 1.53 - 1.84 (m, SH),
1.88 - 1.98 (m, 2H), 2.31 - 2.48 (m, 2H), 2.69 (ddd, 1H), 2.77 - 2.93 (m, 2H), 3.11 - 3.16 (m, 2H), 3.19
- 3.24 (m, 2H).
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Intermediat 10-27
(2R)-2-{3-[(4.4,5,5,5-Pentafluorpentyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin
F F

Iz
O
-

1.5 g (3 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(4.4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfonyl]propyl}pyrrolidin-1-
carboxylat in 32.1 ml Dichlormethan wurden mit 5.28 ml TFA versetzt und die Losung wurde iiber
Nacht bei RT geriihrt. Man goss auf geséttigte Natriumhydrogencarbonatldsung, rithrte 3 h, extrahierte
dreimal mit Dichlormethan, engte die vereinigten organischen Phasen ein und trocknete im Vakuum.
Es wurden 930 mg der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): § [ppm]= 1.16 (ddt, 1H), 1.40 - 1.49 (m, 2H), 1.53 - 1.84 (m, SH),
1.88 - 1.98 (m, 2H), 2.31 - 2.48 (m, 2H), 2.69 (ddd, 1H), 2.77 - 2.93 (m, 2H), 3.11 - 3.16 (m, 2H), 3.19
- 3.24 (m, 2H).

Intermediat 11-27
(25)-2-{3-[(3,3,3-Trifluorpropyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin

O
A\Y
5 F
PP Vo
N
N F

825 g (22,1 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-
carboxylat in 215 ml Dichlormethan wurden mit 34 ml TFA versetzt und die Losung wurde iiber
Nacht bei RT geriihrt. Man goss auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatldsung, rithrte 3 h, extrahierte
dreimal mit Dichlormethan, engte die vereinigten organischen Phasen ein und trocknete im Vakuum.
Es wurden 3.31 g der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1.10 - 1.20 (m, 1H), 1.38 - 1.48 (m, 2H), 1.53 - 1.84 (m,
5H),2.65 - 2.91 (m, 5H), 3.23 (t, 2H), 3.35 - 3.40 (m, 2H).

Intermediat 12-27
(2R)-2-{3-[(3,3,3-Trifluorpropyl)sulfonyl]propyl}pyrrolidin

654 mg (1.75 mmol) tert-Butyl-(2R)-2-{3-[(3,3,3-trifluorpropyl)sulfonyl]propyl}pyrrolidin-1-
carboxylat in 18 ml Dichlormethan wurden mit 2.69 ml TFA versetzt und die Losung wurde iiber
Nacht bei RT geriihrt. Man goss auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatldsung, rithrte 3 h, extrahierte
dreimal mit Dichlormethan, engte die vereinigten organischen Phasen ein und trocknete im Vakuum.

Es wurden 416 mg der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm]= 1.10 - 1.20 (m, 1H), 1.38 - 1.48 (m, 2H), 1.53 - 1.84 (m,
5H), 2.65 - 2.91 (m, 5H), 3.23 (t, 2H), 3.35 - 3.40 (m, 2H).

Intermediat 13-27
(25)-2-{3-[(5,5,5-Trifluorpentyl)sulfonyl]propyl}pyrrolidin
QA F
S

O\/\/ \\MF

N (0] F

H
2.34 g (5.84 mmol) tert-Butyl-(2S)-2-{3-[(5,5,5-trifluorpentyl)sulfonyl]propyl} pyrrolidin-1-carboxylat
in 57 ml Dichlormethan wurden mit 9 ml TFA versetzt und die Losung wurde {iber Nacht bei RT
geriihrt. Man goss auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatlsung, rithrte 3 h, extrahierte dreimal mit
Dichlormethan, engte die vereinigten organischen Phasen ein und trocknete im Vakuum. Es