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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen, ein Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwen-
dung und pharmazeutische Zusammensetzungen, die die neuen Verbindungen enthalten. Die neuen Verbin-
dungen eignen sich fur die Therapie und insbesondere zur Behandlung von Schmerzen, Angstzustanden und
funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen.

2. Diskussion des Stands der Technik

[0002] Man hat festgestellt, dald der 6-Rezeptor bei vielen kérperlichen Funktionen wie z.B. in Kreislauf- und
Schmerzsystemen eine Rolle spielt. Liganden flir den 8-Rezeptor kdnnten daher eine potentielle Verwendung
als Analgetika und/oder als Mittel gegen Bluthochdruck finden. Weiterhin wurde gezeigt, daf3 Liganden fir den
0-Rezeptor immunmodulatorische Wirkungen haben.

[0003] Wenigstens drei verschiedene Populationen von Opioidrezeptoren (u, ® und k) sind inzwischen gut
charakterisiert, und alle drei treten sowohl bei zentralen als auch bei peripheren Nervensystemen vieler Spe-
zies einschlieflich des Menschen in Erscheinung. In verschiedenen Tiermodellen wurde bei Aktivierung eines
oder mehrerer dieser Rezeptoren eine analgetische Wirkung beobachtet.

[0004] Mit nur wenigen Ausnahmen sind die gegenwartig verfligbaren selektiven opioiden &-Liganden pepti-
disch und fur eine Verabreichung auf systemischem Wege ungeeignet. Ein Beispiel fur einen nichtpeptidischen
0-Agonisten ist SNC80 (Bilsky E.J. et al., Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 273(1), S.
359-366 (1995)).

[0005] Viele bislang identifizierte 5-Agonisten aus dem Stand der Technik haben viele Nachteile, da sie eine
unvorteilhafte Pharmakokinetik zeigen und bei einer Verabreichung auf systemischem Wege keine analgeti-
sche Wirkung haben. Weiterhin wurde dokumentiert, dal viele dieser d-Agonisten bei einer systemischen Ver-
abreichung eine signifikante konvulsive Wirkung haben.

[0006] In der US-Patentschrift Nr. 6,130,222 von Roberts et al. werden einige 8-Agonisten beschrieben. In der
WO 93/15062 werden Verbindungen beschrieben, die sich an Rezeptoren wie 8-Rezeptoren binden.

[0007] Es besteht jedoch immer noch ein Bedarf an verbesserten &-Agonisten.
AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG
Definitionen
[0008] Wenn in dieser Beschreibung nicht anders angegeben, folgt die in dieser Beschreibung verwendete
Nomenklatur im allgemeinen den Beispielen und Regeln, die in Nomenclature of Organic Chemistry, Abschnit-
te A, B, C, D, E, F und H, Pergamon Press, Oxford, 1979, angeflihrt sind, wobei dieses Dokument hinsichtlich
seiner beispielhaften Namen fur chemische Strukturen und seiner Regeln fir die Benennung chemischer

Strukturen durch Verweis Bestandteil der vorliegenden Beschreibung wird.

[0009] Der fiir sich oder als Prafix verwendete Ausdruck ,C, " oder ,C_ _ -Gruppe" bezieht sich auf eine be-
liebige Gruppe mit m bis n Kohlenstoffatomen.

[0010] Der fiir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Kohlenwasserstoff" bezieht sich auf eine
beliebige Struktur, die ausschlieBlich Kohlenstoff- und Wasserstoffatome und bis zu 14 Kohlenstoffatome ent-
halt.

[0011] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Kohlenwasserstoffrest" oder ,Hydrocar-
byl" bezieht sich auf eine beliebige Struktur, die man erhalt, wenn man ein oder mehrere Wasserstoffe aus ei-
nem Kohlenwasserstoff entfernt.

[0012] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Alkyl" bezieht sich auf monovalente ge-
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radkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffreste mit 1 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen. Ein ,Alkyl" kann ge-
gebenenfalls eine oder mehrere ungesattigte Kohlenstoff- Kohlenstoff- Bindungen enthalten.

[0013] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Alkylen" bezieht sich auf divalente ge-
radkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffreste mit 1 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, die dazu dienen, zwei
Strukturen miteinander zu verbinden.

[0014] Der fur sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Alkenyl" bezieht sich auf einen monova-
lenten geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit wenigstens einer Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Doppelbindung und mit wenigstens 2 bis zu etwa 12 Kohlenstoffatomen.

[0015] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Alkinyl" bezieht sich auf einen monova-
lenten geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit wenigstens einer Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Dreifachbindung und mit wenigstens 2 bis zu etwa 12 Kohlenstoffatomen.

[0016] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Cycloalkyl" bezieht sich auf einen mo-
novalenten ringhaltigen Kohlenwasserstoffrest mit wenigstens 3 bis zu etwa 12 Kohlenstoffatomen.

[0017] Der fiir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,,Cycloalkenyl" bezieht sich auf einen mo-
novalenten ringhaltigen Kohlenwasserstoffrest mit wenigstens einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung
und mit wenigstens 3 bis zu etwa 12 Kohlenstoffatomen.

[0018] Der fur sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Cycloalkinyl" bezieht sich auf einen mo-
novalenten ringhaltigen Kohlenwasserstoffrest mit wenigstens einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung
und mit etwa 7 bis zu etwa 12 Kohlenstoffatomen.

[0019] Der fur sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Aryl" bezieht sich auf einen monovalen-
ten Kohlenwasserstoffrest mit einem oder mehreren mehrfach ungesattigten Kohlenstoffringen mit aromati-
schem Charakter (zum Beispiel 4n + 2 delokalisierte Elektronen) und mit 5 bis zu etwa 14 Kohlenstoffatomen.

[0020] Der fiir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Arylen" bezieht sich auf einen divalenten
Kohlenwasserstoffrest mit einem oder mehreren mehrfach ungesattigten Kohlenstoffringen mit aromatischem
Charakter (zum Beispiel 4n + 2 delokalisierte Elektronen) und mit 5 bis zu etwa 14 Kohlenstoffatomen, der dazu
dient, zwei Strukturen miteinander zu verbinden.

[0021] Der fiir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Heterocyclus" bezieht sich auf eine ring-
haltige Struktur bzw. ein ringhaltiges Molekul mit einem oder mehreren unabhangig voneinander aus N, O, P
und S ausgewahlten multivalenten Heteroatomen als Teil der Ringstruktur und einschlief3lich wenigstens 3 und
bis zu etwa 20 Atomen im Ring/in den Ringen. Der Heterocyclus kann gesattigt oder ungesattigt sein, eine oder
mehrere Doppelbindungen enthalten, und der Heterocyclus kann mehr als einen Ring umfassen. Umfaf3t ein
Heterocyclus mehr als einen Ring, so kénnen die Ringe kondensiert oder nicht kondensiert sein. Kondensierte
Ringe bezieht sich im allgemeinen auf wenigstens zwei Ringe, die sich zwei Atome teilen. Der Heterocyclus
kann einen aromatischen Charakter haben oder keinen aromatischen Charakter haben.

[0022] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,heteroaromatisch" bezieht sich auf eine
ringhaltige Struktur bzw. ein ringhaltiges Molekil mit einem oder mehreren unabhangig voneinander aus N, O,
P und S ausgewahlten multivalenten Heteroatomen als Teil der Ringstruktur und einschliellich wenigstens 3
und bis zu etwa 20 Atomen im Ring/in den Ringen, wobei die ringhaltige Struktur bzw. das ringhaltige Molekdl
einen aromatischen Charakter hat (zum Beispiel 4n + 2 delokalisierte Elektronen).

[0023] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,heterocyclische Gruppe", ,heterocycli-
sche Einheit", ,heterocyclisch" oder ,heterocyclo" bezieht sich auf einen von einem Heterocyclus durch Entfer-
nen eines oder mehrerer Wasserstoffatome abgeleiteten Rest.

[0024] Der fur sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Heterocyclyl" bezieht sich auf einen von
einem Heterocyclus durch Entfernen eines Wasserstoffatoms abgeleiteten monovalenten Rest.

[0025] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Heterocyclylen" bezieht sich auf einen

von einem Heterocyclus durch Entfernen von zwei Wasserstoffatomen abgeleiteten divalenten Rest, der dazu
dient, zwei Strukturen miteinander zu verbinden.
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[0026] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Heteroaryl" bezieht sich auf eine Hete-
rocyclylgruppe mit aromatischem Charakter.

[0027] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Heterocycloalkyl" bezieht sich auf eine
Heterocyclylgruppe ohne aromatischen Charakter.

[0028] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Heteroarylen" bezieht sich auf eine He-
terocyclylengruppe mit aromatischem Charakter.

[0029] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Heterocycloalkylen" bezieht sich auf eine
Heterocyclylengruppe ohne aromatischen Charakter.

[0030] Der als Prafix verwendete Ausdruck ,sechsgliedrig" bezieht sich auf eine Gruppe mit einem Ring mit
sechs Ringatomen.

[0031] Der als Prafix verwendete Ausdruck ,flinfgliedrig" bezieht sich auf eine Gruppe mit einem Ring mit finf
Ringatomen.

[0032] Eine Heteroarylgruppe mit einem fuinfgliedrigen Ring ist eine Heteroarylgruppe mit einem Ring mit funf
Ringatomen, wobei 1, 2 oder 3 Ringatome unabhangig voneinander aus N, O und S ausgewahlt sind.

[0033] Heteroarylgruppen mit einem flnfgliedrigen Ring sind zum Beispiel Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Imidazolyl,
Thiazolyl, Oxazolyl, Pyrazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, 1,2,3-Triazolyl, Tetrazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,3-Oxa-
diazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,3,4-Triazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl und
1,3,4-Oxadiazolyl.

[0034] Eine Heteroarylgruppe mit einem sechsgliedrigen Ring ist eine Heteroarylgruppe mit einem Ring mit
sechs Ringatomen, wobei 1, 2 oder 3 Ringatome unabhangig voneinander aus N, O und S ausgewahlt sind.

[0035] Heteroarylgruppen mit einem sechsgliedrigen Ring sind zum Beispiel Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl,
Triazinyl und Pyridazinyl.

[0036] Der als Prafix verwendete Ausdruck ,substituiert" bezieht sich auf eine Struktur, ein Molekil oder eine
Gruppe, wobei ein oder mehrere Wasserstoffatome durch eine oder mehrere C, -Kohlenwasserstoffgruppen
oder eine oder mehrere chemische Gruppen mit einem oder mehreren Heteroatomen ausgewahlt aus N, O, S,
F, Cl, Br, | und P ersetzt sind. Beispielhafte chemische Gruppen mit einem oder mehreren Heteroatomen
schlieRen -NO,, -OR, -Cl, -Br, -I, -F, -CF,, -C(=O)R, -C(=0O)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NR,, -SR, -SO;H, -SO,R,
-S(=O)R, -CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NR,, -NRC(=0O)R, Oxo(=0), Imino(=NR), Thio(=S) und Oximi-
no(=N-OR) ein, wobei ,R" jeweils fiir C, s-Hydrocarbyl steht. So kann sich substituiertes Phenyl beispielsweise
auf Nitrophenyl, Methoxyphenyl, Chlorphenyl, Aminophenyl usw. beziehen, wobei die Nitro-, Methoxy-, Chlor-
und Aminogruppen jedes geeignete Wasserstoffatom am Phenylring ersetzen kénnen.

[0037] Der als Suffix einer ersten Struktur, eines ersten Molekiils oder einer ersten Gruppe verwendete Aus-
druck ,substituiert”, auf den ein oder mehrere Namen chemischer Gruppen folgen, bezieht sich auf eine zweite
Struktur, ein zweites Molekul bzw. eine zweite Gruppe, die sich als Folge des Ersetzens eines oder mehrerer
Wasserstoffatome der ersten Struktur, des ersten Molekiils bzw. der ersten Gruppe durch die eine oder meh-
reren angeflihrten chemischen Gruppen ergeben. So bezieht sich zum Beispiel ,Phenyl substituiert durch Nit-
ro" auf Nitrophenyl.

[0038] Heterocyclus schlielt beispielsweise monocyclische Heterocyclen wie Aziridin, Oxiran, Thiiran, Azeti-
din, Oxetan, Thietan, Pyrrolidin, Pyrrolin, Imidazolidin, Pyrazolidin, Pyrazolin, Dioxolan, Sulfolan, 2,3-Dihydro-
furan, 2,5-Dihydrofuran, Tetrahydrofuran, Thiophan, Piperidin, 1,2,3,6-Tetrahydropyridin, Piperazin, Morpholin,
Thiomorpholin, Pyran, Thiopyran, 2,3-Dihydropyran, Tetrahydropyran, 1,4-Dihydropyridin, 1,4-Dioxan, 1,3-Di-
oxan, Dioxan, Homopiperidin, 2,3,4,7-Tetrahydro-1H-azepin, Homopiperazin, 1,3-Dioxepan, 4,7-Dihy-
dro-1,3-dioxepin und Hexamethylenoxid ein.

[0039] Darliber hinaus schliet Heterocyclus aromatische Heterocyclen ein, zum Beispiel Pyridin, Pyrazin,
Pyrimidin, Pyridazin, Thiophen, Furan, Furazan, Pyrrol, Imidazol, Thiazol, Oxazol, Pyrazol, Isothiazol, Isoxazol,
1,2,3-Triazol, Tetrazol, 1,2,3-Thiadiazol, 1,2,3-Oxadiazol, 1,2,4-Triazol, 1,2,4-Thiadiazol, 1,2,4-Oxadiazol,
1,3,4-Triazol, 1,3,4-Thiadiazol und 1,3,4-Oxadiazol.
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[0040] Zusatzlich umfaldt Heterocyclus polycyclische Heterocyclen, zum Beispiel Indol, Indolin, Isoindolin,
Chinolin, Tetrahydrochinolin, Isochinolin, Tetrahydroisochinolin, 1,4-Benzodioxan, Coumarin, Dihydrocouma-
rin, Benzofuran, 2,3-Dihydrobenzofuran, Isobenzofuran, Chromen, Chroman, Isochroman, Xanthen, Phenoxa-
thiin, Thianthren, Indolizin, Isoindol, Indazol, Purin, Phthalazin, Naphthyridin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin,
Pteridin, Phenanthridin, Perimidin, Phenanthrolin, Phenazin, Phenothiazin, Phenoxazin, 1,2-Benzisoxazol,
Benzothiophen, Benzoxazol, Benzthiazolq, Benzimidazol, Benztriazol, Thioxanthin, Carbazol, Carbolin, Acri-
din, Pyrolizidin und Chinolizidin.

[0041] Zusatzlich zu den oben beschriebenen polycyclischen Heterocyclen schliel3t Heterocyclus polycycli-
sche Heterocyclen ein, in denen die Ringfusion zwischen zwei oder mehreren Ringen mehr als eine gemein-
same Bindung zwischen den beiden Ringen und mehr als zwei beiden Ringen gemeinsame Atome umfaft.
Beispiele fir solche Uberbrickten Heterocyclen schlieRen Chinuclidin, Diazabicyclo[2.2.1]heptan und 7-Oxa-
bicyclo[2.2.1]heptan ein.

[0042] Heterocyclyl schlief3t beispielsweise monocyclische Heterocyclyle wie Aziridinyl, Oxiranyl, Thiiranyl,
Azetidinyl, Oxetanyl, Thietanyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Imidazolidinyl, Pyrazolidinyl, Pyrazolinyl, Dioxolanyl,
Sulfolanyl, 2,3-Dihydrofuranyl, 2,5-Dihydrofuranyl, Tetrahydrofuranyl, Thiophanyl, Piperidinyl, 1,2,3,6-Tetrahy-
dropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Pyranyl, Thiopyranyl, 2,3-Dihydropyranyl, Tetrahydro-
pyranyl, 1,4-Dihydropyridinyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3=Dioxanyl, Dioxanyl, Homopiperidinyl, 2,3,4,7-Tetrahy-
dro-1H-azepinyl, Homopiperazinyl, 1,3-Dioxepanyl, 4,7-Dihydro-1,3-dioxepinyl und Hexamethylenoxidyl ein.

[0043] Dariber hinaus schlieRt Heterocyclyl aromatische Heterocyclyle bzw. Heteroaryl, zum Beispiel Pyridi-
nyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Thienyl, Furyl, Furazanyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Py-
razolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, 1,2,3-Triazolyl, Tetrazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Triazolyl,
1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,3,4-Triazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl und 1,3,4-Oxadiazolyl ein.

[0044] Zusatzlich umfaldt Heterocyclyl polycyclische Heterocyclyle (sowohl aromatische und nichtaromati-
sche), zum Beispiel Indolyl, Indolinyl, Isoindolinyl, Chinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, Isochinolinyl, Tetrahydroiso-
chinolinyl, 1,4-Benzodioxanyl, Coumarinyl, Dihydrocoumarinyl, Benzofuranyl, 2,3-Dihydrobenzofuranyl, Iso-
benzofuranyl, Chromenyl, Chromanyl, Isochromanyl, Xanthenyl, Phenoxathiinyl, Thianthrenyl, Indolizinyl, Iso-
indolyl, Indazolyl, Purinyl, Phthalazinyl, Naphthyridinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, Pteridinyl, Phen-
anthridinyl, Perimidinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxazinyl, 1,2-Benzisoxazolyl, Ben-
zothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benzimidazolyl, Benztriazolyl, Thioxanthinyl, Carbazolyl, Carboli-
nyl, Acridinyl, Pyrolizidinyl und Chinolizidinyl.

[0045] Zusatzlich zu den oben beschriebenen polycyclischen Heterocyclylen schlief3t Heterocyclyl polycycli-
sche Heterocyclyle ein, in denen die Ringfusion zwischen zwei oder mehreren Ringen mehr als eine gemein-
same Bindung zwischen den beiden Ringen und mehr als zwei beiden Ringen gemeinsame Atome umfaft.
Beispiele fir solche Uberbrickten Heterocyclen schlieRen Chinuclidinyl, Diazabicyclo[2.2.1]heptyl und 7-Oxa-
bicyclo[2.2.1]heptyl ein.

[0046] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Alkoxy" bezieht sich auf Reste der all-
gemeinen Formel -O-R, wobei R aus Kohlenwasserstoffresten ausgewahlt ist. Alkoxy schliefl3t beispielsweise
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, t-Butoxy, Isobutoxy, Cyclopropylmethoxy, Allyloxy und Propar-
gyloxy ein.

[0047] Der fir sich oder als Suffix oder Prafix verwendete Ausdruck ,Amin" oder ,Amino" bezieht sich auf Res-
te der allgemeinen Formel -NRR', wobei R und R' unabhangig voneinander aus Wasserstoff und Kohlenwas-
serstoffresten ausgewahlt sind.

[0048] Halogen schlieflt Fluor, Chlor, Brom und lod ein.

[0049] ,Halogeniert", verwendet als Prafix einer Gruppe, bedeutet, daf} ein oder mehrere Wasserstoffatome
der Gruppe durch ein oder mehrere Halogenatome ersetzt sind.

[0050] ,RT" bedeutet Raumtemperatur.
Beschreibung der Ausflihrungsformen

[0051] Gemal einem Aspekt stellt die Erfindung Verbindungen der Formel |, deren Enantiomere, deren Dia-
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stereomere und deren pharmazeutisch annehmbare Salze bereit:
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wobei

R" ausgewahlt ist aus C,-Alkyl, Cy,-Aryl, C,s-Heteroaryl, Cg,,-Aryl-C,,-alkyl, C,,-Heteroaryl-C, ,-alkyl,
C,,,-Cycloalkyl, C, ,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, R®-C(=0)-, R3-S(=0),-, R%-S(=0)-, R®:-NHC(=0)-, R3-C(=S)- und
R8-NH-C(=S))-, wobei R® ausgewahlt ist aus C, ;-Alkyl, C,_,,-Aryl, C, ,-Heteroaryl, C ,,-Aryl-C, ,-alkyl, C, ,-He-
teroaryl-C, ,-alkyl, C, ,,-Cycloalkyl und C, ,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, wobei die bei der Definition von R" und R®
verwendeten C, -Alkyl, C ,,-Aryl, C, -Heteroaryl, C,_,,-Aryl-C, ,-alkyl, C, -Heteroaryl-C, ,-alkyl, C, ,,-Cycloal-
kyl, und C,_,,-Cycloalkyl-C,-alkyl gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus -R, -NO,,
-OR, -Cl, -Br, -I, -F, -CF,, -C(=O)R, -C(=0)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NR,, -SR, -SO,H, -SO,R, -S(=O)R, -CN, -OH,
-C(=0O)OR, -C(=O)NR,, -NRC(=0O)R, und -NRC(=0)-OR substituiert sind, wobei R unabhangig ausgewahlt ist
aus -H, C, 5-Alkyl und Phenyl;

R? ausgewahlt ist aus -H und C, ;-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch eine oder mehrere Gruppen ausge-
wahlt aus -CF,, -OH, C, ;-Alkoxy, und Halogen; und

R® ausgewahlt ist aus -H, C, ;-Alkyl-O-C(=0)-, C, ,-Alkyl, C, --Cycloalkyl, und C, ,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, wobei
C,s-Alkyl-O-C(=0)-, C,s-Alkyl, C, -Cycloalkyl, und C,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind
durch eine oder mehrere Gruppen ausgewéhlt aus C, ;-Alkyl, halogeniertem C, -Alkyl, -NO,, -CF;, C, s-Alkoxy
und Halogen.

[0052] Gemal einer Ausfliihrungsform werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung durch die For-
mel | wiedergegeben, wobei

R" ausgewahlt ist aus C,4-Alkyl, Cg,-Aryl, C,Heteroaryl, Cg,.-Aryl-C, ,-alkyl, C,.-Heteroaryl-C, -alkyl,
C,.,-Cycloalkyl, C,,,-Cycloalkyl-C, -alkyl, wobei C,4-Alkyl, Cq,,-Aryl, C,-Heteroaryl, Cg,,-Aryl-C, ,-alkyl,
C,s-Heteroaryl-C, ,-alkyl, C,,,-Cycloalkyl, C,,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch
eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C,_-Alkyl, -CF,, -OH, C, ;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen;

R? ausgewahlt ist aus -H und C, ;-Alkyl; und

R® ausgewahlt ist aus -H und C, ;-Alkyl-O-C(=0)-.

[0053] GemaR einer anderen Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung durch
die Formel | wiedergegeben, wobei

R’ fir R%-CH,- steht, wobei R® ausgewahlt ist aus Phenyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyrrolyl,
Thiazolyl, N-Oxido-pyridyl, Benzyl, Pyridylmethyl, Thienylmethyl, Furylmethyl, Imidazolylmethyl, Triazolylme-
thyl, Pyrrolylmethyl, Thiazolylmethyl und N-Oxido-pyridylmethyl, gegebenenfalls substituiert durch eine oder
mehrere Gruppen ausgewahlt aus C, ,-Alkyl, -CF;, -OH, C,_,-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen; und

R? und R?® fur Wasserstoff stehen.

[0054] GemaR einer anderen Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung durch
die Formel | wiedergegeben, wobei

R' fur R%-CH,- steht, wobei R® ausgewahlt ist aus Benzyl, Phenyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyrrolyl
und Thiazolyl, gegebenenfalls substituiert durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C,_-Alkyl, -CF,
-OH, C, ;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen; und

R? und R?® fur Wasserstoff stehen.

[0055] GemalR einer anderen Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung durch
die Formel | wiedergegeben, wobei

R' fur R%-CH,- steht, wobei R® ausgewahlt ist aus Benzyl, Phenyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyrrolyl
und Thiazolyl; und
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R? und R fiir Wasserstoff stehen.

[0056] GemalR einer anderen Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung durch
die Formel | wiedergegeben, wobei

R" ausgewahlt ist aus C, ,-Alkyl, C, ,,-Cycloalkyl, und C, ,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, wobei C, ,-Alkyl, C, ,,-Cycloal-
kyl und C,_,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch eine oder mehrere Gruppen ausge-
wahlt aus C,,-Alkyl, -CF,, -OH, C,_;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen.

R? fiir -H oder C, ;-Alkyl steht; und

R® fur -H, C,4-Alkyl, C,.-Cycloalkyl, und C,.-Cycloalkyl-C, ,-alkyl steht, wobei C,-Alkyl, C,.-Cycloalkyl,
C,4-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus
C,-Alkyl, -CF;, -OH, C, ;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen.

[0057] GemaR einer anderen Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung durch
die Formel | wiedergegeben, wobei

R' ausgewahlt ist aus 1-Propyl, 2-Propyl, 1-Butyl, 2-Butyl, t-Butyl, 2-Methyl-1-propyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cycloheptyl, Cyclooctyl und Cyclononyl;

R? ausgewahlt ist aus -H, Methyl, Ethyl, 1-Propyl und 2-Propyl; und

R® ausgewahlt ist aus -H, Methyl, Ethyl, Allyl, 3,3-Dimethyl-allyl, Cyclopropylmethyl, 2-Methoxyethyl und 3-Me-
thoxy-1-propyl.

[0058] GemalR einer anderen Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung durch
die Formel | wiedergegeben, wobei

R" ausgewahlt ist aus R3-C(=0)-, R%-S(=0),-, R®-S(=0)-, R&-NHC(=0)-, R®-C(=S)- und R®-NH-C(=S)-, wobei R®
ausgewahltist aus C, ¢-Alkyl, Cy,,-Aryl, C,s-Heteroaryl, Cg_,-Aryl-C, ,-alkyl, C,;-Heteroaryl-C, ,-alkyl, C, ,,-Cy-
cloalkyl und C,_,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl; wobei C, ;-Alkyl, Cq_,-Aryl, C, c-Heteroaryl, Cq_,,-Aryl-C,_,-alkyl, C, ;-He-
teroaryl-C, ,-alkyl, C,_,,-Cycloalkyl und C,_,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch C,,-Al-
kyl, -CF,, -OH, C,_;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen;

R? fiir -H steht; und

R® ausgewahlt ist aus -H und C, ;-Alkyl-O-C(=0)-.

[0059] GemaR einer weiteren Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung durch
die Formel | wiedergegeben, wobei

R" ausgewahlt ist aus R3-C(=0)-, R%-S(=0),-, R®-S(=0)-, R&-NHC(=0)-, R®-C(=S)- und R®-NH-C(=S)-, wobei R®
ausgewahlt ist aus Phenyl, Benzyl, Phenethyl und Cyclohexyl, wobei Phenyl, Benzyl, Phenethyl und Cyclohe-
xyl gegebenenfalls substituiert sind durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus Methyl, Methoxy und
Halogen;

R2 fur -H steht; und

R® ausgewahlt ist aus -H und C, ;-Alkyl-O-C(=0)-.

[0060] Es versteht sich, da®, wenn Verbindungen der vorliegenden Erfindung ein oder mehrere Chiralitats-
zentren enthalten, die erfindungsgemafen Verbindungen als enantiomere oder diastereomere Formen oder
als eine racemische Mischung vorliegen und als solche isoliert werden kdnnen. Die vorliegende Erfindung
schlief3t alle moglichen Enantiomere, Diastereomere, Racemate oder Mischungen davon einer Verbindung der
Formel | ein. Die optisch aktiven Formen der erfindungsgemafen Verbindung lassen sich beispielsweise durch
chirale chromatographische Auftrennung eines Racemats, durch Synthese aus optisch aktiven Ausgangsma-
terialien oder durch asymmetrische Synthese auf Grundlage der hier beschriebenen Vorschriften darstellen.

[0061] Man wird sich weiterhin bewul3t sein, da bestimmte Verbindungen der vorliegenden Erfindung als ge-
ometrische Isomere vorliegen kénnen, zum Beispiel als E und Z Isomere von Alkenen. Die vorliegende Erfin-
dung schliel3t alle geometrischen Isomere einer Verbindung der Formel | ein. Es versteht sich weiterhin, daf3
die vorliegende Erfindung die Tautomere der Verbindungen der Formel | umfal3t.

[0062] Aufierdem versteht sich, dald bestimmte Verbindungen der vorliegenden Erfindung in solvatisierter
Form, zum Beispiel hydratisierter Form, sowie auch nicht solvatisierten Formen vorliegen kénnen. Es versteht
sich weiterhin, daf} die vorliegende Erfindung alle diese solvatisierten Formen der Verbindungen der Formel |
umfaf3t.

[0063] In den Schutzbereich der Erfindung fallen auch Salze der Verbindungen der Formel I. Im allgemeinen

lassen sich pharmazeutisch annehmbare Salze der Verbindungen der vorliegenden Erfindung unter Anwen-
dung von im Stand der Technik gut bekannten Standardvorschriften erhalten, zum Beispiel indem man eine
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ausreichend basische Verbindung, beispielsweise ein Alkylamin, mit einer geeigneten Saure, zum Beispiel HCI
oder Essigsaure, umsetzt, wodurch man ein physiologisch annehmbares Anion erhalt. Ein entsprechendes Al-
kali- (z.B. Natrium-, Kalium- oder Lithium-) oder Erdalkali- (z.B. Calcium-)Salz l1aRt sich auch herstellen, indem
man eine Verbindung der vorliegenden Erfindung mit einem ausreichend sauren Proton wie einer Carbonsaure
oder einem Phenol mit einem Aquivalent eines Alkali- oder Erdalkalihydroxids oder -alkoholats (wie dem
Ethylat oder Methylat) oder einem ausreichend basischen organischen Amin (wie Cholin oder Meglumin) in ei-
nem walrigen Medium umsetzt, worauf sich herkdmmliche Aufreinigungsverfahren anschlief3en.

[0064] Bei einer Ausfiihrungsform kann man die obige Verbindung der Formel | in ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz oder Solvat davon, insbesondere ein Saureadditionssalz wie ein Hydrochlorid, Hydrobromid,
Phosphat, Acetat, Fumarat, Maleat, Tartrat, Citrat, Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat, umwandein.

[0065] Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung eignen sich fir die Therapie, insbesondere flr
die Behandlung verschiedener Schmerzzustéande wie chronische Schmerzen, neuropathische Schmerzen,
akute Schmerzen, Krebsschmerzen, durch rheumatoide Arthritis verursachte Schmerzen, Migréne, viszerale
Schmerzen usw. Diese Aufzéhlung sollte jedoch nicht als erschdpfend angesehen werden.

