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pharmaceuticals for the treatment and/or prevention of diseases.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung betrifft neue substituierte Uracil-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung,
ihre Verwendung allein oder in Kombinationen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.
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SUBSTITUIERTE URACILE ALS CHYMASE INHIBITOREN

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue substituierte Uracil-Derivate, Verfahren zu ihrer
Herstellung, ihre Verwendung allein oder in Kombinationen zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur

Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

Chymase ist eine Chymotrypsin-dhnliche Serinprotease, die als makromolekularer Komplex mit
Heparin-Proteoglykanen in sekretorischen Vesikeln von Mastzellen gespeichert wird. Nach einer

Aktivierung der Mastzellen wird Chymase in die extrazelluldre Matrix freigesetzt und aktiviert.

Aktivierte Mastzellen spielen eine wichtige Rolle in Wundheilung und inflammatorischen
Prozessen, wie z.B. Fibrosierung von Wunden, Angiogenese und kardialem Remodeling
(Miyazaki et al., Pharmacol. Ther. 112 (2006), 668-676; Shiota et al., J. Hypertens. 21 (2003),
1823-1825). Eine Erhohung der Anzahl der Mastzellen wurde beobachtet bei Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt und Ischimie, in humanen atherosklerotischen Plaques sowie in abdominalem
Aortenaneurysma (Kovanen et al., Circulation 92 (1995), 1084-1088; Libby and Shi, Circulation
115 (2007), 2555-2558; Bacani and Frishman, Cardiol. Rev. 14(4) (2006), 187-193). Chymase-
positive Mastzellen konnen auch eine wichtige Rolle in dem vaskuliren Remodeling der
Atemwege bei Asthma und chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen spielen. Eine erhohte
Anzahl der Mastzellen wurde in endobronchialen Biopsien von Asthmapatienten gefunden
(Zanini et al., J. Allergy Clin. Immunol. 120 (2007), 329-333). Auflerdem steht die Chymase im
Verdacht, fiir die Entstehung von vielen Nierenerkrankungen, wie diabetischer Nephropathie und
polyzystischer Nierenerkrankung, mitverantwortlich zu sein (Huang et al., J. Am. Soc. Nephrol.

14(7) (2003), 1738-1747; McPherson et al., J. Am. Soc. Nephrol. 15(2) (2004), 493-500).

Chymase ist iiberwiegend beteiligt an der Produktion von Angiotensin II im Herzen, in der Wand
der Arterien sowie in der Lunge, wogegen das Angiotensin-konvertierende Enzym fiir die
Entstehung des Peptides im Kreislaufsystem verantwortlich ist (Fleming 1., Circ. Res. 98 (2006),
887-896). Darliber hinaus spaltet Chymase eine Reihe von anderen Substraten von
pathologischer Bedeutung. Chymase fiihrt zum Abbau von extrazelluliren Matrixproteinen, wie
Fibronektin, Prokollagen und Vitronektin, und zum Abreilen von fokalen Adhésionen. Sie
bewirkt Aktivierung und Freisetzung von TGFp aus seiner latenten Form, das eine wichtige Rolle
in der Entstehung von Herzhypertrophie und Herzfibrose spielt. Das Enzym wirkt atherogen,
indem es Apolipoproteine abbaut und die Aufnahme von Cholesterol durch HDL verhindert. Die
Wirkung von Chymase fiihrt zu Freisetzung und Aktivierung von dem Zytokin Interleukin 1 mit
seinen pro-inflammatorischen Eigenschaften. Dariiber hinaus trdgt sie zur Produktion von

Endothelin 1 bei (Bacani and Frishman, Cardiol. Rev. 14(4) (2006), 187-193). Fine Ansammlung
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von Chymase-positiven Mastzellen hat man in Biopsien von Patienten mit atopischer Dermatitis,
Morbus Crohn, chronischer Hepatitis und Leberzirrhose sowie idiopatischer interstitieller

Pneumonie gefunden (Dogrell S. A., Expert Opin. Ther. Patents 18 (2008), 485-499).

Die Moglichkeit, Chymase-Inhibitoren fiir die Therapie unterschiedlicher Krankheiten zu
verwenden, wurde in zahlreichen tierexperimentellen Studien nachgewiesen. Inhibition der
Chymase kann niitzlich sein fiir die Behandlung des Myokardinfarktes. Jin et al. (Pharmacol.
Exp. Ther. 309 (2004), 409-417) zeigten, dass eine Ligatur der Koronararterie im Hund zu
ventrikuldren Arrhythmien sowie erhohter Produktion von Angiotensin II und Chymaseaktivitit
im Herzen gefiihrt hat. Fine intraventse Gabe des Chymase-Inhibitors TY-501076 reduzierte die
Chymaseaktivitit sowie die Angiotensin II-Konzentration im Plasma und unterdriickte das
Auftreten von Arrhythmien. Positive Wirkung der Chymase-Inhibition wurde in einem in vivo
Model fiir Myokardinfarkt in Hamster gezeigt. Behandlung der Tiere mit dem Chymase-Inhibitor
BCEAB reduzierte die Chymaseaktivitit, verbesserte die Hdmodynamik und reduzierte die
Mortalitdt (Jin et al., Life Sci. 71 (2002), 437-446). Im kardiomyopatischen Syrischen Hamster,
wo die Anzahl der Mastzellen im Herzen erhoht ist, hat eine orale Behandlung der Tiere mit dem
Chymase-Inhibitor die Herzfibrose um 50% reduziert (Takai et al., Jpn. J. Pharmacol. 86 (2001),
124-126). In einem Tachykardie-induzierten Herzinsuffizienzmodel im Hund hat die Chymase-
Inhibition mit SUN-C82257 zu Reduktion der Anzahl der Mastzellen und der Fibrose im Herzen
gefiihrt. Dariiber hinaus war die diastolische Funktion des Herzens nach der Behandlung

verbessert (Matsumoto et al., Circulation 107 (2003), 2555-2558).

Inhibition von Chymase stellt somit ein wirksames Prinzip in der Behandlung von
Herzkreislauferkrankungen, entziindlichen und allergischen sowie unterschiedlichen fibrotischen

Erkrankungen dar.

In WO 2007/150011 und WO 2009/049112 wird ein Prozess zur Herstellung von Pyrimidin-
trionen mit Glycin-Substituenten offenbart. WO 2008/056257 beschreibt Triazindione als
GABA-B- Rezeptor Modulatoren zur Behandlung von ZNS-Erkrankungen. In WO 2008/103277
werden verschiedene Stickstoff-Heterocyclen zur Behandlung von Krebs offenbart. WO
2009/156182  beschreibt  Uracil-Derivate zur Unterdriickung oder Reduzierung der
Resistenzbildung bei der Zytostatika-Behandlung. JP10195063 beschreibt Uracil Derivate als
Leukotrien Antagonisten, WO 2013/074633 Uracil Derivate als Inhibitoren der Tyrosin Kinasen
AXL und c-MET.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Bereitstellung neuer Substanzen, die als
Inhibitoren der Chymase wirken und sich als solche zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Erkrankungen, insbesondere kardiovaskuldren Frkrankungen eignen.
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Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

@,
in welcher
R! fiir Cyano, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

5 wobei 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Oxo, (Ci-Cs)-Alkyl und Halogen substituiert

sein kann,
und

wobei 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
10 voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe (Ci-Cy)-Alkyl, Hydroxy und Halogen

substituiert sein kann,

oder
R! fiir eine Gruppe der Formel
RE R®
ot
\n/ \L1A m R7
O
15 steht, wobei
* fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,
m fiir O oder 1 steht,
L'*  fiir eine Bindung oder (C;-C4)-Alkandiyl steht,
worin (C;-C4)-Alkandiyl mit 1 bis 3 Substituenten unabhingig voneinander
20 ausgewihlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (Ci-Ca)-Alkyl, (Cs-Cr)-

Cycloalkyl, Hydroxy und (C,-C4)-Alkoxy substituiert sein kann,
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5
10
oder
Rl
15
R2
20

4.

R’ fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,
R¢ fiir Wasserstoff oder (C;-Cy4)-Alkyl steht,

worin (Ci-Cs)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkyl, Hydroxy und

(C1-C4)-Alkoxy substituiert sein kann,
oder

R’ und R°® zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an das sie gebunden sind, einen

3- bis 7-gliedrigen Carbocyclus bilden,

R’ fiir Wasserstoff, Cyano, (Cs-C7)-Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl oder (C;-Ca)-
Alkoxycarbonyl steht,

fiir eine Gruppe der Formel

F
‘e
* %k
NOOsCF
77N
o) O O
steht, wobei
*#k%  fiir die Anknlipfstelle an die Uracilgruppe steht,

fiir eine Gruppe der Formel

11B R12

] A R11A R
R13
sx 10 oder
%ﬂ ) i5§©/
RM

steht, wobei
ok fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

A fiir -CH>-, -CH,-CHs-, -O-CH»-## oder Sauerstoff steht,
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worin ## fiir die Ankniipfungsstelle an den Phenylring steht,
fiir eine Zahl O, 1 oder 2 steht,

fir Wasserstoff, Halogen, Difluormethyl, Trifluormethyl, (C;-Cs)-Alkyl,
Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder (C;-Cy4)-Alkoxy steht,

fiir Wasserstoff oder Deuterium steht,
fiir Wasserstoff, Deuterium oder (C;-C4)-Alkyl steht,

fiir Wasserstoff, Halogen, (C;-C4)-Alkyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl,

steht,
fiir Halogen, (C;-C4)-Alkyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl steht,
fiir Wasserstoff oder Halogen steht,

fiir Wasserstoff oder Halogen steht,

20

R R

steht, wobei

fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
fiir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff, Halogen, (C;-C4)-Alkyl oder (C;-C4)-Alkoxy steht,

fir (C1-Cs)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkoxy, (Ci-Ca)-Alkylthio, (Ci-Cs)-Alkylsulfinyl,
(C1-C4)-Alkylsulfonyl oder -N(R*R?) steht,

worin (C;-C4)-Alkoxy mit einem Substituenten unabhingig voneinander

ausgewihlt aus der Gruppe Hydroxy, (C;-Cs)-Alkoxycarbonyl, Amino, Mono-
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(Ci-Cy)-alkylamino, Di-(C;-Cy)-alkylamino, Aminocarbonyl, Mono-(C;-Ca)-

alkylaminocarbonyl und Di-(C;-Cy)-alkylaminocarbonyl substituiert sein kann,

worin

R*! fir  (C;-Cq)-Alkyl, (C1-Cy)-Alkoxycarbonyl  oder  (C;-Cy)-
5 Alkylaminocarbonyl steht,

worin (C;-Cs)-Alkylaminocarbonyl mit Hydroxy oder (Ci-Ca)-Alkoxy

substituiert sein kann,

R* fiir Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl steht,

oder
10 R'® fiir 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl steht,
worin 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 3 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkyl,
Hydroxy, Oxo, Amino und (C;-C4)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann,
worin (C;-C4)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhéngig voneinander
15 ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy oder -N(R*R*)
substituiert sein kann,
worin R? fir Wasserstoff, (C;-Ca)-Alkyl oder (C;i-Ca)-
Alkylcarbonyl steht,
worin R* fiir Wasserstoff oder (C;-Ca)-Alkyl steht,
20 worin 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, (C;-Cs)-Alkyl,
Hydroxy, Amino und (C;-Ca4)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann,
worin (C;-C4)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy oder -N(R*R*)
25 substituiert sein kann,

worin R fir Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl oder (C;-Ca)-
Alkylcarbonyl steht,

worin R fiir Wasserstoff oder (C;-Ca)-Alkyl steht,
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RY fiir Wasserstoff, Halogen, Cyano, (C;-Cs)-Alkyl oder (C;-C4)-Alkoxy steht,
R% fiir Wasserstoff, Halogen, (Ci-C4)-Alkyl oder (C;-Ca)-Alkoxy steht,
oder

R? fiir

steht, worin

# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

der Ring Q fiir 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl

steht,

10 worin 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 4 Substituenten

unabhiingig voneinander ausgewidhlt aus der Gruppe Halogen,
Difluormethyl, Trifluormethyl, Trideuteromethyl, (C;-Cs)-Alkyl, (C3-C7)-
Cycloalkyl, = Oxo, Hydroxy, (Ci-Cs)-Alkylcarbonyl, (C:i-Ca)-

Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und (C;-Cs4)-Alkylsulfonyl substituiert

15 sein kann,

worin 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 bis 2 Substituenten

unabhéngig voneinander ausgewéhlt aus der Gruppe (C;-Cs)-Alkyl, (Cs-
C7)-Cycloalkyl, Hydroxy, (C1-Cyg)-Alkylcarbonyl, (C1-Cy)-

Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und (C;-Cs)-Alkylsulfonyl substituiert

20 sein kann,

und

worin zwei an ein Kohlenstoffatom von 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl

gebundene (C-Ce)-Alkyl-Reste zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an

das sie gebunden sind, einen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus bilden

25 konnen,
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R? fiir Halogen, (C;-C4)-Alkyl oder (C;-C4)-Alkoxy steht,
p fiir eine Zahl O, 1, 2 oder 3 steht,
R* fiir Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I),
in welcher
R! fiir Cyano, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Oxo, (Ci-C4)-Alkyl und Halogen substituiert

sein kann,
und

wobei 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe (Ci-Cs)-Alkyl, Hydroxy und Halogen

substituiert sein kann,
oder

R! fiir eine Gruppe der Formel

5 6

R R
H
*\H/N\LM%FJ

o)

steht, wobei
* fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,
m fiir O oder 1 steht,

LA fiir eine Bindung oder (C;-C4)-Alkandiyl steht,



10

15

20

WO 2015/067651 PCT/EP2014/073800
-9.-

worin (C;-Cs)-Alkandiyl mit 1 bis 3 Substituenten unabhidngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (Ci-Ca)-Alkyl, (Cs-Cr)-
Cycloalkyl, Hydroxy und (C;-C4)-Alkoxy substituiert sein kann,

R’ fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,

RS fir Wasserstoff oder (C;-Ca4)-Alkyl steht,
worin (Ci1-Cs)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhidngig voneinander
ausgewdhlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkyl, Hydroxy und
(Ci-C4)-Alkoxy substituiert sein kann,

oder

R’ und R°® zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an das sie gebunden sind, einen

3- bis 7-gliedrigen Carbocyclus bilden,

R’ fir Wasserstoff, Cyano, (Cs;-C;)-Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl oder (Ci-Ca)-

Alkoxycarbonyl steht,
R? fiir eine Gruppe der Formel

11A 11B R12

13

**
oder

steht, wobei

ek

Rl 1A

fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

fiir -CH>-, -CH»-CHs;-, -O-CH,-## oder Sauerstoff steht,

worin ## fiir die Ankniipfungsstelle an den Phenylring steht,

fiir eine Zahl 0, 1 oder 2 steht,

fir Wasserstoff, Halogen, Difluormethyl, Trifluormethyl, (C;-Cs)-Alkyl,

Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder (C;:-Ca)-Alkoxy steht,

fiir Wasserstoff oder Deuterium steht,
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fiir Wasserstoff, Deuterium oder (C;-C4)-Alkyl steht,

fiir Wasserstoff, Halogen, (C;-Cs)-Alkyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl,

steht,

fiir Halogen, (C;-C4)-Alkyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl steht,

fiir Wasserstoff oder Halogen steht,

fiir Wasserstoff oder Halogen steht,

steht, wobei

10 #
R16
R17
R18

15

20

fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
fiir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff, Halogen, (C;-C4)-Alkyl oder (C;-Ca4)-Alkoxy steht,

fiir (Ci-Cs)-Alkyl, (C;-Cs)-Alkoxy, (C;-Cs)-Alkylthio, (C;-Cs)-Alkylsulfinyl,
(C1-Ca)-Alkylsulfonyl oder -N(R*'R??) steht,

worin (C;-Cs)-Alkoxy mit einem Substituenten unabhédngig voneinander
ausgewdhlt aus der Gruppe Hydroxy, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonyl, Amino, Mono-
(Ci-Cy)-alkylamino, Di-(C;-Cs)-alkylamino, Aminocarbonyl, Mono-(C;-Cs)-

alkylaminocarbonyl und Di-(C;-Cy)-alkylaminocarbonyl substituiert sein kann,
worin

R fir (Ci-Cs)-Alkyl, (Ci-Cy)-Alkoxycarbonyl  oder  (Ci-Ca)-
Alkylaminocarbonyl steht,

worin (C;-C4)-Alkylaminocarbonyl mit Hydroxy oder (C;-Cas)-Alkoxy

substituiert sein kann,
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R* fiir Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl steht,
oder
R'® fiir 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl steht,

worin 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 3 Substituenten unabhingig
5 voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, (C;-Cs)-Alkyl,
Hydroxy, Oxo, Amino und (C;-C4)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann,

worin (C;-C4)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy oder -N(R*R*)

substituiert sein kann,

10 worin R% fir Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl oder (C;i-Ca)-
Alkylcarbonyl steht,

worin R fiir Wasserstoff oder (C;-Ca)-Alkyl steht,

worin 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 oder 2 Substituenten unabhidngig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, (C;-Cs)-Alkyl,
15 Hydroxy, Amino und (C;-Ca4)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann,

worin (C;-C4)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhiingig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy oder -N(R*R*)

substituiert sein kann,

worin R fir Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl oder (C;i-Ca)-
20 Alkylcarbonyl steht,

worin R fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,
RY fiir Wasserstoff, Halogen, Cyano, (Ci-Cy4)-Alkyl oder (C;-C4)-Alkoxy steht,
R fiir Wasserstoff, Halogen, (Ci-C4)-Alkyl oder (C;-Ca)-Alkoxy steht,
oder

25 R fiir
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25
steht, worin
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

der Ring Q

fiir 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl

steht,

worin 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl und 5- oder 6-gliedriges Hetero-
aryl mit 1 bis 4 Substituenten unabhéngig voneinander ausgewihlt aus
der Gruppe Halogen, Difluormethyl, Trifluormethyl, Trideuteromethyl,
(C1-Ce)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Oxo, Hydroxy, (Ci-Cs)-Alkyl-
carbonyl, (C;-Cs)-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und (C;-Cs)-Alkyl-

sulfonyl substituiert sein kann,

worin 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 bis 2 Substituenten
unabhiéngig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe (Ci-Ce)-Alkyl, (Cs-
C7)-Cycloalkyl, Hydroxy, (C1-Cyg)-Alkylcarbonyl, (C1-Cy)-
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und (C;-Cs)-Alkylsulfonyl substituiert

sein kann,

und

worin zwei an ein Kohlenstoffatom von 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl
gebundene (C;-Ce)-Alkyl-Reste zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an
das sie gebunden sind, einen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus bilden

konnen,

R? fiir Halogen, (C;-C4)-Alkyl oder (C;-C4)-Alkoxy steht,

p fiir eine Zahl O, 1, 2 oder 3 steht,

fiir Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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ErfindungsgemifBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachstehend aufgefiihrten
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten,
nachfolgend als Ausfithrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und
Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Ver-

bindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen kénnen in Abhéngigkeit von ihrer Struktur in unterschied-
lichen stereoisomeren Formen existieren, d.h. in Gestalt von Konfigurationsisomeren oder gege-
benenfalls auch als Konformationsisomere (Enantiomere und/oder Diastereomere, einschlie3lich
solcher bei Atropisomeren). Die vorliegende Erfindung umfasst deshalb die Enantiomeren und
Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren
und/ oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter

Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgemidBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen,

umfasst die vorliegende Erfindung sidmtliche tautomere Formen.

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

der erfindungsgemifien Verbindungen verwendet werden konnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemilfien Verbindungen umfassen Séure-
additionssalze von Mineralsduren, Carbonsiduren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Methansulfonsidure, Ethan-
sulfonsdure, Toluolsulfonséure, Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsidure, Essigsiure,
Trifluoressigsdure, Propionsdure, Milchsdure, Weinsdure, Apfelséiure, Zitronensiure,

Fumarsiure, Maleinsiure und Benzoesaure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen umfassen auch Salze
iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium-
salze), FErdalkalimetallsalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze,
abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und
vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin,
Diethanolamin,  Triethanolamin, Dicyclohexylamin, = Dimethylaminoethanol,  Prokain,

Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.
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Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgeméfen Verbin-
dungen bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit L&sungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen
die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung

Hydrate bevorzugt.

AuBlerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemifien Verbin-
dungen. Der Begriff "Prodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder
inaktiv sein konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erfindungsgeméfien Ver-

bindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

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

die folgende Bedeutung:

Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl,

Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl und tert.-Butyl.

Alkylcarbonyloxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkyl-

carbonylrest, der iiber ein Sauerstoffatom gebunden ist und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der
Alkylkette trdgt. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylcarbonyloxy,
Ethylcarbonyloxy, n-Propylcarbonyloxy, iso-Propylcarbonyloxy, n-Butylcarbonyloxy, iso-

Butylcarbonyloxy und tert.-Butylcarbonyloxy.

Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest 1 bis 4
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,

Isopropoxy, n-Butoxy und tert.-Butoxy.

Alkoxycarbonyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und einer am Sauerstoff angebundenen Carbonylgruppe.
Bevorzugt ist ein linearer oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in
der Alkoxy-Gruppe. Beispiclhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl,

Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.-Butoxycarbonyl.

Alkoxycarbonylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem
linearen oder verzweigten Alkoxycarbonyl-Substituenten, der 1 bis 4 Kohlenstoffatome in der
Alkylkette aufweist und iiber die Carbonylgruppe mit dem N-Atom verkniipft ist. Beispielhaft

und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, Propoxy-
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carbonylamino, n-Butoxycarbonylamino, iso-Butoxycarbonylamino und fert.-Butoxycarbonyl-

amino.

Alkylthio steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen, der iiber ein Schwefelatom gebunden ist. Beispielhaft und vorzugsweise
seien genannt: Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, 1-Methylpropylthio, n-
Butylthio, iso-Butylthio und fert.-Butylthio.

Alkylsulfinyl steht in Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen, der iiber eine Sulfoxidgruppe gebunden ist. Beispielhaft und
vorzugsweise seien genannt: Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, n-Propylsulfinyl, iso-Propylsulfinyl,
n-Butylsulfinyl und fert.-Butylsulfinyl.

Alkylsulfonyl steht in Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen, der iiber eine Sulfonylgruppe gebunden ist. Beispielhaft und
vorzugsweise seinen genannt: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl, iso-

Propylsulfonyl, n-Butylsulfonyl und tert.-Butylsulfonyl.

Mono-alkylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem linearen
oder verzweigten Alkylsubstituenten, der 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Beispielhaft und
vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino und

tert.-Butylamino.

Di-alkylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder
verschiedenen linearen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 4
Kohlenstoffatome aufweisen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: N,N-Dimethylamino,
N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-

propylamino und N-tert.-Butyl-N-methylamino.

Mono-alkylaminocarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe, die iiber eine
Carbonylgruppe verkniipft ist und die einen linearen oder verzweigten Alkylsubstituenten mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl-
aminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, n-Butyl-

aminocarbonyl und tert.-Butylaminocarbonyl

Di-alkylaminocarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe, die iiber eine
Carbonylgruppe verkniipft ist und die zwei gleiche oder verschiedene lineare oder verzweigte
Alkylsubstituenten mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielhaft und

vorzugsweise seien genannt: N,N-Dimethylaminocarbonyl, N,N-Diethylaminocarbonyl, N-Ethyl-



10

15

20

25

30

WO 2015/067651 PCT/EP2014/073800

-16 -

N-methylaminocarbonyl, N-Methyl-N-n-propylaminocarbonyl, N-n-Butyl-N-methyl-

aminocarbonyl und N-tert.-Butyl-N-methylaminocarbonyl.

Mono-alkylaminocarbonylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe, die
einen linearen oder verzweigten Alkylaminocarbonyl-Substituenten trigt, der 1 bis 4
Kohlenstoffatomen in der Alkylkette aufweist und iiber die Carbonylgruppe verkniipft ist.
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylaminocarbonylamino, FEthylamino-
carbonylamino, n-Propylaminocarbonylamino, Isopropylaminocarbonylamino, n-Butylamino-

carbonylamino und fert.-Butylaminocarbonylamino.

Di-alkylaminocarbonylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe, die einen
linearen oder verzweigten Di-alkylaminocarbonyl-Substituenten trigt, der jeweils 1 bis 4
Kohlenstoffatome in der Alkylkette aufweist, die gleich oder verschieden, sein konnen, und tiber
die Carbonylgruppe verkniipft ist. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: N,N-
Dimethylaminocarbonylamino,  N,N-Diethylaminocarbonylamino,  N-Ethyl-NV-methylamino-
carbonylamino, N-Methyl-N-n-propylaminocarbonylamino, N-n-Butyl-N-methylaminocarbonyl-

amino und N-fert.-Butyl-N-methylaminocarbonylamino.

Heterocyclyl bzw. Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung fiir einen gesittigten oder

teilweise ungesittigten Heterocyclus mit insgesamt 4 bis 7 Ringatomen, der 1 bis 3 Ring-
Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthélt und iiber ein Ring-Kohlenstoffatom oder
gegebenenfalls ein Ring-Stickstoffatom verkniipft ist. Beispielhaft seien genannt: Azetidinyl,
Pyrrolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Imidazolidinyl, Dihydroimidazolyl, Pyrazolidinyl,
Dihydrotriazolyl, = Oxazolidinyl,  Dihydrooxazolyl, Thiazolidinyl, = Dihydrooxadiazolyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Tetrahydropyranyl, Oxazinanyl, Hexahydropyrimidinyl, Morpholinyl,
Thiomorpholinyl und Azepanyl. Bevorzugt sind 5- oder 6-gliedrige Heterocyclylreste mit 1 bis 3
Ring-Heteroatomen. Beispiehaft und vorzugsweise seien genannt: Imidazolidinyl,
Dihydroimidazolyl, Pyrazolidinyl, Dihydrotriazolyl, Oxazolidinyl, Dihydrooxazolyl, Piperazinyl
und Morpholinyl.

Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen monocyclischen aromatischen Heterocyclus
(Heteroaromaten) mit insgesamt 5 oder 6 Ringatomen, der bis zu drei gleiche oder verschiedene
Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthélt und iiber ein Ring-Kohlenstoffatom
oder gegebenenfalls liber ein Ring-Stickstoffatom verkniipft ist. Beispieclhaft seien genannt:
Furyl, Pyrrolyl, Thienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl,
Triazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl und Triazinyl.

Bevorzugt sind monocyclische 5-gliedrige Heteroaryl-Reste mit zwei oder drei Ring-
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Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S wie beispielsweise Thiazolyl, Oxazolyl,

Isothiazolyl, Isoxazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Oxadiazolyl und Thiadiazolyl.

Halogen schlieft im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und lod ein. Bevorzugt sind
Chlor oder Fluor.

Eine Oxo-Gruppe steht im Rahmen der Erfindung fiir ein Sauerstoffatom, das iiber eine Doppel-

bindung an ein Kohlenstoffatom gebunden ist.

In den Formeln der Gruppe, fiir die A, R!, R%, R® und R'® stehen konnen, steht der Endpunkt der
Linie, an dem ein Zeichen * bzw. ** bzw. *** bzw. # bzw. ## bzw. ### steht, nicht fiir ein
Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH>-Gruppe, sondern ist Bestandteil der Bindung zu dem

jeweils genannten Atom.

Wenn Reste in den erfindungsgeméfBen Verbindungen substituiert sind, konnen die Reste, soweit
nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden Er-
findung gilt, dass fiir alle Reste, die mehrfach auftreten, deren Bedeutung unabhingig
voneinander ist. Eine Substitution mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Sub-

stituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem Substituenten.
Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), in welcher
R! fiir Cyano, 5-gliedriges Heterocyclyl oder 5-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei 5-gliedriges Heterocyclyl mit Oxo substituiert sein kann,

und

wobei 5-gliedriges Heteroaryl mit Hydroxy substituiert sein kann,
oder

R! fiir eine Gruppe der Formel

steht, wobei
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* fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,
m fiir O oder 1 steht,

L'*  fiir eine Bindung oder (C;-C4)-Alkandiyl steht,
R® fiir Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl steht,

R® fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,

worin (C;-Cs)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkyl, Hydroxy und

(Ci-Cy)-Alkoxy substituiert sein kann,
oder

R’ und R°® zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an das sie gebunden sind, einen

3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus bilden,

R’ fir Wasserstoff, (C;-Cy)-Alkyl, Cyano, (Cs-Ce)-Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl
oder (C;-Cs)-Alkoxycarbonyl steht,

fiir eine Gruppe der Formel

F
N F
* %k ~
S
0]

o O

steht, wobei
##%  fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,

fiir eine Gruppe der Formel

12
A R11A R11BR
H 13
R
* % 10 oder *
%‘!R ) isﬁ/
R14



10

15

20

WO 2015/067651 PCT/EP2014/073800

R3

-19-

steht, wobei
ok fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
A fiir -CH>- oder -CH,-CH:- steht,
n fiir eine Zahl 0, 1 oder 2 steht,
R fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Difluormethyl, Trifluormethyl oder Methyl steht,
R"  fiir Wasserstoff oder Deuterium steht,
R"B  fiir Wasserstoff oder Deuterium steht,
R!? fiir Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl, steht,
R fiir Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl steht,
R fiir Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,

fiir

#
R R'6
R'® R
R'®
steht, worin
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

RI fiir Wasserstoff steht,

RY fiir Wasserstoff, Halogen, Methoxy oder Ethoxy steht,
R!® fiir (C1-C4)-Alkyl, Methoxy oder Ethoxy steht,

oder

R'®  fiir 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl steht,
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wobei 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Trifluormethyl, Methyl und Oxo

substituiert sein kann,
RY fiir Wasserstoff steht,
5 R¥ fiir Wasserstoff steht,

oder

R? fiir eine Gruppe der Formel

# #
(R™); (R™);
2
N—GI? NJ "
Rze/ Rze/
oder
10 steht, wobei
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
G! fiir C=0 oder SO, steht,
G? fiir CR?2R?’2, NR%, O oder S steht,
worin
15 R¥*  fiir Wasserstoff, Fluor, (C;-C4)-Alkyl oder Hydroxy steht,

R?™®  fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, (C;-C4)-Alkyl oder Trifluormethyl steht,
oder

R?* und R*®  bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden

sind, einen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus,
20 R% fiir Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl oder (Cs-C7)-Cycloalkyl steht,

R*  fiir Fluor oder Methyl steht,
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fiir eine Zahl O oder 1 steht,

fiir Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl oder (C3-Cg)-Cycloalkyl steht,

R* fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

R! fiir Cyano, 5-gliedriges Heterocyclyl oder 5-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei 5-gliedriges Heterocyclyl mit Oxo substituiert sein kann,

und

wobei 5-gliedriges Heteroaryl mit Hydroxy substituiert sein kann,

oder

R! fiir eine Gruppe der Formel

steht, wobei

LIA

R6

oder

fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,

fiir O oder 1 steht,

fiir eine Bindung oder (C;-C4)-Alkandiyl steht,

fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,

fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,

worin (Ci-Cs)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhidngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkyl, Hydroxy und

(Ci-Cy)-Alkoxy substituiert sein kann,
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R’ und R°® zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an das sie gebunden sind, einen

3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus bilden,

R’ fiir Wasserstoff, (C;-Ca4)-Alkyl, Cyano, (C;-Cs)-Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl
oder (C;-C4)-Alkoxycarbonyl steht,

5 R fiir eine Gruppe der Formel
12
A R R'®R
H 13
R
dr
o Rm)n oder

R15
R14

steht, wobei
ok fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
A fiir -CH>- oder -CH,-CH>- steht,
10 n fiir eine Zahl O, 1 oder 2 steht,
R fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Difluormethyl, Trifluormethyl oder Methyl steht,
RUA  fiir Wasserstoff oder Deuterium steht,
RUB  fiir Wasserstoff oder Deuterium steht,
R1? fiir Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl, steht,
15 R fiir Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl steht,
R fiir WasserstofT steht,
RP fiir Wasserstoff steht,

R3 fiir
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#
RX R'6
R R'7
R'®
steht, worin
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
RI® fiir Wasserstoff steht,
5 RY fiir Wasserstoff, Halogen, Methoxy oder Ethoxy steht,

R!® fiir (C1-C4)-Alkyl, Methoxy oder Ethoxy steht,
oder
R'®  fiir 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
10 voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Trifluormethyl, Methyl und Oxo

substituiert sein kann,
RY fiir Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,
oder
15

R? fiir eine Gruppe der Formel

oder

steht, wobei
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# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
G! fiir C=0 oder SO steht,
G? fiir CR”2R?®, NR?, O oder S steht,
worin
5 R¥A  fiir Wasserstoff, Fluor, (C;-C4)-Alkyl oder Hydroxy steht,
R?™®  fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, (C;-C4)-Alkyl oder Trifluormethyl steht,
oder

R?2und R?®  bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden

sind, einen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus,
10 R% fiir Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht,
R%  fiir Fluor oder Methyl steht,
p fiir eine Zahl O oder 1 steht,
R fiir Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl oder (C3-Cg)-Cycloalkyl steht,
R* fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
15 sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung Verbindungen der Formel (1),

in welcher
R! fiir Cyano steht,
oder

20 R! fiir eine Gruppe der Formel

/{ N%
N% ’l\l/ | //N
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steht, worin

* fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Kohlenstoffatom steht,

fiir eine Gruppe der Formel

5 6

R R
H
*\n/N\Lm%R?

)

steht, wobei
* fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,
m fiir O oder 1 steht,
LA fiir eine Bindung, Methandiyl oder Ethandiyl steht,
R’ fiir Wasserstoff steht,
R° fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
worin Methyl mit Hydroxy substituiert sein kann,
oder

R’ und R°® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 3-

bis 5-gliedrigen Carbocyclus bilden,

R’ fir ~ Wasserstoff, Cyano, Hydroxycarbonyl, @ Methoxycarbonyl oder
Ethoxycarbonyl steht,

fiir eine Gruppe der Formel

11A 11B R12

R\ R"R

13
10

* * R

oder
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steht, wobei

ok fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
A fiir -CH>- oder -CH,-CH:- steht,

R fiir Chlor oder Trifluormethyl steht,

R"4  fiir Wasserstoff steht,

R fiir Wasserstoff steht,

R'?  fiir Chlor oder Methyl steht,

R fiir Chlor oder Trifluormethyl steht,

R fiir Wasserstoff steht,

RP fiir Wasserstoff steht,

fiir

#
R R
R R
R'®
steht, worin
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

R!® fiir Wasserstoff steht,

R'7  fiir Wasserstoff oder Methoxy steht,
R!® fiir Methoxy oder Ethoxy steht,
oder

R!® fiir eine Gruppe der Formel,

PCT/EP2014/073800
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H#H##H i
/ /
(- S
O oder [ 0
,’]I' o)

steht, worin
###  flir die Ankniipfungsstelle an den Phenylring steht,

RY fiir Wasserstoff steht,

5 R fiir Wasserstoff steht,
oder
R? fiir eine Gruppe der Formel
#

N’CHs : 0

#
N~< N
/
H,C
#

’
H.C
3 O oder O oder
#
S i N
N NJ
HC H,G”
3 O oder 3
10 steht, wobei
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

R* fiir Wasserstoff steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel (I), in

15 welcher
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R! fiir Cyano steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel (I), in

welcher
R! fiir eine Gruppe der Formel
N= N% N%
NH oder | NH oder /
o) )

steht, worin
* fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Kohlenstoffatom steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel (I), in

welcher
R! fiir eine Gruppe der Formel
RS R®
ot
\[r \L1A m R7
0

steht, wobei

* fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,

m fiir O oder 1 steht,

LA fiir eine Bindung, Methandiyl oder Ethandiyl steht,
R’ fiir Wasserstoff steht,

R° fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
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worin Methyl mit Hydroxy substituiert sein kann,

oder
R’ und R°® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 3-
bis 5-gliedrigen Carbocyclus bilden,
5 R’ fir ~ Wasserstoff, Cyano, Hydroxycarbonyl, @ Methoxycarbonyl oder

Ethoxycarbonyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel (I), in

welcher

10 R? fiir eine Gruppe der Formel

steht, wobei
ok fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
A fiir -CH>- oder -CH»-CHs- steht,
15 R fiir Chlor oder Trifluormethyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel (I), in

welcher

R3 fiir

20
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steht, worin
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
RI® fiir Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,

5 R fiir Methoxy oder Ethoxy steht,
oder
R fiir eine Gruppe der Formel,
fri it

o /
[H>=O oder [:>=O

steht, worin
10 ###  fur die Ankniipfungsstelle an den Phenylring steht,
RY fiir Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel (I), in

15 welcher

R’ fiir eine Gruppe der Formel
# # #
N—CH; O S
N N~< N~<
’ ’ ’
H,C o) H,C o) H,C o)

steht, wobei
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# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im Einzelnen
angegebenen Reste-Definitionen werden unabhéngig von den jeweiligen angegebenen Kombina-

tionen der Reste beliebig auch durch Reste-Definitionen anderer Kombinationen ersetzt.

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

zugsbereiche.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von erfindungsgemiflen Ver-

bindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man

[A] eine Verbindung der Formel (II)

(ID),

in welcher

T fiir (C1-C4)-Alkyl steht,
T?  fiir (C;-C4)-Alkyl steht,
T3 fiir (C;-C4)-Alkyl steht,

in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer geeigneten Base mit

einer Verbindung der Formel (III)

R3-NH, (11),

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,

zu einer Verbindung der Formel (IV)
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Iv),

in welcher T' und R? jeweils die zuvor angegebenen Bedeutungen haben,

5 umsetzt, diese anschliefend in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer geeigneten

Base mit einer Verbindung der Formel (V)

1 2
X—R ).
10 in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,
und
X! fir Hydroxy oder eine geeignete Abgangsgruppe, insbesondere Chlor, Brom oder
Iod, steht,
15 zu einer Verbindung der Formel (V1)
0O 0
T'A R
o) i /[
l?l O
3
R (VD

in welcher T'4, R? und R? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

20 umsetzt,

anschlieBend die Verbindung der Formel (VI) in einem inerten L.osungsmittel in Gegenwart

einer geeigneten Sdure oder Base zu einer Verbindung der Formel (VII)
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(VID),

in welcher T'® fiir Wasserstoff steht und

PCT/EP2014/073800

in welcher R*und R’ jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

5 hydrolysiert und anschliefend in einem inerten LLosungsmittel mit einer Verbindung der

Formel (VIII)

(VIID),
10 in eine Verbindung der Formel (I-1)
0] 0O
RS L _R?
m N N
RS RG i | /g

N O

s

R (1)

in welcher R?, R3, R% R R’, L'* und m jeweils die oben angegebenen Bedeutungen

haben iiberfiihrt,

15 oder

[B] eine Verbindung der Formel (IX)
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O O
T1A\o i o/T3
7
T2

(IX),

in welcher T'4, T? und T? jeweils die oben genannten Bedeutungen haben,

in einem inerten LOsungsmittel oder auch ohne Losungsmittel mit einer Verbindung der

5 Formel (III) in eine Verbindung der Formel (X)
0 0
T'A T
~N 0 | O/
ll\l H
3
R (X),

in welcher Rs, T'* und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

10 tiberfiihrt, diese im Folgenden in einem inerten Losungsmittel mit Chlorsulfonylisocyanat
zu einer Verbindung der Formel (IV) umsetzt und diese anschliefend analog zu Verfahren

[A] in eine Verbindung der Formel (I-1) tiberfiihrt,
oder

[C] eine Verbindung der Formel (XI)

15
N 0] 0]
N )]\ 3
AN | H o T
R* c|>
T2

XD,

in welcher

T2  fiir (C;-Cy)-Alkyl steht,
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T3 fiir (C;-C4)-Alkyl steht und
R* die oben angegebene Bedeutung hat,

in einem inerten L.Osungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer geeigneten Base mit

einer Verbindung der Formel (IIl) zu einer Verbindung der Formel (XII)

5
N )
X
| NH
4
R ,I\l 0
3
R (X,
in welcher R*und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt und diese anschlieBend durch Reaktion mit einer Verbindung der Formel (V) in
10 einem inerten Losungsmittel, gegebenfalls in Gegenwart einer geeigneten Base
in eine Verbindung der Formel (I-2)
N 0O
\\ > R?
4 | /g
R ,I\l 0
3
R (12),
in welcher R% R’*und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
15  oder

[D] eine Verbindung der Formel (I-2) mit einer Azidquelle in Gegenwart eines Katalysators in

einem inerten Losungsmittel zu einer Verbindung der Formel (I-3)
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//N\\
N\ /R2
H | /L
R* o

(1_3)5

in welcher R? R?und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
uiberfiihrt,
5  oder

[E] eine Verbindung der Formel (I-2) mit Hydroxylamin in eine Verbindung der Formel (XIII)

NH, O

HOL — R®
o
RS

(XTID),

in welcher R? und R? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

10 umsetzt und anschlieBend in einem inerten Losungsmittel mit einem Carbonyldonor oder
einem Thiocarbonyldonor, gegebenfalls in Gegenwart einer Base, zu einer Verbindung

der Formel (I-4)

(1-4),
15

in welcher R* und R’ jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und in welcher
Q* fiir Sauerstoff oder Schwefel steht,

umsetzt,
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gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/ oder die Verbindungen der Formeln (I-1),
(I-2), (I-3) und (I-4) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen

oder Sduren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze {iberfiihrt.

Die Verbindungen der Formeln (I-1), (I-2), (I-3) und (I-4) bilden eine Teilmenge der erfindungs-

gemifen Verbindungen der Formel (I).

Inerte Lésungsmittel fiir die Verfahrensschritte (IT) + (II) — (IV), (IX) + (I — (X) und (XD +
Iy — (XI) sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol-
dimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol,
Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 1,2-
Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-
Propanol oder n-Butanol, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
N,N"-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU), N-Methylpyrrolidinon (NMP), Pyridin, Aceton, 2-
Butanon oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten LOsungsmittel ein-

zusetzen. Bevorzugt werden Etanol oder Acetonitril verwendet.

Als Base fiir die Verfahrensschritte (II) + (II) — (IV) und (XI) + (III) — (XII) eignen sich Alkali-
Alkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Natrium-
oder Kalium-tert.-butylat, Alkalihydride wie Natrium- oder Kaliumhydrid, Amide wie
Natriumamid, Lithium- oder Kalium-bis(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder
organische Basen wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en
(DBN), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) oder 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO®)
oder Phosphazenbasen wie z.B. 1-[N-tert.-Butyl-P,P-di(pyrrolidin-1-yl)phosphorimidoyl Jpyrrolidin
oder N"-tert.-Butyl-N,N,N',N'-tetramethyl-N"-[tris(dimethylamino)-lambda’-phosphanyliden]phos-

phorimidsiuretriamid. Bevorzugt sind Natriumethanolat, Kalium-tert.-butylat und Triethylamin.

Die Base wird hierbei im Allgemeinen in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt in einer Menge
von 1.2 bis 3 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (II) bzw. (XI) eingesetzt. Eine

Base ist nicht in allen Fillen erforderlich.

Die Umsetzungen (IT) + (IID) — (IV), IX) + (II) —» (X) und (XI) + () — (XII) erfolgen im
Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +200°C, bevorzugt bei +20°C bis +120°C,
gegebenenfalls in einer Mikrowelle. Die Reaktion kann bei normalem, erhohtem oder bei
erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei

Normaldruck.
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Fiir den Fall X! = OH erfolgen die Umsetzungen (IV) + (V) — (VI) und (XII) + (V) — (I-2) unter
Mitsunobu-Bedingungen [siche: a) Hughes, D. L. ,,The Mitsunobu Reaction* Organic Reactions;
John Wiley & Sons, Ltd, 1992, vol. 42, p. 335. b) Hughes, D. L. Org. Prep. Proceed. Int. 1996, 28,
127]. Die Mitsunobu-Reaktion erfolgt unter Verwendung von Triphenylphosphin, oder Tri-n-
butylphosphin, 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan (DPPE), Diphenyl(2-pyridyl)phosphin (Ph2P-Py),
(p-Dimethylaminophenyl)diphenylphosphin  (DAP-DP),  tris(4-Dimethylaminophenyl)-phosphin
(tris-DAP)  und  eines  geeigneten  Dialkylazodicarboxylats, = wie  beispielsweise
Diethylazodicarboxylat (DEAD), Diisopropylazodicarboxylat ~ (DIAD), Di-tert-butyl-
azodicarboxylat, N,N,N’N’-Tetramethylazodicarboxamid (TMAD), 1,1’-(Azodicarbonyl)-
dipiperidin (ADDP) oder 4,7-Dimethyl-3,5,7-hexahydro-1,2,4,7-tetrazocin-3,8-dion (DHTD).
Bervorzugt werden Triphenylphosphin und Diisopropylazodicarboxylat (DIAD) verwendet.

Inerte Losungsmittel fiir die Mitsunobu-Reaktionen (IV) + (V) — (VI) und (XII) + (V) — (I-2) sind
beispielsweise Ether wie Tetrahydrofuran, Diethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol,
Xylol, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Dichlorethan oder andere Ldsungsmittel
wie Acetonitril oder Dimethylformamid (DMF). Ebenso ist es méglich, Gemische der genannten

Lésungsmittel einzusetzen. Bevorzugt wird THF oder ein Gemisch von THF und DMF verwendet.

Die Mitsunobu-Reaktionen (IV) + (V) — (VI) und (XII) + (V) — (I-2) erfolgen im Allgemeinen in
einem Temperaturbereich von -78°C bis +180°C, bevorzugt bei 0°C bis +50°C, gegebenenfalls in
einer Mikrowelle. Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhShtem oder bei erniedrigtem Druck

durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar).

Im Fall, dass X! fiir eine geeignete Abgangsgruppe steht, erfolgen die Umsetzungen (IV) + (V) —
(VD) und (XII) + (V) — (I-2) unter Bedingungen einer nucleophilen Substitution. Inerte
Lésungsmittel fiir die Verfahrensschritte (IV) + (V) — (VD) und (XII) + (V) — (I-2) sind dann
beispielsweise Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder
Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan
oder Erdolfraktionen, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 1,2-Dichlor-
ethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid, N,N'-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU), N-Methylpyrrolidinon (NMP),
Pyridin, Aceton, 2-Butanon oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten
Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt wird Acetonitril, DMF oder Acetonitril im Gemisch mit

Dimethylformamid verwendet.

Als Base fiir die Verfahrensschritte (IV) + (V) — (VD und (XII) + (V) — (I-2) eignen sich {iibliche
anorganische Basen. Hierzu gehoren insbesondere Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Lithium-,

Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Césiumcarbonat, gegebenenfalls unter Zusatz eines Alkaliiodids
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wie beispielsweise Kaliumiodid, Alkali-Alkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium-
oder Kaliumethanolat oder Natrium- oder Kalium-tert.-butylat, Alkalihydride wie Natrium- oder
Kaliumhydrid, Amide wie Natriumamid, Lithium- oder Kalium-bis(trimethylsilyl)amid oder Lithium-

diisopropylamid. Bevorzugt werden Kaliumcarbonat mit Kaliumiodid oder Natriumhydrid verwendet.

Die Base wird hierbei im Allgemeinen in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt in einer Menge

von 1.2 bis 3 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (IV) oder (XII) eingesetzt.

Die Umsetzungen (IV) + (V) — (VI) und (XII) + (V) — (I-2) erfolgen im Allgemeinen in einem
Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, bevorzugt bei +20°C bis +80°C, gegebenenfalls in einer
Mikrowelle. Die Reaktion kann bei normalem, erhdhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefiihrt

werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Die Hydrolyse der Verbindungen der Formel (VI) zu Verbindungen der Formel (VII) erfolgt indem
man die Ester in inerten Lésungsmitteln mit Sduren oder Basen behandelt, wobei bei Letzterem die
zundchst entstehenden Salze durch Behandeln mit Sdure in die freien Carbonsiuren tiberfiihrt

werden. Im Allgemeinen erfolgt die Ester-Hydrolyse bevorzugt mit Suren.

Als inerte Losungsmittel eignen sich fiir diese Reaktionen Wasser, Diethylether, Tetrahydrofuran,
Dioxan oder Glykoldimethylether, oder andere LOsungsmittel wie Acetonitril, Essigsiure,
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten
Losungsmittel einzusetzen. Im Falle einer basischen Ester-Hydrolyse werden bevorzugt Gemische
von Wasser mit Dioxan, Tetrahydrofuran oder Acetonitril verwendet. Bei der Hydrolyse von tert-
Butylestern wird im Falle der Umsetzung mit Trifluoressigsdure bevorzugt Dichlormethan und im
Falle der Umsetzung mit Chlorwasserstoff bevorzugt Tetrahydrofuran, Diethylether oder Dioxan als
Losungsmittel verwendet. Bei der Hydrolyse von anderen Estern unter sauren Bedingungen wird

Essigsédure oder ein Gemisch von Essigsiure und Wasser bevorzugt.

Als Basen sind die Alkali- oder FErdalkalihydrogencarbonate wie Natrium- oder

Kaliumhydrogencarbonat geeignet. Bevorzugt ist Natriumhydrogencarbonat.

Als Sduren eignen sich fiir die Esterspaltung im Allgemeinen Schwefelsdure, Chlorwasserstoff/
Salzsdure, Bromwasserstoff/Bromwasserstoffsiure, Phosphorsiure, Essigsdure, Trifluoressigsiure,
Toluolsulfonsiure, Methansulfonsédure oder Trifluormethansulfonsédure oder deren Gemische, gege-
benenfalls unter Zusatz von Wasser. Bevorzugt sind Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsiure im
Falle der tert.-Butylester und Salzsiure im Gemisch mit Essigsdure, sowie Schwefelsdure im

Gemisch mit Essigsidure und Wasser im Falle der Methylester und Ethylester.
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Die Esterspaltung erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 180°C,

bevorzugt bei +20°C bis 120°C.

Die genannten Umsetzungen kénnen bei normalem, erhdhtem oder bei erniedrigtem Druck durch-

gefithrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man jeweils bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (VII) + (VIII) — (I-1) sind beispielsweise Ether wie
Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether,
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, Halo-
genkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan,
Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder andere Losungsmittel wie Aceton, Essigsidureethylester,
Acetonitril, Pyridin, Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylformamid, N, N'-Dimethylpropylenharnstoff
(DMPU) oder N-Methylpyrrolidon (NMP). Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten
Losungsmittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Dimethyl-

formamid oder Gemische dieser L.osungsmittel.

Als Kondensationsmittel fiir die Amidbildung fiir den Verfahrensschritt (VID+ (VIII) — (I-1)
eignen sich beispielsweise Carbodiimide wie N,N'-Diethyl-, N,N'-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-,
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-
Hydrochlorid (EDC), Phosgen-Derivate wie N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI), 1,2-Oxazolium-
verbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-0xazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazo-
lium-perchlorat, Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin,
oder Isobutylchlorformiat, Propanphosphonsiureanhydrid (T3P), 1-Chlor-N,N,2-trimethylpropl-
en-1-amin, Cyanophosphonsiurediethylester, Bis-(2-o0xo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid,
Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat, = Benzotriazol-1-yl-
oxy-tris(pyrrolidino)phosphonium-hexafluorphosphat (PyBOP), O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-
tetramethyluronium-tetrafluorborat (TBTU), O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-
uronium-hexafluorphosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-
tetrafluorborat (TPTU), O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-hexa-
fluorphosphat  (HATU) oder O-(1H-6-Chlorbenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium--
tetrafluorborat (TCTU), gegebenenfalls in Kombination mit weiteren Hilfsstoffen wie 1-
Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder N-Hydroxysuccinimid (HOSu), sowie als Basen Alkalicarbo-
nate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie
Trialkylamine, z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin oder N,N-Diisopropyl-
ethylamin. Bevorzugt wird TBTU in Verbindung mit N-Methylmorpholin, HATU in Verbindung
mit N, N-Diisopropylethylamin oder 1-Chlor-N,N,2-trimethylprop-1-en-1amin verwendet.
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Die Kondensationen (VII)+ (VIII) — (I-1) werden im Allgemeinen in einem Temperaturbereich
von -20°C bis +100°C, bevorzugt bei 0°C bis +60°C durchgefiihrt. Die Umsetzung kann bei
normalem, erhdhtem oder bei erniedrigtem Druck erfolgen (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allge-

meinen arbeitet man bei Normaldruck.

Azidquellen fiir den Verfahrensschritt (I-2) — (I-3) sind zum Beispiel Trimethylsilylazid und
Natriumazid. Bevorzugt wird Trimethylsilylazid verwendet. Im Allgemeinen wird die Azidquelle,
besonders im Falle von Trimethylsilylazid, in Uberschuss, zum Beispiel in einer Menge von 1.3

Mol bis 100 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (I-2), eingesetzt

Inerte LOsungsmittel fiir den Verfahrensschritt (I-2) — (I-3) unter Verwendung von
Trimethylsilylazid sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol-
dimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol,
Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere LoOsungsmittel wie Chlorbenzol,
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU) oder N-Methyl-
pyrrolidinon (NMP). Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen.
Bevorzugt wird Toluol verwendet. Falls Natriumazid verwendet wird, konnen auch Wasser,
Alkohole wie Ethanol, n-Butanol, iso-Propanol, oder Gemische mit einer der genannten

Losungsmittel geeignet sein.

Als Katalysator fiir die Umsetzung (I-2) — (I-3) bei Verwendung von Trimethylsilylazid eignen
sich Organozinnoxide, bevorzugt Di-(n-butyl)zinnoxid. Als Katalysator fiir die Umsetzung (I-2) —
(I-3) unter Verwendung von Natriumazid eignen sich auch Lewis-Sdure wie Zinkbromid,
Zinkchlorid, Kupfer(Il)sulfat Aluminiumtrichlorid oder Tributylzinnchlorid. Der Katalysator wird
im Allgemeinen in einer Menge von 0.01 bis 0.3 Mol, bevorzugt in einer Menge von 0.05 bis 0.2

Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (I-2) eingesetzt.

Die Umsetzung (I-2) — (I-3) erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 20°C bis
+180°C, bevorzugt bei +80°C bis +120°C, gegebenenfalls in einer Mikrowelle. Die Reaktion kann
bei normalem, erhdhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar).

Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (I-2) — (XIII) sind beispielsweise Ether wie Diethyl-
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlen-
wasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, Halogenkohlen-
wasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethylen oder
Chlorbenzol, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethyl-
propylenharnstoff (DMPU), N-Methylpyrrolidinon (NMP) oder Pyridin. Ebenso ist es moglich,
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Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt werden Toluol, DMF oder DMSO

verwendet.

Die Umsetzung (I-2) — (XIII) erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 20°C bis
+180°C, bevorzugt bei +50°C bis +110°C, gegebenenfalls in einer Mikrowelle. Die Reaktion kann
bei normalem, erhdhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar).

Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Carbonyldonoren fiir die Umsetzung (XIII) — (I-4) sind beispielweise Carbonyldiimidazol, Ester
der Chlorameisensdure wie z.B. Chlorameisensadure-iso-butylester oder Phosgen Derivate wie
Diphosgen und Triphosgen. Bevorzugt wird Chlorameisensdure-iso-butylester verwendet. Als

Thiocarbonyldonor wird vorzugsweise Thiocarbonyldiimidazol verwendet.

Inerte Losungsmittel fiir die Umsetzung der Verbindung der Formel (XIII) mit einem
Carbonyldonor oder einem Thiocarbonyldonor sind beispieleweise Ether wie Diethylether,
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasser-
stoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, Halogenkohlen-
wasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethylen oder
Chlorbenzol, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethyl-
propylenharnstoff (DMPU), N-Methylpyrrolidinon (NMP), Acetonitril oder Pyridin. Ebenso ist es
moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt werden Toluol, THF oder

DMEF verwendet.

Bei der Verwendung eines chlorhaltigen Carbonyldonors wie Chlorameisensiure-iso-butylester ist
es vorteilhaft, die Reaktion in Gegenwart einer geeigneten Base zu fiithren. Geeignete Basen sind
zum Beispiel Pyridin und organische Basen wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, 1,5-
Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jlundec-7-en (DBU). Bevorzugt ist
Pyridin.

Die Umsetzung der Verbindung der Formel (XIII) mit einem Carbonyldonor oder einem
Thiocarbonyldonor zu der entsprechenden Zwischenstufe erfolgt im Allgemeinen in einem

Temperaturbereich von 0°C bis 80°C, vorzugsweise bei RT.