[0066] Die erfindungsgemafen Verbindungen eignen sich als Immunmodulatoren, insbesondere fir Autoim-
munerkrankungen wie Arthritis, fur Hauttransplantationen, Organtransplantationen und ahnliche chirurgische
Bedurfnisse, fur Kollagenerkrankungen, verschiedene Allergien, fir eine Verwendung als Antitumormittel und
als antivirale Mittel.

[0067] Die erfindungsgemafien Verbindungen eignen sich fir Leiden, bei denen eine Degeneration oder Dys-
funktion von Opioidrezeptoren vorliegt oder in diesem Paradigma impliziert wird. Hierbei kann es zur Anwen-
dung von isotopenmarkierten Versionen der erfindungsgemafen Verbindungen in diagnostischen Verfahren
und Anwendungen zur Bilddarstellung wie der Positronenemissionstomographie (PET) kommen.

[0068] Die erfindungsgemaflen Verbindungen eignen sich zur Behandlung von Diarrhdée, Depressionen,
Angstzustanden und strelbedingten Erkrankungen wie durch posttraumatischen Strel verursachte Erkran-
kungen, Panikanfallen, allgemeinen Angstneurosen, sozialer Phobie und Zwangsneurosen; Harninkontinenz,
vorzeitiger Ejakulation, verschiedenen Geisteskrankheiten, Husten, Lungendédem, verschiedenen Erkrankun-
gen des Magen-Darm-Systems, zum Beispiel Verstopfung, funktionellen Stérungen des Magen-Darm-Sys-
tems wie Reizkolon und funktionelle Dyspepsie, Parkinson-Krankheit und anderen motorischen Stérungen,
traumatischer Hirnverletzung, Schlaganfall, Kardioprotektion nach Herzinfarkt, Rickenmarksverletzungen und
Drogenabhangigkeit, einschliellich der Behandlung des Mif3brauchs von Alkohol, Nikotin, Opioiden und ande-
ren Drogen, und fiir Erkrankungen des sympathischen Nervensystems, beispielsweise Bluthochdruck.

[0069] Die erfindungsgemalfien Verbindungen eignen sich als Analgetika fir eine Verwendung wahrend einer
Vollnarkose und einer kontrollierten anasthetischen Betreuung. Um eine Balance der zur Aufrechterhaltung
des anasthetischen Zustands (z.B. Amnesie, Analgese, Muskelentspannung und Sedation) bendtigten Wir-
kungen zu erzielen, werden haufig Kombinationen von Mitteln mit verschiedenen Eigenschaften angewendet.
Diese Kombination schliel3t inhalierbare Anasthetika, Hypnotika, Anxiolytika, neuromuskulare Blocker und Opi-
oide ein.

[0070] Der Schutzbereich der Erfindung schlie3t weiterhin die Verwendung jeglicher der Verbindungen ge-
mal der obigen Formel | zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung eines der oben angesprochenen
Leiden ein.

[0071] Die Erfindung stellt somit eine Verbindung der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz
oder Solvat davon, wie oben definiert, zur Verwendung in der Therapie bereit.

[0072] Gemal einem weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung der
Formel I, oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Solvates davon, wie oben definiert, bei der
Herstellung eines Medikaments fur die Verwendung in der Therapie bereit.

[0073] Im Rahmen der vorliegenden Beschreibung schlie3t der Ausdruck ,Therapie" auch ,Prophylaxe" ein,
es sei denn, es wird ausdricklich das Gegenteil angegeben. Der Ausdruck ,therapeutisch" ist entsprechend
aufzufassen. Der Ausdruck ,Therapie" umfalt im Rahmen der vorliegenden Erfindung weiterhin die Verabrei-
chung einer wirksamen Menge einer Verbindung der vorliegenden Erfindung zur Linderung entweder eines be-
reits vorliegenden Krankheitszustands, eines akuten oder chronischen Leidens oder eines episodischen Lei-
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dens. Diese Definition umfal3t auch prophylaktische Therapien zur Pravention von episodischen Leiden und
eine anhaltende Therapie chronischer Erkrankungen.

[0074] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung eignen sich fir die Therapie, insbesondere fiir die The-
rapie verschiedener Schmerzleiden wie chronischer Schmerzen, neuropathischer Schmerzen, akuter Schmer-
zen, Rickenschmerzen, Krebsschmerzen und viszeraler Schmerzen.

[0075] Bei der Verwendung in der Therapie in einem Warmbliter wie einem Menschen kann die erfindungs-
gemale Verbindung in Form einer herkdmmlichen pharmazeutischen Zusammensetzung auf eine beliebige
Route einschliellich der oralen, intramuskularen, subkutanen, topischen, intranasalen, intraperitonealen, in-
trathorakalen, intravenosen, epiduralen, intrathekalen, intracerebroventrikularen Route und durch Injektion in
die Gelenke verabreicht werden.

[0076] Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung kann die Verabreichungsroute oral, intravends oder intra-
muskular sein.

[0077] Die Dosierung richtet sich nach der Verabreichungsweise, dem Schweregrad der Krankheit, dem Alter
und Gewicht des Patienten und anderen Faktoren, die normalerweise vom behandelnden Arzt bei der Festle-
gung des individuellen Verabreichungsplans und der fir einen bestimmten Patienten am besten geeigneten
Dosierung in Betracht gezogen werden.

[0078] Bei der Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen aus den erfindungsgemalfen Verbindun-
gen kénnen die inerten, pharmazeutisch annehmbaren Trager entweder fest oder flussig sein. Zu den Zube-
reitungen in fester Form zahlen Pulver, Tabletten, dispergierbare Granulate, Kapseln, Oblatenkapseln und
Zapfchen.

[0079] Bei einem festen Trager kann es sich um eine oder mehrere Substanzen handeln, die auch als Ver-
dinnungsmittel, Geschmacksstoffe, Losungsvermittler, Gleitmittel, Suspendiermittel, Bindemittel oder Tablet-
tensprengmittel dienen kdnnen; es kann sich dabei auch um ein Verkapselungsmaterial handeln.

[0080] Bei Pulvern handelt es sich bei dem Trager um einen feinteiligen Feststoff, der sich in einer Mischung
mit der feinteiligen erfindungsgemafien Verbindung oder aktiven Komponente befindet. Bei Tabletten wird die
aktive Komponente in geeigneten Verhaltnissen mit dem Trager mit den erforderlichen Bindungseigenschaften
gemischt und zu der gewtinschten Gré3e und Form verprel3t.

[0081] Bei der Zubereitung von Zapfchenzusammensetzungen schmilzt man zunachst ein Wachs mit niedri-
gem Schmelzpunkt, wie z.B. eine Mischung aus Fettsaureglyceriden und Kakaobutter, und dispergiert den
Wirkstoff darin, beispielsweise durch Ruhren. Die geschmolzene homogene Mischung wird dann in Formen
der entsprechenden GréfRe gegossen und abkiihlen und verfestigen gelassen.

[0082] Geeignete Trager sind Magnesiumcarbonat, Magnesiumstearat, Talkum, Lactose, Zucker, Pektin,
Dextrin, Starke, Tragacanth, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, ein Wachs mit niedrigem
Schmelzpunkt, Kakaobutter und dergleichen.

[0083] Der Ausdruck ,Zusammensetzung" soll die Formulierung der aktiven Komponente mit Verkapselungs-
material als Trager, der eine Kapsel bereitstellt, in der die aktive Komponente (mit oder ohne andere Trager)
von einem Trager umgeben ist, mit dem er somit assoziiert ist, einschlieRen. In &hnlicher Weise sind Oblaten-
kapseln eingeschlossen.

[0084] Tabletten, Pulver, Oblatenkapseln und Kapseln kénnen als fiir eine orale Verabreichung geeignete fes-
te Dosierungsformen verwendet werden.

[0085] Zusammensetzungen in flissiger Form schlieflen Lésungen, Suspensionen und Emulsionen ein. Als
Beispiel fur fur eine parenterale Verabreichung geeignete fliissige Zubereitungen kénnen sterile Wasser- oder
Wasser-Propylenglykol-Losungen der Wirkstoffe angefiihrt werden. Flissige Zusammensetzungen kénnen
auch in Lésung in waldriger Polyethylenglykollésung formuliert werden.

[0086] Walrige Losungen fir die orale Verabreichung lassen sich darstellen, indem man die aktive Kompo-

nente in Wasser 16st und wie gewilinscht geeignete Farbstoffe, Geschmacksstoffe, Stabilisatoren und Verdi-
ckungsmittel zusetzt. Walrige Suspensionen fir die orale Anwendung lassen sich herstellen, indem man die
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feinteilige aktive Komponente zusammen mit einem zahflissigen Material wie naturlichen synthetischen Gum-
mis, Harzen, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und anderen in der Galenik bekannten Suspen-
diermitteln in Wasser dispergiert.

[0087] Je nach Verabreichungsweise wird die pharmazeutische Zusammensetzung vorzugsweise 0,05
Gew.-% bis 99 Gew.-% (Gewichtsprozent), besonders bevorzugt 0,10 bis 50 Gew.-%, der erfindungsgemalien
Verbindung enthalten, wobei alle Angaben in Gewichtsprozent auf die gesamte Zusammensetzung bezogen
sind.

[0088] Eine therapeutisch wirksame Menge fiir die Durchfiihrung der vorliegenden Erfindung a3t sich vom
Durchschnittsfachmann unter Berlicksichtigung bekannter Kriterien einschlie3lich Alter, Gewicht und Reaktion
des individuellen Patienten bestimmen und im Rahmen der zu behandelnden bzw. zu verhindernden Krankheit
interpretieren.

[0089] Der Umfang der Erfindung schlief3t die Verwendung einer beliebigen wie oben definierten Verbindung
der Formel | fir die Herstellung eines Medikaments ein.

[0090] Ebenfalls im Schutzbereich der Erfindung liegt die Verwendung einer beliebigen Verbindung der For-
mel | zur Herstellung eines Medikaments fur die Schmerztherapie.

[0091] Dariber hinaus wird die Verwendung einer Verbindung der Formel | fir die Herstellung eines Medika-
ments fur die Therapie verschiedener Schmerzleiden wie chronischer Schmerzen, neuropathischer Schmer-
zen, akuter Schmerzen, Riickenschmerzen, Krebsschmerzen und viszeraler Schmerzen bereitgestellt.

[0092] Zusatzlich wird eine eine Verbindung der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon
zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager enthaltende pharmazeutische Zusammensetzung
bereitgestellt.

[0093] Insbesondere wird eine eine Verbindung der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz da-
von zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager enthaltende pharmazeutische Zusammenset-
zung fiur die Therapie, ganz besonders die Schmerztherapie, bereitgestellt.

[0094] Weiter wird eine eine Verbindung der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon zu-
sammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager enthaltende pharmazeutische Zusammensetzung
zur Verwendung bei einem der oben angefiihrten Leiden bereitgestellt.

[0095] Gemal einem weiteren Aspekt wird ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel | be-
reitgestellt.

[0096] In einer Ausfiihrungsform stellt die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel Il bereit:

bei dem man
a) eine Verbindung der Formel Il

m

in Gegenwart einer Base mit einem pKa-Wert von Uber 15 mit einer Verbindung der Formel IV
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umsetzt, wobei
X fir Halogen steht.

[0097] In einer anderen Ausfuhrungsform stellt die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung
der Formel VI bereit:

Vi

bei dem man:
eine Verbindung der Formel

umsetzt und so eine Verbindung der Formel VI bildet, wobei

R® ausgewahlt ist aus -H, C, ;-Alkyl-O-C(=0) -, C, ;-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl und C, ,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, wobei
C,s-Alkyl-O-C(=0)-, C,-Alkyl, C,-Cycloalkyl und C,Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind
durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C, 4-Alkyl, halogeniertem C, ;-Alkyl, -NO,, -CF;, C, ,-Alkoxy
und Halogen; und

X fur Halogen steht.

[0098] In einer anderen Ausflihrungsform stellt die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung
der Formel | bereit:
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bei dem man: eine Verbindung der Formel VI
O
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R3
VI

2

in Gegenwart eines Reduktionsmittels mit R®-CHO umsetzt und so die Verbindung der Formel | bildet, in wel-
cher:

R’ fiir R°-CH,- steht, wobei R® ausgewahlt ist aus Phenyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyrrolyl,
Thiazolyl, N-Oxido-pyridyl, Benzyl, Pyridylmethyl, Thienylmethyl, Furylmethyl, Imidazolylmethyl, Triazolylme-
thyl, Pyrrolylmethyl, Thiazolylmethyl und N-Oxido-pyridylmethyl, gegebenenfalls substituiert durch eine oder
mehrere Gruppen ausgewahlt aus C,_-Alkyl, -CF,, -OH, C, ,-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen;

R2 fur -H steht; und

R® ausgewahlt ist aus C,-Alkyl-O-C(=0)-, C,-Alkyl, C,,-Cycloalkyl und C,-Cycloalkyl-C, -alkyl, wobei
C,-Alkyl-O-C(=0)-, C,4-Alkyl, C,-Cycloalkyl und C,(-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind
durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C, ,-Alkyl, halogeniertem C, ,-Alkyl, -NO,, -CF,, C, -Alkoxy
und Halogen.

[0099] In einer anderen Ausfiihrungsform stellt die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung
der Formel IX bereit:

bei dem man:
eine Verbindung der Formel VIII,
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DA
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Vi

mit R8-Y-X oder R3-Y-O-Y-R® umsetzt, und so die Verbindung der Formel IX bildet, in welcher:

X fur Halogen steht;

Y ausgewahlt ist aus -C(=0)- und -S(=0)2-;

R® ausgewahlt ist aus C,4-Alkyl, Cq,-Aryl, C,s-Heteroaryl, Cg,-Aryl-C,,-alkyl, C,,-Heteroaryl-C, ,-alkyl,
C,.4-Cycloalkyl und C,_,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl; wobei C, ;-Alkyl, Cq4_,,-Aryl, C, c-Heteroaryl, Cg_,,-Aryl-C, ,-alkyl,
C,s-Heteroaryl-C, ,-alkyl, C, ,,-Cycloalkyl und C,_,,-Cycloalkyl-C,_,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch
C,-Alkyl, -CF,, -OH, C,,-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen; und

R® ausgewahlt ist aus C,4Alkyl-O-C(=0)-, C,,-Alkyl, C,-Cycloalkyl und C,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, wobei
C,s-Alkyl-O-C(=0)-, C,4-Alkyl, C,,-Cycloalkyl und C,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind
durch eine oder mehrere Gruppen ausgewéhlt aus C, ;-Alkyl, halogeniertem C, -Alkyl, -NO,, -CF;, C, s-Alkoxy
und Halogen.

[0100] In einer anderen Ausfuhrungsform stellt die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung
der Formel IX bereit:

O
PN
!
L)

N
RS
X

bei dem man:
eine Verbindung der Formel VIII,

P PN
/?F QYQ\NHZ
(N]

N
h

Vi

mit R8-Z umsetzt und so die Verbindung der Formel IX bildet,

in welcher

Z ausgewahlt ist aus -NCO und -NCS;

Y ausgewahlt ist aus -C(=O)NH- und -C(=S)NH-;

R® ausgewahlt ist aus C,-Alkyl, C,,-Aryl, C,,Heteroaryl, Cy,-Aryl-C, ,-alkyl, C,,-Heteroaryl-C, -alkyl,
C,.1-Cycloalkyl und C,_,,-Cycloalkyl-C,_,-alkyl; wobei C, s-Alkyl, Cq4 ,o-Aryl, C, -Heteroaryl, Cy_,,-Aryl-C,_,-alkyl,
C,s-Heteroaryl-C, ,-alkyl, C, ,,-Cycloalkyl und C,_,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch
C,-Alkyl, -CF;, -OH, C,;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen; und
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R® ausgewahlt ist aus C,;-Alkyl-O-C(=0)-, C,-Alkyl, C,-Cycloalkyl und C,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, wobei
C,s-Alkyl-O-C(=0)-, C,4-Alkyl, C,,-Cycloalkyl und C,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind
durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C, ;-Alkyl, halogeniertem C, -Alkyl, -NO,, -CF;, C, s-Alkoxy
und Halogen.

[0101] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung lassen sich insbesondere nach den beispielhaft in den
Schemata 1-10 angeflihrten Syntheserouten darstellen.

Schema 1

©

NHEY, NEL, CH,Cl, °’)\©\
!
o / 0
Pt \ ’ . . — ..
)‘J\Q\ 1. Bull, THF, Toluol, -78°C  ~™\ 0 O 1. S0BK, CH,Cl,
' S
e )

NC,  2.Piperazin, MeCN

. 2
Zwischenprodukt 1 H NO,

o Zwischenprodukt 2

5 .
i
PASSS SASEe
) NG, Di-p-toluoyl-D-weinsiiure ) NO,
(Nj B EtOH [N]
N
H N

racemisch

Reinenantiomer

Zwischenprodukt 4a: (S)-Enantiomer

Zwischenprodukt 3
. Zwischenprodukt 4b: (R)-Enantiomer
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Schema 2

o .
N 1) Di-tert-butyldicarbonat o .
0 O Natriumcarbonat Y
) NO, Wasser/Dioxan ) O O
NH,

N
[ ) 2)Eisen NH,Cl N
*  Etanol, THF, Wasser [ j
N N
boc

Reinenantiomer

Zwischenprodukt 4a oder 4b Reinenantiomer

Zwischenprodukt 5a: (S)-Enantiomer
Zwischenprodukt 5b: (R)-Enantiomer

1) R'-CHO R'-CHO
NaBH(OAc), oder Decaboran

0
1,2-Dichlorethan Methanol AN O @ . . .
) l‘;l’\RB

2) Triﬂuoressigsauré N e
.

(S)-Enantiomere (R)-Enantiomere
Verbindung 1: R*=2-Thiazolyl, R'=H; Verbindung 2: R’=3-Thiazolyl, R'*=H;
Verbindung 3: R*=2-Phenyl, R"*=H; Verbindung 4: R’=2-Thienyl, R"=H;
Verbindung 5: R°=2-Thienyl, R'*=H; Verbindung 7: R°=Phenyl, R*=H;
Verbindung 6: R*=2-Furyl, R"=H; Verbindung 8: R’=2-Furyl, R"*=H;
Verbindung 10: R’=3-Thienyl, R*=H; Verbindung 9: R’=3-Thienyl, R'*=H;
Verbindung 16: R’=Cyclohexyl, R*=H; Verbindung 11: R*=3-Furyl, R"=H;
Verbindung 48: R’=Ethyl, R'=H; Verbindung 13: R’=Cyclohexyl, RY=H;
Verbindung 49: R°*=Ethyl, R'*=Propyl; Verbindung 14: R’=4-Trifluormethylphenyl, R'=H;
Verbindung 52: R°=4-(3-Pyridinyl)phenyl, R'*=H; Verbindung 15: R’=Cyclopentyl, R'*=H;
Verbindung 53: R°=4-(1H-Imidazol-1-yl)phenyl, R"*=H;  Verbindung 17: R°*=Cyclohex-1-enyl, R'=H;
Verbindung 1: R*=2-Chinolinyl, R'*=H; Verbindung 50: R°=Ethyl, R'*=H;

Verbindung 51: R>=Ethyl, R"*=Propyl;

Verbindung 55: R’=1,1-Diphenylmethyl, R=H;
Verbindung 56: R’=4-(1,1-Dimethylethyl)phenyl, R'*=H;
Verbindung 57: R°=4-Phenoxyphenyl, R'=H;

R'7Br, EtN, CHON

(R)-Enantiomer:
Verbindung 58: R’=Ethyl, R=H, R=Allyl
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Schema 3
o 0
P
sacUeW gaeNSsls
N N
' [rsi §3;}‘2é’§§;’§!~» E'?'] '

boc

Zwischenprodukt 5a: (S)-Enantiomer Zwischenprodukt 6a: (S)}-Enantiomer

tBuONa

l. toluen ) o
BASSS ”” QO
) H NH, ) N

@ ol

N N
- boc ) boc
Zwischenprodukt 5b: (R)-Enantiomer Zwischenprodukt 6b: (R)-Enantiomer

Zus

1) Aldehyd (o]
Decaboran o~
Methanol /'l" O O @
N
N R"
2) Trifluoressigsdure . [ j
Dichlormethan
N
(S)-Enantiomere: (R)-Enantiomere:
Verbindung 18: R"=Methyl; Verbindung 20: R'=Methyl; -
Verbindung 19: R"=Ethyl. Verbindung 21: R=Ethyl.
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Schema 4

O,
®

b4

1) Kstone Ketons
anschenprodukt 5a: (S)-Enantiomer ?iagfgl?:::th::er &e;a:f:::;n /\ O Q

O O 2) Trifluoressigsaure [ j
Dichlormethan

[ ] i ' . (S)-Enantiomere:
Verbindung 27: R"‘Cyclohexyl

Verbindung 63: R =Cycloheptyl;
Zwischenprodukt Sb. (R)-Enantiomer Verbindung 64: R"=Cyclooctyl

= ne

(R)-Enantiomere:

Verbindung 22: R*=Cyclohexyl;

Verbindung 23: R*=Cyclopentyl;

Verbindung 24: RLCycloheptyl
” T ' " Verbindung 25: R =Cyclooctyl;

o Verbindung 26: R'=Cyclonomyl

R2CH,Br, BN, CH,CN =7 N O O

oder "

J P
RACHO; NaBH(OAC); N H
AcOH; DCE |: ]
) N
R

(S)-Enantiomere RfL-Cyclohexyl),
Verbindung 72: R’=Cyclopropyl;
Verbindung 73: R’=Ethyl;
Verbindung 74: R =Methyl;
Verbindung 75: R'=Vinyl
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Schema 5
9,
DRSS
NH, 1) Brid®2 5
[N] Pd,(dba), BINAP A~
by o NS asUe it
N Toluol ﬁ'
boc . N
Zwischenprodukt 5a: (S)-Enantiomer el E ]
2) Trifluoressigsaure N

Dichlormethan

(S)-Enantiomere:

0
N O O Verbindung 29: R"=4-Methylpheny]
) Verbindung 31: R?=3-Chlorpheny}

Y NH,
[Nj Verbindung 33: R'’=2-Fluorphenyl
t;l (R)-Enantiomere:
boc Verbindung 28: R'’=4-Methylphenyl
Zwischenprodukt Sb: (R)-Enantiomer Verbindung 30: R"=3-Chlorpheny]
Verbindung 29: R'’=2-Fluorphenyl
Schema 6
(o]
DAY
NH,
N 1) R13-C{O)CI oder RI-C(O}Q-C(O)-R1
[ j TEA, Dichlormethan oder Pyridin

o]
: i O
boc 1) RE-G(O)JOH S g
HATU 1 N

Zwischenprodukt 5a: (S)-Enantiomer
Hiinigs-Base -
DMF

N

2) Trifluoressigsiure

(S)-Enantiomere:
/jl . Verbindung 36: R™=Phenyl;
NH, Verbindung 37: R”=Benzyl;

- [Nj . Verbindung 65: R”=Phenethyl
N Verbindung 76: RP=Cyclohexyl;
X boc . Verbindung 77: R=Methylcyclohexyl.
Zwischenprodukt 5b: (R)-Enantiomer
(R)-Enantiomere:
Verbindung 34: R"=Phenyl;
Verbindung 35: R"*=Benzyl;
Verbindung 38: RB=alfa,alfa-Methylbenzyl;
Verbindung 39: R *<Fluorbenzyl
Verbindung 40: R¥=Methylcyclohexyl;
Verbindung 41: R®=Phenethyl;
Verbindung 42: R**=Cyclohexyl.
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Schema 7

. 0 )
A~
JULL,,
N
® 0 i
boc

RM-S({0)-0-5{0)-R%

N,

Zwischenprodukt 5a: (S)-Enantiomer
TEA-Dichlormethan

0 : oder
/\N O O Pyridin
) Y NH, 2) Trifluoressigséure
Eﬂ] Dichlormethan
B

- hoc

Zwischenprodukt Sb: (R)-Enantiomer

[0} .
N 1) Ph-N=C=R'
) Triethylamin .
NH, Dichlormethan

(]

N

(S)-Enantiomer:
Verbindung 45: R¥=Phenyl

(R)-Enantiomere:
Verbindung 43: R*=Phenyl;
Verbindung 44: R¥=Benzyl.

Schema 8

2) Trifluoressigsaure
Dichlormethan

e

Zwischenprodukt Sb: (R)}-Enantiomer

TOOLO
&

N

(R)-Enantiomere:
Verbindung 46: R=Sauerstoff;
Verbindung 47: R'=Schwefel.
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Zwischenprodukt 4b: (R)-Enantiomer

R®-CHO
Decaboran
Methanol

O
PASYS
). ' NH;
)
N
boc
Zwischenprodukt Sa: (S)-Enantiomer
O
BACSe
A E N
C)
N
boc

Zwischenprodukt Sb: (R)-Enantiomer

[0102] Die erfindungsgemaflen Verbindungen erweisen sich als aktiv gegenliber 6-Rezeptoren in Warmbli-
tern, z.B. dem Menschen. Insbesondere erweisen sich die erfindungsgemaflen Verbindungen als wirksame
0-Rezeptor-Liganden. In-vitro-Assays, siehe unten, zeigen diese Uberraschenden Aktivitaten, insbesondere
hinsichtlich Wirksamkeit und Wirkstarke der Agonisten, wie aus dem Rattenhirnfunktionsassay und/oder dem
Funktionsassay mit dem humanen &-Rezeptor (niedrig) ersichtlich ist. Dieses Merkmal kann mit der in-vi-
vo-Wirkung in Zusammenhang stehen und muR nicht linear mit der Bindungsaffinitat korrelieren. Bei diesen
in-vitro-Assays wird eine Verbindung auf ihre Aktivitat gegeniiber 8-Rezeptoren getestet und der IC,,-Wert fest-

DE 603 14 003 T2 2008.01.24

Schema 9
1) R-X o]
o ' '
PROUTE
e NH,
2)Eisen NH,Ci : : N
Ethanol, THF, Wasser . E

-z
™

(R)-Enantiomere:

Verbindung 59: R"*=(CH,);OCH;;
Verbindung 60: R**=(CH;);OCH;;
Verbindung 66: R¥=CH,;CHCH,;
Verbindung 67: R"“¥*=CH,;CHCM;;
Verbindung 68: R"*=CH,Cyclopropyl

(R)-Enantiomere:

Verbindung 61: R"¥*=(CH,),OCH;, R¥=Ethyl;
Verbindung 62: R"=(CH,);OCH;, R¥=Ethyl;
Verbindung 69: R*<CH,CHCH;, R®=2-Thiophen;
Verbindung 70: R¥*=CH,CHCMe;, R*=2-Thiophen;
Verbindung 72: R'*=CH,Cyclopropyl, R”=2-Thiophen;

Schema 10

1) Cyclohexanon; NaBH{OAC),; D .
AcOH; DCE
2) BygH,.t Formaldehyd, TN @ ‘ O
Methanol . ) N
ITrifluoressigsaure, N ]
Dichlormethan [ ]

N

)

H

Verbindung 78: (S)-Enantiomer
Verbindung 79: (R)-Enantiomer

BIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG

20/71



DE 603 14 003 T2 2008.01.24

gestellt, wodurch sich die selektive Aktivitat einer bestimmten Verbindung gegeniliber 6-Rezeptoren bestimmen
laRt. Im vorliegenden Zusammenhang bezieht sich der IC.,-Wert allgemein auf die Konzentration an Verbin-
dung, bei der man eine 50%ige Verdrangung eines radioaktiven Standardliganden des 6-Rezeptors beobach-
tet.

[0103] Die Aktivitdten gegenuber k- und p-Rezeptoren werden ebenfalls in einem ahnlichen Assay gemes-
sen.

In-vitro-Modell
Zellkultur

[0104] Humane 293S-Zellen, die klonierte humane p-, 6 und k-Rezeptoren exprimierten und neomycinresis-
tent sind, werden in Suspension bei 37°C und 5% CO, in Schuttelflaschen, die calciumfreies DMEM 10% FBS,
5% BCS, 0,1% Pluronic F-68 und 600 ug/ml Geneticin enthalten, herangezogen.

[0105] Rattenhirne werden gewogen und mit eiskaltem PBS (mit 2,5 mM EDTA, pH-Wert 7,4) gewaschen. Die
Hirne werden mit einem Polytron 30 Sekunden lang (Ratten) in eiskaltem Lysepuffer (50 mM Tris, pH-Wert 7,0,
2,5 mM EDTA, wobei unmittelbar vor der Verwendung aus einer 0,5 M Stammlésung in DMSO:Ethanol Phe-
nylmethylsulfonylfluorid bis zu einer Konzentration von 0,5 mM zugesetzt wird) homogenisiert.

Membranzubereitung

[0106] Die Zellen werden pelletiert und in Lysepuffer (50 mM Tris, pH 7,0, 2,5 mM EDTA, wobei unmittelbar
vor der Verwendung aus einer 0,1 M Stammldsung in Ethanol PMSF bis zu einer Konzentration von 0,1 mM
zugesetzt wird) resuspendiert, 15 min auf Eis inkubiert und dann 30 s mit einem Polytron homogenisiert. Die
Suspension wird bei 4°C 10 min lang bei 1000 g (max) zentrifugiert. Der Uberstand wird auf Eis zuriickgelegt,
und die Pellets werden resuspendiert und wie oben zentrifugiert. Die Uberstande aus beiden Zentrifugierungen
werden vereinigt und 30 min bei 46.000 g (max) zentrifugiert. Die Pellets werden in kaltem Tris-Puffer (50 mM
Tris/Cl, pH 7,0) resuspendiert und nochmals zentrifugiert. Die letztendlich erhaltenen Pellets werden in Mem-
branpuffer (50 mM Tris, 0,32 M Saccharose, pH 7,0) resuspendiert. Aliquots (1 ml) in Polypropylenréhrchen
werden in Trockeneis/Ethanol gefroren und bis zum Gebrauch bei —70°C aufbewahrt. Die Proteinkonzentrati-
onen werden durch einen modifizierten Lowry-Assay mit Natriumdodecylsulfat bestimmt.

Bindungsassays

[0107] Die Membranen werden bei 37°C aufgetaut, auf Eis gekihlt, 3mal durch eine 25-G-Nadel gegeben
und in Bindungspuffer (60 mM Tris, 3 mM MgCl,, 1 mg/ml BSA (Sigma A-7888), pH 7,4, der nach dem Filtrieren
durch einen 0,22-m-Filter bei 4°C aufbewahrt und dann frisch mit 5 pg/ml Aprotinin, 10 pM Bestatin und 10 yM
Diprotin A, ohne DDT, versetzt wurde) verdinnt. 100-p1-Aliquots werden in eisgekihlte 12 x 75-mm-Polypro-
pylenréhrchen gegeben, die 100 pl des entsprechenden Radioliganden und 100 pl Testverbindung in verschie-
denen Konzentrationen enthalten. Die Gesamtbindung (TB) und die nichtspezifische Bindung (NS) werden in
Abwesenheit bzw. Gegenwart von 10 uM Naloxon bestimmt. Die Réhrchen werden gevortext und 60-75 min
bei 25°C inkubiert, woraufhin die Inhalte schnell vakuumfiltriert und mit etwa 12 ml/Réhrchen eiskaltem Wasch-
puffer (50 mM Tris, pH 7,0, 3 mM MgCl,) durch GF/B-Filter (Whatman), die wenigstens 2 h in 0,1% Polyethy-
lenimin voreingeweicht wurden, gewaschen werden. Die auf den Filtern zuriickgehaltene Radioaktivitat (dpm)
wird mit einem Beta-Zahler gemessen, nachdem die Filter wenigstens 12 h in Minivials mit 6-7 ml Szintillati-
onsflissigkeit eingeweicht worden waren. Wird der Assay in Platten mit 96 tiefen Vertiefungen durchgefiihrt,
so erfolgt die Filtration durch in PEI eingeweichte Unifilter mit 96 Vertiefungen, die mit 3 x 1 ml Waschpuffer
gewaschen und 2 h bei 55°C in einem Ofen getrocknet wurden. Die Filterplatten werden nach Zugabe von 50
pl MS-20-Szintillationsflissigkeit/Vertiefung in einem TopCount (Packard) ausgezahlt.

Funktionsassays

[0108] Die Agonistenaktivitat der Verbindungen wird gemessen, indem man das Ausmal bestimmt, zu dem
der Komplex aus Verbindungen und Rezeptor die Bindung von GTP an die G-Proteine, an die die Rezeptoren
gekoppelt sind, aktiviert. Beim GTP-Bindungsassay wird GTP[y]**S mit den Testverbindungen und den Mem-
branen von HEK-293S-Zellen, die die klonierten humanen Opioidrezeptoren exprimieren, oder von homogeni-
siertem Ratten- und Mausehirn kombiniert. Agonisten stimulieren die GTP[y]**S-Bindung in diesen Membra-
nen. Die EC,,- und E,_, -Werte der Verbindungen werden aus den Dosis-Reaktions-Kurven bestimmt. Mit dem
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delta-Antagonisten Naltrindol werden Rechtsverschiebungen der Dosis-Reaktions-Kurve vorgenommen, wo-
durch verifiziert wird, da® die Agonistenaktivitat Uber delta-Rezeptoren vermittelt wird. Bei den Funktionsas-
says mit dem humanen &-Rezeptor wird die EC,, (niedrig) gemessen, wenn die im Assay verwendeten huma-
nen 6-Rezeptoren im Vergleich zu den bei der Bestimmung der EC,, (hoch) verwendeten in geringerem Male
exprimiert wurden. Die E,_, -Werte wurden bezogen auf den Standard-8-Agonisten SNC80 bestimmt, d.h. mehr
als 100% bedeutet eine Verbindung, die eine bessere Wirksamkeit hat als SNC80.

Vorschrift fir Rattenhirn-GTP

[0109] Rattenhirnmembranen werden bei 37°C aufgetaut, dreimal durch eine 25-G-Nadel mit stumpfem Ende
gegeben und mit GTPyS-Bindungspuffer (50 mM Hepes, 20 mM NaOH, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 5 mM
MgCl, pH-Wert 7,4, frisch zugesetzt: 1 mM DTT, 0,1% BSA) verdinnt. 120 yM GDP Ende wird Membranver-
dinnungen zugesetzt. EC50 und Emax der Verbindungen werden aus aus 10 Punkten erstellten Dosis-Reak-
tions-Kurven abgeleitet, die in 300 pl mit der entsprechenden Menge an Membranprotein (20 pg/Vertiefung)
und 100.000-130.000 dpm GTPy*S pro Vertiefung (0,11-0,14 nM) aufgenommen wurden. Der Bindungs-
grundwert und der Bindungswert bei maximaler Stimulierung werden in Abwesenheit und Gegenwart von 3 uM
SNC-80 bestimmt.

Datenanalyse

[0110] Die spezifische Bindung (SB) wurde als TB-NS berechnet, und die SB in Gegenwart von verschiede-
nen Testverbindungen wurde in Prozent der Kontroll-SB ausgedriickt. Die IC,,-Werte und Hill-Koeffizienten (n,,)
fur Liganden beim Verdrangen von spezifisch gebundenen Radioliganden wurden aus Logit-Auftragungen
oder mittels Kurvenanpassungsprogrammen wie Ligand, GraphPad Prism, Sigma-Plot oder ReceptorFit be-
rechnet. Die K-Werte wurden aus der Cheng-Prussoff-Gleichung berechnet. Fir Liganden, die in wenigstens
drei Verdréangungskurven getestet wurden, wurden Mittelwerte + Standardabweichung von IC,,, K; und n,, an-
gegeben.

[0111] Auf Basis der obigen Testvorschriften wurde gefunden, daf} die Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung und einige der zu ihrer Herstellung verwendeten Zwischenprodukte gegeniber humanen 6-Rezeptoren
aktiv sind. Im allgemeinen liegt der IC,,-Wert fir humane 8-Rezeptoren fir die meisten Verbindungen der vor-
liegenden Erfindung im Bereich von 0,15 nM-30,4 nM, wobei der Durchschnittswert 2,30 nM betréagt. Die EC,-
und %E,,.-Werte gegenuber humanen &-Rezeptoren liegen flr diese Verbindungen im allgemeinen im Bereich
von 2,4 nM-2325 nM beziehungsweise 60-114. Die IC,,-Werte fir humane k- und p-Rezeptoren fiir diese Ver-
bindungen liegen im allgemeinen im Bereich von 329 nM-8457 nM beziehungsweise 16 nM-9560 nM.

Rezeptorsattigungsexperimente

[0112] Die K;-Werte flr die Radioliganden werden bestimmt, indem man die Bindungsassays an Zellmemb-
ranen mit den entsprechenden Radioliganden in Konzentrationen im Bereich des 0,2- bis 5fachen (bis zum
10fachen, wenn dies die erforderlichen Mengen an Radioligand zuliessen) des geschatzten K durchfiihrt. Die
spezifische Bindung des Radioliganden wird in pmol/mg Membranprotein ausgedriickt. K- und B, -Werte der
einzelnen Experimente werden aus nichtlinearen Anpassungen von spezifisch gebundenem (B) im Vergleich
zu nM an freiem (F) Radioliganden der einzelnen gemaf einem Ein-Bindungsstellen-Modell erhalten.

Bestimmung der Mechanoallodynie mit dem Von-Frey-Test

[0113] Der Test wird zwischen 08:00 und 16:00 Uhr unter Anwendung der von Chaplan et al. (1994) beschrie-
benen Methode durchgeflihrt. Ratten werden in Kafige aus Plexiglas auf einen Boden aus Drahtnetz, der Zu-
gang zu der Pfote erlaubte, gesetzt, worauthin sich die Tiere 10-15 min eingewdhnen konnten. Bei der getes-
teten Region handelt es sich um die Mitte der Sohle der linken Hinterpfote, wodurch die weniger empfindlichen
FuRballen vermieden wurden. Die Pfote wird mit einer Reihe von 8 Von-Frey-Haaren mit logarithmisch zuneh-
mender Steifheit (0,41, 0,69, 1,20, 2,04, 3,63, 5,50, 8,51, und 15,14 Gramm, Stoelting, Ill., USA) berihrt. Das
Von-Frey-Haar wird von der Unterseite des Bodennetzes senkrecht zur Oberflache der Sohle herangefuhrt, mit
einer Kraft, die so stark war, dal es gegen die Pfote zu einer leichten Verbiegung kam, und ungeféhr 6-8 Se-
kunden gehalten. Eine positive Reaktion wird festgehalten, wenn die Pfote ruckartig zuriickgezogen wurde. Ein
Zucken wahrend des Entfernens des Haars wird ebenfalls als positive Reaktion gewertet. Ein Umherwandern
wird als zweideutige Reaktion betrachtet, und in diesen Fallen wird der Stimulus wiederholt.
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Testverfahren

[0114] In der mit FCA behandelten Gruppe werden die Tiere am Tag 1 nach der Operation getestet. Die
Schwelle, bei der es bei 50% zu einem Zurlckziehen kam, wird mit der Up-Down-Methode von Dixon (1980)
bestimmt. Der Test wird mit dem 2,04-g-Haar aus der Mitte der Reihe begonnen. Die Stimuli werden in jedem
Fall in einer aufeinanderfolgenden Weise prasentiert, gleich ob ansteigend oder absteigend. Kommt es bei
dem zunachst ausgewahlten Haar nicht zu einer Reaktion, bei der die Pfote zuriickgezogen wird, so wird ein
starkerer Stimulus prasentiert; wird die Pfote zuriickgezogen, so wird der nachstschwachere Stimulus gewahlt.
Fir eine optimale Schwellenwertberechnung mittels dieser Methode sind 6 Reaktionen in unmittelbarer Nahe
des 50%-Schwellenwerts erforderlich, wobei mit dem Zahlen dieser 6 Reaktionen begonnen wird, wenn die
erste Reaktionsveranderung auftritt, z.B. wenn der Schwellenwert das erste Mal Gberschritten wird. In Fallen,
bei denen die Schwellenwerte aulRerhalb des Stimulusbereichs fallen, werden Werte von 15,14 (normale Emp-
findlichkeit) beziehungsweise 0,41 (maximal allodyn) zugeordnet. Das so erhaltene Muster an positiven und
negativen Reaktionen wird tabellarisch erfal3t, wobei X = kein Zurlickziehen, O = Zurtickziehen ist, und der
Schwellenwert, bei dem es bei 50% zu einem Zurlckziehen kam, wird mit der Formel:

50% g Schwelle = 10%*¥)/10.000

interpoliert, mit Xf = Wert des letzten verwendeten Von-Frey-Haars (log-Einheiten); k = Tabellenwert (aus Cha-
plan et al. (1994)) fir das Muster von positiven/negativen Reaktionen; und & = mittlerer Unterschied zwischen
Stimuli (log-Einheiten). Hier ist & = 0,224.

[0115] Die Von-Frey-Schwellenwerte werden gemaf Chaplan et al., 1994, in Prozent der maximal erzielbaren
Wirkung (% MPE (maximum possible effect)) umgerechnet. Zur Berechnung von % MPE wird die folgende
Gleichung angewendet:

Schwellenwert bei Behandlung mit Arzneimittel (g) -

$ MPE = Allodynie-Schwellenwert (g) x100

Kontroll-Schwellenwert (g) - Allodynie-Schwellenwert (g)

Verabreichung von Testsubstanz

[0116] Vor dem Von-Frey-Test wird den Ratten eine Testsubstanz injiziert (subkutan, intraperitoneal, intrave-
nds oder oral); die Zeitspanne zwischen der Verabreichung der Testverbindung und dem Von-Frey-Test richtet
sich nach der Art der Testverbindung.

Krimmungstest

[0117] Beiintraperitonealer Verabreichung an Mause 16st Essigsdure Kontraktionen in der Bauchgegend aus.
Die Mause strecken dann ihren Korper auf eine typische Weise. Werden analgetische Arzneimittel verabreicht,
so wird diese beschriebene Bewegung weniger haufig beobachtet, und das Arzneimittel wird als potentieller
guter Kandidat ausgewahit.

[0118] Als vollstéandiger und typischer Kriimmungsreflex werden nur die betrachtet, bei denen die folgenden
Elemente vorhanden sind: Das Tier befindet sich nicht in Bewegung; der untere Ricken ist leicht durchge-
driickt; von beiden Pfoten sind die Sohlen zu sehen. In diesem Test zeigten die Verbindungen der vorliegenden
Erfindung eine signifikante Inhibierung der Krimmungsreaktionen nach Verabreichung einer oralen Dosis von
1-100 pmol/kg.

(i) Zubereitung der Losungen
Essigsaure (AcOH): 120 pl Essigsaure werden zu 19,88 ml destilliertem Wasser gegeben, so dal® man ein End-
volumen von 20 ml mit einer Endkonzentration von 0,6% AcOH erhalt. Die L6sung wird dann gemischt (Vortex)
und ist fertig flr die Injektion.
Verbindung (Arzneimittel): Die einzelnen Verbindungen werden hergestellt und nach Standardvorschriften in
dem am besten geeigneten Vehikel gelést.

(i) Verabreichung der Losungen

[0119] Die Verbindung (das Arzneimittel) wird 20, 30 oder 40 Minuten (entsprechend der Klasse der Verbin-
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dung und ihren Eigenschaften) vor dem Test oral, intraperitoneal (i.p.), subkutan (s.c.) oder intravends (i.v.) in
einer Dosis von 10 ml/kg (unter Beachtung des durchschnittlichen Kérpergewichts der Mause) verabreicht. Bei
zentraler Verabreichung der Verbindung: Ein Volumen von 5 pl wird intraventrikular (i.c.v.) oder intrathekal (i.t.)
verabreicht.

[0120] Die AcOH wird unmittelbar vor dem Test an zwei Stellen in einer Dosis von 10 ml/kg (wobei das durch-
schnittliche Kérpergewicht der Mause beachtet wird) intraperitoneal (i.p.) verabreicht.

(iii) Test

[0121] Das Tier (Maus) wird tber einen Zeitraum von 20 Minuten beobachtet, und die Anzahl an Ereignissen
(Krimmungsreflexen) wird aufgezeichnet und am Ende des Experiments zusammengestellt. Die Mause wer-
den einzeln in ,Schuhkarton"-Kafigen mit Kontaktstreu gehalten. Gewoéhnlich werden insgesamt 4 Mause
gleichzeitig beobachtet: eine zur Kontrolle und drei, denen Arzneimittel verabreicht worden ist.

[0122] Was Angstzustéande und Indikationen, die Angstzustéanden ahnlich sind, betrifft, so wurde die Wirksam-
keit durch den Geller-Seifter-Konflikttest an Ratten bestatigt.

[0123] Was die Indikation von funktionellen Erkrankungen des Magen-Darm-Systems betrifft, so 143t sich die
Wirksamkeit durch den von Coutinho SV et al. in American Journal of Physiology — Gastrointestinal & Liver
Physiology 282(2):G307-16, Feb. 2002, beschriebenen Assay an Ratten bestatigen.

ZUSATZLICHE VORSCHRIFTEN FUR IN-VIVO-TESTS
Versuchstiere und Unterbringung

[0124] Naive mannliche Sprague-Dawley-Ratten (175-200 g) werden in 5er-Gruppen in einem Raum mit kon-
trollierter Temperatur (22°C, 40-70% Feuchtigkeit, 12 Stunden Licht/Dunkel) untergebracht. Die Experimente
werden wahrend der Lichtphase des Zyklus durchgefiihrt. Die Tiere bekommen Futter und Wasser ad libitum
und werden unmittelbar nach der Datenaufnahme getoétet.

Probe

[0125] Beim Testen der Verbindungen (Arzneimittel) werden Gruppen von Ratten mitgetestet, die nicht be-
handelt wurden, und andere, die mit E. coli-Lipopolysaccharid (LPS) behandelt wurden. Beim Experiment mit
den LPS-behandelten Tieren wird vier Gruppen LPS injiziert, eine der vier Gruppen wird dann mit Vehikel be-
handelt, wahrend den anderen drei Gruppen das Arzneimittel mit seinem Vehikel injiziert wird. Ein zweiter Satz
Experimente wird mit finf Gruppen Ratten durchgefihrt, die alle jeweils keine LPS-Behandlung erfahren. Die
naive Gruppe erhalt weder Verbindung (Arzneimittel) noch Vehikel, die anderen vier Gruppen werden mit Ve-
hikel mit oder ohne Arzneimittel behandelt. Diese Tests werden zur Bestimmung der anxiolytischen oder seda-
tiven Wirkungen der Arzneimittel, die zu einer USV-Senkung beitragen kénnen, durchgefiihrt.

Verabreichung von LPS

[0126] Vor der Behandlung haben die Ratten die Moéglichkeit, sich 15-20 min mit dem Experimentallabor ver-
traut zu machen. Durch Verabreichung von LPS (Endotoxin des gram-negativen E. coli-Bakteriums mit dem
Serotyp 0111:B4, Sigma) wird eine Entziindung induziert. Das LPS (2,4 pg) wird intracerebroventrikular (i.c.v.)
in einem Volumen von 10 pl unter Anwendung von stereotaxischen chirurgischen Standardverfahren mit Iso-
fluran-Narkose injiziert. Die Haut zwischen den Ohren wird zum Rucken hin zuriickgeschoben, und mit einem
Schnitt von etwa 1 cm in Langsrichtung wird die Schadeloberflache freigelegt. Die Punktionsstelle ist durch die
folgenden Koordinaten festgelegt: 0,8 mm hinter dem Bregma, 1,5 mm seitlich (links) von der Lambda (Sagit-
talnaht) und 5 mm unter der Schadeloberflache (vertikal) im lateralen Ventrikel. Das LPS wird mit einer sterilen
Nadel aus Edelstahl (26-G 3/8) mit einer Lange von 5 mm, die tGber einen Polyethylenschlauch (PE20; 10-15
cm) an einer Hamilton-Spritze befestigt ist, injiziert. Ein aus einer abgeschnittenen Nadel (20-G) angefertigter
4-mm-Stopring wird Uber die 26-G-Nadel geschoben und mit Silikonkleber an dieser befestigt, so dall man die
gewinschte Tiefe von 5 mm erhalt.

[0127] Nach der Injektion von LPS verbleibt die Nadel noch weitere 10 s in Position, damit die Verbindung

wegdiffundieren kann, und wird dann entfernt. Der Einschnitt wird verschlossen und die Ratte wird in ihren ur-
springlichen Kafig zurtickgesetzt, wo sie sich vor dem Test mindestens 3,5 h ausruhen darf.
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Experimentelle Anordnung fur die Luftsto3-Stimulierung

[0128] Nach der LPS-Injektion und der Verabreichung von Verbindung (Arzneimittel) verbleiben die Ratten im
Experimentallabor. Fir den Test werden alle Ratten aus dem Labor herausgenommen. Jeweils eine Ratte zur
Zeit wird im Testlabor in einen durchsichtigen Kasten (9 x 9 x 18 cm) gesetzt, der dann in eine schallgedampfte,
bellftete Kammer mit den Abmessungen 62(B) x 35(T) x 46(H) cm (BRS/LVE, Div. Tech-Serv Inc) gegeben
wird. Die Verabreichung von Luftstéen mittels einer LuftausstoRduse von 0,32 cm wird durch ein System (Air-
Stim, San Diego Instruments) gesteuert, das dazu in der Lage ist, LuftstoRe einer festgelegten Dauer (0,2 s)
und Intensitat mit einer Frequenz von 1 StoR alle 10 s zu verabreichen. Es werden maximal 10 St6RRe verab-
reicht, oder bis es zu einer LautauRerung kommt, je nachdem, was zuerst eintritt. Die Aufnahme beginnt mit
dem ersten LuftstoR.

Experimentelle Anordnung fir die Ultraschallaufnahme

[0129] Die LautauRerungen werden 10 Minuten lang mit Mikrophonen (G.R.A.S. Sound and Vibrations, Ved-
baek, Danemark), die sich in den Kammern befinden und tber LMS-Software (LMS CADA-X 3.5B, Data Aqui-
sition Monitor, Troy, Michigan, USA) gesteuert werden, aufgenommen. Die Frequenzen zwischen 0 und 32.000
Hz werden mit der gleichen Software aufgenommen, gespeichert und analysiert (LMS CADA-X 3.5B, Time
Data Processing Monitor und UPA (User Programming and Analysis)).

Verbindungen (Arzneimittel)

[0130] Alle Verbindungen (Arzneimittel) sind auf einen pH-Wert zwischen 6,5 und 7,5 eingestellt und werden
in einem Volumen von 4 mi/kg verabreicht. Nach der Verabreichung der Verbindung (des Arzneimittels) werden
die Tiere bis zum Zeitpunkt des Tests in ihre urspriinglichen Kafige zuriickgesetzt.

Analyse

[0131] Die Aufnahme wird zum Filtern (zwischen 20-24 kHz) und zur Berechnung der interessanten Parame-
ter einer Reihe von statistischen Analysen und Fourieranalysen unterzogen. Die Daten werden als Mittelwert
+ Standardabweichung ausgedriickt. Die statistische Signifikanz wird mit dem T-Test zum Vergleich von naiven
und mit LPS behandelten Ratten und mit dem Einweg-ANOVA-Test und einem darauf folgenden multiplen Dun-
nett-Vergleichstest (post-hoc) auf die Wirksamkeit des Arzneimittels untersucht. Ein Unterschied zwischen ein-
zelnen Gruppen wird als signifikant betrachtet, wenn der minimale p-Wert < 0,05 betragt. Die Experimente wer-
den wenigstens zweimal wiederholt.

BEISPIELE

[0132] Die Erfindung wird weiter ausfuhrlicher durch die folgenden Beispiele beschrieben, in denen Verfahren
beschrieben werden, nach denen sich die Verbindungen der vorliegenden Erfindung herstellen, aufreinigen,
analysieren und biologisch untersuchen lassen, die jedoch nicht als die Erfindung einschrankend aufzufassen
sind.

ZWISCHENPRODUKT 1: 4-lod-N,N-diethylbenzamid

[0133] Eine Mischung von 4-lodbenzoylchlorid (75 g) in 500 ml CH,CI, wurde bei 0°C mit einer Mischung von
Et;N (50 ml) und Et,NH (100 ml) versetzt. Nach der Zugabe wurde die auf diese Weise erhaltene Reaktions-
mischung im Verlauf von 1 Stunde auf Raumtemperatur erwarmt und dann mit gesattigter Ammoniumchlorid-
I6sung gewaschen. Der organische Extrakt wurde getrocknet (Na,SQ,), filtriert und eingeengt. Der Riickstand
wurde aus heiRem Hexan umkristallisiert, wodurch man 80 g an ZWISCHENPRODUKT 1 erhielt.

ZWISCHENPRODUKT 2: 4-[Hydroxy(3-nitrophenyl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

[0134] N,N-Diethyl-4-iodbenzamid (5,0 g, 16 mmol) wurde in THF (150 ml) gelést und unter einer Stickstoff-
atmosphare auf —78°C abgekuhlt. n-BuLi (15 ml, 1,07 M Lésung in Hexan, 16 mmol) wurde im Verlauf von 10
min tropfenweise bei —65 bis —78°C zugesetzt. Die Lésung wurde dann bei —78°C mit einer Kantle zu 3-Nitro-
benzaldehyd (2,4 g, 16 mmol) in Toluol/THF (ungeféhr 1:1, 100 ml) gegeben. Nach 30 min wurde NH,CI (aq.)
zugesetzt. Nach Einengen im Vakuum, Extrahieren mit EtOAc/Wasser, Trocknen (MgSO,) und Eindampfen der
organischen Phase wurde der Rickstand durch Chromatographie an Kieselgel (0-75% EtOAc/Heptan) aufge-
reinigt, wodurch man ZWISCHENPRODUKT 2 (2,6 g, 50%) erhielt. 'H-NMR (CDCl,) & 1,0~1,3 (m, 6H), 3,2,
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3,5 (2m, 4H), 5,90 (s, 1H), 7,30-7,40 (m, 4H), 7,50 (m, 1H), 7,70 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,12 (m, 1H), 8,28 (m, 1H).

ZWISCHENPRODUKT 3: N,N-Diethyl-4-[(3-nitrophenyl)(1-piperazinyl)methyl]benzamid

[0135] Eine Lésung von Alkohol ZWISCHENPRODUKT 2 (10,01 g, 30,5 mmol) in Dichlormethan (200 ml)
wurde mit Thionylbromid (2,58 ml, 33,6 mmol) versetzt. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wurde der An-
satz mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen (100 ml), und die organische Phase
wurde abgetrennt. Die walrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 100 ml) gewaschen, und die vereinigten
organischen Extrakte wurden getrocknet (Na,SO,), filtriert und eingeengt.

[0136] Das rohe Benzylbromid wurde in Acetonitril (350 ml) geldst und mit Piperazin (10,5 g, 122 mmol) ver-
setzt. Der Ansatz wurde eine Stunde lang auf 65°C erhitzt und anschlielend mit gesattigter Ammoniumchlo-
ridldsung/Essigsaureethylester gewaschen, und die organische Phase wurde abgetrennt. Die walrige Phase
wurde mit Essigsaureethylester (3 x 100 ml) extrahiert, und die vereinigten organischen Extrakte wurden ge-
trocknet (Na,S0O,), filtriert und eingeengt, wodurch man racemisches ZWISCHENPRODUKT 3 erhielt.

ZWISCHENPRODUKT 4a: Enantiomerenreines N,N-Diethyl-4-[(S)-(3-nitrophenyl)(1-piperazinyl)methyl]benz-
amid und 4b: enantiomerenreines N,N-Diethyl-4-[(R)-(3-nitrophenyl)(1-piperazinyl)methyllbenzamid

[0137] Racemisches ZWISCHENPRODUKT 3 wird einer optischen Trennung unterzogen, wodurch man en-
antiomerenreines ZWISCHENPRODUKT 4a und 4b wie folgt erhielt:

Das ZWISCHENPRODUKT 3 wurde in Ethanol (150 ml) gelést und mit Di-p-toluoyl-D-weinsaure (11,79 g, 1
Aquivalent) versetzt. Das Produkt fiel im Verlauf von 12 Stunden aus. Der Feststoff wurde abfiltriert und bei
Ruckflul wieder in Ethanol geldst, bis der gesamte Feststoff in Lésung gegangen war (ungefahr 1200 ml Etha-
nol). Nach dem Abkuhlen wurde der Feststoff abfiltriert und nochmals umkristallisiert. Der Feststoff wurde ab-
filtriert, mit Natronlauge (2 M) behandelt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Der organische Extrakt wurde
dann getrocknet (Na,SO,), filtriert und eingeengt, wodurch man 1,986 g enantiomerenreines ZWISCHENPRO-
DUKT 4b erhielt. Dieses ZWISCHENPRODUKT 4b hat eine negative optische Rotation. '"H-NMR (400 MHz,
CDCl,) 8 1,11 (br s, 3H), 1,25 (br s, 3H), 2,37 (br s, 4H), 2,91 (t, J = 5 Hz, 4H), 3,23 (br s, 2H), 3,52 (br s, 2H),
4,38 (s, 1H), 7,31-7,33 (m, 2H), 7,41-7,43 (m, 2H), 7,47 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,75-7,79 (m, 1H), 8,06-8,09 (m,
1H), 8,30-8,32 (m, 1H).

ZWISCHENPRODUKT 4b: Enantiomerenreines N,N-Diethyl-4-[(S)-(3-nitrophenyl)(1-piperazinyl)methyl]benz-
amid und 4b

[0138] Das (S)-Enantiomer ZWISCHENPRODUKT 4a laf3t sich erhalten, indem man die obige Vorschrift zur
optischen Trennung mit Di-p-toluoyl-L-weinsaure durchfihrt.

[0139] Die chirale Reinheit wurde durch HPLC unter Anwendung der folgenden Bedingungen bestimmt:
Chiralpack AD-Saule (Daicel Chemical Industries);

FlieRgeschwindigkeit 1 ml/Minute;

Laufzeit 30 Minuten bei 25°C;

isokratisch 15% Ethanol 85% Hexan.

ZWISCHENPRODUKT 5a oder 5b: 4-((3-Aminophenyl){4-[(diethylamino)carbonyl]phenyl}methyl)pipera-
zin-1-carbonsaure-tert.-butylester

[0140] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 4a oder 4b (300 mg) in Dioxan (40 ml) wurde mit Di-tert.-bu-
tyldicarbonat (247 g; 1,5 Aq.) versetzt. Natriumcarbonat (119 g; 1,5 Aq.) wurde in Wasser (15 ml) gelést und
dann zu der Dioxanlésung gegeben. Nach 12 Stunden wurde die Ldsung eingeengt und dann mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt. Die walrige Loésung wurde mit drei Portionen Dichlormethan extra-
hiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
zu einem weilen Schaum eingeengt. Ohne weitere Aufreinigung wurde der Schaum dann in einer Mischung
aus Ethanol, Tetrahydrofuran, Wasser und gesattigter Ammoniumchloridlésung (15 ml; Verhaltnis 4:2:1:1 v/v)
gelost. Eisengranulat (422 g; 10 Ag.) wurde zugesetzt, und die Lésung wurde 1,5 Stunden lang auf 90°C er-
hitzt. Die auf diese Weise erhaltene Mischung wurde abgekiihlt, Gber Celite filtriert und eingeengt. Gesattigte
Natriumhydrogencarbonatlésung wurde zugesetzt, die walrige Loésung wurde mit drei Portionen Dichlorme-
than extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und eingeengt, was ZWISCHENPRODUKT 5a bzw. 5b als einen weilen Schaum lieferte. Das Produkt
kann ohne weitere Aufreinigung verwendet werden. (92-99% Ausbeute),
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'H-NMR (400 MHz, CDCI,) 1,06-1,16 (m, 3H), 1,17-1,26 (m, 3H), 1,44 (s, 9H), 2,28-2,39 (m, 4H), 3,20-3,31
(br s, 2H), 3,37-3,44 (br s, 2H), 3,48-3,58 (br s, 2H), 3,60-3,70 (br s, 2H), 4,12 (s, 1H), 6,51-6,55 (m, 1H), 6,72
(t, J = 2,13 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,17 Hz, 1H), 7,06 (t, J = 7,46 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,82 Hz, 2H), 7,43 (d, J =
7,82 Hz, 2H)

ZWISCHENPRODUKT 6a 4-((R)-(3-Anilinophenyl){4-[(diethylamino)carbonyl]phenyl}methyl)piperazin-1-car-
bonsaure-tert.-butylester oder 6b 4-((R)-(3-Anilinophenyl){4-[(diethylamino)carbonyl]phenyl}methyl)pipera-
zin-1-carbonsaure-tert.-butylester

[0141] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5a bzw. 5b (325 mg) in Toluol (2 ml) wurde mit Brombenzol
(94 ul; 1,3 Ag.), Pd,(dba), (25 g; 0,04 Aqg.), Natrium-tert.-butanolat (93 g; 1,4 Aq.) und BINAP (34 g; 0,08 Aq.)
versetzt. Die LOsung wurde in der Mikrowelle in einem geschlossenen Réhrchen 5 min auf 110°C erhitzt. Die
auf diese Weise erhaltene Mischung wurde tber Celite filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Normalphasen-MPLC mit einer Einweg-Kieselgelsaule (40 g); unter Verwendung von 40% bis 60% Essigsau-
reethylester in Hexan als Laufmittel aufgereinigt. Die reine Fraktion wurde gesammelt und zu einem gelben
Schaum eingeengt (338 g; 89% Ausbeute).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 1,07 (t, J = 6,64 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,83 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H), 2,28-2,39 (m, 4H),
3,20-3,31 (br s, 2H), 3,20-3,27 (m, 2H), 3,37-3,43 (m, 4H), 3,45-3,53 (m, 2H), 4,21 (s, 1H), 6,80 (tt, J = 7,35,
1,15 Hz, 1H), 6,84-6,88 (m, 2H), 6,95-6,99 (m, 2H), 7,09 (t, J = 8,00 Hz, 1H), 7,13-7,19 (m, 3H), 7,28 (d, J =
8,40 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,20 Hz, 2H).