Die Cyclisierung der Zwischenstufe aus der Umsetzung mit einem Carbonyldonor zum
Oxadiazolon erfolgt meistens bei hoheren Temperaturen, zum Beispiel von RT bis 200°C,
gegebenfalls in einer Mikrowelle. In einigen Fallen ist die Verwendung einer Base wie Kalium-

oder Natrium-tert.-butylat vorteilhaft.
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Die Cyclisierung der Zwischenstufe aus der Umsetzung mit einem Thiocarbonyldonor zum
Thiadiazolon erfolgt unter Verwendung von Bortrifluorid-Diethylether-Komplex. Geeignete
Losungsmittel sind Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder
Diethylenglykoldimethylether. Bevorzugt ist THF. Die Umsetzung erfolgt in einem

5 Temperaturbereich von 0°C bis 70°C, vorzugsweise bei RT.

Die Herstellung der erfindungsgeméBen Verbindungen kann durch die folgenden Syntheseschemata

beispielhaft veranschaulicht werden:

Schema 1:
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10 [a): 1. Triethylamin, Ethanol, 80°C; 2. Kalium-tert-butylat, 0°C-80°C; b): Triphenylphosphin,
DIAD, THF / DMF 1:1, 0°C-RT; c¢): Essigsdure / Salzsdure (2:1), 120°C; d) DCC, DMAP,
Dichlormethan, RT].
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Schema 2:
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[a):Acetonitril 180°C, Mikrowelle; b): K-CO3, KI, Acetonitril, Riickfluss; ¢): Hydroxylamin-
Hydrochlorid, Triethylamin, DMSO, 75°C; d) 1. Pyridin, DMF, RT, 2) Acetonitril, 180°C,
5  Mikrowelle; ) nBu,Sn=0, Toluol, Riickfluss].

Die Verbindungen der Formeln (1), (IIT), (V), (VII), (IX) und (XI) sind kommerziell erhéltlich,

literaturbekannt oder kénnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden.

Weitere erfindungsgemiBe Verbindungen konnen gegebenenfalls auch hergestellt werden durch
Umwandlungen von funktionellen Gruppen einzelner Substituenten, ausgehend von den nach
10 obigen Verfahren erhaltenen Verbindungen der Formel (I). Diese Umwandlungen werden, wie im
vorliegenden experimentellen Teil beschrieben, nach {iblichen, dem Fachmann bekannten
Methoden durchgefiihrt, und umfassen beispielsweise Reaktionen wie nukleophile und elektrophile
Substitutionen, ~ Oxidationen,  Reduktionen, — Hydrierungen,  Ubergangsmetall-katalysierte
Kupplungsreaktionen, Eliminierungen, Alkylierung, Aminierung, Veresterung, Esterspaltung,
15  Veretherung, Etherspaltung, Bildung von Carbonamiden, sowie Einfithrung und Entfernung

tempordrer Schutzgruppen.
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Die erfindungsgemiflen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften und
konnen zur Behandlung und/ oder Prophylaxe von Erkrankungen bei Menschen und Tieren

verwendet werden.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen stellen Inhibitoren der Chymase dar und eignen sich daher
zur Behandlung und/oder Prophylaxe kardiovaskuldrer, entziindlicher, allergischer und/ oder

fibrotischer Erkrankungen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung sind unter Frkrankungen des Herzkreislauf-Systems
beziehungsweise kardiovaskuldren Erkrankungen beispielsweise die folgenden Erkrankungen zu
verstehen: akute und chronische Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, koronare Herz-
erkrankung, stabile und instabile Angina pectoris, myokardiale Ischimie, Myokardinfarkt,
Schock, Atherosklerose, Herzhypertrophie, Herzfibrose, atriale und ventrikuldre Arrhythmien,
transitorische und ischdmische Attacken, Hirnschlag, Praeklampsie, entziindliche kardio-
vaskuldre Erkrankungen, periphere und kardiale GefaBerkrankungen, periphere Durchblutungs-
storungen, arterielle pulmonale Hypertonie, Spasmen der Koronararterien und peripherer
Arterien, Thrombosen, thromboembolische Erkrankungen, (Odembildung wie zum Beispiel
pulmonales Odem, Hirnédem, renales Odem oder Herzinsuffizienz-bedingtes Odem, sowie
Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan-transluminalen Angioplastien (PTA),
transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Herztransplantationen und Bypass-Operationen,
sowie mikro- und makrovaskuldre Schidigungen (Vasculitis), Reperfusionsschédden, arterielle
und vendse Thrombosen, Mikroalbuminurie, Herzmuskelschwiche, endotheliale Dysfunktion,
periphere und kardiale GefdBerkrankungen, periphere Durchblutungsstérungen, Herzinsuffizienz-
bedingtes Odem, erhhte Spiegel von Fibrinogen und von LDL geringer Dichte sowie erhohte

Konzentrationen von Plasminogenaktivator-Inhibitor 1 (PAI-1).

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff Herzinsuffizienz auch spezifischere
oder  verwandte  Krankheitsformen wie  akut dekompensierte  Herzinsuffizienz,
Rechtsherzinsuffizienz, Linksherzinsuffizienz, Globalinsuffizienz, ischimische Kardio-
myopathie, dilatative Kardiomyopathie, angeborene Herzfehler, Herzklappenfehler, Herz-
insuffizienz bei Herzklappenfehlern, Mitralklappenstenose, Mitralklappeninsuffizienz, Aorten-
klappenstenose,  Aortenklappeninsuffizienz,  Trikuspidalstenose,  Trikuspidalinsuffizienz,
Pulmonalklappenstenose, Pulmonalklappeninsuffizienz, kombinierte Herzklappenfehler, Herz-
muskelentziindung (Myokarditis), chronische Myokarditis, akute Mpyokarditis, virale
Myokarditis, diabetische Herzinsuffizienz, alkoholtoxische Kardiomyopathie, kardiale Speicher-

erkrankungen, diastolische Herzinsuffizienz sowie systolische Herzinsuffizienz.
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Die erfindungsgeméifBen Verbindungen sind weiter geeignet fiir die Prophylaxe und/oder Behand-
lung der polyzystischen Nierenkrankheit (PCKD) und des Syndroms der inadiquaten ADH-
Sekretion (STADH).

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemidBen Verbindungen zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Nierenerkrankungen, insbesondere von aktuer und chronischer Nieren-

insuffizienz, sowie von akutem und chronischem Nierenversagen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff akute Niereninsuffizienz akute
Erscheinungsformen der Nierenerkrankung, des Nierenversagens und/ oder der
Niereninsuffizienz mit und ohne Dialysepflicht, wie auch zugrundeliegende oder verwandte
Nierenerkrankungen wie renale Hypoperfusion, intradialytische Hypotonie, Volumenmangel
(z.B. Dehydratation, Blutverlust), Schock, akute Glomerulonephritis, hdmolytisch-urdmisches
Syndrom (HUS), vaskuldre Kathastrophe (arterielle oder vendse Thrombose oder Embolie),
Cholesterinembolie, akute Bence-Jones-Niere bei Plasmozytom, akute supravesikal oder
subvesikale Abflussbehinderungen, immunlogische Nierenerkrankungen wie Nierentransplant-
atabstoBung, Immunkomplex-induzierte Nierenerkrankungen, tubuldre Dilatation, Hyper-
phosphatdmie und/ oder akute Nierenerkrankungen, die durch die Notwendigkeit zur Dialyse
charakterisiert werden konnen, sowie bei Teilresektionen der Niere, Dehydratation durch
forcierte Diurese, unkontrolliertem Blutdruckanstieg mit maligner Hypertonie, Harnwegs-
obstruktion und -infekt und Amyloidose sowie Systemerkrankungen mit glomeruldrer
Beteiligung, wie rheumatologisch-immunologische Systemerkrankungen, wie beispielsweise
Lupus erythematodes, Nierenarterienthrombose, Nierenvenenthrombose, Analgetikanephropathie
und renal-tubulére Azidose, sowie Rontgen-Kontrastmittel- sowie Medikamenten-induzierte

akute interstitielle Nierenerkrankungen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff chronische Niereninsuffizienz
chronische Erscheinungsformen der Nierenerkrankung, des Nierenversagens und/ oder der
Niereninsuffizienz mit und ohne Dialysepflicht, wie auch zugrundeliegende oder verwandte
Nierenerkrankungen wie renale Hypoperfusion, intradialytische Hypotonie, obstruktive
Uropathie, Glomerulopathien, glomeruldre und tubulére Proteinurie, renale Odeme, Himaturie,
primire, sekunddre sowie chronische Glomerulonephritis, membrandse und membrano-
proliferative  Glomerulonephritis, Alport-Syndrom, Glomerulosklerose, tubulointerstitielle
Erkrankungen, nephropathische Erkrankungen wie primédre und angeborene Nierenerkrankung,
Nierenentziindung, immunlogische Nierenerkrankungen wie NierentransplantatabstoBung,
Immunkomplex-induzierte Nierenerkrankungen, diabetische und nicht-diabetische Nephropathie,

Pyelonephritis, Nierenzysten, Nephrosklerose, hypertensive Nephrosklerose und nephrotisches
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Syndrom, welche diagnostisch beispielsweise durch abnorm verminderte Kreatinin- und/ oder
Wasser-Ausscheidung, abnorm erhohte Blutkonzentrationen von Harnstoff, Stickstoff, Kalium
und/oder Kreatinin, verdnderte Aktivitit von Nierenenzymen wie z.B. Glutamylsynthetase,
verdnderte Urinosmolaritidt oder Urinmenge, erhohte Mikroalbuminurie, Makroalbuminurie,
Lisionen an Glomerula und Arteriolen, tubulidre Dilatation, Hyperphosphatimie und/ oder die
Notwendigkeit zur Dialyse charakterisiert werden kdnnen, sowie bei Nierenzellkarzinomen, nach
Teilresektionen der Niere, Dehydratation durch forcierte Diurese, unkontrollierter
Blutdruckanstieg mit maligner Hypertonie, Harnwegsobstruktion und -infekt und Amyloidose
sowie Systemerkrankungen mit glomeruldrer Beteiligung, wie rheumatologisch-immunologische
Systemerkrankungen, wie beispielsweise Lupus erythematodes, sowie Nierenarterienstenose,
Nierenarterienthrombose, Nierenvenenthrombose, Analgetikanephropathie und renal-tubulire
Azidose zu verstehen. Weiterhin Rontgen-Kontrastmittel- sowie Medikamenten-induzierte
chronische interstitielle Nierenerkrankungen, Metabolisches Syndrom und Dyslipiddmie. Die
vorliegende Erfindung umfasst auch die Verwendung der erfindungsgemifien Verbindungen zur
Behandlung und/ oder Prophylaxe von Folgeerscheinungen einer Niereninsuffizienz, wie
beispielsweise Lungenddem, Herzinsuffizienz, Urdmie, Anidmie, Elektrolytstorungen (z.B.

Hyperkaldmie, Hyponatrdmie) und Storungen im Knochen- und Kohlenhydrat-Metabolismus..

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemifien Verbindungen auch zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) und anderen Formen der pulmonalen
Hypertonie (PH), der chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD), des akuten Atemwegs-
syndrom (ARDS), der akuten Lungenschiddigung (ALI), der alpha-1-Antitrypsin-Defizienz
(AATD), der Lungenfibrose, des Lungenemphysem (z.B. durch Zigarettenrauch induziertes
Lungenemphysem), der zystischer Fibrose (CF), von akutem Koronarsyndrom (ACS),
Herzmuskelentziindungen (Myokarditis) und anderen autoimmune Herzerkrankungen
(Perikarditis, Endokarditis, Valvolitis, Aortitis, Kardiomyopathien), kardiogenem Schock,
Aneurysmen, Sepsis (SIRS), multiplem Organversagen (MODS, MOF), entziindlichen
Erkrankungen der Niere, chronischen Darmentziindungen (IBD, Crohn’s Disease, UC), Pan-
kreatitis, Peritonitis, rheumatoiden Erkrankungen, entziindlichen Hauterkrankungen sowie ent-

ziindlichen Augenerkrankungen.

Die erfindungsgeméfBen Verbindungen kdnnen weiterhin verwendet werden zur Behandlung und/
oder Prophylaxe von asthmatischen Erkrankungen unterschiedlicher Schweregrade mit intermit-
tierendem oder persistierendem Verlauf (refraktives Asthma, bronchiales Asthma, allergisches
Asthma, intrinsisches Asthma, extrinsisches Asthma, durch Medikamente oder durch Staub indu-
ziertes Asthma), von verschiedenen Formen der Bronchitis (chronische Bronchitis, infektitse

Bronchitis, eosinophile Bronchitis), von Bronchiolitis obliterans, Bronchiektasie, Pneumonie,
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idiopathischer interstitieller Pneumonie, Farmerlunge und verwandten Krankheiten, Husten- und
Erkiltungskrankheiten (chronischer entziindlicher Husten, iatrogener  Husten),
Nasenschleimhautentziindungen (einschlieflich medikamentdse Rhinitis, vasomotorische

Rhinitis und jahreszeitabhéngige, allergische Rhinitis, z.B. Heuschnupfen) und von Polypen.

Weiterhin sind die erfindungsgemédfen Verbindungen zur Behandlung und/ oder Prophylaxe
fibrotischer Erkrankungen der inneren Organe, wie beispielsweise der Lunge, des Herzens, der
Niere, des Knochenmarks und insbesondere der Leber, sowie dermatologischer Fibrosen und
fibrotischer Erkrankungen des Auges, geeignet. Im Sinne der vorliegenden Erfindungen umfasst
der Begriff fibrotischer Erkrankungen insbesondere die folgenden Begriffe Leberfibrose,
Leberzirrhose, Lungenfibrose, Endomyocardfibrose, Kardiomyopathie, Nephropathie,
Glomerulonephritis, interstitielle Nierenfibrose, fibrotische Schidden in Folge von Diabetes,
Knochenmarksfibrose und dhnliche fibrotische Frkrankungen, Skleroderma, Morphaea, Keloide,
hypertrophe Narbenbildung (auch nach chirurgischen Eingriffen), Naevi,  diabetische

Retinopathie und proliferative Vitroretinopathie.

Weiterhin eignen sich die erfindungsgeméBen Verbindungen zur Bekimpfung postoperativer

Narbenbildung, z.B. in Folge von Glaukoma-Operationen.

Des weiteren konnen die erfindungsgeméifen Verbindungen ebenfalls kosmetisch bei alternder

und verhornender Haut eingesetzt werden.

Dariiber hinaus konnen die erfindungsgemédBen Verbindungen auch eingesetzt werden zur Be-
handlung und/oder Prophylaxe von Dyslipiddmien (Hypercholesteroldmie, Hypertriglycerididmie,
erhohte Konzentrationen der postprandialen Plasma-Triglyceride, Hypoalphalipoproteindmie,
kombinierte Hyperlipiddmien), Nephropathie und Neuropathie), Krebserkrankungen (Hautkrebs,
Hirntumore, Brustkrebs, Knochenmarktumore, LLeukdmien, Liposarcome, Karzinome des Magen-
Darm-Traktes, der Leber, Bauchspeicheldriise, Lunge, Niere, Harnleiter, Prostata und des Geni-
taltraktes sowie bosartige Tumore des lymphoproliferativen Systems wie z.B. Hodgkin's und
Non-Hodgkin's Lymphom), von Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und des Abdomen
(Glossitis, Gingivitis, Periodontitis, Oesophagitis, eosinophile Gastroenteritis, Mastocytose,
Morbus Crohn, Colitis, Proctitis, Pruritis ani, Diarrhoe, Zoliakie, Hepatitis, chronischer
Hepatitis, Leberfibrose, Leberzirrhose, Pankreatitis und Cholecystitis), Hauterkrankungen
(allergische Hauterkrankungen, Psoriasis, Akne, Ekzeme, Neurodermitis, vielfiltige Formen der
Dermatitis, sowie Keratitis, Bullosis, Vasculitis, Cellulitis, Panniculitis, Lupus erythematodes,
Erythema, Lymphome, Hautkrebs, Sweet-Syndrom, Weber-Christian-Syndrom, Narbenbildung,
Warzenbildung, Frostbeulen), von Frkrankungen des Skelettknochens und der Gelenke sowie der

Skelettmuskel (vielfdltige Formen der Arthritis, vielfdltige Formen der Arthropathien,
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Sklerodermia sowie von weiteren Erkrankungen mit einer entziindlichen oder immunologischen
Komponente, wie beispielsweise paraneoplastisches Syndrom, bei AbstoBungsreaktionen nach
Organtransplantationen und zur Wundheilung und Angiogenese insbesondere bei chronischen

Wunden.

Die erfindungsgemidfen Verbindungen der Formel (I) eignen sich weiterhin zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von ophthalmologischen Erkrankungen wie beispielsweise Glaukom,
normotensivem Glaukom, Augenhochdruck und deren Kombinationen, von altersbedingter
Makuladegeneration (AMD), trockener oder nicht-exsudativer AMD, feuchter oder exsudativer
oder neovaskulidrer AMD, choroidaler Neovascularization (CNV), Netzhautablosung, diabe-
tischer Retinopathie, atrophischen Verdnderungen des retinalen Pigmentepithels (RPE), hyper-
trophischen Verdnderungen des retinalen Pigmentepithels (RPE), diabetischem Makulaédem,
Netzhautvenenverschluss, choroidalem Netzhautvenenverschluss, Makuladdem, Makulabdem
aufgrund von Netzhautvenenverschluss, Angiogenese an der Vorderseite des Auges wie
kornealer Angiogenese beispielsweise nach Keratitis, Hornhauttransplantation oder Kerato-
plastik, korneale Angiogenese aufgrund von Hypoxie (extensives Tragen von Kontaktlinsen),

Pterygium conjunctivae, subretinalem Odem und intraretinalem Odem.

Desweiteren eignen sich die erfindungsgemidfien Verbindungen der Formel (I) zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von erhohten und hohem Augeninnendruck als Folge von traumatischem
Hyphaema, periorbitalem Odem, postoperativer viscoelastischer Retention, —intraokularer
Entziindung, Anwendung von Kortikosteroiden, Pupillarblock oder idiopathischen Ursachen
sowie von erhthtem Augeninnendruck nach Trabekulektomie und aufgrund von pri-operativen

Zusatzen.

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

genannten Erkrankungen.

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

Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgemifien Verbindungen zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Herzinsuffizienz,
pulmonaler Hypertonie, chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung, Asthma, Niereninsuffizienz,

Nephropathien, fibrotischen Erkrankungen der inneren Organe und dermatologischen Fibrosen.
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Die erfindungsgemédBen Verbindungen konnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit
anderen Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind
daher Arzneimittel, enthaltend mindestens eine der erfindungsgeméfen Verbindungen und einen
oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor
genannten Erkrankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und

vorzugsweise genannt:

die Signaltransduktionskaskade inhibierende Verbindungen, beispielhaft und vorzugsweise aus
der Gruppe der Kinase-Inhibitoren, insbesondere aus der Gruppe der Tyrosinkinase- und/oder

Serin/Threoninkinase-Inhibitoren;

Verbindungen, die den Ab- und Umbau der Extrazelluldrmatrix inhibieren, beispielhaft und vor-
zugsweise Inhibitoren der Matrix-Metalloproteasen (MMPs), insbesondere Inhibitoren von
Stromelysin, Kollagenasen, Gelatinasen und Aggrecanasen (hierbei vor allem von MMP-1,
MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-10, MMP-11 und MMP-13) sowie der Metallo-Elastase (MMP-
12);

Verbindungen, die die Bindung von Serotonin an dessen Rezeptor blockieren, beispielhaft und

vorzugsweise Antagonisten des 5-HT2-Rezeptors;

organische Nitrate und NO-Donatoren, wie beispielsweise Natriumnitroprussid, Nitroglycerin,

Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Molsidomin oder SIN-1, sowie inhalatives NO;

NO-unabhingige, jedoch Him-abhéngige Stimulatoren der 16slichen Guanylatcyclase, wie insbe-
sondere die in WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301 und WO 03/095451 beschriebenen

Verbindungen;

NO- und Him-unabhingige Aktivatoren der lslichen Guanylatcyclase, wie insbesondere die in
WO 01/19355, WO 01/19776, WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 und WO
02/070510 beschriebenen Verbindungen;

Prostacyclin-Analoga, wie beispielhaft und vorzugsweise Iloprost, Beraprost, Treprostinil oder

Epoprostenol;

Verbindungen, die die l6sliche Epoxidhydrolase (SEH) inhibieren, wie beispielsweise N,N'-Di-
cyclohexylharnstoff, 12-(3-Adamantan-1-yl-ureido)-dodecansidure oder 1-Adamantan-1-yl-3-{5-
[2-(2-ethoxyethoxy)ethoxy [pentyl } -harnstoff;

den Energiestoffwechsel des Herzens beeinflussende Verbindungen, wie beispielhaft und vor-

zugsweise Etomoxir, Dichloracetat, Ranolazine oder Trimetazidine;
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Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (¢cGMP) und/oder
cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP) inhibieren, wie beispielsweise Inhibitoren der Phos-
phodiesterasen (PDE) 1, 2, 3, 4 und/oder S5, insbesondere PDE 5-Inhibitoren wie Sildenafil,
Vardenafil und Tadalafil;

antithrombotisch wirkende Mittel, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Thrombo-

zytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen Substanzen;

den Blutdruck senkende Wirkstoffe, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Calcium-
Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Inhibitoren, Vasopeptidase-Inhibitoren,
Endothelin-Antagonisten, Renin-Inhibitoren, alpha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-

Blocker, Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten, Rho-Kinase-Inhibitoren sowie der Diuretika;

Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielsweise und vorzugsweise Conivaptan,

Tolvaptan, Lixivaptan, Mozavaptan, Satavaptan, SR-121463, RWJ 676070 oder BAY 86-8050;

bronchodilatorisch wirkende Mittel, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der beta-
adrenergen Rezeptor-Agonisten, wie insbesondere Albuterol, Isoproterenol, Metaproterenol,
Terbutalin, Formoterol oder Salmeterol, oder aus der Gruppe der Anticholinergika, wie insbeson-

dere Ipratropiumbromid;

anti-inflammatorisch wirkende Mittel, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Gluco-
corticoide, wie insbesondere Prednison, Prednisolon, Methylprednisolon, Triamcinolon,

Dexamethason, Beclomethason, Betamethason, Flunisolid, Budesonid oder Fluticason; und/ oder

den Fettstoffwechsel verdndernde Wirkstoffe, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der
Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie beispielhaft und vorzugsweise
HMG-CoA-Reduktase- oder Squalensynthese-Inhibitoren, der ACAT-Inhibitoren, CETP-
Inhibitoren, MTP-Inhibitoren, PPAR-alpha-, PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten,
Cholesterin-Absorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren, polymeren Gallensiureadsorber, Gallen-

sdure-Reabsorptionshemmer und Lipoprotein(a)-Antagonisten.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Kinase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Bortezo-
mib, Canertinib, Erlotinib, Gefitinib, Imatinib, Lapatinib, Lestaurtinib, Lonafarnib, Pegaptinib,
Pelitinib, Semaxanib, Sorafenib, Regorafenib, Sunitinib, Tandutinib, Tipifarnib, Vatalanib,

Fasudil, Lonidamin, Leflunomid, BMS-3354825 oder Y-27632, eingesetzt.
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Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Serotonin-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und vor-

zugsweise PRX-08060, eingesetzt.

Unter antithrombotisch wirkenden Mittel werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe
der Thrombozytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien oder der profibrinolytischen

Substanzen verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, wie beispielhaft und vor-

zugsweise Aspirin, Clopidogrel, Ticlopidin oder Dipyridamol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thrombin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Xime-

lagatran, Melagatran, Bivalirudin oder Clexane, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem GPIIb/Illa-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Tirofiban oder Abciximab, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Faktor Xa-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Riva-
roxaban, DU-176b, Fidexaban, Razaxaban, Fondaparinux, Idraparinux, PMD-3112, YM-150,
KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, mLLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512
oder SSR-128428, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit Heparin oder einem low molecular weight (LMW)-Heparin-Derivat

verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Vitamin K-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Coumarin, verabreicht.

Unter den Blutdruck senkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der
Calcium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Endothelin-Antagonisten,
Renin-Inhibitoren, alpha-Rezeptoren-Blocker, beta-Rezeptoren-Blocker, Mineralocorticoid-

Rezeptor-Antagonisten, Rho-Kinase-Inhibitoren sowie der Diuretika verstanden.
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Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Calcium-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Nifedipin, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem alpha-1-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Prazosin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem beta-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise
Propranolol, Atenolol, Timolol, Pindolol, Alprenolol, Oxprenolol, Penbutolol, Bupranolol, Meti-
pranolol, Nadolol, Mepindolol, Carazalol, Sotalol, Metoprolol, Betaxolol, Celiprolol, Bisoprolol,
Carteolol, Esmolol, Labetalol, Carvedilol, Adaprolol, Landiolol, Nebivolol, Epanolol oder Bucin-

dolol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméiflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Angiotensin All-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Losartan, Candesartan, Valsartan, Telmisartan oder Embursatan, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem ACE-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Enalapril,
Captopril, Lisinopril, Ramipril, Delapril, Fosinopril, Quinopril, Perindopril oder Trandopril, ver-

abreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Endothelin-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Bosentan, Darusentan, Ambrisentan oder Sitaxsentan, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Renin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Aliskiren,

SPP-600 oder SPP-800, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft

und vorzugsweise Spironolacton oder Eplerenon, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfien Verbin-

dungen in Kombination mit einem Rho-Kinase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise
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Fasudil, Y-27632, SLx-2119, BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095, SB-772077, GSK-
269962A oder BA-1049, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Diuretikum, wie beispielhaft und vorzugsweise Furosemid,

verabreicht.

Unter den Fettstoffwechsel verdndernden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der
Gruppe der CETP-Inhibitoren, Thyroidrezeptor-Agonisten, Cholesterinsynthese-Inhibitoren wie
HMG-CoA-Reduktase- oder Squalensynthese-Inhibitoren, der ACAT-Inhibitoren, MTP-Inhibi-
toren, PPAR-alpha-, PPAR-gamma- und/oder PPAR-delta-Agonisten, Cholesterin-Absorptions-
hemmer, polymeren Gallenséureadsorber, Gallensédure-Reabsorptionshemmer, Lipase-Inhibitoren

sowie der Lipoprotein(a)-Antagonisten verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise

Torcetrapib (CP-529 414), JIT-705 oder CETP-vaccine (Avant), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thyroidrezeptor-Agonisten, wie beispielhaft und
vorzugsweise D-Thyroxin, 3,5,3-Triiodothyronin (T3), CGS 23425 oder Axitirome (CGS
26214), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfien Verbin-
dungen in Kombination mit einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor aus der Klasse der Statine,
wie beispielhaft und vorzugsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin,

Rosuvastatin oder Pitavastatin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Squalensynthese-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise

BMS-188494 oder TAK-475, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfien Verbin-
dungen in Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Avasi-

mibe, Melinamide, Pactimibe, Eflucimibe oder SMP-797, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfien Verbin-
dungen in Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise

Implitapide, BMS-201038, R-103757 oder JTT-130, verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-gamma-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

Pioglitazone oder Rosiglitazone, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-delta-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise

GW 501516 oder BAY 68-5042, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Cholesterin-Absorptionshemmer, wie beispielhaft und

vorzugsweise Ezetimibe, Tiqueside oder Pamaqueside, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Lipase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Orlistat,

verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem polymeren Gallensidureadsorber, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Cholestyramin, Colestipol, Colesolvam, CholestaGel oder Colestimid, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Gallensdure-Reabsorptionshemmer, wie beispielhaft und vor-
zugsweise ASBT (= IBAT)-Inhibitoren wie z.B. AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-
435 oder SC-635, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfBien Verbin-
dungen in Kombination mit einem Lipoprotein(a)-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Gemcabene calcium (CI-1027) oder Nicotinsdure, verabreicht.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemifBe Verbindung, iiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nicht-
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den

zuvor genannten Zwecken.

Die erfindungsgemifien Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal,
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als

Implantat bzw. Stent.
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Fiir diese Applikationswege konnen die erfindungsgemifien Verbindungen in geeigneten Appli-

kationsformen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfin-
dungsgemifBen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die
die erfindungsgemifen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder gel&ster
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-liberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise
mit magensaftresistenten oder sich verzogert auflésenden oder unloslichen Uberziigen, die die
Freisetzung der erfindungsgemifBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhohle schnell zer-
fallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophilisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole

oder Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Finschaltung einer
Resorption (z.B. inhalativ, intramuskulér, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal).
Fir die parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und
Infusionszubereitungen in Form von LoOsungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder

sterilen Pulvern.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhala-
toren, Nebulizer, Aerosole), Nasentropfen, -l16sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder
buccal zu applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder
Augenpriparationen, Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen),
lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster),

Milch, Pasten, Schidume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale, die intravendse

und die inhalative Applikation.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen in die angefiihrten Applikationsformen tiberfiihrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nicht-toxischen, phar-
mazeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zédhlen u.a. Trigerstoffe
(beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecyl-
sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und

natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels-
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weise Ascorbinsidure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide)

und Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von
etwa 0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung
wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betrdgt die Dosierung etwa 0.01
bis 100 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10
mg/kg Korpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen,
und zwar in Abhingigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten
gegeniiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die
Applikation erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Féllen die genannte obere Grenze
iiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert

sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfithrungsbeispiele erldutern die Frfindung. Die Erfindung ist nicht auf die

Beispiele beschrinkt.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhiltnisse, Verdiinnungsver-
hiltnisse und Konzentrationsangaben von {fliissig/fliissig-l.osungen beziehen sich, sofern nicht

anders angegeben, jeweils auf das Volumen.
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Acetyl

wissrig, wissrige L.osung
breites Dublett (NMR)
breites Multiplett (NMR)
breites Singulett (NMR)
breites Triplett (NMR)
Beispiel

Konzentration

katalytisch
Diinnschichtchromatographie
direkte chemische Ionisation (bei MS)
Dicyclohexylcarbodiimid
Diisopropylzaodicarboxylat
N,N-Diisopropylethylamin
4-N,N-Dimethylaminopyridin
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

der Theorie (bei Ausbeute)

N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid

Enantiomereniiberschuss

Aquivalent(e)

Elektrospray-lonisation (bei MS)

Ethyl

Gaschromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
Stunde(n)

O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N -tetramethyluronium-
hexafluorophosphat

1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat

Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
Konzentriert

Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
Methyl

Minute(n)

Massenspektrometrie
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MTBE Methyl-tert.-butylether
NMR Kernresonanzspektrometrie
Pd/C Palladium auf Aktivkohle
Ph Phenyl
PyBOP Benzotriazol-1-yloxy-tris(pyrrolidino)phosphonium-hexafluorophosphat
quant. quantitativ (bei Ausbeute)
quin Quintett (NMR)
rac racemisch, Racemat
RT Raumtemperatur
R Retentionszeit (bei HPLC)
tBu tert.-Butyl
TBTU (Benzotriazol-1-yloxy)bisdimethylaminomethyliumfluoroborat
tert. Tertidr
TFA Trifluoressigsdure
TFAA Trifluoressigsidureanhydrid
THF Tetrahydrofuran
TPPO Triphenylphosphinoxid
LAY Ultraviolett-Spektrometrie
viv Volumen zu Volumen-Verhiltnis (einer Losung)

HPLC-, GC-MS- und LC-MS-Methoden:

Methode 1 (LC-MS): Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Sdule: Waters Acquity
UPLC HSS T3 1.8u 50 x 1mm; Fluent A: 11 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisensiure, Eluent B:
11 Acetonitril + 0.25 ml 99%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A —
2.0 min 5% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.40 ml/min; UV-Detektion: 210 — 400 nm.

Methode 2 (I.C-MS) Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; Séule:
Thermo Hypersil GOLD 1.9 p 50 x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisenséure,
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensédure; Gradient: 0.0 min 90% A — 0.1 min
90% A — 1.5 min 10% A — 2.2 min 10% A Ofen: 50°C; Fluss: 0.33 ml/min; UV-Detektion:
210 nm.

Methode 3 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; Saule:
Thermo Hypersil GOLD 1.9 p 50 x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisenséure,
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensédure; Gradient: 0.0 min 97% A — 0.5 min
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97% A — 3.2 min 5% A — 4.0 min 5% A Ofen: 50°C; Fluss: 0.3 ml/min; UV-Detektion: 210

nm.

Methode 4 (LC-MS): Gerdtetyp MS: Waters (Micromass) Quattro Micro; Gerédtetyp HPLC:
Agilent 1100 Serie; Séule : Thermo Hypersil GOLD 3 u 20 x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5
ml 50%ige Ameisensdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensédure; Gradient: 0.0

min 100% A — 3.0 min 10% A — 4.0 min 10% A; Ofen: 50°C; Fluss: 2 ml/min; UV-Detektion:

10

15

20

25

30

210 nm.

Methode 5 (prdparative HPLC): Sidule: Reprosil C18, 10 pm, 250 mm x 30 mm. Eluent A:
Ameisensiure 0.1% in Wasser, Eluent B: Acetonitril; Fluss: 50 ml/min; Gradient: O bis 6 min:
90% A /10% B; 6 min bis 27 min: Gradient bis 95% B; 27 min bis 38 min 95% B; 38 min bis 39
min Gradient bis 10 % B; 39 min bis 43 min (Ende): 60%A / 40%B. Geringe Abweichungen des

Gradienten sind moglich.

Methode 6 (priparative HPLC): Wie Methode 4 aber mit Sdule Chromatorex C18 Sum,
250x20mm.

Methode 7 (priparative HPL.C): Séule: Reprosil C18 10um, 250x30, FluB 50 mL/min, Detektion
bei 210 nm, Eluent Acetonitril (A), Wasser (B); Gradient: 3 min 10% A, 27 min 95% A, 34 min
95 % A, 34-38 min 10 % A.

Methode 8 (priparative HPLC): Sdule: Reprosil C18, 10 um, 250 mm x 30 mm. Eluent A:
Ameisensdure 0.1% in Wasser, Eluent B: Methanol; Fluss: 50 ml/min; Programm: O bis 4.25
min: 60%A /40% B; 4.25 bis 4.50 min: Gradient bis 60% B; 4.50 min bis 17 min Gradient bis
100% B; 17 min bis 19.50 min 100% B; 19.50 min bis 19.75 min Gradient bis 40 % B; 19.75 bis
22 min (Ende): 60%A/ 40%B. Geringfiigige Abweichungen des Gradienten sind moglich.

Methode 9 (prédparative HPLC): Sédule: Reprosil C18, 10 pm, 250 mm x 30 mm. Fluent A:
Wasser, Fluent B: Methanol; Fluss: 50 ml/min; Programm: O bis 4.25 min: 50% A /50% B; 4.25
bis 4.50 min: Gradient bis 70% B; 4.50 min bis 11.5 min Gradient bis 90% B; 12.00 min bis
14.50 min 100% B; 14.50 min bis 18.00 min Gradient bis 50 % B (Ende). Geringfiigige

Abweichungen des Gradienten sind méglich.

Methode 10 (priparative HPLC): Sédule: Reprosil C18, 10 pm, 250 mm x 30 mm. Eluent A:
Wasser, Eluent B: Methanol; Fluss: 50 ml/min; Programm: O bis 4.25 min: 70%A /30% B; 4.25
bis 4.50 min: Gradient bis 50% B; 4.50 min bis 11.5 min Gradient bis 70% B; 12.00 min bis
14.50 min 100% B; 14.50 min bis 18.00 min Gradient bis 30% B (Ende). Geringfiigige

Abweichungen des Gradienten sind moglich.
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Methode 11 (préaparative HPLC): Sdule: Reprosil C18, 10 pm, 250 mm x 30 mm. Eluent A:
Wasser, Eluent B: Methanol; Fluss: 50 ml/min; Programm: O bis 4.25 min: 60%A /40% B; 4.25
bis 4.50 min: Gradient bis 60% B; 4.50 min bis 17 min Gradient bis 100% B; 17 min bis 19.50
min 100%B; 19.50 min bis 19.75 min Gradient bis 40 %B; 19.75 bis 22 min (Ende): 60%A/
40%B.

Methode 12 (MS; DCI NH3): Instrument: Thermo Fisher-Scientific DSQ; chemische lonisierung;

Reaktantgas NHs; Quellentemperatur: 200°C; Ionisierungsenergie 70eV.

Methode 13: Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Sdule: Waters Acquity UPLC
HSS T3 1.8 p 30 x 2 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisensdure, Eluent B: 11
Acetonitril + 0.25 ml 99%ige Ameisensidure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A — 2.0
min 5% A Ofen: 50°C; Fluss: 0.60 ml/min; UV-Detektion: 208 — 400 nm.

Methode 14 (chirale priparative HPLC): Sdule: Daicel Chiralpak OD-H 5 pm, 250 mm x 20 mm;
Eluent: 0.2% Fisessig in Acetonitril / 0.2% Eisessig in Ethanol 70:30 (v/v). Fluss: 20 ml / min.
UV-Detektion: 210 nM, RT.

Methode 15 (chirale analytische HPLC): Sdule: Daicel Chiralpak AD-H 5 pm, 250 mm x 4.6
mm; Eluent: 0.2% Eisessig in Acetonitril / 0.2% Eisessig in Ethanol 30:70 (v/v). Fluss: 1 ml /
min. UV-Detektion: 230 nM, RT.

Methode 16 (chirale priparative HPLC): Sdule: Daicel Chiralpak AD-H 5 pm, 250 mm x 20 mm;
Eluent: iso-Hexan / Ethanol / Trifluoressigsdure / Wasser 49.4:49.4:0.2:1 (v/v/v/v). Fluss: 20 ml /
min. UV-Detektion: 220 nM, 25°C.

Methode 17 (chirale analytische HPLC): Sdule: Daicel Chiralpak AD-H 5 um, 250 mm x 4.6
mm; Fluent: iso-Hexan / Ethanol / Trifluoressigsdure / Wasser 49.4: 49.4: 0.2: 1 (v/v/v/v). Fluss:
20 ml / min. UV-Detektion: 220 nM, 30°C.

Methode 18 (chirale priparative HPLC): Sdule: Daicel Chiralpak AD-H 5 pm, 250 mm x 20 mm;
Eluent: iso-Hexan / Ethanol / Trifluoressigsdure / Wasser 29.6:69.2:0.2:1 (v/v/v/v). Fluss: 20 ml /
min. UV-Detektion: 210 nM, 25°C.

Methode 19 (LC-MS): Instrument MS: Waters (Micromass) QM; Instrument HPLC: Agilent
1100 Serie; Sdule : Agient ZORBAX Extend-C18 3.0x50mm 3.5-Micron; Eluent A: 11 Wasser +
0.01 mol Ammoniumcarbonat, Eluent B: 1 1 Acetonitril; Gradient: 0.0 min 98% A — 0.2min
98% A — 3.0 min 5% A— 4.5 min 5% A ; Ofen: 40°C; Fluss: 1.75 ml/min; UV-Detektion: 210

nm.
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Methode 20 (préiparative HPLC): Séule: Chromatorex C18, 10 pm, 250 mm x 30 mm. Eluent A:
Wasser, Eluent B: Methanol; Fluss: 75 ml/min; Programm: O bis 4.25 min: 60%A /40% B; 4.25
bis 4.50 min: Gradient bis 60% B; 4.50 min bis 9.99 min: Gradient bis 80% B; 9.99 bis 12.40
min: Gradient bis 100%B; 12.40 bis 17.21 min: 100%B; 17.21 bis 17.46 min: Gradient bis 40
%B; 17.46 bis 18.22 min (Ende): 60%A/ 40%B.
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Ausgangsverbindungen und Intermediate:

Beispiel 1A

1,3,3-Trimethyl-5-nitro-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

" 3
N N\
0]
0]
H.,C CH,

2.44 g (13.96 mmol) 1,3,3-Trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on [Darstellung siehe: Journal of
Organic Chemistry, 2000, vol. 65, 24, p. 8317-8325] wurden in 12 ml Essigsdure vorgelegt,
Anschlieend wurden 0.96 ml (13.96 mmol) Salpetersidure (65%ig) bei RT hinzugetropft und das
Reaktionsgemisch 2 Wochen bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eiswasser
gegeben, der entstandene Feststoff abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und bei 50°C im

Vakuum getrocknet. Man erhielt 2.32 g (72% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R, = 0.89 min; MS (ESIpos): m/z = 221 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 1.35 (s, 6H), 3.22 (s, 3H), 7.25 (d, 1H), 8.26 (dd,
1H), 8.33 (d, 1H).

Beispiel 2A

5-Amino-1,3,3-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

3
N NH

H,C CH,

In 71.5 ml Ethanol wurden 2.32 g (10.56 mmol) 1,3,3-Trimethyl-5-nitro-1,3-dihydro-2H-indol-2-
on aus Beispiel 1A vorgelegt, 330 mg (0.32 mmol) Palladium (10%-ig auf Aktivkohle) wurden
zugefiigt und die Mischung 2 Tage bei Wasserstoff-Normaldruck hydriert. AnschlieBend wurde
die Reaktionsmischung iiber Kieselgur filtriert, der Riickstand mit Ethanol nachgewaschen und
das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde mit wenig Ethanol verriithrt, abfiltriert, mit wenig
Ethanol nachgewaschen, abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 1.95 g (93% d. Th.) der

Titelverbindung.



10

15

20

WO 2015/067651 PCT/EP2014/073800

- 64 -

LC-MS (Methode 4): R, = 0.76 min; MS (ESIpos): m/z = 191 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 1.20 (s, 6H), 3.04 (s, 3H), 4.70 - 4.80 (m, 2H), 6.46
(dd, 1H), 6.58 (d, 1H), 6.67 (d, 1H).

Beispiel 3A
Ethyl-2,4-dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat

H.G

U,
HNJE FCO
|\/N<<;>—N>/_H 0

15.96 g (61.6 mmol) Ethyl-3-ethoxy-2-[(ethoxycarbonyl)carbamoyl]acrylat (Darstellung siehe:
Senda, Shigeo; Hirota, Kosaku; Notani, Jiyoji, Chemical & Pharmaceutical Bulletin (1972),
20(7), 1380-8) und 12.0 g (67.7 mmol) 1-(4-Aminophenyl)imidazolidin-2-on ( Herstellung
siche: P. Stabile et al., Tetrahedron Letters 2010, 51 (24), 3232-3235) wurden in 724 ml Ethanol
zwei Stunden unter Rithren zum Riickfluss erhitzt. Man liel auf 20°C abkiihlen, gab 6.91 g (61.6
mmol) Kalium-tert.-butylat hinzu und riihrte weitere 18 Stunden bei 20°C. Es wurde mit 1000 ml
Wasser versetzt und mit 1N wissriger Salzsdure auf pH 3 angesiuert. Der entstandene Feststoff
wurde abfiltriert, mit Wasser (200 ml), Essigsdureethylester (100 ml) und Diethylether (100 ml)
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 13.54 g (54% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R; = 0.62 min; m/z = 345 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 1.21 (t, 3H), 3.4 (m, 2H), 3.88 (m, 2H), 4.19 (q, 2H), 7.10
(s, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 8.23 (s, 1H), 11.65 (br. s, 1H).

Beispiel 4A

Ethyl-2,4-dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carboxylat
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O /—CH3
0O O
A -
o 2aves
e

3.02 g (17 mmol) 3-(4-Aminophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung: siche W(02010/019903,
S.222, Method 38; oder Farmaco Sci. Ed. (1969), 179) wurden mit 4.0 g (15.4 mmol) Ethyl-3-
ethoxy-2-[(ethoxycarbonyl)carbamoyl]acrylat (Herstellung siche: Senda, Shigeo; Hirota, Kosaku;
Notani, Jiyoji, Chemical & Pharmaceutical Bulletin (1972), 20(7), 1380-8) in 170 ml Ethanol
2 h auf Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT wurden 1.73 g (15.4 mmol) Kalium-tert.-
butylat hinzugefiigt und die Mischung zuerst iiber Nacht bei RT, dann 5 h bei 50°C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf 1.4 1 1N wéssrige Salzsdure gegossen und der entstandene Feststoff
durch Filtration isoliert. Dieser wurde mit Diethylether verrithrt und anschlieBend in

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 4.2 g (66 % d. Th., Reinheit 92%) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R; = 0.59 min; m/z = 346 (M+H) *.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 1.22 (t, 3H), 4.06-4.14 (m, 2H), 4.17 (q, 2H), 4.43-4.51 (m,
2H), 7.51 (d, 2H), 7.68 (d, 2H), 8.26 (s, 111, 11.69 (s, 1H).

Beispiel SA

Ethyl-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-carboxylat

H,C
0]
0]
H3C\N N 0]
PN >/’_ b
o) 0 0O H

40.0 g (2437 mmol) 6-Amino-3-methyl-1,3-benzoxazol-2(3H)-on wurden in 2.5 L Ethanol
vorgelegt und mit 63.2 g (243.7 mmol) Ethyl-3-ethoxy-2-[(ethoxycarbonyl)carbamoyl]acrylat
(Darstellung siehe: Senda, Shigeo, Hirota, Kosaku, Notani, Jiyoji; Chemical & Pharmaceutical
Bulletin  (1972), 20(7), 1380-8) versetzt. Nach einigen Minuten bildete sich eine dicke

Suspension. Diese Mischung wurde 1.5 h auf Riickflusstemperatur erhitzt. Nach Abkiihlen auf
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ca. 60°C wurden 27.3 g (243.7 mmol) Kalium-zert.-butylat zugegeben und das Reaktionsgemisch
4.5 h bei Riickflusstemperatur gerithrt. Es wurde auf ca. 60°C abgekiihlt und dann in 10 1
gekithlte 1N wissriger Salzsdure eingeriihrt. Der Feststoff wurde abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und im Vakuum-Trockenschrank bei 70°C iiber Nacht getrocknet. Man erhielt 64.0 g
(79% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R¢ = 0.59 min; MS (ESIpos): m/z = 332 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): § [ppm] = 1.22 (t, 3H), 3.38 (s, 3H), 4.17 (q, 2H), 7.38 (s, 2H),
7.59 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 11.69 (s, 1H).

Beispiel 6A
Ethyl-1-(4-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat

H.C

5.00 g (17.0 mmol) Diethyl-{[(4-methoxyphenyl)amino]methylen}malonat (hergestellt nach
Bioorg. Med. Chem. Lett,, 16(4) 1010-1013; 2006) und 2.65 ¢ (18.8 mmol)
Chlorsulfonylisocyanat wurden in 30 ml Toluol 45 min in einer Mikrowellenapparatur (CEM
Discover, initiale Einstrahlleistung 200W, Zieltemperatur 120 °C) geriihrt. Nach Einengen
wurde das Rohgemisch durch Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol-
Gemischen steigenden Methanolgehalts (50:1 — 30:1 — 10: 1) getrennt. Man erhielt so nach
Einengen und Trocknen der geeigneten Fraktionen im Vakuum 1.14 g (23% d. Th.) der

Zielverbindung.
LC-MS (Methode 2): R¢= 0.86 min; m/z = 291 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & = 1.22 (t, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.17 (g, 2H), 7.01 - 7.07 (m, 2H),
7.38 - 7.44 (m, 2H), 8.22 (s, 1H), 11.63 (br. s, 111).
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Beispiel 7A

Ethyl-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

pyrimidin-5-carboxylat

H,G
o
0]
H.C -
3 \N O
A ¥
o) S 0O H

450 mg (2.50 mmol) 6-Amino-3-methyl-1,3-benzothiazol-2(3H)-on (J. Het. Chem. 1992, 29 (5),
1069-1076, Beispiel 8b) sowie 647 mg (2.50 mmol) Ethyl-3-ethoxy-2-[(ethoxycarbonyl)carba-
moyl]acrylat wurden in 19 ml Ethanol vorgelegt und die Mischung 2 h zum Riickfluss erhitzt.
Nach Abkiihlen auf RT wurden 280 mg (2.50 mmol) Kalium-terz.-butylat zugegeben und das
Reaktionsgemisch weiter iiber Nacht bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktionsmischung mit Wasser verdiinnt, mit 1N wéssriger Salzsdure angesduert und der
entstandene Feststoff abfiltriert. Der Feststoff wurde mit Wasser sowie Essigsiureethylester
gewaschen und iiber Nacht im Vakuum bei 50°C getrocknet. Man erhielt 736 mg (85% d. Th.)

der Zielverbindung.
LC-MS (Methode 1): R, = 0.70 min; MS (ESIpos): m/z = 348 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.22 (t, 3H), 3.45 (s, 3H), 4.17 (q, 2H), 7.42 - 7.47
(m, 110), 7.51 - 7.55 (m, 1H), 7.83 - 7.86 (m, 1H), 8.32 (s, 111), 11.71 (s, 1H).

Beispiel 8A

Ethyl-2.4-dioxo-1-(1,3,3-trimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-carboxylat

@) /—CH3
O
HsC\N N o
N
O o) H
HC CH,
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Darstellung und Reinigung der Zielverbindung erfolgten analog zum Beispiel 7A. Ausgehend
von 1.95 g (10.26 mmol) 5-Amino-1,3,3-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on aus Beispiel 2A
sowie 2.66 g (10.26 mmol) Ethyl-3-ethoxy-2-[(ethoxycarbonyl)-carbamoyl]acrylat erhielt man
2.84 g (77% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): R, = 1.62 min; MS (ESIpos): m/z = 358 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 3 [ppm] = 1.22 (¢, 3H), 1.29 (s, 6H), 3.17 (s, 3H), 4.17 (q, 21,
7.13 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.51 (d, 1H), 8.25 (s, 1H), 11.65 - 11.71 (m, 1H).

Beispiel 9A

Ethyl-1-(1-methyl-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat
) /—C H,
O

H,C _
N

N
albs

1.76 g (6.79 mmol) Ethyl-3-ethoxy-2-[(ethoxycarbonyl)carbamoyl]acrylat sowie 1.00 g (6.79
mmol) 1-Methyl-1H-benzimidazol-5-amin [Darstellung siehe: US 2008/0090856, Bsp. B23]
wurden in 51 mL Ethanol fiir 2 h zum Riickfluss erhitzt. Danach wurden bei RT 0.76 g (6.79

o)

mmol) Kalium-tert.-butylat zugefiigt und die Reaktionsmischung weitere 3 h zum Riickfluss
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt und mit 1IN wéssriger Salzsdure
angesduert. Die wissrige Phase wurde eingeengt, mit Dichlormethan/Methanol (1:1) versetzt und
der entstandene Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wurde eingeengt, mit MTBE/Essigsdureethylester
(1:1) versetzt, der entstandene Feststoff abfiltriert, mit Essigsdureethylester gewaschen und
anschlieBend im Vakuum bei 50°C getrocknet. Man erhielt 1.55 g (73 % d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 4): R, = 1.00 min; MS (ESIpos): m/z = 315 (M+H)*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.22 (t, 3H), 4.03 (s, 3H), 4.18 (q, 2H), 7.62 - 7.68
(m, 1H), 7.94 - 8.00 (m, 1H), 8.00 - 8.03 (m, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.24 (br.s, 1H), 11.73 (s, 1H).

Beispiel 10A

5-Amino-1,3-dimethyl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on Hydrochlorid
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H,C
N NH, x HCI

A

N
o A
CH

3

33.2 g (160 mmol) 1,3-Dimethyl-5-nitro-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on (Herstellung: siche
WO 2007/120339, Beispiel 2, Seite 33) wurden in 1790 ml Ethanol (nur teilweise geldst) in
Gegenwart von 8.8 g Palladium-Katalysator (10%-ig auf Aktivkohle mit 50% Wasser
angefeuchtet) bei RT und Wasserstoff-Normaldruck hydriert. Nach vollstindiger Umsetzung (6
h) wurde der Katalysator durch Filtration iiber Kieselgur entfernt. Das Filtrat wurde mit 45 ml
einer Chlorwasserstoff-L.osung (4N in Dioxan) versetzt und am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wurde im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 31.8 g (91% d. Th.)

der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R =0.18 min; m/z = 178 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3.33 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 7.06 - 7.15 (m, 2H), 7.23
(d, 1H), 10.29 (br.s, 3H).

Beispiel 11A

Ethyl-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-carboxylat

H.C

3 \N N
A &
0” N 5 H

CH

3

52.80 g (247.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10A und 64.07 g (247.1 mmol) Ethyl-3-
ethoxy-2-[(ethoxycarbonyl)carbamoyl]acrylat (Darstellung siehe: Senda, Shigeo; Hirota, Kosaku;
Notani, Jiyoji, Chemical & Pharmaceutical Bulletin (1972), 20(7), 1380-8) wurden in 2 L
Ethanol vorgelegt und mit 51.7 ml (370.7 mmol) Triethylamin versetzt. Die entstandene dicke
Suspension wurde 1.5 h auf Riickflusstemperatur erhitzt, wobei eine klare L.osung entstand. Nach
Abkiihlen auf ca. 60°C wurden 27.73 g (247.1 mmol) Kalium-tert.-butylat zugegeben. Die

Reaktionsmischung wurde wieder auf RiickfluBtemperatur erhitzt und 7 h bei dieser Temperatur
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weitergeriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wurde am Rotationsverdampfer ungefihr die Hilfte des
Losungsmittels entfernt. Dann wurde das Reaktionsgemisch in 7.5 L. 1N Salzsdure gegossen. Der
entstandene Feststoff wurde abfiltriert, mit 800 ml Wasser gewaschen und im Hochvakkum

getrocknet. Man erhielt 71.7 g (85% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 0.63 min; m/z = 345 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.22 (t, 3H), 3.30 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 4.17 (q, 2H),
7.19 (dd, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 8.26 (s, 1H).

Beispiel 12A

Ethyl-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat

H,C
o)
o o)
HN/[< —
-
>
o)
F
H,C F

Eine Mischung aus 400 mg (1.16 mmol) Ethyl-2,4-dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 3A, 353 mg (1.39 mmol) 2-Methyl-3-
(trifluormethyl)benzylbromid, 321 mg (2.32 mmol) Kaliumcarbonat und 193 mg (1.16 mmol)
Kaliumiodid wurde in 16 ml Acetonitril 18 Stunden bei 60°C geriihrt. Anschliefend wurde die
Mischung auf 20°C abgekiihlt und mit 50 ml Wasser versetzt. Das entstandene Produkt wurde
abgesaugt, mit wenig Diethylether gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 537

mg (89% d.Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 2): R; = 1.05 min; m/z = 517 (M+H) *.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 1.22 (t, 3H), 2.48 (s, 3H), 3.42 (m, 2H), 3.87 (m, 2H), 4.19
(q, 2H), 5.08 (s, 2H), 7.08 (s, 1), 7.30-7.40 (m, 2I1), 7.46 (d, 2H), 7.59 (d, 1H), 7.68 (d, 2H),
8.39 (s, 1H).
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Beispiel 13A

Ethyl-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat

H3C>
@)

O

)

TO5E

O O

H.C

5 Die Darstellung erfolgte in Analogie zu Beispiel 12A aus 200 mg (0.58 mmol) Ethyl-2,4-dioxo-1-
[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 4A
und 146.6 mg (0.58 mmol) 2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzylbromid. Ausbeute: 37 mg (12% d.
Th.).

LC-MS (Methode 4): R; = 2.36 min; m/z = 518 (M+H) *.

10 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 3 = 1.23 (1, 3H), 2.45 (s, 3H), 4.10 (m, 2H), 4.20 (q, 2H), 4.45
(m, 2H), 5.05 (s, 2H), 7.30-7.40 (m, 2H), 7.52-7.62 (m, 3H), 7.70 (d, 2H), 8.41 (s, 1T).