VERBINDUNG 1: N,N-Diethyl-4-((S)piperazin-1-yl{3-[(1,3-thiazol-2-yImethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid
Q
SAOYS
J A
0

[0142] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5a (477 mg) in 1,2-Dichlorethan (15 ml) wurde mit 2-Thia-
zolcarboxaldehyd (179 pl; 2 Ag.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (432 g; 2 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei
Raumtemperatur unter Stickstoff gerihrt. Nach 24 Stunden wurde der Ansatz mit Dichlormethan verdiinnt und
mit gesattigter waliriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Por-
tionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde in Dichlormethan (15 ml) gelést und mit Trifluo-
ressigsaure (1,5 ml) versetzt. Der Ansatz wurde Uber Nacht riihren gelassen. Die L6sung wurde mit Dichlor-
methan verdinnt und mit gesattigter wallriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Pha-
se wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Flash-Chromato-
graphie unter Verwendung von 5% Methanol, 1% Ammoniumhydroxid in Dichlormethan ansteigend auf 15%
Methanol, 1,5% Ammoniumhydroxid in Dichlormethan als Laufmittel aufgereinigt. Das erhaltene Produkt wur-
de weiter durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwendung von 5% bis 55% Acetonitril in Wasser mit
0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz,
das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 1 (162 mg, 20% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff
erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07
(brs, 1H), 1,2 (br s, 1H), 2,55 (br s, 4H), 3,09-3,31 (m, 6H), 3,49 (br s, 2H), 4,26 (s, 1H), 4,61 (s, 2H), 6,5 (d,
J =8,51 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 7,01 (t, J = 7,57 Hz, 1H), 7,22-7,28 (m, 2H), 7,40-7,47 (m, 3H), 7,73 (s, 1H).
Gefunden: C, 53,09; H, 5,52; N, 10,07. C,sH,;,N.OS x 1,6 CF,CO,H x 0,8 H,O erfordert C, 53,10 H, 5,52; N,
10,60%.
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VERBINDUNG 2: N,N-Diethyl-4-((R)-piperazin-1-yl{3-[(1,3-thiazol-2-ylmethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid

[0143] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (167 mg) in 1,2-Dichlorethan (10 ml) wurde mit 2-Thia-
zolcarboxaldehyd (62 pl; 2 Ag.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (152 g; 2 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei
Raumtemperatur unter Stickstoff gerihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Dichlormethan verdiinnt und
mit gesattigter waliriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Por-
tionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden uber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde in Dichlormethan (10 ml) geldst und mit Trifluo-
ressigsaure (1 ml) versetzt. Nach 18 Stunden wurde die Losung mit Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter
wafriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die wéalrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlor-
methan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tUber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwendung
von 5% bis 50% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das
Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 2 (90 mg, 31%
Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%,; optische Reinheit (chirale HPLC): >
99%; "H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07 (brs, 1H), 1,2 (br s, 1H), 2,55 (br s, 4H), 3,09-3,31 (m, 6H), 3,49 (br s,
2H), 4,26 (s, 1H), 4,61 (s, 2H), 6,5 (d, J = 8,51 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 7,01 (t, J = 7,57 Hz, 1H), 7,22-7,28 (m,
2H), 7,40-7,47 (m, 3H), 7,73 (s, 1H). Gefunden: C, 48,90; H, 5,12 N, 9,13. C,;H,,N,0S x 2,4 CF,CO,H x 1,1
H,O erfordert C, 48,86 H, 5,01; N, 9,25%. [a], = -23,68 deg [c 0,625, MeOH].

VERBINDUNG 3: 4-[(S)-[3-(Benzylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

Sacuel
5TV

[0144] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5a (176 mg) in 1,2-Dichlorethan (10 ml) wurde mit Benzalde-
hyd (77 ul; 2 Ag.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (159 g; 2 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtempe-
ratur unter Stickstoff geriihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Dichlormethan verdinnt und mit gesat-
tigter walriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Di-
chlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde in Dichlormethan (10 ml) gelést und mit Trifluoressigsau-
re (1 ml) versetzt. Nach 18 Stunden wurde die L6sung mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter walriger
Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan ex-
trahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwendung von 5% bis
50% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigséure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als
das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 3 (127 mg, 42% Ausbeute)
als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%;
'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07 (m, 3H), 1,20 (m, 3H), 2,53 (br s, 4H), 3,13 (g, J = 5,1 Hz, 4H), 3,20-3,25 (m,
2H), 3,45-3,51 (m, 2H), 4,31 (s, 1H), 4,38 (s, 2H), 6,73-6,78 (m, 1H), 6,85-6,93 (m, 2H), 7,14 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,23-7,33 (m, 7H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H). Gefunden: C, 53,88; H, 5,25; N, 7,40. C,,H,,N,O x 2,6
CF,CO,H x 0,5 H,O erfordert C, 53,90; H, 5,24; N, 7,35%. [0],%° = +25,74 deg [c 0,672, MeOH].
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VERBINDUNG 4: N,N-Diethyl-4-((R)-piperazin-1-yl{3-[(thien-2-ylmethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid

¢
i

[0145] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (158 mg) in 1,2-Dichlorethan (10 ml) wurde mit 2-Thio-
phencarboxaldehyd (63 pl; 2 Aqg.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (144 g; 2 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde
bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Dichlormethan verdiinnt
und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei
Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden iber wasserfreiem Nat-
riumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde in Dichlormethan (10 ml) geldst und mit
Trifluoressigsaure (1 ml) versetzt. Nach 18 Stunden wurde die Losung mit Dichlormethan verdiinnt und mit ge-
sattigter walriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen
Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwen-
dung von 5% bis 50% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte
das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 4 (62 mg,
12% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale
HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz CD,0D) 1,07 (m, 3H), 1,20 (m, 3H), 2,51-2,61 (m, 4H), 3,13-3,18 (m, 4H),
3,19-3,25 (m, 2H), 3,45-3,52 (m, 2H), 4,30 (s, 1H), 4,50 (s, 2H), 6,62 (ddd, J = 8,14, 2,26, 0,94 Hz, 1H), 6,76
(d,J=7,59 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 2,16 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 5,03, 3,45 Hz, 1H), 6,95-6,98 (m, 1H), 7,06 (t, J =
7,91 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 5,03, 1,15 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,20 Hz, 2H). Gefunden:
C, 53,07; H, 5,26; N, 8,22. C,,H,,N,0OS x 2,0 CF,CO,H x 0,6 H,O erfordert C, 53,08; H; 5,35 N, 7,39%. [a],®
=-27,71 deg [c 0,635, MeOH].

VERBINDUNG 5: N,N-Diethyl-4-((S)-piperazin-1-yl{3-[(thien-2-ylmethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid

YO
&

[0146] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5a (150 mg) in 1,2-Dichlorethan (10 ml) wurde mit 2-Thio-
phencarboxaldehyd (33 pl; 1,1 Aqg.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (74 g; 1,1 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde
bei Raumtemperatur unter Stickstoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml)
versetzt und 4 Stunden lang gerlhrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig entfernt waren. Der Ansatz wurde mit
Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die waRk-
rige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wur-
den Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Umkehr-
phasenchromatographie mit einem Gradienten von 5% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressig-
saure aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch
man VERBINDUNG 5 (118 mg, 46% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%;
optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07 (m, 3H), 1,20 (m, 3H), 2,51-2,61
(m, 4H), 3,13-3,18 (m, 4H), 3,19-3,25 (m, 2H), 3,45-3,52 (m, 2H), 4,30 (s, 1H), 4,50 (s, 2H), 6,62 (ddd, J =
8,14, 2,26, 0,94 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 7,59 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 2,16 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 5,03, 3,45 Hz, 1H),
6,95-6,98 (m, 1H), 7,06 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 5,03, 1,15 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,47
(d, J = 8,20 Hz, 2H). Gefunden: C, 48,42; H, 4,70; N, 6,91. C,,H,,N,OS x 3,0 CF,CO,H x 0,8 H,0O erfordert C,
48,39 H, 4,75; N, 6,84%. [a], = +21,30 deg [c 0,784, MeOH].

Y
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VERBINDUNG 6: N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[(2-furylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid

TOL,
®

[0147] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5a (150 mg) in 1,2-Dichlorethan (10 ml) wurde mit 2-Fural-
dehyd (29 pl; 1,1 Aqg.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (74 g; 1,1 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raum-
temperatur unter Stickstoff geriihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml) versetzt
und 4 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig entfernt waren. Der Ansatz wurde mit Dichlorme-
than verdiinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase
wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber was-
serfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchroma-
tographie unter Verwendung von 5% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel
aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man
VERBINDUNG 6 (82 mg, 33% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; opti-
sche Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,09 (t, J = 6,80 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 6,7 Hz,
3H), 2,58-2,65 (m, 4H), 3,19-3,26 (m, 6H), 3,51 (q, J = 7,50 Hz, 2H), 4,38 (s, 2H), 4,39 (s, 1H), 6,23 (d, J =
2,93 Hz, 1H), 6,31-6,34 (m, 1H), 6,75-6,79 (m, 1H), 6,96 (d, J = 7,42 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 7,60 Hz, 1H), 7,31
(d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,20 Hz, 2H). Gefunden: C, 51,70; H, 5,20; N, 7,53. C,,H,,N,O,
x 2,5 CF,CO,H x 0,6 H,O x 0,1 CH,OH erfordert C, 51,71; H, 5,15; N, 7,51%. [a], = +14,72 deg [c 0,679, Me-
OH].

Y,

VERBINDUNG 7: 4-[(R)-[3-(Benzylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

]
PASVS
J AN
®
N
H
[0148] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5b (90 mg) in 1,2-Dichlorethan (5 ml) wurde mit Benzaldehyd
(21 ul; 1,1 Aq.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (45 g; 1,1 Aqg.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur
unter Stickstoff geruhrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml) versetzt und 4 Stun-
den lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig entfernt waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan ver-
dinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit
zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie
unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgerei-
nigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBIN-
DUNG 7 (48 mg, 31% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Rein-
heit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07 (m, 3H), 1,20 (m, 3H), 2,53 (br s, 4H), 3,13 (9, J
= 5,1 Hz, 4H), 3,20-3,25 (m, 2H), 3,45-3,51 (m, 2H), 4,31 (s, 1H), 4,38, (s, 2H), 6,73-6,78 (m, 1H), 6,85-6,93
(m, 2H), 7,14 (t, = 7,6 Hz, 1H), 7,23-7,33 (m, 7H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H). Gefunden: C, 58,49; H, 5,69; N,

8, 58. C,oHyN,0 x 1,8 CF,CO,H x 0,4 H,0 erfordert C, 58,52; H, 5,82; N, 8,37%. [a], = —32,24 deg [c 0,943,
MeOH].
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VERBINDUNG 8: N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(2-furylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyllbenzamid

&

[0149] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5b (90 mg) in 1,2-Dichlorethan (5 ml) wurde mit 2-Furaldehyd
(18 l; 1,1 Aq.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (45 g; 1,1 Aqg.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur
unter Stickstoff geruhrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml) versetzt und 4 Stun-
den lang geruhrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig entfernt waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan ver-
dinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit
zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie
unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgerei-
nigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBIN-
DUNG 8 (35 mg, 31 % Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Rein-
heit (chirale HPLC): > 99%; HNMR (400 MHz, CD,0OD) 1,09 (t, J = 6,80 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 6,7 Hz, 3H),
2,58-2,65 (m, 4H), 3,19-3,26 (m, 6H), 3,51 (q, J = 7,50 Hz, 2H), 4,38 (s, 2H), 4,39 (s, 1H), 6,23 (d, J = 2,93
Hz, 1H), 6,31-6,34 (m, 1H), 6,75-6,79 (m, 1H), 6,96 (d, J = 7,42 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 7,60 Hz, 1H), 7,31 (d, J
= 8,20 Hz, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,20 Hz, 2H). Gefunden: C, 48,96; H, 4,90; N, 7,02. C,,H,,N,O, x 3,0
CF,CO,H x 1,1 H,O erfordert C, 49,03; H, 4,89; N, 6,93%. [a], = -12,55 deg [c 10,02, MeOH].

)

VERBINDUNG 9: N,N-Diethyl-4-((R)-piperazin-1-yl{3-[(thien-3-ylmethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid

o (AO

[0150] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (90 mg) in 1,2-Dichlorethan (5 ml) wurde mit 3-Thiophen-
carboxaldehyd (19 pl; 1,1 Aqg.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (45 g; 1,1 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei
Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml) ver-
setzt und 4 Stunden lang gertihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig entfernt waren. Der Ansatz wurde mit Di-
chlormethan verdiinnt und mit gesattigter waliriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige
Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrpha-
senchromatographie unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als
Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wo-
durch man VERBINDUNG 9 (44 mg, 28% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): >
99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) 1,09 (t, J = 6,68 Hz, 3H), 1,22 (t,
J=6,68 Hz, 3H), 2,53-2,61 (m, 4H), 3,17-3,27 (m, 6H), 3,47-3,55 (m, 2H), 4,38 (s, 1H), 4,43 (s, 2H), 6,83-6,89
(m, 1H), 6,98-7,08 (m, 3H), 7,22 (t, J = 7,68 Hz, 1H), 7,22-7,27 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,37 (dd, J
=4,67, 3,24 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,01 Hz, 2H). Gefunden: C, 51,83; H, 5,14; N, 7,78. C,,H,,N,OS x 2, CF,CO,H
x 0,8 H,O erfordert C, 51,81; H, 5,23; N, 7,70%. [a], = —20,06 deg [c 0,708, MeOH].
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VERBINDUNG 10: N,N-Diethyl-4-((S)-piperazin-1-yl{3-[(thien-3-ylmethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid

ya el
@

[0151] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5a (168 mg) in 1,2-Dichlorethan (5 ml) wurde mit 3-Thiophen-
carboxaldehyd (34 pl; 1,1 Aq.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (82 g; 1,1 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei
Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml) ver-
setzt und 4 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig entfernt waren. Der Ansatz wurde mit Di-
chlormethan verdiinnt und mit gesattigter waldriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige
Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrpha-
senchromatographie unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als
Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wo-
durch man VERBINDUNG 10 (69 mg, 24% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): >
99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,09 (t, J = 6,68 Hz, 3H), 1,22 (t,
J=6,68 Hz, 3H), 2,53-2,61 (m, 4H), 3,17-3,27 (m, 6H), 3,47-3,55 (m, 2H), 4,38 (s, 1H), 4,43 (s, 2H), 6,83-6,89
(m, 1H), 6,98-7,08 (m, 3H), 7,22 (t, J = 7,68 Hz, 1H), 7,22-7,27 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,37 (dd, J
= 4,67, 3,24 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,01 Hz, 2H). Gefunden: C, 49,26; H, 4,84; N, 7,24. C,,H,,N,OS x 2,8
CF,CO,H x 0,7 H,O erfordert C, 49,28; H, 4,85; N, 7,05%. [0],%° = +13,98 deg [c 0,615, MeOH].

e

VERBINDUNG 11: N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(3-furylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid

[0152] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (168 mg) in 1,2-Dichlorethan (5 ml) wurde mit 3-Furalde-
hyd (34 pl; 1,1 Ag.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (82 g; 1,1 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtem-
peratur unter Stickstoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml) versetzt und
4 Stunden lang gerlhrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig entfernt waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan
verdunnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walirige Phase wurde
mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Gber wasserfrei-
em Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Umkehrphasenchromatogra-
phie unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel auf-
gereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VER-
BINDUNG 11 (34 mg, 11% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische
Reinheit (chirale HPLC): > 99%; '"H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,09 (t, J = 6,66 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 6,60 Hz,
3H), 2,55-2,66 (m, 4H), 3,15-3,27 (m, 6H), 3,47-3,55 (m, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,33 (s, 1H), 6,37-6,39 (m, 1H),
6,64-6,68 (m, 1H), 6,81-6,87 (m, 3H), 7,11 (t, J = 7,65 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,65 Hz, 2H), 7,38-7,43 (m, 1H),
7,51 (d, J =7,98 Hz, 2H). Gefunden: C, 56,40; H, 5,39; N, 8,75. C,,H,,N,O, x 1,8 CF,CO,H x 1,0 H,O erfordert
C, 56,38; H, 5,54; N, 8,60%.

[0],%° = -12,24 deg [c 0,580, MeOH].
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VERBINDUNG 12: N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(2-phenylethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid

[0153] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5b (70 mg) in 1,2-Dichlorethan (5 ml) wurde mit Phenylacet-
aldehyd (253 pl/0,65 M in DCE; 1,1 Aqg.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (35 g; 1,1 Aq.) versetzt. Der Ansatz
wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure
(1 ml) versetzt und 4 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig entfernt waren. Der Ansatz wurde
mit Dichlormethan verdinnt und mit geséattigter waliriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die
walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Um-
kehrphasenchromatographie unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressig-
saure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wur-
de, wodurch man VERBINDUNG 12 (23 mg, 11% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit
(HPLC): > 99%,; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; '"H-NMR (400 MHz, CD,0OD) 1,06 (t, J = 7,27 Hz,
3H), 1,21 (t, J = 6,66 Hz, 3H), 2,60-2,69 (m, 4H), 2,85 (t, J = 7,27 Hz, 2H), 3,20-3,26 (m, 6H), 3,35 (t, J = 6,96
Hz, 2H), 3,46-3,54 (m, 2H), 4,37 (s, 1H), 6,66-6,70 (m, 1H), 6,87-6,92 (m, 2H), 7,15 (t, J = 7,88 Hz, 1H), 7,19
(s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,17 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,17 Hz). Gefunden: C, 58,72; H, 5,79; N, 8,25.
C;oH;sN,O x 1,9 CF,CO,H x 0,2 H,O erfordert C, 58,76; H, 5,88; N, 8,11%. [a], = -1 deg [c 0,571, MeOH].

VERBINDUNG 13: 4-[(R)-{3-[(Cyclohexylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid
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[0154] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (200 mg) in 1,2-Dichlorethan (10 ml) wurde mit Cyclohe-
xylcarboxaldehyd (57 ul; 1,1 Ag.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (99 g; 1,1 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde
bei Raumtemperatur unter Stickstoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml)
versetzt und 4 Stunden lang gerlhrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig entfernt waren. Der Ansatz wurde mit
Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die waRk-
rige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wur-
den uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Umkehr-
phasenchromatographie unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure
als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wo-
durch man VERBINDUNG 13 (37 mg, 11% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): >
99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 0,98-1,06 (m, 2H), 1,06-1,11 (m,
4H), 1,17-1,26 (m, 6H), 1,58-1,68 (m, 1H), 1,72-1,84 (m, 411), 2,65 (br s, 4H), 3,09 (d, J = 6,85 Hz, 2H),
3,22-3,28 (m, 6H), 3,48-3,55 (m, 2H), 4,49 (s, 1H), 7,00-7,04 (m, 1H), 7,24-7,30 (m, 2H), 7,31-7,36 (m, 3H),
7,55 (d, J = 8,17 Hz, 2H). [a],%° = —4, 28 deg [c 0,864, MeOH].
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VERBINDUNG 14: N,N-Diethyl-4-[(R)-piperazin-1-yl(3-{(4-trifluormethyl)benzyl]Jamino}phenyl)methyllbenza-
mid
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[0155] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (102 mg) in 1,2-Dichlorethan (4 ml) wurde mit 4-Trifluor-
methylbenzaldehyd (45 pl; 1,5 Ag.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (70 g; 1,5 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde
bei Raumtemperatur unter Stickstoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (0,5
ml) versetzt und 5 Stunden lang geruhrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig entfernt waren. Der Ansatz wurde
mit Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter waldriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die
walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Um-
kehrphasenchromatographie unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressig-
saure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wur-
de, wodurch man VERBINDUNG 14 (51 mg, 27% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit
(HPLC): > 99%,; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; '"H-NMR (400 MHz, CD,OD) 1,06 (t, J = 6,64 Hz,
3H), 1,19 (t, J = 6,83 Hz, 3H), 2,54-2,63 (m, 4H), 3,08-3,16 (m, 4H), 3,17-3,25 (m, 2H), 3,44-3,53 (m, 2H),
4,23 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 6,49 (ddd, J = 8,15, 2,39, 0,98 Hz, 1H), 6,61 (t, J = 1,85 Hz, 1H), 6,63-6,67 (m, 1H),
7,00 (t, J = 7,81 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,32 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,01 Hz, 2H), 7,57
(d, J = 8,21 Hz, 2H). Gefunden: C, 56,14; H, 5,49; N, 7,91. C,,H,.N,O x 1,0 H,O x 1,4 CF,COOH erfordert C,
56,10; H, 5,51; N, 10,94%. [a],* = —21,90 deg [c 1,073, MeOH].

VERBINDUNG 15: 4-[(R)-{3-[(Cyclopentylmethyl)amino]phefyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid
J
|
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@
H

[0156] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5b (80 mg) in 1,2-Dichlorethan (3 ml) wurde mit Cyclopen-
tancarboxaldehyd (20 g; 1,5 Aq.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (51 g; 1,5 Ag.) versetzt. Der Ansatz wurde
bei Raumtemperatur unter Stickstoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (0,5
ml) versetzt und 5 Stunden lang geruhrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig entfernt waren. Der Ansatz wurde
mit Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter waliriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die
walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von 1% NH,OH 10% MeOH in Dichlormethan als
Laufmittel aufgereinigt. Man erhielt das reine Produkt, das in Dichlormethan gelést und mit 200 pl 1M HCl in
Ether versetzt wurde. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Produkt wurde als das Hydrochloridsalz iso-
liert, wodurch man VERBINDUNG 15 (27 mg, 28% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit
(HPLC): > 99%,; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) 1,06 (t, J = 6,59 Hz,
3H), 1,19 (t, J = 6,79 Hz, 3H), 1,22-1,28 (m, 2H), 1,52-1,68 (m, 4H), 1,76-1,86 (m, 2H), 2,05-2,15 (m, 1H),
2,56-2,68 (m, 4H), 3,11 (d, J = 7,32 Hz, 2H), 3,18-3,25 (m, 6H), 3,46-3,53 (m, 2H), 4,42 (s, 1H), 6,85-6,87 (m,
1H), 7,07-7,13 (m, 2H), 7,24 (t, J = 8,15 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,39 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,08 Hz, 2H). Gefunden:
C, 53,18; H, 7,35; N, 8,26. C,,H,,N,O x 2,4 H,0 x 0,6 HCI x 1,9 CH,CI, erfordert C, 53,19; H, 7,35; N, 8,06%.
[0],% = -15,25 deg [c 0,223, MeOH].
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VERBINDUNG 16: 4-[(S)-{3-[(Cyclohexylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

[0157] Eine Ldsung von ZWISCHENPRODUKT 5a (101 mg) in 1,2-Dichlorethan (2 ml) wurde mit Cyclohe-
xancarboxaldehyd (36 pl; 1,5 Aqg.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (67 g; 1,5 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde
bei Raumtemperatur unter Stickstoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (0,5
ml) versetzt und 18 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wur-
de mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die
walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Um-
kehrphasenchromatographie unter Verwendung von 10% bis 40% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressig-
saure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wur-
de, wodurch man VERBINDUNG 16 (52 mg, 30% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit
(HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) 0,95-1,10 (m, 5H),
1,15-1,30 (m, 6H), 1,55-1,70 (m, 2H), 1,71-1,83 (m, 4H), 2,58-2,67 (m, 4H), 3,07 (d, J = 6,93 Hz, 2H),
3,17-3,26 (m, 6H), 3,45-3,55 (m, 2H), 4,47 (s, 1H), 6,98-7,03 (m, 1H), 7,22-7,26 (m, 2H), 7,28-7,35 (m, 3H),
7,53 (d, J = 8,10 Hz, 2H). Gefunden: C, 52,34; H, 5,82; N, 7,13. C,,H,,N,0 % 0,7 H,O x 2,8 CF,COOH erfordert
C, 52,30; H, 5,82; N, 7,13%. [a],*® = +4,07 deg [c 0,639, MeOH].

VERBINDUNG 17: 4-[(R)-{3-[(Cyclohex-1-en-1-ylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethyl-
benzamid

) [-m

[0158] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5b (60 mg) in Methanol (2 ml) wurde mit 1-Cyclohexencar-
boxaldehyd (15 mg; 1,1 Aq.) und Decaboran (5 g; 0,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur
unter Stickstoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde das Lésungsmittel abgedampft, das Rohprodukt wurde in Di-
chlormethan gel6st und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt und 18 Stunden lang gerthrt,
bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan verdinnt und mit
gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walkrige Phase wurde mit zwei Portio-
nen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tber wasserfreiem Natriumsul-
fat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Ver-
wendung von 12% bis 35% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies
lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 17 (25
mg, 24% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale
HPLC): > 99%; "H-NMR (400 MHz, CD,0OD) 1,06 (t, J = 5,57 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,64 Hz, 3H), 1,48-1,55 (m,
2H), 1,55-1,63 (m, 2H), 1,89-2,00 (m, 4H), 2,56-2,66 (m, 4H), 3,17-3,25 (m, 6H), 3,39-3,53 (m, 2H), 3,68 (br
s, 2H), 4,42 (s, 1H), 5,56 (br s, 1H), 6,83-6,88 (m, 1H), 7,08-7,13 (m, 2H), 7,23 (t, J = 8,01 Hz, 1H), 7,30 (d, J
= 8,45 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,15 Hz, 2H). Gefunden: C, 52,18; H, 5,37; N, 7, 41. C,4H,,N,O x 0,5 H,0 x 2,9
CF,COOH erfordert C, 52,23; H, 5,53; N, 7,00%. [a],*® = —4,25 deg [c 0,870, MeOH].
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VERBINDUNG 18: N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[methyl(phenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyllbenzamid
(J
T
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[0159] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 6a (225 mg) in Methanol (3 ml) wurde mit Formaldehyd (67
ul; 2 Ag.) und Decaboran (15 g; 0,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff ge-
rihrt, und nach 30 min wurde die Losung eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Dichlormethan verdinnt und
mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die walirige Phase wurde mit zwei Por-
tionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde in Dichlormethan (5 ml) geldst und mit Trifluor-
essigsaure (0,5 ml) versetzt, und die Lésung wurde 18 Stunden lang geruhrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig
abgespalten waren. Der Ansatz wurde eingeengt, mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter waliriger Na-
triumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extra-
hiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden uUber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von 1%
NH,OH 5% MeOH in Dichlormethan als Laufmittel aufgereinigt. Man erhielt das reine Produkt, das in Dichlor-
methan gel6st und mit 650 pl 1M HCI in Ether versetzt wurde. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Pro-
dukt wurde als das Hydrochloridsalz isoliert, wodurch man VERBINDUNG 18 (99 mg, 52% Ausbeute) als einen
farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400
MHz, d,-DMSO) 1,00-1,16 (m, 6H), 2,25-2,37 (m, 4H), 2,76-2,86 (m, 4H), 3,10-3,22 (m, 2H), 3,24 (s, 3H),
3,35-3,43 (m, 2H), 4,30 (s, 1H), 6,83-6,86 (m, 1H), 6,63-7,00 (m, 4H), 7,10 (br s, 1H), 7,20 (t, J = 7,81 Hz,
1H), 7,24-7,29 (m, 4H), 7,41 (d, J = 8,01 Hz, 2H) [a],*° = +0,97 deg [c 0,310, MeOH].

VERBINDUNG 19: N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-(ethyl(phenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyllbenzamid
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[0160] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 6a (170 mg) in Methanol (3 ml) wurde mit Acetaldehyd (3—4
ml) und Decaboran (11 g; 0,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei 0°C geriihrt, und nach 6 Stunden wurde die
Lésung eingeengt. Der Riickstand wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter waliriger Natriumhy-
drogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert,
und die vereinigten organischen Phasen wurden Gber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und ein-
geengt. Der Rickstand wurde in Dichlormethan (5 ml) geldst und mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt, und
die Losung wurde 18 Stunden lang geruhrt, bis die Boc-Gruppen vollstédndig abgespalten waren. Der Ansatz
wurde eingeengt, mit Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatldsung
gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand
wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von 1% NH,OH 5% MeOH in Dichlorme-
than als Laufmittel aufgereinigt. Man erhielt das reine Produkt, das in Dichlormethan gelést und mit 650 pl 1M
HCI in Ether versetzt wurde. Das Lésungsmittel wurde entfernt und das Produkt wurde als das Hydrochlorid-
salz isoliert, wodurch man VERBINDUNG 19 (121 mg, 74% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt.
Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07 (t, J =
6,86 Hz, 3H), 1,12 (t, J = 7,15 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,86 Hz, 3H), 2,32-2,43 (m, 4H), 2,80-2,87 (m, 4H),
3,20-3,26 (m, 2H), 3,45-3,52 (m, 2H), 3,73 (q, J = 6,86 Hz, 2H), 4,19 (s, 1H), 6,75 (ddd, J = 8,13, 2,47, 0,93
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Hz, 1H), 6,87-6,90 (m, 1H), 6,91-6,95 (m, 3H), 7,03 (t, J = 1,96 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 7,96 Hz, 1H), 7,19-7,23
(m, 2H), 7,26 d, J = 8,28 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,50 Hz, 2H).

VERBINDUNG 20: N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-(methyl(phenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid

OO

H

[0161] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 6b (170 mg)) in Methanol (3 ml) wurde mit Formaldehyd (45
ul; 2 Ag.) und Decaboran (11 g; 0,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff ge-
rihrt, und nach 30 min wurde die Losung eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Dichlormethan verdiinnt und
mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die walirige Phase wurde mit zwei Por-
tionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde in Dichlormethan gel6st (5 ml) und mit Trifluor-
essigsaure (0,5 ml) versetzt, und die Lésung wurde 18 Stunden lang geruhrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig
abgespalten waren. Der Ansatz wurde eingeengt, mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter waliriger Na-
triumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extra-
hiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von 1%
NH,OH 5% MeOH in Dichlormethan als Laufmittel aufgereinigt. Man erhielt das reine Produkt, das in Dichlor-
methan gel6st und mit 200 pl 1M HCI in Ether versetzt wurde. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Pro-
dukt wurde als das Hydrochloridsalz isoliert, wodurch man VERBINDUNG 20 (129 mg, 80% Ausbeute) als ei-
nen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR
(400 MHz, d,-DMSO) 1,00-1,16 (m, 6H), 2,25-2,37 (m, 4H), 2,76-2,86 (m, 4H), 3,10-3,22 (m, 2H), 3,24 (s,
3H), 3,35-3,43 (m, 2H), 4,30 (s, 1H), 6,83-6,86 (m, 1H), 6,63-7,00 (m, 4H), 7,10 (br s, 1H), 7,20 (t, J = 7,81
Hz, 1H), 7,24-7,29 (m, 4H), 7,41 (d, J = 8,01 Hz, 2H) [a],*° = +2,31 deg [c 0,368, MeOH]].

VERBINDUNG 21: N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[ethyl(phenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyllbenzamid

OO

H

[0162] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 6b (171 mg) in Methanol (3 ml) wurde mit Acetaldehyd
(3-4ml) und Decaboran (11 g; 0,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei 0°C geriihrt, und nach 6 Stunden wurde
die Losung eingeengt. Der Riickstand wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter walriger Natri-
umhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extra-
hiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Rickstand wurde in Dichlormethan gel6st (5 ml) und mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt,
und die Lésung 18 Stunden lang geriihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wur-
de eingeengt, mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung ge-
waschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organi-
schen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wur-
de durch Flash-Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von 1% NH,OH 5% MeOH in Dichlormethan
als Laufmittel aufgereinigt. Man erhielt das reine Produkt, das in Dichlormethan gelést und mit 650 yl 1M HCI
in Ether versetzt wurde. Das Lésungsmittel wurde entfernt und das Produkt wurde als das Hydrochloridsalz
isoliert, wodurch man VERBINDUNG 21 (155 mg, 81% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit
(HPLC): > 99%,; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; '"H-NMR (400 MHz, CD,OD) 1,07 (t, J = 6,86 Hz,
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3H), 1,12 (t, J = 7,15 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,86 Hz, 3H), 2,32-2,43 (m, 4H), 2,80-2,87 (m, 4H), 3,20-3,26 (m,
2H), 3,45-3,52 (m, 2H), 3,73 (q, J = 6,86 Hz, 2H), 4,19 (s, 1H), 6,75 (ddd, J = 8,13, 2,47, 0,93 Hz, 1H),
6,87-6,90 (m, 1H), 6,91-6,95 (m, 3H), 7,03 (t, J = 1,96 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 7,96 Hz, 1H), 7,19-7,23 (m, 2H),
7,26 d, J = 8,28 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,50 Hz, 2H).

VERBINDUNG 22: 4-[(R)-{3-[(Cyclohexylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

OO
()

N

[0163] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5b (106 mg) in 1,2-Dichlorethan (2 ml) wurde mit Cyclohexa-
non (35 pl; 1,5 Aq.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (72 g; 1,5 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtem-
peratur unter Stickstoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz eingeengt und mit Dichlormethan ver-
dinnt, mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen und eingeengt. Das Produkt wur-
de an Kieselgel unter Verwendung von 30% Aceton in Hexan als Laufmittel aufgereinigt, und die gesammelten
reinen Fraktionen wurden eingeengt. Das auf diese Weise erhaltene Produkt wurde in Dichlormethan (5 ml)
gel6st und mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt, und die Loésung wurde 18 Stunden lang gerihrt, bis die
Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde eingeengt, mit Dichlormethan verdiinnt und
mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die walirige Phase wurde mit zwei Por-
tionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden liber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter
Verwendung von 12% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt.
Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG
22 (41 mg, 23% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit
(chirale HPLC): > 99%; '"H-NMR (400 MHz, CD,0OD) 1,06 (t, J = 7,42 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,93 Hz, 3H),
1,22-1,39 (m, 5H), 1,62-1,69 (m, 1H), 1,76-1,83 (m, 2H), 1,84-1,94 (m, 2H), 2,58-2,67 (m, 4H), 3,17-3,26 (m,
6H), 3,32-3,39 (m, 1H), 3,45-3,52 (m, 2H), 4,54 (s, 1H), 7,14 (ddd, J = 7,61, 2,18, 1,16 Hz, 1H), 7,32 (d, J =
8,44 Hz, 2H), 7,43 (t, J = 7,66 Hz, 2H), 7,45-7,49 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,19 Hz). Gefunden: C, 54,10; H, 6,13;
N, 7,77. C,gH,,N,O x 0,7 H,0 x 2,3 CF,COOH erfordert C, 54,12; H, 6,09; N, 7,74%. [a],*° = -6,39 deg [c 0,939,
MeOH].

Zum

VERBINDUNG 23: 4-[(R)-[3-(Cyclopentylamino)phenyl] (piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

OO
(")

[0164] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (116 mg) in Methanol (3 ml) wurde mit Cyclopentanon (24
ul; 1,1 Ag.) und Decaboran (10 g; 0,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff
gerihrt. Nach 18 Stunden wurde das Losungsmittel abgedampft, das Rohprodukt wurde in Dichlormethan ge-
I6st und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt und 18 Stunden lang gerihrt, bis die
Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattig-
ter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Di-
chlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwen-
dung von 10% bis 35% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsdure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lie-
ferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 23 (70
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mg, 36% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale
HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,06 (t, J = 6,64 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,74 Hz, 3H), 1,60-1,66 (m,
4H), 1,74-1,80 (m, 2H), 1,90-1,96 (m, 2H), 2,60-2,66 (m, 4H), 3,18-3,27 (m, 6H), 3,45-3,52 (m, 2H),
3,81-3,92 (m, 1H), 4,54 (s, 1H), 7,14 (dt, J = 7,32, 1,90 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,38-7,46 (m, 3H),
7,53, (d, J = 8,20 Hz, 2H). Gefunden: C, 52,17; H, 5,68; N, 7,63. C,;H,,N,O x 0,6 H,O x 2,6 CF,COOH erfordert
C, 53,13; H, 5,68; N, 7,55%. [a],*® = 7,44 deg [c 0,806, MeOH].

VERBINDUNG 24: 4-[(R)-[3-(Cycloheptylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

LJ
/\N /O
J AN

£ H
[0165] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5b (95 mg) in Methanol (3 ml) wurde mit Cycloheptanon (26
ul; 1,1 Aq.) und Decaboran (7,4 g; 0,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff
geruhrt. Nach 18 Stunden wurde das Lésungsmittel abgedampft, das Rohprodukt wurde in Dichlormethan ge-
I6st und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt und 18 Stunden lang gerihrt, bis die
Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattig-
ter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walirige Phase wurde mit zwei Portionen Di-
chlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwen-
dung von 10% bis 35% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lie-
ferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 24 (55
mg, 34% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale
HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,06 (t, J = 6,54 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,64 Hz, 3H), 1,40-1,49 (m,
2H), 1,53-1,63 (m, 6H), 1,65-1,75 (m, 2H), 1,89-1,97 (m, 2H), 2,60-2,66 (m, 4H), 3,18-3,26 (m, 6H),
3,45-3,52 (m, 2H), 3,52-3,59 (m, 1H), 4,54 (s, 1H), 7,13 (dt, J = 7,37, 1,68 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,40 Hz, 2H),

7,38-7,47 (m, 3H), 7,53 (d, J = 8,20 Hz, 2H). Gefunden: C, 54,35; H, 5,98; N, 7,57. C,iH,,N,0 x 0,2 H,0 x 2,5
CF,COOH erfordert C, 54,35; H, 6,02; N, 7,46%. [a],2° = —7,70 deg [c 0,649, MeOH].

2

VERBINDUNG 25: 4-[(R)-[3-(Cyclooctylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

Yo a0
&

N
H

[0166] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (148 mg) in Methanol (3 ml) wurde mit Cyclooctanon (48
g; 1,2 Aq.) und Decaboran (11 g; 0,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff ge-
rihrt. Nach 18 Stunden wurde das Losungsmittel abgedampft, das Rohprodukt wurde in Dichlormethan geldst
und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt und 18 Stunden lang gertihrt, bis die Boc-Grup-
pen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter walriger
Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan ex-
trahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwendung von 15% bis
35% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als
das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 25 (88 mg, 34% Ausbeute)
als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%;
'"H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,06 (t, J = 6,74 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,69 Hz, 3H), 1,40-1,52 (m, 3H), 1,52-1,60
(m, 4H), 1,60-1,76 (m, 5H), 180-190 (m, 2H), 2,58-2,66 (m, 4H), 3,18-3,25 (m, 6H), 3,45-3,53 (m, 2H),
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3,61-3,66 (m, 1H), 4,56 (s, 1H), 7,20 (ddd, J = 7,81, 2,15, 0,98 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,47 Hz, 2H), 7,45 (t, J =
7,81 Hz, 2H), 7,49 (br s, 1H), 7,51-7,55 (m, 3H). Gefunden: C, 54,26; H, 6,10; N, 7,24. C,,H,,N,O x 0,3 H,O x
2,6 CF,COOH erfordert C, 54,30; H, 6,11; N, 7,20%. [a],*° = -8,86 deg [c 0,700, MeOH].
VERBINDUNG 26: 4-[(R)-[3-(Cyclononylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

YO,
O

N
H
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[0167] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5b (106 mg) in Methanol (3 ml) wurde mit Cyclononanon (40
ul; 1,2 Aq.) und Decaboran (8 g; 0,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff ge-
rihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz eingeengt und mit Dichlormethan verdinnt, mit gesattigter waliriger
Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen und eingeengt. Das Produkt wurde an Kieselgel unter Verwen-
dung von 35% Aceton in Hexan als Laufmittel aufgereinigt, und die gesammelten reinen Fraktionen wurden
eingeengt. Das auf diese Weise erhaltene Produkt wurde in Dichlormethan (5 ml) gelst und mit Trifluoressig-
saure (0,5 ml) versetzt, und die Losung 18 Stunden lang gertihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten
waren. Der Ansatz wurde eingeengt, mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydro-
gencarbonatlésung gewaschen. Die walirige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und
die vereinigten organischen Phasen wurden lber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und einge-
engt. Der Rickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwendung von 15% bis 35% Ace-
tonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Triflu-
oressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 26 (64 mg, 34% Ausbeute) als einen
farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400
MHz, CD,0D) 1,00-1,10 (m, 3H), 1,15-1,23 (m, 3H), 1,31-1,45 (m, 4H), 1,45-1,55 (m, 6H), 1,55-1,68 (m, 2H),
1,70-1,83 (m, 4H), 2,55-2,70 (m, 4H), 3,15-3,25 (m, 6H), 3,43-3,54 (m, 2H), 3,63-3,70 (m, 1H), 4,56 (s, 1H),
7,18-7,25 (m, 1H), 7,28-7,34 (m, 2H), 7,45-7,50 (m, 1H), 7,51-7,56 (m, 4H). Gefunden: C, 54,34; H, 6,29; N,
7,06. C4H,,N,O x 0,7 H,0 x 2,6 CF,COOH erfordert C, 54,36; H, 6,30; N, 7,01%. [0],*° = -10,40 deg [c 0,625,
MeOH].

VERBINDUNG 27: 4-[(S)-[3-(Cyclohexylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid
()
SASYISEe
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[0168] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5a (94 mg) in Methanol (3 ml) wurde mit Cyclohexanon (23
ul; 1,1 Ag.) und Decaboran (7,4 g; 0,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff
geruhrt. Nach 18 Stunden wurde das Lésungsmittel abgedampft, das Rohprodukt wurde in Dichlormethan ge-
I6st und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt und 18 Stunden lang gerihrt, bis die
Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattig-
ter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walirige Phase wurde mit zwei Portionen Di-
chlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwen-
dung von 12% bis 40% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lie-
ferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 27 (74
mg, 46% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale
HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,06 (t, J = 7,42 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,93 Hz, 3H), 1,22-1,39 (m,
5H), 1,62-1,69 (m, 1H), 1,76-1,83 (m, 2H), 1,84-1,94 (m, 2H), 2,58-2,67 (m, 4H), 3,17-3,26 (m, 6H),
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3,32-3,39 (m, 1H), 3,45-3,52 (m, 2H), 4,55 (s, 1H), 7,14 (ddd, J = 7,61, 2,18, 1,16 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,44
Hz, 2H), 7,43 (t, J = 7,66 Hz, 2H), 7,45-7,49 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,19 Hz, 2H). Gefunden: C, 53,79; H, 5,91;
N, 7,66. C,4H,oN,O x 0,2 H,0 x 2,5 CF,COOH erfordert C, 53,76; H, 5,86; N, 7,60%. [a],% = +7,44 deg [c 0,632,
MeOH]

VERBINDUNG 28: N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(4-methylphenyl) amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid

OO

N
H

[0169] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (108 mg) in Toluol (2 ml) wurde mit 4-Bromtoluol (51 g;
1,3 Aq.), Pd,(dba), (25 g; 0,04 Ag.), Natrium-tert.-butanolat (93 g; 1,4 Ag.) und BINAP (34 g; 0,08 Aq.) versetzt.
Die Lésung wurde in der Mikrowelle in einem geschlossenen Réhrchen 5 min auf 110°C erhitzt. Die auf diese
Weise erhaltene Mischung wurde Uber Celite filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Normalpha-
sen-MPLC mit einer Einweg-Kieselgelsaule (40 g); unter Verwendung von 40% bis 60% Essigsaureethylester
in Hexan als Laufmittel aufgereinigt. Die reinen Fraktionen wurden gesammelt und zu einem gelben Schaum
eingeengt. Das auf diese Weise erhaltene Produkt wurde in Dichlormethan (5 ml) gelést und mit Trifluoressig-
saure (0,5 ml) versetzt, und die Lésung 18 Stunden lang gertihrt, bis die Boc-Gruppen vollstéandig abgespalten
waren. Der Ansatz wurde eingeengt, mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter waliriger Natriumhydro-
gencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und
die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und auf etwa
2 ml Lésungsmittel eingeengt. Die Losung wurde mit 475 pl 1M HCI in Ether versetzt, das Lésungsmittel wurde
entfernt und das Produkt wurde als das Hydrochloridsalz isoliert, wodurch man VERBINDUNG 28 (62 mg, 59%
Ausbeute) als einen beigefarbenen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale
HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0OD) 1,07 (t, J = 6,88 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 6,83 Hz, 3H), 2,24 (s, 3H),
3,00-3,16 (m, 3H), 3,18-3,26 (m, 3H), 3,42-3,53 (m, 6H), 6,91 (br s, 1H), 6,93 (d, J = 8,30 Hz, 2H), 7,00 (br s,
1H), 7,04 (d, J = 8,29 Hz, 2H), 7,18 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,22 (br s, 1H), 7,39 (d, J = 7,91 Hz, 2H), 7,72 (d, J =
7,22 Hz, 2H). Gefunden: C, 62,07; H, 6,92; N, 9,42. C,,H,,N,O x 2,9 HCI x 0,3 C,H,,O erfordert C, 62,05; H,
7,22 N, 9,58%. [0],%° = 4,04 deg [c 0,339, MeOH].

VERBINDUNG 29: N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[(4-methylphenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid

»J@/
e

[0170] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5a (101 mg) in Toluol (2 ml) wurde mit 4-Bromtoluol (48 g;
1,3 Ag.), Pd,(dba), (8,2 g; 0,04 Aq.), Natrium-tert.-butanolat (29 g; 1,4 Ag.) und BINAP (11 g; 0,08 Aq.) versetzt.
Die Losung wurde in der Mikrowelle in einem geschlossenen Réhrchen 5 min auf 110°C erhitzt. Die auf diese
Weise erhaltene Mischung wurde ber Celite filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Normalpha-
sen-MPLC mit einer Einweg-Kieselgelsaule (40 g); unter Verwendung von 40% bis 60% Essigsaureethylester
in Hexan als Laufmittel aufgereinigt. Die reinen Fraktionen wurden gesammelt und zu einem gelben Schaum
eingeengt. Das auf diese Weise erhaltene Produkt wurde in Dichlormethan (5 ml) gelst und mit Trifluoressig-
saure (0,5 ml) versetzt, und die Losung 18 Stunden lang gertihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten
waren. Der Ansatz wurde eingeengt, mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydro-
gencarbonatlésung gewaschen. Die walirige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und
die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und auf etwa
2 ml Lésungsmittel eingeengt. Die Losung wurde mit 490 pl 1M HCI in Ether versetzt, das Lésungsmittel wurde
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entfernt und das Produkt wurde als das Hydrochloridsalz isoliert, wodurch man VERBINDUNG 29 (67 mg, 68%
Ausbeute) als einen beigefarbenen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale
HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07 (t, J = 6,88 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 6,83 Hz, 3H), 2,24 (s, 3H),
3,00-3,16 (m, 3H), 3,18-3,26 (m, 3H), 3,42-3,53 (m, 6H), 6,91 (br s, 1H), 6,93 (d, J = 8,30 Hz, 2H), 7,00 (br s,

H), 7,04 (d, J = 8,29 Hz, 2H), 7,18 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,22 (br s, 1H), 7,39 (d, J = 7,91 Hz, 2H), 7,72 (d, J =
7,22 Hz, 2H). Gefunden: C, 61,50; H, 6,97; N, 9,43. C,4H,,N,O x 0,1 H,0 x 3,0 HCI x 0,3 C,H,,O erfordert C,
61,47; H, 7,21; N, 9,50%. [0],% = +3,03 deg [c 0,343, MeOH].

VERBINDUNG 30: 4-[(R)-{3-[(3-Chlorphenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid
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N
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[0171] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (108 mg) in Toluol (2 ml) wurde mit 3-Chlorbrombenzol
(35 l; 1,3 Aq.), Pd,(dba), (8,2 g; 0,04 Aq.), Natrium-tert.-butanolat (31 g; 1,4 Aq.) und BINAP (11 g; 0,08 Aq.)
versetzt. Die Lésung wurde in der Mikrowelle in einem geschlossenen Réhrchen 5 min auf 110°C erhitzt. Die
auf diese Weise erhaltene Mischung wurde Uber Celite filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Normalphasen-MPLC mit einer Einweg-Kieselgelsaule (40 g); unter Verwendung von 40% bis 60% Essigsau-
reethylester in Hexan als Laufmittel aufgereinigt. Die reinen Fraktionen wurden gesammelt und zu einem gel-
ben Schaum eingeengt. Das auf diese Weise erhaltene Produkt wurde in Dichlormethan (5 ml) gelést und mit
Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt, und die Lésung 18 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig
abgespalten waren. Der Ansatz wurde eingeengt, mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter waldriger Na-
triumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extra-
hiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
auf etwa 2 ml Lésungsmittel eingeengt. Die Losung wurde mit 560 pl 1M HCI in Ether versetzt, das Losungs-
mittel wurde entfernt und das Produkt wurde als das Hydrochloridsalz isoliert, wodurch man VERBINDUNG 30
(77 mg, 70% Ausbeute) als einen beigefarbenen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit
(chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07 (t, J = 6,40 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 6,64 Hz, 3H),
3,05-3,27 (m, 6H), 3,43-3,57 (m, 6H), 6,80 (dd, J = 8,01, 1,27 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,15, 1,51 Hz, 1H), 6,99
(t, J =2,00 Hz, 1H), 7,00-7,04 (m, 1H), 7,13-7,17 (m, 2H), 7,27 (t, J = 7,76 Hz, 1H), 7,39 (br s, 1H), 7,41 (d, J
=7,81Hz, 2H), 7,75 (d, J = 6,74 Hz, 2H). Gefunden: C, 58,16; H, 6,39; N, 9,10. C,,H,,N,OCI x 2,9 HCI x 0,40
C,H,,0 erfordert C, 58,05; H, 6,57; N, 9,15%. [a],*° = -17,37 deg [c 0,499, MeOH].

VERBINDUNG 31: 4-[(S)-{3-[(3-Chlorphenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid
0
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[0172] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5a (103 mg) in Toluol (2 ml) wurde mit 3-Chlorbrombenzol
(34 yl; 1,3 Aq.), Pd,(dba), (8,2 g; 0,04 Aq.), Natrium-tert.-butanolat (29 g; 1,4 Aq.) und BINAP (11 g; 0,08 Aqg.)
versetzt. Die Ldsung wurde in der Mikrowelle in einem geschlossenen Réhrchen 5 min auf 110°C erhitzt. Die
auf diese Weise erhaltene Mischung wurde tber Celite filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Normalphasen-MPLC mit einer Einweg-Kieselgelsaule (40 g); unter Verwendung von 40% bis 60% Essigsau-
reethylester in Hexan als Laufmittel aufgereinigt. Die reinen Fraktionen wurden gesammelt und zu einem gel-
ben Schaum eingeengt. Das auf diese Weise erhaltene Produkt wurde in Dichlormethan (5 ml) geldst und mit
Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt, und die Losung 18 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig
abgespalten waren. Der Ansatz wurde eingeengt, mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter waliriger Na-
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triumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extra-
hiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
auf etwa 2 ml Lésungsmittel eingeengt. Die Losung wurde mit 560 pl 1M HCI in Ether versetzt, das Losungs-
mittel wurde entfernt und das Produkt wurde als das Hydrochloridsalz isoliert, wodurch man VERBINDUNG 30
(77 mg, 73% Ausbeute) als einen beigefarbenen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit
(chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07 (t, J = 6,40 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 6,64 Hz, 3H),
3,05-3,27 (m, 6H), 3,43-3,57 (m, 6H), 6,80 (dd, J = 8,01, 1,27 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,15, 1,51 Hz, 1H), 6,99
(t, J =2,00 Hz, 1H), 7,00-7,04 (m, 1H), 7,13-7,17 (m, 2H), 7,27 (t, J = 7,76 Hz, 1H), 7,39 (br s, 1H), 7,41 (d, J
=7,81 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 6,74 Hz, 2H). [a],*° = +20,77 deg [c 0,467, MeOH].

VERBINDUNG 32: 4-[(R)-{3-[(2-Fluorphenyl)amino]phenyl)(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

gar¥sts
O

H

p 0

[0173] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (131 mg) in Toluol (2 ml) wurde mit 2- Fluor-brombenzen
(40 pl; 1,3 Ag.), Pd,(dba), (10 g; 0,04 Aqg.), Natrium-tert.-butanolat (37 g; 1,4 Aq.) und BINAP (13 g; 0,08 Aq.)
versetzt. Die Lésung wurde in der Mikrowelle in einem geschlossenen Réhrchen 5 min auf 110°C erhitzt. Die
auf diese Weise erhaltene Mischung wurde Uber Celite filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Normalphasen-MPLC mit einer Einweg-Kieselgelsaule (40 g); unter Verwendung von 40% bis 60% Essigsau-
reethylester in Hexan als Laufmittel aufgereinigt. Die reinen Fraktionen wurden gesammelt und zu einem gel-
ben Schaum eingeengt. Das auf diese Weise erhaltene Produkt wurde in Dichlormethan (5 ml) gelést und mit
Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt, und die Lésung 18 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig
abgespalten waren. Der Ansatz wurde eingeengt, mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter wafliriger Na-
triumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die waRrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extra-
hiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
auf etwa 2 ml Lésungsmittel eingeengt. Die Losung wurde mit 631 pl 1M HCI in Ether versetzt, das Losungs-
mittel wurde entfernt und das Produkt wurde als das Hydrochloridsalz isoliert, wodurch man VERBINDUNG 32
(83 mg, 64% Ausbeute) als einen beigefarbenen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit
(chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07 (t, J = 6,25 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,08 Hz, 3H),
3,05-3,17 (m, 2H), 3,18-3,25 (m, 4H), 3,40-3,55 (m, 6H), 6,87-6,96 (m, 2H), 7,01-7,06 (m, 1H), 7,06-7,14 (m,
2H), 1,18-7,25 (m, 3H), 7,40 (d, J = 7,81 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 7,13 Hz, 2H). Gefunden: C, 59,59; H, 6,56; N,
9,29. C,H,,FN,O x 2,9 HCI x 0,4 C,H,,O erfordert C, 59,65; H, 6,75; N, 9,40%. [a],*® = +2,59 deg [c 0,617,
MeOH].

VERBINDUNG 33: 4-[(S)-{3-[(2-Fluorphenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

YO0
¢

[0174] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5a (99 mg) in Toluol (2 ml) wurde mit 2-Fluorbrombenzol (30
ul; 1,3 Aq.), Pd,(dba), (7 g; 0,04 Aq.), Natrium-tert.-butanolat (28 g; 1,4 Aqg.) und BINAP (11 g; 0,08 Aqg.) ver-
setzt. Die Losung wurde in der Mikrowelle in einem geschlossenen Réhrchen 5 min auf 110°C erhitzt. Die auf
diese Weise erhaltene Mischung wurde tber Celite filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Nor-
malphasen-MPLC mit einer Einweg-Kieselgelsaule (40 g) unter Verwendung von 40% bis 60% Essigsauree-
thylester in Hexan als Laufmittel aufgereinigt. Die reinen Fraktionen wurden gesammelt und zu einem gelben
Schaum eingeengt. Das auf diese Weise erhaltene Produkt wurde in Dichlormethan (5 ml) gelést und mit Triflu-
oressigsaure (0,5 ml) versetzt, und die Losung 18 Stunden lang gertihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig ab-
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gespalten waren. Der Ansatz wurde eingeengt, mit Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter waliriger Nat-
riumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extra-
hiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
auf etwa 2 ml Lésungsmittel eingeengt. Die Losung wurde mit 460 pl 1M HCI in Ether versetzt, das Losungs-
mittel wurde entfernt und das Produkt wurde als das Hydrochloridsalz isoliert, wodurch man VERBINDUNG 33
(61 mg, 63% Ausbeute) als einen beigefarbenen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit
(chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07 (t, J = 6,25 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,08 Hz, 3H),
3,05-3,17 (m, 2H), 3,18-3,25 (m, 4H), 3,40-3,55 (m, 6H), 6,87-6,96 (m, 2H), 7,01-7,06 (m, 1H), 7,06-7,14 (m,
2H), 1,18-7,25 (m, 3H), 7,40 (d, J = 7,81 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 7,13 Hz, 2H). Gefunden: C, 59,14; H, 6,51; N,
9,41. C,,H,,N,O x 3,0 HCI x 0,3 C,H,,0 erfordert C, 59,22; H, 6,64; N, 9,46%. [a],*° = +4,26 deg [c 0,329, Me-
OH].

VERBINDUNG 34: 4-[(R)-[3-(Benzoylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

sU<E B

C

[0175] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (150 mg) in Dichlormethan (10 ml) wurde mit Benzoesau-
reanhydrid (80 g; 1,1 Aq.) und Triethylamin (139 pl; 3,1 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur
unter Stickstoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml) versetzt und 18 Stun-
den lang geriihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan
verdiinnt und mit gesattigter waRriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walirige Phase wurde
mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden lGber wasserfrei-
em Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchromatogra-
phie unter Verwendung von 10% bis 40% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel auf-
gereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VER-
BINDUNG 34 (110 mg, 49% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 98%; optische
Reinheit (chirale HPLC): > 99%; '"H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,08 (t, J = 7,27 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 6,62 Hz,
3H), 2,6-2,73 (m, 4H), 3,21-3,28 (m, 6H), 3,46-3,54 (m, 2H), 4,49 (s, 1H), 7,21-7,25 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,07
Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,57 Hz, 2H), 7,42-7,47 (m, 1H), 7,47-7,53 (m, 3H), 7,55-7,61 (m, 3H), 7,88-7,92 (m,
2H), 7,99-8,02 (m, 1H). Gefunden: C, 57,77; H, 5,61; N, 8,61, C,,H,,N,O, x 1,6 CF,CO,H x 0,9 H,O erfordert
C, 57,79; H, 5,63; N, 8,37%. [a],*° = —27,83 deg [c 0,873, MeOH].

VERBINDUNG 35: N,N-Diethyl-4-[(R)-13-[(phenylacetyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid

OO

[0176] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (120 mg) in Dichlormethan (8 ml) wurde mit Phenylace-
tylchlorid (41 pl; 1,2 Aq.) und Triethylamin (43 pl; 1,2 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur un-
ter Stickstoff gerihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml) versetzt und 18 Stunden
lang gerlhrt, bis die Boc-Gruppen vollstédndig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan ver-
dinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walirige Phase wurde mit
zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden uUber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie
unter Verwendung von 10% bis 40% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgerei-
nigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBIN-
DUNG 35 (46 mg, 25% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Rein-
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heit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) 1,05 (t, J = 6,81 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,80 Hz, 3H),
2,50-2,67 (m, 4H), 3,16-3,25 (m, 6H), 3,44-3,52 (m, 2H), 3,63 (s, 2H), 4,41 (s, 1H), 7,12-7,16 (m, 1H),
7,19-7,26 (m, 3H), 7,26-7,33 (m, 6H), 7,52 (d, J = 7,85 Hz, 2H), 7,84-7,87 (m, 1H). Gefunden: C, 60,56; H,
6,08; N, 8,65. C,,H4,N,0, x 2,4 H,0 x 0,9 CF,COOH erfordert C, 60,58; H, 6,67; N, 8,89%. [a],? = 17,21 deg
[c 0,825, MeOH].