Beispiel 14A

Ethyl-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-(trifluormethyl)-
2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat (R-Enantiomer)

@) /—CH3
(0]

H.C

3TN

I )

@)

o)

15
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Eine Losung von 5.0 g (15.1 mmol) Ethyl-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 5A, 6.73 g (25.7 mmol)
Triphenylphosphin  und 3.66 g (18.1 mmol) (1S)-4-(Trifluormethyl)indan-1-ol wurde unter
Argon in 240 ml DMF/THF 2:1 (v/v) vorgelegt und auf -15°C abgekiihlt. 4.76 ml (24.15 mmol)
Diisopropylazodicarboxylat wurden langsam so zugetropft, dass die Temperatur der
Reaktionsmischung nicht iiber -10°C anstieg. Am Ende der Zugabe wurde die Mischung noch 1 h
bei -10°C geriihrt, dann auf RT erwédrmt und auf 1.3 I. Wasser gegossen. Das Gemisch wurde
zweimal mit je 300 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit einer gesittigten wissrigen Natriumchlorid-Losung — gewaschen, tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Der
Riickstand (18 g) wurde in zwei chromatographischen Schritten gereinigt: Zunichst wurde iiber
eine 200 g Kieselgel-Sdule mit Dichlormethan / Aceton 97.5 : 2.5 als Eluent gereinigt. Die
erhaltenen produkthaltigen Fraktionen wurden eingeengt und der Riickstand erneut auf eine 200
g Kieselgel-Séule appliziert. Mit 2.5 L. Cyclohexan/ Essigsdureethylester 1:1 als Fluent wurden
weitere Verunreinigungen eluiert, ehe dann das gewiinschte Produkt mit Dichlormethan /
Methanol 95:5 aus der Siule eluiert wurde. Man erhielt so 3.40 g (44% d. Th.) der
Titelverbindung in 95%-iger Reinheit (NMR zeigte ca. 5% Essigsdureethylester). Weitere 920
mg konnten durch erneute Reinigung einer Mischfraktion erhalten werden. Gesamtausbeute: 4.32

2 (56% d. Th.).
LC-MS (Methode 1): R, = 1.15 min; m/z = 516 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 1.31 (t, 3H), 2.37 - 2.49 (m, 1H), 2.59 (dtd, 1H), 3.14
(dt, 1H), 3.40 (s, 3M), 3.42 - 3.53 (m, 1H), 4.29 (g, 2H), 6.54 - 6.68 (m, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.17
(d, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.26 - 7.36 (m, 2H), 7.49 (d, 1H), 8.28 (s, 1H).

Beispiel 15A

Ethyl-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-y1)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat (R-

Enantiomer)
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3.05 g (8.86 mmol) Ethyl-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 11A, 2.15 g (10.63 mmol) (15)-4-
(Trifluormethyl)indan-1-ol und 6.97 g (26.6 mmol) Triphenylphosphin wurden unter Argon in
THF / DMF 1:1 (1.7 L) vorgelegt und auf -15°C abgekiihlt. 3.48 ml (17.71 mmol)
Diisopropylazodicarboxylat wurden langsam hinzugefiigt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung noch 30 min bei RT gerithrt. Unter Eiskiilhlung wurden weitere 0.8
Aquivalente (1.39 ml, 6.86 mmol) Diisopropylazodicarboxylat zugetropft und die
Reaktionsmischung 1h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf -40°C abgekiihlt, mit
IM Salzsdure versetzt, mit Essigsdureethylester verdiinnt und einige Minuten kréftig verriihrt.
Die organische Phase wurde getrennt, zweimal mit 1M Natriumcarbonat-Lésung sowie einmal
mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde mit MTBE versetzt und iiber Nacht bei
RT verriihrt, anschlieBend 20 min bei Eisbadkiihlung verriihrt. Der entstandene Feststoff wurde
abgesaugt und mit kaltem MTBE nachgewaschen. Das gesamte Filtrat wurde eingeengt und
mittels pridparativer HPLC (Methode 5) gereinigt. Man erhielt 2.90 g (62% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.05 min; m/z = 529 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, CD>Cl»): 8 = 1.36 (t, 3H), 2.42 - 2.55 (m, 1H), 2.57 - 2.71 (m, 1H), 3.12 -
3.24 (m, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.43 - 3.58 (m, 1H), 3.45 (s, 3H), 4.33 (g, 2H), 6.60 - 6.73 (m, 1H),
6.99 (s, 1H), 7.07 (s, 2H), 7.30 - 7.42 (m, 2H), 7.54 (d, 2H), 8.36 (s, 1H).

Beispiel 16A

Ethyl-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-(trifluor-
methyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat (R-Enantiomer)
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8.00 g (23.03 mmol) FEthyl-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 7A, 5.12 g (25.33 mmol) (15)-4-
(Trifluormethyl)indan-1-ol und 10.27 g (39.15 mmol) Triphenylphosphin wurden in 317 ml THF
und 317 ml DMF vorgelegt und auf 5°C gekihlt. 7.25 ml (36.85 mmol)
Diisopropylazodicarboxylat wurden portionsweise zugegeben. Das Kiihlbad wurde entfernt und
die Mischung 1 h bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 200 ml 1N Salzsédure zugegeben und
die Mischung 5 min kriftig geriihrt. 400 ml Essigsidureethylester wurden hinzugefiigt. Nach 10-
minutigem kriftigem Riithren wurde die organische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase wurde
noch einmal mit 400 ml Essigsidureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden zweimal mit je 100 ml einer geséttigten Natriumcarbonatlésung, dann mit 100 ml einer
gesittigten Natriumchloridlosung gewaschen, dann iiber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde mit 400 ml MTBE versetzt und 30 min
unter Eisbadkiihlung verriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und zweimal mit
kaltem MTBE gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurde eingeengt und der Riickstand mittels
Flashchromatographie (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:2 - 1:4) gereinigt. Das so erhaltene
Produkt wurde aus Acetonitril umkristallisiert und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 6.3 g

(50% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.18 min; m/z = 532 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 1.31 (t, 3H), 2.37 - 2.49 (m, 1H), 2.53 - 2.65 (m, 1H),
3.08 - 3.20 (m, 1H), 3.40 - 3.52 (m, 1H), 3.45 (s, 3H), 4.29 (g, 2H), 6.56 - 6.68 (m, 1H), 7.09 -
7.18 (m, 1H), 7.25 - 7.36 (m, 3H), 7.44 (s, 1H), 7.47 - 7.54 (m, 1H), 8.29 (s, 1H).

Beispiel 17A

Ethyl-1-(1-methyl-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat
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1.00 g (3.18 mmol) Ethyl-1-(1-methyl-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 9A wurden in DMF (8 ml) vorgelegt, 886 mg (3.50 mmol) 1-
(Brommethyl)-2-methyl-3-(trifluormethyl)benzol, 879 mg (6.36 mmol) Kaliumcarbonat und 53

5 mg (0.32 mmol) Kaliumiodid wurden zugegeben. Anschlieend liel man die Reaktionsmischung
Sh bei 60°C rithren. Das auf RT abgekiihlte Gemisch wurde mit Wasser versetzt, der
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser sowie Ethanol/MTBE gewaschen und im Vakuum bei 50 °C
getrocknet. Man erhielt 1.06 g (68% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.93 min; m/z = 487 (M+H)*.

10 'H-NMR (400MIHz, DMSO-ds): 3 [ppm] = 1.23 (1, 3I), 2.46 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.19 (q, 2H),
5.09 (s, 2H), 7.32 - 7.46 (m, 3H), 7.60 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.46 (s,
1H).

Beispiel 18A

Ethyl-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-(1,3,3-trimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-
15  indol-5-y1)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat

0] /—CH3
O
H.C -
3 \N N O
) o)
H,C CH,
H,C F F

Darstellung und Reinigung der Titelverbindung erfolgten analog zu Beispiel 17A. Ausgehend
von 500 mg (1.39 mmol) Ethyl-2,4-dioxo-1-(1,3,3-trimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-
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1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 8A und 389 mg (1.53 mmol) 1-
(Brommethyl)-2-methyl-3-(trifluormethyl)benzol erhielt man 571 mg (77% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.11 min; m/z = 530 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 1.29 (s, 6H), 2.46 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 3.30 (s, 3H),
4.20 (q, 2H), 5.08 (s, 2H), 7.15 (d, 1H), 7.34 - 7.39 (m, 2H), 7.44 - 7.49 (m, 1H), 7.53 - 7.56 (m,
1H), 7.58 - 7.63 (m, 1H), 8.42 (s, 1H).

Beispiel 19A

Ethyl-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[ 2-methyl-3-(trifluormethyl)-
benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat

H.G
3 \_O
O
H3C\N@N O
A=
O ’\{ O
CH,
H,C F F
F

Zu einer Losung von 1495 g (43.42 mmol) Ethyl-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 3A in DMF
(200 ml) gab man 12.00 g (86.84 mmol) Kaliumcarbonat, 12.09 g (47.76 mmol) 2-Methyl-3-
(trifluormethyl)benzylbromid sowie 0.721 g (4.34 mmol) Kaliumiodid und lie die
Reaktionsmischung 3 h bei 80 °C riithren. AnschlieBend wurde das Gemisch auf RT abgekiihlt,
mit Wasser versetzt und der entstandene Niederschlag abfiltriert. Der Feststoff wurde
nacheinander mit Wasser sowie MTBE gewaschen und im Vakuum bei 50°C getrocknet. Man

erhielt 21.04 g (94% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R, = 1.07 min; m/z = 517 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): § [ppm] = 1.23 (t, 3H), 2.46 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.37 (s, 3H),
4.20 (q, 2H), 5.09 (s, 2H), 7.23 - 7.30 (m, 2H), 7.32 - 7.43 (m, 3H), 7.58 - 7.62 (m, 1H), 8.42 (s,
1H).
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Beispiel 20A

Ethyl-3-(2,3-dichlorbenzyl)-1-(4-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carboxylat

H.G

Cl Cl

Zu 100 mg (0.34 mmol) Ethyl-1-(4-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-
carboxylat aus Beispiel 6A in Acetonitril gab man 95 mg (0.69 mmol) Kaliumcarbonat und 91
mg (0.38 mmol) 2,3-Dichlorbenzylbromid und lie3 die Reaktionsmischung iiber Nacht bei 60 °C
riihren. Man engte ein und reinigte den Riickstand durch Filtration iiber 500 mg Kieselgel mit
Cyclohexan/Essigsdureethylester im Verhiltnis 2:1. Nach Finengen des Eluats und Trocknen im

Vakuum wurden 137 mg (88% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 1): R; = 1.19 min; m/z = 449 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & = 1.23 (t, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.20 (q, 2H), 5.09 (s, 2H), 7.04 -
7.09 (m, 2H), 7.21 (dd, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.43 - 7.49 (m, 2H), 7.58 (dd, 1H), 8.39 (s, 1H).

Beispiel 21A

3-(2,3-Dichlorbenzyl)-1-(4-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonséure



10

15

WO 2015/067651 PCT/EP2014/073800

-78 -
HO
o)
HAC, —
0 N 0
N
o;
cl Cl

135 mg (0.30 mmol) Ethyl-3-(2,3-dichlorbenzyl)-1-(4-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 20A wurden in einer Mischung aus 2.0 ml
Essigsdure und 1.0 ml konzentrierter Salzsdure iber Nacht bei 110 °C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde im Vakuum auf etwa ein Drittel eingeengt und nach Zugabe von
Wasser fiel bildete sich ein Feststoff, der abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum

getrocknet wurde. Man erhielt 61 mg (48% d. Th.) der Zielverbindung.
LC-MS (Methode 2): R; = 1.28 min; m/z = 421 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & = 3.81 (s, 3H), 5.12 (s, 2H), 7.03 - 7.09 (m, 2H), 7.24 (dd, 1H),
7.33 (t, 1), 7.43 - 7.49 (m, 2H), 7.58 (dd, 111, 8.41 (s, 1H), 12.69 (br. s., 1H).

Beispiel 22A

1-(3-Methyl-2-o0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsédure (R-Enantiomer)

HO
O

H.C

3UN

o)N\O :>/—

@)

3.40 g (6.60 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A wurden in 44 ml Eisessig und 22 ml
konzentrierter Salzsdure 1 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach leichter Abkiihlung (ca. 60
°C) wurde das Gemisch vollstindig im Vakuum eingeengt. Der amorphe Riickstand wurde mit 50

ml Isopropanol versetzt und 15 min zum Riickfluss erhitzt, wobei sich ein Feststoff bildete. Die
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Suspension wurde anschlieend auf 10°C gekiihlt und dann der Feststoff abgesaugt. Der Feststoff
wurde zweimal mit je 15 ml Isopropanol gewaschen, abgesaugt und im HV getrocknet. Man

erhielt 2.53 g (79% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.12 min; m/z = 488 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm]= 2.40 - 2.52 (m, 1H), 2.59 - 2.72 (m, 1H), 3.12 - 3.25 (m,
1H), 3.41 (s, 3H), 3.44 - 3.56 (m, 1H), 6.58 - 6.69 (m, 1H), 7.04 - 7.11 (m, 1H), 7.15 - 7.21 (m,
1H), 7.24 (br.s, 1H), 7.29 - 7.38 (m, 2H), 7.53 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 12.39 (br. s, 1H).

Spezifischer Drehwert o.p” = +135.3° (Methanol, ¢ = 0.43).

Beispiel 23A

1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-(trifluormethyl)-
2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonséure (R-Enantiomer)

HO

4.20 g (7.79 mmol) Ethyl-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-3-
[4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus
Beispiel 15A wurden mit 40 ml Fisessig und 20 ml konz. Salzsdure 1h bei Riickflusstemperatur
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf RT abgekiihlt, dann mit 300 ml Wasser verdiinnt. Der
entstandene Feststoff wurde abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und im HV getrocknet. Der
so erhaltene Feststoff wurde mit 45 ml Toluol verriihrt. Er 16ste sich zuerst vollstindig, aber nach
einigen Minuten bildete sich ein kristalliner Feststoff. Die Mischung wurde auf 0°C gekiihlt und
bei dieser Temperatur 30 min geriithrt. AnschlieBend wurde der Feststoff abfiltriert, mit 5 ml

Toluol gewaschen und im HV getrocknet. Man erhielt 3.17 g (81% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.06 min; m/z = 501 (M+H)".
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'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 2.38 - 2.46 (m, 1H), 2.46 — 2.60 (m, 1H teilweise unter
DMSO-Signal versteckt), 3.10 (dt, 1H), 3.23 - 3.35 (m, 1H teilweise unter DMSO-Signal
versteckt), 3.31 (s, 4H), 3.36 (s, 3H), 6.36 - 6.60 (m, 1H), 7.12 - 7.30 (m, 2H), 7.31 - 7.43 (m,
2H), 7.48 - 7.58 (m, 2H), 8.38 (s, 1H), 12.71 (br.s, 1H).

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm]= 2.42 - 2.53 (m, 1H), 2.60 - 2.72 (m, 1H), 3.11 - 3.25 (m,
1H), 3.39 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.45 - 3.55 (m, 1H), 6.59 - 6.71 (m, 1H), 6.94 (br. s, 1H), 7.04 (s,
2H), 7.28 - 7.41 (m, 2H), 7.54 (d, 1H), 8.57 (s, 1H), 12.45 (br. S, 1H).

In einem analogen Versuch konnte eine Fraktion mit 99% Reinheit isoliert werden. Fiir diese

Charge wurde der spezifizische optische Drehwert gemessen:

Spezifischer optische Drehwert: ap* = +110.6°, (Methanol, ¢ = 0.405 g/100 ml).

Beispiel 24A

1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-y1)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl1]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsiure (R-Enantiomer)

O
OH

6.20 g (11.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16A wurden 1 h in 150 ml Eisessig / konz.
Salzsdure 2:1 auf 120°C (Badtemperatur) erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurden die
Reaktionsmischung in 1 L Eis-Wasser gegossen. Das entstandene Produkt wurde abgesaugt. Der
Feststoff wurde mit Diethylether verriihrt, wieder abgesaugt und im HV getrocknet. Man erhielt

5.04 g (88% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.14 min; m/z = 504 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, CD-Cl,): & [ppm] = 2.39 - 2.53 (m, 1H), 2.60 - 2.72 (m, 1H), 3.12 - 3.24 (m,
1H), 3.42 - 3.56 (m, 4H), 6.58 - 6.71 (m, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.26 - 7.38 (m, 3H), 7.45 (s, 1H), 7.50
-7.58 (m, 1H), 8.55 (s, 1H).
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Fir weitere Chargen der Titelverbindung, die analog hergestellt worden sind, sind folgende

zusitzliche analytische Daten erhoben worden:

ap?” [Chloroform, ¢ = 0.365] = +148.6°.

Beispiel 25A

3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonsédure

HO
O O
OO
P
O
F
H,C F

532 mg (1.03 mmol)  Ethyl-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-
oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 12A wurden
in 14 ml Fisessig und 7 ml konz. Salzsiure gelost und bei 60°C geriihrt. Nachdem mittels HPLC
der vollstdndige Umsatz der Reaktion festgestellt wurde (5.5 Stunden Reaktionszeit), verdiinnte
man mit 30 ml Wasser und saugte den entstandenen Niederschlag ab. AnschlieBend wurde per
praparativer HPLC (Methode 11) gereinigt. Nach Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen im
Vakuum erhielt man 338 mg (66% d. Th.) des Produkts.

LC-MS (Methode 4): Ry =2.19 min; m/z = 489 (M+H) *.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-do): & = 2.45 (s, 3H), 3.44 (m, 2H), 3.9 (m, 2H), 5.1 (s, 2H), 7.08 (s,
1H), 7.32 (t, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.45 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.65 (d, 2H), 8.42 (s, 1H), 12.70 (br. s,
1H).

Beispiel 26A

1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[ 2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonséure
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@)
H.C T
3 \N N " @)
PalVs
CH, _ _
H.C

5.60 g (10.84 mmol) Ethyl-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-
methyl-3-(trifluormethyl)-benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus
Beispiel 19A wurden in 78 ml Eisessig und 39 ml konz. Salzsdure vorgelegt und bei 120°C fiir 1h
geriihrt. Anschliefend versetzte man die auf RT abgekiihlte Mischung mit Wasser und saugte den
entstandenen Niederschlag ab. Der Feststoff wurde nacheinander mit Wasser sowie MTBE
gewaschen und anschlieend bei 50°C im Vakuum getrocknet. Man erhielt 5.11 g (96 % d. Th.)

der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 0.98 min; m/z = 489 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 2.47 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 5.11 (s, 2H),
7.22 -7.30 (m, 2H), 7.33 - 7.43 (m, 3H), 7.59 - 7.63 (m, 1H), 8.45 (s, 1H), 12.73 (br.s, 1H).

Beispiel 27A

1-(1-Methyl-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonséure

HO
0
H.C —
N N O
I§ >—N
N 0
HC F F

Darstellung und Reinigung der Titelverbindung erfolgten in Analogie zu Beispiel 26A.
Ausgehend von 170 mg (0.35 mmol) Ethyl-1-(1-methyl-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-3-
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(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 77
erhielt man 124 mg (77% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.90 min; m/z = 459 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 2.47 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 5.12 (s, 2H), 7.33 - 7.40 (m,
1H), 7.41 - 7.46 (m, 2H), 7.59 - 7.63 (m, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.86 - 7.89 (m, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.50
(s, 1H), 12.72 (br.s, 1H).

Beispiel 28A

3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-(1,3,3-trimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-
5-y1)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonséure

HO
0]

H.C -
3 \N N O

-

O 0)
H.C CH,
HC £ F

Darstellung und Reinigung der Titelverbindung erfolgten in Analogie zu Beispiel 26A.
Ausgehend von 200 mg (0.38 mmol) Ethyl-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-
(1,3,3-trimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat  aus
Beispiel 53 erhielt man 153 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.07 min; m/z = 502 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 3 [ppm] = 1.29 (s, 6H), 2.47 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 5.11 (s, 2H),
7.15 (d, 1H), 7.32 - 7.42 (m, 2H), 7.46 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.58 - 7.64 (m, 1H), 8.45 (s, 1H),
12.73 (br.s, 1H).

Beispiel 29A

3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonséure
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Die Darstellung und Reinigung erfolgten in Analogie zu Beispiel 25A aus 37 mg (0.07 mmol)
Ethyl-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat aus Beispiel 13A. Ausbeute: 15 mg (42% d. Th.).

LC-MS (Methode 1): R, = 1.08 min; m/z = 490 (M+H) *.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 2.49 (s, 3H), 4.10 (m, 2H), 4.47 (m, 2H), 5.10 (s, 2H), 7.32
(t, 110, 7.40 (d, 1H), 7.51-7.62 (m, 3H), 7.70 (d, 2H), 8.44 (s, 1H), 12.7 (br. s, 111).

Beispiel 30A

1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonitril
3
N
N O
<
N
\

CH,

CH
I

Eine Mischung von 1.00 g (4.71 mmol) Ethyl (2-cyan-3-ethoxyprop-2-enoyl)carbamat
(Darstellung siehe: Senda, Shigeo, Hirota, Kosaku, Notani, Jiyoji; Chemical & Pharmaceutical
Bulletin (1972), 20(7), 1380-8) und 835 mg (4.71 mmol) 5-Amino-1,3-dimethyl-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-on in 5 ml Acetonitrili und 10 ml DMF wurde {iiber Nacht bei
Riickflusstemperatur geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde das Gemisch mit 150 ml
Diethylether verdiinnt und der Niederschlag abfiltriert. Der Filterriickstand wurde mit 10 ml
Methanol verriihrt, der Feststoff abfiltriert, mit etwas Methanol und Ether gewaschen und im

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 703 mg (45% d.Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R =0.53 min; m/z = 298 (M+H) *.
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"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3.30 (br. s, 3H), 3.36 (br. s, 3H), 7.17 (dd, 1H), 7.23 -

7.28 (m, 1H), 7.34 (d, 1H), 8.77 (s, 1H).

Beispiel 31A

1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carbonitril

H o
N
N// \CHS

Eine Mischung von 1.00 g (4.71 mmol) Ethyl (2-cyan-3-ethoxyprop-2-enoyl)carbamat und 774
mg (4.71 mmol) 6-Amino-3-methyl-1,3-benzoxazol-2(3H)-on in 10 ml Acetonitril und 10 ml
DMF wurde iiber Nacht bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde der
Feststoff abfiltriert, mit Acetonitril gewaschen und im HV getrocknet. Dieser Feststoff wurde in
20 ml DMF aufgenommen, mit 985 pl (7.07 mmol) Triethylamin versetzt und die L.6sung 4 h bei
80°C geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde mit 200 ml Wasser verdiinnt. Der Feststoff wurde
abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Das gesamte Filtrat wurde bei 20°C iiber Nacht stehen
gelassen, wobei erneut ein Feststoff ausfiel. Dieser wurde abfiltriert und im Hochvakuum

getrocknet. Man erhielt 276 mg (19% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 19): R(=1.21 min; m/z = 285 (M+H) *.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3.38 (s, 3H), 7.34 - 7.40 (m, 2H), 7.56 (d, 1H), 8.78
(s, TH), 12.14 (br. s, 1H).

Beispiel 32A

1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carbonitril

H O]

N
0 \\/g \@\S\fo
N
N// \CH3
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Eine Mischung von 1.00 g (4.71 mmol) Ethyl (2-cyan-3-ethoxyprop-2-enoyl)carbamat und 849
mg (4.71 mmol) 6-Amino-3-methyl-1,3-benzothiazol-2(3H)-on (Hestellung: siche J. Het. Chem.
1992, 29 (5), 1069-1076, Beispiel 8b) in 28 ml Acetonitril wurde in der Mikrowelle 2h auf 180
°C erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der Riickstand wurde 30 min mit 10 ml Methanol verrithrt. AnschlieBend wurde der Feststoff
abfiltriert, mit wenig Methanol und mit Ether gewaschen, dann im HV getrocknet. Man erhielt

859 mg (49% d. Th., Reinheit 81%) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R =0.62 min; ES neg: m/z = 299 (M-H) .

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 3.45 (s, 3H), 7.46 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.81 (d, 1H),
8.81 (s, 1H), 12.16 (br.s, 1H).

Beispiel 33A

2,4-Dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril

0
" N
S
// N NH

N /

Eine Suspension von 600 mg (2.83 mmol) Ethyl (2-cyan-3-ethoxyprop-2-enoyl)carbamat und 501
mg (2.83 mmol) 1-(4-Aminophenyl)imidazolidin-2-on (Herstellung siche: P. Stabile et al.,
Tetrahedron Letters 2010, 51 (24), 3232-3235) in 15 ml Acetonitril wurde in der Mikrowelle bei
180 °C 1 h erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurde der Feststoff abgesaugt, mit Acetonitril
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene Rohprodukt (540 mg, 55% d. Th.,

Reinheit ca. 55%) wurde ohne zusitzliche Reinigung verwendet.
LC-MS (Methode 1): R; = 0.46 min; m/z = 298 (M+H) *.

'H-NMR (400MHz, DMSO-d): 6 [ppm] = 3.40 - 3.48 (m, 2H), 3.84 - 3.93 (m, 2H), 7.10 (s, 1H),
7.39 (d, 2H), 7.66 (d, 2H), 8.76 (s, 1H), 12.09 (br. s, 1H).

Beispiel 34A

2,4-Dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril
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Eine Suspension von 500 mg (2.36 mmol) Ethyl (2-cyan-3-ethoxyprop-2-enoyl)carbamat und 420
mg (2.36 mmol) 3-(4-Aminophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung: siche W02010/019903,
S.222, Method 38; oder Farmaco Sci. Ed. (1969), 179) in 15 ml Acetonitril wurde in der
Mikrowelle bei 180 °C 1 h erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurden ca. 2/3 des Losungsmittels
am Rotationsverdampfer entfernt. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril
und Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene Rohprodukt (470 mg;

51% d. Th., Reinheit ca. 77%) wurde ohne zusétzliche Reinigung verwendet.
LC-MS (Methode 1): R, = 0.50 min; m/z = 299 (M+H) *.

'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 4.07 — 4.15 (m, 2H), 4.44 - 4.52 (m, 2H), 7.49 (d, 2H),
7.68 (d, 2H), 8.78 (s, 1H), 12.12 (br. s., 1H).

Beispiel 35A

6-Methyl-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonitril

H
O 0
N\g\\FO
—_—
/4 N
N 7 CH, CH,

145 mg (0.88 mmol) 6-Amino-3-methyl-1,3-benzoxazol-2(3H)-on wurden in 13 ml Ethanol
vorgelegt, mit 200 mg (0.88 mmol) Ethyl-(2-cyan-3-ethoxybut-2-enoyl)carbamat (Darstellung
siche: Senda, Shigeo, Hirota, Kosaku, Notani, Jiyoji; Chemical & Pharmaceutical Bulletin
(1972), 20(7), 1380-8) versetzt und die Mischung 2 h auf Riickflusstemperatur erhitzt. Nach
Abkiihlen auf ca. 60°C wurden 99 mg (0.88 mmol) Kalium-terz.-butylat zugegeben und das
Reaktionsgemisch noch 1 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. Dann wurde abgekiihlt auf ca. 60°C
und in 50 ml kalte 0.5N wissrige Salzsdure eingerithrt. Der Feststoff wurde abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 186 g (65% d. Th.) der

Titelverbindung.
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LC-MS (Methode 1): R = 0.59 min; MS (ESIpos): m/z = 299 (M+H)*.

'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 2.08 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 7.31 - 7.36 (m, 1H), 7.37 -
7.43 (m, 1H), 7.53 (d, 1H), 12.11 (s, 1H).

Beispiel 36A

1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-N'-hydroxy-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboximidamid  (R-

Enantiomer)

N\(O 'CH3

O N

N >¢O

H.N =

2 \ N\CH
N\OH 3

Eine Losung von 29 mg (415 pmol) Hydroxylamin Hydrochlorid in 1.1 ml DMSO wurde unter
Argon mit 58 pl (415 pumol) Triethylamin versetzt. Das Gemisch wurde 10 min bei RT geriihrt
und anschliefend filtriert. Das Filtrat wurde mit 40 mg (83 pmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-
dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Beispiel 1) versetzt und diese Mischung iiber Nacht
auf 75°C erhitzt. Nach Abkithlung auf RT wurde die Reaktionsmischung mittels préiparativer
HPLC (Methode 6) getrennt. Man erhielt 15 mg (35% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R = 0.90 min; MS (ESIpos): m/z = 515 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, CD>CL): 6 [ppm] = 2.39 - 2.51 (m, 1H), 2.61 (ddd, 1H), 3.10 - 3.22 (m, 1H),
3.35 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 3.42 - 3.54 (m, 1H), 6.56 - 6.67 (m, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.11 (br. d, 1H),
7.19 (br. s., 1H), 7.28 - 7.39 (m, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.57 (br. s, 2H), 8.97 (br. s, 1H).

Analog zu Beispicl 36A wurden aus den entsprechenden Nitrilen und 5 Aquivalenten

Hydroxylamin Hydrochlorid folgende Beispiele 37A bis 41A hergestellt (Tabelle 1).

Tabelle 1:
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Beispiel

IUPAC-Name / Struktur
(Ausbeute)

Vorstufe

Analytische Daten

37A

1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl)-N'-hydroxy-3-[2-
methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carboximidamid

H

O
-0

3
N 740
Sy
N
\

CH

@]
b
=

3

Ausbeute: 285 mg (71% d. Th.)

Bsp.6

LC/MS (Methode 1): R;=0.88
min; m/z= 503 (M+H)*

38A

N'-Hydroxy-3-[2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-
oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carboximidamid

F
F
F
)

N~oH

CH,
\

Bsp. 4

LC/MS (Methode 1): Ri=0.86
min; m/z = 503 (M+H)*
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Beispiel

IUPAC-Name / Struktur
(Ausbeute)

Vorstufe

Analytische Daten

Ausbeute: 298 mg (65% d. Th.)

39A

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N'-hydroxy-3-[2-
methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carboximidamid

N~oH

Ausbeute: 360 mg (74% d. Th.)

Bsp. 9

LC/MS (Methode 1): R;=0.89
min; m/z = 479 (M+H)*

40A

N'-Hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)-3-[2-
methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carboximidamid

Ausbeute: 92 mg (72% d. Th.)

Bsp. 11

LC/MS (Methode 2): R=1.12
min; m/z = 449 (M+H)*
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Beispiel IUPAC-Name / Struktur Vorstufe Analytische Daten
(Ausbeute)
41A N'-Hydroxy-1-(3-methyl-2-0x0-2,3- Bsp.2 | LC/MS (Methode 1): R; = 0.93

dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-
[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-
inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carboximidamid
F
F F
N\(O
O o)
O
o~ O
N
2 \ \CH
N\OH 3

Ausbeute: 19 mg (42% d. Th.)

min; m/z = 502 (M+H)*

"H-NMR (400MHz, CD,CL): &
[ppm]= 2.37 - 2.50 (m, 1H),
2.55 - 2.69 (m, 1H), 3.09 - 3.22
(m, 1H), 3.38 (s, 3H), 341 -
3.53 (m, 1H), 6.53 - 6.68 (m,
1H), 7.03 (d, 1H), 7.17 - 7.44
(m, 6H), 7.51 (d, 1H), 8.82 (br.
s, 1H).

Beispiel 42A

N'-Hydroxy-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-

yDphenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboximidamid

F
-\ F
CH,
o)
N
o) \(
N
H.N =
2
\
N
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Eine Losung von 650 mg (9.35 mmol) Hydroxylamin Hydrochlorid in 23 ml DMSO wurde unter
Argon mit 1.3 ml (9.35 mmol) Triethylamin versetzt. Das Gemisch wurde 10 min bei RT geriihrt
und anschlieBend filtriert. Das Filtrat wurde mit 1.00 g (1.9 mmol, Reinheit 90%) 3-[2-Methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydro-

pyrimidin-5-carbonitril (Beispiel 5) versetzt und diese Mischung iiber Nacht auf 75°C erhitzt.
Nach Abkiihlung wurde die Reaktionsmischung in 100 ml 0.1N wissriger Salzsdure gegossen.
Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Dieser
Feststoff wurde mit 30 ml Acetonitril geriihrt, wobei das Produkt sich 16ste, wihrend eine
Verunreinigung unloslich blieb. Diese wurde abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Riickstand

im HV getrocknet. Man erhielt 1.0 g (ca. 95% rein, quant. Ausbeute) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 13): Ri= 0.87 min; m/z = 504 (M+H)"*.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 2.47 (s, 3H), 4.11 (t, 2IT), 4.48 (t, 2H), 5.13 (s, 210),
7.32 - 7.44 (m, 2H), 7.54 - 7.65 (m, 3H), 7.73 (d, 2H), 8.60 (br. s, 11).

Beispiel 43A

Ethyl-2,4-dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-3-[ (1 R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-
1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat (R-Enantiomer)

F
Vi

o)
H3C—/ o)

9.00 g (26.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4A, 6.85 g (33.9 mmol) (15)-4-
(Trifluormethyl)indan-1-ol und 12.31 g (46.9 mmol) Triphenylphosphin wurden unter Argon in
einer Mischung von 359 ml wasserfreiem THF und 359 ml wasserfreiem DMF vorgelegt und auf
0°C abgekiihlt. 843 g (41.7 mmol) Diisopropylazodicarboxylat wurden tropfenweise
hinzugefiigt. AnschlieBend lief man die Reaktionsmischung auf RT erwédrmen und riihrte 1h bei
RT. 100 ml 1 N wissrige Salzsdure wurden dazugegeben. Die Mischung wurde 15 min
nachgeriihrt und mit 1 1 Essigsdureethylester verdiinnt. Die organische Phase wurde abgetrennt,

dreimal mit je 800 ml 1 N wissriger Salzsdure, dann zweimal mit je 300 ml 1 N wéssriger
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Natriumcarbonat-Losung und einmal mit 400 ml geséttigter wéssriger Natriumchlorid-Lsung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
verbleibende Feststoff wurde in einer Mischung aus 300 ml MTBE und 200 ml 2-Propanol
verriihrt, durch Filtration isoliert, mit 100 ml MTBE gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.
Man erhielt 82 g (54% d. Th., Reinheit 91%; mit 6% Triphenylphosphinoxid als

Hauptverunreinigung).
LC-MS (Methode 1): R = 1.11 min; MS (ESIpos): m/z = 530 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, CD-CL): & [ppm] = 1.23 (t, 3H), 2.29 - 2.41 (m, 1H), 2.50 (dtd, 1H), 3.00 -
3.12 (m, 1H), 3.33 - 3.45 (m, 1H), 3.93 - 4.02 (m, 2H), 4.20 (q, 2H), 4.35 - 4.45 (m, 2H), 6.53 (br.
t, 1H), 7.15 - 7.33 (m, 4H), 7.41 (d, 1H), 7.59 (d, 2H), 8.21 (s, 1H).

Beispiel 44A

2,4-Dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-3-[ (1 R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-

inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonséure (R-Enantiomer)

F
Vi

HO

7.6 g (13.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43A wurden mit 82.7 ml Eisessig und 41.4 ml
konz. Salzsdure 1 h auf Riickfluss Temperatur erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT wurde die
Reaktionsmischung in 1500 ml Wasser eingeriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert,
mit wenig Wasser nachgewaschen und im Hochvakuum getrocknet. AnschlieBend wurde der
Riickstand in wenig DMSO gelost und iiber priparative HPLC (Methode 5) gereinigt. Man
erhielt 4.75 g (72% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.09 min; MS (ESIpos): m/z = 502 (M+H)*.
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'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm]= 2.31 - 2.45 (m, 1H), 2.57 (dtd, 1H), 3.02 - 3.18 (m, 1H),
3.31 - 3.50 (m, 1H), 3.88 - 4.06 (m, 2H), 4.33 - 4.49 (m, 2H), 6.56 (br. s., 1H), 7.16 - 7.36 (m,
4H0), 7.45 (d, 1H), 7.62 (d, 2H), 8.46 (s, 1H).
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Ausfithrungsbeispiele:

Beispiel 1

1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-(trifluormethyl)-
2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (R-Enantiomer)

F
F F

3

N\(O ,CH
O N
N %O
S

N

\

CH

3

49 mg (0.17 mmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-carbonitril aus Beispiel 30A, 36.7 mg (0.18 mmol) (15)-4-
(Trifluormethyl)indan-1-ol und 73.5 mg (0.28 mmol) Triphenylphosphin wurden in 1 ml THF
und 2 ml DMF bei RT vorgelegt. 53.3 mg (0.26 mmol) Diisopropylazodicarboxylat wurden
zugegeben und die Reaktionsmischung 1 Stunde bei RT geriihrt. AnschlieBend wurden 0.15 ml
IN wissrige Salzsdure zugesetzt und die Mischung weitere 15 min geriithrt. Das Gemisch wurde
mittels praparativer HPLC (Methode 6) getrennt. Man erhielt 34 mg (43 % d.Th.) der

Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): R¢= 1.06 min., m/z = 482 (M+H)*

'H-NMR (500MHz, CD-CL): & [ppm] = 2.24 - 2.41 (m, 1H), 2.49 — 2.59 (m, 1H), 2.98 - 3.15 (m,
1H), 3.30 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.36 - 3.47 (m, 1H), 6.39 - 6.59 (m, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.88 - 7.03
(m, 2H), 7.18 - 7.33 (m, 2H), 7.44 (d, 1H), 7.90 (s, 1TD).

Beispiel 2

1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[ (1 R)-4-(trifluormethyl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl1]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (R-Enantiomer)
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o \\f \@O\fo
N
N// “cH,

49 mg (0.17mmol) 1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-carbonitril aus Beispiel 31A, 383 mg (0.19 mmol) (15)-4-
(Trifluormethyl)indan-1-ol und 76.9 mg (0.29 mmol) Triphenylphosphin wurden in 1 ml THF
und 2 ml DMF bei RT vorgelegt, 55.8 mg (0.28 mmol) Diisopropylazodicarboxylat zugegeben
und 1h bei RT geriihrt. 0.15 ml 1 N wissrige Salzsdure wurden zugesetzt und es wurde 15
Minuten nachgeriihrt. Das Gemisch wurde mittels priparativer HPLC (Methode 6) getrennt. Man
erhielt 38 mg (47% d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): R¢= 1.10 min; m/z = 469 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 2.31 - 2.49 (m, 1H), 2.56 - 2.69 (m, 1H), 3.03 - 3.21 (m,
1H), 3.35 - 3.43 (s, 3H), 3.44 - 3.53 (m, 1H), 6.49 - 6.69 (m, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.11 - 7.16 (m,
1H), 7.17 - 7.22 (m, 1H), 7.33 (s, 2H), 7.45 - 7.60 (m, 1H), 7.95 (s, 1H).

Beispiel 3

1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl1)-2,4-dioxo-3-[ (1 R)-4-(trifluormethyl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl1]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (R-Enantiomer)
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N// \CH3

49 mg (0.16 mmol) 1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-carbonitril aus Beispiel 32A, 36.3 mg (0.18 mmol) (15)-4-
(Trifluormethyl)indan-1-ol und 72.8 mg (0.28 mmol) Triphenylphosphin wurden in 1 ml THF
und 2ml DMF bei RT vorgelegt, 52.8 mg (0.26 mmol) Diisopropylazodicarboxylat zugegeben
und das Gemisch 1 h bei RT geriihrt. 0.15 ml 1N wéssrige Salzsdure wurden zugesetzt. Das
Gemisch wurde 15 Minuten nachgeriihrt und dann mittels priparativer HPLC (Methode 6)

getrennt. Man erhielt 29 mg (37 % d.Th.) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): Ri= 1.17 min., m/z = 485 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 2.32 - 2.48 (m, 1H), 2.53 - 2.74 (m, 1H), 3.02 - 3.23 (m,
1H), 3.41 — 3.54 (m, 1H), 3.45 (s, 3H), 6.57 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.30 - 7.37 (m,
2H), 7.41 (s, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.96 (s, 1H).

Beispiel 4

3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0xoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonitril
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58 mg (0.2 mmol) 2,4-Dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-carbonitril aus Beispiel 33A wurden in 2 ml Acetonitril bei RT vorgelegt,
54.3 mg (0.22 mmol) 1-(Brommethyl)-2-methyl-3-(trifluormethyl)benzol, 53.9 mg (0.39 mmol)
Kaliumcarbonat und 16.2 mg (0.1 mmol) Kaliumiodid wurden zugegeben und die Mischung 3 h
bei Riickflusstemperatur gerithrt. Die Reaktionslosung wurde bei RT mit DMSO versetzt und
mittels praparativer HPLC (Methode 6) getrennt. Man erhielt 36 mg (39 % d.Th.) der

Titelverbindung.
LC/MS (Methode 2): Ri= 1.21 min., m/z = 470 (M+H)*

'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2.46 - 2.55 (m, 2H), 2.88 - 3.02 (m, 2H), 4.14 (s, 2H),
6.19 (s, 1H), 6.35 - 6.55 (m, 4H), 6.62 - 6.82 (m, 3H), 8.02 (s, 1H).

Beispiel 5

3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonitril

150 mg (0.38 mmol) 2,4-Dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-carbonitril aus Beispiel 34A wurden in 5 ml Acetonitril bei RT vorgelegt,
145 mg (0.57 mmol) 1-(Brommethyl)-2-methyl-3-(trifluormethyl)benzol, 158.5 mg (1.15 mmol)
Kaliumcarbonat und 31.7 mg (0.19 mmol) Kaliumiodid zugegeben und 3 h bei
Riickflusstemperatur gerithrt. Die Reaktionslosung wurde bei RT mit Essigsdureethylester
verdiinnt und mit 1IN wissriger Salzsdure extrahiert. Die organische Phase wurde erst mit
gesittigter wissriger Natriumcarbonat-Losung, dann mit geséttigter wéssriger Natriumchlorid-
Losung gewaschen, anschlieBend tiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
wurde mit 4 ml Methanol verriihrt, der Feststoff abgesaugt, mit Methanol und Diethylether
nachgewaschen und getrocknet. Man erhielt 126 mg (69 % d.Th.) der Titelverbindung.
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LC-MS (Methode 2): R;=1.26 min., m/z = 471 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 2.45 (s, 3H), 4.10 (1, 2H), 4.47 (t, 2H), 4.97 - 5.24 (m,
2H), 7.31 - 7.39 (m, 1H), 7.42 - 7.47 (m, 1H), 7.53 (d, 2H), 7.61 (d, 111), 7.71 (d, 211), 8.98 (s,
1H).

Beispiel 6

1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[ 2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril

N\(O ,CH3
O N
N %O
—_—
N
\

CH

3

150 mg (0.45 mmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2.,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril aus Beispiel 30A wurden in 5 ml Acetonitril bei RT
vorgelegt, 171 mg (0.67 mmol) 1-(Brommethyl)-2-methyl-3-(trifluormethyl)benzol, 186 mg (1.35
mmol) Kaliumcarbonat und 37.3 mg (0.23 mmol) Kaliumiodid wurden zugegeben und es wurde
3 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde bei RT mit Essigsidureethylester
verdiinnt und mit 1N wissriger Salzsdure extrahiert. Die organische Phase wurde mit geséttigter
wissriger Natriumcarbonat-LLosung und mit geséttigter wéssriger Natriumchlorid-Losung
gewaschen, Uiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde mit 3 ml
Methanol verriihrt, der Feststoff abgesaugt, mit Methanol und Diethylether nachgewaschen und

getrocknet. Man erhielt 160 mg (76 % d.Th.) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): R¢=1.26 min., m/z = 470 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 2.45 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 5.04 - 5.15 (m,
2H), 7.17 - 7.24 (m, 1H), 7.25 - 7.30 (m, 1H), 7.31 - 7.40 (m, 2H), 7.41 - 7.49 (m, 1H), 7.61 (d,
1H), 8.96 (s, 1H).
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3-[4-Chlor-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yD-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Racemat)

Cl

O N
N %O
~
N
\

N CH

3

5 60 mg (0.19 mmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonitril aus Beispiel 30A, 34.8 mg (0.21 mmol) 4-Chlorindan-1-ol
(Racemat) und 83.7 mg (0.32 mmol) Triphenylphosphin wurden in 1.1 ml THF und 2.2 ml DMF

bei RT vorgelegt, 60.7 mg (0.30 mmol) Diisopropylazodicarboxylat zugegeben und die

Reaktionsmischung 1 h bei RT geriihrt. Anschliefend wurden 0.15 ml 1 N wissrige Salzsédure

10 zugesetzt und die Mischung weitere 15 min geriihrt. Das Gemisch wurde mittels préaparativer

HPLC (Methode 6) getrennt. Man erhielt 26 mg (31 % d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri=1.05 min., m/z = 448 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD>Cl,): & [ppm] = 2.34 - 2.45 (m, 1H), 2.52 - 2.66 (m, 1H), 2.95 - 3.07 (m,
1H), 3.26 - 3.37 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 6.52 - 6.66 (m, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.94 - 7.09

15 (m, 3H), 7.15 (¢, 1H), 7.21 - 7.32 (m, 1H), 7.97 (s, 1H).

Beispiel 8

3-[4-Chlor-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Racemat)
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N CH,

60 mg (0.20 mmol) 1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2,4-dioxo-1,2,3.4-
tetrahydropyrimidin-5-carbonitril aus Beispiel 32A, 37.1 mg (0.22 mmol) 4-Chlorindan-1-ol
(Racemat) und 89.1 mg (0.34 mmol) Triphenylphosphin wurden in 1.2 ml THF und 2.3 ml DMF
bei RT vorgelegt, 64.6 mg (0.32 mmol) Diisopropylazodicarboxylat wurden zugegeben und die
Reaktionsmischung 1 h bei RT geriihrt. Anschliefend wurden 0.15 ml 1 N wissrige Salzsdure
zugesetzt und die Mischung 15 min geriihrt. Das Gemisch wurde mittels préiparativer HPLC

(Methode 6) getrennt. Man erhielt 26 mg (28% d.Th.) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 3): Ri= 2.54 min, m/z = 451 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD,CL): 8 [ppm] = 2.29 - 2.44 (m, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.91 - 3.11 (m, 1H),
3.23 - 3.37 (m, 1H), 3.45 (s, 3H), 6.59 (br. s, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.11 - 7.19 (m, 2H), 7.20 - 7.30
(m, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.95 (s, 1H).

Beispiel 9

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl ]-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonitril
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150 mg (045 mmol) 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-
carbonitril (Herstellung: siche US 4266056, example 13, column 11) wurden in 5 ml Acetonitril
bei RT vorgelegt, 168.8 mg (0.67 mmol) 1-(Brommethyl)-2-methyl-3-(trifluormethyl)benzol,
184.4 mg (1.33 mmol) Kaliumcarbonat und 36.9 mg (0.22 mmol) Kaliumiodid wurden
zugegeben und es wurde 3 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde bei RT
mit Essigsdureethylester verdiinnt und mit 1N wéssriger Salzsdure extrahiert. Die organische
Phase wurde mit gesittigter wissriger Natriumcarbonat-Losung und mit gesittigter wissriger
Natriumchlorid-L.osung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
wurde mit 2 ml Methanol verriihrt, der Feststoff abgesaugt, mit wenig Methanol und dann mit

Diethylether gewaschen und getrocknet. Man erhielt 126 mg (59 % d.Th.) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): Ri=1.12 min, m/z = 446 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 2.45 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 5.07 (s, 2H),
6.99 - 7.09 (m, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.30 - 7.46 (m, 2H), 7.61 (d, 1H), 8.93 (s, 1H).

Beispiel 10

3-(2,3-Dichlorbenzyl)-1-(4-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril
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300 mg (1.23 mmol) 1-(4-Methoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril
wurden in 12 ml Acetonitril bei RT vorgelegt, 325.5 mg (1.36 mmol) 1-(Brommethyl)-2,3-
dichlorbenzol, 340.9 mg (2.47 mmol) Kaliumcarbonat und 102.4 mg (0.62 mmol) Kaliumiodid
wurden zugegeben und das Gemisch 5 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde auf RT abgekiihlt, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde mit 2
ml Methanol in der Siedehitze verrithrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde der Niederschlag
abgesaugt, mit etwas Isopropanol gewaschen und getrocknet. Man erhielt 423 mg (81 % d.Th.)

der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): Ri= 1.15min., m/z = 402 (M+H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 3.80 (s, 3H), 5.08 (s, 2H), 6.97 - 7.13 (m, 2H), 7.23 -
7.35 (m., 2H), 7.38 - 7.48 (m, 2H), 7.54 - 7.64 (m, 1H), 8.87 - 9.09 (m, 1H).

Beispiel 11

3-[2-Chlor-3-(trifluormethyl)benzyl]-1-(4-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carbonitril

Cl

= CH



10

15

20

WO 2015/067651 PCT/EP2014/073800

- 104 -

300 mg (1.23 mmol) 1-(4-Methoxyphenyl)-2.4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril
wurden in 12 ml Acetonitril bei RT vorgelegt, 371.1 mg (1.36 mmol) 1-(Brommethyl)-2-chlor-3-
(trifluormethyl)benzol, 340.9 mg (2.47 mmol) Kaliumcarbonat und 102.4 mg (0.62 mmol)
Kaliumiodid wurden zugegeben und es wurde 5 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde mit Wasser versetzt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
organische Phase wurde iiber Natriumsufat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde mit 2
ml Isopropanol verriihrt, der Feststoff abgesaugt, mit etwas Isopropanol nachgewaschen und

getrocknet. Man erhielt 295.4 mg (54 % d.Th.) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): R¢= 1.16 min; m/z = 436 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3.75 - 3.88 (m, 3H), 5.06 - 5.24 (m, 2H), 7.00 - 7.15
(m, 210), 7.39 - 7.45 (m, 2H), 7.47 - 7.56 (m, 1H), 7.65 (d, 111), 7.81 (d, 1H), 8.74 - 9.13 (m, 1H).

Beispiel 12

6-Methyl-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (R-

Enantiomer)

N\(O
O o)
—_—
Y N
N CH, CH,

186 mg (0.62 mmol) 6-Methyl-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2.,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril aus Beispiel 35A, 151.3 mg (0.75 mmol) (15)-4-
(Trifluormethyl)indan-1-ol und 278.1 mg (1.06 mmol) Triphenylphosphin wurden in 3.3 ml THF
und 6.6 ml DMF bei RT vorgelegt, 201.8 mg (1.0 mmol) Diisopropylazodicarboxylat wurden
zugegeben und die Reaktionsmischung iiber Nacht bei RT geriihrt. Anschliefend wurden 5 ml 1
N wissrige Salzsdure  zugesetzt und die Mischung 15 min bei RT geriihrt, mit
Essigsdureethylester verdiinnt und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde

nacheinander mit Wasser, 0.5 M wissriger Natriumcarbonat-Losung und geséttigter wissriger
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Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde mittels priparativer HPLLC (Methode 6) gereinigt. Man erhielt 50 mg (15%
d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 1.10 min., m/z = 483 (M+H)*

'"H-NMR (400MHz, CD>Cl): § [ppm] = 2.21 (s, 3H), 2.31 - 2.44(m, 1H), 2.52 - 2.66 (m, 1H),
3.05 - 3.18 (m, 1H), 3.37 - 3.50 (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 6.54 (br. s., 1H), 6.94 - 7.16 (m, 3H), 7.26 -
7.37 (m, 2H), 7.46 - 7.58 (m, 1H).

Beispiel 13

1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-5-(1H-tetrazol-5-yl1)-3-[(1R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl|pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (R-Enantiomer)

F
F F

15 mg (0.03mmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-
4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl1]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril R-
Enantiomer) (Beispiel 1) wurden in 2 ml Toluol bei RT vorgelegt. 0.78 mg (0.003 mmol) Di-n-
butylzinnoxid und 28.7 mg (0.25 mmol) Trimethylsilylazid wurden zugegeben und das Gemisch
5 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach Abkithlung auf RT wurde das Gemisch mit 2 ml
Ethanol versetzt, 1h bei RT geriihrt und eingeengt. Der Riickstand wurde in Wenig DMSO
/Acetonitril 1: 1 (v/v) gelost und mittels préparativer HPLC (Methode 6) gereinigt. Man erhielt
10 mg (61% d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methodel): R¢= 1.0 min., m/z = 525 (M+H)*



10

15

20

WO 2015/067651 PCT/EP2014/073800

- 106 -

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 2.45 - 2.58 (m, 1H), 2.60 - 2.74 (m, 2I), 3.09 - 3.29 (m,
1H), 3.40 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.46 - 3.58 (m, 1H), 6.61 - 6.76 (m, 1H), 7.00 (br. s., 1H), 7.07
(br. s, 2H), 7.26 - 7.42 (m, 3H), 7.53 (d, 1H), 8.77 (s, 111).

Beispiel 14

1-(3-Methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-5-(1H-tetrazol-5-y1)-3-[ (1 R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl|pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (R-Enantiomer)

F
FRUF

18 mg (0.04 mmol) 1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (R-
Enantiomer) (Beispiel 2) wurden in 2 ml Toluol bei RT vorgelegt. 1 mg (0.004 mmol) Di-n-
butylzinnoxid und 35.4 mg (0.31 mmol) Trimethylsilylazid wurden zugegeben und das Gemisch
5 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde das Gemisch mit 2 ml
Ethanol versetzt, 1h bei RT geriihrt und eingeengt. Der Riickstand wurde in wenig DMSO
/Acetonitril 1: 1 (v/v) gelost und mittels priparativer HPLC (Methode 6) gereinigt. Man erhielt
11 mg (56% d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 1.04 min., m/z = 512 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD:CL): & [ppm] = 2.42 - 2.55 (m, 1H), 2.65 (d, 1H), 3.11 - 3.25 (m, 1H),
3.43 (s, 3H), 3.45 - 3.60 (m, 1H), 6.59 - 6.81 (m, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.19 - 7.41 (m, 4H), 7.53 (d,
1H), 8.74 (s, 1H), 13.17 - 13.67 (m, 1H).

Beispiel 15

1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-y1)-5-(1H-tetrazol-5-yl1)-3-[(1R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl|pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (R-Enantiomer)
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14 mg (0.03 mmol) 1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (R-
Enantiomer) (Beispiel 3) wurden in 1.5 ml Toluol bei RT vorgelegt. 0.72 mg (0.003 mmol) Di-n-
butylzinnoxid und 26.6 mg (0.23 mmol) Trimethylsilylazid wurden zugegeben und das Gemisch
5 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde das Gemisch mit 1.5 ml
Ethanol versetzt, 1h bei RT geriihrt und eingeengt. Der Riickstand wurde in wenig DMSO
/Acetonitril 1: 1 (v/v) gelost und mittels préiparativer HPLC (Methode 6) gereinigt. Man erhielt
10 mg (62% d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS(Methode 1): Ri= 1.08 min., m/z = 528 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 2.42 - 2.57 (m, 1H), 2.59 - 2.77 (m, 1H), 3.10 - 3.28 (m,
1H), 3.47 (s, 3H), 6.69 (br. s, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.27 - 7.41 (m, 3H), 7.45 - 7.61 (m, 2H), 8.74 (s,
1H), 13.42 (br. s, 1H).

Beispiel 16

3-(4-Chlor-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-(1,3-dimethyl-2-o0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yD)-5-(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)
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26 mg (0.06 mmol) 3-[4-Chlor-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-
1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril  aus  Beispiel 7
wurden in 3 ml Toluol bei RT vorgelegt. 1.45 mg (0.006 mmol) Di-n-butylzinnoxid und 53.5 mg
(0.46 mmol) Trimethylsilylazid wurden zugegeben und das Gemisch 5 h bei Riickflusstemperatur
gerithrt. Nach Abkiithlen auf RT wurde das Gemisch mit 3 ml Ethanol versetzt, 1h bei RT geriihrt
und eingeengt. Der Riickstand wurde in wenig DMSO /Acetonitril 1: 1 (v/v) gelost und mittels
préiparativer HPLC (Methode 6) gereinigt. Man erhielt 20 mg (70% d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 0.96 min; m/z = 491 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD-CL): & [ppm] = 2.37 - 2.56 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.95 - 3.15 (m, 1H),
3.32 - 3.37 (m, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 6.64 - 6.80 (m, 1H), 6.95 - 7.19 (m, SI), 7.25 (d,
1H), 8.76 (s, 1H), 13.19 - 13.66 (m, 1H).

Beispiel 17

3-(4-Chlor-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
y)-5-(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 1)

Cl
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Zuerst eluierendes Enantiomer aus der chromatographischen Trennung von 13 mg der
Verbindung aus Beispiel 16 an einer chiralen Phase (Methode 14). Erhalten wurden 2.6 mg

Enantiomer 1.
Chirale analytische HPL.C (Methode 15) R;=5.84 min. 100%ee
LC/MS (Methode 1): R¢=0.96 min., m/z = 491 (M+H)*

Beispiel 18

3-(4-Chlor-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yD)-5-(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 2)

Cl

Zuletzt eluierendes Enantiomer aus der chromatographischen Trennung von 13 mg der
Verbindung aus Beispiel 16 an einer chiralen Phase (Methode 14). Erhalten wurden 1.9 mg

Enantiomer 2.
Chirale analytische HPL.C (Methode 15) R;= 6.42 min. 100%ee
LC/MS (Methode 1): Ri=0.96 min; m/z= 491 (M+H)*.