VERBINDUNG 36: 4-[(S)-[3-(Benzoylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

O,
e

[0177] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5a (111 mg) in Pyridin (3 ml) wurde mit Benzoylchlorid (31 g;
1,2 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. Nach 18 Stunden wurde der
Ansatz eingeengt und das Rohprodukt in Dichlormethan gel6st, und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure
(1 ml) versetzt und 18 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz
wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen.
Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Pha-
sen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch
Umkehrphasenchromatographie unter Verwendung von 10% bis 40% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluor-
essigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert
wurde, wodurch man VERBINDUNG 36 (100 mg, 60% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit
(HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0OD) 1,06 (t, J = 6,74 Hz,
3H), 1,19 (t, J = 6,74 Hz, 3H), 2,87-2,99 (m, 4H), 3,18-3,25 (m, 2H), 3,36-3,42 (m, 4H), 3,46-3,53 (m, 2H),
7,33-7,38 (m, 4H), 7,46-7,51 (m, 2H), 7,52-7,58 (m, 2H), 7,69 (d, J = 8,10 Hz, 2H), 7,88-7,92 (m, 2H),
8,02-8,04 (m, 1H). Gefunden: C, 54,19; H, 5,55; N, 7,85. C,;H,,N,O, x 2,2 H,0 x 1,9 CF,COOH erfordert C,
54,20; H, 5,59; N, 7,71%. [a],*® = +16,30 deg [c 1,550, MeOH].

VERBINDUNG 37: N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[(phenylacetyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid

YOI
e

[0178] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5a (101 mg) in Dichlormethan (8 ml) wurde mit Phenylace-
tylchlorid (34 pl; 1,2 Ag.) und Triethylamin (57 pl; 2 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter
Stickstoff geriihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt und 18 Stunden
lang gerlhrt, bis die Boc-Gruppen vollstédndig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan ver-
dinnt und mit gesattigter wariger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walirige Phase wurde mit
zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie
unter Verwendung von 12% bis 35% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgerei-
nigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBIN-
DUNG 37 (67 mg, 43% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Rein-
heit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,05 (t, J = 6,74 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,69 Hz, 3H),
2,52-2,65 (m, 4H), 3,17-3,25 (m, 6H), 3,45-3,53 (m, 2H), 3,63 (s, 2H), 4,41 (s, 1H), 7,13 (dt, J = 7,03, 1,71 Hz,
1H), 7,19-7,26 (m, 3H), 7,26-7,32 (m, 5H), 7,51 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,85-7,87 (m, 1H). Gefunden: C, 57,21;
H, 5,71; N, 7,95. C;,H,,N,O, x 0,9 H,0 x 1,8 CF,COOH erfordert C, 57,15; H, 5,65; N, 7,93%. [a],*° = +21,60
deg [c 0,375, MeOH].
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VERBINDUNG 38: N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(2-methyl-2-phenylpropanoyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)me-

thyllbenzamid
OO
Q-

N
H

[0179] Eine L6sung von ZWISCHENPRODUKT 5b (105 mg) in Dimethylformamid (4 ml) wurde mit a,a-Dime-
thylphenylessigsaure (74 g; 2 Ag.), HATU (156 g; 4 Ag.) und N,N-Diisopropylethylamin (173 l; 4 Aq.) versetzt.
Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff gerthrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz eingeengt
und das Rohprodukt in Dichlormethan (5 ml) gelést, und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) ver-
setzt und 18 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstdndig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit
Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die waRk-
rige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wur-
den Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Umkehr-
phasenchromatographie unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure
als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wo-
durch man VERBINDUNG 38 (51 mg, 31% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): >
99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) 1,06 (t, J = 7,66 Hz, 3H), 1,19 (t,
J=6,92 Hz, 3H), 1,58 (s, 6H), 2,53-2,68 (m, 4H), 3,17-3,25 (m, 6H), 3,44-3,53 (m, 2H), 4,40 (s, 1H), 7,11-7,17
(m, 1H), 7,18-7,24 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,31-7,38 (m, 4H), 7,52 (d, J = 8,22 Hz, 2H), 7,71-7,73
(m, 1H). Gefunden: C, 60,46; H, 6,23; N, 8,18. C,,H,,N,O, x 0,6 H,0 x 1,5 CF,COOH erfordert C, 60,53; H,
6,20; N, 8,07%. [a],*° = -8,58 deg [c 0,792, MeOH].

VERBINDUNG 39: N,N-Diethyl-4-[(R)-(3-{[(3-fluorphenyl)acetyl]amino}phenyl)(piperazin-1-yl)methyl]benza-

5

N
H

[0180] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (105 mg) in Dimethylformamid (4 ml) wurde mit 3-Fluor-
phenylessigsaure (76 g; 2 Aq.), HATU (141 g; 1,5 Aq.) und N,N-Diisopropylethylamin (173 pl; 4Aq.) versetzt.
Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde das DMF eingeengt
und das Rohprodukt in Dichlormethan (5 ml) gelést, und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) ver-
setzt und 18 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit
Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die wald-
rige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wur-
den Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehr-
phasenchromatographie unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure
als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wo-
durch man VERBINDUNG 39 (91 mg, 50% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): >
99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,05 (t, J = 6,70 Hz, 3H), 1,19 (t,
J=6,71 Hz, 3H), 2,50-2,69 (m, 4H), 3,15-3,25 (m, 6H), 3,44-3,53 (m, 2H), 3,65 (s, 2H), 4,41 (s, 1H), 6,96 (td,
J =8,59, 2,73 Hz, 1H), 7,05-7,12 (m, 1H), 7,12-7,17 (m, 2H), 7,23 (t, J = 7,85 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 1,80 Hz,
1H), 7,29 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,28-7,34 (m, 1H), 7,52 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,86 (t, J = 1,65 Hz, 1H). Gefunden:
C, 57,56; H, 5,65; N, 8,21. C,,H,,N,O,F x 1,2 H,0 x 1,4 CF,COOH erfordert C, 57,61; H, 5,72; N, 8,19%. [0],®
= -23,52 deg [c 0,863, MeOH].
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VERBINDUNG 40: 4-(R)-{3-[(Cyclohexylacetyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

()

H

[0181] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (96 mg) in Dimethylformamid (4 ml) wurde mit Cyclohe-
xylessigsaure (58 g; 2 Aq.), HATU (117 g; 1,5 Aq.) und N,N-Diisopropylethylamin (143 pl; 4 Aq.) versetzt. Der
Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff gerihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz eingeengt und
das Rohprodukt in Dichlormethan (5 ml) geldst, und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt
und 18 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Di-
chlormethan verdiinnt und mit gesattigter wakriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die walrige
Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrpha-
senchromatographie unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als
Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wo-
durch man VERBINDUNG 40 (59 mg, 40% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): >
99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; "H-NMR (400 MHz, CD,0D) 0,95-1,03 (m, 2H), 1,03-1,08 (m,
3H), 1,16-1,21 (m, 3H), 1,22-1,32 (m, 2H), 1,61-1,76 (m, 6H), 1,76-1,85 (m, 1H), 2,19 (d, J = 7,14 Hz, 2H),
2,55-2,67 (m, 4H), 3,18-3,25 (m, 6H), 3,45-3,52 (m, 2H), 4,42 (s, 1H), 7,14 (dt, J = 7,18, 1,59 Hz, 1H), 7,21
(t, J =7,66 Hz, 1H), 7,25 (dt, J = 8, 02, 1,96 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,30 Hz, 2H). [a],®
=-14,43 deg [c 0,420, MeOH].

VERBINDUNG 41: N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(3-phenylpropanoyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid

[0182] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (128 mg) in Dimethylformamid (3 ml) wurde mit Hydro-
zimtsdure (49 g; 1,2 Aq.), HATU (156 g; 1,5 Ag.) und N,N-Diisopropylethylamin (190 ul; 4 Aq.) versetzt. Der
Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff geruihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz eingeengt und
das Rohprodukt in Dichlormethan (5 ml) geldst, und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt
und 18 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstdndig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Di-
chlormethan verdiinnt und mit gesattigter waliriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige
Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde zweimal durch Um-
kehrphasenchromatographie unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressig-
saure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wur-
de, wodurch man VERBINDUNG 41 (24 mg, 12% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit
(HPLC): > 99%,; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; '"H-NMR (400 MHz, CD,OD) 1,06 (t, J = 6,64 Hz,
3H), 1,19 (t, d = 6,88 Hz, 3H), 2,61 (t, J = 7,66 Hz, 2H), 2,56-2,67 (m, 4H), 2,95 (t, J = 7,66 Hz, 2H), 3,18-3,26
(m, 6H), 3,45-3,53 (m, 2H), 4,41 (s, 1H), 7,13-7,16 (m, 2H), 7,19-7,24 (m, 6H), 7,30 (d, J = 8,30 Hz, 2H), 7,52
(d, J = 8,20 Hz, 2H). [a],*° = 14,34 deg [c 0,442, MeOH].
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VERBINDUNG 42: 4-[(R)-{3-[(Cyclohexylcarbonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

A

[0183] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5b (150 mg) in Dimethylformamid (5 ml) wurde mit Cyclohe-
xancarbonséaure (50 g; 1,2 Aq.), HATU (182 g; 1,5 Ag.) und N,N-Diisopropylethylamin (222 ul; 4 Aq.) versetzt.
Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz eingeengt
und das Rohprodukt in Dichlormethan (5 ml) gelést, und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure (0,5 ml) ver-
setzt und 18 Stunden lang gerihrt, bis die Boc-Gruppen vollstdndig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit
Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die waRk-
rige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wur-
den uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Umkehr-
phasenchromatographie unter Verwendung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure
als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wo-
durch man VERBINDUNG 42 (41 mg, 18% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): >
99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) 1,06 (t, J = 6,83 Hz, 3H), 1,19 (t,
J = 3,83 Hz, 3H), 1,25-1,37 (m, 2H), 1,42-1,54 (m, 2H), 1,66-1,73 (m, 1H), 1,76-1,86 (m, 5H), 2,31 (it, J =
11,69, 3,25 Hz, 1H), 2,55-2,67 (m, 4H), 3,20-3,25 (m, 6H), 3,45-3,53 (m, 2H), 4,41 (s, 1H), 7,11-7,14 (m, 1H),
7,19-7,24 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,87 (s, 1H). [0],*° = -21,39 deg [c 0,345,
MeOH].

VERBINDUNG 43: N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(phenylsulfonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid

SAsEN’S
A

H

[0184] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (110 mg) in Dichlormethan (10 ml) wurde mit Benzolsul-
fonylchlorid (33 ul, 1,1 Ag.) und Triethylamin (108 pl; 3,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur
unter Stickstoff gerthrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml) versetzt und 18 Stun-
den lang gertihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan
verdinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Die walirige Phase wurde
mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Gber wasserfrei-
em Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchromatogra-
phie unter Verwendung von 10% bis 40% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel auf-
gereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VER-
BINDUNG 43 (60 mg, 35% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische
Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) 1,06 (t, J = 6,44 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 6,44 Hz,
3H), 2,47-2,57 (m, 2H), 3,14-3,25 (m, 6H), 3,43, 3,53 (m, 2H), 4,34 (s, 1H), 6,81-6,86 (m, 1H), 7,06-7,14 (m,
2H), 7,25-7,32 (m, 3H), 7,36-7,44 (m, 4H), 7,48-7,55 (m, 1H), 7,06-7,65 (m, 2H). Gefunden: C, 53,38; H, 5,29;
N, 8,22, C,H,,N,0,S x 1,6 CF,CO,H x 0,7 H,0 erfordert C, 53,40; H, 5,31; N, 7,98%. [0],*° = -7,45 deg [c
0,845, MeOH].
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VERBINDUNG 44: 4-[(R)-{3-[(Benzylsulfonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

3 E, g i«@

[0185] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (82 mg) in Pyridin (3 ml) wurde mit a-Toluolsulfonylchlorid
(40 g; 1,2 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. Nach 18 Stunden wur-
de der Ansatz eingeengt und das Rohprodukt wurde in Dichlormethan (10 ml) gel6st, und der Ansatz wurde
mit Trifluoressigsaure (1 ml) versetzt und 18 Stunden lang gertihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespal-
ten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencar-
bonatlésung gewaschen. Die walirige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die ver-
einigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Ruckstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwendung von 10% bis 40% Acetonitril in
Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressig-
sauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 44 (47 mg, 36% Ausbeute) als einen farblosen
Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz,
CD,0OD) 1,01 (t, J = 6,91 Hz, 3H), 1,18 (t, J = 6,75 Hz, 3H), 2,56-2,66 (m, 4H), 3,15-3,26 (m, 6H), 3,43-3,52
(m, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,42 (s, 1H), 6,96 (ddd, J = 7,96, 2,25, 1,12 Hz, 1H), 7,12-7,16 (m, 3H), 7,19-7,28 (m,
4H), 7,31-7,35 (m, 3H), 7,53 (d, J = 8,02 Hz, 2H). Gefunden: C, 55,53; H, 5,52; N, 8,11. C,H,,N,0, x 1,1 H,O
x 0,6 CF,COOH erfordert C, 55,57; H, 5,58; N, 7,95%. [0],*° = —7,23 deg [c 0,844, MeOH].

A

VERBINDUNG 45: N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[(phenylsulfonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid

SAsEsNIS
:

[0186] Eine Losung von ZWISCHENPRODUKT 5a (108 mg) in Pyridin (2 ml) wurde mit Benzolsulfonylchlorid
(38 ul; 1,3 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. Nach 18 Stunden wur-
de der Ansatz eingeengt und das Rohprodukt wurde in Dichlormethan (5 ml) geldst, und der Ansatz wurde mit
Trifluoressigsaure (0,5 ml) versetzt und 18 Stunden lang gertihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten
waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter wariger Natriumhydrogencarbonat-
I6sung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rick-
stand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwendung von 10% bis 40% Acetonitril in Wasser
mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz,
das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 45 (86 mg, 50% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff
erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0OD) 1,06
(t, d = 6,69 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 6,69 Hz, 3H), 2,46-2,56 (m, 4H), 3,15-3,26 (m, 6H), 3,45-3,53 (m, 2H), 4,35
(s, 1H), 6,83 (dt, J = 7,59, 1,67 Hz, 1H), 7,05-7,08 (m, 1H), 7,11 (t, J = 7,62 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,10 Hz, 2H),
7,29-7,32 (m, 1H), 7,34-7,43 (m, 4H), 7,47-7,53 (m, 1H), 7,61-7,65 (m, 2H). Gefunden: C, 51,87; H, 5,04; N,
7,59. C,H,,N,0,S x 0,7 H,0 x 1,9 CF,COOH erfordert C, 51,90; H, 5,11; N, 7,61%. [0],*° = +6,43 deg [c 0,917,
MeOH]
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VERBINDUNG 46: 4-[(R)-{3-[(Anilinocarbonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

(J
OO
) Y N/H\N
H K H
O

N

H
[0187] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (110 mg) in Dichlormethan (3 ml) wurde mit Phenylisocy-
anat (31 pl; 1,2 Ag.) und Triethylamin (1 Tropfen) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter Stick-
stoff gertihrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz mit Trifluoressigsaure (1 ml) versetzt und 18 Stunden lang
geruhrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan verdiinnt
und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase wurde mit zwei
Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber wasserfreiem Nat-
riumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie un-
ter Verwendung von 12% bis 35% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt.
Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG
46 (64 mg, 38% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit
(chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,06 (t, J = 6,69 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,93 Hz, 3H),
2,55-2,67 (m, 4H), 3,20-3,26 (m, 6H), 3,44-3,51 (m, 2H), 4,42 (s, 1H), 6,99 (tt, J = 7,37, 1,12 Hz, 1H),
7,05-7,11 (m, 2H), 7,20 (t, J = 7,81 Hz, 1H), 7,22-7,28 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 7,52 Hz,

2H), 7,55 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,76 (t, J = 1,76 Hz, 1H). Gefunden: C, 54,42; H, 5,28; N, 9,67. C,4H,.N.O, x
0,8 H,0 x 2,0 CF,COOH erfordert C, 54,44; H, 5,34; N, 9,62%. [a],° = -28,95 deg [c 0,836, MeOH].

VERBINDUNG 47: 4-[(R)-{3-[(Anilinocarbonothioyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenza-

TOOL D
S

N
M

[0188] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5b (115 mg) in Dichlormethan (3 ml) wurde mit Phenylisothi-
ocyanat (35 pl; 1,2 Aq.) und Triethylamin (1 Tropfen) versetzt. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur unter
Stickstoff geruhrt. Nach 18 Stunden wurde der Ansatz eingeengt und durch Normalphasenchromatographie
unter Verwendung von 35% Aceton in Hexan als Laufmittel aufgereinigt. Die reinen Fraktionen wurden einge-
engt und in Dichlormethan (10 ml) geldst, und der Ansatz wurde mit Trifluoressigsaure (1 ml) versetzt und 18
Stunden lang gertihrt, bis die Boc-Gruppen vollstandig abgespalten waren. Der Ansatz wurde mit Dichlorme-
than verdiinnt und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die walrige Phase
wurde mit zwei Portionen Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden tiber was-
serfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchroma-
tographie unter Verwendung von 12% bis 35% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel
aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man
VERBINDUNG 48 (33 mg, 18% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; opti-
sche Reinheit (chirale HPLC): > 99%; "H-NMR (400 MHz, CD,0D) 1,07 (t, J = 6,5 Hz, 3H), 1,22 (t, J = 6,8 Hz,
3H), 2,54-2,81 (m, 3H), 3,18-3,29 (m, 7H), 3,46-3,58 (m, 2H), 4,49 (s, 1H), 7,09-7,16 (m, 1H), 7,17-7,24 (m,
2H), 7,25-7,45 (m, 7H), 7,56 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,84 (t, J = 1, 8 Hz, 1H)
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VERBINDUNG 48: N,N-Diethyl-4-[(S)-1-piperazinyl[3-(propylamino)phenyl]methyl]benzamid und VERBIN-
DUNG 49: 4-[(S)-[3-(Dipropylamino)phenyl]-1-piperazinylmethyl]-N,N-diethylbenzamid

FO DT W

N
H H

[0189] Unter Anwendung des gleichen Verfahrens wie fiir VERBINDUNG 17 und unter Verwendung von ZWI-
SCHENPRODUKT 5a (208 mg, 0,45 mmol), Propionaldehyd (0,036 ml, 0,50 mmol) und Decaboran (16,4 mg,
0,13 mmol) wurden VERBINDUNG 48 (174 mg, 52% Ausbeute) und VERBINDUNG 49 (43,5 mg, 12% Aus-
beute) als ihre TFA-Salze erhalten. Die Verbindungen wurden jeweils aus CH,CN/H,O lyophilisiert, was farb-
lose Feststoffe lieferte. VERBINDUNG 48: Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%;
'H-NMR (400 MHz, CD,OD) & 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,09 (br t, J = 6,7 Hz, 3H), 1,22 (br t, J = 6,3 Hz, 3H),
1,69 (Sextett, J = 7,6 Hz, 2H), 2,65 (br s, 4H), 3,20-3,29 (m, 8H), 3,52 (br q, J = 6,4 Hz, 2H), 4,54 (s, 1H),
7,11-7,17 (m, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,39-7,43 (m, 3H), 7,56 (d, J = 8,2 Hz, 2H). Gefunden: C, 51,41;
H, 5,79; N, 7, 98, C,;H,;N,O x 0,8 H,0 x 2,4 CF,COOH erfordert C, 51,38; H, 5,79; N, 8,04%. [0],*° = +7,18
deg [c 1,64, MeOH]. VERBINDUNG 49: Reinheit (HPLC): > 82%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & 0,83 (t, J =
7,3 Hz, 6H), 1,04 (brt, J = 6,4 Hz, 3H), 1,18 (br t, J = 6,5 Hz, 3H), 1,30-1,44 (m, 4H), 2,63 (d, J = 5,1 Hz. 4H),
3,14-3,28 (m, 6H), 3,43-3,52 (m, 6H), 4,59 (s, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,47-7,58
(m, 4H), 7,66 (s, 1H).

VERBINDUNG 50: N,N-Diethyl-4-[(R)-1-piperazinyl[3-(propylamino)phenyl]methyl]lbenzamid und VERBIN-
DUNG 51: 4-[(R)-(3-(Dipropylamino)phenyl]-1-piperazinylmethyl]-N,N-diethylbenzamid

O O O SO
O N] o
H

[0190] Unter Anwendung des gleichen Verfahrens wie fur VERBINDUNG 17 und unter Verwendung von ZWI-
SCHENPRODUKT 5b (404 mg, 0,87 mmol), Propionaldehyd (0,069 ml, 0,96 mmol) und Decaboran (31,7 mg,
0,26 mmol) wurden VERBINDUNG 50 (217 mg, 34% Ausbeute) und VERBINDUNG 51 (128 mg, 19% Ausbeu-
te) als ihre TFA-Salze erhalten. Die Verbindungen wurden jeweils aus CH,CN/H,O lyophilisiert, was VERBIN-
DUNG 50 als einen leicht gelblichen Feststoff und VERBINDUNG 51 als einen farblosen Feststoff lieferte.
VERBINDUNG 50: Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz,
CD,0D) 61,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,09 (brt, J = 6,8 Hz, 3H), 1,22 (brt, J = 7,0 Hz, 3H), 1,70 (Sextett, J = 7,6
Hz, 2H), 2,65 (br s, 4H), 3,20-3,29 (m, 8H), 3,52 (br q, J = 6,7 Hz, 2H), 4,56 (s, 1H), 7,21 (ddd, J = 7,8, 2,3, 1,3
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,43-7,52 (m, 3H), 7,56 (d, J = 8,2 Hz, 2H). Gefunden: C, 46,23; H, 5,02; N,
6,58. C,;H,sN,O x 1,0 H,0 x 3,6 CF,COOH erfordert C, 46,20; H, 5,01; N, 6,69%. [a],' = 2,6 deg [c 0,657,
MeOH].

VERBINDUNG 51: Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz,
CD,0D) 5 0,83 (t, J = 7,4 Hz, 6H), 1,04 (brt, J = 6,6 Hz, 3H), 1,18 (br t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,29-1,44 (m, 4H),
2,62 (d, J = 4,5 Hz, 4H), 3,15-3,29 (m, 6H), 3,42-3,55 (m, 6H), 4,59 (s, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,37 (d,

J=7,6 Hz, 1H), 7,47-7,61 (m, 4H), 7,67 (s, 1H). Gefunden: C, 45,63; H, 5,04; N, 6,21. C,,H,,N,O x 1,5 H,0 x
4,2 CF,COOH erfordert C, 45,70; H, 5,18; N, 5,86%. [a],"” = -6,3 deg [c 0,914, MeOH].
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VERBINDUNG 52: N,N-Diethyl-4-[(S)-1-piperazinyl[3-[[[4-(3-pyridinyl)phenyl]methyl]Jamino]phenyl]me-
thyllbenzamid

i

O
0

[0191] Unter Anwendung des gleichen Verfahrens wie fur VERBINDUNG 17 und unter Verwendung von ZWI-
SCHENPRODUKT 5a (205 mg, 0,44 mmol), 4-(3-Pyridinyl)benzaldehyd (88,7 mg, 0,48 mmol) und Decaboran
(16,4 mg, 0,13 mmol) wurde VERBINDUNG 52 (266 mg, 61% Ausbeute) als ihr TFA-Salz erhalten. Dieses Ma-
terial wurde aus CH,CN/H,O lyophilisiert, was einen leicht gelblichen Feststoff lieferte. Reinheit (HPLC): >
99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & 1,07 (br t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,20
(brt, J =6,6 Hz, 3H), 2,65 (br s, 4H), 3,21 (br s, 6H), 3,49 (brq, J = 7,2 Hz, 2H), 4,38 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 6,66
(dd, J =8, 1, 1,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,10 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,08 (dd, J = 8,0, 5,7 Hz, 1H),
8,79 (d, J =4,9 Hz, 1H), 8,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 9,14 (s, 1H). Gefunden: C, 53,11; H, 4,81; N, 7,56. C,,H,,N.O
x 0,5 H,0 x 3,3 CF,COOH erfordert C, 53,06; H, 4,75; N, 7,62%. [0],'® = +10,7 deg [c 1,43, MeOH].

VERBINDUNG 53: N,N-Diethyl-4-[(S)-[3-[[[4-(1H-imidazol-1-yl)phenyl]methylJamino]phenyl]-1-piperazinylme-
thyllbenzamid

sasuel
5 g

[0192] Unter Anwendung des gleichen Verfahrens wie fur VERBINDUNG 17 und unter Verwendung von ZWI-
SCHENPRODUKT 5a (206 mg, 0,44 mmol), 4-(1H-Imidazol-1-yl)benzaldehyd (83,6 mg, 0,49 mmol) und De-
caboran (16,4 mg, 0,13 mmol) wurde VERBINDUNG 53 (181 mg, 42% Ausbeute) als ihr TFA-Salz erhalten.
Dieses Material wurde aus CH,CN/H,O lyophilisiert, was einen farblosen Feststoff lieferte. Reinheit (HPLC): >
99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & 1,09 (br t, J = 6,7 Hz, 3H), 1,21
(brt, J =6,7 Hz, 3H), 2,63 (br s, 4H), 3,15-3,28 (m, 6H), 3,51 (q, J = 6,1 Hz, 2H), 4,32 (s, 1H), 4,43 (s, 2H),
6,47-6,52 (m, 1H), 6,71-6,76 (m, 2H), 7,02 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,76 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 9,44 (s, 1H). Gefunden: C,
51,44; H, 4,89; N, 9,63. C,,H,,N,O x 1,2 H,0 x 3,0 CF,COOH erfordert C, 51,49; H, 4,94; N, 9,48%. [a],"" =
-2,1 deg [c 0,872, MeOH].

VERBINDUNG 54: N,N-Diethyl-4-[(S)-1-piperazinyl[3-[(2-chinolinylmethyl)amino]phenyl]methyl]lbenzamid

O -

N
H

[0193] Unter Anwendung des gleichen Verfahrens wie fiir VERBINDUNG 17 und unter Verwendung von ZWI-
SCHENPRODUKT 5a (209 mg, 0,45 mmol), 2-Chinolincarboxaldehyd (77,6 mg, 0,49 mmol) und Decaboran
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(16,4 mg, 0,13 mmol) wurde VERBINDUNG 54 (162 mg, 38% Ausbeute) als ihr TFA-Salz erhalten. Dieses Ma-
terial wurde aus CH,CN/H,0 lyophilisiert, was einen gelben Feststoff lieferte. Reinheit (HPLC): > 98%; optische
Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & 1,07 (br t, J = 6,7 Hz, 3H), 1,23 (br t, J = 6,6
Hz, 3H), 2,59 (br s, 4H), 3,18 (br t, J = 4,4 Hz, 6H), 3,52 (br q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,30 (s, 1H), 4,89 (s, 2H), 6,58
(dd, J =7,9, 2,1 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,82 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,04-7,12 (m, 3H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
7,85-7,93 (m, 2H), 8,09 (td, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 8, 4 Hz, 1H), 8,87 (d, J
= 8,6 Hz, 1H). Gefunden: C, 50,15; H, 4,57; N, 7,46. C,,H37N50 x 1,1 H20 x 3,6 CF3COOH erfordert C, 50,20;
H, 4,60; N, 7,47%. [a]D17 = +20,8 deg [c 0,726, MeOH].

VERBINDUNG 55: 4-[(R)-[3-[(2,2-Diphenylethyl)amino]phenyl]-1-piperazinylmethyl]-N,N-diethylbenzamid
o]

oA

J "

H

[0194] Unter Anwendung des gleichen Verfahrens wie fur VERBINDUNG 17 und unter Verwendung von ZWI-
SCHENPRODUKT 5b (251 mg, 0,54 mmol), Diphenylacetaldehyd (0,11 ml, 0,62 mmol) und Decaboran (21,6
mg, 0,18 mmol) wurde VERBINDUNG 55 (186 mg, 39% Ausbeute) als ihr TFA-Salz erhalten. Dieses Material
wurde aus CH,CN/H,O lyophilisiert, wodurch man einen weilRen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 96%; op-
tische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) & 1,06 (br t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,22 (br t, J
=7,0 Hz, 3H), 2,65 (br s, 4H), 3,19-3,28 (m, 6H), 3,51 (br q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,79 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 4,24 (t,
J=7,6 Hz, 1H), 4,38 (s, 1H), 6,65 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,91 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,14 (t, J =
7,9 Hz, 1H), 7,17-7,23 (m, 2H), 7,23-7,35 (m, 10H), 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 2H). Gefunden: C, 56,89; H, 5,33; N,

6,32. C4H,,N,0 x 0,7 H,0 x 2,8 CF,COOH erfordert C, 56,87; H, 5,30; N, 6,38%. [a],'® = +2,5 deg [c 1,023,
MeOH].

Iz LTI

VERBINDUNG 56: 4-[(R)-(3-[[[4-(1,1-Dimethylethyl)phenylimethyllamino]phenyl]-1-piperazinylme-
thyl]-N,N-diethylbenzamid

>

[0195] Unter Anwendung des gleichen Verfahrens wie fur VERBINDUNG 17 und unter Verwendung von ZWI-
SCHENPRODUKT 5b (254 mg, 0,54 mmol), 4-(1,1-Dimethylethyl)benzaldehyd (0,10 ml, 0,60 mmol) und De-
caboran (21,6 mg, 0,18 mmol) wurde VERBINDUNG 56 (326 mg, 70% Ausbeute) als ihr TFA-Salz erhalten.
Dieses Material wurde aus CH,CN/H,O lyophilisiert, was einen weilen Feststoff lieferte. Reinheit (HPLC): >
99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & 1,09 (br t, J = 6,7 Hz, 3H), 1,22
(brt, J =6,5Hz, 3H), 1,30 (s, 9H), 2,63 (br s, 4H), 3,21-3,27 (m, 6H), 3,52 (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,45 (s, 2H),
4,49 (s, 1H), 7,02 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,25-7,36 (m, 7H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 2H).
Gefunden: C, 49,54; H, 4,95; N, 5,67. C,,H,,N,O x 0,7 H,0 x 4,2 CF,COOH erfordert C, 49,52; H, 4,98; N,
5,58%. [a],"® = 9,23 deg [c 1,387, MeOH].
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VERBINDUNG 57: N,N-Diethyl-4-[(R)-[3-[[(4-phenoxyphenyl)methyllamino]phenyl]-1-piperazinylmethyllbenz-
amid

YO0

& TAR

[0196] Unter Anwendung des gleichen Verfahrens wie fur VERBINDUNG 17 und unter Verwendung von ZWI-
SCHENPRODUKT 5b (252 mg, 0,54 mmol), 4-Phenoxybenzaldehyd (0,10 ml, 0,59 mmol) und Decaboran
(21,6 mg, 0,18 mmol) wurde VERBINDUNG 57 (269 mg, 56% Ausbeute) als ihr TFA-Salz erhalten. Dieses Ma-
terial wurde aus CH,CN/H,O lyophilisiert, was einen weilRen Feststoff lieferte. Reinheit (HPLC): > 99%; opti-
sche Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) & 1,07 (brt, J = 6, 4 Hz, 3H), 1,21 (brt, J =
6,4 Hz, 3H), 2,60 (br s, 4H), 3,17-3,27 (m, 6H), 3,51 (br q, J = 6,6 Hz, 2H), 4,42 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 6,90-7,00
(m, 5H), 7,07 (s, 1H), 7,09-7,17 (m, 2H), 7,24-7,38 (m, 7H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 2H). Gefunden: C, 58,02; H,
5,40; N, 6,77. C,;H,,N,O, x 0,5 H,0 x 2,3 CF,COOH erfordert C, 58,01; H, 5,32; N, 6,83%. [a]D"" = -19,7 deg
[c 1,340, MeOH].

pr4 T

VERBINDUNG 58: N,N-Diethyl-4-[(R)-[4-(2-propenyl)-1-piperazinyl][3-(propylamino)phenyl]methyllbenzamid
O
BAGYS
P N
£ H

[0197] Eine Lésung von VERBINDUNG 50 (54,8 mg, 0,13 mmol) in CH,CN (4 ml) wurde auf 0°C abgekihlt.
Triethylamin (22,4 pl, 0,16 mmol) und Allylbromid (11,6 pl, 0,13 mmol) wurden zugesetzt, und der Ansatz wurde
auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und 2,5 Stunden lang geruhrt. Der Ansatz wurde dann eingeengt,
und der Rickstand wurde in CH,CI, geldst und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde durch Umkehrpha-
senchromatographie unter Verwendung von 5% bis 50% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als
Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wo-
durch man VERBINDUNG 58 (54 mg, 51% Ausbeute) als einen hygroskopischen, wei3en Feststoff erhielt.
Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & 1,01 (t, J =
7,4 Hz, 3H), 1,09 (br t, J = 6,6 Hz, 3H), 1,22 (br t, J = 6,7 Hz, 3H), 1,70 (Sextett, J = 7,6 Hz, 2H), 2,38 (br s,
2H), 3,02 (br s, 2H), 3,12-3,29 (m, 6H), 3,44-3,57 (m, 4H), 3,78 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 4,57 (s, 1H), 5,57-5,63 (m,
2H), 5,87-6,00 (m, 1H), 7,20 (dt, J = 7,4, 1,9 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,41-7,50 (m, 3H), 7,56 (d, J =
8,2 Hz, 2H). Gefunden: C, 51,99; H, 5,85; N, 7,25. C,;H,,N,O x 0,8 H,0 x 2,7 CF,COOH erfordert C, 52,04;
H, 5,79; N, 7,27%. [a],' = -2,6 deg [c 1,03, MeOH].

S
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VERBINDUNG 59: 4-{(R)-(3-Aminophenyl)(4-(2-methoxyethyl)piperazin-1-ylJmethyl}-N,N-diethylbenzamid
O
SAGYe

0

NH,

-4 11

[0198] In ein 5-ml-Mikrowellenvial wurden ZWISCHENPRODUKT 4b (1,7 g; 4,29 mmol) in DMF (4 ml) und
anschlieend Kaliumcarbonat (1,19 g; 8,58 mmol) und 2-Bromethylmethylether (0,53 ml; 5,58 mmol) gegeben.
Die Reaktionsmischung wurde 15 Minuten lang auf 130°C erhitzt und dann im Vakuum eingeengt. Der Ruck-
stand wurde in Dichlormethan geldst und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und anschliefend
mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographie unter Verwendung von 4% Methanol in Dichlormethan als
Laufmittel lieferte das gewlinschte Produkt (0,9 g; 46% Ausbeute).

[0199] Das obige Produkt wurde in einer Mischung aus Ethanol/THF/Wasser/NH,CI (2,1 ml) gelést und mit
Eisen (1,1 g; 19,8 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 5 Stunden lang auf 902°C erhitzt und dann
auf Raumtemperatur abkuhlen gelassen, Uber eine Schicht Celite filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Rick-
stand wurde in Essigsaureethylester geldst und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie unter Ver-
wendung von 2% Methanol und 1% NH,OH in Dichlormethan als Laufmittel lieferte VERBINDUNG 59 (620 g;
74% Ausbeute). Reinheit (HPLC-215nm): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC-215nm): > 99%. 'H-NMR
(400 MHz, CD,0OD) [delta] 0,99 (t, J = 7,52 Hz, 3H), 1,12 (t, J = 6,54 Hz, 3H), 3,08-3,17 (br s, 3H), 3,18-3,23
(m, 6H), 3,29 (s, 3H), 3,26-3,32 (m, 3H), 3,44-3,51 (br s, 1H), 3,59-3,64 (m, 3H), 5,38 (s, 1H), 7,20 (d, J = 7,42
Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,01 Hz, 2H), 7,43 (t, J = 7,81 Hz, 1H), 7,47-7,54 (br s, 3H), 7,59 (d, J = 7,62 Hz, 1H).
Gefunden: C, 52,41; H, 7,54; N, 9,16. C,;H,,N,O, x 3,2 HCI x 1,8 H,O erfordert C, 52,34; H, 7,52; N, 9,77%.
[a]," = -7,0 deg [c 0,50, MeOH].

VERBINDUNG 60: 4-{(R)-(3-Aminophenyl)[4-(3-methoxypropyl)piperazin-I-yllmethyl}-N,N-diethylbenzamid

()

N

OMe/\)

[0200] In ein 5-ml-Mikrowellenvial wurden ZWISCHENPRODUKT 4b (1,7 g; 4,29 mmol) in DMF (3 ml) und
anschlieBend Kaliumcarbonat (1,19 g; 8,58 mmol) und 1-Brom-3-methoxypropan (0,85 g; 5,58 mmol) gege-
ben. Die Reaktionsmischung wurde 15 Minuten lang auf 130°C erhitzt und dann im Vakuum eingeengt. Der
Ruckstand wurde in Dichlormethan geldst und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und anschlie-
Rend mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde tUber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filt-
riert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie unter Verwendung von 3% Methanol in Dichlormethan
als Laufmittel lieferte das gewtinschte Produkt (1,67 g; 83% Ausbeute).

2o

[0201] Das obige Produkt wurde in einer Mischung aus Ethanol/THF/Wasser/NH,CI (3,5 ml) gelést und mit
Eisen (2,0 g; 35,6 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 5 Stunden lang auf 90°C erhitzt und dann auf
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Raumtemperatur abkihlen gelassen, Uber eine Schicht Celite filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruck-
stand wurde in Essigsaureethylester gelést und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde tber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie unter Ver-
wendung von 2% Methanol und 1% NH,OH in Dichlormethan als Laufmittel lieferte VERBINDUNG 60 (240 mg
+ 140 mg (93% rein); 24% Ausbeute). Reinheit (HPLC-215nm): > 99%; optische Reinheit (chirale
HPLC-215nm): > 99%. 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) & 0,98 (t, J = 6,64 Hz, 3H), 1,11 (t, J = 7,03 Hz, 3H),
1,86-1,94 (m, 2H), 3,12-3,16 (br s, 3H), 3,17-3,21 (m, 9H), 3,22 (s, 3H), 3,41-3,46 (br s, 1H), 3,47-3,54 (br s,
3H), 5,38 (s, 1H), 7,21 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,62 Hz, 2H), 7,44 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,52-7,57 (br
s, 3H), 7,59-7,66 (br s, 1H). Gefunden: C, 50,17; H, 7,48; N, 8,70. C,,H,,N,O, x 4,0 HCI x 2,1 H,O erfordert
C, 50,18; H, 7,48; N, 9,00%. [a],"" = -7,1 deg [c 0,52, MeOH].

VERBINDUNG 61: N,N-Diethyl-4-[(R)-(4-(2-methoxyethyl)-1-piperazinyl][3-(propylamino)phenyl]methyllbenz-
amid

SJ

O

[0202] Eine Lésung von VERBINDUNG 59 (93,0 mg, 0,22 mmol), Propionaldehyd (0,016 ml, 0,22 mmol) und
Decaboran (8,0 mg, 0,065 mmol) in Methanol (5 ml) wurde 16 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Der
Ansatz wurde eingeengt und dann unter Verwendung von 4:1 CH,Cl,: MeOH als Laufmittel Gber eine diinne
Schicht Kieselgel filtriert. Die entsprechenden Fraktionen wurden eingeengt, und der Riickstand wurde durch
Umkehrphasenchromatographie unter Verwendung von 5% bis 50% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluores-
sigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert
wurde, wodurch man VERBINDUNG 61 (90 mg, 51% Ausbeute) als einen hygroskopischen, leicht gelblichen
Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 95%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 93%; 'H-NMR (400 MHz,
CD,0OD) 61,01 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,09 (br t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,22 (br t, J = 6,6 Hz, 3H), 1,70 (Sextett, J = 7,6
Hz, 2H), 2,44 (br s, 2H), 2,98 (br s, 2H), 3,19-3,28 (m, 5H), 3,34-3,40 (m, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,52 (brq, J =6,6
Hz, 4H), 3,68-3,73 (m, 2H), 4,55 (s, 1H), 7,12-7,18 (m, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,40-7,46 (m, 3H), 7,56
(d, J = 8,2 Hz, 2H). Gefunden: C, 50,65; H, 6,08; N, 7,02. C,,H,,N,O, x 1,4 H,0 x 2,6 CF,COOH erfordert C,
50,58; H, 6,06; N, 7,11%. [0],"® = -0,6 deg [c 0,688, MeOH].

VERBINDUNG 62: N,N-Diethyl-4-((R)-[4-(3-methoxypropyl)-1-piperazinyl][3-(propyl-amino)phenyllme-
thyllbenzamid

TOLD,
(

[0203] Unter Anwendung des gleichen Verfahrens wie fur VERBINDUNG 61 und unter Verwendung von VER-
BINDUNG 60 (86,0 mg, 0,20 mmol), Propionaldehyd (0,014 ml, 0,19 mmol) und Decaboran (7,2 mg, 0,059
mmol) wurde VERBINDUNG 62 (89 mg, 55% Ausbeute) als ihr TFA-Salz erhalten. Dieses Material wurde aus
CH,CN/H,0O lyophilisiert, was einen hygroskopischen, leicht gelblichen Feststoff lieferte. Reinheit (HPLC): >

z pr(ITH
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97%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 93%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,09 (br
t, J = 6,6 Hz, 3H), 1,22 (brt, J = 6,6 Hz, 3H), 1,70 (Sextett, J = 7,6 Hz, 2H), 1,95-2,04 (m, 2H), 2,39 (br s, 2H),
3,01 (br's, 2H), 3,15-3,28 (m, 8H), 3,33 (s, 3H), 3,45-3,61 (m, 6H), 4,55 (s, 1H), 7,10-7,16 (m, 1H), 7,34 (d, J
= 8,2 Hz, 2H), 7,37-7,44 (m, 3H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H). Gefunden: C, 53,22; H, 6,76; N, 7,48. C,iH,,N,0, x
2,0 H,0 x 2,0 CF,COOH erfordert C, 53,22; H, 6,77; N, 7,52%. [a],"” = 1,5 deg [c 0,779, MeOH]

VERBINDUNG 63: 4-[(S)-[3-(Cycloheptylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]N,N-diethylbenzamid

500

¥

[0204] Synthetisiert nach dem fir VERBINDUNG 24 angewendeten Verfahren, wobei allerdings ZWISCHEN-
PRODUKT 5a verwendet wurde. Der Ruckstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwen-
dung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lie-
ferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 63 als
einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR
(400 MHz, CD,0OD) 1,06 (t, J = 6,54 Hz, 3M), 1,19 (t, J = 6,64 Hz, 3H), 1,40-1,49 (m, 2H), 1,53-1,63 (m, 6H),
1,65-1,75 (m, 2H), 1,89-1,97 (m, 2H), 2,60-2,66 (m, 4H), 3,18-3,26 (m, 6H), 3,45-3,52 (m, 2H), 3,52-3,59 (M,
1H), 4,54 (s, 1H), 7,13 (dt, J = 7,37, 1,68 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,38-7,47 (m, 3H), 7,53 (d, J =
8,20 Hz, 2H). Gefunden: C, 52,27; H, 5,72; N, 6,94. C,;H,,N,O x 0,4 H,0O x 2,9 TFA erfordert C, 52,21; H, 5,75;
N, 7,00%. [0(][,20 = 48,69 deg [c 0,61, MeOH].

VERBINDUNG 64: 4-[(S)-[3-(Cyclooctylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

Foa,0

N
H

[0205] Synthetisiert nach dem fiir VERBINDUNG 25 angewendeten Verfahren, wobei allerdings ZWISCHEN-
PRODUKT 5a verwendet wurde. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwen-
dung von als Laufmittel 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure aufgereinigt. Dies lie-
ferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 64 als
einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; 'H-NMR
(400 MHz, CD,0D) 1,06 (t, J = 6,74 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,69 Hz, 3H), 1,40-1,52 (m, 3H), 1,52-1,60 (m, 4H),
1,60-1,76 (m, 5H), 180-190 (m, 2H), 2,58-2,66 (m, 4H), 3,18-3,25 (m, 6H), 3,45-3,53 (m, 2H), 3,61-3,66 (m
1H), 4,56 (s, 1H), 7,20 (ddd, J = 7,81, 2,15, 0,98 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,47 Hz, 2H), 7,45 (t, J = 7,81 Hz, 2H),
7,49 (br s, 1H), 7,51-7,55 (m, 3H). Gefunden: C, 53,11; H, 6,01; N, 6,85. C,,H,,N,O x 0,5 H,O x 2,8 TFA er-
fordert C, 53,12; H, 5,00; N, 6,96%. [0],%° = +8,09 deg [c 0,45, MeOH].
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VERBINDUNG 65: N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[(3-phenylpropanoyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyllbenzamid
I
BAGSS
/ "
. b H
N .

[0206] Synthetisiert nach dem fiir VERBINDUNG 41 angewendeten Verfahren, wobei allerdings ZWISCHEN-
PRODUKT 5a verwendet wurde. Der Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von
25% Methanol in Dichlormethan ansteigend auf 40% Methanol in Dichlormethan als Laufmittel aufgereinigt.
Das Produkt wurde mit 2M HCI in Diethylether in das Hydrochloridsalz umgewandelt, wodurch man VERBIN-
DUNG 65 als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): >
99%; 'H-NMR (400 MHz, CD,0OD) 1,06 (t, J = 6,64 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,88 Hz, 3H), 2,61 (t, J = 7,66 Hz, 2H),
2,56-2,67 (m, 4H), 2,95 (t, J = 7,66 Hz, 2H), 3,18-3,26 (m, 6H), 3,45-3,53 (m, 2H), 4,41 (s, 1H), 7,13-7,16 (m,
2H), 7,19-7,24 (m, 6H), 7,30 (d, J = 8,30 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,20 Hz, 2H). Gefunden: C, 61,14; H, 6,86; N,
9,10. C4,H;sN,0, x 2,9 HCI x 0,3 H,0 erfordert C, 61,06; H, 6,86; N, 9,19%. [a],° = -0,96 deg [c 0,73, MeOH].

VERBINDUNG 66: 4-[(R)-(3-Aminophenyl)[4-(2-propenyl)-1-piperazinylJmethyl]-N,N-diethylbenzamid

@
BASYEH
/ A

[0207] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 4b (212 mg) in Aceton (2 ml) in einem Mikrowellenvial wurde
mit Caesiumcarbonat (261 g; 1,5 Ag.) und Allylbromid (55 pl, 1,2 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde 5 Minuten
lang auf 120°C erhitzt und dann eingeengt. Der Ruckstand wurde in Dichlormethan (20 ml) gelést und mit ge-
sattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung (20 ml) und Wasser (20 ml) gewaschen. Die organische
Phase wurde getrocknet (MgSQ,), filtriert und eingeengt. Aufreinigung durch Flash-Chromatographie unter
Verwendung von 30% bis 50% Aceton in Hexan als Laufmittel lieferte das allylierte Produkt als einen farblosen
Schaum (191 mg, 82% Ausbeute).

2

S

[0208] Das obige Produkt wurde in einer Mischung aus Ethanol/Tetrahydrofuran/Wasser/gesattigter Ammo-
niumchloridlésung (2 ml, Verhaltnis 4:2:1:1) gel6st und in ein Mikrowellenvial gegeben. Die Lésung wurde mit
Eisen (26 mg, 1,1 Aq.) versetzt, und der Ansatz wurde 10 Minuten lang auf 140°C erhitzt. Der Ansatz wurde
Uber Celite filtriert und mit Dichlormethan/gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt. Die organi-
sche Phase wurde abgetrennt, getrocknet (MgSO,), filtriert und eingeengt. Aufreinigung durch Flash-Chroma-
tographie unter Verwendung von 30% bis 50% Aceton in Hexan als Laufmittel lieferte VERBINDUNG 66 als
einen farblosen Schaum (101 mg, 53% Ausbeute). Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC):
> 99%; (400 MHz, CDCl,) 1,06-1,15 (m, 3H), 1,16-1,27 (m, 3H), 2,30-2,60 (m, 6H), 3,00 (d, J = 6,32 Hz, 2H),
3,19-3,32 (m, 2H), 3,48-3,57 (m, 2H), 4,11 (s, 1H), 5,11-5,20 (m, 2H), 5,85 (ddt, J = 17,16 Hz, 10,25 Hz, 6,57
Hz, 1H), 6,52 (ddd, J = 7,82 Hz, 2,25 Hz, 1,07 Hz, 1H), 6,72-6,75 (m, 1H), 6,78-6,82 (m, 1H), 7,05 (t, J = 7,64
Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,20 Hz, 2H). Gefunden: C, 58,49; H, 7,24; N, 10,49. C,;H,,N,O
x 3,0 HCI, 0,2 C,H,,0 erfordert C, 58,38; H, 7,41; N, 10,56% [0],*° = +6,09 deg [c 0,852, MeOH]
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VERBINDUNG 67: 4-[(R)-3-Aminophenyl)[4-(3-methyl-2-butenyl)-1-piperazinyllmethyl]-N,N-diethylbenzamid
O

SAGSE

J AN,

N

2o

[0209] Synthetisiert nach dem Verfahren von VERBINDUNG 66, wobei allerdings 1-Brom-3-methylbut-2-en
anstelle von Allylbromid verwendet wurde. Aus 206 mg ZWISCHENPRODUKT 4b wurden 95 mg an VERBIN-
DUNG 67 dargestellt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; (400 MHz, CD,0D)
1,06 (m, 3H), 1,19 (m, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 2,13-2,77 (m, 8H), 2,96 (d, J = 7,54 Hz, 2H), 3,18-3,26
(m, 2H), 3,43-3,52 (m, 2H), 4,11 (s, 1H), 5,16-5,24 (m, 1H), 6,51 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 7,68 Hz,
1H), 6,80 (s, 1H), 6,97 (t, J = 7,67 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,23 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 7,68 Hz, 2H). Gefunden: C,
56,55; H, 7,33; N, 9,59. C,,H,,N,O x 3,8 HCI, 0,1 H,0, 0,1 C,,H,O erfordert C, 56,51; H, 7,44; N, 9,62%. [a],*°
= +5,68 deg [c 0,545, MeOH]

VERBINDUNG 68: 4-[(R)-(3-Aminophenyl)[4-(cyclopropylmethyl)-1-piperazinyllmethyl]-N,N-diethyl-benzamid

YO,
@
v)

[0210] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 4b (198 mg) in 1,2-Dichlorethan wurde mit Cyclopropancar-
boxaldehyd (75 pl, 2 Aqg.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (212 mg, 2 Aq.) versetzt. Der Ansatz wurde 20 Stun-
den lang bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit Dichlormethan verdinnt (20 ml) und mit gesattigter Natri-
umhydrogencarbonatlésung (10 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet (MgSQ,), filtriert und
eingeengt. Das Rohmaterial wurde in einer Mischung aus Ethanol/Tetrahydrofuran/Wasser/gesattigter Ammo-
niumchloridlésung (2 ml, Verhaltnis 4:2:1:1) gel6st und in ein Mikrowellenvial gegeben. Die Lésung wurde mit
Eisen versetzt, und der Ansatz wurde 10 Minuten lang auf 140°C erhitzt. Dieser Vorgang wurde unter Zugabe
von frischem Eisen wiederholt, bis die Umsetzung abgeschlossen war. Der Ansatz wurde Uber Celite filtriert
und mit Dichlormethan/gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt. Die organische Phase wurde ab-
getrennt, getrocknet (MgSO,), filtriert und eingeengt. Aufreinigung durch Flash-Chromatographie unter Ver-
wendung von 70% Aceton, 5% Methanol, 3% konzentrierte Ammoniumhydroxidlésung, 22% Hexan als Lauf-
mittel lieferte VERBINDUNG 68 als einen farblosen Schaum (50 mg, 24% Ausbeute Uber zwei Stufen). Rein-
heit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; (400 MHz, CD,OD) 0,07-0,13 (m, 2H),
0,46-0,53 (m, 2H), 1,06 (t, J = 6,56 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,84 Hz, 3H), 2,24 (d, J = 6,70 Hz, 2H), 2,25-2,98 (m,
8H), 3,16-3,26 (m, 2H), 3,41-3,56 (m, 2H), 4,13 (s, 1H), 6,51 (ddd, J = 8,01, 2,34, 0,98 Hz, 1H), 6,72 (dt, J =
7,62, 1,17 Hz, 1H), 6,80 (t, J = 1,95 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 7,81 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,39 Hz, 2H), 7,50 (d, J =
8,01 Hz, 2H). Gefunden: C, 56,28; H, 7,33; N, 9,49. C,H,,N,O x 3,8 HCI, 0,4 C,H,,0 erfordert C, 56,30; H,
7,50; N, 9,52%. [a],?° = +5,61 deg [c 0,641, MeOH].
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VERBINDUNG 69: N,N-Diethyl-4-[(R)-[4-(2-propenyl)-1-piperazinyl][3-[(2-thienylmethyl)amino]phenyl]me-

thylJbenzamid
~ i
()

N

1

[0211] Eine Losung von VERBINDUNG 66 (80 mg) in 1,2-Dichlorethan (5 ml) wurde mit 2-Thiophencarbox-
aldehyd (22 pl, 1,2 Aq.), Natriumtriacetoxyborhydrid (83 mg, 2 Aq.) und zwei Tropfen Essigsaure versetzt. Der
Ansatz wurde 20 Stunden lang bei Raumtemperatur gerihrt und dann mit Dichlormethan (20 ml) verdiinnt und
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung (10 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet
(MgSOQ,), filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Umkehrphasenchromatographie unter Verwen-
dung von 10% bis 45% Acetonitril in Wasser mit 0,1% Trifluoressigsaure als Laufmittel aufgereinigt. Dies lie-
ferte das Produkt als das Trifluoressigsauresalz, das lyophilisiert wurde, wodurch man VERBINDUNG 69 (59
mg, 40% Ausbeute) als einen farblosen Feststoff erhielt. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale
HPLC): > 99%; (400 MHz, CD,0OD) 1,06 (t, J = 6,74 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,74 Hz, 3H), 3,17-3,26 (m, 2H),
3,45-3,53 (m, 2H), 3,73 (d, J = 7,42 Hz, 2H), 4,32 (s, 1H), 4,53 (s, 2H), 5,54-5,61 (m, 2H), 5,89 (ddt, J = 17,27,
9,82, 7,26 Hz, 1H), 6,68 (ddd, J = 7,94, 2,15, 0,78 Hz, 1H), 6,81-6,86 (m, 2H), 6,91 (dd, J = 5,08, 3,51 Hz, 1H),
6,94-6,99 (m, 1H), 7,09 (t, J = 7,81 Hz, 1H), 7,23-7,30 (m, 3H), 7,46 (d, J = 8,21 Hz, 2H). Gefunden: C, 52,32;
H, 5,51; N, 7,16. C,,H,,N,0S x 1,6 H,0, 2,3 CF,COOH erfordert C, 52,35; H, 5,52; N, 7,06%. [a],*° = 18,03
deg [c 0,743, MeOH]

VERBINDUNG 70: N,N-Diethyl-4-[(R)-[4-(3-methyl-2-butenyl)-1-piperazinyl][3-[(2-thienylmethyl)amino]phe-
nyl]methyl]benzamid

savust

QRRY,
(/]

[0212] Synthetisiert unter Verwendung von VERBINDUNG 67 und unter Anwendung des fir VERBINDUNG
69 beschriebenen Verfahrens. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; (400 MHz,
CD,0OD) 1,06 (t, J = 6,61 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 6,61 Hz, 3H), 1,76 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 2,11-2,27 (m, 2H),
2,89-3,14 (m, 4H), 3,14-3,26 (m, 2H), 3,32-3,42 (m, 2H), 3,45-3,54 (m, 2H), 3,71 (d, J = 7,93 Hz, 2H), 4,27
(s, 1H), 4,47 (s, 2H), 5,22-5,29 (m, 1H), 6,56 (ddd, J = 7,94 Hz, 2,37 Hz, 1,02 Hz, 1H), 6,68-6,71 (m, 1H), 6,77
(t, J =2,20 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 5,07 Hz, 3,38 Hz, 1H), 6,95-6,97 (m, 1H), 7,02 (t, J = 7,77 Hz, 1H), 7,21 (dd,
J=5,07 Hz, 1,19 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,05 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,12 Hz, 2H). Gefunden: C, 59,49; H, 6,40; N,
7, 85. C,,H,,N,0 x 0,7 H,0 1,4 CF,COOH erfordert C, 59,46; H, 6,42; N, 7,97%. [a],*° = —20,30 deg [c 0,650,
MeOH]
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VERBINDUNG 71: 4-[(R)-[4-(Cyclopropylmethyl)-1-piperazinyl][3-[(2-thienylmethyl)amino]phenyl]me-

thyl]-N,N-diethylbenzamid
i
BASYS

N

v

[0213] Synthetisiert unter Verwendung von VERBINDUNG 68 und unter Anwendung des fir VERBINDUNG
69 beschriebenen Verfahrens. Reinheit (HPLC): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC): > 99%; (400 MHz,
CD,0D) 0,39-0,44 (m, 2H), 0,72-0,78 (m, 2H), 1,04-1,10 (m, 1H), 1,07-1,11 (m, 3H), 1,22 (t, J = 6,99 Hz, 3H),
2,20-2,36 (m, 2H), 2,91-3,08 (m, 2H), 3,04 (d, J = 7,49 Hz, 2H), 3,06-3,19 (m, 2H), 3,21-3,30 (m, 2H),
3,46-3,60 (m, 4H), 4,33 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 6,62 (dd, J = 8,00, 2,44 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 6,83
(t, J = 1,81 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 5,04, 3,53 Hz, 1H), 6,98-7,00 (m, 1H), 7,07 (t, J = 7,80 Hz, 1H), 7,25 (dd, J
=5,00, 122 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,17 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,16 Hz, 2H). Gefunden: C, 53,58; H, 5,46; N, 7,10.
C,,H,N,OS x 0,70 H,0 2,4 CF,COOH erfordert C, 53,55; H, 5,50; N, 6,98%. [0],*° = —19,74 deg [c 0,947, Me-
OH]

)

omae

VERBINDUNG 72: 4-[(S)-[3-(Cyclohexylamino)phenyl][4-(cyclopropylmethyl)piperazin-1-yljmethyl}-N,N-diet-

'/)ﬁO
()

N

v

[0214] Eine Lésung von VERBINDUNG 27 (250 mg; 0,56 mmol) in Acetonitril (8 ml) wurde mit Triethylamin
(92,7 pl; 0,67 mmol) versetzt. Die Lésung wurde auf 0°C abgekulhlt und dann mit Brommethylcyclopropan (53,5
pl; 0,56 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht gerGhrt und dann im Vakuum eingeengt.
Der Rickstand wurde in Dichlormethan geldst und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie unter Ver-
wendung von 5% Methanol in Dichlormethan als Laufmittel lieferte VERBINDUNG 72 (229 g; 82% Ausbeute).
Reinheit (HPLC-215nm): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC-215nm): > 99%. 'H-NMR (400 MHz, CD,0OD)
6 0,34-0,40 (m, 2H), 0,65-0,71 (m, 2H), 0,99-1,04 (m, 3H), 1,14 (t, J = 6,83 Hz, 3H), 1,30-1,35 (m, 6H),
1,61-1,64 (m, 1H), 1,75-1,78 (m, 2H), 1,85-1,90 (m, 2H), 2,46-2,54 (br s, 1H), 2,95-3,03 (br s, 6H), 3,10-3,18
(brs, 2H), 3,37-3,44 (br s, 5H), 3,54-3,60 (br s, 2H), 7,27-2,31 (m, 3H), 7,50-7,53 (m, 3H), 7,64-7,68 (m, 2H).
Gefunden: C, 59,91; H, 8,10; N, 10,28. C,,H,,N,O x 3,2 HCI x 1,1 H,O erfordert C, 60,13; H, 8,10; N, 8,76%.
[a],'® = +12,4 deg [c 0,51, MeOH].
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VERBINDUNG 73: 4-[(S)-[3-Cyclohekylamino)phenyl](4-propylpiperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

O

[0215] Eine Lésung von Propionaldehyd (40,6 pl; 0,56 mmol) und VERBINDUNG 27 (250 mg; 0,56 mmol) in
1,2-Dichlorethan wurde bei Raumtemperatur mit Natriumtriacetoxyborhydrid (380 mg; 1,79 mmol) und Essig-
saure (31,9 pl; 0,56 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht gertihrt und dann mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung und anschlieffend mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Gber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie unter Ver-
wendung von 5% Methanol in Dichlormethan als Laufmittel lieferte VERBINDUNG 73 (169 g; 62% Ausbeute).
Reinheit (HPLC-215nm): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC-215nm): > 99%. 'H-NMR (400 MHz, CD,0D)
60,99 (t, J = 7,91 Hz, 2H), 1,10-1,16 (m, 3H), 1,28-1,33 (m, 4H), 1,61-1,65 (m, 4H), 1,75-1,79 (m, 4H),
1,83-1,90 (m, 4H), 2,97-3,01 (m, 2H), 3,13-3,15 (m, 2H), 3,17-3,28 (m, 8H), 3,42-3,46 (m, 2H), 3,52-3,54 (m,
1H), 5,08 (s, 1H) 7,24-7,29 (m, 3H), 7,48-7,51 (m, 3H), 7,55-7,57 (m, 1H), 7,62 (d, J = 7,42 Hz, 1H). Gefunden:
C, 56,59; H, 7,89; N, 8,25. C,,H,,N,O x 4,3 HCI x 0,6 H,O erfordert C, 56,56; H, 7,89; N, 8,51%. [a],'® = +14,5
deg [c 0, 50, MeOH].