Beispiel 19

1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[ 2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-5-(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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50 mg (0.11 mmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Beispiel 6) wurden
in 1.5 ml Toluol bei RT vorgelegt 2.65 mg (0.011 mmol) Di-n-butylzinnoxid und 36.8 mg (0.32
mmol) Trimethylsilylazid wurden zugegeben und das Gemisch 4 h bei Riickflusstemperatur
gerithrt. In zwei Portionen wurden 73.6 mg (0.64 mmol) Trimethylsilylazid zugefiigt und es
wurde insgesamt 24 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde das
Gemisch mit 0.9 ml Ethanol versetzt, 1h bei RT geriihrt und eingeengt. Der Riickstand wurde in
wenig DMSO /Acetonitril 1: 1 (v/v) gelost und mittels priaparativer HPLC (Methode 6) gereinigt.
Man erhielt 26 mg (48% d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 0.96 min; m/z = 513 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3.35 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 4.95 - 5.45 (m, 2H), 7.30
(d, 2H), 7.33 - 7.40 (m, 1H), 7.42 - 7.52 (m, 2H), 7.61 (d, 1H), 8.64 (s, 1H), 15.97 - 16.58 (m,
1H).

Beispiel 20

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-5-(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-
2,4(1H,3H)-dion
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47.2 mg (0.11 mmol) 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Beispiel 9) wurden in 1.5 ml Toluol bei RT vorgelegt.
2.64 mg (0.011 mmol) Di-n-butylzinnoxid und 36.6 mg (0.32 mmol) Trimethylsilylazid wurden
zugegeben und das Gemisch 4 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. In zwei Portionen wurden
zusitzlich 73.2 mg (0.64 mmol) Trimethylsilylazid zugefiigt und es wurde insgesamt 24 h bei
Riickflusstemperatur geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wurde das Gemisch mit 0.9 ml Ethanol
versetzt, 1h bei RT geriithrt und eingeengt. Der Riickstand wurde in wenig DMSO /Acetonitril 1:

1 (v/v) gelost und mittels praparativer HPLC (Methode 6) gereinigt Man erhielt 41 mg (78%

d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 1.0 min., m/z = 489 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 3 [ppm] = 3.78 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 5.20 (s, 2H), 7.07 - 7.16 (m,
2H), 7.24 (d, 1H0), 7.32 - 7.39 (m, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 8.59 (s, 1H), 16.12 - 16.49 (m,

1H).

Beispiel 21

PCT/EP2014/073800

3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-5-(1H-tetrazol-5-

yDpyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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32 mg (0.07 mmol) 3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-
yDphenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Beispiel 4) wurden in 1 ml Toluol bei RT
vorgelegt. 1.7 mg (0.007 mmol) Di-n-butylzinnoxid und 23.6 mg (0.21 mmol) Trimethylsilylazid
wurden zugegeben und das Gemisch wurde iiber Nacht bei Riickflusstemperatur geriihrt. In zwei
Portionen wurden 47.2 mg (0.42 mmol) Trimethylsilylazid zugefiigt und es wurde insgesamt 48
Stunden bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde das Gemisch mit 0.6
ml Ethanol versetzt, 1h bei RT geriihrt und eingeengt. Der Riickstand wurde in wenig DMSO
/Acetonitril 1: 1 (v/v) gelost und mittels priparativer HPLC (Methode 6) gereinigt. Man erhielt
23 mg (65% d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 2): Ri=1.11 min; m/z = 513 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3.44 (t, 2H), 3.81 - 4.02 (m, 2H), 5.20 (s, 2H), 7.11 (s,
1H), 7.31 - 7.40 (m, 1H), 7.45 - 7.55 (m, 3H), 7.61 (d, 1H), 7.67 - 7.76 (m, 2H), 8.37 - 8.80 (m,
1H), 16.04 - 16.39 (m, 1H).

Beispiel 22

3-(4-Chlor-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-5-
(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)
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26 mg (0.06 mmol) 3-[4-Chlor-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-
benzothiazol-6-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Racemat) (Beispiel 8)
wurden in 3 ml Toluol bei RT vorgelegt. 1.39 mg (0.006 mmol) Di-n-butylzinnoxid und 51.6 mg
(0.45 mmol) Trimethylsilylazid wurden zugegeben und das Gemisch 5 h bei Riickflusstemperatur
gerithrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde mit 3 ml Ethanol versetzt, 1h bei RT geriihrt und
eingeengt. Der Riickstand wurde in wenig DMSO /Acetonitril 1: 1 (v/v) gel6st und mittels
préaparativer HPL.C (Methode 6) gereinigt. Man erhielt 22 mg (80% d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 1.04 min., m/z = 494 (M+I1)*

'"H-NMR (400MHz, CD>Cl»): 8 [ppm] = 2.39 - 2.53 (m, 1H), 2.57 - 2.72 (m, 1H), 2.98 - 3.11 (m,
1H), 3.24 - 3.41 (m, 1H), 3.47 (s, 3H), 6.71 (br. s., 1H), 7.03 - 7.10 (m, 1H), 7.11 - 7.20 (m, 2H),
7.25 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.51 (br. s., 1H), 8.69 - 8.80 (m, 1H), 13.27 - 13.63 (m, 1H).

Beispiel 23

3-(4-Chlor-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-5-
(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 1)
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Zuerst eluierendes Enantiomer aus der chromatographischen Trennung von 17 mg der
Verbindung aus Beispiel 22 an einer chiralen Phase (Methode 16). Erhalten wurden 7.2 mg

Enantiomer 1.
Chirale analytische HPL.C (Methode 17) R;=9.25 min; 100%ee
LC/MS (Methode 1): Ri=1.05 min; m/z= 494 (M+H)".

Beispiel 24

3-(4-Chlor-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-5-
(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 2)

Cl

Zuletzt eluierendes Enantiomer aus der chromatographischen Trennung von 17 mg der
Verbindung aus Beispiel 22 an einer chiralen Phase (Methode 16). Erhalten wurden 8.7 mg

Enantiomer 2.

Chirale analytische HPL.C (Methode 17) R;= 10.38 min; 94%ee
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LC/MS (Methode 1): R¢= 1.05 min; m/z= 494 (M+H)".

Beispiel 25

3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-5-(1H-tetrazol-5-
yDpyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

X
A N9

N\\N,NH /

50 mg (0.11 mmol) 3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-
3-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Beispiel 5) wurden in 1.5 ml Toluol bei
RT vorgelegt 2.65 mg (0.011 mmol) Di-n-butylzinnoxid und 36.7 mg (0.32 mmol)
Trimethylsilylazid wurden zugegeben und das Gemisch iiber Nacht bei Riickflusstemperatur
geriihrt. In zwei Portionen wurden 73.4 mg (0.64 mmol) Trimethylsilylazid zugefiigt und es
wurde insgesamt 30 h bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde das
Gemisch mit 0.9 ml Ethanol versetzt, 1h bei RT geriihrt und eingeengt. Der Riickstand wurde in
wenig DMSO /Acetonitril 1: 1 (v/v) gelost und mittels praparativer HPLC (Methode 6) gereinigt.
Man erhielt 31 mg (57% d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): R¢= 0.99 min; m/z = 514 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 4.12 (t, 2H), 4.40 - 4.61 (m, 2H), 5.20 (s, 2H), 7.31 -
7.39 (m, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.58 - 7.65 (m, 3H), 7.73 (d, 2H), 8.64 (s, 1H), 16.04 - 16.53 (m, 1H).

Beispiel 26

3-[2-Chlor-3-(trifluormethyl)benzyl]-1-(4-methoxyphenyl)-5-(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-
2,4(1H,3H)-dion
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100 mg (0.23 mmol) 3-[2-Chlor-3-(trifluormethyl)benzyl]-1-(4-methoxyphenyl)-2.4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Beispiel 11) wurden in 2 ml Toluol bei RT vorgelegt.
5.7 mg (0.023 mmol) Di-n-butylzinnoxid und 79.31 mg (0.69 mmol) Trimethylsilylazid wurden
zugegeben und das Gemisch liber Nacht bei Riickflusstemperatur geriithrt. Nach Abkiihlung auf
RT wurde das Gemisch mit 2 ml Ethanol bei RT versetzt, 1h geriihrt und eingeengt. Der
Riickstand wurde in wenig DMSO /Acetonitril 1: 1 (v/v) gelost und mittels priparativer HPLC

(Methode 6) gereinigt. Man erhielt 69 mg (59% d.Th.) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): R¢= 1.08 min; m/z = 479 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 3.32 (s, 3H), 5.26 (s, 2H), 6.93 - 7.16 (m, 2H), 7.41 -
7.58 (m, 3H), 7.69 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 8.62 (s, 1H), 16.12 - 16.54 (m, 1H).

Beispiel 27
3-(2,3-Dichlorbenzyl)-1-(4-methoxyphenyl)-5-(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

Cl

Cl
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100 mg (0.25 mmol) 3-(2,3-Dichlorbenzyl)- 1-(4-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Beispiel 10) wurden in 2 ml Toluol bei RT vorgelegt. 6.19
mg (0.025 mmol) Di-n-butylzinnoxid und 85.93 mg (0.75 mmol) Trimethylsilylazid wurden
zugegeben und das Gemisch iiber Nacht bei Riickflusstemperatur geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT
wurde das Gemisch mit 2 ml Ethanol versetzt, 1h geriihrt und eingeengt. Der Riickstand wurde
in wenig DMSO /Acetonitril 1: 1 (v/v) gelost und mittels praparativer HPLC (Methode 6)
gereinigt. Man erhielt 75 mg (68% d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): R¢= 1.02 min; m/z = 445 (M+H)*

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3.32 (br. s, 3H), 5.22 (s, 2H), 6.96 - 7.19 (m, 2H),
7.29 - 7.37 (m, 2H), 7.48 - 7.54 (m, 2H), 7.56 - 7.63 (m, 1H), 8.60 (s, 1H), 16.21 - 16.43 (m, 1H).

Beispiel 28

3-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-
yD-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Racemat)

Cl

O
N
o \\f \@\O \fo
N
7 “cH,

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 aus 230.0 mg (0.81 mmol) 1-(3-Methyl-2-oxo-
2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril aus
Beispiel 31A und 162.6 (0.89 mmol) 5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol hergestellt. Man
erhielt 180 mg (32% d. Th., Reinheit ca. 64%) der Titelverbindung, die ohne zusitzliche

Reinigung fiir die Herstellung von Beispiel 29 eingesetzt worden ist.

MS (DCI-NH3, Methode 12): m/z = 466 [M+NH3+H]*
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'H-NMR (400MHz, CDCL): & [ppm] = 1.71 - 1.88 (m, 1H), 2.04 - 2.20 (m, 2I), 2.29 - 2.45 (m,
1H), 2.62 - 2.78 (m, 1H), 3.02 (d, 1H), 3.40 (s, 3H), 6.20 (br. s, 1H), 6.90 (d, 2H), 7.07 (m, 1H),
7.24 (d, 2H, 7.98 (s, 1H).

Beispiel 29

3-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)- 1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-
yD)-5-(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Racemat)

Cl

90 mg (0.13 mmol) 3-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-
dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonitril (Beispiel 28)
wurden in 6.7 ml Toluol bei RT vorgelegt. 3.19 mg (0.013 mmol) Di-n-butylzinnoxid und
118.27 mg (1.03 mmol) Trimethylsilylazid wurden zugegeben und das Gemisch wurde 5 h bei
Riickflusstemperatur geriithrt. Nach Abkithlung auf RT wurde das Gemisch mit 6.7 ml Ethanol
versetzt, 1h geriihrt und eingeengt. Der Riickstand wurde in wenig DMSO /Acetonitril 1: 1 (v/v)
gelost und mittels priparativer HPLC (Methode 6) gereinigt. Man erhielt 42 mg (67% d.Th.) der

Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): Ri= 1.03 min; m/z = 492 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 1.81 - 1.96 (m, 1H), 2.12 - 2.31 (m, 2H), 2.42 - 2.60 (m,
1H), 2.80 (d, 1H), 3.11 (d, 1H), 3.48 (s, 3H), 6.17 - 6.52 (m, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.06 - 7.21 (m,
2H), 7.29 (d, 3H), 8.81 (s, 1H), 13.26 - 13.64 (m, 1H).

Beispiel 30

3-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)- 1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-
yD)-5-(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 1)
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Cl

Zuerst eluierendes Enantiomer aus der chromatographischen Trennung von 31 mg der
Verbindung aus Beispiel 29 an einer chiralen Phase (Methode 18). Aufgrund von
Losungsmittelverunreinigungen wurde das erhaltene Produkt noch mittels préaparativer HPLC

5  (Methode 5) gereinigt. Erhalten wurden 7.0 mg Enantiomer 1.
Chirale analytische HPL.C (Methode 17) R;=7.31 min; 100%ee
LC/MS (Methode 1): Ri= 1.04 min; m/z= 492 (M+H)*.

Beispiel 31

3-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl)-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-
10 yD)-5-(1H-tetrazol-5-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (Enantiomer 2)

Cl

Zuletzt eluierendes Enantiomer aus der chromatographischen Trennung von 31 mg der

Verbindung aus Beispiel 29 an einer chiralen Phase (Methode 18). Aufgrund von
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Losungsmittelverunreinigungen wurde das erhaltene Produkt noch mittels préiparativer HPLC

(Methode 5) gereinigt. Erhalten wurden 7.0 mg Enantiomer 2.
Chirale analytische HPL.C (Methode 17) R;=11.8 min; 99%ee

LC/MS (Methode 1): Ri¢= 1.04 min; m/z= 492 (M+H)".

Beispiel 32

1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-5-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-
3-yD)-3-[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl[pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (R-

Enantiomer)

N\(O s
O N
N %O
—-_—
N
\

CH

3

10 mg (0.025mmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-N'-hydroxy-2,4-
dioxo-3-[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carboximidamid aus Beispiel 36A wurden in 0.5 ml DMF bei RT vorgelegt. 2.2 mg (0.028 mmol)
Pyridin wurden zugegeben, 3.5 mg (0.025 mmol) Chlorameisensiure-iso-butylester hinzugetropft
und das Gemisch 1h bei RT gerithrt. HPLC Kontrolle zeigte vollstindige Umsetzung zum
Zwischenprodukt. Das Gemisch wurde mit Essigsdureethylester und 1 N wissriger Salzsdure
versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit geséttigter wissriger Natriumchlorid-
Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde im Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene Zwischenprodukt wurde in 2 ml
Xylol aufgenommen, mit 1.3 mg (0.005Smmol) 1-Ethyl-3-methyl-1H-imidazol-3-
iumhexafluorophosphat versetzt und 1 h bei 200°C in der Mikrowelle umgesetzt. Die
Reaktionsmischung wurde eingeengt, der Riickstand in wenig DMSO /Acetonitril 1: 1 (v/v)
gelost und mittels priparativer HPLC (Methode 6) gereinigt. Man erhielt 7 mg (51% d.Th.) der

Titelverbindung.
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LC/MS (Methode 1): Ri= 1.02 min., m/z = 539 (MS/ES")

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 2.41 - 2.52 (m, 1H), 2.58 - 2.71 (m, 1H), 3.10 - 3.23 (m,
1H), 3.39 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.47 (d, 1H), 6.63 (br. s., 1H), 6.91 - 6.99 (m, 1H), 7.04 (s, 2H),
7.28 - 7.40 (m, 2H), 7.53 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.43 - 9.74 (m, 1H).

Beispiel 33

1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[ 2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-5-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F
F

N\(O ,CH3
O N
N 740
S
N
\

CH

3

285 mg (0.576 mmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-N'-hydroxy-3-
[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboximidamid

aus Beispiel 37A wurden in 10 ml DMF bei RT vorgelegt. 49.4 mg (0.624 mmol) Pyridin wurden
zugegeben, 77.5 mg (0.576 mmol) Chlorameisensiure-iso-butylester hinzugetropft und das
Gemisch 1 h bei RT geriihrt. HPLC Kontrolle zeigte vollstindige Umsetzung zum
Zwischenprodukt. Es wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt, der entstandene Feststoff abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und bei 60°C im Vakuumschrank getrocknet. Das Zwischenprodukt
wurde in 18 ml Acetonitril 20 min bei 190°C in der Mikrowelle geriihrt und die
Reaktionsmischung wurde anschlieBfend eingeengt. Der Riickstand wurde mit 20 ml
Essigsdureethylester verriihrt, der entstandene Feststoff abgesaugt und getrocknet. Man erhielt

205 mg (66% d.Th.) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): Ri= 0.94 min, m/z = 527 (MS/ES")

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 4.95 - 5.31 (m, 2H), 7.23 - 7.31 (m, 2H), 7.34 - 7.39
(m, 1H), 7.41 - 7.46 (m, 2H), 7.61 (d, 1H), 8.41 (s, 1H), 12.36 - 12.70 (m, 1H).
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Beispiel 34

3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-5-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-1-[4-(2-
oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

F
F~¢—r
H,C
o 7
0
" N
—_—
N NH
A N
O7]/NH \/
o

Zu 298 mg (0.593 mmol) N'-Hydroxy-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-
oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboximidamid aus Beispiel 38A
wurden in 10 ml DMF bei RT 51.6 mg (0.652 mmol) Pyridin gegeben, 81.0 mg (0.593 mmol)
Chlorameisenséure-iso-butylester wurden hinzugetropft und das Gemisch 1 h bei RT geriihrt.
HPLC Kontrolle zeigte vollstindige Umsetzung zum Zwischenprodukt. Es wurde mit 100 ml
Wasser verdiinnt, der entstandene Feststoff abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 60°C im
Vakuum-schrank getrocknet. Das Zwischenprodukt wurde in 18 ml Acetonitril 20 min bei 180°C
in der Mikrowelle geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, der Riickstand wurde mit 20
ml Essigsdureethylester verriihrt, der entstandene Feststoff abgesaugt und getrocknet. Man erhielt

285 mg (84% d.Th.) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): Ri= 0.92 min, m/z = 527 (MS/ES")

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3.43 (t, 2H), 3.89 (t, 2H), 5.12 (s, 2H), 7.11 (s, 1H),
7.35 (s, 1H), 7.40 - 7.52 (m, 3H), 7.60 (s, 1H), 7.69 (d, 2H), 8.29 - 8.51 (m, 1H), 12.50 (br. s.,
1H).

Beispiel 35

3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl|-5-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-1-[4-(2-0X0-
1,3-oxazolidin-3-yl)phenyl]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion



10

15

WO 2015/067651 PCT/EP2014/073800

-123 -

0O
<" N

/
g\, \_J/
Ty

36 mg (0.072 mmol) N'-Hydroxy-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0xo0-
1,3-oxazolidin-3-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboximidamid aus Beispiel 42A
wurden in 1.4 ml DMF bei RT vorgelegt, 6.2 mg (0.08 mmol) Pyridin wurden zugegeben, 9.8 mg
(0.072 mmol) Chlorameisenséure-iso-butylester hinzugetropft und das Gemisch 1 h bei RT
geriihrt. HPLC Kontrolle zeigte vollstindige Umsetzung zum Zwischenprodukt. Es wurde mit 20
ml Wasser verdiinnt, der entstandene Feststoff abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 60°C
im Vakuumschrank getrocknet. Das so erhaltene Zwischenprodukt wurde mit 2 ml Xylol 1
Stunde bei 200°C in der Mikrowelle geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, der
Riickstand in wenig DMSO geldst und mittels priparativer HPLC (Methode 5) gereinigt. Man
erhielt 11 mg (29% d.Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 1.0 min, m/z = 528 (MS/ES")

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm]= 4.11 (t, 2H), 4.39 - 4.57 (m, 2H), 5.13 (s, 2H), 7.30 -
7.39 (m, 1H), 7.41 - 7.47 (m, 1H), 7.55 - 7.65 (m, 3H), 7.72 (d, 2H), 8.41 (s, 1H), 12.38 - 12.66
(m, 1H).

Beispiel 36

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl ]-5-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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36 mg (0.075 mmol) 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N'-hydroxy-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)-
benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboximidamid aus Beispiel 39A wurden in
1.45 ml DMF bei RT vorgelegt, 6.6 mg (0.08 mmol) Pyridin wurden zugegeben, 10.3 mg (0.075
mmol) Chlorameisensdure-iso-butylester hinzugetropft und das Gemisch 1 h bei RT geriihrt.
HPLC Kontrolle zeigte vollstindige Umsetzung zum Zwischenprodukt. Es wurde mit 20 ml
Wasser verdiinnt. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei
60°C im Vakuumschrank getrocknet. Das so erhaltene Zwischenprodukt wurde mit 2 ml Xylol
und 100ul 1-n-Butyl-3-methylimidazoliumhexafluorophosphat 1 h bei 200°C in der Mikrowelle
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, der Riickstand in wenig DMSO gel6st und
mittels priparativer HPLC (Methode 5) gereinigt. Man erhielt 20 mg (53% d.Th.) der

Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): Ry=1.05 min, m/z = 505 M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3.77 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 5.12 (s, 2H), 7.03 - 7.13 (m,
2H), 7.21 (s, 1H), 7.32 - 7.39 (m, 1H), 7.40 - 7.46 (m, 1H), 7.61 (d, 1H), 8.38 (s, 1H), 12.50 (br.
s, 1H).

Beispiel 37

1-(4-Methoxyphenyl)-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-5-(5-o0xo0-4,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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92 mg (0.168mmol) N'-Hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-
dioxo-1,2,3 4-tetrahydropyrimidin-5-carboximidamid aus Beispiel 40A wurden in 2.8 ml DMF
bei RT vorgelegt. 14.6 mg (0.185 mmol) Pyridin wurden zugegeben, dann wurden bei 0°C 23.0
mg (0.168 mmol) Chlorameisensiure-iso-butylester hinzugetropft und 40 min bei RT geriihrt.
HPLC Kontrolle zeigte vollstindige Umsetzung zum Zwischenprodukt. Dann wurden 56.6 mg
(0.59 mmol) Natrium-tert.-butylat zugegeben und das Gemisch 30 min bei RT geriihrt. Es
wurden 15 ml 1N wissrige Salzsdure zugegeben. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt, mit
Wasser gewaschen, mit 10 ml Diethylether verriihrt, erneut abgesaugt, mit Diethylether

nachgewaschen und getrocknet. Man erhielt 20 mg (23 % d.Th.) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 2): R¢= 1.28 min; m/z = 475 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3.81 (br. s, 3H), 5.12 (br. s, 2H), 7.07 (d, 2H), 7.36 (d,
1H), 7.41 - 7.52 (m, 3H), 7.61 (d, 1H), 8.27 - 8.54 (m, 1H), 12.35 - 12.62 (m, 1H).

Beispiel 38

1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-5-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-
3-[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (R-

Enantiomer)
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17 mg (0.03mmol) N'-Hydroxy-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-
[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl1]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

carboximidamid aus Beispiel 41A wurden in 0.7 ml DMF bei RT vorgelegt. 2.95 mg (0.04 mmol)
Pyridin wurden zugegeben, 4.4 mg (0.03 mmol) Chlorameisenséure-iso-butylester hinzugetropft
und das Gemisch 1h bei RT geriihrt. HPLC Kontrolle zeigte vollstindige Umsetzung zum
Zwischenprodukt. Das Gemisch wurde mit Essigsdureethylester und 1 N wissriger Salzsdure
versetzt. Die organische Phase wurde getrennt, mit geséttigter wissriger Natriumchlorid-Losung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde im Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene Zwischenprodukt wurde in 2 ml
Xylol  aufgenommen, mit 1.74 mg (0.0lmmol) 1-Ethyl-3-methyl-1H-imidazol-3-
iumhexafluorophosphat versetzt und 1 h bei 200°C in der Mikrowelle umgesetzt. Die
Reaktionsmischung wurde eingeengt, der Riickstand in wenig DMSO /Acetonitril 1: 1 (v/v)
gelost und mittels priaparativer HPL.C (Methode 6) gereinigt. Man erhielt 10 mg (56% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): Ri=1.06 min., m/z = 526 (MS/ES")

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 2.30 - 2.50 (m, 1H), 2.54 - 2.74 (m, 1H), 3.17 (m, 1H),
3.41 (s, 3H), 3.46 (d, 1H), 6.62 (br. s, 1H), 7.08 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.23 - 7.28 (m, 1H), 7.28 -
7.38 (m, 2H), 7.53 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.36 - 9.66 (m, 1H).

Beispiel 39

3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-5-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-1-[4-(2-0x0-
1,3-oxazolidin-3-yl)phenyl]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Zu einer Losung von 1.00 g (1.99 mmol) N'-Hydroxy-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-
dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboximidamid

aus Beispiel 42A in 40 ml wasserfreiem THF wurden 531 mg (298 mmol)
Thiocarbonyldiimidazol hinzugefiigt und die resultierende Mischung 30 min bei RT geriihrt. Die
entstandene Suspension wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt. Der Feststoff wurde unter Absaugen
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und dann in Dichlormethan / Methanol 10:1 gelost. Die
Loésung wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde im Hochvakuum getrocknet (810 mg). 730 mg von diesem Feststoff wurden in
29 ml wasserfreiem THF aufgenommen und mit 905 pl (7.1 mmol) Bortrifluorid-Diethylether-
Komplex versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei RT geriihrt und dann auf 200 ml
0.1 N wissrige Salzsdure gegossen. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert, in wenig DMSO
gelost und mittels praparativer HPL.C (Methode 5) gereinigt. Man erhielt 96 mg (15% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): R;= 1.04 min, m/z = 546 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 2.48 (s, 3H), 4.11 (dd, 2H), 4.47 (dd, 2H), 5.13 (s,
2H), 7.36 (t, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.55 - 7.64 (m, 3H), 7.71 (d, 2H), 8.41 (s, 1H), 12.76 (s, 1H).

Beispiel 40

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-5-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-
thiadiazol-3-yl)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
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Unter Argon wurden 60 mg (0.125 mmol) 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-N'-hydroxy-3-[2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboximidamid aus Beispiel
39A in 2.3 ml THF gelost. 33.5 mg (0.188 mmol) Thiocarbonyldimidazol wurden zugegeben
und das Gemisch 30 min bei RT gerithrt. Es wurden 53.4 mg (0.378 mmol) Bortrifluorid-
Diethylether-Komplex zugegeben. Das Gemisch wurde 1 h bei RT und 2 h bei
Riickflusstemperatur geriihrt, auf RT abkiihlen gelassen, mit DMSO verdiinnt und vollstindig
mittels priparativer HPLC (Methode 5) getrennt. Man erhielt 6 mg (9% d.Th.) der

Titelverbindung.
LC/MS (Methode 2): Ri=1.34 min., m/z = 521 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3.77 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.96 - 5.28 (m, 2H), 7.04 -
7.11 (m, 2H), 7.21 (d, 1H), 7.32 - 7.39 (m, 1H), 7.40 - 7.45 (m, 1H), 7.61 (d, 1H), 8.37 (s, 1H),
12.76 (br. s, 1H).

Beispiel 41

1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[ (1 R)-4-(trifluormethyl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl1]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxamid (R-Enantiomer)
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200 mg (0.41mmol) 1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonséure aus
Beispiel 22A und 99.8 mg (0.74 mmol) HOBt wurden in 10 ml DMF vorgelegt. 142 mg (0.74
mmol) EDC wurden hinzugefiigt und das Gemisch 20 min bei RT geriihrt. Dann wurden 2.1 ml
Ammoniak (35% in Wasser) zugegeben und das Gemisch zwei Stunden bei RT geriihrt. Es
wurden unter kriftigem Riithren 50 ml Wasser hinzugegeben, der entstandene Niederschlag
wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 196 mg (94% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): R¢=1.03 min; m/z = 487 (M+H)*

'"H-NMR (400MHz, CD>Cl»): 8 [ppm] = 2.39 - 2.53 (m, 1H), 2.61 (dtd, 1H), 3.07 - 3.22 (m, 1H),
3.41 (s, 3H), 3.41 - 3.53 (m, 1H), 5.70 (br. s, 1H), 6.51 - 6.71 (m, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.18 (d, 1H),
7.24 (br. s, 1H), 7.27 - 7.36 (m, 2H), 7.51 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.46 (br. s, 1H).

Beispiel 42

1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxamid (R-Enantiomer)
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Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 41 aus 220 mg (0.41 mmol; Reinheit 94%) der

Verbindung aus Beispiel 24A und wissrigem Ammoniak hergestellt. Ausbeute: 190 mg (89% d.
Th.).

5 LC/MS (Methode 1): Ri: 1.07 min; m/z= 503 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD2Cl,): & [ppm] = 2.40 - 2.53 (m, 1H), 2.56 - 2.68 (m, 1H), 3.10 - 3.22 (m,
1H), 3.42 - 3.53 (m, 1H), 3.45 (s, 3H), 5.70 (br. s, 1H), 6.64 (br. s, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.26 - 7.37
(m, 3H), 7.45 (br. s, 1H), 7.51 (d, 1H), 8.48 (br. s, 1H), 8.52 (s, 1H).

Beispiel 43

10 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-3-[(1 R)-4-(trifluormethyl)-
2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxamid (R-Enantiomer)

F
F F

0 H
N 3
0 \( ,E
N %O
S
\
NH, CH,

100 mg (0.2 mmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-3-
[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonséure
15  aus Beispiel 23A und 37.8 mg (0.28 mmol) HOBt wurden in 5 ml DMF vorgelegt. 53.6 mg (0.28
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mmol) EDC wurden zugegeben und das Gemisch 20 min bei RT gerithrt. Dann wurde 1 ml
Ammoniak (35% in Wasser) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 4 h bei RT geriihrt und
dann eingeengt. Der Riickstand wurde in wenig DMSO gel6st und mittels préaparativer HPLC
(Methode 6) getrennt. Man erhielt 40 mg (40% d. Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 0.95 min; m/z = 500 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 2.37 - 2.54 (m, 1H), 2.61 (m, 1H), 3.06 - 3.25 (m, 1H),
3.38 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.46 (d, 1H), 5.66 - 5.80 (m, 1H), 6.64 (br. s, 1H), 6.90 - 7.06 (m, 3H),
7.25 -7.36 (m, 2H), 7.51 (d, 110, 8.54 (s, 1H).

Beispiel 44

Methyl-N-({3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-
yDphenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl }carbonyl)alaninat (Racemart)

FF CH

F /[Z N. _NH
N g
N 0
O —
NH
0

L

O
H,C
O

H,C™

150 mg (0.31 mmol) 3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-
yDphenyl]-1,2,3,4- tetrahydropyrimidin-5-carbonséure (Beispiel 25A) in 3.75 ml Dichlormethan
wurden mit 43 mg (0.31 mmol) Methylalaninat Hydrochlorid (Racemat), 98.6 mg (0.31 mmol)
TBTU und 169 pl (1.54 mmol) N-Methylmorpholin versetzt und es wurde 22 h bei RT geriihrt.
Das Gemisch wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und der Riickstand wurde in
1 ml DMF und 5 ml Acetonitril aufgenommen. Die entstandene Suspension wurde mit 50 ml
Wasser verdiinnt und 5 min verriihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und

in Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 154 mg (83% d. Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): R¢= 1.09 min; m/z = 574 (M+H)*
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'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.38 (d, 3H), 2.47 (s, 3H), 3.43 (t, 2H), 3.65 (s, 3H),
3.85 - 3.92 (m, 2H), 4.52 (quin, 1H), 5.14 (s, 2H), 7.11 (s, 1H), 7.31 - 7.38 (m, 1H), 7.39 - 7.43
(m, 1H), 7.45 - 7.51 (m, 2H), 7.61 (d, 1H), 7.66 - 7.72 (m, 2H), 8.34 (s, 1H), 9.10 (d, 1H).

Beispiel 45

N-({3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0xoimidazolidin-1-yl)phenyl]-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)alanine (Racemat)

FF CH

3
0 [\
F /[( N _NH
N Y
N 0
O —
© NH
Hsc/S¢O
HO
116 mg (0.2 mmol) Methyl-N-({3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-
oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl }carbonyl)alaninat (Racemat) aus
Beispiel 44 wurden in 2 ml Essigsdure, 1 ml konz. Salzsdure und 1 ml Wasser gelost und 28
Stunden bei 60°C geriihrt. Es wurde mit 50 ml Wasser verdiinnt und der entstandene

Niederschlag abgesaugt. Das Produkt wurde geldst und mittels priparativer HPLC (Methode 8)
getrennt. Man erhielt 62 mg (53% d. Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 4): Ri=2.14 min m/z= 560 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1.37 (d, 3H), 3.43 (t, 2H), 3.83 - 3.96 (m, 2H), 4.43 (s,
1H), 5.02 - 5.23 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 7.32 - 7.42 (m, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.61 (d, 1H), 7.70 (d,
2H), 8.27 - 8.40 (m, 1H), 9.13 (d, 1H), 12.93 (br. s., 1H).

Beispiel 46

Methyl-N-({3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-(1,3,3-trimethyl-2-0x0-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl)-1,2,3 4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)alaninat (Racemat)
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Zu 200 mg (0.40 mmol) 3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-(1,3,3-trimethyl-2-
0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsédure aus Beispiel 28A in
2.2 ml DMF wurden 92 mg (0.48 mmol) EDC sowie 73 mg (0.48 mmol) HOBt gegeben und die
Reaktionsmischung 10 min bei RT geriihrt. Anschliefend wurden 62 mg (0.60 mmol) DL-
Methylalaninat (Racemat) sowie 0.10 ml (0.60 mmol) N,N-Diisopropylethylamin hinzugefiigt
und die Reaktionsmischung weiter iiber Nacht bei RT geriihrt. Dann wurde mit Wasser versetzt
und filtriert. Der Filterriickstand wurde mit Wasser gewaschen und bei 50°C im Hochvakuum
getrocknet. Der so erhaltene Riickstand wurde mittels Versaflash®-Kieselgelchromatographie
gereinigt (Dichlormethan/Methanol-Gradient 120:1 bis 20:1). Nach Finengen der geeigneten
Fraktionen und Trocknen im Vakuum erhielt man so 172 mg (73% d. Th.) der Zielverbindung.

LC-MS (Methode 1): R = 1.14 min; MS (ESIpos): m/z = 587 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & = 1.30 (s, 6H), 1.38 (d, 3H), 2.47 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 3.65 (s,
3H), 4.43 - 4.57 (m, 1H), 5.14 (s, 2H), 7.16 (d, 1H), 7.33 - 7.43 (m, 2H), 7.45 - 7.50 (m, 1H), 7.56
(d, 1H), 7.59 - 7.64 (m, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.96 - 9.28 (m, 1H).

Beispiel 47

N-({3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-(1,3,3-trimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-
indol-5-y1)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)alanin (Racemat)
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171 mg (0.29 mmol) Methyl-N-({3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-(1,3,3-
trimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)alaninat
aus Beispiel 46 wurden in 2 ml Essigsdure und 1 ml konz. Salzsédure 1 Stunde bei 120°C geriihrt.
Nach Abkiihlung auf RT wurde die Reaktionsmischung mit Wasser verdiinnt, der entstandene
Niederschlag abgesaugt, mit wenig MTBE nachgewaschen und im Vakuum getrocknet. Man
erhielt 145 mg (85% d. Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 1.02 min m/z= 573 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & = 1.30 (s, 6H), 1.37 (d, 3H), 2.47 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 4.39 -
4.48 (m, 1H), 5.14 (s, 2H), 7.16 (d, 1H), 7.33 - 7.42 (m, 2H), 7.45 - 7.50 (m, 1H), 7.54 - 7.57 (m,
1H), 7.59 - 7.64 (m, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.13 (d, 1H), 12.83 - 13.01 (m, 1H).

Beispiel 48

Ethyl-N-({ 1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[ 2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)-2-methylalaninat
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7Zu 250 mg (0.51 mmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-
3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsiure aus Beispiel 26A
in 2.8 ml DMF wurden 118 mg (0.61 mmol) EDC sowie 94 mg (0.61 mmol) HOBt gegeben und
die Reaktionsmischung wurde 10 min bei RT geriihrt. Anschliefend wurden 129 mg (0.77 mmol)
Ethyl-2-methylalaninat Hydrochlorid sowie 0.22 ml (1.28 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
hinzugefiigt und die Reaktionsmischung weitere 3 Tage bei RT geriihrt. Danach wurde mit
Wasser versetzt und filtriert. Der Filterriickstand wurde mit Wasser gewaschen und bei 50°C im

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt so 268 mg (85% d. Th.) der Zielverbindung.
LC-MS (Methode 1): R, = 1.20 min; MS (ESIpos): m/z = 602 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): 5 = 1.15 (t, 3H), 1.47 (s, 6H), 2.47 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.37 (s,
3H), 4.07 (q, 2H), 5.14 (s, 2H), 7.24 - 7.30 (m, 2H), 7.33 - 7.39 (m, 1H), 7.40 - 7.46 (m, 2H), 7.61
(d, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.11 (br. s, 1H).

Beispiel 49

N-({1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)-2-methylalanin
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211 mg (0.35 mmol) Ethyl-N-({1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-
methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)-2-
methylalaninat aus Beispiel 48 wurden in 2 ml Essigsdure und 1 ml konz. Salzsdure 45 min auf
120 °C erhitzt. Nach Abkiihlung auf RT wurde die Reaktionsmischung mit Wasser verdiinnt, der
entstandene Niederschlag abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 180 mg (87%
d. Th.) der Zielverbindung.

LC/MS (Methode 1): R; = 1.00 min; m/z= 574 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.49 (s, 6H), 2.47 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.37 (s, 3H),
5.14 (s, 2H), 7.24 - 7.31 (m, 2H), 7.33 - 7.44 (m, 3H), 7.54 - 7.65 (m, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.07 -
9.33 (m, 1H), 12.68 (br. s, 1H).

Beispiel 50

Ethyl-1-[({1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

yl}carbonyl)amino]cyclobutancarboxylat
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Zu 250 mg (0.51 mmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-
3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsédure aus Beispiel 26A
in 2.8 ml DMF wurden 118 mg (0.61 mmol) EDC sowie 94 mg (0.61 mmol) HOBt gegeben und
die Reaktionsmischung 10 min bei RT geriihrt. AnschlieBend wurden 138 mg (0.77 mmol) Ethyl-
l-aminocyclobutancarboxylat ~ Hydrochlorid  sowie 022 ml (1.28 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin hinzugefiigt und die Reaktionsmischung 3 Tage bei RT geriihrt. Danach
wurde die Mischung mit Wasser versetzt und filtriert. Der Filterriickstand wurde mit Wasser
gewaschen und bei 50°C im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt so 306 mg (95% d. Th.) der

Zielverbindung.
LC-MS (Methode 1): R = 1.21 min; MS (ESIpos): m/z = 614 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & = 1.17 (t, 3H), 1.86 - 1.99 (m, 2H), 2.21 - 2.34 (m, 2H), 2.48
(s, 3H), 2.50 - 2.60 (m, 2H, teilweise durch DMSO-Signal verdeckt), 3.31 (s, 3H), 3.37 (s, 3H),
4.10 (q, 2H), 5.15 (s, 2H), 7.23 - 7.30 (m, 2H), 7.32 - 7.40 (m, 1H), 7.41 - 7.46 (m, 2H), 7.62 (d,
1H), 8.34 (s, 1H), 9.23 (s, 1H).

Beispiel 51

1-[({ 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-3--
trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

yl}carbonyl)amino]cyclobutancarbonsiure

HSC\ 0O
F CH, N <
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O —
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50 mg (0.08 mmol) Ethyl-1-[({1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-
methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)-

amino]cyclobutancarboxylat aus Beispiel 50 wurden in 0.5 ml Essigsdure und 0.25 ml konz.
Salzsdure 30 min bei 120°C geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde die Reaktionsmischung mit
Wasser verdiinnt, der entstandene Feststoff abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 32

mg (66% d. Th.) der Titelverbindung.
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LC/MS (Methode 1): R¢: 1.02 min  m/z= 586 (M+H)*
'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): § = 1.87 - 2.00 (m, 2H), 2.26 - 2.37 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.50 -
2.60 (m, 2H, teilweise durch DMSO-Signal verdeckt), 3.31 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 5.15 (s, 2H),

7.28 (s, 2H), 7.33 - 7.40 (m, 1H), 7.40 - 7.45 (m, 2H), 7.62 (d, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.22 (s, 1H),
12.64 (br. s, 1H).

Beispiel 52

3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-5-carboxamid

F
F F CH3
0
N—< /\\
° “‘@'NYNH
o o}
NH

300 mg (0.61 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25A und 149.4 mg (1.11 mmol) HOBt wurden
in 11 ml DMF vorgelegt. 212 mg (1.11 mmol) EDC wurden zugegeben und das Gemisch 20 min
bei RT geriihrt. Dann wurden 2.3 ml Ammoniaklosung (35% in Wasser) zugegeben. Die
Reaktionslosung wurde 3 h bei RT geriihrt, dann eingeengt und mit 100 ml 1N wissriger
Salzsdure versetzt. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet.
Da die Umsetzung laut LC-MS nicht vollstindig war, wurde das erhaltene Produkt erneut in 11
ml DMF gelost und mit 109 mg (0.81mmol) HOBt sowie 154.7 mg (0.81 mmol) EDC versetzt.
Nach 20 min bei RT wurden 2 ml Ammoniaklosung (35% in Wasser) zugegeben und das
Gemisch 2 Stunden bei RT geriihrt. Es wurde erneut eingeengt, mit 100 ml 1N wissriger
Salzsdure verdiinnt, der entstandene Feststoff abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Man

erhielt 274 mg (92% d. Th.) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): Ri: 0.98 min  m/z= 488(M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3.43 (t, 2H), 3.80 - 4.01 (m, 2H), 4.96 - 5.28 (m, 2H),
711 (s, 1H), 7.31 - 7.41 (m, 2H), 7.45 - 7.50 (m, 2H), 7.60 (d, 1), 7.67 - 7.72 (m, 3H), 8.12 (d,
1), 8.33 (s, 1H).
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Beispiel 53

Methyl-N-({3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-
yDphenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)-beta-alaninat

F

F F CH3

O
N—-/< /\\
Oj—/N’O’ N>]/NH
0 O
N O
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O—CH,

Unter Argon wurden 150 mg (0.31 mmol) 3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-
(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsiure aus Beispiel 25A in
3.75 ml Dichlormethan vorgelegt. 42.9 mg (0.31 mmol) Beta-Alaninmethylester Hydrochlorid,
98.6 mg (0.31 mmol) (Benzotriazol-1-yloxy)bisdimethylaminomethyliumfluoroborat und 155.3
mg (1.54 mmol) 4-Methylmorpholin wurden zugegeben und es wurde 22 h bei RT geriihrt. Es
wurde eingeengt und mittels priparativer HPLC (Methode 8) getrennt. Man erhielt 92 mg (49%
d. Th) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): R 1.05 min - m/z= 574 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 2.47 (s, 3H), 2.56 (t, 2H, teilweise unter dem
Losungsmittel-Signal), 3.43 (t, 2H), 3.51 (q, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.76 - 3.96 (m, 2H), 5.12 (s, 2H),
7.11 (s, 1H), 7.31 - 7.41 (m, 2H), 7.47 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.67 - 7.72 (m, 2H), 8.22 - 8.42 (m,
1H), 8.90 (t, 1H).

Beispiel 54

N-({3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0xoimidazolidin-1-yl)phenyl ]-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)-beta-alanin
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58 mg (0.10 mmol) Methyl-N-({3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-
oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)-beta-alaninat aus
Beispiel 53 wurden in einem Gemisch aus 1 ml Eisessig, 0.5 ml konz. Salzsdure und 0.5 ml
Wasser gelost und dann 4 h bei 60°C geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde das Gemisch mit
50 ml Wasser verdiinnt. Nach einigen Minuten wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde mittels priparativer HPLC
(Methode 10) gereinigt. Man erhielt 11 mg (19% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): R, = 2.05 min, MS (ESIpos): m/z = 560 (M+H) *.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): § = 2.4-2.6 (teilweise verdeckt durch DMSO-Signal), 3.39-3.50
(m, 4H), 3.82-3.92 (m, 2H), 4.41-4.45 (m, 1H), 5.12 (s, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.31-7.41 (m, 2H),
7.45 (d, 2H), 7.59 (d, 1H), 7.68 (d, 2H), 8.32 (s, 1H) 8.90 (t, 1H), 12.30 (br. s, 1H).

Beispiel 55

N-Cyanmethyl-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-
yDphenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxamid

F

F F CH3

)

: f@g

N
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Unter Argon wurden 150 mg (0.31 mmol) 3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-
(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsdure (Beispiel 25A) in
3.75 ml Dichlormethan vorgelegt. 34.4 mg (0.61 mmol) Aminoacetonitril, 98.6 mg (0.31 mmol)
(Benzotriazol-1-yloxy)bisdimethylaminomethyliumfluoroborat und 155.3 mg (1.54 mmol) 4-
Methylmorpholin wurden zugegeben und es wurde 22 h bei RT geriihrt. Es wurde mit 1 ml DMF
und 5 ml Acetonitril verdiinnt und auf 50 ml Wasser gegeben. Der entstandene Niederschlag
wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 132 mg

(76% d. Th.) der Titelverbindung.
LC/MS (Methode 1): R: 1.01 min  m/z= 527 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): 5 [ppm]= 2.48 (s, 3H), 3.43 (t, 2H), 3.86 - 3.93 (m, 2H), 4.29 (d,
2H), 5.02 - 5.23 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 7.31 - 7.37 (m, 1H), 7.40 - 7.44 (m, 1H), 7.49 (d, 2H), 7.60
(d, 1H), 7.67 - 7.73 (m, 2H), 8.34 - 8.46 (m, 1H), 9.15 (1, 1H).

Beispiel 56

Methyl-N-({ 1-(1-methyl-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[ 2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl ]-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl }carbonyl)alaninat (Racemat)

F N
F CH, 5 =\
F /[( N\CH3
N™ N
[9) —
CH

3

)

CH

3

O

Zu 200 mg (0.44 mmol) 1-(1-Methyl-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonséiure aus Beispiel 27A in
2.4 ml DMF wurden 100 mg (0.52 mmol) EDC sowie 80 mg (0.52 mmol) HOBt gegeben und die
Reaktionsmischung 10 min bei RT geriihrt. Anschliefend wurden 67 mg (0.65 mmol) DL-
Methylalaninat (Racemat) sowie 0.11 ml (0.65 mmol) N,N-Diisopropylethylamin hinzugefiigt
und die Reaktionsmischung {iber Nacht bei RT geriihrt. Danach wurde die Mischung mit Wasser
versetzt und filtriert. Der Filterriickstand wurde mit Wasser gewaschen und bei 50°C im
Hochvakuum getrocknet. Der so erhaltene Riickstand wurde mittels Versaflash®-

Kieselgelchromatographie gereinigt (Dichlormethan/Methanol 70:1). Nach Einengen der
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geeigneten Fraktionen und Trocknen im Vakuum erhielt man so 117 mg (49% d. Th.) der

Zielverbindung.
LC-MS (Methode 2): R, = 1.22 min; MS (ESIpos): m/z = 544 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & = 1.38 (d, 3H), 2.48 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.46 -
4.59 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 7.32 - 7.40 (m, 1H), 7.41 - 7.49 (m, 2H), 7.61 (d, 1H), 7.72 (d, 1H),
7.86 - 7.94 (m, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 9.13 (d, 1H).

Beispiel 57

N-({1-(1-Methyl-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-yl }carbonyl)alanin (Racemart)

F /[Z N\CH3
N™ N
(@) —
CH,
SN OH
0

117 mg (022 mmol) Methyl-N-({1-(1-methyl-1H-benzimidazol-5-yl)-3-[2-methyl-3-
(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)-DL-alaninat

(Racemat) aus Beispiel 56 wurden in 2.4 ml Essigsdure/Salzsidure-Mischung (2:1 v/v) vorgelegt
und 1 h bei 120°C geriihrt. Danach wurde die Mischung bei RT mit Wasser versetzt und filtriert.
Der Filterriickstand wurde mit Wasser sowie MTBE gewaschen und bei 50°C im Hochvakuum

getrocknet. Man erhielt man so 75 mg (64% d. Th.) der Zielverbindung.
LC-MS (Methode 1): R, = 0.85 min; MS (ESIpos): m/z = 530 (M+H)*.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): § = 1.37 (d, 3H), 2.48 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.39 - 4.49 (m, 1H),
5.16 (s, 2H), 7.33 - 7.40 (m, 1H), 7.42 - 7.47 (m, 1H), 7.53 - 7.59 (m, 1H), 7.59 - 7.65 (m, 1H),
7.84 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.70 (br. s, 1H), 9.15 (d, 1H), 12.64 - 13.18 (m, 1H).

Beispiel 58

Methyl-N-{[3-(2,3-dichlorbenzyl)-1-(4-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

yl]carbonyl }-beta-alaninat
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Analog zu Beispiel 44 wurden 300 mg (0.71 mmol) 3-(2,3-Dichlorbenzyl)-1-(4-methoxyphenyl)-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsiure aus Beispiel 21A mit 99.4 mg (0.71 mmol)
Beta-Alaninmethylester Hydrochlorid unter Verwendung von TBTU und N-Methylmorpholin
umgesetzt und das Produkt isoliert. Man erhielt 261 mg (72% d. Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 1.18 min; m/z = 506 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): & [ppm] = 2.56 - 2.60 (m, 2H, teilweise unter dem DMSO-
Signal), 3.51 (q, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 5.14 (s, 2H), 7.07 (d, 2H), 7.21 - 7.26 (m, 1H),
7.28 -7.36 (m, 1H), 7.46 (d, 2H), 7.58 (d, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.86 (t, 1H).

Beispiel 59

N-{[3-(2,3-Dichlorbenzyl)-1-(4-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-

yl]carbonyl }-beta-alanin

cl
cl 0 o

OH

227 mg (0.45 mmol) der Verbindung aus Beispiel 58 wurden analog zu Beispiel 49 hydrolysiert.
Das abfiltrierte Produkt wurde zusétzlich durch préparative HPLC gereinigt (Methode 7). Man
erhielt 149 mg (68% d. Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 1.04 min; m/z = 492 (M+H)*
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'H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [ppm] = 2.46 (t, 2H), 3.47 (g, 2H), 3.81 (s, 3H), 5.13 (s, 2H),
7.04 - 7.10 (m, 2H), 7.20 - 7.26 (m, 1H), 7.28 - 7.35 (m, 1H), 7.43 - 7.49 (m, 2H), 7.56 - 7.60 (m,
1H), 8.31 (s, 1H), 8.86 (t, 1), 12.29 (br. s, 1H).

Beispiel 60

Methyl-O-tert-butyl-N-({3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-
oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)serinat

F

F F CHs

o)
N—/< /\\
0 N‘@’“)/NH
o)
H,C O
ch%—o NH
\
9] CH,

150 mg (0.31 mmol) 3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-
yDphenyl]-1,2,3,4- tetrahydropyrimidin-5-carbonsédure aus Beispiel 25A wurde in 3.75 ml
Dichlormethan vorgelegt. 53.8 mg (0.31 mmol) Methyl-O-tert.-butyl-L-serinat, 98.6 mg (0.31
mmol) TBTU und 155 mg (1.54 mmol) 4-Methylmorpholin wurden zugegeben und das Gemisch
22 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer
eingeengt und der Riickstand mittels priparativer HPLC (Methode 9 gereinigt. Man erhielt 151
mg (75% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.22 min; MS (ESIpos): m/z = 646 (M+H) *.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 1.09 (s, 9H), 2.55 (s, 3H), 3.40-3.48 (m, 2H), 3.52-3.60 (m,
1H), 3.62 (s, 3H), 3.73-3.80 (m, 1H), 3.85-3.92 (m, 2H), 4.65-4.72 (m, 1H), 5.12 (s, 2H), 7.10 (s,
1H), 7.35 (1, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.48 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.70 (d, 2H), 8.32 (s, 1H) 9.30 (d, 1H).

Beispiel 61

N-({3-[2-Methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-1-[4-(2-0xoimidazolidin-1-yl)phenyl ]-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl } carbonyl)serin
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117 mg (0.181 mmol) Methyl-O-fert.-butyl-N-({ 3-[2-methyl-3-(trifluormethyl)benzyl]-2,4-dioxo-
1-[4-(2-oxoimidazolidin-1-yl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl }carbonyl)-L-serinat  aus
Beispiel 60 wurden in einem Gemisch aus 2 ml Fisessig, 1ml konz. Salzsiure und 1 ml Wasser
gelost und dann 4 h bei 60°C geriihrt. Nach Abkiihlung auf RT wurde das Gemisch mit 50 ml
Wasser verdiinnt. Nach einigen Minuten wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde mittels préiparativer HPLC
(Methode 10) gereinigt. Man erhielt 39 mg (37% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): R; = 1.96 min; MS (ESIpos): m/z = 576 (M+H) *.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 2.55 (s, 3H), 3.38-3.48 (m, 2H), 3.62-3.69 (m, 1H), 3.80-
3.85 (m, 1H), 3.85-3.92 (m, 2H), 4.41-4.45 (m, 1H), 5.12 (s, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.31-7.41 (m,
2H), 7.45 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.70 (d, 2H), 8.32 (s, 1H) 12.30 (br. s, 1H).

Beispiel 62

N-Cyan-1-(1,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-3-[ (1 R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxamid (R-

Enantiomer)
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100 mg (0.2 mmol) 1-(1,3-Dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-2,4-dioxo-3-
[(1R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsédure
(R-Enantiomer) aus Beispiel 23A, 9.2 mg (0.22 mmol) Cyanamid, 45.4 mg (0.22 mmol) 1,3-
Dicyclohexylcarbodiimid und 26.9 mg (0.22 mmol) 4-Dimethylaminopyridin wurden in 4 ml
Dichlormethan tiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionslésung wurde mit 20 ml Dichlormethan
verdiinnt und nacheinander zweimal mit 10 ml 1N wissriger Salzsdure, dann mit 10 ml Wasser
und einer gesittigten wissrigen Natriumhydrogencarbonat-L.6sung gewaschen. Die organische
Phase wurde eingeengt, in Acetonitril/DMSO gelost und mittels priparativer HPLC (Methode 7)
getrennt. Man erhielt 26.4 mg (25% d. Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 1.03 min, m/z = 425 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 1.41 - 1.66 (m, 1H), 2.36 - 2.52 (m, 1H), 2.65 (dtd, 1H),
3.10 - 3.23 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.47 (dd, 1H), 6.63 (br. s, 1H), 6.88 - 7.17 (m,
3H), 7.27 - 7.39 (m, 2H), 7.43 - 7.64 (m, 1H), 8.46 - 8.83 (m, 1H).

Beispiel 63

N-Cyan-1-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxamid R-

Enantiomer)
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100 mg (0.21 mmol) 1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[(1R)-4-
(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl1]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonséure (R-
Enantiomer) aus Beispiel 22A, 9.5 mg (0.23 mmol) Cyanamid, 46.6 mg (0.23 mmol) 1,3-
Dicyclohexylcarbodiimid und 27.6 mg (0.23 mmol) 4-Dimethylaminopyridin wurden in 4 ml
Dichlormethan tiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, der
Riickstand in DMSO geldst und mittels praparativer HPLC (Methode 6) getrennt. Man erhielt 54
mg (51% d. Th.) der Titelverbindung.

LC/MS (Methode 1): Ri= 1.1 min., m/z = 512 (M+H)*

'H-NMR (400MHz, CD,CL): & [ppm] = 2.23 - 2.41 (m, 1H), 2.49 - 2.67 (m, 1H), 3.00 - 3.18 (m,
1H), 3.34 (s, 3H), 3.35 - 3.45 (m, 1H), 6.40 - 6.64 (m, 1H), 6.97 - 7.04 (m, 1H), 7.08 - 7.19 (m,
2H), 7.21 - 7.29 (m, 2H), 7.45 (t, 1H), 8.54 (s, 1H), 10.67 - 10.99 (m, 1H).

Beispiel 64

1-(3-Methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2,4-dioxo-3-[ (1 R)-4-(trifluormethyl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl]-N-[(trifluormethyl)sulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxamid

(R-Enantiomer)
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Eine Mischung von 160 mg (0.33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22A, 102 mg (049 mmol)
1,3-Dicyclohexylcarbodiimid und 44 mg (0.36 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 10.3 ml
Dichlormethan wurde bei RT mit 59 mg (0.39 mmol) Trifluormethansulfonsdureamid versetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde {iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Gemisch wurde mit
Essigsidureethylester verdiinnt, zweimal mit 1M wissriger Salzsdure und einmal mit einer
gesittigten, wissrigen Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde durch priparative HPLC (Methode 20) gereinigt. Man erhielt 52 mg (24% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.15 min; m/z = 619 (M+H)".