VERBINDUNG 74: 4-[(S)-[3-(Cyclohexylamino)phenyl](4-ethylpiperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

gaelsle
4

)

[0216] Synthetisiert unter Verwendung von VERBINDUNG 27 (250 mg; 0,56 mmol) und unter Anwendung
des fur VERBINDUNG 72 beschriebenen Verfahrens. Erhalten wurden 163 g; 61% Ausbeute. Reinheit
(HPLC-215nm): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC-215nm): > 99%. 'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & 0,80
(m, 1H), 1,19 (br s, 11H), 1,59 (m, 2H), 1,88 (br s, 5H), 3,14 (br s, 11H), 3,50 (br s, 4H), 4,11 (m, 1H), 7,31 (br
s, 3H), 7,67 (br s, 5H). Gefunden: C, 53,63; H, 7,55; N, 8,05. C,,H,,N,O x 5,0 HCI x 0,7 H,O erfordert C, 53,65;
H, 7,56; N, 8,34%. [0],'® = +12,7 deg [c 0,50, MeOH].
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VERBINDUNG 75: 4-((S)-(4-Allylpiperazin-1-yl)[3-(cyclohexylamino)phenylmethyl}-N,N-diethylbenzamid

T 00,0
e

1

[0217] Synthetisiert unter Verwendung von VERBINDUNG 27 (250 mg; 0,56 mmol) und unter Anwendung
des fir VERBINDUNG 72 beschriebenen Verfahrens. Erhalten wurden 240 g; 88% Ausbeute. Reinheit
(HPLC-215nm): > 97%; optische Reinheit (chirale HPLC-215nm): > 99%. 'H-NMR (400 MHz, CD,0OD) & 1,00
(t, J = 6,44 Hz, 3H), 1,13 (t, J = 7,32 Hz, 3H), 1,22-1,40 (m, 5H), 1,58-1,63 (m, 1H), 1,73-1,79 (m, 2H),
1,86-1,90 (m, 2H), 2,94-3,11 (br s, 2H), 3,12-3,19 (br s, 2H), 3,39-3,48 (br s, 7H), 3,75 (d, J = 6,83 Hz, 2H),
5,49-5,53 (m, 3H), 5,54 (dd, J = 11,91, 10,54 Hz, 1H), 5,87-5,91 (m, 2H), 7,27-7,33 (m, 3H), 7,49 (t, J = 7,91
Hz, 1H), 7,55-7,59 (m, 2H), 7,67-7,72 (m, 2H). Gefunden: C, 56,15; H, 7,58; N, 8,34. C,,H,,N,O x 4,4 HCI x
0,8 H,0 erfordert C, 56,11; H, 7,60; N, 8,44%. [0],'"® = +10,8 deg [c 0,48, MeOH].

VERBINDUNG 76: 4-[(S)-{3-[(Cyclohexylcarbonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid
Q )
OIS
- ;
)
N
H

[0218] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5a (250 mg; 0,54 mmol) in Dichlormethan (5 ml) wurde bei
Raumtemperatur mit Triethylamin (0,15 ml; 1,08 mmol), DMAP (kat.) und Cyclohexancarbonylchlorid (86 pl;
0,64 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 5 Stunden lang geriihrt und dann mit weiterem Triethyla-
min (0,08 ml; 0,58 mmol) und DMAP (kat.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde uUber Nacht gerthrt und
dann mit weiterem Cyclohexancarbonylchlorid (28 pl; 0,21 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 5
Stunden lang gerihrt und dann mit zwei Portionen geséttigter Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen.
Die organische Phase wurde Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographie unter Verwendung von 2% Methanol in Dichlormethan als Laufmittel lieferte das ge-
wilnschte Produkt.

[0219] Das obige Produkt wurde in Dichlormethan (10 ml) gelést und mit TFA (1,5 ml) versetzt. Die Reakti-
onsmischung wurde 3 Stunden lang geriihrt und dann mit einer Portion gesattigter Natriumhydrogencarbonat-
I6sung und anschlieBend mit einer Portion Kochsalzldsung gewaschen. Die organische Phase wurde tber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie unter Ver-
wendung von 4,5% Methanol in Dichlormethan bis 5% Methanol in Dichlormethan als Laufmittel lieferte VER-
BINDUNG 76 (214 g; 83% Ausbeute Uber zwei Stufen). Reinheit (HPLC-215nm): > 99%; optische Reinheit
(chirale HPLC-215nm): > 99%. 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) & 0,98 (t, J = 7,52 Hz, 3H), 1,11 (t, J = 7,62 Hz,
3H), 1,16-1,34 (m, 3H), 1,37-1,42 (m, 2H), 1,58-1,64 (m, 1H), 1,70-1,78 (m, 4H), 2,18-2,31 (m, 1H),
3,10-3,17 (br s, 1H), 3,18-3,24 (m, 6H), 3,25-3,33 (br s, 3H), 3,48-3,52 (m, 2H), 5,08 (s, 1H), 7,19 (d, J = 5,86
Hz, 2H), 7,26-7,31 (m, 3H), 7,57 (d, J = 7,62 Hz, 2H), 7,84-7,87 (m, 1H). Gefunden: C, 55,91; H, 6,99; N, 8,86.
C,H,,N,O, x 4,0 HCl erfordert C, 55,95; H, 7,12; N, 9,00%. [a]," = +8,3 deg [c 0,52, MeOH].
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VERBINDUNG 77: 4-[(S)-{3-[(Cyclohexylacetyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

[0220] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5a (250 mg; 0,54 mmol) in DMF (5 ml) wurde bei Raumtem-
peratur mit Cyclohexylessigsaure (92 mg; 0,65mmol), DIPEA (0,38 ml; 2,16 mmol) und HATU (0,31 g; 0,81
mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 22 Stunden lang gertihrt und dann im Vakuum eingeengt. Der
Ruckstand wurde in Dichlormethan gelést und mit Natriumhydroxid (2N) und dann mit HCI (1 M) gewaschen.
Die organische Phase wurde Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Der Rickstand wurde in Dichlormethan (10 ml) gelést und mit TFA (1,5 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 4 Stunden lang geruhrt und dann mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die or-
ganische Phase wurde Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Séulen-
chromatographie unter Verwendung von 5% Methanol in Dichlormethan als Laufmittel lieferte VERBINDUNG
77 (242 g; 92% Uber zwei Stufen). Reinheit (HPLC-215nm): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC-215nm):
> 99%. 'H-NMR (400 MHz, CD,0OD) & 0,87-0,93 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,13 Hz, 3H), 1,08-1,14 (m, 3H),
1,20-1,23 (m, 2H), 1,52-1,71 (br s, 6H), 1,72-1,77 (m, 1H), 2,12 (d, J = 7,03 Hz, 2H), 3,09-3,14 (m, 2H),
3,18-3,23 (m, 6H), 3,26-3,33 (br s, 3H), 3,48-3,52 (m, 1H), 5,08 (s, 1H), 7,20 (d, J = 4,49 Hz, 2H), 7,24-7,31
(m, 3H), 7,57 (d, J = 7,81 Hz, 2H), 7,83 (s, 1H). Gefunden: C, 58,11; H, 8,99; N, 7,46. C,,H,,N,O, x 0,4 HCI x
6,5 H,O erfordert C, 57,90; H, 8,97; N, 9,00%.

[a],"" = +4,6 deg [c 0,46, MeOH].

VERBINDUNG 78: 4-[(S)-{3-[Cyclohexyl(methyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid

pgacusle
. [N] |

N
H

[0221] Eine Lésung von ZWISCHENPRODUKT 5a (300 mg; 0,64 mmol) in 1,2-Dichlorethan (15 ml) wurde
bei Raumtemperatur mit Cyclohexanon (0,20 ml; 1,93 mmol), Natriumtriacetoxyborhydrid (0,43 g; 2,05 mmol)
und Essigsaure (37 pl; 0,64 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 6 Stunden lang gerthrt und dann
mit zwei Portionen gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die organische Phase wurde tber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie unter Ver-
wendung von 4% Methanol in Dichlormethan als Laufmittel lieferte das gewuinschte Produkt.

[0222] Eine Lésung des obigen Produkts (320 mg; 0,58 mmol) in Methanol (6 ml) wurde bei Raumtemperatur
mit Formaldehyd (37% in H,O) (130 pl; 1,74 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 30 Minuten lang
gerihrt und dann mit Decaboran (43 mg; 0,35 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 18 Stunden lang
geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde in Dichlormethan gelést und dann mit geséattig-
ter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die organische Phase wurde liber wasserfreiem Natriumsul-
fat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch man 296 mg an Rohmaterial erhielt. Das Rohmate-
rial wurde in Dichlormethan (10 ml) gelést und mit TFA (1,5 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2,5
Stunden lang gerihrt und dann mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt. Die organische Pha-
se wurde Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatogra-
phie unter Verwendung von 5% Methanol und 1% NH,OH in Dichlormethan als Laufmittel lieferte VERBIN-
DUNG 78 (211 g; 78% uber zwei Stufen). Reinheit (HPLC- 215nm): > 99%; optische Reinheit (chirale
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HPLC-215nm): > 99%. 'H-NMR (400 MHz, CD,OD) & 0,98 (t, J = 7,13 Hz, 3H), 1,11 (t, J = 7,52 Hz, 3H),
1,21-1,32 (br s, 5H), 1,51-1,58 (m, 3H), 1,71-1,86 (br s, 2H), 3,11-3,18 (m, 5H), 3,22-3,33 (br s, 3H),
3,41-3,45 (m, 3H), 3,47-3,55 (br s, 2H), 4,48 (s, 3H), 5,08 (s, 1H), 7,27 (d, J = 8,40 Hz, 3H), 7,49-7,52 (m, 3H),
7,56-7,67 (br s, 1H), 7,77-7,88 (br s, 1H). Gefunden: C, 54,78; H, 7,71; N, 8,57. C,oH,,N,O x 4,1 HCI x 1,3
H,0 erfordert C, 54,80; H, 7,72; N, 8,81%. [a],"” = +17,9 deg [c 0,52, MeOH].

VERBINDUNG 79: 4-[(R)-13-[Cyclohexyl(methyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid
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[0223] Synthetisiert unter Verwendung von ZWISCHENPRODUKT 5b (250 mg; 0,54 mmol) und unter Anwen-
dung des fir VERBINDUNG 78 beschriebenen Verfahrens. Erhalten wurden 189 g; 79% Ausbeute tber zwei
Stufen. Reinheit (HPLC-215nm): > 99%; optische Reinheit (chirale HPLC-215nm): > 99%. 'H-NMR (400 MHz,
CD,0OD) 50,98 (t,J = 7,13 Hz, 3H), 1,11 (t, J = 7,52 Hz, 3H), 1,21-1,32 (br s, 5H), 1,51-1,58 (m, 3H), 1,71-1,86
(br's, 2H), 3,11-3,18 (m, 5H), 3,22-3,33 (br s, 3H), 3,41-3,45 (m, 3H), 3,47-3,55 (br s, 2H), 4,48 (s, 3H), 5,08
(s, 1H), 7,27 (d, J = 8,40 Hz, 3H), 7,49-7,52 (m, 3H), 7,56-7,67 (brs, 1H), 7,77-7,88 (br s, 1H). Gefunden: C,
53,87; H, 7,45; N, 8,39. C,,H,,N,O x 4,8 HCI x 0,5 H,O erfordert C, 53,86; H, 7,45; N, 8,66%. [0],'® = -16,3
deg [c 0,51, MeOH].

prg 1)

Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel | und deren pharmazeutisch annehmbare Salze:

O
L~ fﬂ'\./’ E Z
Y O .
. [,
(f\&} g
Er%a
1

wobei

R' ausgewahlt ist aus C,-Alkyl, C,,-Aryl, C,,Heteroaryl, C,,-Aryl-C, -alkyl, C,,-Heteroaryl-C, -alkyl,
C,,,-Cycloalkyl, C, ,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, R®-C(=0)-, R®-S(=0)-, R®-NHC(=0)-, R®-C=S)- und R®-NH-C(=S))-,
wobei R® ausgewahlt ist aus C, ~Alkyl, C ,,-Aryl, C, o-Heteroaryl, C, ,,-Aryl-C,-alkyl, C, ,-Heteroaryl-C, ,-alkyl,
C,,,-Cycloalkyl und C,_,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, wobei die bei der Definition von R" und R® verwendeten C, ,-Al-
kyl, Cq.4o-Aryl, C, o-Heteroaryl, C, ,,-Aryl-C,,-alkyl, C, -Heteroaryl-C, ,-alkyl, C,_,,-Cycloalkyl, und C,_,,-Cyclo-
alkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus -R, -NO,, -OR, -ClI, -Br, -I, -F,
-CF,, -C(=O)R, -C(=0O)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NR,, -SR, -SO;H, -SO,R, -S (=0) R, -CN, -OH, -C(=0)OR,
-C(=O)NR,, -NRC(=0)R, und- NRC(=0)-OR substituiert sind, wobei R unabhangig ausgewahlt ist aus -H,
C,s-Alkyl und Phenyl;

R? ausgewahlt ist aus -H und C, ;-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch eine oder mehrere Gruppen ausge-
wahlt aus Halogen, -CF,, -OH, C,_,-Alkoxy, und Halogen; und

R® ausgewahlt ist aus -H, C, ;-Alkyl-O-C (=0) -, C,,-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, und C, ,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, wobei
C,-Alkyl-O-C(=0)-, C,s-Alkyl, C, -Cycloalkyl, und C, ,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind
durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C, ,-Alkyl, halogeniertem C, -Alkyl, -NO,, -CF,, C, s-Alkoxy
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und Halogen.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei
R" ausgewahlt ist aus C,-Alkyl, Cq,-Aryl, C,s-Heteroaryl, Cg,-Aryl-C,,-alkyl, C,,-Heteroaryl-C, ,-alkyl,
C,.,-Cycloalkyl, C,,,-Cycloalkyl-C, -alkyl, wobei C,4-Alkyl, Cq,,-Aryl, C,q-Heteroaryl, Cg,,-Aryl-C, ,-alkyl,
C,-Heteroaryl-C, ,-alkyl, C,,,-Cycloalkyl, C,,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch
eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C,_-Alkyl, -CF,, -OH, C, ;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen;
R? ausgewahlt ist aus -H und C, ;-Alkyl; und
R® ausgewahlt ist aus -H und C, ;-Alkyl-O-C(=0O)-.

3. Verbindungen nach Anspruch 2, wobei
R’ fir R%-CH,- steht, wobei R? ausgewahlt ist aus Phenyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyrrolyl,
Thiazolyl, N-Oxido-pyridyl, Benzyl, Pyridylmethyl, Thienylmethyl, Furylmethyl, Imidazolylmethyl, Triazolylme-
thyl, Pyrrolylmethyl, Thiazolylmethyl und N-Oxido-pyridylmethyl, gegebenenfalls substituiert durch eine oder
mehrere Gruppen ausgewahlt aus C, ,-Alkyl, -CF;, -OH, C,_,-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen; und
R? und R® fur Wasserstoff stehen.

4. Verbindungen nach Anspruch 3, wobei R® ausgewahlt ist aus Benzyl, Phenyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imi-
dazolyl, Pyrrolyl und Thiazolyl, gegebenenfalls substituiert durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus
C,4-Alkyl, -CF;, -OH, C, ;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen.

5. Verbindungen nach Anspruch 4, wobei R® ausgewanhlt ist aus Benzyl, Phenyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imi-
dazolyl, Pyrrolyl und Thiazolyl.

6. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei
R" ausgewahlt ist aus C, ,-Alkyl, C, ,,-Cycloalkyl, und C, ,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, wobei C, ,-Alkyl, C, ,,-Cycloal-
kyl und C,_,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch eine oder mehrere Gruppen ausge-
wahlt aus C,,-Alkyl, -CF,, -OH, C, ;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen.
R? fiir -H oder C, ;-Alkyl steht; und
R® fur -H, C,4-Alkyl, C,.-Cycloalkyl, und C,.-Cycloalkyl-C, ,-alkyl steht, wobei C,-Alkyl, C,.-Cycloalkyl,
C,4-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus
C,4-Alkyl, -CF;, -OH, C, ;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen.

7. Verbindungen nach Anspruch 6, wobei
R' ausgewahlt ist aus 1-Propyl, 2-Propyl, 1-Butyl, 2-Butyl, t-Butyl, 2-Methyl-1-propyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cycloheptyl, Cyclooctyl und Cyclononyl;
R? ausgewahlt ist aus -H, Methyl, Ethyl, 1-Propyl und 2-Propyl; und
R® ausgewahlt ist aus -H, Methyl, Ethyl, Allyl, 3,3-Dimethyl-allyl, Cyclopropylmethyl, 2-Methoxyethyl und 3-Me-
thoxy-1-propyl.

8. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei
R" ausgewahlt ist aus R%-C(=0)-, R®-S(=0),, R%-S(=0)-, R®&-NHC(=0)-, R®-C(=S)- und R®-NH-C(=S)-, wobei R®
ausgewahltist aus C, -Alkyl, C, ,,-Aryl, C,s-Heteroaryl, Cg ,-Aryl-C, ,-alkyl, C, ,-Heteroaryl-C, ,-alkyl, C, ,,-Cy-
cloalkyl und C,_,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl; wobei C, ;-Alkyl, C,_,,-Aryl, C, -Heteroaryl, Cq_,,-Aryl-C, ,-alkyl, C, ,-He-
teroaryl-C, ,-alkyl, C, ,,-Cycloalkyl und C,_,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch C,,-Al-
kyl, -CF,, -OH, C, ;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen;
R? fiir -H steht; und
R® ausgewahlt ist aus -H und C, ;-Alkyl-O-C(=0)-.

9. Verbindungen nach Anspruch 8, wobei R® ausgewahlt ist aus Phenyl, Benzyl, Phenethyl und Cyclohexyl,
wobei Phenyl, Benzyl, Phenethyl und Cyclohexyl gegebenenfalls substituiert sind durch eine oder mehrere
Gruppen ausgewahlt aus Methyl, Methoxy und Halogen.

10. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus:
N,N-Diethyl-4-((S)-piperazin-1-yl{3-[(1,3-thiazol-2-yImethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid;
N,N-Diethyl-4-((R)-piperazin-1-yl{3-[(1,3-thiazol-2-ylmethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid;
4-[(S)-[3-(Benzylamino)phenyl](piperazin-1-yl) ethyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-((R)-piperazin-1-yl{3-[(thien-2-ylmethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid,;
N,N-Diethyl-4-((S)-piperazin-1-yl{3-[(thien-2-ylmethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid;
N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[(2-furylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;

66/71



DE 603 14 003 T2 2008.01.24

4-[(R)-[3-(Benzylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(2-furylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
N,N-Diethyl-4-((R)-piperazin-1-yl{3-[(thien-3-ylmethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid,;
N,N-Diethyl-4-((S)piperazin-1-yl{3-[(thien-3-yImethyl)amino]phenyl}methyl)benzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(3-furylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(2-phenylethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
4-[(R)-{3-[(Cyclohexylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4—[(R)-piperazin-1-yl(3-{[4-trifluormethyl)benzyl]Jamino}phenyl)methyllbenzamid; 4-[(R)-{3-[(Cyc-
lopentylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(S)-{3-[(Cyclohexylmethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(R)-{3-[(Cyclohex-1-en-1-yImethyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[methyl(phenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[ethyl(phenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]lbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[methyl(phenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[ethyl(phenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
4-[(R)-{3-[(Cyclohexylmethyl)amirio]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(R)-[3-(Cyclopentylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(R)-[3-(Cycloheptylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(R)-[3-(Cyclooctylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(R)-[3-(Cyclononylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(S)-[3-(Cyclohexylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(4-methylphenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[(4-methylphenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyllbenzamid;
4-[(R)-{3-[(3-Chlorphenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(S)-{3-[(3-Chlorphenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(R)-{3-[(2-Fluorphenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(S)-{3-[(2-Fluorphenyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(R)-[3-(Benzoylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
N;N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(phenylacetyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
4-[(S)-[3-(Benzoylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[(phenylacetyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(2-methyl-2-phenylpropanoyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-(3-{[(3-fluorphenyl)acetyllamino}phenyl)(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
4-[(R)-{3-[(Cyclohexylacetyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(3-phenylpropanoyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
4-[(R)-{3-[(Cyclohexylcarbonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-{3-[(phenylsulfonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methylbenzamid;
4-[(R)-{3-[(Benzylsulfonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[(phenylsulfonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]benzamid;
4-[(R)-(3-[(Anilinoarbonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(R)-{3-[(Anilincarbonothioyl)amin]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(S)-1-piperazinyl[3-(propylamino)phenyl]methyl]benzamid;
4-[(S)-{3-(Dipropylamino)phenyl)-1-piperazinylmethyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-1-piperaziny|[3-(propylamino)phenyl]methyllbenzamid;
4-[(R)-[3-(Dipropylamino)phenyl]-1-piperazinylmethyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(S)-1-piperazinyl[3-[[[4-(3-pyridinyl)phenyl]methyllamino]phenyllmethyl]benzamid;
N,N-Diethyl-4-[(S)-[3-[[[4-(1H-imidazol-1-yl)phenyl]methyl]amino]-phenyl]-1-piperazinylmethyllbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(S)-1-piperazinyl[3-[(2-chinolinylmethyl)amino]phenyllmethyl]benzamid;
4-[(R)-[3-[(2,2-Diphenylethyl)amino]phenyl]-1-piperazinylmethyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(R)-[3-[[[4-(1,1-Dimethylethyl)phenyllmethyl]amino]phenyl]-1-piperazinylmethyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-[3-[[(4-phenoxyphenyl)methyl]amino]phenyl]-1-piperazinylmethyl]benzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-[4-(2-propenyl)-1-piperazinyl]3-(propylamino)phenyl[methyl]benzamid;
4-{(R)-(3-Aminophenyl)[4-(2-methoxyethyl)piperazin-1-ylJmethyl}-N,N-diethylbenzamid;
4-{(R)-(3-Aminophenyl)[4-(3-methoxypropyl)piperazin-1-yllmethyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-[4-(2-methoxyethyl)-1-piperazinyl][3-(propylamino)phenyl]methyl]lbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-[4-(3-methoxypropyl)-1-piperazinyl][3-(propylamino)phenyl]methyl]benzamid;
4-[(S)-[3-(Cycloheptylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(S)-[3-(Cyclooctylamino)phenyl](piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(S)-{3-[(3-phenylpropanoyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyllbenzamid;
4-[(R)-(3-Aminophenyl)[4-(2-propenyl)-1-piperazinyllmethyl]-N,N-diethylbenzamid;

===
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4-[(R)-(3-Aminophenyl)[4-(3-methyl-2-butenyl)-1-piperazinylJmethyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(R)-(3-Aminophenyl)[4-(cyclopropylmethyl)-1-piperaziriyljmethyl]-N,N-diethylbenzamid;
N,N-Diethyl-4-[(R)-[4-(2-propenyl)-1-piperazinyl][3-[(2-thienylmethyl)amino]phenyl]methyl-benzamid;
N,N-Diethyl-4-{(R)-[4-(3-methyl-2-butenyl)-1-piperazinyl][3-[(2-thienylmethyl)amino]phenylimethyl]benzamid;
4-[(R)-[4-(Cyclopropylmethyl)-1-piperazinyl[3-[(2-thienylmethyl)amino]phenyl]methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(S)-[3-(Cyclohexylamino)phenyl](4-(cyclopropylmethyl)piperazin-1-ylImethyl}-N,N-diethylbenzamid;
4-[(S)-[3-(Cyclohexylamino)phenyl](4-(propylpiperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(S)-[3-(Cyclohexylamino)phenyl](4-ethylpiperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-{(S)-(4-Allylpiperazin-1-yl)[3-(cyclohexylamino)phenyllmethyl}-N,N-diethylbenzamid;
4-[(S)-{3-[(Cyclohexylcarbonyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(S)-{3-[(Cyclohexylacetyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(S)-{3-[Cyclohexyl(methyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;
4-[(R)-{3-[Cyclohexyl(methyl)amino]phenyl}(piperazin-1-yl)methyl]-N,N-diethylbenzamid;

deren Enantiomere und deren pharmazeutisch annehmbare Salze.

11. Verbindungen nach einem der Anspriche 1-10 zur Verwendung als Medikament.

12. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1-10 bei der Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung von Schmerzen, Angst oder funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1-10
und einem pharmazeutisch annehmbaren Trager.

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I,

it

bei dem man
a) eine Verbindung der Formel Il

i
|
TN N
N ro
| |
/ Ry /\x
iz

in Gegenwart einer Base mit einem pKa-Wert von tber 15 mit einer Verbindung der Formel IV

SN

1

H A
NO,

v

umsetzt, wobei
X fir Halogen steht.

15. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel VI,
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bei dem man:
eine Verbindung der Formel |l

in Gegenwart von SOX, mit einer Verbindung der Formel VII

H
N ~
J

//
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\rt\sr
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umsetzt und so eine Verbindung der Formel VI bildet,

wobei

R® ausgewahlt ist aus -H, C, ,-Alkyl-O-C(=0)-, C, ;-Alkyl, C,,-Cycloalkyl und C, ,-Cycloalkyl-C, ,--alkyl, wobei
C,s-Alkyl-O-C(=0)-, C,-Alkyl, C,,-Cycloalkyl und C,Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind
durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C, ;-Alkyl, halogeniertem C, -Alkyl, -NO,, -CF;, C, -Alkoxy
und Halogen; und

X fur Halogen steht.

16. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |,

O

TN S 2
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bei dem man: eine Verbindung der Formel VI
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Vil

in Gegenwart eines Reduktionsmittels mit R®-CHO umsetzt und so die Verbindung der Formel | bildet, in wel-
cher:

R’ fir R%-CH,- steht, wobei R? ausgewahlt ist aus Phenyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyrrolyl,
Thiazolyl, N-Oxido-pyridyl, Benzyl, Pyridylmethyl, Thienylmethyl, Furylmethyl, Imidazolylmethyl, Triazolylme-
thyl, Pyrrolylmethyl, Thiazolylmethyl und N-Oxido-pyridylmethyl, gegebenenfalls substituiert durch eine oder
mehrere Gruppen ausgewahlt aus C, ,-Alkyl, -CF;, -OH, C,_;-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen;

R? fiir -H steht; und

R® ausgewahlt ist aus C,¢-Alkyl-O-C(=0)-, C,-Alkyl, C,.-Cycloalkyl und C,.-Cycloalkyl-C, -alkyl, wobei
C,s-Alkyl-O-C(=0)-, C,4-Alkyl, C,-Cycloalkyl und C,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind
durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C, ;-Alkyl, halogeniertem C, o-Alkyl, -NO,, -CF;, C, s-Alkoxy
und Halogen.

17. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel IX,

/’\

L e

bei dem man:
eine Verbindung der Formel VIII,

v
P )}\ (‘\l
o

[Nj
N
R
v

mit R3-Y-X oder R3-Y-O-Y-R® umsetzt, und so die Verbindung der Formel IX bildet, in welcher:

X fir Halogen steht;

Y ausgewahlt ist aus -C(=0)- und -S(=0),-;

R® ausgewahlt ist aus C,-Alkyl, C,,-Aryl, C,,Heteroaryl, C,,-Aryl-C, ,-alkyl, C,,-Heteroaryl-C, -alkyl,
C;..,-Cycloalkyl und C,_,,-Cycloalkyl-C, -alkyl; wobei C, s-Alkyl, Cq_,,-Aryl, C, -Heteroaryl, Cy_,,-Aryl-C,_,-alkyl,
C,-Heteroaryl-C, ,-alkyl, C,,,-Cycloalkyl und C, ,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch
C,-Alkyl, -CF,, -OH, C, ,-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen; und

R® ausgewahlt ist aus C,-Alkyl-O-C (=0)-, C,,-Alkyl, C,-Cycloalkyl und C,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, wobei
C,-Alkyl-O-C (=0)-, C,4-Alkyl, C,4-Cycloalkyl und C,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind

NH
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durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C, ;-Alkyl, halogeniertem C, -Alkyl, -NO,, -CF;, C, s-Alkoxy
und Halogen.

18. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel IX,

/\N”U\ l X = f
/) ZZ ‘t\ \N/Y\HE
N H
L
‘F'IJ
R3
X

bei dem man:
eine Verbindung der Formel VIII,

L)

ﬂ
NN
P

Vi

mit R8-Z umsetzt und so die Verbindung der Formel IX bildet,

in welcher

Z ausgewahlt ist aus -NCO und -NCS;

Y ausgewahlt ist aus -C(=O)NH- und -C(=S)NH-;

R® ausgewahlt ist aus C,4Alkyl, Cg,-Aryl, C,q-Heteroaryl, C,,,-Aryl-C, -alkyl, C,,-Heteroaryl-C, ,-alkyl,
C,.,-Cycloalkyl und C, ,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl; wobei C, .-Alkyl, C,_,,-Aryl, C, -Heteroaryl, C, ,,-Aryl-C,,-alkyl,
C,s-Heteroaryl-C, ,-alkyl, C, ,,-Cycloalkyl und C, ,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind durch
C,,-Alkyl, -CF,, -OH, C, ,-Alkoxy, Phenoxy, und Halogen; und

R® ausgewahlt ist aus C,-Alkyl-O-C (=0)-, C,-Alkyl, C,4-Cycloalkyl und C,4-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, wobei
C,s-Alkyl-O-C(=0)-, C,-Alkyl, C,-Cycloalkyl und C,Cycloalkyl-C, ,-alkyl gegebenenfalls substituiert sind
durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C, 4-Alkyl, halogeniertem C, ;-Alkyl, -NO,, -CF,, C, ,-Alkoxy
und Halogen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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