'H-NMR (400MHz, CD>Cl,): 6 [ppm]= 2.38 - 2.52 (m, 1H), 2.65 (dtd, 1H), 3.11 - 3.25 (m, 1H),
3.41 (s, 3H), 3.44 - 3.56 (m, 1H), 6.58 - 6.70 (m, 1H), 7.05 - 7.12 (m, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.23 (br.
s., 1H), 7.29 - 7.38 (m, 2H), 7.51 - 7.58 (m, 1H), 8.61 (s, 1H), 12.07 (br. s., 1H).

Beispiel 65

2,4-Dioxo-1-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl]-3-[ (1 R)-4-(trifluormethyl)-2,3-dihydro-1H-
inden-1-yl]-N-[(trifluormethyl)sulfonyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxamid (R-

Enantiomer)
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Analog zu Beispiel 64 wurde aus 160 mg (0.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A und 57
mg (0.38 mmol) Trifluormethansulfonsdureamid die Titelverbindung hergestellt. Man erhielt 42

mg (20% d.Th.).
LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.06 min; ES(neg): m/z = 631 (M-H)".

'H-NMR (400MHz, CD-CL): & [ppm]= 2.37 - 2.53 (m, 1H), 2.65 (dtd, 1H), 3.11 - 3.24 (m, 1H),
3.42 - 3.57 (m, 1H), 4.06 (t, 2H), 4.49 (¢, 2H), 6.58 - 6.70 (m, 1H), 7.28 - 7.41 (m, 4H), 7.50 -
7.58 (m, 1H), 7.71 (d, 2H), 8.61 (s, 1H), 12.10 (br. s., 1H).



5

10

15

WO 2015/067651 PCT/EP2014/073800

- 150 -

B. Bewertung der pharmakologischen Wirksamkeit

Die pharmakologische Wirkung der erfindungsgeméfien Verbindungen kann in den nachstehend

beschriebenen Assays gezeigt werden:

Abkiirzungen:

Abz-HPFHL-Lys(Dnp)-NH> | 1-[N-(3-Aminobenzoyl)histidylprolylphenylalanylhistidylleucyl-
N®-(2,4-dinitrophenyl)lysin

AMC 7-Amido-4-methylcumarin

BNP brain natriuretic peptide

BSA bovine serum albumin

CHAPS 3-[(3-Cholamidopropyl)dimethylammonio]-1-propansulfonat

HEPES N-(2-Hydroxyethyl)piperazin-N'-2-ethansulfonsiure

IC Inhibitionskonzentration

MeOSuc Methoxysuccinyl

NADP Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat

PBS Phosphat-gepufferte Kochsalz-I.6sung

PEG Polyethylenglykol

viv Volumen zu Volumen-Verhiltnis (einer Losung)

w/v Gewicht zu Volumen-Verhiltnis (einer Losung)

B-1. Enzymatischer Chymase-Assay

Als Enzymquelle wird rekombinante humane Chymase (exprimiert in HEK293 Zellen) oder
Chymase aufgereinigt aus Hamsterzungen benutzt. Als Substrat fiir Chymase wird Abz-HPFHL-
Lys(Dnp)-NH: benutzt. Fiir den Assay werden 1 pl einer 50-fach konzentrierten [.osung von
Testsubstanz in DMSO, 24 pl Enzymlosung (Verdiinnung 1:80.000 human oder 1:4.000
Hamster) und 25 pl Substratlosung (finale Konzentration 10 uM) in Assaypuffer (Tris 50 mM
(pH 7.5), Natriumchlorid 150 mM, BSA 0.10%, Chaps 0.10%, Glutathion 1 mM, EDTA 1 mM)
in einer weillen 384-Loch Mikrotiterplatte (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Deutschland)
zusammengegeben. Die Reaktion wird 60 min bei 32 Grad inkubiert und die Fluoreszenz-
Emission bei 465 nm nach Anregung mit 340 nm wird in einem Fluoreszenz-Reader z.B. Tecan

Ultra (Tecan, Ménnedorf, Schweiz) gemessen.
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Eine Testverbindung wird auf der gleichen Mikrotiterplatte in 10 verschiedenen Konzentrationen
von 30 uM bis 1 nM in Doppelbestimmung getestet. Die Daten werden normalisiert
(Enzymreaktion ohne Inhibitor = 0% Inhibition, alle Assaykomponenten ohne Enzym = 100%
Inhibition) und ICs,-Werte mit einer hauseigenen Software kalkuliert. Verbindungen im Sinne

der Erfindung, die in diesem Assay getestet wurden, hemmten die Chymaseaktivitidt mit einem

ICso-Wert kleiner 10 uM.

Fir die erfindungsgemidBen Verbindungen représentative ICso-Werte sind in der folgenden

Tabelle 1 wiedergegeben:

Beispiel Nr.: | Hamster Chymase
ICso [nM]
1 4.7
2 18
3 8.7
4 48
5 29
6 6.6
7 37
8 53
9 35
12 7.6
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Beispiel Nr.: | Hamster Chymase
ICso [nM]
13 1.8
14 35
15 2.8
16 4.6
17 2.8
18 42
19 5.8
20 22
21 32
22 7.3
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Beispiel Nr.: | Hamster Chymase
ICso [nM]
23 5.5
24 85
25 30
26 44
27 130
29 13
30 35
31 520
32 3.1
33 49
34 55
35 36
36 19
37 76
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Beispiel Nr.: | Hamster Chymase
ICso [nM]

38 8.1
39 16

40 12
41 12
42 9.8
43 8.1
45 25

47 4.2
48 54
49 3.6
50 39

51 3

52 94
53 180
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Beispiel Nr.: | Hamster Chymase Beispiel Nr.: | Hamster Chymase
ICso [nM] ICso [nM]
54 63.5 60 1590
55 238 61 17
57 19 62 5.6
59 914 63 2.6

B-2. Kontraktionsmessung an isolierten Aortenringen vom Hamster

Minnliche Syrische Hamster (120-150 g) wurden mit Kohlendioxid euthanisiert. Die Aorta
wurde préipariert und in eiskalten Krebs-Henseleit-Puffer gelegt. (Zusammensetzung in mmol/l:
Natriumchlorid 112, Kaliumchlorid 5.9, Calciumchlorid 2.0, Magnesiumchlorid 1.2,
Natriumdihydrogenphosphat 1.2, Natriumhydrogencarbonat 25, Glucose 11.5). Die Aorta wurde
in 2 mm lange Ringe geschnitten, in ein Organbad gefiillt mit 5 ml. Krebs-Henseleit Puffer
iibertragen und an einen Myographen (DMT, Dédnemark) angeschlossen. Der Puffer wurde auf
37°C gewdrmt und mit 95% Sauerstoff, 5% Kohlendioxid begast. Um die isometrische
Muskelkontraktion zu messen, wurden die Aortenringe zwischen zwei Haken montiert. Einer der
Haken war mit einem Druckaufnehmer verbunden. Der zweite Haken war beweglich und erlaubte
eine prizise Einstellung der Vorlast nach einem von Mulvany und Halpern beschriebenen

Protokoll (Circulation Research 1977; 41:19-26).

Vor jedem Experiment wurde die Ansprechbarkeit des Prédparates durch Zugabe von
kaliumhaltiger Krebs-Henseleit-Losung (50 mmol/l KCl) iiberpriift. Mit einem kiinstlichen
Peptid Angiotensin 1-18 wurde eine Kontraktion der Aortenringe induziert. Das Angiotensin 1-
18 wird unabhidngig von ACE zu Angiotensin II umgewandelt. AnschlieBend wurden die
Aortenringe mit der Testsubstanz 20 Min inkubiert und die Kontraktionsmessung wiederholt. Die
Chymase- Inhibition wird als Reduktion der von Angiotensin 1-18 induzierten Kontraktion

dargestellt.
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B-3. Isoprenalin-induziertes Herzfibrosemodell im Hamster

Fiir die Versuche wurden ménnliche Syrische Hamster mit einem Korpergewicht von 130-160 g
verwendet. Herzhypertrophie und Herzfibrose wurden durch eine tdgliche subkutane Injektion
von 20 mg/kg Isoprenalin iiber 7 Tage induziert. Die Testsubstanz wurde den Tieren oral 2
Stunden vor der Injektion des Isoprenalins appliziert. Kontrollgruppen wurden entsprechend mit
Losungsmitteln subkutan und oral behandelt. Am Ende des Versuches wurden die Herzen
entnommen, gewogen und fixiert. Das fibrotische Gewebe wurde auf den histologischen
Schnitten aus den Herzen mit Hilfe der Siriusrot-Farbung markiert. Anschliefend wurde die

fibrotische Fliche planimetrisch bestimmt.
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C. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemiBBen Verbindungen konnen folgendermaBlen in pharmazeutische

Zubereitungen iiberfithrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung .

100 mg der erfindungsgemifen Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstérke
(nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg

Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8§ mm, Wolbungsradius 12 mm.

Herstellung:

Die Mischung aus erfindungsgeméiBer Verbindung, Lactose und Stérke wird mit einer 5%-igen
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette sieche oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine

Presskraft von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung .

1000 mg der erfindungsgeméBen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel®
(Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgeméBen Verbindung entsprechen 10 mL orale Sus-

pension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemife Verbindung wird der
Suspension zugefiigt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschlufl der

Quellung des Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral applizierbare Losung:
Zusammensetzung:

500 mg der erfindungsgemiBen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.
Einer Finzeldosis von 100 mg der erfindungsgemiflen Verbindung entsprechen 20 g orale

5  Losung.

Herstellung:

Die erfindungsgemife Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Rithren suspendiert. Der Rithrvorgang wird bis zur vollstindigen Auflésung der erfindungs-

gemiBen Verbindung fortgesetzt.

10  Lv.-Losung:

Die erfindungsgemifle Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der
Sattigungsloslichkeit in einem physiologisch vertrdglichen Losungsmittel (z.B. isotonische
Natriumchlorid-Losung, Glucoselosung 5% und/oder PEG 400-Losung 30%) geldst. Die Losung

wird steril filtriert und in sterile und pyrogenfreie Injektionsbehéltnisse abgefiillt.

15
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel (I)
0O
R! | N/R2
R* N/g ©
L
@,
in welcher
5 R! fiir Cyano, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl
steht,

wobei 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Oxo, (Ci;-Cy)-Alkyl und Halogen

substituiert sein kann,

10 und

wobei 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe (C;1-Cs)-Alkyl, Hydroxy und Halogen

substituiert sein kann,

oder
15 R! fiir eine Gruppe der Formel
R\ R
Lt
\[( \L1A m R7
)

steht, wobei
* fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,
m fiir O oder 1 steht,

20 LA fiir eine Bindung oder (C;-C4)-Alkandiyl steht,
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worin (C;-Cy)-Alkandiyl mit 1 bis 3 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (Ci-Ca)-
Alkyl, (Cs3-C7)-Cycloalkyl, Hydroxy und (C;-C4)-Alkoxy substituiert sein

kann,

RS fiir Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl steht,

R® fiir Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl steht,
worin (C;-C4)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhéngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkyl,
Hydroxy und (C;-C4)-Alkoxy substituiert sein kann,

oder

R’ und R® zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an das sie gebunden sind,

einen 3- bis 7-gliedrigen Carbocyclus bilden,
R’ fir Wasserstoff, Cyano, (C;-C7)-Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl oder

(C1-Cy)-Alkoxycarbonyl steht,

fiir eine Gruppe der Formel

F
H )<F
***\H/N\ .

S
TN
OO O

steht, wobei

gk

fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,

fiir eine Gruppe der Formel

R R
H A R'
*x Rm)n oder
R'S

11A 11B R12

R14
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steht, wobei

ok fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

A fiir -CH,-, -CH,-CH>-, -O-CH,-## oder Sauerstoff steht,
worin ## flir die Ankniipfungsstelle an den Phenylring steht,

n fiir eine Zahl O, 1 oder 2 steht,

R0 fiir Wasserstoff, Halogen, Difluormethyl, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkyl,
Difluormethoxy, Trifluormethoxy oder (C:-Cs)-Alkoxy steht,

R4 fiir Wasserstoff oder Deuterium steht,
R fiir Wasserstoff, Deuterium oder (C;-C4)-Alkyl steht,

R fir Wasserstoff, Halogen, (C;-Cs)-Alkyl, Difluormethyl oder

Trifluormethyl, steht,

R fiir Halogen, (C;-Cs)-Alkyl, Difluormethyl oder Trifluormethyl steht,
R™ fiir Wasserstoff oder Halogen steht,

R fiir Wasserstoff oder Halogen steht,

fiir

#
R2 R'6
R'® R
R'®
steht, wobei
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

R fiir Wasserstoff steht,

RY fiir Wasserstoff, Halogen, (C;-Ca)-Alkyl oder (C;-Cs)-Alkoxy steht,
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fir (Ci-Cy-Alkyl, (Ci-Cs)-Alkoxy, (C;-Cs)-Alkylthio, (C;-Cas)-
Alkylsulfinyl, (C;-C4)-Alkylsulfonyl oder -N(R*R?*) steht,

worin (C1-Cs)-Alkoxy mit einem Substituenten unabhéngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe Hydroxy, (C:-Ca)-Alkoxycarbonyl, Amino,
Mono-(C;-Cs)-alkylamino,  Di-(C;-Cs)-alkylamino,  Aminocarbonyl,
Mono-(C;-Ca)-alkylaminocarbonyl und Di-(C;-Cys)-alkylaminocarbonyl

substituiert sein kann,
worin

R?! fir (Ci-Cs)-Alkyl, (Ci-Cy)-Alkoxycarbonyl oder (C;-Ca)-

Alkylaminocarbonyl steht,

worin (Ci-Cs)-Alkylaminocarbonyl mit Hydroxy oder (Ci-Cy)-

Alkoxy substituiert sein kann,

R* fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,

fiir 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl

steht,

worin 4- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 3 Substituenten
unabhiingig voneinander ausgewidhlt aus der Gruppe Halogen,
Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkyl, Hydroxy, Oxo, Amino und (C;-Cs)-

Alkoxycarbonyl substituiert sein kann,

worin (C;1-Cs)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy oder

-N(R*R*") substituiert sein kann,

worin R% fiir Wasserstoff, (C;-C4)-Alkyl oder (C;-
C4)-Alkylcarbonyl steht,

worin R* fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,

worin 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 oder 2 Substituenten

unabhéngig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Halogen,
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Trifluormethyl, (C;-Cs)-Alkyl, Hydroxy, Amino wund (C;-Cy)-

Alkoxycarbonyl substituiert sein kann,

worin (C;1-Cs)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy oder

5 -N(R*R?*) substituiert sein kann,

worin R% fiir Wasserstoff, (C;-C4)-Alkyl oder (C;-
C4)-Alkylcarbonyl steht,

worin R* fiir Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl steht,

RY fiir Wasserstoff, Halogen, Cyano, (Ci-C4)-Alkyl oder (Ci-Ci)-Alkoxy
10 steht,

R% fiir Wasserstoff, Halogen, (C;-Cs)-Alkyl oder (C;-C4)-Alkoxy steht,

oder
R? fiir
#
)
(&
15 steht, worin
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
der Ring Q fiir 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedriges
Heteroaryl steht,
worin 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit 1 bis 4 Substituenten
20 unabhiingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Halogen,

Difluormethyl, Trifluormethyl, Trideuteromethyl, (C;-Ce)-Alkyl,
(Cs3-C7)-Cycloalkyl, Oxo, Hydroxy, (Ci-Cs)-Alkylcarbonyl,
(Ci-Cy)-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und (C;-Cs)-Alkyl-

sulfonyl substituiert sein kann,
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worin 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 bis 2 Substituenten
unabhiingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe (C:i-Ce)-
Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Hydroxy, (C;-Cs)-Alkylcarbonyl,
(C1-Cq)-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und (C;-Cs)-Alkyl-

sulfonyl substituiert sein kann,
und

worin zwei an ein Kohlenstoffatom von 5- bis 7-gliedriges
Heterocyclyl gebundene (Ci-Cg)-Alkyl-Reste  zusammen mit
dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 3- bis 6-

gliedrigen Carbocyclus bilden kénnen,
R*  fiir Halogen, (C;-C4)-Alkyl oder (C;-C4)-Alkoxy steht,
p fiir eine Zahl O, 1, 2 oder 3 steht,
R* fiir Wasserstoff oder (C;-C4)-Alkyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher
R! fiir Cyano, 5-gliedriges Heterocyclyl oder 5-gliedriges Heteroaryl steht,
wobei 5-gliedriges Heterocyclyl mit Oxo substituiert sein kann,
und
wobei S-gliedriges Heteroaryl mit Hydroxy substituiert sein kann,
oder

R! fiir eine Gruppe der Formel

steht, wobei

* fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,
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m fiir O oder 1 steht,
LA fiir eine Bindung oder (C;-C4)-Alkandiyl steht,
R3 fiir Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl steht,
R® fiir Wasserstoff oder (C;-Ca4)-Alkyl steht,
worin (C;-C4)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhéngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (C;-C4)-Alkyl,
Hydroxy und (C;-C4)-Alkoxy substituiert sein kann,
oder
R’ und R® zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an das sie gebunden sind,
einen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus bilden,
R’ fir ~ Wasserstoff,  (C;-Cs)-Alkyl,  Cyano, (C;-Ce)-Cycloalkyl,

Hydroxycarbonyl oder (C;-Cs)-Alkoxycarbonyl steht,

fiir eine Gruppe der Formel

F
H )<F
***\n/N\ .

S

TN

OO O

steht, wobei

gk

fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,

fiir eine Gruppe der Formel

R R
H A R™
**
* * 10 oder
R )” R'S

11A 11B R12

R14

steht, wobei
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fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

fiir -CH>- oder -CH,-CH>- steht,

fiir eine Zahl O, 1 oder 2 steht,

fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Difluormethyl, Trifluormethyl oder Methyl

steht,

fiir Wasserstoff oder Deuterium steht,

fiir Wasserstoff oder Deuterium steht,

fiir Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl, steht,

fiir Fluor, Chlor, Methyl oder Trifluormethyl steht,

fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,

steht, worin

fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff, Halogen, Methoxy oder Ethoxy steht,

fiir (C1-C4)-Alkyl, Methoxy oder Ethoxy steht,

fiir 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl steht,
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wobei 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1 oder 2 Substituenten

unabhiingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Trifluormethyl,

Methyl und Oxo substituiert sein kann,
RY fiir Wasserstoff steht,
5 R fiir Wasserstoff steht,
oder

R’ fiir eine Gruppe der Formel

# #
25 25
(R™); (R™);
c N
/
N-G1 J
Rze/ Rze/
oder
steht, wobei
10 # fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

G fiir C=0 oder SO; steht,
G? fiir CR¥*R?™®, NR%, O oder S steht,

worin

R?*  fiir Wasserstoff, Fluor, (C;-Cs)-Alkyl oder Hydroxy steht,

15 R?®  fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, (C;-C4)-Alkyl oder Trifluormethyl

steht,

oder

R¥2und R*® bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie

gebunden sind, einen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus,

20 R*® fiir Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl oder (Cs-Cr7)-Cycloalkyl steht,

R* fiir Fluor oder Methyl steht,
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p fiir eine Zahl O oder 1 steht,
R fiir Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl oder (C3-Csg)-Cycloalkyl steht,
R* fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
5 3 Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher
R! fiir Cyano steht,
oder

R! fiir eine Gruppe der Formel

10 steht, worin
* fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Kohlenstoffatom steht,
oder

R! fiir eine Gruppe der Formel

15 steht, wobei
* fiir die Ankniipfstelle an die Uracilgruppe steht,
m fiir O oder 1 steht,

LA fiir eine Bindung, Methandiyl oder Ethandiyl steht,
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R’ fiir Wasserstoff steht,
R® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

worin Methyl mit Hydroxy substituiert sein kann,
oder

R’ und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind,

einen 3- bis 5-gliedrigen Carbocyclus bilden,

R’ fir Wasserstoff, Cyano, Hydroxycarbonyl, Methoxycarbonyl oder
Ethoxycarbonyl steht,

fiir eine Gruppe der Formel

R11A RHB R12

R'
H A **
R
* * R15
14
oder R

steht, wobei
ok fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,

A fiir -CH>- oder -CH,-CH>- steht,
R0 fiir Chlor oder Trifluormethyl steht,
R4 fiir Wasserstoff steht,

R"B  fiir Wasserstoff steht,

R!2  fiir Chlor oder Methyl steht,

R fiir Chlor oder Trifluormethyl steht,
R4 fiir Wasserstoff steht,

RP fiir Wasserstoff steht,

fiir
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steht, worin

R18

oder

RIS

10

oder

fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
fiir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff oder Methoxy steht,

fiir Methoxy oder Ethoxy steht,

fiir eine Gruppe der Formel,

HHH o
/ /
05 S
O oder [ @]
N o

steht, worin
#Ht fUr die Ankniipfungsstelle an den Phenylring steht,
fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,

15 R’ fiir eine Gruppe der Formel
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: N—CH, : 0

#
N\< N
/
H,C
#

/

H.,C o)

#
oder oder
#

S

@)
N~< N
H.C o’

3 @) H,

oder
steht, wobei
# fiir die Ankniipfungsstelle an das Uracil-Stickstoffatom steht,
R* fiir WasserstofT steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), in welcher

[A] eine Verbindung der Formel (II)

T ),

in welcher
T fiir (C;-Cs)-Alkyl steht,
T? fiir (C;-Cs)-Alkyl steht,

T? fiir (C,-Ca4)-Alkyl steht,
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in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer geeigneten Base

mit einer Verbindung der Formel (IIT)

R3*-NH, (I00),

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,

7u einer Verbindung der Formel (IV)

1A

Iv),

in welcher T'A und R jeweils die zuvor angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt, diese anschliefend in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer

geeigneten Base mit einer Verbindung der Formel (V)

V).

in welcher R? die oben angegebene Bedeutung hat,
und

X! fir Hydroxy oder eine geeignete Abgangsgruppe, insbesondere Chlor,

Brom oder Iod, steht,

zu einer Verbindung der Formel (VI)
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(VD,

in welcher T'A, R? und R? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt,

5 anschliefend die Verbindung der Formel (VI) in einem inerten Losungsmittel in

Gegenwart einer geeigneten Siure oder Base zu einer Verbindung der Formel (VII)

0 0]
T1B Rz
o) i /[
l?l (0]
3
R (v,
10 in welcher T'® fir Wasserstoff steht und

in welcher R?und R? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

hydrolysiert und anschlieBend in einem inerten Losungsmittel mit einer

Verbindung der Formel (VIII)

15 (VIID),

in eine Verbindung der Formel (I-1)
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O 0
RS L2 _R?
m N | N
R’ R° /g
N" 0
RS

d-1)

in welcher R%, R3? R5 RS R’, L' und m jeweils die oben angegebenen

Bedeutungen haben tiberfiihrt,
oder

5 [B] eine Verbindung der Formel (IX)

(IX),

in welcher T'4, T? und T° jeweils die oben genannten Bedeutungen haben,

10 in einem inerten LoOsungsmittel oder auch ohne Losungsmittel mit einer

Verbindung der Formel (II) in eine Verbindung der Formel (X)

X,

15 in welcher Rs, T** und T° jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

iiberfithrt, diese im Folgenden in einem inerten LOsungsmittel mit

Chlorsulfonylisocyanat zu einer Verbindung der Formel (IV) umsetzt und diese
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anschlieend analog zu Verfahren [A] in eine Verbindung der Formel (I-1)

iiberfiihrt,

eine Verbindung der Formel (XI)

N 0 0
N )J\ 3
N T
N~ 07
| H
R* 0
+2

(XI),

in welcher

T? fiir (C-Ca)-Alkyl steht,

T3 fiir (C;-C4)-Alkyl steht und

R* die oben angegebene Bedeutung hat,

in einem inerten L.osungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer geeigneten Base

mit einer Verbindung der Formel (IIT) zu einer Verbindung der Formel (XII)

—=
w

(XID,

in welcher R?und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt und diese anschlieBend durch Reaktion mit einer Verbindung der Formel
(V) in einem inerten LOsungsmittel, gegebenfalls in Gegenwart einer geeigneten

Base

in eine Verbindung der Formel (I-2)
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(I_Z) s

in welcher R% R*und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

5 oder

[D] eine Verbindung der Formel (I-2) mit einer Azidquelle in Gegenwart eines

Katalysators in einem inerten Losungsmittel zu einer Verbindung der Formel (I-3)

I-3),

in welcher R% R?und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,

a
\ R2
N Ve
S
R* /g
N (0]
|
10 R
iiberfiihrt,
oder
15 [E]
Formel (XIII)
NH2 0
HOL = R
\N | N/
o
R

eine Verbindung der Formel (I-2) mit Hydroxylamin in eine Verbindung der

(XTI,

20 in welcher R? und R? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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umsetzt und anschlieBend in einem inerten Ld&sungsmittel mit einem
Carbonyldonor oder einem Thiocarbonyldonor, gegebenfalls in Gegenwart einer

Base, zu einer Verbindung der Formel (I-4)

@)
H
i o
Q* 2
\ = R
${
@)

I-4),

in welcher R? und R? jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und in

welcher
Q* fiir Sauerstoff oder Schwefel steht,
umsetzt,

gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/ oder die Verbindungen der
Formeln (I-1), (I-2), (I-3) und (I-4) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) L.Osungs-
mitteln und/oder (if) Basen oder Sduren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze

uberfiihrt.

5. Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Behandlung und/oder

Prophylaxe von Krankheiten.

6. Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Verwendung in einem
Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Herzinsuffizienz, pulmonaler
Hypertonie, chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung, Asthma, Niereninsuffizienz,
Nephropathien, fibrotischen Erkrankungen der inneren Organe und dermatologischen

Fibrosen.

7. Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Her-
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Herzinsuffizienz,
pulmonaler ~ Hypertonie,  chronisch-obstruktiver = Lungenerkrankung,  Asthma,
Niereninsuffizienz, Nephropathien, fibrotischen Erkrankungen der inneren Organe und

dermatologischen Fibrosen.



10

15

20

WO 2015/067651 PCT/EP2014/073800

10.

11.

-176 -

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert,
in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeig-

neten Hilfsstoffen.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert,
in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Calcium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-
Inhibitoren, Vasopeptidase-Inhibitoren, Endothelin-Antagonisten, Renin-Inhibitoren,
alpha-Rezeptoren-Blocker,  beta-Rezeptoren-Blocker, =~ Mineralocorticoid-Rezeptor-
Antagonisten, Rho-Kinase-Inhibitoren, Diuretika, Kinase-Inhibitoren,
Matrixmetalloprotease-Inhibitoren, Stimulatoren und Aktivatoren der 16slichen Guanylat-

cyclase und Phosphodiesterase-Inhibitoren.

Arzneimittel nach Anspruch 8 oder 9 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Herzinsuffizienz, pulmonaler Hypertonie, chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung,
Asthma, Niereninsuffizienz, Nephropathien, fibrotischen Erkrankungen der inneren

Organe und dermatologischen Fibrosen.

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Herzinsuffizienz, pulmonaler
Hypertonie, chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung, Asthma, Niereninsuffizienz,
Nephropathien, fibrotischen Erkrankungen der inneren Organe und dermatologischen
Fibrosen bei Menschen und Tieren unter Verwendung einer wirksamen Menge
mindestens einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, oder eines

Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 8 bis 10 definiert.
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15 2K B &= B BRI 7 RY BUACRY FRIZETE

[0001]  ACFR i 5 KB IR AR 1) bR s g £ A2 470, L 1) 4& O s, L Bl sl A &5 & e XU T
YEIT RN/ BRI S5 ) P g, B T 46 F T 97 R0/ BT e i 25 i F i

[0002]  REEGEAIE (chymase) e — MRS AIREFF 2 AR O 1, AR N SIFRE A R
(K53 F A AP B R A0 23 3h /N o RE K AR B9 iE AL IS, SR BE B 1 R R i 28
21 o 1 I 5 TR AL

[0003] & A4 P A K 44 e 5405 10 ol R0 9 a B2 (9l A 10 21 4 A . A8 A Rl A i 22
(cardiac remodelling)) 2% | EAE H Miyazaki®s A ,Pharmacol . Ther.112(2006),
668-676:Shiota®s A ,J.Hypertens.21(2003),1823-1825) o £F s JJ 5% 38 O [ AT 78 A5k 1fr.
(ischaemia) GG , 7E N ShITKUS AL SRS FOIE 3= S iR v o 0% 20 JE K 40 o 2 i v
f(Kovanen®% A ,Circulation 92(1995),1084-1088;LibbyMiShi,Circulation 115
(2007) ,2555-2558 ; Bacani flFrishman,Cardiol .Rev.14(4) (2006) ,187-193) . {EBE I Al
P ISEL 2 1 At P 155 0 T 5 SIS 8 1 88— B P A A & i s o] DA 7 P 008 () 1 4 8598 (vascular
remodelling) e B EAE A o 758 Wiy 3 AT SOV TR LAV &, & R BB R i i
¥n(Zanini%§ A\, J.Allergy Clin.Immunol.120(2007),329-333).1tk4b, S BER (1G4 A
5 72 VI 22 B DR E Cln Bl PR B N 22 B R R ) R A I B 2 B DR (Huang %8 N,
J.Am.Soc.Nephrol.14(7)(2003),1738-1747 ;McPhersonZ$ N\, J.Am.Soc.Nephrol.15(2)
(2004) ,493-500)

[0004]  ZREEDE (IBE 225 5.0 0E . ShbKRE ROt b i A7 Sk R TT P2A8 , M m 45 SE 5k R 3%
Ak B 40 R AETE IR RGP UK (Fleming 1. ,Circ.Res.98(2006),887-896) .4, R BE
1 AR A K R FL A L A e 2 R S T o R B 1 B 5 S A i o h 2 i 1 (I 4F i B 1
Ji B D PNV BRE 3 A 1 ) P I A A BORY 5 B ) W V% o X 45 TGE B pi JFE 9 75 0% 23 A AR T
TGFBAE O T 0O JIE£T- 4 4K 1) 5 A o e B A ) o 122 0 0 A o 2 S 1 R o I ] e
PEHDLIR e T B B ah ik sk FEAL I A FH o 2R BE a1 Bl 9 1 3 BCR A (R R AR PR ) 4 i IR 1
40 A = LR ORI L e A, B A BT N R R 1E 7 4 (Bacani MIFrishman,
Cardiol.Rev.14(4)(2006),187-193) o ££ A4 ML B2 %\ ve 2 R 12 11 JH R AN H- i AL,
DA AR R A TR) JB 1 it 48 PR o3 PRI A 43 A v, 8 R 28 B i 1 = P A S R A e ey SR AR
(Dogrell S.A.,Expert Opin.Ther.Patents 18(2008),485-499).

[0005]  FEVFZ2 85 K a4 S50 (¥ 9 5T b 0 F B o FH 28 8 250 1 T 400 661 70 363 7 AS D 5 1) T
BE P SR BE SR (B T IR L WLAE2E . Jin%E A (Pharmacol .Exp. Ther.309(2004),
409-417) 7~ A ) el AR Bk 45 FL 5 BUE PR O A0 AR BRI b I sk R T T P72k, 1
ook A% JBE I 1 P P o K PN 4 T SR BE A 1 B IR SR TY -50 1076 B AIK 1 I Hh 28 B A 1 BT,
PEFNIE B 5K 2R T TR B, FE M) 1 LA 1R R AR o 288 BE A 1 I 1) ) BN A FRAE B BRI
O JULASE ZE 1 A Py A28 T 45 214 T o FH 2 JBE 2 1 B 4 1 7RIBCEABYR T T iR MR IS 1 2R BE
BTG T S G IR B 0 AR T AR TR (Jin%E N, Life Sci.71(2002),437-446) . 1F i
AL LR AR A B —— O A K gH M Bt 3G 2 ——h , FH 2R BE a1 B a1 750 % e
WENWHEAT O IRYG ST 8O WE A 4E AL B AIS T 50% (Takai®® A, Jpn. J.Pharmacol .86(2001),
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124-126) o FEHIT Co B 175 0 ) v A58 v, FISUN-C82257 kAT () 2 B g 11 il )
51 7S a0 I TP R K &0 i G R0 2T 4 AR D o AN YR IT S S 0 WE R & 5K Th R A5 B ol it
(Matsumoto® N ,Circulation 107(2003),2555-2558),

[00061 [t , 48 8 25 1 160 U0t 440 RSOV 7 4O LB 0 AE 748 i N B0 A A B 4% Fh T 41
SO 1A 5

[0007] WO 2007/150011F1W0 2009/049112AFF T — Pl 4 B A H @ BRI (1) g g =
BRI 7922 W0 2008/05625710 4% 1 1 NGABA-BSZ A4 5 771 FH T ¥4 7 CNSH i [ =1 — i . WO
2008/103277 AFF T 2 Fl T VA7 B E I B 24 3R . W0 2009/ 15618210 2% T 7541 o AE K 3 1)
(RS S TR) FH 4000 1 Bl 2 i 243 4 T2 S P R W E AT A4 - TP 1019506 310 38, 11 A = I 4
PO PREBERTAEM) WO 2013/074633 1038 1 1 A P& e R ISt g AXL AN ¢ —MET F 113 ) 770 £) R 185
WEfTAEM) o

[0008] A B Y] H 1) 2 At A S8 BE 2 (3 I FX 410 1) 590 5 ELIE BT3By o3 ik
0 AR O I o i R BT 0 I

[0009] A B Aozl (1) A6 &9 S e 77 & W A 3h RS A
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N
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[0013]  JLHP5IGC AT 0 A MR AL nT 4 1A BR2AN P e Ak 7 b ik B A AR 2 (oxo)  (Ci—Ca) -t AN
EENINEERe Y A

(00141 It H

[0015] A5 0Bk 6 7T 4% 75 3 n] 4 1A~ BR 244 b A 7 b ik B (Cu—Ca) — e 3k PR FE AT R 2111
AL LAY,

[0016] &k

(00171 RMRF T 2K H

[0018]

[0019]  Hrp

[0020] s3I 12 22 PR W g S AT 1) A

[0021] mfRFKOHELL,

[0022]  L'"MRgfs(C1—Ca)—4i =Kt (alkanediyl),

[0023]  FHrp (Co—Ca) bt —FERI 1 28 3N Ak 37 b 3k ) DA i HIOPR I AR : 8 — /(U
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[0049]

[0050] Hirh

[0051]  #4RFIEHE 2 PRI IE BU5 1 1) 1,

[0052] RUSREA,

[0053] RUVARFE K (C1—Ca)—%EHEEE (C1—Ca) —HE4a 2,

[0054]  R'™ARF (C1-Ca)—HEdk . (C1-Ca) B i IE L (C1-Ca)—HEhi I  (C1-Ca) — e 3k U A P 3
(C1=Ca)—he FERE I BN (R*'R™)

[0055]  H (C1—Ca) e 583 T A% bk 57 3 3k 5 DA A EUFRFE AR : 235 | (C1-Ca) It 5
FEFRAL L B (C1—Ca) - B AL . - (C1—Ca) Wi I L VA AL PR I 8- (C1—Ca) LA
FEIRIER - (C1-Ca) - P BRI,

[0056] Hrp

[0057]  R*MRF (C1-Ca)—hedk . (C1—Ca) —He EIEIRIE T (C1-Co) - hre I FE BRI

[0058]  JHrp (C1—Ca) ot I B T 2 B8 (C1—Ca) — B SR R AR

[0059] RP*ARFAI(C1—Ca) Kk,

[0060] &Y,

[0061] R™AFATTET LA FLES T E6 LA TT I,

[0062] o rp 470 A7 0 A< PR v B 148 30 bk S7 gk 1 DL R (R EOAR IR AR < i 36 L 3
HH L (Cr—Ca) e ik FR ik AR L BN (C1—Co) - B S RO

[0063] o Hp (Ci—Ca) - B n] Bl 1A~ B2 st A N7 i B DA B AR AR s i 3R R
HMI-N(R¥R*),

[0064]  H:PRPALEE (C1—Ca) L EE (C1-Ca) —hr e P It ,

[0065]  HAPR*RFEL D (C1-Ca) K,

[0066]  H:rb1570 2 670 4 75 FEm o 1A B2 e b 7 M vk 19 DA R A B R AR . p R L =
SR IE L (C1Ca) e VFR L VR IE AN (Cr-Ca) B S L A

[0067]  Frp (Ci—Ca)— e B n] Bl 1A B2 st A 7 i B DA R BB E AR s 1 36 R
HM-N(R®R™),

[0068]  HHRPARF S (C1—Ca) -8t (C1—Ca) LBl B I,

[0069]  HHIR*MRFLEL(C1-Ca) L,

[0070]  RUARES &R FIE. (C1-Ca) K FEE (C1-Ca) b S I,

[0071]  RPOMREEA K E . (C1-Ca) kit E (C1—Ca) -8 3,

[0072] &Y

[0073] R4t
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loo74] {R¥1

[0075]  H.rp

[0076]  #ARFCTE 4L & Rz e 25 11 A1

[0077]  PRQRKSIC BT Iu 43R B E T a6 T 407 2k

[0078] A5 nZ 7 o4 RS n] #1247 ik B DL AR AR : g 38 L U 2
AR AR R L (Ci-Ce) - it L (Ca—Cr) - IR ik AR ARSE R | (Ci—Ca) e B 2k
(C1=Ca) e S L BRI e P FE N (C1—Ca) - e ST

[0079]  Hrh5InER6 70 2% 75 T 4 1 22 2 stk v ik 1 DA B BRI : (Ci—Co) -2
F (Ca3—Cr) - Bt I (Cr—Ca) —hi FE PR IE | (C1—Ca) - SR AL VR IRIE AN (C1-Ca) -t
IR

[0080] JfH.

[0081]  JHrpiZid 22570 BT Iu AR AK 1 1K WA (C1—Co) —e J L B[R] 5 e AT i b
[ S5~ — 2 AT T B3 TG 22 6 TR

[0082] R®fRFEpjE . (C1—Co)— Ltk (C1-Co) -kt ,

[0083] pfRFEEF0.1.2843,

[0084]  RMYRFAHL(Ci—Ca)-Hidk.

[0085] Ak Wi Sad (1) B AL &4 S 3 VIR R & WA 3 KIS 5 1)

[0086]  H.rh

[0087] RURFEFIEL . 5ICETILAIAFEELE L6 L A4 T5 5,

[0088]  JH A 570 227 76 A PR L AT 4 AN B2/ b b 7 gk B 4R AL | (Ci-Ca) - AT ps 3

(AR I AR,
[00891 JfH.
[0090]  FHrAr5 GER6TC 4% 75 3 v 4k 1B 24 e B S7 ik ) (C1—Ca) — e 3k W FR FE A 21
AR IEHAR,
[0091]  &f
[0092]  RMYLHE T KL H]
gy RS

[m%]*&ﬁxN\N&‘ R

o
[0094]  Frp

[0095]  sARRIERE 2 R g LA 1) o,
[0096] mftFoBL1,
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[0097]  L'™MRFEHEEL(C1-Ca)—FE 0k,

[0098]  Hrp (Ci—Ca) - —FETT 4 1 22 3N st Ak N7 i B DA B AR AR 98« = H
F .\ (Cr=Ca)— Ptk | (Ca-Cr) - PRk dd JRHEFN (C1—Ca) —hE A A

[0099]  RORFAT(Ci-Ca) L,

[0100]  RUfRFAEL(C1—Ca) itk

[0101]  Horpr (Ci-Ca)— e B n] Bl LA B2 AN stk 7 M 1 DA AR AR« 98 — 3L
Fe L (CrCa)—Jidk FRFILFN (C1—-Ca) - HE i 3,

[0102] B #H

[0103]  ROFIRCHE -5 EAIFNERIIMRE 7RIS ILE T ILRIF

[0104]  RURFEELHIE . (C3-Cr) IRk Ik JRFEIRFL DR (C1-Ca) —Hela FE PR3t

[0105] R T AMFHH

13a TR i
R ] R

[0106]

[0107] Hrp

[0108] s f R FRT%E B2 43 PRI NE 2505111 £

[0109] AR -CHa— . —CHo—CHa——0-CHa—##EE 5 , He s 3 2 IR 15,
[0110] nfREEF0.182,

[0111]  RUOMREL KR HHFEE . ZHFEE . (C1-Ca) et . HUF S = F P 4 F
(C1—Ca)— b2,

[o112]  RMMRERAHUN,

[0113]  RMBAREAL /B (Ci-Ca) %,

[0114]  R™ARFEE G (C1—Ca) -t . — 7 F LBl = U 0

[0115]  RPARHE K K. (C1-Co)—kedt . F P R =P 3L,

[0116] RMMRESAHX X,

[0117]  RPREFLAT X K,

[0118] Rt

[0119]

[0120] Hirp

[0121]  #fRFE & R e 5 110 A1

[0122] R'S4LERA,

[0123]  RREE K& (C1-Ca) i dE Bk (C1—Ca) b 3,
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[0124] R (C1-Ca) ik (C1=Ca) eI\ (Cr—Ca) —HEBiIE . (C1—Ca) — o I VB I I
(C1=Ca) b FEBEIE R B -N(RP'R™)

[0125]  Hirpr (C1=Ca) e 53 R B 457 b M 57 3% 1 DA A BRAR L AR « 23 L (C1-Ca) St 5%
FEBRIE UL - (C-Ca) B IR G I . - (C1-Ca) ki S UL VR E IR L B (C1-Ca) i L4
FEHRIEAN ——(C1—Ca) e IR,

[0126] Hrp

[0127]  RPMRFE (C1-Ca) Kk« (C1—Ca) —Hfa FE IR IE TR (C1—Ca) —Hedb B IL PR3,

[0128]  H ot (C1—Ca)—Hi S IE PR IE P PR HE B (C1-Co) —He S FEHUAR

[0129]  RPRFADL(C1-Ca)—Hidk,

[0130] &Y

[0131]  RFATCETILAIAFEIG L E6 L AT I,

[0132]  H 4 0 TI0 4 PRFE v 4 1 22 340 e b S b ik H DL BB BUAR : 1 3 L =9
FRE | (Ci=Ca) e 2 JR i AR AN (Cr-Ca) B S A P A

[0133]  Hrp (C1=Ca)—He & W] Bl LA BR2AN % s 7 b 328 1 DA R AR IR AR + 1 3R R 0k
FI-N(R¥R™),

[0134]  HARPURF A (C1-Ca)—BEdEEE (C1-Ca) —hr L IR I,

[0135]  JLApR*MMRFA I (Ci-Co) i dit,

[0136]  Hirh5 70 286 70 4% 7% 3 Tl 4 14N B 24N 4 b b ST 0 1 DL R AR L HUAR . p K L =
SR IE L (C1Ca) i R HE VR IE AN (C1-Ca) —he i I Pt

[0137]  Hrr (C1-Ca) e 38 Pl 1A T2 AN b ik 7 b 3k 1 DA R R ARSI < 1 3 JR 3t
FI-N(RZR*) ,

[0138]  H:rPR¥MREE . (C1—Ca) i FE Bk (C1-Ca) e dE P It ,

[0139]  HrpR¥*EFRE SN (C1-Ca) Lt

[0140]  RUMRES &R FIL. (C1=Ca) Kt B (C1-Ca) —He 43,

[0141]  ROMLEFE HIEK . (C1-Ca) S IE R (C1-Ca) S I,

[0142] &

[0143] Rt

[0144] R It

[0145]  Hrp

[0146]  #ARFIEHL & Rz IE A5 1 5L

[0147]  PRQIERSIC BT AR HEEG L6 o AR 07 4

[0148]  H. A5 0 R 7 0 AR AL NS TLE6 70 4% J5 H T Ak 1 22 4B kST ik 5 AT R HUAR
FEHAR : 1 3R R B L = L =R R L (Ci=Co) e ik« (Ca—Cr) —FR b Jit AR V32
B (Cr-Co) kI | (C1—Ca)— e B eIk BRI AN (C1—Ca) - T
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[0149]  Hrh570E6 70 4% J5 3 AT 4 1 28 2 A ST gk B DA B AR LR : (Ci-Co)—hE
F .\ (Ca=Cr) -3 3t R I L (Ci—Ca) - I | (C1-Ca) e S IE PR I VR IR IR EE RN (C1-Ca) -2
ST

[0150] JfH.

[0151]  Hrpif i 2570 B TIC AR MR S5 1K A (C1-Ce ) — b Bk B 1 [R] 55 BATI T e 42
[ S5~ — 2 AT T B3 TG 2 6 TR

[0152]  R¥™ARFE R K . (C1—Ca)—heFL Bk (C1—Ca)—fe A I,

[0153]  pfURE¥0.1.28k3,

[0154]  RYRFEATL(Ci—Ca)-Hidk.

[0155] i A0 2 1 2N CT) o IR 32 S A Pl AN A2 31 I 700 & 0 Ak 2 B4 35 57
A, WA KGR X (D) A& S OLE R SV s E R &y, s T
D) LT 45 B A & P SO ISR S AR RIE Y, AL 2T 20
(L)AL B AR S it 77 2248 S AL & W) B3 & WA R R 5510 o
[0156] A WAL & W T —— M4l JL A5 A —— LU AN R 1) LA S A T A7 AE S R RAAG 2 5
R T RAFAE » B——WR G0 —— DS R S5 A A O e e A A A0/ 0 e e A, )
FEBEL G S AR BRI 2RAFAE o DRI b, AR 5 BH B 58 06F e S ) 4 RP o e S b A B L 2% 1 TR
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[0472]  [E]RAX(I-2) L&Y SRR (XTTD &Y
NH, ©
[0473]
(X1

[0474]  HApRPFIR % AA BL LA IS X,
(04751 SRJGAERSTEIE b, R G & AR A7 LT, 5 3RS A B AU S SR AR S AL 15
FA(T-D ML &Y
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[0476]

(4)

[0477]  JhRPFIR® S HAA LA B4 S X, 3 H

[0478]  QufRAA LD,

[0479]  J EAEAT ORGP FEAT AN/ BRI R A &K (T-1) L (1-2) L (I-3) M- Kt & &
TG ) ¥R /B (1 1) Bk B 5 A R L 70 & L 3R A0/ O 3 R R A 4

[0480] X (1-1).(1-2) (I=-3) FA(T-D) b SR T AR (D AL AW 73
[0481] AT LB BE(ID+(ITT)—(IV)  (IX)+(TTT)— ) A (XD)+(TTT)— (XTI T) iyt
TR, a0, S, 1K L E L DU SRR L 2 Ul EER 2 i S H R R R,
IR VHOR O RUOR U IR R B M R s o AR I R 1, 2- S A R
MBSO B, RS O IR TR L R IO BROE T I s BRI ), n — R e . —
BRI N, N = B S P 6 ik (DMPU ) N—FF s B2 B (NMP ) S BB S PSR S 2- T B sk 2 1 o
AT DA AR ¥ AR B4 o A3 136 2 B2 B 2. 1S

[0482]  HT BB (T1)+(TT1)— (IV) FI(XT)+(TTT)— (XTT) 1A 3 R A ek 4 Jed 1
£ W BN ECRE RE AR L 2 B ER BB EORU T A EORU T RE B s B JE S A, Ak
B s I, U FE AN (= R i R e ) R A i o0 (= PR 35 R ek 3 ) S ik
B P AR I B L, W = 2 RN G 1, 5 A ANIA[4.3.0] -5
(DBN) 1,8~ 4 & XIR[5.4. 0]+ 874 (DBU) 81,4~ 24 XIR[2.2. 2] )
(DABCO®) , B0 S B8, 90 011 - [N— 0T 3P, P— — (Wb W8 b — 1 — % ) Tl B 0 i
(phosphorimidoyl) JMER& LR BN "= T 3E-N N, N” N’ =PYFE JE-N" - [ = ( = H & 0 ) -\
M B3 (phosphanylidene ) LV i — B % (phosphorimidetriamide ) o1& Z BEEN LT
B RN =2 e

[0483]  7EA S ARE S A1 2 5mo L ) & LIE LA . 28 3mo L&A Y, 26T 1mo 150 (11) 8k
(XD RAB VT AL A G LT #7520

[0484]  HEAL M (TT)+(TTT)—(IV) (ITX)+(TTT)—(X)F(XI)+(TTT)—(XIT)#H 7E0°C
2+200°C \HEE+20°C £2+120°C PR B2 Bl P BEAT » AT 38 76 S EAT o Ik s B AT 6K
JE 0B (14010, 52258 ) "N T Sl , FTid I RAE KSR R #EHT

[0485] Y JX' = OH, M FEAL R B (TV)+(V) = (VI) F(XTT)+(V)—(1-2) fE ¢ 4E
(Mitsunobu)Z&fE FiE47 [ 2 W :a)Hughes,D.L. “The Mitsunobu Reaction”Organic
Reactions;John Wiley&Sons,Ltd,1992, %424, %335 .b)Hughes,
D.L.Org.Prep.Proceed. Int.1996,28,127 1. Y 4E S WA LA T T : =B = 1F
TR 1, 2- X (ORI ) £ 6E (DPPE) \ 2R3k (2-MH e ) B (Ph2P-Py ) . (p- - H JE (3
R ) TR BERE (DAP-DP) = (4-  HH LU R ) B (tris—DAP) , DA A B il M R R —
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LE S I L A A 28— H R — 20T (DEAD) B2 —H IR — R AR (DTAD) S —H IR U T
fig NN, NN =P R A G — PR R I (TMAD) 1, 17— (B0 = B ik ) —WRIE (ADDP) B4, 7- —
H-3,5,7-ANE-1,2,4,7-WE LR -3, 8- —Fi (DHTD) o 016 18 F = 25 L i A48 450 — F R
5 ARE(DIAD) .

[0486]  FH-FIEHE B (TV)+(V)— (VD) AI(XTD)+(V)— (1-2) a7, 0, Bk,
DU SR 208 s 28, o VR OR L HOR i AU, i = @ FE be s @ e s BRELAh A 771,
M B8 R R 5 i (DMIF ) o AR T 8 FH BT 38 9 590 (¥ TR0 o 2 32 {8 FH THE B THE FNDME (1) VR A
Y.

[0487]  JEZEJR M (TV)+(V)— (VD) FI(XIT)+(V)—(1-2)H 7E-78°C E+180°C L0 C E
+50 °C [ i3, 3 0 1Bl P BEAT , A 38 A8 B o AT o BT B A ] 5 KU S I R Bl (4911400 5
250 FEEAT.

[0488]  fyi X" QKA M B F: 3 M, WAL AL B (TV)+(V)— (VD) FI(XTT)+(V) = (1-2) #E
SRR 21 N AT AR R, T RSB IV)+(V)— (VD) F(XTD+(V)—(1-2)
(R PRI TR 0, TR, 2 1K L I L DU SRR £ e IR R T 2 TR IR s ke
S0/ N QN L N 5102 N o1 R 7 B R AW ol B W L TN G T 0 B
TR = ORI s B CHAR A, G SR R A . AN NN - R R A
JIR (DMPU ) N—FF 8 it % 5 i (NMP ) I W TR 2~ B B 2, 156 ot R] LAASE i Ik v 7 K e B
W o 358 25 S DMPER 5 — R 3L FR R A A 2B

(04891  FHF 5 idsB B (TIV)+(V)— (V) A (XIT)+(V)— (I-2) B3 B & AU, o L
YR ) G 4 R T TR B B - 4 o AR TS s T kTR L IR AR TR B R P S A R, AT
TEANNBR S SR AL P, 490 T AL A B 4 TR 2, G P I N R I A L 2 B B e A
RS T BB T IR A, i A AL B AL g B (= R R
P ) B IR X (= R R PR R e i ) A, S TR R A L A A A L A e Ak
BRI o

[0490]  7EA S i@ & A1 2 5mo L ) & ALIE LA . 28 3mo L&A AT, 26T 1mo 150 (TV) 8
(XID) &2t

[04911 [ W (TV)+(V)—=(VI)FI(XTIT)+(V)—(1-2) i AE0°C E+100°C ik +20°C £ +80
C ¥ VY P EAT AT A A EAT o T 5 B0 AT 78 KA i e B (451 410 5425
B AT B L BT NAE RS T AT .

[0492] =R (VD) AL AP/ AL BN 2R (VIT) (AL A P IR S L I8 3ok 7 1 A 790 PR I i Ak
HR I T AT, 5 A FIRR AR DR L 3t R A B A W BRI R AL T R R . B L TR
(7K AR 3 FHRR AT

[0493]  FI-F-iX 8 52 i FR) 403l (PG PRI TR K L 2 L DY S0k . W ke Bl 2, B — H1 I
B HA A AU 265 2R - F I P e — ST o e T L P T SR VA R IR YR A D o A B
PEER K SR S 0 R A8 3% 0 K 5 M e | 0 SRR B 2 JGG PR VR & o T 450 T TR PR K
155 =5 O TRIAT IS LR, BTl A IR I o — & e, oF HE 5 @A TR
MO S Lk U SR | 2k El b o o T AR B A R PR S R KR ARk 2 R
L RRK IR A Y o

(04941 &5 38 X B ol 4 Jo8 Tk 0 2 2k it = 4 J8 ok P 2 2, e T S N Tt TR L o 1 3ok
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TERR

[0495] AT FRZLAA N A 3E I BRIEF AR  BAL A/ 3R AL &/ SRR R IR L TR =
TR S ZR TR S R B — S B R B VR AW ATk I N K AR BT BRI 00 T A
EEMEE MO, H AR EE MBS N LS ORI A 3R, DL S 2 AN
KR A B R

[0496] KM ZK fRIEH /E0°C 22180°C Vi +20°C 22120°C il FE VG ] N BEAT o

[0497]  IXMLHEAY AT A2 KU IR B (91400 . 52850 ) T kAT 8, ik Jso WL AE & Fof
T T ERAE R SR T AT .

[0498]  FHTI5iEB (XTI +(VITD)— (I-1) B G AR, it , BESE , 2 % . e b
DUEWRmE 2, 1 RS 2, R R R S, R VRO ORI B
TR s AR, I R s S R DU SR B 1 2- SR Ak S SRR s B
i), QAR « LR TR S 2 SR « B AL N, N=- B R B e N N - L A
JI% (DMPU ) BN FR it s J B (NMP) o [F] A R DAASE FH BT v AU B o PRk — SR 6 TY &
R | B R A gkl B I e Y R TR B D o

[0499]  FEJ7 0 R (XT1)+(VITL)—(I-1) o FIT- T BBk e (1) & & 1 46 770 0 4, Bk —
MERE, WIN N = 2 3600 0 e NN = PR B P e NN = S PR B P AN N —
IR AR R T (DCC ) BYN- (3- R AL TR 2 ) -N” - 2, Bk ik — I Jie #h g £ (EDC) 5 6 <UfiT
AW, QON N =PRI IKME(CDT) 5 1, 2-REREES AL AW, W12- 2 -5 TR -1, 2- WM §45 3- i iR
ERER2 BT B -5-H I SR MR 855 v SR £ s W AL &1, 2- LS k-1 - O AR R -1, 2
AN BE R TR L B ERET (T3P) V18N, N, 2- = HI LT~ 1~ | - % S L
G TR (25 AR -3 e 5 ) A I G 2R — W — 1 - A i = (P R U ) /S i e
R ER IR IF = M- 1 - R AU R = (ML e 68 ) 5 /S U IR 26 (PyBOP) L 0— (R JF =ME-1-J%)-N, N,
NN =PU FE AR DY SR #5 (TBTU) O- (i FF =M= 1-3E ) -N, N, N N7 =Y B LR 7S Gl iR &
(HBTU) \2-(2-% AR~ 1-(2H)-AkWE R )-1,1,3, 3-PU I I JBg DU SRR 28 (TPTU) L0 (7T- 4%
TR =138 ) -N NN N = DY F SRR 7S S0 R 2 (HATU) BRO- (1H-6-2 A< JF —Mk—1-J ) -1,
1,3, 3-DY LR DU SR 25 (TCTU) , AT ik 5 FoAth Bh 7] (i 1 - 32 % JF =Wk (HOBt ) BiN-¥2
FEBRHWE R (HOSu) ) B 5 LA AE i) ik 4 Jee A e 258 a0k P s e P 6 B3 Ak TR A 4 B
TRFR AR s BCA LB, a0 = be S , 491 I = 2 e N-FR P Bk (N—FR R WR i BN, N-— R TR B 2
JHz o AT 30 A P 5 N-F BT R 4H A [ TBTU, 5N, N- SN B 2 el 1 - 50N, N, 2- = H L A -1
I~ - A IHATU

[0500] 4 JROML(XIT)+(VITI)—(I-1)I8% £-20°C 22+100°C fLik0°C 22 +60 C [ B2 1
Bl N J3EAT o TR B A I B ] 7 K0 IR B (41 0. 52251 ) "N AT o i, BT S o
TERSE N T

[0501]  HT 77k R (1-2)— (1-3) (M & Z AL Iy, 9t , = HH 26 R ek e 48 8 AL )
(trimethylsilyl azide) & ZAbaH . Lk f F — FORFRRE S B & S0 o 385 L e oIl 4 —
O FR ik e B A S DL, B A U5 S 4n A1 . Smo 1 22 100mo L (1) A% A, T
Imo 15 (1-2) b &4t o

[0502]  F-T-{f A = H AL F RE G 5 & WAL i D 3R (1-2) — (1-3) B MR 5505 , 491
W, R, 21k . —RE e DU SRR L 2 il W IR 2 R R R SR R JHOR
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FHOR L8 PR 2 e B W 188 20« BROHCAR I 7], G0 — R I Jig . — A AN N -
FH 35 IV A 56 I (DMPU ) BN FR R BLE g J5 B (NP ) o 8 1T LA FH BT 3d8 9 7R RV 0 o A0 32 A R
R WA & S AL, TR m) 3l 2 b K, 2R an 2 i OE T L R TS I B BT IR i R 2
—HIRE .

[0503]  M{fi A} — FH L H 7k e e 28 A PN, T34 S B (T-2) — (1-3) [ 603 (R AR AL 77
A WG EAY) ik = T B 8 S ST, T OV (1-2) — (1-3) /)
B IE AL TS A S R, WAk Ay AR SRR (1) . = SR = T 3L &L 8 . i
A8 LL0. 0120, 3mol [y & L% LL0. 05 0. 2mo 1 (1) & fd L 3 T 1mol R (1-2) L &4
it

[0504] Ak [ B (1-2)—(1-3) @5 £E20°C ZE+180°C L1k +80°C ZE+120°C [ I B2 3t [l Y
AT AR IE AR R AT o BT I S5 NPT 7R KA IR B (1410 . 53258 ) N kAT
Tl s REAE RS T EAT o

[0505]  HIT- 5k BR(1-2)— (XTLL) s PRI 7 o, Tk 288, G0 20 Tk e DY &k
Wij 0 T R R 2 T R RS, o R I OR B R B A v
AR, W A R b A, 2 R O A LR B s A AR, H
FE FR G JH . — FR AR GN N = B ST PR IR (DMPU )  N—FR SR L 1% o i (NMP ) EEE g o 7] DA
155 FH BT i ¥ 770 R V8 6 1) o A0 20 A2l FH Y 28 . DMFERDMSO .

[0506]  HEAk fz B (1-2)— (XIT1)i@H £E20°C ZE+180°C A E+50°C ZE+110°C i T A
BEAT AR IE AR R BEAT o T3 s NPT 78 KA I e B (1010 . 54250 ) N kAT @
BTl e RLAE RS T HEAT

[0507]  FHTAEA0 R B (XTTT)— (T-4) B AR Ay, 45 4, e ik e | G HE R P 1 fn =
FR 5% T T B SAT AR AU S = AR IR A ST BR 57 T TR ot ik AR BRAR R 2
PR GRS K

[0508] T (XTTD) 14k & 905 B A R Blfd AR AL A4 1) s . PR 5 PR 3 770 A » 61
Mk 2%, a0 2 Tk —WE T DY SR 2, i I RREN 2 e R R S, R VR OR L
R CGE IR R MR oy s s AR S, i R S 1 2- R A WL
G s A A TR, R R R A . H AN N - T Y JE R (DMPU ) N FE Rt
e B (NMP) | . JiE BRLEBE ot m] DA FH BT i ¥ 7 VR 50 o A28 A8 FHH f L THFERDME

[0509]  M4{dfi A& A G RS b A an G R S T IR IS, 753 P BRI A7 78R EAT BTl Je o
Sl R oA IE BB, 90, Wi AE AL, I = 2 e RN O 1, 5 R A RUE
[4.3.0] 544 (DBN) B 1, 8- A 0IR[5. 4. 01—k =74 (DBU) o HLIEMEIE o

(05101 =0 (XTTT) (A &9 -5 FRIE A AR B A R Fa A A 2 A Jl A I PR v T 4 1) 5z 02 38
W AE0°C 2280 °C iR 0 [l N AT , L 7 2 iR N kAT o

[0511]  fii >k B 5 P FL AR (1) s JSE PR Hp 1) 7 IR AL DL 75 218 — WA B (oxad iazolone ) () & B
TER Z U B N 7E s (= R 2200°C ) R 3T ATEAE T b AT A F EAE LR L AE
FHBBAS G T e Al T R A2 A R

[0512] ik S A IR AR 1) S5 SEFRT ) AR AL BLAS 210 PR (thiadiazolone) 1)
JRAS = A/ 2 TR 28 5 WD AT o A3 IR TR , 1 20Tk —WEGE | DY Sk | 2,
TR 2 T R AR THE o TR e Ab S R AE0 °C 2270 °C IR iR P 3 R A AT, AL 7
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[0513] A% BHAL AW il 28 vl @i BA R & 7 25400 A

[0514] &1

[0515]

0 ————
) ol
!\GH} Nt
P é
e a3

B 170

HN—ZEN XA A
X

NN

¥

nper Ol
. Pa
HO

9]
la):1. =M, O ,80°C ;2. FUT B4R ,0°C-80°C ;b)) : =&, DIAD, THF /DMF

1:1,0C-%{Ec): LW/ ER(2:1),120°C ;d)DCC,DMAP, — & H 4%, =i ] o
[0517] &2

[0516]
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[0518]

r
N
H

(05191 [a): ZHE180°C , f#i# s b) :KoCO3, KT, Z M5, Ml s ¢ ) « ERIRFR NG , = 2 K, DMSO,75°C
d)1.mEngE ,DMF, =35 ,2) 25, 180°C , # s e )nBueSn=0, F1 2, [] 34 1

[0520] 30 (T1)\(TTT)< (V) (VITT)(TX)F(XT) Ak A 9 T B5 ml A5 Bl Sk L N, 5%
BI85 SCHR EL RN 7 iR A 7 ) 4

[0521] Ak B I HoAth Ak & Wi vTAT i b b 3@ BA B 5 i3 1 =0 (D AL A T G i@ ik
SR TE I B 68 P 1) 5 Ao i 1) 2% o 3% e B A I 7 G A K B S 380 30 2 T O 3 3 AR A
RN R FR BT 23047, ¢ BLAFEI U DL [ R« an s A AN FE B S i J5t
Sk L S R AL I R N T BR B EAL VR IEAL SR AL TR K AR TR TR A | R R
(1T SRR IR LR 47 L AT ) 50 N R 25

[0522] A ARG &9 BA A O (B K 25 B2 P 5 0] F TR 7 /Bl A AN i
i o

[0523] A B IKIAL &1k 288 BE R 11 g 40t 751 5 DR I 3 T 9 R/ BT O ML 357 A 2%
S PR EE Tk BECRTIE AN/ BT 2 AL

[0524]  FEAR R WA R 30, 0 XA R G0 09 RE B o X457 9 R I B A i Fi B LA R
S < RIS P 0y T TR b L ) ik v L e o R R RN R R 0 0 LRI o
A5 8 KT SRS ERE AL O IEAE R O LR GEAL L B 1 A S 1O B BT A e R gl ot
KAE (transitory and ischaemic attack) . PRSI T % FE P Co ML o0 i A1 8 A oC
IS T3 &0 ) T 09 RE T 20 ik oy XL et R 30 ik R 4 JR Bk 2 | A I A A 93 i 5
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AR ERT 2 5 A5 An Jii 7t i A Jie B O 7K b B 5 0 g 3 s DR B K M s PR AR I AR T
S AR (20 2 1 A I R R (PTA) Jig R F B A 48 2 s PR et R I RO A (PTCA) f5 1)
PP O RS A REMT TR S I B A 5 DL RO A AN K i 4S8 55 CIfL A 4% ) « P ey 4
155 S RKFER DK AR PRI PR O ILEIRE AN A VN R DhRe 3L m K I AR 4 1 R
IG5 BELDL i A FEE PR 21V I T Rs 4 / A 77 1L (PAT-1) o

[0525]  FEARHIY bR 30, ARAE “0 7y 3 v” b A 45 B B AR B AH G SR R IR0 , s
P S AR LA o0 7 J ey A o B ey 0 00 B by A 3E Uy (g lobal failure) HRIMPE LR B
K 2R LR 26 RO R SR 432« o U I JSE S5 03 L 5 00 JORE e S SR A S 1) 40 0 3 8 - ARk
A ARG AN A BB ORPE A L SR P AN A L =R L = AR B AN A S
BN AE it 1) K P AN 4 VB2 1O E R ISR 453 (combined heart valve defect).
O WLRIE COHLSE ) 2RO LR SO LR SRR LA R 5 0 ) 5 vty RS PR O
UL O i AU iE (cardiac storage disorder)bh L @Fak MO 778 sl Al 4t o0 3 35
o

[0526] A% WA KAk & Ppadeids T 1By A1/ B3G9 2 S 5 (PCKD ) FIADH 73 A 7t 5 25 A ik
(STADH) .

[0527] & WA AL A Wi il T VA 97 A0/ Py B s o o2 S M AE PR D e A 4 DA L
A 1 g

[0528]  FEARHII bR 30, RTE “SEE DHREAN AT RLEEE i B o vl 1/ B R BN T
ELEATIE DI REAS A SR, DA S AR B DS IRE E R E , B VA L B AT AR
& (intradialytic hypotension) WRMASE (volume deficiency) (H MK I ) AR
oA NERYE R R T I PR EBRLE S E (HUS) | M 48 (vascular catastrophe) (Bl
B i o e B FE ) T[] A JE | E SR 4 R 1R 1 0 T I S fEBence—Jones B W L S |
(supravesicular) B3 T (subvesicular) i B AT A0 M B 99 5E W' B A HEJ% e
HEYNE S HE EWRE B /NVEY 7k (tubular dilatation) i fihE /B A 75 ZLE T A
AR FR) UM B U A , 0 7 B 50 20 DI R0 455 00 T B4 Eh B3 R PR 5 R R JBE A A ey
I HS PR AN B2 428 00 10 T R R A L R 4% S e K AR P, DL AP /N BR IR 3R 1 R G
JORE » A G M — G 58 RS IAE , B WIZL BEARIE B BhIDK I AR B e ik A Lk 24 1 O R
VB /INE TR B , Flx— Y 2Rt 52 77015 5 I AN 245 10175 -5 1) ‘e e ) o A B i o

[0529]  FEARHAM bR 30, ARIE “I2 M B DhRe AN 4" BLEE 08 B S vl A/ BURR EEEAN /R
BLEATI S DI REA AR I, LA S 7R B DS ) B o E » 0 v AN 2 AT AR
I ASERH P PR B 3 S ZNER T B ANER AR /NE R R VB KO IR TR R N R A
R AR RN B ANER B 98 IR ANER TR A LR B ANER R A R 1 A R N R
RVHIRPERF (Alpor t) SRAE VB /NERBEALIE B /N 1A] BURERE » B 999 o hE 20 J R 1 N 2 R
PR 905 < B A8 RE | F 5 M B oI A B RS ML HE L S B A WS = 0 B R PR AT AR
B PR 5 B i B A B I B A v s R AL DA SR AR, TR B R R A AR
Al AN IR SWIREAE , 450 LR A0/ SR AR ) i gk 2D o R ER S BR/ BV P f vk
FEE S R R A9 A I i 5 sl ) FR) 5 PR A S PRS0 s R 2 IR 58, T R iR
1 RETIG I, KRBTGS R B ANERR NI R AR B /NS 5K , e i i A0/ B R 203 T
DL AE N 20 B e B8 D0 T 5 A58 20 DIBR 1 5 s oh e R 5162 R e 7K A1 I 8 P v o s ) A
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S AR L T 5y PR B AE BE R e A R R AR 1 L DA S AERE S ZNER PR 3R 1K AR GERE » a0 XU
PE— G e M RGIE , ) AN 20 BEARIE DA SRR 7 B sk A O DK A L L 2 PR
SRR AE INE TR B IR A A x-S 4R 52 3 A2 Wi T 1R TR) B R AR 4
Bk A SR IR o A R W A, 4 AR BH IR AL A W T TR T R/ BOTRBT B DR A 4 fa
I —— 51 G i A o0 ) 5 g PR EERE B A 2 L (A8 v B AR I ) A SRy
U AR KA A PR 2L —— &

05301 54k, A& B IRAL A 3 i 1A o7 A/ BRI s bk vy i s (PAH) R FLAth 12 =X (1) M
e L (PH) P2 14 FH 28 P il (COPD ) « S IR F I £5 &A1k (ARDS ) « S PRl 477 (ALT) va-1-
PO A B R (AATD) 2R A i A= A9 2 el MR 5 GBS P it A=) B P 21 4 AL (CF)
SRR B R A AE (ACS ) o WL 5 (O L5 ) AN Ath B B 42 0 T I (OB 28 3 o0 P
JEE 5 O IR 26 (valvolitis) BN AR LRI ) O JEPEAR 5 Bh ke Wi (STRS)
% 4 H %E 35 (MODS JMOF ) "B (9 R AE Mo E 8 i 3 A ( TBD . 50 2 B 93 L UC) S JFR MR 48 R
e D IRIIE 248 A P 2 JER T i AF0 78 3 12 R o i o

[0531] A& B AL & Wid vl TG 97 0/ BRI By HL A TR ) s SR Ak i ™ R B AN (R ()
W iy T 15 VR 1] P2 P Wy /A W Wiy 78 V7 A e Wiy PR 90 A e Wty /30 PR Wy 24 P Bk 2R 175
SRR ) , 5 MR ZUIK SCOAUE R (I8 SR R AR YUt SRS R W TR A i 1tk S AU
R ) I FEPR A SR A SV 9K I8 ARy R B B il 4 A B it AT RH S , Mz Wi A
JEE (2 2 PR WK L D YR MR RZ ) | BRI SORE CELEE 25 W AH OC 1) 55 4% L LB A Bl 1 £
RANZETT AL N 52 A, A0 AS B ) R B

[0532] AR WAL & V)i & T Y697 A/ BT i BB s B —— o o0 B LB DA%
R I ——T ZF AL IE LA B B2 R AL FNAF AL IR o i o 7E AR BRIV R SeHp , R
“CTYE AL RE” 0l ELRE DA R RIS  FF AR 4E AL AL 2T 44 | O N SO ILET 446 0o UL
I~ B T B /INERAE B % TR) B B AR AL L e B PR TR 1 AR 4R AR A i BE A 4E AL S AH R
(R A7 AL o hE A58 1z 95 B B 05 IR R S R A (R 5 TR 3 M R ) R R
3 P R A i A AR 8 A A 8 B AR A 5 2

[0533] AR B & Wit id T B va ARG RER , a0 i 5 IR TR F BRI R -

[0534]  th4h, AR AL G VIR v FE S 2S b F T 3222 AU AL R R K

[0535]  534b, A WA AL G 4pid T 136 97 A0/ B Py ifn T e 5 (e ML) Bt ot i v H il
TR IRE A i 2 H e A R 4 v AR T A 1 IURE TR A Y v T IURE ) Y R A AR
Jed i (B2 Mg i Pl L e v S MR 10 I T8 0 PRV 13 P g S e TR e i
B ot 0 B e T B B e R A B TE e DA S E ST AR v R R SR 451 T 4 P AN
R AT IR R ), B i AR oE (R R AR i % B8 R B IR R E
R NEKAN R 208 50 FF R S5 W K B & LT DR iE i IRV L FUABEME: & 12
R YEA S REAL TR 28 FINEZE 28 )\ H2 IR At (ot B Sz SRR 2 1z 8 9 9 T 2
PRES A 2 98 LB PP 2R B2 9% 5 LA B A 98 ORJE s « TGS 4% Vg 8 A 2% IR B % L 41 B AR
o L09E VIRER L o Swee t ZE S MIE Weber—-ChristianZg &4F EIR E EDG) B B8
SKAART S B L PRI (38 2 2 915 28 L 25 O 20 PR 2 19 5 A 1z 99 PO B 8AE B A
& B B AR , ) A B R S5 AL AR B A A Pk nT BT 8% B R A S B HE R RO
IAE LA B 00 10 A i A AR i, JCH T 0 O s b
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[0536] A B (1) AL & M0k 1 T 1697 A0 /B T I BHBGAE , 41 15 DGR | ifn He 1E
(R EAR « R S B L2 A, AF B8 AH DG 1 3 BE AR 1 (AMD) , T Bk 13 H HEAMD LR 575
P T A A P AMID Bk 48 % T S 100785 T2 1 CONW ) 3 1R 190 5% I 25 03 o 10 IR 5995 73 L 0 o) fi
o3 b R 410 (RPE ) 0 25 48 P05 42 R IR0 JI55 €2 3 )3z 411 i (RPE ) fg AL J5 2 453495 o B s 1 o
B 7K o A0 ) B e L S A ) B Pk A P e J L S 6 B 7 T E 9 ) B e ik L 2 5 1 2 1)
BB 7K HEL BRI PR 0L 24 R 480 Qo 0007 A 1, A8 G G ) G L A RS A A B
TEAR s AR ik P8 O3 B T2 MR 5% ) 2 S50 A7 M AL A T2 i SRLBR 85 R0 285 S R PO J S 7K i A
R PR FRT 7K o

[0537]  F4b, A BRI (D) B4 & 938 T8 77 A/ 8 TR i T4t i 5 o I HE J& 7K
i AR JE Rt P O B MR PN AR AT P B SIS e Mt FLRHL 2 B R P ) Dt RT3 B0 v R
F/NGEGNR A G IR S T e A0 e AR i v 4% 5 R R IR R T e o

[0538] A< BHIR PR At AR B AL A4 T30 7 AN /S o i 0 HO® R BeRE ) FH I
[0539] A B $R A A B (1 4k &9 F T il 28 F T30 97 A0 /BB e R 02 BB 9
ST 230 Fi

[0540] Ak IR SR A AR B (AL S, e FH 3697 A/ Blem s o0 2 vl i s 1L L 12 1
EL 2 P JiiJo Wiy B S 0 S A S 8 Y () 4T A T AN SR AR 7R

[0541] A BHIIAL A4 0T LA B B —— W 2R 5 B —— ) 5 A & M B o &5 648 o
PRI , A B AR B A 24 4, AL 2 /b —PpA R B AL & W) R0 — Bl 2 O AR AL G4
oA TR R /S TR AR B AL S 38 T AL A W RS AL S AR i S 1)
(OER

[0542]  4ifi(E 5% YUK E YD, 10 FFO0%k 16 B g 7], 0 H 8 B IR s R
/B 22 28T / o 2 T Tl 0 o 7

[0543] skl 4t o 1 3L SRR R R0 572 (al teration) (AL S, 40 A 106 35 5 45 s B 1 il
(MMP) FIFR] , ISR I I K (stromelysin) FIHIF] 5 A 175 B J Bt 400 bl 350 A 2 (9
SR 861) 75 (A ST B R e, 5 53 MMP -1 \MMP =3 \MMP—8 \MMP—-9 \MMP—10 . MMP—-1 1 1
MMP—13) DA B 45 J 8L 11 11 i 440 1) 751 OMMP=1.2)

(05441 [EIKT I 26 FHILSZ R G5 & AL &4 B A0 JF L 5-HT 2o 32 AR T F5 4055 5

[0545]  HHLAHER Eh AINOALAA , 48] an A0 40  f A H el SR AR IR e LD 2R L R e 1L B
2 B (molsidomine) B SIN-1 A W APENO;

[0546]  ASKFFINOEL AR i 11 £1 2 (1) PT¥A 14: 1% H BR ML B R (s timulator) , WJEHLAEWO
00/06568.W0 00/06569.W0 02/42301F1W0 03/095451 it &b &4 ;

[0547]  ASAKAHNOAN L Z1 26 1) o] W Pk 2 IR IR AL S ) (ac tivator) , WL HAEWO 01/
19355.W0 01/19776.W0 01/19778.W0 01/19780.W0 02/070462F1W0 02/0705105 %% [
E s

[0548] IR HINR R AU, ) anFF ARk P& T #11 2 (i loprost) « WLHT 512 (beraprost)
AT ZIPA 2R (treprostini 1) BUAKFTFIEE (epoprostenol ) s

(05491 Hiti| m ¥ P P1 AL W /K At (SEHD BAL S 7 9 40N, N = 3R IR L 12— (3- 4RIl k-
1R EL) T he Rk - R b -1- 25 -3-{5-[ 2- (2-Z S B 0L ) AR 1L R 5
[0550]  Fzma.Ca kg SAR W AL S, B a0 AR 1k 2 558 5 (e tomoxir) « G L B 3E VTR i
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%% (ranolazine) B i S fthIE (trimetazidine) ;

[0551] PR 5 H L (cGMP ) FI/ BRI H R (cAMP) B fR IR AL 540, 18 A i R — T g (PDE)
1223 4H0/ 55 #177), JCHZPDE 540, vt A E (sildenafil) (AR HBAE
(vardenafil) ffthis$iE (tadalafil)

[0552] i A2y , 49 n D2k 126 1 I /A SR AR i 791 e vt L 7R BB A A B
[0553] [ IfiL s [ ¥ 2 1l 23 » 451 A R AL 6 3 B A5 5 oM L A R R AT THEHU5R) L ACEHI )
T 0L PRI S ) 7] Y B R AEBUR B R AR L 52 A4 BH BT 77 B2 A FHL I 771) 25 12 B
RAARIFEGUA , LA S o— Il 40 i 77 AR JR 71

[0554]  ifil % 0 s 2R 52 AR 48 Hu R, B o FE AR 1k 25 JE A 3H (conivaptan)  F 4R % #H
(tolvaptan) M3 (1ixivaptan) I (mozavaptan) VPl f%3H (satavaptan) |
SR-121463.RWJ 676070EBAY 86-8050;

[0585] 2S5 H 5k A, Bl IF ik ik B B-8 LR R AR Mah /|, it K2y T ez
(albuterol) . FH'E FH#&E (isoproterenol) PG HA (metaproterenol ) 45 A fi Ak
(terbutalin) FESEF S (formoterol ) By EHS B (salmeterol ) , Bk H HIHBRAL 259, tn
JEH AR F G (ipratropium bromide)

(05561 451 4 77 , 491 a1 F HL ik 1k B W K iR (glucocorticoid) , QnJo 2 5 i1 44
(prednisone) ik JE#a i (prednisolone)  H % JE ¥ (methylprednisolone) . % P JE;
(triamcinolone) M ZEKH) (dexamethasone) «f5 & KHA (beclomethasone ) A5 At KA
(betamethasone) FJE4EFA (flunisolide) AL Z= 1 (budesonide) B & & 2
(fluticasone) ; F1/8%

[0557] AR HE AR HIVE PEAL G P, 4 an IR L% 1t B ORI S2 AR s 741) , JIH ] 15 R AT
1)) CF8) G0 5 e 12 EMG—Co A3 Ji il 41 1) 77 B e 445 5 A 11 571)) , ACATHIII571) , CETP I 57 , MTP
075, PPAR—a \PPAR- v 1/ BPPAR-8 Y 2y 771 , HFL ] P WA A e k) 751, g P g 40 ) 551 2R 5 R
PR Bt 751, HEL PR FEIR S| R A g 2 1 Ca) 35 4077 o

[0558] 7 A% J B R L IE S it 77 S8 v AR W IR AL 6 4 5 R 4 i 75 4856 456 P ok Ja iy
F00 i) 7049 an I A8 3 B B 422K (bortezomib) . KEF JE (canertinib) P FH JE
(erlotinib) . #AE# Je(gefitinib) P& e (imatinib) Fulf# JE (lapatinib) ORARLE
Je(lestaurtinib) ¥& I8 JE (lonafarnib) JWR MR JE (pegaptinib) 85 Fl & JE
(pelitinib). w5 b JE (semaxanib) & $idEJE (sorafenib) Jifik%IE JE (regorafenib) (&F
JE& JE (sunitinib) HJF# JE (tandutinib) FMik B (tipifarnib) . FLAhfiJe
(vatalanib) JE&FHI/R (fasudil) & JEIAMH (lonidamine) R &CKHR (1ef lunomide ) \BMS—
335482584 Y-27632,

[0559]  fEA R B A e St 77 28, AR BHIIAL B 5 IS RS2 AR TS B S5 & 18 F, By
R I 2R S RS BRI W L PRX-08066

(05601 457 i 72 B A0 6 B B AR R e F6 e 1 DA (R4 6 40 « /A5 3R 2 4 ) 5910 e st o
BB Y .

[0561]  FEA R B OLIE S it 77 S v, A R B AL &9 5 i /NSRBI G 45 2, B
I 1 N AR 5 A 00 R0 48 0 I AR B w) DG AR L SE A R (clopidogrel ) (MERIL &
(ticlopidin)B X EEIA R (dipyridamole) o
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[0562]  fF A WA S it 77 58 v, AR B AL &4 -5 B8 I i 410 ) 1) 25 B 45 24, T ik ek
Aff, P8 49 ) 750 480) 2 I A0 326 A 6 B (xime lagatran) SRR MEF (melagatran) EL AR/ &
(bivalirudin)@{ 3% (clexane).

[0563] AR B E it 77 S b, AR B AL &9 5GP Ib/ TT Tafs i & 45 24, Fr
RGPITh/ TT Tt U an - Atik & B JEPE (tirof iban ) BB & #1470 (abciximab) o

[0564]  7EA KR B I LI S it 77 S, AR BT AL & 1 5 Xa R 1 i) R 45 & 45 245, Pirid Xa
DRl 55 450 G A R AR VP BE (rivaroxaban) JDU-176b. AE My P BE (fidexaban ) By L0
Pt (razaxaban) JfisiA I % (fondaparinux) « ¥ T & (idraparinux) PMD-3112.YM-150,
KFA-1982 .EMD-503982 MCM-17 .mLN-1021 .DX 9065a.DPC 906.JTV 803.SSR-126512&SSR-
128428,

[0565]  FEA K WY LA S fitd /7 G, A K WAL & W) 5 I 3R BUIS 70 & (LMW) = fir A=
M G424

[0566]  fEA R B AL St 7 S8, A R IR & 1 5 428 RKEEHUR (Bl Rk & &
RIGEHY.

[0567] [ IfiL & /AL IE B BE AN S e 0k B DA IR &« B RSP0 I Rk RATTHS 4t
7 ACEHIH R P9 R FRAE DU B =AM a— 52 AARFH W 77 L B— 52 A BEL T 7]« 5 B2 B R 52 4k
FEBU o~ Tl A ) 70 A0 PR 71 o

[0568]  7EA R B PLIL St 77 S b, A R AL G S5 85 DU A4S & 45 25, b 5 5541
FAE AN AR S 2R M T (nifedipine) VA AM T (amlodipine) s 4EHi MK (verapamil ) Bt
R (diltiazem)

[0569]  7EA K B I PLI S it 77 S v, A R BRI AL B 4 55 a1 - 52 A FHL I 751) (49 a5 A 2k Wi
MG (prazosin) ) 45 & 4524

[0570]  fE A B ARk St 77 22 b, A R BH I AL & W -5 B-S2 AR BH W 7 45 & 45 24, BT ik B-
52 4 FHL W7 750 490) 41 I A8 3% i 25 3% R (propranolol ) JFi # % /K (atenolol ) MENG y& /R
(timolol) M5|WEy% /R (pindolol) (i & /R (alprenolol ) VAU /R (oxprenolol ) M A v
/K (penbutolol ) Afi$#% /K (bupranolol ) 3£ & /R (metipranolol ) V4% ¥ /K (nadolol ) .
5% K (mepindolol) R4 /R (carazalol) RAhi& /K (sotalol)  SKFE¥E K
(metoprolol) & /R (betaxolol)  ZEFIHE /R (celiprolol) .Eb R ¥ /K (bisoprolol) .
B R (carteolol ) A% /R (esmolol ) <4 D& /R (labetalol) « R 4% (carvedilol )
fif i 9% /K (adaprolol) . = #i¥% /R (landiolol ) ZR L& /R (nebivolol ) AR R
(epanolol ) BYATHT % 7k (bucindolol) .

[0571]  fEA KRB L St 7 S8+, AR R AL &9 5 1A SRk RAT TS PR 645 2,
Fir il 45 5k AT THE HUAIB o A8 i &b 3 (1osartan) (3R 7P 3H (candesartan) JAiYD
H (valsartan) &Ky (telmisartan) s B A vbIH (embursatan) .

[0572]  FEA R B I LIE St 77 S8 AR AL A Y SACEHN #1745 -6 45 24 , Fr iR ACEH)
il an I F O WS A (enalapril) - RFEE A (captopril) i A (1isinopril ) Vi
KR (ramipril) Hih 3 H) (delapril) a3 F (fosinopril) (2R A (quinopril) |
ek R (perindopril ) 8% )1 23 F) (trandopril ) .

[0573]  FEA W OLIE Lt Ty S b, AR WAL SV 5 W R RIETUNSS 54525, TN
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R F RS BUA B 3k v A 3 (bosentan) ik S 4E M (darusentan) 22 f% 4B H
(ambrisentan)B¥ Pfih 4= 1H (sitaxsentan).

[0574]  FEAZBRIALIE S )7 b, AR AL & 5'E ZHIFE A 5A 20, ik E =%
B4 G0 34 8 ] A1) 75 (aliskiren) \SPP-600BESPP-800.

[0575]  FEAS & BH (M Lk S it 75 v AR B AL G 0 5 26 12 R 2R s b 45 & 45
25, I id 3 7 R AR S AR S BB a0 JF IR B S R (spironolactone ) B AK I
(eplerenone) .

[0576]  7EAX R B PLIE St 77 S v AR BRI AL &) 5 o B B 5545 & 45 2, BT ik o
Pl 11 8 75004600 21 3400 0k 9 7 4 R (Fasudil) \Y-27632.SLx-2119.BF-66851 .BF-66852 . BF -
66853 . K1-23095.SB-772077 .GSK-26996 2AEBA-1049.

[0577] £ A JR WA IR A0 326 S it 75 58 0 5 AR B ) AR & 5 R0 R R0 (481 2 5 A0 3 3 R R

(furosemide) )4 5457 .

(05781  FE AR VAT S0 I N B AR A =R Ik B DA R 1AL &9 : CETPHIIFR s HOPR R 52 44
WA 5 AL B2 R A0 ) 75 ATHMG—Co A IR J5t 1 it 77 B 8 A7 75 B U 1) 351 s ACA T 1) 77) s MT P41
I3 s PPAR—a\PPAR— v 1/ BPPAR-S W 0751 5 L[] B I AC et 71) 5 SR HEL v RV B 770 5 LY PR
PRS0 770 5 MR I G ) 550 AR 2 1 Ca) FS B0

(05791 TEARJZ W I3 S it 77 2 v, A R B IR A6 &5 W 5 CETP I 7RI 45 & 45 24, T IR CE TP
750 a0 A% FE ZE M UL (torcetrapib) (CP-529414) . JJT-7058LCETPY i (Avant)
(05801  7EAS & WH I sk S it 77 S v A R WA IR AL &0 5 R IR SZ AR B Bh ) 45 45 45 24,
R LR 1552 A4 S 5 709 A e D-HOIR IR 2K 03,5, 37 - =L FUIR IR &2 (T3) L CGS 2342584,
fi] £ % ' (axitirome) (CCS 26214),

[0581] 714 B B A3k S it 77 28 v, Ak B AL A 5 oK 1A T 2R HMG-CoAid Ji g 41
W7 SE S U 2, TR K B AR YT SR HMG - Co A3 J5 i #0070 461 40 I A0 16 W 1% At VT
(lovastatin) .. k7] (simvastatin) W {%fh7] (pravastatin) @b 7T
(fluvastatin) JfFEfM 7T (atorvastatin) Z 474k fth 7] (rosuvastatin) B L% fth 7T
(pitavastatin).

[0582]  7EAR & B A S it 7 S v » AR R BRI AL & 1 5 8 M & AR SR & 45 24, BT b
S M MR8 A 1 BMS - 1884948 TAK-475.

[0583]  7EAR R WA Ak S it 77 S, A R B IR AL &5 105 ACA TR 45 & 4 24, FIT IR ACAT
50 7590 450 G 5 Pk BT 4R FE AT (avasimibe) H W EEIZ (melinamide) & £ A0
(pactimibe) &K EE AR (ef lucimibe ) B{SMP-797

[0584]  7EAR % W [ Ak St 77 S v, A R WA AL &40 SMT PRI 1) 45 75 45 245, FITiRMT Pl
) 0 A 208 P )R (implitapide) JBMS—-201038 .R-1037578¢JTT-130.

[0585] 7R i BH A0 38 St 7 B2 b, AR B I AL & W S PPAR- v R ahR 45 & 45 24, FiTid
PPAR- v 30740 i A0 e e 4% 51 B (pioglitazone ) B F ¥4 51 B (rosiglitazone) o

[0586]  7E A W (A 3 S it 75 28, A R I AL & W0 5 PPAR-S IR Bl R 45 & 45 24, T i
PPAR-S ¥ 5h 7541 40 358 EGW 501516EBAY 68-5042.

[0587] A% i BH A A0k S it 7 8 w5 A% K BH (¥ 4 & 55 ] g R WA skl ) 5 5 25 245,
R JEL ] 5 R AT 300 1) 7004800 2 A A% AR V3 5 K DL (ezetimibe) VB 25 %2 (tiqueside) BRI &
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(pamaqueside) .

[0588]  fEA R W I DLk St 7 e v AR B IR AL &0 5 16 07 g 4 ) 71 45 6 25 24, ik Mg
I3 B A ) 0 9 e BB w) b (or Tistat) o

[0589]  fEA R I A de STt 77 28, AR AL B 5 R A IRV R B R4 & 2a 24, i
R IR MR BRI B 704 a0 A 1 IR KZ (choles tyramine ) R W (colestipol ) ok
i (colesolvam) R (CholestaGel ) B K E = (colestimide) .

[0590]  7E A% B A e S it 77 28, A B AL A  5 IE v IR BRI il ) 45 S 45 24
JI IR JIEL Y B P IS ) 780490 9 £ B ASBT (= IBAT ) 161 7], 81 4AAZD-7806 . S—8921 \AK—
105.BARI-1741.SC-4358SC-635,

[0591]  fEAKBH L St 77 S, AR AL & 5 TR E E () # i fes &40 2, Frid
MEdEE (a) FEH0 B an -t ikgemcabene calcium(CI-1027)BUMHAR o

[0592] A J WA 4 it A5 28 /D — P A R W (R Ak & 4 S 38 S (R — Bl 2 oS 1K) L Te 5
12525 A IERIRIERIN 258, ST R H R i

[0593] A WAL G WmT Z gt A/ B5m AE F o itk , HemT PAIE G110 77 2045 24, il an
WIS ORI 8 AR E R R B B R VR A IR B R AR g A B A
BUSCHRE 2

[0594] ARG LGS T IX 45 25 e 45 2T NG 24

[0595]  FH-T- IV R4S 245 () & T K 45 245 0 ORI I A BoR R A F I B adomn /5 LU 22 A
77 R HCA R B AL S W ELS A & 5t AN/ B0 e T2 AN/ 8 f 2 SN Ak B AL & 90 10 45
T, ik 45 2578 X0 a0 7 77 CRABAR BRALA 771, B A4 R 7504 an B e 1 )
AR BYAE IR V5 AR PR AL AR BRANIE IR LA, A% AR AL A WD IRPRETB0) 8 101 Jis o X A A i) v
TV BT /R R AR TR/ 17 790 s 3 7] (A ol B s e 8 5791 A B T R S 741) ) S A 7
WOURLFR AL R AR FLA) BRI RS B 5T

05961  Jizg B b 24 ] i G M WAC 20 B (A g it i Bk P9 BB P < o0 P A PN BT PN 32 420 ) B
ALFER O B (i@ R LA V2R N 2 R B B i ) ol T E AN A 4
2T A ELFE IR =17 700 LR S ORI ERC B R AR R =X R S A v FH )77 o

[0597] X T HARKI 45 203 4% , S i 1 S 490y rT RN 259 CELEE K 25500 V85 25 79) L <55 1))
T SR TR BRI 25 5 s FH T R T BOMZE 2510 7R R R K AR R 25T ke ) EE
B HR PR 7] B 0 s 3 771) K PR B 77 (R HR ¥ &7 (shak ing mixture) 36 i EJF 7
WERIE (cream) V& JZIGIT R G0 (a0 7)) 2L R 7] IS ) 4k 5 (dus ting
powder) HAYIEL SR

[0598]  4ftik I AR ANz E 4125 25, G H IR ik P FIRN 25 245

[0599] A% BH I AL & W mT % Ak s i 38 S 1 25 25T 3K o 31X mT R4S & 2 i) 77 it 5 1
PE B 222 B A IE IR TR A oK 58 B o 1% BB T2 70 B0 F5 B A (451) Jn i &t 41 4 25 AL B
HEERE) AT (B W AR SR 2 — 8% ) AL AT B B R 77) ( o+ — e SRR A . TR A
WK LU AL B R T ) R &5 75 (A1 a0 3R 2 St g e Bl & ORI R SR RGP (Bl e )
e 7 () an g S AR, e IA iR ) =6 e ) (B an, TEHLEURL , 4 a8 A0 8k ) LA B3k 741
(flavour) Fl/B¢ S WL Hr 1IE/] (odour correctant).

[0600] @, O RIA RN Z, £l B IMAARTE T , ik 2GR E R, A48 N
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0.001% Img/kgM i, flLit £90.01 220 5mg/ kg H  7E IR 2GR FIE A Z0.01 8
100mg/kg R &, £ £10. 01 £ 20mg/ kg A H , H A i%k0. 12 10mg/keiA H ,

[0601] ARV, EAT S4B B, v HE 7 20w 25 BTk 5, B bl 3 V25 2008 15 L RHE M R 2
AN B ) 700 00 4 ST DA R 25 25 ) B 2 1) o o BRI, 7R el Ol T, /N T Rl g
AR R AR HARE LN, AR TR R R AR RS A LR, AT HL
[ 2 K X A 1) i e il — TR P TR LA SRR ) )

[0602] " LI AR i it 9] 1) BH A B o AR 2 BH AN BR T i i 55 it 441«

[0603]  BRAE F36 VLB, & SCH RN it 4w (1 B 2 O E 2 3 B s o B R AE
FANEH AR /AR AR L B RE LE AN R i 25 B TR AR

[0604] A, 57iif)

[0605] 455 .

[0606]  Ac .

[0607] aq. I KR

[0608]  br.d i, XU (NMR)

[0609] br.m Wi, % B IE (NMR)

[0610]  br.s i BLUE (NMR)

[0611]  br.t Wi, — H I (NMR)

[0612]  Ex. SEZ it 451)

[0613] ¢ WA

[0614]  cat. AL

[0615]  TLC R

[0616] DCI B L B (FENSH)
[0617]  DCC MO AR R

[0618]  DIAD A R RN

[0619]1  DIEA N N- R AR

[0620]  DMAP A4-N,N- " F L2 Ltk g
[0621]  DMF R

[0622]  DMSO A

[0623]  EDC N’ =(3- - H R P ) -N- 2 HElk — W i h R 26
[0624] ce XTI S A4 I

[0625] eq. Y&

[0626] ESI Ha W55 25 HL B (FEMSH)
[0627]  Et e "

[0628]  GC-MS SAHE - BT

[0629] h NS

[0630] HATU O—(7T-F AR IF =M =13 )-N,N,N” N =Y F L JIR 7 S ol P 2
[0631]  HOBt 1-F R TH-H I =Mk &4
[0632] HPLC e s e RO

[0633]  conc. I
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[0634]  LC-MS TR - BT RS G

[0635] Ve HH

[0636] min 538

[0637] MS T

[0638] MTBE SR T JE Tk

[0639]  NMR AR

[0640]  Pd/C TR _E A

[0641]1  Ph R

[0642]  PyBOP R FF = M- IR AL = (s e ) S5 S U IR £
[0643] quant. SE M (TE= &)

[0644]  quin i H g (NVR)

[0645]  rac AMIHTER) , HM I ek

[0646]  RT =i

[0647] R, R B4 I 8] (ZEHPLCH )

[0648]  tBu S

[0649]  TBTU (R I =M1 S A ) X — R 85 IR 25 ((benzotriazol -
1-yloxy)bisdimethylaminomethylium fluoroborate)
[0650] tert Ed

[0651]  TFA T

[0652]  TFAA =R L ERET

[0653]  THF IE=RRL

[0654]  TPPO =R AL

[0655] UV BHMGIE

[0656] v/v () AR B AR

[0657]  HPLC.GC-MSHFILC-MS 7 ¥

[0658]  J7yL1(LC-MS): {5 :Waters ACQUITY SQD UPLCHR%i;4E:Waters Acquity UPLC
HSS T3 1.8u50X Imm: iR BNIAHA: 117K+0.25m199 % ¥ 1 R , i sh AHB: 11 2 Ji5+0.25m1
99 % IR IR s B2 :0.0min 90%A—1.2min 5% A—2.0min 5% A; ¥4 (oven) :50°C;
P :0.40m1 /min; UVAE I : 210-400nm.

[0659]  J5ik2(LC-MS) {4 : K Waters UPLC Acquityf¥Micromass Quattro Premiers;
¥ :Thermo Hypersil GOLD 1.9u50 X lmm;fizZhAHA: 117K+0.5m1 50% ¥ B (¥ B 2 , 3 2 AH
B: 112 J5+0.5m1 50 % 3 JE/T L  B6 2 : 0. 0min 90%A—0.1min 90%A—1.5min 10%A—
2.2min10% A s AIEA : 50°C s Jd : 0. 33m1 /min; UVASG I : 21 0nm.

[0660] 573 (LC-MS) A% : HffWaters UPLC AcquityffMicromass Quattro Premiers;
¥ : Thermo Hypersil GOLD 1.9u50 X Lmm;iRzhAHA: 117K+0.5ml 50% ¥ & 1 W e , iR Zh Al
B:11Z.5+0.5m1 50 % W LR F R B 0. 0min 97 %A—0.5min 97%A—3.2min 5%A—
4.0min5 % A; FEIR A : 50°C s ii# : 0. 3m1/min; UVAE I : 210nm.

[0661]  J57LA(LC-MS) :MS{XA#R AL :Waters (Micromass)Quattro MicrosHPLCAX #5224
Agilent 1100%& %1 ;4 : Thermo Hypersil GOLD 3120 X 4mm; iR zNAHA: 117K+0.5ml 50%
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FE PR, R BNAHB: 11 205 +0 . 5m150 % 3¢ B (1 FH R s BB 0. Omin 100%A—3.0min 10%A
—4.0min 10%A: HHAH :50°C : JiE : 2m 1 /min: UVAS I : 21 0nm.

[0662]  J5 k5 (#il44 IHPLC) : A :Reprosil C18,10um,250mm X 30mm. i s AHA: £0. 1% H
FRIKIZK , BN AHB : 25 « 3% : 50m1 /min s B : 0Z26min: 90%A/10%B:6min 2 27min : £ i 2
95%B:27minZ38min 95%B:38minZE 39minkhE E10%B:39minE43min(45H) :60%A/
40% B FIT il 15 T HE DAL

[0663]  J5iE6(Hil#s HUHPLC) - 4y %4, HAdi FChromatorex C185um,250 X 20mmA:.

[0664]  J7yk7 (#il| 4 HUHPLC) : 4 : Reprosil C18 10um,250 X 30, #fii# : 50m1 /min, £210nm
A, FRENAHZ G (A) . 7K (B) s B : 3minl0%A, 27min 95%A,34min 95%A,34-38min
10%A.

[0665] 58 (#iI4&MHPLC) : A :Reprosil C18,10um,250mm X 30mm. i HAHA: 50, 1% H
BRI 7K, Ui B AHB < B s 00 : 50m1 /mins 27 : 0424.25min:60%A/40%B:4.25%4.50min:
B2 60%B:4.50min % 1 Tminh 2 100%B;17min%19.50min 100%B;19.50min%
19. 75minfpE 2 40%B:19. 75minZE22min (45 H) :60% A/40 % B T 5 nl i A8 4L
[06661  J5ik9(#il 44 AHPLC) : 4% : Reprosil C18,10um,250mm X 30mm. i aHHA : 7K , i shAH
B FE ; Y3 : 50m] /min; F2 /% :0%4 . 25min: 50%A/50%B:4.25%4 . 50min: £ % £70%B;
4.50minZ11.5minkh 2 90%B:12.00min% 14.50min 100%B;14.50min % 18.00minf &
250%B(AR) o Tk B T BE T4k

[0667]1  J5vE10(i#HI44IHPLC) : ¥ :Reprosil C18,10um,250mm X 30mm. i ZAHA : /K , 5 AH
B B ; 3 : 50m] /min; B2/ : 0284 . 25min: 70%A/30%B:4.25% 4 . 50min: £ £50%B:
4.50minZ 11 . 5minkhE £ 70%B:12.00min% 14.50min 100%B:14.50min % 18.00minf
230% B ) o JIr ik B2 AT BE T4k o

[0668] 711 (44 MHPLC) : 43 : Reprosil C18,10um,250mm X 30mm. i ZNAHA: 7K , i ZhAH
B FEE ; i : 50m] /min; F2 7 : 0284 . 25min: 60%A/40%B:4.25%4 . 50min: £ £ £60%B:
4. 50minZE 1 7minfhEE100%B:17min%19.50min 100%B:19.50minZ 19. 75minkf & &
40%B;19.75min& 22min (45 H0)60%A/40%B.

[0669]  J5vE12(MS;DCI NHs) :{¢#%:Thermo Fisher—Scientific DSQ;Ab2¥HL 5 )z WS,
ANHs + P53 B - 200°C 5 L B A 706V o

[0670]  J5yE13:AX 8% :Waters ACQUITY SQD UPLC&R%: ;4 :Waters Acquity UPLC HSS T3
1.8130 X 2mm; i BNAHA: 117K+0. 25m1 99% W LT FH IR , Jii s AHB: 11 2 Ji5+0. 25m1 99 %6 ¥k JiE
(RIS« B 5 :0.0min 90%A—1.2min 5%A—2.0min 5% A A4 :50°C ; K :0.60m1/
min; UVES I : 208-400nm.

[0671]  J5:14(F-ME )4 BHPLC) : 4% :Daicel Chiralpak OD-H 5um,250mm X 20mm; i 5
50, 2% VKR PRI 5/ 20 2% VKR BRI B2 70:30(v/v) o YL 20m1 /min o UVAS I «
210nM, %5 .

[0672]  J7:15( T RIHPLC) : 4 :Daicel Chiralpak AD-H 5um,250mm X 4. 6mm; iz
B 0. 2% KBR IR G/ 25 0. 2% VKB PRI £ BE30:70(v/v) o Y Lm1 /min o UVAG I«
230nM, Fi

[0673]  J7¥16( T4 BHPLC) : 4 :Daicel Chiralpak AD-H 5um,250mm X 20mm; Jiz)
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M RObe/ OB =8/ K49.4:49.4:0.2: 1(v/v/v/V) « L1 20m] /min . UVAS | : 220nM ,
25C.

[0674]1 7917 ( T AT BIHPLC) : K :Daicel Chiralpak AD-H 5um,250mm X 4. 6mm; iz
M RO b/ O/ =R/ 7K49.4:49.4:0.2:1(v/v/v/v) « it i#20m1 /min . UVHE ] : 220nM,
30C.

[0675]  J5vE18( T il 4 AIHPLC) : K :Daicel Chiralpak AD-H 5um,250mm X 20mm; i3]
M: R Obe/ O/ =R OE/7K29.6:69.2:0.2:1(v/v/v/V) o ii#20m] /min . UVAE I : 210nM ,
25C.

[0676]  J7¥k19(LC-MS) :MSAX % :Waters(Micromass )QM;HPLCAX #% :Agilent 1100 &% ;
FE:Agilent ZORBAX Extend—C18 3.0X50mm 3.5%CAK ;s ishAHA: 117K+0.01mo 1 BR R 4% , AL
FMB: 1125 B :0.0min 98%A—0.2min 98%A—3.0min 5%A—4.5min 5%A;
F6:40°C & : 1. 75m1 /min: UVAS I : 210nms

[0677]1  J7320 (i 44 AIHPLC) : 4 : Chromatorex C18, 10um,250mm X 30mm. IR ENAHA: 7K , Wi
ZNAHB: B 773 : 75m1 /min; P27 : 0454 . 25min: 60%A/40%B;4 . 25%4 . 50min: B & £60%
B:4.50min%E9.99min: £ E80%B;9.99% 12. 40min: BEE £100%B:12.40%17. 21min:
100%B:17.21 817 . 46min: £ £ 40%B;17.46 % 18.22min (45 ) :60%A/40%B.

(06781 J5AsL I a] f¢

[06791  SiZiids|1A

[0680] 1,3,3-—HIJL-5-fik-1,3- & -2H-M5|Wk-2-iR

[0681]

[0682] P 2:K52.44g(13.96mmol)1,3,3-=H K-1,3- & -2H-M| k-2 [ )% W, -
Journal of Organic Chemistry,2000,5565%:,24,558317-8325 01 INAF12ml Z Fg r , 4%
Ja 75 2 I I N0, 96m1 (13.96mmol ) MR (65% ) , HA I SR & /e = I S HFe2 .
W R SR G I BIVKAK A, 4 BT B [ R et 7K B AE50°C T s T8 - 15
F2.32¢ (FLI72% ) br AL AW

[0683]  LC-MS(/7¥%1):Rt=0.89min;MS(ESIpos) :m/z=221(M+H) ",

[0684]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) :8[ppm]=1.35(s,6H),3.22(s,3H),7.25(d,1H),8.26
(dd,1H),8.33(d,1H).

[0685]  sizjiff52A

[0686] 5-ZJt-1,3,3-=HIH-1,3- S -20-M|W—2-[iH
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HG
N

[0687]

[0688] 15 4:K52.32g(10.56mmol ) SEHEBI 1AM 1,3, 3-=F JE-5-fili k-1, 3- 5 ~2H-M5| Wk~
2-FRAMMAZIT1.5ml Z B, A 330mg (0. 32mmol ) £ (10 % TG PEAR b)) I8 & W Ae Ebr
T N EAM2K BE )G 1 s SR A Wi o Fek e 1 3ok 9, W 5k A 0 FH 2 B e IR 4 e ViR
VRS /DT CRERRE, JEH, FAD 8 AREBEE, FhiE T8 A5 21, 95g (BRI 1193 %)
PRt &4 o

[0689]  LC-MS(/7%:4) :Re=0.76min;MS(ESIpos):m/z=191(M+H)",

[06901  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : [ ppm]=1.20(s,6H),3.04(s,3H),4.70-4.80(m,2H),
6.46(dd,1H),6.58(d,1H),6.67(d,1H).

[0691]  SZjids3A

[0692]  2,4- %A AR-1-[4-(2-ARBKME e —1-38) K L 11,2, 3, 4- DY A g -5 R R 2. ik

§ ™

hr’k‘ $
N

O
[0694]  415.96g(61.6mmol)3- 2 58 Fk—-2-[ (£ S P Bt ) 2 i FH I O J DO e R < i (o) 5
I :Senda,Shigeo;Hirota,Kosaku;Notani,Jiyoji,Chemical&Pharmaceutical Bulletin
(1972),20(7),1380-8)A112.0g(67.7mmol ) 1— (4% Ik F5 I ) bk Mk g — 2 i (o) 45 L
P.Stabile® A ,Tetrahedron Letters 2010,51(24),3232-3235)7E724m] Z. P AEWEHE T
T R) R AN BB A YA 1 ZE20°C, IING.91g (61 . 6mmol ) ST B A 3K TR A W 7E 20
T HHHEL8/N o I 1000m1 7K FFK5 VR A4 FH IN SR R K IS W IR AL 22 pH - 3o 1 BT T2 B ) [
g, FZK (200ml) 2 B8 2 TR (100m1) FTZ, Tk (100m1 ) Pk , HAE mr B 28 N T4 15 21
13.54g (FRi 154 % ) bn AL A0
[0695]  LC-MS(/77k1) :Re=0.62min:m/z=2345(M+H)",
[0696]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds):6=1.21(t,3H),3.44(m,2H),3.88(m,2H),4.19(q,2H),
7.10(s,1H),7.40(d,2H),7.65(d,2H),8.23(s,1H),11.65(br.s,1H).
[0697]  =Ljitufp|4A
[0698] 2,4~ S AR-1-[4-(2-5AR-1, 3-WEMf-3-38 ) R I 11,2, 3, 4- DU S g g -5 R TR
LM
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[0700]  ¥43.02g(17mmol ) 3—(4-FILARIE) -1, 3-MEme be—2 i (1] 4% ILW02010,/019903 , 55
22211, 771438 8iFarmaco Sci.Ed.(1969),179)#14.0g(15.4mmol)3-Z A FE-2-[ (L5
B L ) G Ik FH R 3L R IR 2 TR ()45 W, : Senda , ShigeosHirota,Kosaku;Notani, Jiyoji,
Chemical&Pharmaceutical Bulletin(1972),20(7),1380-8)7E170ml Z, E#hhn#kalyi2h.
BARERG AL 73g(15. 4mmo 1 ) U T FE4F, IR AW E e =il T Hidd &, 8 )5
FE50°C R i FEsh R R SR A P EIN R 1. 41 1Ni’“@£7k(ﬁ/ﬁ*ﬁ/|ﬂﬁﬁﬁxﬁiﬂ’].121-‘1@1_1_/)*‘3
I3 R AR S AR EE SRS AR R B R TR A B4 2g (FLIRIM66 % , 4292 % ) bkl
a0

[0701]  LC-MS(J5¥:1) :R¢=0.59min:m/z=2346 (M+H) ",

[0702]  '"H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) :6=1.22(t,3H),4.06-4.14(m,2H),4.17(q,2H),4.43-
4.51(m,2H),7.51(d,2H),7.68(d,2H),8.26(s,1H),11.69(s,1H).

[0703]  =jita f51]5A

[0704]  1-(3-HJ:-2-%4t-2,3- — &1, 3- M fpmEm—6-J)-2  4- —4f8-1,2,3,4-PU 4
e A

[0706] ¥ 26K540.0g(243. Tmmol ) 6- k—3-F k-1, 3-Z FFIEME—2 (3H) -BA N AN F2.51 2,

B, HMNG3.2g(243.Tmmo ) 3- 258 02— [ (2 A8 R AL ) = 8 Y I 22k 1 TR A iR 2 T () 2%

I, :Senda,Shigeo;Hirota,Kosaku;Notani,Jiyoji,Chemical&Pharmaceutical Bulletin

(1972),20(7),1380-8) o JLor 8 i , T2 G B VF W o K5 1 TR S WD AE Il il FE R I . 5ho %

HAELZI60°CJGE, IMA27.3g(243. Tmmol ) FUT BB, FFW s BV A W) A8 R I B T 4k a2 i 4
4.5 FHRA WA R Z160°C , SR G B FE I 2 10174 20 INSRRR AWM o K [ A Fhyg s

F7K B FEAETOC I B 2 R TR 4 . 45 2164 . 0g (BRI 79% ) bR ik 59 o

[0707] .. -MS(J5%:1):Re=0.59min;MS(ESIpos) :m/z=332(M+H)",

[0708]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8[ppm]=1.22(t,3H),3.38(s,3H),4.17(q,2H),7.38

(s,2H),7.59(s,1H),8.26(s,1H),11.69(s,1H).

[0709]  SZjtif5]6A
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[0710]  1-(4-F4FEIRIE)-2,4- 5 1%-1,2,3, 4- DU SR IE -5 R R £ TR
MG

[0711]

[0712]  %5.00g(17. ommol){[<4—Eﬁ§u%ﬂ§ﬁ>§u%m$%}ﬂiw&*a@% R
Bioorg.Med.Chem.Lett.,16(4)1010-1013; 200645 ) F12.65g( 18 . 8mmo | ) 51k Mk 7 5L R Fig
7E30m 1 FH R P 7RG i 35 B (CEM Discover , H1UG%E R D %200W, HARIRE120°C) H i #
A5min o WA 5 , K RH IR A pidad ik i €0 v A A SR e/ R VR B ) (Herp F B 2 e 1
(50:1-30:1-10:1) ) 73 &  AEJE TR G T1R&E M Koy o, /2301 14g (BLiR23% ) B
AL B o

[0713]  LC-MS(J592) :Re=0.86min;m/z =291 (M+H)",

[0714]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds):6=1.22(t,3H),3.80(s,3H),4.17(q,2H),7.01-7.07
(m,2H),7.38-7.44(m,2H) ,8.22(s,1H),11.63(br.s,1H).

[0715]  SEZjiif57A

[0716]  1-(3-HJE-2-%48-2,3- =& -1, 3- K HFmEm—6-3L) -2 4- —44t-1,2,3,4-I4 4
W IE -5 R IR £ T

[0717]

[0718] ¥ e k5450mg(2.50mmol ) 6-ZA FE-3-HH-1,3-KFFmEm: -2 (3H) - Ed
(J.Het.Chem.1992,29(5),1069-1076, 3 iti {518b ) F1647Tmg (2. 50mmo1 ) 3- 2, A H-2-[ (L&
BRI ) SR BERL TR B NN B 19m] 2B b, IR S NI & Bl 2h o YA H1 2258
T 5 s IMA280mg (2. 50mmo 1) BT BEEH , H4G R WIR A WIAE = 0 T 4k S hi b i o 0 T+ fa &b
B SNV P KRR 7 FINZR R K VA VR R AL, 54 JIr T2 R PR [T A 5 ) o 44 i1 44 FH K Fn
LR O BEVEES  AE50°C N Uk T 1 - 43 21 736mg (BRI 185 % ) B AR &4 -

[0719]  LC-MS(J53%1) :Rt=0.70min;MS(ESIpos) :m/z=348(M+H)",

[0720]  '"H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 6[ppm]=1.22(t,3H),3.45(s,3H),4.17(q,2H),7.42-
7.47(m,1H),7.51-7.55(m,1H),7.83-7.86(m,1H),8.32(s,1H),11.71(s,1H).

07211 SEjitif58A
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[0722] 2,4- —4AA%-1-(1,3,3-=H}E-2-5fC-2,3- =& - 1H-M|M-5-5£)-1,2,3,4- VU
2 I ~5— R R £ T8

[0724]  HFrAL &P il Aai AL AL T 5L 45 7A . 1. 95g(10. 26mmol ) S it {511 2A 1) 52
H-1,3,3-=HH-1,3- & -2H-15|E-2-FA F12. 662 (10. 26mmo1 ) 3-Z 48 Ik -2-[ ( Z 5 FL i
I ) E A H B NN IR IR IT 46 , 152102 84g (BB 1 77 % ) bn AL &4 o

[0725]  LC-MS(73%4) :Re=1.62min;MS(ESIpos) :m/z=358(M+H)",

[0726]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) : 6[ppm]=1.22(t,3H),1.29(s,6H),3.17(s,3H),4.17
(q,2H),7.13(d,1H),7.40(dd,1H),7.51(d,1H),8.25(s,1H),11.65-11.71(m,1H)

[0727]  SCjiifs]9A

[0728]  1-(1-HJE-1H- R FEmEMR-5-38) -2, 4- — 4 48-1,2, 3, 4- DU S ng -5- 3R TR 2. Tig

[0729]

[0730]  #51.76g(6.79mmol ) 3-SR -2-[ (L AIEFRIE ) 2 I H e 1 TR M R £ i AL . 00g
(6.79mmo1 ) 1 -F JE—1H-ZR R e -5 [ ] 2% W : US 2008/0090856 , S i 51B23 175 1m1 £, [
cMBE A 2h SR G, AE IR R, IIN0. 762 (6. 79mmo 1 ) F T B0 35 S MV & ) 4k 492
PR 3h o TN K, FAG S BT A INSR R K VA VR R AL o 15 /K AR 4, N — & Je/ HR
Mt (12 1) F05 B T2 R [ A 8 o 4 D VR e INAMTBE/ B8 T (12 1) 5 4 B T2 il ) [ 4
e, IR O BESs SR A E50°C R s T8 - 15 21 . 55 (IR 73 % ) bs AL &)
[0731]  LC-MS(J5%E4) :Re=1.00min;MS(ESIpos) :m/z=315(M+H)",

[0732]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8 ppm]=1.22(t,3H),4.03(s,3H),4.18(q,2H),7.62-
7.68(m,1H),7.94-8.00(m, 1H),8.00-8.03(m, 1H),8.35(s,1H),9.24(br.s,1H),11.73(s,
1H).

[0733] =2y 441 1 0A

[0734]  5-%Jh-1,3- —H1 k-1, 3- & -2H- % Jf Kk mh—2- il 2L 5 24
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[0736]  #E 2 ANENRAEIE 71,4433, 2g(160mmol ) 1, 3- — FH E-5-fi k-1, 3- — & -2H-%
FRK -2 (il £ : WWO 2007/120339, S 49112 , 5533 01) £E1790m1 £, it o (SR 43 it it ) 71
8. 8gHUEAL (10 % Tim Mk b, 50 % K W) B A7 AE B &k . H b 5e il (6h) , @it v
ik PERR LA o B 45m | AL SR (7 REGE A W B AN N B Y , FF 1 TR A )
FE TG 28 RAN IR A8 22 )5 I B B WA ey 3 R TR A5 2131 . 8g (BB )91 %0 ) bk &
Yo

[0737]  LC-MS(777%1):Re=0.18min;m/z=178 M+H)",

[0738]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) :8[ppm]=3.33(s,3H),3.34(s,3H),7.06-7.15(m,2H),
7.23(d,1H),10.29(br.s,3H)

[0739]  =Zjf11A

[0740]  1-(1,3- —HIJE-2-%8-2,3- S~ 1H-FFFBkme-5-3£)-2  4- —44t-1,2,3,4-DY
S -5 R R 2. Tk

[0741]

7N
L

[0742] P 5K552.80g(247 . 1mmol ) 52 Jii 491 LOARI AL A #6407 (247 . Immo1 ) 3- 2,45 Fk -

2-[ (A FE PRI ) F AW R 1IN BR 4 I () 48 I : Senda, Shigeo;Hirota,Kosakus

Notani,Jiyoji,Chemical&Pharmaceutical Bulletin(1972),20(7),1380-8) I AF|217,

e, FEIMAGL. Tml (370. Tmmol ) = 7 & o 4 FIT T R I¥) R BT WU FA 22 IRl IR 1 . 5h, TE R

WIS VRI > TN ELI60°C 5, MAN27 .73 (247 . Tmmol ) BT BEBR o FE K SN IR & Wi &

o] 9 908 IR AR R B S Gk it P Th A R IR L TR 2 R AN BR B2 — R ARG

BRI EPMEINT .51 INSRERH o 1 T B 1R ] 4t 5 FH800m L /K gk £ iy 3 N 1

W AFRIT1. T (BB II85 % ) AR itk &4 o

[0743]  LC-MS(77¥2%1) :Rt=0.63min;m/z=345(M+H)",

[0744]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) : 6[ppm]=1.22(t,3H),3.30(s,3H),3.37(s,3H),4.17

(q,2H),7.19(dd,1H),7.25(d,1H),7.37(d,1H),8.26(s,1H),

[0745]  Sjitifs]12A

[0746]  3-[2-FHJE-3—( =4 FH L) L ]-2,4- — A8 -1-[4- (2 ARk M e — 1 -8 ) R L ]-

1,2,3,4- MY eng -5- R 2B
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[0747]

F
[0748]  }5400mg(1.16mmol ) S BISARI2, 4— 5 AR 1-[4— (25 ARBK M i —1 -3 ) L 1-
1,2,3,4-VY S8 0E-5- 2R 2.1 . 353mg (1. 39mmo1 ) 2—F JE—3— ( =4 H1 3% ) 4L % . 321 mg
(2.32mmo1 ) ik FR#M A1 193mg (1. 16mmo 1 )AL B#RLE 16m1 2, JiF H VR & ¥ 7E60°C N b 18/
i o 88 S5 KR A A H1220°C , FE N 50m1 7K o K BT B P 7= dhi o, /D &8 2 kv 5 5
TER A T A 2153 Tmg (BB 189% ) HARL &4
[0749]  LC-MS(/77%2) :Re=1.05min;m/z=517(M+H)",
[0750]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds):8=1.22(t,3H),2.48(s,3H),3.42(m,2H),3.87(m,2H),
4.19(q,2H),5.08(s,2H),7.08(s,1H),7.30-7.40(m,2H),7.46(d,2H),7.59(d, 1H),7.68
(d,2H),8.39(s,1H),
[0751]  =jta 1 3A
[0752]  3-[2-FJE-3—-( =4 3L ) %I 1-2,4- A0 1-[4-(2-540-1, 3-MEme b -3 3% )

FIH]-1,2,3,4-PYHMEE -5 FRIR L ik

[0753] r\g\z “
O

[0754]  [H1200mg(0.58mmol ) S B4AHK 2 ,4— A A%-1-[4-(2-5AR-1, 3-MEme b -3 3L ) 7
H1-1,2,3, 4-PYEENE -5 FR R £ K A1146 . 6mg (0. 58mmo 1) 2~ FF Jk—3— (=5t F ik ) AL 2
ABL S it ) 1 2000047 1) 4% o 7 B 3Tmg (BRI 12%6 ) o

[0755]  LC-MS(/77:4) :Re=2.36min;m/z=518(M+H)",
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[0756]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds):8=1.23(t,3H),2.45(s,3H),4.10(m,2H),4.20(q,2H),
4.45(m,2H),5.05(s,2H) ,7.30-7.40(m,2H) ,7.52-7.62(m,3H),7.70(d,2H) ,8.41(s,1H).
[0757]  sLjitafy|14A

[0758]  1-(3-FHJE-2-44%-2,3- &1, 3- K MM -6 ) -2, 4- — 4 f8-3-[ (1R)—4-(=
S IE)-2,3- A - IH-Ei-1-3E]-1,2, 3, 4- DU S g -5 FR 1 2, 18 (R ik S A4 44 )

[0760]  FEG T, 56445, 0g(15. Immol ) S fI5AMK 1 - (3-H Hs—-2-44X -2, 3- = &(-1,3-
IRFFIEME-6-5 ) -2, 4- A1, 2,3, 4- DY S IE -5 RIR 4 1H 6. 73g(25 . Tmmo1 ) — R I B
F13.66g(18. 1mmol ) (1S)—4—( =4 FF 3L ) Efidili— 1 - A VA O 21 240m] DME/THE 2:1(v/v)
A HI R -15°C o Ph— 8 3R 2 12 HUZ R M4 . 76m] (24, 15mmo 1) B2 —FH R — 7N
Mg, (15 S NTR S UIIR EEATE E-10C UL B AR INEEF )G IR S WAE-10C R k8 5k
th, A e B =R BIANL. 3K SGIRE Y ERR F300ml 4,18  BEASHU IR ¥4 & FFE A
BUAH RV NG AL 7K I MG % » PR R B T JEAE IR A% 2 AN E B A 77 4 R BE 1) (189)
PR 3 Wi P 4liAk < i e fl 200 B  Heorh U e/ I B9 7 . 5: 2. 5PE i sl AH - 44
JIT A B 5 DB R 0 W I 55 B8 P IR 311 200g e J- AT « FH2 . 513 i/ L TR
FE L LA SO A R Bk i HCAth 2% 5T, SR 5 4 i @5 70 FH U bt / R 295 - 5 A B i o 15
FI3.40g (FEiB 44 % ) bR Btk &9, 4l % 595 % (NMRE IR Z15 % 2R 2. T8 ) o i W & 904y
FP AL AT A3 B F 7M920mg FE W o i P B 4. 32g (BB 56 %6 )

[0761]  LC-MS(J5#:1):Re=1.15min;m/z=>516(M+H)",

[0762]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2) :86[ppm]=1.31(t,3H),2.37-2.49(m, 1H),2.59(dtd, 1H),
3.14(dt,1H),3.40(s,3H),3.42-3.53(m, 1H) ,4.29(q,2H) ,6.54-6.68(m, 1H),7.06(d, 1H),
7.17(d,1H),7.22(s,1H),7.26-7.36(m,2H) ,7.49(d, 11),8.28(s, 1H).

[0763]  sLjitaf5]15A

[0764] 1-(1,3-—HIE-2-FHMR-2,3- A~ 1H- K FFmkme-5-3L) -2, 4- & 48-3-[ (1R)-4-
(=H ) -2,3- & -1H-Bfi-1-3£1-1,2,3, 4-PU S IE -5 FR R £ T (RO S 44 445
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F
[0766] FEES T, H5eB3.05¢(8.86mmol ) SEhh s 1 LA 1-(1,3- I RE-2-%44%-2,3-—
- TH-FIFmkme-5-55) -2 4- — 4 fR-1,2,3,4- DY S IE-5-FR IR 2. fiE . 2. 15¢(10. 63mmo]l )
(18)-4- (=5 52 B - 1-BE A6 . 97g (26 .6mmol ) = KBS M AN ZE THE/DMEF 1:1(1.71)+
FEAHE-15TC OZH IS 48ml (17. T1mmo ] ) fHZ — R — S5 A B8 J5 , 5 [ BIR A WTE
Z R T AR B HE30mi n o £E VKV HIKT R, FEIZTE N0 8248 (1.39m1 , 6. 86mmol ) il % —
G — S P 6 0 I MR A D AE IR N R Lh o B S BT A 08 122 -40°C , NN IMBR R
FEE IR A W 4R £ BEFRRE I 8 ZUBEFE T L o3 Bh o 15 A WLAH 23 25 FH IR R A 8 T e 2% R K
FE AN A B W B I5 —Ik , PR B AN T I 75 e % 28 R AN ki o FGMTBE I 21 5% B8
W, R A WA IR TR, RS AE DRIV AR 1 B 20mi n o A6 BT T BG4 g
FE IV MTBEDE 15 o 4 4= S R V0 48 JF 18 3o 1] £6 U HPLC (7 755) 4k . 13312, 90g (HL i 1
62% ) bR &
[0767]  LC-MS(/77k1) :Re=1.05min:m/z=529(M+H)",
[0768]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2):6=1.36(t,3H),2.42-2.55(m,1H),2.57-2.71(m, 1H),
3.12-3.24(m,1H),3.43(s,3H),3.43-3.58(m,1H),3.45(s,3H),4.33(q,2H) ,6.60-6.73(m,
1H),6.99(s,1H),7.07(s,2H),7.30-7.42(m,2H) ,7.54(d,2H),8.36(s,1H).
[0769] =y f516A
[0770]  1-(3-FJE-2-%ft-2,3- =41, 3- K FEmEmr—6-35 ) -2 4- — 4 f8-3-[ (1R)-4-(=
SR IE)-2,3- - IH-Ei-1-3E 11,2, 3, 4-DU S Mg —5—FR S 2 Fig (R S A4 44¢)
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[0772] 155448, 00g(23.03mmo 1 ) S 7AR) 1-(3-H Fe—2-54R-2,3- &1, 3-AJFmE
Me-6-3)-2,4- "5 AR-1,2,3,4- DY Mg -5-FR IR L BR 5. 12g(25. 33mmo 1) (18)-4-( =4
L ) B —1-F 110, 27g(39. 15mmol ) = R EE BN A 231 7m] THFAI317m1 DMEHR FF¥4 41 &2
5°C o AT . 25m1 (36 . 85mmol ) % 280 — F & — 5 I e - B B v& 20 IR IR S e =R T
PEFELho 0 T A0 3, N AN200m]  INSRERFF TR A P Z 0 R 5min e NN 400m] 2, % 2. 15 - Jil
FUPEL05 B0 5 , B8 22 AL o 14 7K A F400m1 2, B8 2, T F 2 HL— 20 K& FE I E LA P AR
R B BN VA T e A PRI (AR 100m 1), 8K Ji F 100m 14 AN AL A i e 4% » 3R i BRI T
P 70 B 2 R AN R4 o K5400m1 MTBE N ZIER R Wb, I V8 & W 7E UK % 20 04 TR s
P B 30mi n o Y5 BT T B I 1] A4 i 5 FHVAMTBE S 158 W 7% o TR 4 2 3 (R DB, FE 15 7R BE Wl
IR Rk RO e/ LR L BR1:2—1:4) ik 5 Witk 45 20 /0 7= 9 FH 2 0 35 45 & R 78 v
AN T 5506, 3g (FLIR50% ) bR @itb &9

[0773]  LC-MS(J53%1):Rt=1.18min;m/z=532(M+H)",

[0774]  'H-NMR(400MHz ,CD2C12) :8[ppm]=1.31(t,3H),2.37-2.49(m,1H),2.53-2.65(m,
1H),3.08-3.20(m,1H),3.40-3.52(m,1H),3.45(s,3H),4.29(q,2H),6.56-6.68(m, 1H),
7.09-7.18(m,1H),7.25-7.36(m,3H),7.44(s,1H),7.47-7.54(m,1H),8.29(s,1H),

[0775]  sZjifsl17A

[0776]  1-(1-FHBE-1H-JRFFIRME 52 ) -3- [ 2-H 23— (= 3k ) R Ak 1-2, 4- 4 AR -1,
2,3, 4- VY A Mg -5 R TR £,

[0777]
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[0778] ¥ 5E441.00g(3. 18mmol ) ST QAR 1-(1-FF -1 H- i Ffmkme—5-38 ) -2 4- — 4K
£-1,2,3,4-PUE M5 0E-5-F8 R Z 5 N\ BIDMF (8m1) 7, 3 i A.886mg (3. 50mmo1 ) 1— (& H
F)-2-F -3 (= FH 3 ) 7K . 879mg (6. 36mmo ] ) Bk BR AP A153mg (0. 32mmo 1 ) flAL. 0 . i Ji5 ,
LR A PITE60°C R B FESh B IR A v B = INK I ST g, FHK Rz,
R /MTBESE % , - AE50°C F e 58 - 15 211 . 06 (BRI 68 %6 ) bl it &4 -

[0779]  LC-MS(/77%1) :Re=0.93min:m/z =487 (M+H)",

[0780]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) :6[ppm]=1.23(t,3H),2.46(s,3H),3.89(s,3H),4.19
(q,2H),5.09(s,20),7.32-7.46(m,3H),7.60(d,1H),7.71(d,1H),7.89(d,1H),8.33(s,
1H),8.46(s,1H).

[0781]  =jitaf]18A

[0782]  3-[2-F -3 (=& H L) N H]-2,4- 5 48-1-(1,3,3-=HF H-2-%f8-2,3-=
S-1H-WWE—5-J8)-1,2, 3, 4-PU S 0E -5 R e 2. Tig

S A
o

[0783]

[0784] by /AL AW i) 25 Aa AL 2R AL TSt 491 1 7A « AA500mg (1. 39mmo1 ) S it 51 8AIKI 2, 4-
TEARA1-(1, 3, 3- = -2 AR -2, 3- A - TH- M -5 3 ) -1, 2, 3, 4- DY s g -5 - R R
ZTiEAN389mg (1.53mmol ) 1- (YR H 3 ) —2-FH 33— (=5 H 3% ) R4, 9 2157 Lmg (BB 1)
7% ) bR A0 o

[0785]  LC-MS(J53:1):Re=1.11min;m/z=530(M+H)",

[0786]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) :8[ppm]=1.29(s,6H),2.46(s,3H),3.18(s,3H),3.30
(s,3H),4.20(q,2H),5.08(s,20),7.15(d,1H),7.34-7.39(m,20) ,7.44-7.49(m, 1H) ,7.53-
7.56(m,1H),7.58-7.63(m,1H),8.42(s,1H).

[0787]  =jaf|19A

[0788] 1-(1,3- W K-2-%4t-2,3- &~ 1H-FEIFmkme-5-3L ) -3-[ 2-F 3 -3- ( =%
Fo)WRHT-2,4- "HA-1,2, 3, 4-TU ARG -5-FR IR £ Tk
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. \-Q}

[0790]  [i]14.95g(43.42mmol ) L 3AMT 1-(1,3- —F EE-2-4 4R-2 , 3- — &~ 1H-ZE Ifmk
Me-5-3) -2, 4- 5 AR-1,2, 3, 4- DU S IE -5-FR R 2. TR T-DME (200m 1) A VAW NN 12.00g
(86.84mmol ) TRFR4F.12.09g(47.76mmol ) 2-F1 F-3—( =& H £ ) WAL FEAI0.721¢g
(4.34mmo 1 ) AL AR, H 45 S N VR S 7580 °C R Hit #1:3h . B J5 , B iR A vd M 2 == I K
T IR BRI Ve 0 o 4 AR AR vk P 7K FIMTBE BE34¢ , 35 7E50°C T IS T4 .45 5121 . 04¢
(HLR94 % ) br AL AW

[0791]  LC-MS(Jj7£1) :Re=1.0Tmin;m/z=517(M+H)",

[0792]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) : 6[ppm]=1.23(t,3H),2.46(s,3H),3.34(s,3H),3.37
(s,3H),4.20(q,2H),5.09(s,20),7.23-7.30(m,2H),7.32-7.43(m,3H),7.58-7.62(m, 1H),
8.42(s,1H),

[0793]  SEjif51]20A

[0794]  3-(2,3- @ F3E)-1-(4-H A IR IE ) -2, 4- =5 A0-1,2, 3, 4- DU M E -5 L TR
LM

of O
[0796] ¥ 95mg (0.69mmol ) REREF A9 1mg (0.38mmol)2,3- SR I E100mg
(0.34mmo1 ) T+, i H i S it 49 6 A TR 1- (4 H AR LR R ) -2, 4- 5 AX-1, 2, 3, 4- DY Sl M g -5
YT TR TR R BIR A ITE60°C R BRI A IR 48 TR A ) T K 5% B8 W 8 3 500mg IR
i FHEL A2 LR bt/ £ BR 26t D A4 o W 48 e I 0 9 0 S T4 5, 43 21013 Tmg (PR i
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[1188% ) H st &4

[0797]  LC-MS(5¥:1) :Re=1.19min;m/z=449(M+H)".

[0798]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds):8=1.23(t,3H),3.81(s,3H),4.20(q,2H),5.09(s,2H),
7.04-7.09(m,2H),7.21(dd,1H),7.32(t,1H),7.43-7.49(m,2H) ,7.58(dd,1H),8.39(s,
1H).

[0799]  =Zjfp|21A

[0800]  3-(2,3- G FHE)-1-(4-H IR IE)-2,4- 5 4K-1,2, 3, 4- DY S g -5 2 R

[0801]

i i

[0802]  #4135mg(0.30mmol ) SLa20AMI3—(2,3- 5 &) -1-(4-H A LR L) -2 ,4-—
Aft-1,2,3,4- DU A BEIE-5- PR 2. BE7E2 . OmL ZLFR A0 . Om LYK SRR IR S 7E110°C T 3%
PRI AR T W S TR A I 4 22 24 =3 22— INNIK G S 4 T T B ) A 5 FHOK
VR IE T 15 216 Lmg (BRI 48 %) HARL G

[0803]  LC-MS(759:2):Re=1.28min;m/z=421 (M+H)",

[0804]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds):8=3.81(s,3H),5.12(s,2H),7.03-7.09(m,2H),7.24
(dd,1H),7.33(t,1H),7.43-7.49(m,2H) ,7.58(dd,1H),8.41(s,1H),12.69(br.s.,1H),
[0805]  =jita51]22A

[0806]  1-(3-FHAL-2-%f0-2,3- & -1,3- K I MEm—6-%L)-2,4- — 4 4t-3-[ (IR)-4-(=
B IE)-2,3- A -1H-Hi-1-3£]-1,2, 3, 4-PU S g -5 JR IR (R S 44 )

1

éﬁ
[0808]  #43.40g(6.60mmol ) S it 5 1 4ARI AL & W) A4m 1 PRI TR A1 22m 1 ¥ 5 12 v 7E [B] IR 5
BE R A Lh FTA H 5 (Z160°C) 5 1R A T T 26 2F T 78 703 4 o F5-50m 1 57 I B I\ 2|
TR A Y IS IR A I BE B35 15min, 76 i FE T G AR T AR o SR 5 1 BV s H)
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Z210°C HF I )5 ekt [T 4% o o ] A FH S AT B % P K (CRE X L5m L), S H FEAEHV R T4 45
F2.53g (P11 79% ) br AL &) o

[0809] LC-MS(J5¥E1) :Re=1.12min:m/z=488(M+H)",

[0810]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2):8[ppm]=2.40-2.52(m,1H),2.59-2.72(m,1H),3.12-

3.25(m,1H),3.41(s,3H),3.44-3.56(m, 1H),6.58-6.69(m,1H),7.04-7.11(m,1H),7.15-

7.21(m,1H),7.24(br.s,1H),7.29-7.38(m,2H),7.53(s,1H),8.54(s,1H),12.39(br.s,

1H),

(08111  ELjiEtEan™=+135.3" (HE¥,c=0.43).,

[0812]  sEjfs23A

[0813] ]f(l3—*ﬁﬁ%—2é§ﬂ%23—*:14H—%ﬁﬁ%%b5—§9—24—*%Mﬁ%%[UR%4—

(=& FH)-2,3-— 1H?13ﬁ1234&?@%%5ﬁ%mﬂ%#ﬁW)

[0815]  ¥44.20g(7.79mmol ) SZji 5 15AK) 1-(1,3- — F1 3k -2-48 f8-2, 3- ~ & - 1H-ZE Ik
ME-5-38)-2 4- S AL-3-[4- (=& )-2,3- A -1H-di-1-%1-1,2,3,4-PU S g -5-
FRIR £, 16 55 40m 1 oK 8 FN20m 13 35 B 78 R IE E F PEHk Lho W e BV A A J1 2 %0, A8
Jii F300m 1 7K H 8% o 44 BT I RSP [ A4 e it 5 B /D B (R K BRI HEAEHY R 08 1 e 45 2
[ 4 5 45m1 B 2R 5 B o T 46 [ M 58 A VA R A5 L 23 T TR 45 o [ 4 o K VR 5 v 201 220°C
FEEBLIRE T HiPE30min, Bl J& , Ki A g€, FHBm FH 2R e R EHV N T8 15 213 . 1 7g (B
WHI81% ) bt &9

[0816] LC-MS(/7%:1):Re=1.06min;m/z=501(M+H)",

[0817]1  'H-NMR(400MHz ,DMSO~-ds) : [ ppm]=2.38-2.46(m, 1H),2.46-2.60(m, IH&EB />4
DMSOf5 5 78 75 ) ,3.10(dt, 1H),3.23-3.35(m, IH¥E /> #DMSOf5 57 o) , 3. 31 (s ,4H) , 3. 36
(s,30),6.36-6.60(m,1H),7.12-7.30(m,2H),7.31-7.43(m,2H),7.48-7.58(m,2H) ,8.38
(s,1H),12.71(br.s,1H),

[0818]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2) :8[ppm]=2.42-2.53(m,1H),2.60-2.72(m,1H),3.11-
3.25(m,1H),3.39(s,3H),3.41(s,3H),3.45-3.55(m, 1H) ,6.59-6.71(m,1H),6.94(br.s,
1H),7.o4<s,2H) 7.28-7.41(m,2H),7.54(d,1H),8.57(s,1H),12.45(br.S,1H).

[0819]  7E—/N ALY SAG H , mT BA3 30 Hh 4l BS99 %6 [ 4 73 o T 3X AN, U 1 b T
JCRER
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[0820] BV e :an®™=+110.6° , (¥, c=0.405g/100ml) .

[0821]  =Ljitufp|24A

[0822]  1-(3-HIE-2-% 02,3~ & -1,3- K MM —6-3E) -2, 4- S AR-3-[(1R)4-(=
B3 -2,3- - IH-Ei-1-3E 11,2, 3, 4-PU S g -5 FR IR (XML S A4 )

[0824]  #%6.20g(11.3mmol ) 3Lt 1 6AMKI Ak & W75 150m JKES IR /¥ ERER2 - 1 i #i %2120
C (WS ) , Fretth A A R =G 5 R BR S BIN T LUKOK o 18 BT s 7= 4 i
W 0144 5 2 TR , PR St JF AEHV S T8 152105 04g (LR 1988 %6 ) A AL &40 -

[0825]  LC-MS(J59:1):Re=1.14min;m/z=504(M+H)",

[0826]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2):8[ppm]=2.39-2.53(m,1H),2.60-2.72(m,1H),3.12-
3.24(m,1H),3.42-3.56(m,4H),6.58-6.71(m,1H),7.15(d,1H),7.26-7.38(m,3H),7.45(s,
1H),7.50-7.58(m,1H),8.55(s, 1H),

[0827] S T At Ath % (1) b AL & (L sk SRARL T v i) 48 ) L WACERE 17 DA (1) oAt 23 A 4%
I

[0828]  ap*’[ & fi,c=0.365]=+148.6""

[0829]  Sjififf25A

[0830]  3-[2-FHE-3—( =4 FH4L) EHE]-2,4- — B8 -1-[4- (2 ARk M e — 1 -8 ) R L ]-
1,2,3,4- DY &g -5 R 1%

[0832]  #4532mg(1.03mmol )i i f5 1 2AH] 3—-[ 2 FH & ( %EEF' )R ]-2,4- AR
[4-(2- 5 ARMKME g —1 -2 ) IR Bk 1-1,2, 3, 4- DY S Mg -5 R IR & BRI T L4m 1 DK R AN 7m 1
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WAL, IEK IR A MAE60°C R it « FEHPLCH 3 M. 5E A F A0 (S SR (] 5. 5788 ) & 5 1
TR AV I 30mL KRR, FEK BT T BT U0 D€ Mok ) o S8 5 K IR A Pk 46 HPLC (J7 6 11)
AL AR AT NG E A TN G5y Ja 45 21338mg (BRI K166 %6 ) 77 1) o

[0833] LC-MS(H#:4):Re=2.19min;m/z=489(M+H)",

[0834]  '"H-NMR(400MHz,DMSO-ds):6=2.45(s,3H),3.44(m,2H),3.9(m,20),5.1(s,2H),
7.08(s,1H),7.32(t,1H),7.38(d,1H),7.45(d,2H),7.60(d,1H),7.65(d,2H),8.42(s,1H),
12.70(br.s,1H).

[0835] =it f51]26A

[0836] 1-(1,3- —HIIE-2-%f8-2,3- “E - 1H-ZEIFmkme—5-3L ) -3-[ 2-FH 3L -3 ( =&
F)NIE]-2,4- T4 AR-1,2, 3, 4-PU S IE -5-FR TR

HG

[0838] P 4cH45.60g(10.84mmol ) St 19AM) 1-( 1, 3- —F 3L-2-4f8-2,3- =& -1H-F
FEmKmr -5 ) -3-[ 2-H L -3- (= HH 2 ) R ik ] -2 4- 5 R-1, 2, 3, 4- DY Sl ng -5 R R 2,
Fig NN B 78m1 YK B A1 39m 1 Ik 2RI 1 IFAE120°C P L Lh B 5 B K INA R B A M B =I5
PRSI, FF I DOTE VD RIE B o B 5 AR R 7K FIMTBEE %, 28 J5 AE50°C N IR T - 15
F5. 11g(FLRI96 % ) bR UL A1

[0839]  LC-MS(5¥:1) :R¢=0.98min:m/z=489(M+H)",

[0840]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds):6[ppm]=2.47(s,3H),3.31(s,3H),3.37(s,3H),5.11
(s,2H),7.22-7.30(m,2H),7.33-7.43(m,3H),7.59-7.63(m,1H) ,8.45(s,1H),12.73(br.s,
1)

[0841]  =Zjfy|27A

[0842]  1-(1-FHE~1H-ZEFFIRME-5-FE ) -3 [ 2-F I3 (= 0k ) A 38 1-2 , 4- 4R 1,
2,3, 4- VY g -5 R 1R
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[0843]

&
[0844] by @ik & Py i) 45 A0 a4k AL T S 51 26 A o A 170mg (0. 35mmol ) STt 451 77 (1) 1 -
(1-FH 2 1H-JR IR 53 ) -3-[ 2-FH -3 (A F ) R 2 ] -2 ,4- % 1R-1,2, 3, 4-TU A
W% -5 FR IR 2 e 46, 45311 24mg (FRABR I 7T % ) bRtk &)
[0845]  LC-MS(/7%:1):Re=0.90min;m/z=459(M+H)",
[0846]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) : 6[ppm]=2.47(s,3H),3.89(s,3H),5.12(s,2H),7.33-
7.40(m,1H),7.41-7.46(m,2H),7.59-7.63(m,1H),7.71(d,1H),7.86-7.89(m,1H),8.33(s,
1H),8.50(s,1H),12.72(br.s,1H),
[0847]  =jita f51]28A
[0848]  3-[2-FJE-3—( =4 H 3L ) %I ]-2,4- 5 AM-1-(1,3,3- =W H-2-5%-2,3- =
S -1H-M|We-5-35)-1,2, 3, 4-PU S ng -5 4 %

[0849]

[0850] @ik & Wiy ifi] 45 A0 A AL AL T S 451 26 A o L 200mg (0. 38mmo ) S it 451 53 (1) 3-
[2-F BE-3-( =4 H 38 ) k]2, 4- AR -1-(1,3, 3- = H B2 10-2, 8- &~ 1H-T5| W~
5-4k)-1,2,3,4- VU A MENE -5 R IR L BRIT U6 , 15 21 153mg (BRI 80%6 ) A AL 51 o

[0851]  LC-MS(/77:1):Re=1.0Tmin;m/z=502(M+H)",

[0852]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) :8[ppm]=1.29(s,6H),2.47(s,3H),3.17(s,3H),5.11
(s,2H),7.15(d,1H),7.32-7.42(m,2H),7.46(dd,1H),7.54(d,1H),7.58-7.64(m, 1H),8.45
(s,1H),12.73(br.s,1H),

[0853] =it f51]29A

[0854]  3-[2-H -3 ( =& H L) FI1-2,4- ~HA-1-[4-(2-5A0-1, 3-MEmMe k-3 3% )
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iﬁ%]_l 3 27 3 ,4_ﬂ%%%_5_¥ﬁgﬁ

HO

Oy
[0855] {}W{
S

[0856]  H37mg(0.07mmol ) St 4511 SAM) 3-[ 2 FH JE -3 - ( = F 4k ) R 2k -2 4- 5 MR- 1-
[4-(2-%A8-1, 3-MEmp bt -3-FE ) F I 1-1,2, 3, 4-PY B0 -5 -FR R £ B 2Bl T 52 i i 25 A 1E
TG Mgl . P 5. 15mg (FRiR42% ) o

[0857]  LC-MS(J/5¥%1):Re=1.08min;m/z=490(M+H)",

[0858]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds):86=2.49(s,3H),4.10(m,2H),4.47(m,2H),5.10(s,2H),
7.32(t,1H),7.40(d,1H),7.51-7.62(m,3H),7.70(d,2H) ,8.44(s,1H),12.7(br.s,1H),
(08591 =Lt 31| 30A

[0860]  1-(1,3-HIF:-2-%fX-2,3- &~ IH-RFFmKME-5-48) -2 4- — % fK-1,2,3,4-I4
A -5-fiF

[0861]

[0862]  #41.00g(4.71mmol ) (2-FE-3- 2 S Fk -2 I I 2 ) 2 Ik HH R 0 1 (o) 8 AL
Senda,Shigeo,Hirota,Kosaku,Notani,Jiyoji;Chemical&Pharmaceutical Bulletin
(1972),20(7),1380-8) F1835mg (4. 71mmol )54 Hk-1,3- — F3-1, 3- & -2H-JE HEmkmk-
2~ PRIV A PE5mL Z 5 A1 0m1 DME Hh 76 (Bl 5 B R Sk i A H &2 2 iR G KR &9 H
150m1 2. B AR J B DT vE e Y o 45 08 5 1 Om 1 F 24 3, 145 [l A g o, P /D B B s R
PRSI m B A T TR 45 31703mg (BRI (K45 % ) Fr AL &) o

[0863]  LC-MS(J59%:1) :Rt=0.53min;:m/z=298(M+H)",

[0864]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 5[ ppm]=3.30(br.s,3H),3.36(br.s,31),7.17(dd,
11),7.23-7.28(m,11),7.34(d,1H),8.77(s,1H) .

[0865] =Lyt fI31A

[0866]  1-(3-HIJE-2-418-2,3- —&-1,3- K IFmEm-6-3L)-2,4- — 4 f8-1,2,3,4- VU4
W g -5 i
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[0867]

LY
[0868] K51.00g(4.71mmol) (2-F F-3-Z A FEW-2- M) AR R 4B A1 7 74mg
(4.71mmol )6-%8Fk—-3-F 3—1, 3-ZL FHNEmME -2 (3H) -FH VR A Y4E 10m] Z 5 A1 10m]  DMFHh7E
[l B N PP A EN R RIS W WA JE S, S B FEAEHV T 08 o B [ A
T-20m1 DMFH, INAN98511 (7. 07mmo ) = Z & FF i AE80°C T Hii #14h . ¥4 1 &2 = 5 , ¥4
TR AW FH200m 1 7K F5 8 o 1 18] A4 € HH 5 K ek o 4 SR I B8R AE 20 °C T i Bk 440, FE— IR
7 A EAARYTTE o 455 [ 4 8 R 7 e 23 T R 15 2 276mg (IR 119 % ) bR AL &40 -
[0869]  LC-MS(75%:19) :Ri=1.21min;m/z=285(M+H)",

[0870]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) : 6 ppm]=3.38(s,3H),7.34-7.40(m,2H),7.56(d,1H),
8.78(s,1H),12.14(br.s,1H),

(08711  =Ljitu {3324

[0872]  1-(3-H3E-2-%10-2,3- & -1,3- AR JFmEm-6-3L)-2,4- 5 10-1,2,3,4-PUA
W ~5- 15

[0873]

[0874]  %1.00g(4.71mmol) (2-53k-3- 2 S IETH -2 Mk 3t ) & 3k F R 2 TR 1184 9mg
(4.71mmol )65 Fk—-3-F 31, 3- 7K FFmemk-2(3H) - (#4& : W.J .Het.Chem.1992,29(5),
1069-1076, St 418b ) (IR A V)£ 28m1 Z i E180°C T AE i 2h A H 2 iR 5,
TETiE 3% 2R AN LB 22 7)o ¥4 VR B -5 10m ] FH B 458 1 30m i no B /5, 4 [T A4 ik ), A/ F
FHRESE % SR G AEHV T T4 45 21859mg (BE R 1149% , 4 BE81 %6 ) b AL &40

[0875]  LC-MS(J5¥%:1) :Re=0.62min:ES neg:m/z=299(M-H) .

[0876]  'H-NMR(400MHz,DMSO—ds) :8[ppm]=3.45(s,3H),7.46(s,1H),7.50(d,1H),7.81
(d,1H),8.81(s,1H),12.16(br.s,1H).

[0877]  =Zjif51)33A

[0878]  2,4-—4AAR-1-[4-(2- 5 ARPKME B —1-58) K3 ]-1,2, 3, 4- DY Sms g -5 i

[0879]
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[0880]  #4600mg(2.83mmol) (2-FHk-3- 2 S I N -2 M e L ) 2 L B R 2 TR AN50 1mg

(2.83mmol ) 1-(4-2 FE TR FE )k M e —2 W (1) 26 WL : P. Stabi leZE A\, Tetrahedron Letters

2010,51(24),3232-3235) T 15m1 Z, i (1) B IF WAL 180°C N AR I h o ¥ 21 R iR

S g A gk B S BRI B R B R o A FH DR A5 21 K 4 (540mg , BRI

55% , 4l £ 2955 % ) L 7% AR 7 4hraifh .

[0881]  LC-MS(J591):Re=0.46min;m/z=298(M+H)",

[0882]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8[ ppm]=3.40-3.48(m,2H),3.84-3.93(m,2H),7.10(s,

1H),7.39(d,2H),7.66(d,2H),8.76(s,1H),12.09(br.s,1H).,

[0883] St fs34A

[0884]  2,4-—5AAR-1-[4-(2-5A0-1, 3- Mk e —3-58) R Kk 11,2, 3, 4- DY U i -5 fifs
Mo L0

[0885]

[0886]  #4500mg(2.36mmol) (2-FFk—3- 2 % I N -2 M I 2 ) 20 It B PR & TR A4 20mg
(2.36mmol )3—(4-Z IR K ) -1, 3-WEmk kv — 2 (145 : WW02010/019903, 45222771 , /77238
B¢Farmaco Sci.Ed.(1969),179) T 15ml Z 5 i BT RAE 180 °C N AERSE HH m#k 1h ¥4 20
2R T, FENERE A RAN - BR 2292/ 300957 o 15 B T BSCH [8 R S H , FH 2 G ik Bk 33 5
FE T B2 N 08 oA R A5 2 (R 7= 4 (47 Omeg , FRAR (K51 % , 46 BEA1T7 % ) 1T 6 FAEAT 5
A4t

[0887]  LC-MS(J5{%1):Re=0.50min;m/z=299(M+H)",

[0888]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) :8[ppm]=4.07-4.15(m,2H) ,4.44-4.52(m,2H),7.49(d,
2H),7.68(d,2H),8.78(s,1H),12.12(br.s.,1H).

[0889]  =iZjitif41] 35A

[0890]  6-HB:-1-(3-H1IE-2-51R-2,3- &1, 3- R IFhEm-6-48)-2,4- 5 4%-1,2,3,
4- DY g -5- i

[0891]

[0892] P55 145mg (0.88mmol )62 k-3 -1, 3-ZR FF MM -2 (3H) ~F N A\ 21 13m1 2,
BE e, A 200mg (0. 88mmol) (2— K -3 - 2 B T -2 - ) W B ) 2l Bk WY IR & TR () 28 AL -
Senda,Shigeo;Hirota,Kosaku;Notani,Jiyoji,Chemical&Pharmaceutical Bulletin
(1972),20(7) ,1380-8) I ik & WL Rl iR L T INk2h o ¥ JN =460 °C Ja , A 99mg
(0.88mmo1 ) AT BRI S NV A W A8 [l Vi 5 T 4k S P Lh o 28 S5 4 TR G 1075 H) 22 2960
CIHFIARIS0m LA 0. SNER IR/ o RE [ AR It DK el IF e s T4
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1331186 (PRI 165 % ) briifL &40 o

[0893] LC-MS(J5%:1):Rt=0.59min;MS(ESIpos) :m/z=299(M+H)",

[0894]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) : 6[ppm]=2.08(s,3H),3.38(s,3H),7.31-7.36(m,1H),
7.37-7.43(m,1H),7.53(d,1H),12.11(s,1H),

[0895]  Sijifi 511364

[0896]  1-(1,3-HIE-2-% -2, 3- &~ 1H- R FFWKMR -5 ) -N" -2 -2 4- 5 4R-3-
[(IR)-4- (=% P H)-2,3- A -1H-8i-1-F]-1,2,3, 4-PU S0 ng -5- F kW i Bk i
(carboximidamide) (R 4444 )

Y
N o
[0898]  FEG T ,K558ul (415umol) = ZEIMA £129mg (415umol ) R F2E K T-1. 1m1 DMSO
PR IR A TE 2R S B 10min, S8 5 1L € - 44 40mg (83umo1 ) 1- (1, 3- - F1 JE-2-44
fR-2,3- - TH-ZR KM -5-38) -2, 4- 5 AR-3-[ (1R)-4- (=5 I 48 ) -2, 3- — & - IH-¢fi-
1-2£1-1,2,3,4- DU g -5 g (S 1) I BUEEH , FR¥ 2R 5 WAET5°C T it
WA HRZERG B IR AW L ) 24 TIHPLC 73 ( 1775:6) 15 3 15me (PRI 135 % ) b
BALE o

[0899] LC-MS(J5#:1):Re=0.90min;MS(ESIpos) :m/z=515(M+H)",

[0900]  '"H-NMR(400MHz ,CD2C12) :8[ppm]=2.39-2.51(m,1H),2.61(ddd,1H),3.10-3.22
(m,1H),3.35(s,3H),3.37(s,3H),3.42-3.54(m, 1H),6.56-6.67(m,1H),6.98(d,1H),7.11
(br.d,1H),7.19(br.s.,1H),7.28-7.39(m,2H) ,7.52(d,1H),7.57(br.s,2H),8.97(br.s,
).

[0901]  SBABLT- St 36A , L St 913 7TAZE 41 AHH AH N 5 505 24 1 1) 36 IR #4214 1) 4%
(1),

[0902] @
[0903]
R TUPAC &8 /85 M B 2B

(FE)
3ITA LB FRRA2I- S8 BEM 6  LOMS(FH 1) i R=
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[0904]

5% 340

TUPAC R £ /8K
(FE)

Wik

AT R

Foboked s B )N-BRI2-FR
BAERTROFE24-ZRARA
-1,2,3,4-79 o -5- W Bh R AR B A
R F

O »
N\( ?H°
| .. F
H N ' =N
\ \
¢ CH

g 285 me (BB TI%)

0,88 min; n/z= 503

{M+HY

384

NBE-FEIERTFEF

A2 4- SRR 42 Bk B

- E]-1,2,34-9 BER-5-F
Bk T8 Bk B

FHH 4

LOMS (F¥) 1 Re=
8.86 min: miz = 503
{(M+HY©

1-(04-2 P REER)-N-BR
BT EIERFRFE24-
ZEAR234- W HER-5-TRE

b3S

LOMS (F3 1) Res
0.89 win; wmiz=47%
(M+H)™
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[0905]
54 TUPAC €4 /8 4 RS ¥ B
(FE)
\ ‘ j‘:‘“cﬂig_
N~oH z”a
FE: 360 mg (B 74%)

404 | N-BE-@-FTREABH)2-F | FHM  LOMS(FE2):R=
A ERATAFA G ER 11 1,12 min; miz = 449
~1,2,3,4-99 S 00R-5-F B B R B (M
F Vi

(O~
CH,
FE: 92 mg (B 72%)
41IA [ N“EBA--G-FR2-BK-23-28 882 LOMS {(FH) R =
1 3-B ek 6K )2 - SRR 0.93 min; miz = 502
SJARA(ER TR )23 K (M
STHA R 1,23 409 S 5. "H-NMR (400 MHz,
T ELE RS CDChL): & {ppmi=
2.37 - 2.50 (m, 1H),
2.55-2.69 (m, 1H),
3.09- 3,22 (m, 1H),
3.38 (s, 3H), 3.41 - 3.53
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[0906]

e A TUPAC £ /88 Wik SRR €
(*E)

{m, 1H), 6.53 -6.68

{m, TH), 7.03 (d, 1H),

71T - 744 Gy 6H),

7.51 (d, 1H), 8.82 (br.
8, 1H).

<

O

OH,

N~on ?
FF: 19mg (M8 2%)

[0907]  =jtaf|42A
[0908] N’ -¥3HE-3-[2-F1 Jb-3-( =0 0 ) 6 12, 4- R AR-1-[4-(2-%84%-1, 3T
Pre-3-FL) T 11,2, 3, 4-PU S g -5 F i SV Je i e

&

[0909]

[0910] ZE@ES R, K1.3m1(9.35mmol ) = Z MM 3650mg (9. 35mmo1 ) £ R 2 %1 23m1
DMSORIVE VR IR EMIAEE I, P i FE 10min, SR G 1L € 5 1.00g(1 . 9mmo 1, 46 F90% ) 3—
[2-FHHE-3- (=4 L) 3L -2, 4- A8 -1-[4-(2-5FA0-1, 3-MEm pp -3 -3k ) Kk 1-1,2,
3, 4- DY S g -5 (SL A5 ) I BIBER T RZ S WIAETS C NP 4% 25, 4
SRR EPIFEIANL00mL 0. INERFR AR o P DTTE B A SR /KD IE T8 i ] 44
530ml LGB FE AT = Wy i, 0 A B AR AN o K A B8 Y IR 4G DR M R B WD EHV T
TR AFRIL. 0g (L4195 % Al , 7E Bl ™ B ) hn i &5

[0911]  LC/MS(577%13) :Re=0.87min;m/z=>504(M+H)",

[0912]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) :6[ppm]=2.47(s,3H),4.11(t,2H),4.48(t,2H),5.13
(s,20),7.32-7.44(m,2H),7.54-7.65(m,3H),7.73(d,2H) ,8.60(br.s,1H),
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[0913]  =Zjif51)43A
[0914] 2, 4- 5 A8-1-[4-(2-F A1, 3-MEm b2 -3 -3 ) F I 1-3-[ (1R)-4- (=& H L) -2,
3- A -IH-Efi-1-3E]-1,2, 3, 4- VU S B E -5—FR R £, T (RAT L S 4414 )

&

[0915]

Ho—' 0

[0916] 7RG T, HJ6149.00g(26. Immol ) St B4AMT AL 54 6. 85g(33. 9mmo1 ) (1S) -4~
(=H T JE) el -1 - A112. 31g (46 . 9mmo1 ) = FE B I\ F359m1 J6 7K THEFN359m 1 75 7K DME
PRSI A HZ0°C R IS . 43g (41 . Tmmo L )85 — F I — R T TiE - SR J5 15 = R
ST EEE, A EE T HEELh A L00m] INSEER K VAT A IR A W 4k 2 4 15mindF
1118 O ERFRRE N5 A ALAR 20 55 H , FH IN R FRAK VA VR P = Ik (B 800m1 ) , 44 J5 I INF
FREN KBS A W IR (BE10300m 1) FF FH400m 14 A AL B K I ML e 15— TR, PR R T
TE e #% 78 AN W 4 o 1 HR B 16 8] 44 /£ 300m1 MTBEAN200m1 2- 74 BRI VR& 0 b d b , it
IEPE S, FH100mL MTBERESR HE7E M B 25 T4 A5 218 2g (IR 154 % , 4l 91 % , Ho
6% = R IFLE A (tripheny Iphosphine oxide) NEEELH).

[0917]  LC-MS(J5¥%1):Ri=1.11min;MS(ESIpos):m/z=>530(M+H)",

[0918]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2):6[ppm]=1.23(t,3H),2.29-2.41(m,1H),2.50(dtd,1H),
3.00-3.12(m,1H),3.33-3.45(m, 1H),3.93-4.02(m,2H) ,4.20(q,2H) ,4.35-4.45(m, 2H) ,
6.53(br.t,1H),7.15-7.33(m,4H),7.41(d,11),7.59(d,2H),8.21(s,1H) .

[0919]  sLjitaf5|44A

[0920]  2,4-—5AR%-1-[4-(2-5AR-1, 3-MEM fe-3-3 ) 5 1-3-[ (1R)—4-( =FH L) -2,
3- A -IH-Ei-1-2E 11,2, 3, 4- DU Sms g -5 FR IR (R S5 A4 )
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6
[0922]  #47.6g(13. Ilmmol ) St 43AIAL A4 <82 . Tm] UKIES L A4 1 . Am 1k Eh R AE [ it il
JET INE T ¥ H 23R J5  K ONVIRE VI I 21 1500m1 7K o oK BT 7 R i) [ 4
P /D B /K P % I AE 1 0 D T SR S 1 ok B s AT 2D 2 DMS O 3 A i) 46 BUHPLC 44k
(J7155) A3 24, T5g (BLR I 72% ) b L &9 o
[0923]  LC-MS(J731) :Re=1.09min:MS(ESIpos) :m/z=502(M+H)",

[0924]  'H-NMR(400MHz ,CD2C12) :8[ppm]=2.31-2.45(m, 1H),2.57(dtd,1H),3.02-3.18
(m,1H),3.31-3.50(m,1H),3.88-4.06(m,2H),4.33-4.49(m,2H) ,6.56(br.s.,1H),7.16-
7.36(m,4H),7.45(d,1H),7.62(d,2H),8.46(s,1H),

[0925] ARt

[0926]  siziitifhl1

[0927]  1-(1,3- —HIE-2-%48-2,3- ~ A -1H-FFE JFmkme-5-8)-2  4- — % 4L-3-[ (1R)-4-
SRR -2, 3- A -1H-Ei-1-3E 11,2, 3, 4-PU S g -5 (R A4 44

[0928]

N GH,
[0929]  ZEZIE N, H 5 ¥49mg (0. 17mmol ) St I 30AMI 1- (1, 3- — F1 JE-2-%4%-2,3-—
S-1H-ZE IRk M -5 ) -2, 4- 4 f8-1,2,3,4- VU S 0E-5-Ji5 .36 . Tmg (0. 18mmo1 ) (1S)-4-
(=& T - 1-BM73.5mg (0. 28mmol ) = K EEBE M A S| Iml THEAI2ml DMFrh oA
53.3mg(0.26mmo 1 )l % — F R — SF A NG HF S SR & 7 =l N HEEE /N B J5 L I
0.15ml INZRER/KIFWBIT R RS AR B 1 15min WS4 ) 2 M HPLC 73 B (J7756) o 1

(i
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P 34mg (P43 % ) bRtk &4

[0930] LC/MS(J5%:1):Rt=1.06min. ,m/z=482(M+H)"

[0931]  'H-NMR(500MHz ,CD2Cl2) :8[ppm]=2.24-2.41(m,1H),2.49-2.59(m,1H),2.98-
3.15(m,1H),3.30(s,3H),3.32(s,3H),3.36-3.47(m,1H),6.39-6.59(m, 1H),6.82(s,1H),
6.88-7.03(m,2H),7.18-7.33(m,2H),7.44(d,1H),7.90(s,1H)

[0932]  SEjiifs)2

[0933]  1-(3-FIJE-2-54f0-2,3- &1, 3K JFmime—6-J& ) -2, 4- S AR-3-[ (1R)-4-(=
B L) -2, 3- A - IH-Bfi-1-FE 11,2, 3, 4- DY S0 g -5 (RS A e ) 4 )

[0934]

GH,

[0935]  7E=IE T, B 46 ¥49mg (0. 17mmol ) SEjti I 31AM) 1 - (3-H He—-2- 4 fR-2,3- =41,
SR FFMEME -6 ) -2, 4- 4 AR-1,2, 3, 4- DY S g -5 . 38. 3mg (0. 19mmo1 ) (1S)-4-( =
R ) B -1 - 076 . 9mg (0. 29mmol ) — R AL BE MM A E Iml THEAI2m1 DMEH, JI\55. 8mg
(0. 28mmo 1) 58 — F R — S N R IF 49 A ME S T B Lhe IO 15m1 INER R ZKIA L
H IR B WIREE15 700 K IR S ) ) 4 BUHPLC /3 B (776 ) o 153 38mg (FR B 1147 % ) b fl
e/}

[0936]  LC/MS(J59£1) :Re=1.10min;m/z=469(M+H)"

[0937]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2) :8[ppm]=2.31-2.49(m,1H),2.56-2.69(m, 1H),3.03-
3.21(m,1H),3.35-3.43(s,3H),3.44-3.53(m, 1H) ,6.49-6.69(m, 1H),7.07(s,1H),7.11-
7.16(m,1H),7.17-7.22(m, 1H),7.33(s,2H) ,7.45-7.60(m, 1H) ,7.95(s, 1H) .

[0938]  SLjiifs)3

[0939]  1-(3-HJ&-2-%(4R-2,3- &1, 3R JF MM 63 ) -2, 4- 5 f8-3-[ (1R)—4-(=
BT -2,3- =& -1H-Bi-1-%1-1,2, 3, 4- DY S ms i -5 fi (R S 44440 )
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[0940]

) & N

[0941]  FE=IE T, 15 5E449mg (0. 16mmol ) Lt 7| 32AMK 1- (3-H -2 4R -2,3- &1,
3-IRFFMEME-6-3)-2,4- 5 AR-1,2,3, 4- DU BEIE -5~ 15 .36 . 3mg (0. 18mmol ) (1S)-4-(=
SRR ) Bl - 1-IE AN 72 . 8mg (0. 28mmol ) = RIEBE M A B 1ml THEAI2ml DMEH, JIA52. 8mg
(0.26mmo 1) fE % —H IR — F TR I I & W7E =R N iR Lho IO, 15m1  INEE R /KA -
VIR G FE L5580, SR Ja 4 BUHPLC /0 25 (7574:6) o 459 21 29mg (BRI 1937 %6 ) A Ak &
Yo

[0942]  LC/MS(/73%1) :Re=1.17min. ,m/z=485(M+H)"

[0943]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2) :8[ppm]=2.32-2.48(m,1H),2.53-2.74(m,1H),3.02-
3.23(m,1H),3.41-3.54(m,1H),3.45(s,3H),6.57(d,1H),7.14(d,1H),7.25(d, 1H),7.30~-
7.37(m,2H),7.41(s,1H),7.52(d, 1H),7.96(s, 1H),

[0944]  SEjiti 54

[0945]  3-[2-FHJL-3-( =& F 3L )KL ]-2,4- A0 1-[4-(2- AR M g —1 -3k ) F it ] -
1,2,3,4-DY S8 e -5-1i

[0946]

[0947]  ZEZWE T, B 46 K58mg (0. 2mmol ) SZ it FI33AMTI 2 , 4— A AR—1-[ 4- (25 AWK e e~
[-3) 2R3 ]-1,2, 3, 4- Py & e -5-FE M2 2m1 Z 5+, T 54 . 3mg (0. 22mmo1 ) 1- (YR H
) -2-F FE-3- (=4 &) 5 .53.9mg (0. 39mmo 1 ) BRFRAF A1 16 . 2mg (0. lmmo 1 ) BALAH , 3445
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TR S WILE R IR FHERESh FE S ILR , INNDMSO , 345 52 B VA vk FH 1) 4% BUHPLC 73 15 ( vk
6) .13 21 36mg (F IR 39% ) bR AL 59 o

[0948] LC/MS(J732) :Re=1.21min. ,m/z=470(M+H)"

[0949]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8[ ppm]=2.46-2.55(m,2H),2.88-3.02(m,2H) ,4.14(s,
2H),6.19(s,1H),6.35-6.55(m,4H) ,6.62-6.82(m,3H),8.02(s,1H) .

[0950]  sjafsls

[0951]  3-[2-H3E-3-( = 3k ) F e 1-2,4- A A8-1-[4-(2-%A8-1, 3-MEMe fre-3-3 )
FIE]-1,2,3, 4-PU S g -5

[0952]

[0953]  ZERIA T, B 55K 150mg (0. 38mmol ) S it B 34A M) 2 , 4- — AR -1-[4- (2-%AR-1,3-
W d5e -3 -3 ) R HE 1-1,2, 3, 4- DU S nE -5 IMAB5m 1 Z i, I 145mg (0. 57mmol ) 1-
(B 3L ) -2-F 3L -3- (= F A 3L ) 45,158 . 5mg (1. 15mmo 1 ) AR EE AP AI31 . 7mg (0. 19mmo] ) Ak,
B, HRIRA WIE RN T HHE3h o AE I T KR BNIA R R T B 5T FINSh IR /K
TR I K A WU S P AN B BRAA /K I MR BE 5% 5 R e VAN AL VA W e %% 98 e
B PR TR T M 4 o 1 R B A 55 Am L Y B4 B, I [ A el o S FH P I 00 2 IR0 0 O 05
531 26mg (FEIE169% ) bRtk &4 .

[0954]  LC-MS(J5%:2) :Re=1.26min.,m/z=471(M+H)"

[0955]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) : 8[ppm]=2.45(s,3H),4.10(t,2H),4.47(t,2H),4.97-
5.24(m,2H),7.31-7.39(m, 1) ,7.42-7.47(m, 1H),7.53(d,21),7.61(d,1H),7.71(d,2H),
8.98(s,1H).

[0956]  sLjiuf516

[0957]  1-(1,3-—HIJE-2-%fR-2,3- &~ 1H-ZE JFmk M -5-3 ) -3 -[ 2-F 3 -3 ( =4
F)FERLT]-2 4- A1, 2,3, A- DU A g -5
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[0958]

b

O,

[0959] ZE%3 R, & 5K 150meg (0. 45mmol ) S i A 30AM 1-( 1, 3— — 1 3 -2-4 /-2, 3-—
S-TH-ZE Ik M -5-58) -2, 4- — 4 8-1,2, 3, 4- DY E Mg 55 A B5ml Z 5 T, In
171mg(0.67mmol ) 1 - (VR Ik ) -2 FH Jk-3- (=4 FH 55 ) 7% L 186mg (1. 35mmo 1 ) ik FR A AH37 . 3mg
(0. 23mmo 1 ) BIAL B, I 44 V-5 WD LE Bl AR JE T 3 FESh o FE IR T L ¥ IR SR FH 18 £ BE A
R I FH N R R 7K VA Y A6 o K A TR FE AV RV R N 7K Y 0t 0 T PR AR RN S A N 7K I T
B FHTRBR AN TER IR IR AR I TR BE W) 5 3m ] FH R B 1 , 4 [ A b g 1, FHHR A 2 IR % 5
T A5 2 160mg (B 176 %6 ) Ar AL &40

[09601  LC/MS(J5%:1) :Re=1.26min. ,m/z=470(M+H)"

[0961]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) :S[ppm]=2.45(s,3H),3.34(s,3H),3.37(s,3H),5.04-
5.15(m,2H),7.17-7.24(m,1H),7.25-7.30(m, 1H) ,7.31-7.40(m,2H) ,7.41-7.49(m, 1H) ,
7.61(d,1H),8.96(s,1H),

[0962]  SLjiti5)7

[0963] 3-[4-5-2,3- ~&-1H-gfi-1-F&&]1-1-(1,3- I H-2-5/8-2,3- A -1H-ZF Ik
Me-5-3L) -2 4- 4481, 2, 3, 4-PU S g -5 5 (S s )

[0964]

N OHL

[0965] FEZIE N, 1555 1460mg (0. 19mmol ) S 45| 30AMK 1-( 1, 3- — F J-2-%44¢-2,3-—
S - IRk -5-38 ) -2, 4-— 5 fR-1,2, 3, 4- DU S NE -5- 15 . 34 . 8mg (0. 2 Immo1 ) 4- G ¥fi
-1 (AN HER ) A183 . Tmg (0. 32mmol ) =AJEBEM A B 1. Iml THEAI2.2m1 DMEH, 0
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60.7mg (0.30mmol ) —H L — R ERH I R MR G WA ZR T th B, IiA
0.15m1 INERFER/KIE R IF KR AV 9k 24 HE 1 5min K IR A4 il 45 BUHPLC 73 55 (U776 o 15
F26mg (BB AI31 % ) bRtk &40 .
[0966]  LC/MS(J7¥%1) :Rt=1.05min. ,m/z=448(M+H)"
[09671  '"H-NMR(400MHz,CD2Cl2) : 8[ppm]=2.34-2.45(m,1H),2.52-2.66(m,1H),2.95-
3.07(m,1H),3.26-3.37(m, 1H),3.38(s,3H),3.40(s,3H),6.52-6.66(m, 1H) ,6.90(s, 1H),
6.94-7.09(m,3H),7.15(t,11),7.21-7.32(m,1H),7.97(s, 1H),
[0968]  Sijitif5)8
[0969] 3-[4-%-2,3- —&-1H-Bi-1-J]-1-(3-H H-2-5/8-2,3- — &1, 3-F JfmEmk-
6-3L)-2,4- —4A8-1,2, 3, 4-PU S g -5 5 (A ek )

L

[0970]

[0971] R T, H e ¥460mg (0. 20mmol ) 5L i 4] 32A fF 1 - (3-H J-2— % fX-2,3- &1,
S-FRFFMEME-6-3E) -2, 4- 5 AR-1,2, 3, 4-PU S IE-5-15 .37 . 1mg (0. 22mmo 1 ) 45 Bfiiifi—1 -
it (AN EAR ) #0189, Img (0. 34mmol ) =R FEBEIMARI1 . 2m]1 THEAIZ.3ml DMFH, JIA64.6mg
(0.32mmo 1) 4 — H B — RN R IFR R MR SV Z | FHidELho B 5, IO, 15ml IN#L
BRI IR TR & VI FE 1 5mi n o IR A 1 1) 4% BUHPLC Ay 85 (T77£6) o 15 21 26mg (B 1)
28% ) bR LA

[0972]  LC/MS(51:3) :Re=2.54min,m/z=451 (M+H)"

[0973]  'H-NMR(400MHz ,CD2C12) : 8[ppm] =2.29-2.44(m, 1H),2.59(m, 1H),2.91-3.11(m,
1H),3.23-3.37(m, 1H) ,3.45(s,3H),6.59(br.s,1H),7.04(d,1H),7.11-7.19(m,2H) ,7.20-
7.30(m,2H),7.41(s,1H),7.95(s,1H).

[0974]  SZjif5)9

[0975]  1-(3,4- —H S OR0E ) -3-[2-H B -3- (=l 26 ) R 2 ]-2,4- —%1R-1,2,3,4-
DY S g -5 i
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[0976]

N
[0977]  FEEIE N, 526 ¥ 150mg (0.45mmol ) 1-(3,4- —H AR IE R KL ) -2, 4- — 4 fR-1,2,3,
4= DY s g -5 i (i) £ : WUS 4266056 , S5 13, 25 L151) A 25m1 Z i+ A 168 . 8mg
(0.67mmol ) 1-(JRH FE ) —2-F -3 ( = H H L) 4 . 184 . 4mg (1. 33mmo 1 ) FR FREF FN136 . Img
(0.22mmo 1 ) BALBR , FFIG IR & WIE IR I BE T I FE3ho fE =W T 5 R NIRRT
T IE FH N ER R /K V8 R 2 B o 15 A WL AT FH b AR B A6 7K VA VR 355 I FEARL A S A A /K s v
% TR AN T 1 FF I 48 S VR B W) 55 2m L B B3 , R [ A g b, /D B e, A8
J& TR T A5 311 26me (BB K159 % ) s Sk &4
[0978] LC/MS(7¥E1) :Ri=1.12min,m/z=446(M+H)"
[0979]1  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8[ppm]=2.45(s,3H),3.76(s,3H),3.80(s,3H),5.07
(s,2H),6.99-7.09(m,2H),7.17(d,1H),7.30-7.46(m,2H),7.61(d,1H),8.93(s,1H).
[0980]  sLjiif5)10
[0981]  3-(2,3- @R -1 -(4-HH LRI ) -2, 4- 5 AR-1,2, 3, 4- Dy A g -5- i

{3}3‘

[0982]

%
[0983]  FEE N, B 2cK300mg (1.23mmol ) 1-(4-H4E LRI ) -2, 4- —&(48-1,2,3,4-1Y
AMEE-5-FE A E12ml Z B, INN325 . 5mg (1.36mmol) 1- (B H L) -2, 3- 5% .
340.9mg (2. 47mmol ) BRFREFAI102 . 4mg (0. 62mmol ) WAL HH , H K5 V& & Mo 7 Rl iR R T 4
Bho ¥ R ST A 7A 20 28 2 I DR IR W 4 o TR B 5 2m L s 1 R R A D B
I K DTE IR, /> & R IR DR T T - 15 211423mg (BRI 81 %6 ) b AL &1 o
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[0984]  LC/MS(J/7¥%1):Re=1.15min.,m/z=402(M+H)"

(09851  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8 ppm]=3.80(s,3H),5.08(s,2H),6.97-7.13(m,2H),
7.23-7.35(m. ,2H),7.38-7.48(m,2H),7.54-7.64(m,1H),8.87-9.09(m, 1H) .

[0986]  =jiufill1

[0987]  3-[2-G-3-( =G H 2 T A ]-1-(4-HE KA )-2,4- =5 4R-1,2,3,4-U
e -5-fig

m

[0988]

[0989]  7EEIE N, 26 K300mg (1.23mmol ) 1-(4-HE FERIE)-2,4- —%8-1,2,3,4-1Y
S WEE-5-FE AR 12m] Z 5, InN371 . Img (1. 36mmol ) 1-(JR ) -2-50-3- ( =5 1 3% )
7.340.9mg (2. 47mmo 1 ) i FRBRFN 102 . 4mg (0. 62mmo 1 ) WAL A , I T8 S W48 18] I U8 F R i
FEBh IMNIK , I 45 S SRV 218 TR A E s A LA IR R AN T 10 0T e 4 B i R ) 5
2m1 ¢ A BRSO, TR I A o /D B e AT R 0 )8 o 15 21295 . Amg (BB 1) 54 %6 ) b
WAL AW o

[0990]  LC/MS(J5¥%1) :Re=1.16min;m/z2=436(M+H)"

[0991]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) : 6[ ppm]=3.75-3.88(m,3H),5.06-5.24(m,2H),7.00-
7.15(m,2H),7.39-7.45(m,2H),7.47-7.56(m,1H),7.65(d,1H),7.81(d,1H),8.74-9.13(m,
1H),

[0992]  =sjitafp|12

[0993]  6-FIJE—-1-(3-H IE-2-4f0-2,3- =& -1,3-F MM -6-3L ) -2, 4- — 5 fL-3-
[CIR)~4-( =3 FE) -2, 3- & - 1H-Efi-1-F£ 1-1,2,3,4-PU W g -5 (RAFHL F A1)

84



CN 105873919 A iﬁ, AR B 72/115 T

[0994]

7,

[0995]  7E=IR T, 15644 186mg (0. 62mmol ) 55 it 5 35A K] 6 - F J—1- (3-H1 J&-2-4fX-2,3-
AL 3 -6- 3L ) -2, 4- A AR-1,2, 3, 4-PY A nE -5 . 151 . 3mg (0. 75mmol )
(1S)—4-( =5 L) Bifii—1-BF A1278 . Img (1.06mmol ) =ZE LA A F3. 3m1 THFAI6.6ml
DMEH, NN 201 . 8mg (1. Ommol ) 28— HH IR — S PN R 44 S MLV & W76 = i T 1Pk i 40 o S8
Ja s IMABmL INERER A, IR A WAE =00 NP FE Lomindf AR C B Re , AT AH 20 15 .
WA HUARA R FHZK L0 . SMBS B BN 7K T TR AN S AL B K IR R s, IR R AN T8 vk 4 o 5
FEL =9 F 1) 4 BUHPLCAEAL (5756 o 15 2150mg (B iR 11115 % ) bR Ak &) o

[0996] LC/MS(J5%:1):Rt=1.10min. ,m/z=483(M+H)"

[0997]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2) :8[ppm]=2.21(s,3H),2.31-2.44(m,1H),2.52-2.66(m,
1H),3.05-3.18(m,1H),3.37-3.50(m,1H),3.41(s,3H),6.54(br.s.,1H),6.94-7.16(m,
3H),7.26-7.37(m,2H) ,7.46-7.58(m, 1H) .

[0998]  SLjiifs13

[0999]  1-(1,3- ~HIJE-2-5%4%-2,3- ~ &~ 1H-ZRFFBRME—5-FL ) -5-(1H-PY M -5-3& ) -3~
[CIR)—-4-( =5 45 ) -2, 3- & -1 H-fi—1 -2 g -2, 4(1H, 3H) — i (RS S 44 4¢)

NN
OH,

X

[1001] =R T, E55¥15mg(0.03mmol ) 1-(1,3- I H-2-%4t-2,3- A~ 1H-FK Ik
M-5-3£) -2, 4- "5 A%-3-[ (1R)-4-( =& H 3 )-2,3- —&A-1H-efi-1-3L]-1,2,3,4-PU & %

85



CN 105873919 A iﬁ, AR B 73/115 T

g ~5— 5 (RAHIE S A4 ) (St s 1) N 2 2m 1 B 25 rp . I N0 78mg (0. 003mmo1 ) - 1E T FE4%,
A28 . Tmg (0. 25mmo1) = H B H T e i 8 2040 W, FF 4R & W AE IRl i B B kS h o 1%
AE=FRIG, IMA2m]l 48, IR A WIEZ T T HFE Lh I 4a 7k B8 Wi fig T /D 8DMS0/ 4
5121 (v/v) I )4 RUHPLCAE AL ( 1572:6) « 4331 10mg (FRIR K161 % ) b AL &4 o

[1002]1  LC/MS(J5%:1) :Re=1.0min. ,m/z=525(M+H)"

[1003]  'H-NMR(400MHz,CD2C12):8[ppm]=2.45-2.58(m,1H),2.60-2.74(m,2H),3.09-
3.29(m,1H),3.40(s,3H),3.43(s,3H),3.46-3.58(m,1H),6.61-6.76(m,1H),7.00(br.s.,
11),7.07(br.s,2H1),7.26-7.42(m,3H),7.53(d,1H),8.77(s, 1),

[1004]  Sgiifs14

[1005]  1-(3-H-2-54%-2,3- =& -1, 3- I mdmk-6-2 ) -5- (1H-PYme-5-J& ) -3~
[(IR)-4-( =4 F ) -2, 3- ~&E - 1H-Bfi-1-J& Jmsng -2, 4(1H, 3H) - i (R Ik S 44) 4% )

[1006]

Ny NH
[1007]  fE=E N, 58 18mg (0. 04mmol ) 1-(3-H 3 -2-41X-2,3- & -1, 34 - MEmk—
6-3%)-2,4- S AM-3-[ (1R)—4-( =4 &) -2, 3- A -1H-efi-1-FE]-1,2,3, 4- DU S e -
5 (RO S Al ) (St 45102 ) N 21 2m 1 B R o NN 1mg (0. 004mmo 1) — TE T JE4 AL 85 A1l
35.4mg(0.31mmo1 ) = HE T e B S WAL , IR IR S WAL I iR T B dfoh ¥ H 2%
5 MN2m] 8% , R AW E S 0 P HEE Lh IRk s B i T /D8 DMS0/ 2 i1 1(v/
v) o i) 25 BUHPLCAEAL (T777%:6) o 15 211 1mg (B 1156 %6 ) A5 AL &4 o

[1008]1 LC/MS(J5%:1) :Re=1.04min. ,m/z=>512(M+H)"

[1009]  'H-NMR(400MHz ,CD2Cl2) :8[ppm]=2.42-2.55(m, 1H),2.65(d,1H),3.11-3.25(m,
1H),3.43(s,3H),3.45-3.60(m,1H),6.59-6.81(m,1H),7.10(d,1H),7.19-7.41(m,4H),
7.53(d,1H),8.74(s,1H),13.17-13.67(m, 11),

[1010]  SEjitis)15

[1011]  1-(3-FHFHE-2-5F40-2,3- & -1,3- A IFmEme—6-5L ) -5-(1H-PYms-5-3 ) -3~
[(IR)—4-( = Hk) -2, 3- &~ 1H-Bfi-1-Jk &g -2, 4 (1H, 3H) - i (RXJ e S 44 44%)
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‘}‘N‘gﬁﬁﬁ
[1013]  FEEW N, 26K 14mg(0.03mmol ) 1-(3-H F—-2-4/8-2,3- ~ & -1, 3-F JFmEmg—
6-%5)-2,4- " AR-3-[ (IR)-4- (=& F 3L )-2,3- ~ & -1H-Bfi-1-3£1-1,2,3, 4-PU A sz -
55 (Rl S A4 ) (S 93) IN N BT . 5mT B A o i N0, 72mg (0. 003mmol) - 1E T 344k
BAN26.6mg (0. 23mmol ) = H L H ik i i B WAL , FF VR A W AE 1Bl i BE T B F:5h o ¥4 4D
ZEBGMAL. 5ml L8, RGPS E N B b 48 K 7% /W T /D DS 0/ 2. i
L2 1(v/v) b 46 BUHPLCA Ak ( 1516 o 75311 Omg (FRIE K162 % ) bR itk &40 .

[1014]  LC/MS(J5¥%1):Re=1.08min.,m/z=528 (M+H)"

[1015]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2) :8[ppm]=2.42-2.57(m,1H),2.59-2.77(m,1H),3.10-
3.28(m,1H),3.47(s,3H),6.69(br.s,1H),7.17(d,1H),7.27-7.41(m,3H),7.45-7.61(m,
2H),8.74(s,1H),13.42(br.s,1H).

[1016]  SLjtifs]16

[1017]  3-(4-%-2,3- &~ 1H-8fi-1-3)-1-(1,3- = FHE-2-E48-2, 3- = F - 1H-ZEFnk
M 53 ) =5 (1H-PUmk—5-JL )Wz -2, 4 (1H, 3H) - —Fii (SME e iA)

]

[1018]

[1019]  FE=E T, 55K 26mg(0.06mmol ) SLHE I 7 3-[4-F-2,3- A~ 1H-gfi-1-J&]-1-
(1,3- —HR-2-5%40-2,3- A -1H-KJfmkme-5-JL ) -2, 4- 5 4%-1,2,3,4-PU S Mg —5-
SN B 3mLFF 2R o o N1 . 45mg (0.006mmo 1) — IF T 35445153 . 5mg (0. 46mmo1 ) = F Ji&
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F R 3 8 AL, HER IR A WAL Bl AR AL B i FEoh @ 1 2 2R 5, I3l 2%, MR &
WIAE I N PR LhI R e 4 S R B WV T /D EDMSO/ Z 5 12 1(v/v) i I F il 4 T HPLC Al Ak
(77156) 153 320mg (BRI T0% ) bRtk &9

[1020]  LC/MS(J3¥%1):Rt=0.96min;m/z=491 (M+H)"

[1021]  'H-NMR(400MHz ,CD2C12) : 8[ppm]=2.37-2.56(m, 1H),2.64(m, 1H),2.95-3.15(m,
1H),3.32-3.37(m,1H),3.40(s,3H),3.43(s,3H),6.64-6.80(m,1H),6.95-7.19(m,5H),
7.25(d,1H),8.76(s,1H),13.19-13.66(m,1H) .

[1022]  sZjtafs)17

[1023]  3-(4-%-2,3- & -1H-8i-1-3)-1-(1,3- = H -2 f8-2,3- &~ 1 H-E Ik
M —5—J ) —5— (1H-PU Mg —5-FL ) mig -2, 4 (1H, 3H) - R (Ko F ke 44 1)

Gl

[1024]

[1025] A 13mg St 451 16 (AL A A TP AH L 1) Bt 23 5 (T3 ¥4 14) v s H W I 7R o e S5
Kt o A3 32 . 6mg bt W S A 441

[1026]  FHE/pHr HPLC(J77415)Ri=5.84min. 100 % ee

[1027]  LC/MS(J5¥E1) :Re=0.96min. ,m/z=491 (M+H)"

[1028]  SZjiif5)18

[1029]  3-(4-%-2,3- “&A-1H-Bfi-1-3&)-1-(1,3- W &E-2-E -2, 3- ~ & - 1H-FFE sk
Me—5-J% ) —5— (1H-PY M -5- K& ) sng -2, 4(1H, 3H) - i G il S 44 44:2)
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[1030]

[1031] M 13mg St 451 16 KAk & P 78 T M AH B 1R 6 3% 23 28 (D79 14) v i Jig 08 JBE PR o6 ke S5
R AT 2L . Img Xt IR S A AR 2 6
[1032] 74 BUHPLC(J77%15)Rc=6.42min. 100 % ee
[1033]  LC/MS(5%1) :Re=0.96minsm/z=491 (M+H)",
[1034]  SZiidi]19
[1035]  1-(1,3- —HIRE-2-%f8-2,3- A~ 1H-Z FFmkme—5-3L ) -3-[ 2-F1 3L -3- (=4
H) I ]-5-(TH-PYMe-5-JL ) g -2, 4(1H, 3H) 1
F

[1036]

N\"\N”
[1037]  ZE%3 R, B e F50mg (0. 11mmol ) 1-(1,3- I F-2-%48-2, 3- — A -1H-F 3 mk
He-5—J ) —3—-[ 2-FH JE-3- (= ) 3L ]2, 4- —48A8-1,2, 3, 4- DY Smsng —5- i (S i 1)
6) INAFI1 . 5ml H 2 b o N2, 65mg (0. 01 Immol ) — 1E T JE4A A4 136 . 8mg (0. 32mmo1 ) = HH
eI b LS WAL, TR IV A WA Bl AR R T B dE4h 2 IR I 73 . 6mg (0. 64mmol) =
HHOE I e 3 8 200 W, FERIR A AR IRl AL R fi e 2tk 24h A 20 2 % 5, N0, 9l
Ol IR AW ZE IR N DU Lh IR0 TR B i T /D EDMS0/ 25 1 - 1 (v/v) W 3 F i) 4%
RUHPLCAiAL ( 1715:6) « 435 26mg (FR B 48 % ) bk AL &1 o

[1038]  LC/MS(J59%1) :Re=0.96min;m/z=>513(M+H)"

[1039]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8 ppm]=3.35(s,3H),3.38(s,3H) ,4.95-5.45(m, 2H),

NH
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7.30(d,2H),7.33-7.40(m,11),7.42-7.52(m,20),7.61(d,1H),8.64(s,1H),15.97-16.58
(m,1H),

[1040] <27 f5)20

[1041]  1-(3,4- = H IR IR AL ) -3-[ 2 H Ak -3 ( =3 28 ) R 2 ] -5 (TH-PY m—5- 25k ) s
mE-2,4(1H, 3H)- i

[1042]

[1043]  7E%IE T, 154547 . 2mg (0. 11mmol ) 1-(3,4- AR FE 8 3L ) -3-[ 2-H JE-3- (=4
FOE) R ]-2,4- 5 AR-1,2, 3, 4-PU S ms g —5- 15 (SZ it 19) N EI L. 5mT FZR o inAN
2.64mg(0.011mmol) — IF T 4 4L 45 A136 . 6mg (0. 32mmo 1 ) = FH Ik I T e B B A0 W , I
REVTERIEE N HiEE4h. 546, 2 BREIAT73. 2mg (0. 64mmo 1 ) = HF & 1 ke i & A Ak
Y, 3R S VAR R IR B R B Mgt 24h A A B FE G, N0 Inl 2% , BB & WI/E =
TR BERE I h IR 4 K R B v T D DMSO/ Z 5 1 1 (v/v) v 5 ) 46 NP LC A4k (5 1
6) 4324 1mg (BRI 78 % ) b itk & W o

[1044] LC/MS(J5#:1):Re=1.0min.,m/z=489(M+H)"

[1045]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 6[ppm]=3.78(s,3H),3.82(s,3H),5.20(s,2H),7.07-
7.16(m,2H),7.24(d,1H),7.32-7.39(m,1H),7.47(d,1H),7.61(d,1H),8.59(s,1H),16.12-
16.49(m, 1H) o

[1046]  SZifife|21

[1047]  3-[2-FHBE-3-( =3 F 28 ) 2L 1-1-[4- (25 AR M e - 1 - 38 ) R 5k 1 -5 (1 H-PY e~
5-JE)mEngE -2, 4(1H, 3H)-
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[1048]

[1049]  ZE=IE N, &6 K32mg (0.07mmol ) 3-[ 2-H F-3- ( = J 1 3k ) K3 1-2,4- AR -
1=[ 4= (2SRRI f 1 -3 ) I 1-1,2, 3, 4-PU S e -5 (SE 9 4) N B 1m ] H 25,
I . Tmg(0.007mmol ) —1F T =444 F123 . 6mg (0. 21mmo 1 ) = F FE S I & 4k ¥, 7F
B IR AW AE BRI B N BRI - 20 PR RE I N4 7 . 2mg (0. 42mmo1 ) = FFY 3k i Fe g 3k 8 AL
Y, IR AW CE B IR S R B B L 48h A HERIR G, M0, 6ml L1 , iR S WIEE
TR PR Lh IR 4 B R B v T D BDNSO/ Z 51 1 (v/v) v 3 ) 46 BUHPLC Al Ak (5
6) #3211 23mg (FLIR 1K1 65 % ) b AL 59 o

[1050] LC/MS(5#:2):Re=1.11min;m/z=>513(M+H)"

[1051]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) :S[ppm]=3.44(t,2H),3.81-4.02(m,2H),5.20(s,2H),
7.11(s,1H),7.31-7.40(m, 1H),7.45-7.55(m,3H),7.61(d,1H),7.67-7.76(m,21),8.37-
8.80(m,1H),16.04-16.39(m, 1H).

[1052]  Sgjiif22

[1053]  3-(4-F-2,3- &~ 1H-8i-1-3)-1-(3-H H-2-%f0-2,3- =4 -1, 3- K Ffmemk-
638 ) -5 (1H-PYme-5-KL ) mzng -2, 4(1H, 3H) - i (4 H k)

[1054]

[1055]  FE=IE N, B4k 26mg(0.06mmol )3-[4-5-2,3- S -1H-gfi-1-J& ]-1-(3-H J&-
22— AR-2,3- A1, 3R JFIEM-6-3 ) -2, 4- 5 AR-1,2, 3, 4- DU S e -5-fi (FME e AA)
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(52 90 8 ) N B 3m1 1 2 b o AN 1. 39mg (0.006mmol ) —1FE T JE4H 4L 45 151 . 6mg
(0.45mmol) = H B H LG L S B MW, TR IR S WIE RN B T i Hbh A H 2 =R 5, n
A3l LT, B iR A WIE = 10 T B Lh IRk 4 i R B A T /D sDMSO/ Z 51 : 1(v/v) 5
P24 RHPLCAEAY, (77746 o 15 31 22mg (BLIR K80 %6 ) b Ak &4 o

[1056] LC/MS(/77%1) :Re=1.04min. ,m/z=494(M+H)"

[1057]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2) :8[ppm]=2.39-2.53(m,1H),2.57-2.72(m,1H),2.98-
3.11(m,1H),3.24-3.41(m,1H),3.47(s,3H),6.71(br.s.,1H),7.03-7.10(m,1H),7.11-
7.20(m,2H),7.25(d,1H),7.36(d,1H),7.51(br.s.,1H),8.69-8.80(m,1H),13.27-13.63
(m,1H).

[1058]  Sjfafs23

[1059]  3-(4-%-2,3- & IH-Bi-1-J&)-1-(3-H F-2-% (-2, 3- ~ & -1, 3- K - memk-
64 ) —5— (1H-PYMe-5-K& ) Wsig -2, 4(1H, 3H) - —Fi Chf ik A4 44:1)

[1060]

[1061] M 17mg St 221K A6 A 075 T PR AH L 16 €% 23 25 (D575 16 ) v i 2 e TG 1 S%of ke S
Pt A3 37 . 2mg X e S A 441

[1062]  FHEHHHPLC(J77%17)R:=9.25min; 100 % ee

[1063]  LC/MS(J7¥%1):Re=1.05min;m/z=494(M+H)",

[1064]  SZifife|24

[1065]  3-(4-%-2,3- ~A-1H-Bi-1-55)-1-(3-H H—2-%f0-2,3- =41, 3- K FFmem: -
63 ) -5 (1H-PYM—5-J% )i iE -2, 4(1H, 3H) - i Chf i A 44:2)
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[1066]

[1067] M1 7mg S 22 1) A6 A 0 75 - M AH L 16 €3 43 25 (770216 ) Hh e S 0 JE 1 St ke S
Faths 4538 . Tmg %o e AR 2 6
[1068]  FEHr HPLC(J77%17)Re=10.38min;94%ee
[1069]  LC/MS(7531) :Re=1.05min;m/z=494(M+H)",
[1070]  sLjifis)25
[1071]  3-[2-FE -3 (= A8 ) R A ] -1-[4-(2-5AR-1, 3-Mgme g -3 2% ) R 1-5-(1H-
DY -5 Y i 2, 4 (1H, 3H) ~
#

[1072]

[1073]  ZE=IE N, &2 K50mg (0. 11mmol ) 3—[ 2-H F-3-( =R H 3k ) K HL 1-2, 4- 5 AR~
1-[4-(2-% A1, 3-NEme -3 ) KL 11,2, 3, 4-PY S Mg —5- 15 (524515 ) InNF 1. 5ml
F2R o N2, 65mg (0.011mmol) — IE ] &4 AL #5136 . Tmg (0. 32mmo1 ) — I Rk e i &
BALYD, IR A WCE [BIRIR R BRI 7 I RE NN 73 . 4mg (0. 64mmo1 ) = FFF 3k F 7 ¢
FE2 BN, FBIRA AR R T B S 3 30h A AR =R 5, M0, Iml 2, , K
AMEER T BRI IR G R B Wi T /D JDMS0/ 25 1: 1 (v/v) w3 F i) 46 BUHPLC Al
o (J715:6) A3 33 Img (FHIBHI57 % ) bRt &40

[1074]  LC/MS(J59%1) :Re=0.99min;m/z=>514(M+H)"

[1075]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) :6[ppm]=4.12(t,2H),4.40-4.61(m,2H),5.20(s,2H),
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7.31-7.39(m,1H),7.49(d,1H),7.58-7.65(m,3H) ,7.73(d,2H) ,8.64(s,1H),16.04-16.53
(m,1H)

[1076]  5Ljitif5)26

[1077]  3-[2--3-( = H 38 R 2 1 -1 - (4-H S 2L OR 3L ) -5 (1H- Py w53t ) g -2, 4
(1H,3H)-

[1078]

Moy NH CH,

[1079]  FE=IE T, 158 100mg (0. 23mmol ) 3-[ 2-3-3— (=G H 3 ) 53 1-1-(4-F 4 o
F)-2,4-5FAR-1,2,3,4- DU A g -5 (S 1 1) IO B 2m L H 28 o NG . Tmg
(0.023mmol) —1E T R4 A179. 31mg (0. 69mmol ) = F L I ik e 5L 8 Uk, I IR &
FEPIRIL R N I A R 2 G , fE 2 T A 2ml &%, KR A VI HE LhH Wk 4 o
BB Wi T /D EDMSO/ 2 MG - 1 (v /v ) iR 3 i) 25 B HPLCAlAK (77726 ) o 15 216 9mg (BL I8 1
59% ) S o

[1080]  LC/MS(J5¥%1) :Re=1.08min;m/z2=479(M+H)"

[1081]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : [ ppm]=3.32(s,3H),5.26(s,2H),6.93-7.16(m,2H),
7.41-7.58(m,3H),7.69(d,1H),7.81(d,1H),8.62(s,1H),16.12-16.54(m, 1H) .

[1082]  sEjiifs)27

[1083]  3-(2,3- G 3L )—1-(4-H S R ) -5 (1H-PYmE—5-JL ) g -2, 4 (1H, 3H) - —
[

=
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[1084]

[1085] 7R T, 154K 100mg (0. 25mmol ) 3-(2,3- & FHE) - 1-(4-F 4RI ) -2, 4~
TARAR-1,2, 3, 4- DY S g -5 (SR 10) NN 2 2m] FR R o IING . 19mg (0. 025mmol ) —
IE T AL B FN85.93mg (0. 75mmol ) — L BRI & FAL W , IR & e B E T
PR A HE=RE )G NN 2m] 2, IR A I HERE Lh R 3 4 o B AR B v T /D JEDMS 0/
LML (v/v) It F 4 EHPLCAEAR ( 575:6) o 5 21 75mg (BRI 1168 %6 ) b AL A0

[1086]  LC/MS(J591) :Re=1.02min;m/z=445(M+H)"

[1087]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) : [ ppm]=3.32(br.s,3H),5.22(s,2H),6.96-7.19(m,
2H),7.29-7.37(m,2H) ,7.48-7.54(m,2H),7.56-7.63(m, 1H),8.60(s,1H),16.21-16.43(m,
1H)

[1088]  sijii5]28

[1089] 3-(5-%-1,2,3,4-PUEfbZE-1-3L)-1-(3-F -2 fR-2,3- =& -1, 3- K I hd
Me-6-L)-2,4- AHAR-1,2, 3, 4- DU S e -5 5 (AN ek )

Gl

[1090]

\
_ oM,

[1091]1  H230.0mg(0.81mmol ) S5 31 AR 1-(3—F I -2-% X -2, 3- -1, 3- K T IEmk—
6-3)-2,4- "5 AR-1,2,3,4-PUEmEnE -5- 5 F1162.6(0.89mmol )5-5-1,2,3,4-TU L 25~
1 200 T S B A5 2801 45 b R L B o 75 31 1 80me (BRAB Y3296 , 4l B 2964 % ) b jBidk &4, bk
WAL A WITC TS A AL B BT ) 4 St 129 .

[1092]  MS(DCI-NHs, /57%:12) :m/z =466 M+NHz+H]"
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[1093]  'H-NMR(400MHz,CD2C12):8[ppm]=1.71-1.88(m,1H),2.04-2.20(m,2H),2.29-
2.45(m, 1H),2.62-2.78(m, 1) ,3.02(d,1H),3.40(s,3H),6.20(br.s,1H),6.90(d,2H),
7.07(m,1H),7.24(d,2H),7.98(s,1H)»

[1094]  SZifif]29

[1095]  3-(5--1,2,3,4-PUSfbZE-1-28)-1-(3-H H-2-510-2,3- — &1, 3- R FFIE
ME—6-3% ) -5 (1H-PYme-5-J ) mng -2, 4(1H, 3H) - B (F Mg )

[1096]

[1097]  FE=IEF, B 26 K590mg (0. 13mmol ) 3-(5-5~1,2,3,4-P4 A b ZE-1-FE)-1-(3-H
B2 AR-2,3- A1, 3- A I IER-6-KE ) -2, 4- —AEAR-1,2, 3, 4- DY S E -5 (S it )
28) IINFN6 . Tm1 1 28 b o I3, 19mg (0. 013mmol ) —1F T &4 LB A1118. 27mg (1. 03mmol)
R & F AL IR A AR R IR R BAEbh A H B E RS MG, Tl Z,
B, KR A VB Lh T4 R B WA T /D EDMSO/ M 12 1 (v/v) v I Al 46 UHPLC a4k
(F715:6) o 15 | 42mg (FEIE 167 %6 ) bRtk &40

[1098]  LC/MS(J5%:1) :Re=1.03min:m/z=492(M+H)"

[1099]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2) :8[ppm]=1.81-1.96(m,1H),2.12-2.31(m,2H),2.42-
2.60(m,1H),2.80(d,11),3.11(d,1H),3.48(s,3H),6.17-6.52(m, 1H),6.98(d, 1H),7.06-
7.21(m,2H),7.29(d,3H),8.81(s,1H),13.26-13.64(m,1H).

[1100]  sZj 5130

[1101]  3-(5-%-1,2,3,4-PUSfbZE-1-2)-1-(3-H H-2-5f0-2,3- — &1, 3- R FF g
-6 ) —5- (1H-PYMe—5-FL ) msng -2, 4(1H, 3H) - Fi CRr ik A4 A1)
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[1102]

[1103] M 31mg3L i 29 AL A 40 75 - M AH L1 €3 2 28 (D770 18) F i 2l 0l I 1 ko ke S
FaAA o BTV 70 4% 5, T A5 2K 7= 9 F 46 U HPLC AL (570:5) o 19 317 . Omg Mo ikt S5 #4441
[1104]  FPEHRIHPLC(/772:17)Re=7.31min; 100 % ee

[1105]  LC/MS(J7¥£1) :Ri=1.04min;m/z=492(M+H)",

[1106]  sLj31

[1107]  3-(5-%-1,2,3,4-PUE b Z5-1-58)-1-(3-H -2 -2, 3- =41, 3- R I hE
-6 ) ~5- (1H-PY M5 ) g -2, 4 (1H, 3H) - B (Rf ke 44 42)

S

[1108]

[1109] M 31mg3L il B 291 AL A 4 75 - M AH L1 €3 2 25 (D770 18) R o S 0 I P St ke S
FaAA o BTV 70 4% 5, T A5 2K 7= 9 F ol 46 U HPLC AL ( 57555) o 15 317 . Omg Mo ikt S5 #4942
[1110] Tk BIHPLC(59%:17)Re=11.8min; 99 %ee

[1111]  LC/MS(J53%1) :Re=1.04min;m/z=492(M+H) ",

[1112]  S2jfid)32

[1113]  1-(1,3- = HE-2-%8-2, 3- =4 1H- R HEmkmk—5-58 ) -5- (5-% 484, 5- — 4 -1,
2, 4N~ -3-FE ) -3~ (1R)~4-( = FL) -2, 3- &~ 1H-gfi-1-J& Imng-2,4(1H,3H)-—
] CROAH AR 5 A )
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[1114]

&
(18] FERIRT, 5 YK 10mg (0.025mmol ) St I36AFI 1- (1, 3- —HI He-2-%48-2,3-—
A TH-ZR KM -5-38 ) -N" -2 5k -2, 4- AR -3-[ (1R) -4- (= H 3% ) -2, 3- &~ 1H-Efi-
1-%£1-1,2,3,4-PU S0 g -5- H L e i io N 210 5ml DMEH o A2 . 2mg (0. 028mmo1 ) Ak
WE , B IS . 5mg (0.025mmo 1 ) SR 7 T He I 4 VR & W) 7E = 05 T 50 Lh  HPLCHSS il 48 ¥
TN SR A R TR AR o 4 B8 TR AN INER BRZK UM BIVE S Wb G A HUAH - 25,
MG K IR B » OB R AT 72 e e 28 AN kA A R B W e im B N T
A5 B P A AR T-2m] R, I . 3mg (0.005mmol ) 1 -7, k-3 - F - H-Bk k-3 -44
INIIRIR L I IR A YD E200°C T FEGE Y SN T h o 0 S5 BV 5 P 4 I 1 B B i 1 /b
HDMSO/ZMEL: 1 (v/v)H, I & BUHPLCAE Ak (7576) o 13 2 Tmg (BB 151 % ) bRl &
Yo

[1116]  LC/MS(J7¥%1) :Rt=1.02min. ,m/z=539(MS/ES-)

[1117]  '"H-NMR(400MHz,CD2C12) : 8[ppm]=2.41-2.52(m, 1H),2.58-2.71(m,1H),3.10-
3.23(m,1H),3.39(s,3H),3.41(s,3H),3.47(d, 1H),6.63(br.s.,1H),6.91-6.99(m, 1H) ,
7.04(s,2H),7.28-7.40(m,2H),7.53(d,1H),8.39(s,1H),9.43-9.74(m, 1H) .

[1118]  siiifd33

(11191 1-(1,3- =W R-2-%8-2, 3- =& - TH-IR FF kM -5k ) -3-[ 2-F & -3- (=&
)R T-5- (5504, 5- 41,2, 4 W3- ) mEng -2 4(1H, 3H)- i
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[1120]

“:}}rm\%

3
[(M21]  EZERT, 5K 285mg (0.576mmol ) St 47| 37TAM 1-(1, 3- —H JE-2-5/8-2,3-—
- IH-ZR IR -5-3 ) N’ —J8 -3 - [ 2-F JE-3- ( =/ FH L ) Rk 1-2 ,4- —4fR-1,2,3,4-
DY S i —5 - IR IV R i IO\ 10m1 DMFHR . JnN49 . 4mg (0. 624mmo 1 ) FEIE , 32830 NN
77.5mg(0.576mmol ) F H R S T B ¥ IR A WAL = M0 T B hE Lh  HPLCES il 48 Wil 76 A 5k
FCH TR o TR G 1) I 100m L /K BfRE , 44 T T2 Js P [T A i o P /K R 5% JF 260 C I L%
Farh TR G P R AT 18m1 Z S AE190°C TR AE T B B 20min , B 5 SRR S R4 o
IR EE Y5 20m1 218 £ B4 HE X BT e [ 44 e i 5 4 . 45 21 205mg (1211166 %0 ) b
LA

[1122]  LC/MS(J5¥£1) :Re=0.94min,m/z=527(MS/ES )

[1123]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : [ ppm]=4.95-5.31(m,2H),7.23-7.31(m,2H),7 .34~
7.39(m,1H),7.41-7.46(m,2H),7.61(d,1H),8.41(s,1H),12.36-12.70(m, 1H) .

[1124]  SZifife)34

[1125]  3-[2-HJE-3- (=g H 3k )k ] -5- (5% X-4,5- = &-1,2,4-HE —Me-3-Jk)-1-
[4-(2- %Ak M e —1 - ) R g -2, 4(1H, 3H) - i
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[1126]

[1127] 7= T, %51 .6mg(0.652mmol ) MEBE A 2T 10m1 DMFH 7 298mg (0. 593mmol )

St 38AIN —F2 -3 [ 2- H JE -3 - ( = 2% ) R Ak 1-2, 4- 4 AR-1-[4- (2 S ARk e Joe—

1-58) 2R3 1-1,2, 3, 4-PY S ms g -5 195 7 G 9t e, 320385 M\ 81 . Omg (0. 593mmo 1 ) &l H B2

TR, IFRR S Y AE IR T BiAE Lh HPLCHR il &5 s 58 A e Ak b TR A i 59 FH 100m 1

IR 46 F T BT T A4 bt 5 FHZK PR35 74260 °C 1) F0 3 R 058 o 4 TR 44 T 18m1 4
HHLEL180°C T AEBE H B 20min o IR MV A VIV AR , KRB W) 5 20m L .12 £ T+, 4

JIT TV RGP ] A2l e I - 45 21 285mg (BB 1K1 8496 ) b AL &0«

[1128] LC/MS(J7¥%1):Rt=0.92min,m/z=527(MS/ES )

[11291  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) : 6 [ ppm]=3.43(t,2H),3.89(t,2H),5.12(s,2H),7.11

(s,1H),7.35(s,1H),7.40-7.52(m,3H),7.60(s,1H),7.69(d,2H),8.29-8.51 (m, 1H),12.50

(br.s.,1H).

[1130]  SZjiif535

[1131]  3-[2-HIE-3-( =g 3k ) R 5k ] -5- (554, 5- — 41,2, 4- M8 —me-3-J)-1-

[4- (25841, 3-WEme g - 33 ) A HE g ~2, 4 (1H, 3H) - i
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[1132]

[1133]  FE=W T, B 46 K36mg (0. 072mmol ) S |4 2A N —#2 J—-3—[ 2-H1 JE-3- (=3 H
) ARH]-2,4- T H AR 1-[4- (25401, 3- WMk e -3- 28 ) R 38 1-1,2, 3, 4- Py A g -5-H
WY R MBI 1 . 4m] DME, N6 . 2mg (0. 08mmol ) MEIE , iZ W M9 . 8mg (0.072mmo] )
ST TEE, IR YIRS IR N PRE Lh  HPLCH il 4 i 58 A AL R b TR B IR S
FH20m 17K %% , FFK BT T B T [ 4 e 8 FHZK BRI IR AE60 C I 23 46 b 8% 4 T A3 21 1Y
B4 5 2m] R AE200°C N 2E R H HRE LN 0 S TR A Wk 4 B R B s T /b
DMSO 3 i 1) 48 BUHPLCAE AL, ( 7VE5) 45351 Img (FRIB 1 29% ) b Bk &4 o

[1134] LC/MS(/5%£1):Re=1.0min,m/z=528(MS/ES-)

[1135]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8[ppm]=4.11(t,2H),4.39-4.57(m,2H),5.13(s,2H),
7.30-7.39(m, 1H),7.41-7.47(m, 1H),7.55-7.65(m,3H),7.72(d,2H),8.41(s,1H),12.38-
12.66(m, 1H) .

[1136]  SZjiif5)36

[1137]  1-(3,4- " H R FEIRIL ) -3-[ 2-H -3 ( =4 FH L ) 3 1-5- (5544, 5- &~
1,2,4-W8 —we-3-JL )W -2, 4 (1H, 3H) - —-fif
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[1138]

[1139]  FE=I T, 15 /644 36mg (0. 075mmol ) SLjti 5 39AM 1- (3, 4- — HI A B R 5L ) N7 %2
F-3-[2-H HE-3- (=g 3k ) Rk ]-2,4- 5 AK-1, 2, 3, 4- DY S g - 5— H 9t S JRe I fie Im o\
F1.45m1 DMFH, JIN6 . 6mg (0. 08mmo1 ) ML e , Z i I 10. 3mg (0.075mmo 1 ) & H & 7+ T fik
FERHIR A WAL 2 BHE Lh  HPLCHS i) 5% 42 7 58 A e A B 1AL o 1598 61 FH 20m 1L 7K R RE
13 BT T G 1 T A b 5 FZK 356 5 7260 °C 1 B0 R R T4 o 1 i 1 21 o TR 4 55 2m] — H
JRFNL000T 1-1E] -3 HI FEMK S5 7N A ik IR 8. 7 200 °C T AE SR Hh P Lh o 15 [ NTR & 1)
Wi , IR 5 B s T > EDMSO R JF F 1) 4 HPLCALAL (77745) o 15 21 20mg (BL I )53 % ) b
WAL B o

[1140]  LC/MS(7¥%1) :Re=1.05min,m/z=>505(M+H)"

[1141]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) :S[ppm]=3.77(s,3H),3.81(s,3H),5.12(s,2H),7.03-
7.13(m,2H),7.21(s,1H),7.32-7.39(m, 1H),7.40-7.46(m,1H),7.61(d,1H),8.38(s,1H),
12.50(br.s,1H)

[1142]  SZifid)37

[1143]  1-(4-H A FERIE ) -3-[2-H -3 ( =4 3L ) R 3t ] -5- (5% fR-4,5- =&-1,2,
A-TE W3-k ) g -2, 4 (11, 3H) - i
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[1144]

Q
[1145] 7= T B 26 K92mg (0. 168mmol ) SL i 40AIN —$2 J—1 - (4-H A Lo 0 ) -3
[2-F -3 (=4 3k ) 0k 1-2,4- —44R-1,2, 3, 4- DY &% ig -5 - FF I8k 3V e ik e Jm O\ 28]
2.8ml DMFH A 14.6mg (0. 185mmol )MEHE , SR 5 7E0°C FIZH M A23. 0mg (0. 168mmol ) 7
F G S T 6 R A e 2 05 R P EE40m n o HPLCHZ il 88 S s 58 A S AL R b TR o SR JE I
56.6mg (0.59mmol )l T B4 , H¥4 R A WI7E = IR T HEFE30mine U 15ml  INERFR K I - K
FIT T B EP [ A e i, UK BE , S5 10m 1 Z kB Pt , P — IR €t , FH B v I T . 15 2
20mg (FR i 123 % ) bRtk &40 .
[1146]  LC/MS(51:2) :Re=1.28min;m/z=475(M+H)"
[1147]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8[ppm]=3.81(br.s,3H),5.12(br.s,2H),7.07(d,2H),
7.36(d,11),7.41-7.52(m,3H),7.61(d,1H),8.27-8.54(m,1H),12.35-12.62(m, 1H) .
[1148] iﬁ@{ﬁﬂ%
[1149]  1-(3-H3E-2-%f0-2,3- ~& -1, 3-FIFMEm-6-3L ) -5- (5% 48-4,5- ~&-1,2,
4D 33 ) -3-[ (1R)-4-( =g H FL)-2,3- & - 1H-Bfi-1-F& w5 mg -2, 4 (11, 3H) -
(RS S A4
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[1150]

[1151]  E=E T, 5564 17ng (0. 03mmol ) SEH |41 AN~ B -1 (3-H K-2-4AK-2, 3-
AL 3 RTRIEME -6 ) -2, 4- T BR-3-[ (1R)-4- (=9 1 3% ) -2, 3- - 1H-efi-1 -2k ]-
1,2,3, 4-PY S -5 I 0 i e I N 200 Tm1 DMFH o A2 . 95mg (0. 04mmo 1 )IENE , 3
FIMA4. 4ng (0.03mmo 1 ) S H R 57 T BRI KR A W70 Z I8 S i HE Lh JHPLCHE il 88 W 7R 58 4
SRR AR oK 2018 < BRADINSR B A O BV A S A LA 7> B i, AR A AL
BN DG > FHIR R AN T 1 A8 e 2 A R AN W i G R BE W AE v L 108 K T T Bl
) A T A3 T 2m1 — PR 28 e, N . 74mg (0. 01mmol ) 1 -7, FE—3—F K- 1 H-BK -34S Jol
FR L FE VR A W AE 200 °C TR LE R P IO L h o K S B T A iR 4 L K Bk BE W0 v T /b B DMS0/
ZMEL L (v/v) It 24 BUHPLCALAL ( 7778:6) o 3 211 Omg (BRI 11 56 %6 ) b AL 54

[1152]1  LC/MS(J5%:1) :Re=1.06min. ,m/z=526(MS/ES")

[1153]  'H-NMR(400MHz ,CD2Cl2) : 8[ppm]=2.30-2.50(m, 1H),2.54-2.74(m, 1H),3.17(m,
1H),3.41(s,3H),3.46(d,1H),6.62(br.s,1H),7.08(d,1H),7.19(d,1H),7.23-7.28(m,
1H),7.28-7.38(m,21),7.53(d,1H),8.36(s,1H),9.36-9.66(m, 1H),

[1154]  SEi5)39

[1155]  3-[2-H -3 ( =3 H 3k ) R Ik ] -5- (5% fR-4,5- 41,2, 4 -3k )-1-
[4-(2-%AR-1, 3- @M p—3 -2 ) R Jwsng -2, 4 (1H, 3H) -
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[1156]

&
[1157]  #531mg (2. 98mmol ) HRARHKIE —BRIE A EI1. 00g (1.99mmol ) S it B 42AFIN” 2
HE=3-[2- I RE -3 (0 B ) R B ]2, 4 AR 1= T4 (23R 1, 3-IEIME o -3 - ) 0k ]
1,2,3,4-PU s ng -5-H B B e T 40m L /K THEH (R R K S 2R A MIE =
T5 N BERE30min o K T A5 B AR B V7 R 100m 1 7K B B o 5 1 A2 b b, K B ik, SR GV T
A/ L0 1 o B R ER AN T T AE I e 2 RAN Bk R A AE R 8 R
8 (810mg ) o 5 730mg iZ [E 4R ¥ T 29m1 JE/K THEH , FE NN 905u1 (7. 1mmol ) =5 AL T/ 2. Bk &
G R B WAL IR T P, AR S RN 22 200m10 . INSE R KV T o 1 T T K]
[ A g€, 3T /D BEDMSOH 1 il 2 U HPLCAE AL (J5755) 43 B196mg (FRIB 111 15% ) btk &
Yo
[1158]  LC/MS(J5¥%1) :Re=1.04min,m/z2 =546 (M+H)"
[1159]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8[ppm]=2.48(s,3H),4.11(dd,2H),4.47(dd,2H),5.13
(s,21),7.36(t,1H),7.44(d,1H),7.55-7.64(m,3H),7.71(d,2H),8.41(s,1H),12.76(s,
1),
[1160]  5Zjtafsl40
[1161]  1-(3,4- = F S LR IE ) -3-[ 2- A -3 (= 28 ) R 6 ] -5 (5 AR -4, - =&~
1,2,4-WE -3 ) g -2, 4(1H, 3H) - i
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[1162]

[1163] 7RG , F60mg (0. 125mmol ) S 41 39A) 1- (3, 4- —H A BE IR 3L ) -N - F2 -3~
[2-F 33— ( =4 3L ) 3L 1-2,4- —4AR-1,2,3, 4- DY 0% g -5 F 9V el s 12 3ml
THEH o N33 . 5mg (0. 188mmol ) A AR H ik — KM H K VR & W) 78 208 T B bE30min A
53.4mg(0.378mmol) —FALM/ . R4 540 o 5 VR & MDA 2 IR T B b ThIF 2[RI B T it
2h, Y& #1225, FIDMSOR: R 1 FH 1) 46 FUHPLC5¢ 45 7088 (5¥5) o 153 36me (PRI 19 % ) b il
tEM.

[1164]  LC/MS(/7%:2) :Re=1.34min.,m/z=521 (M+H)"

[1165]  "H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 6 [ppm]=3.77(s,3H),3.80(s,3H),4.96-5.28(m,2H),
7.04-7.11(m,2H),7.21(d,1H),7.32-7.39(m,1H),7.40-7.45(m,1H),7.61(d,1H),8.37(s,
1H),12.76(br.s,1H).

[1166]  siZjafsl41

[1167]  1-(3-FHE-2-%48-2,3- =41, 3- A JFmEm—6-3L ) -2, 4- — 5 -3-[ (1R)-4-(=
SRS )-2, 3- A IH-Ei-1-FE 11,2, 3, 4~ DY s g -5 FF I (RAGHIE S A4 4 )

[1169] P 4:¥200mg (0. 41mmol ) SE B 2240 1-(3-H 24848 -2, 3- — & -1, 3-Z Jf-
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Me-6-J)-2,4- "5 AR-3-L (IR)-4- (=g I k) -2, 3- - 1H-efi-1-%k -1, 2,3, 4- DY %
IE-5-FR B A199 . 8mg (0. 74mmol YHOBt AP AF 10ml DMFH . I 142mg (0. 74mmo1 ) EDC 44 i
EIEE T N HFE20min SR FIMA2 . Iml & (FEK HH IR B M35 % ) IR S W =il S 1
FEPIAS NI o AE R 2R TS INAB0mL 7K, 4 i ds 21 B DT IE M g B IR 72 v B R A
F196mg (FLIB K194 % ) bR AL S .

[1170]  LC/MS(J5¥%1) :Re=1.03min;m/z2 =487 (M+H)"

[11711  'H-NMR(400MHz ,CD2C12) :8[ppm]=2.39-2.53(m, 1H),2.61(dtd,1H),3.07-3.22
(m,1H),3.41(s,3H),3.41-3.53(m,1H),5.70(br.s,1H),6.51-6.71(m,1H),7.06(d, 1),
7.18(d,1H),7.24(br.s,1H),7.27-7.36(m,2H),7.51(d, 1H),7.97(s,1H),8.46(br.s,1H).
[1172]  szifife|42

[1173]  1-(3-FIHEE-2-%fR-2,3- &1, 3- A JFMEME—6-%8 ) -2, 4- — % AX-3-[ (1R)-4-(=
B -2, 3- A -TH-Bfi-1-3£]-1,2, 3, 4-PU S ms g -5 Bk i (RO Ik S5 A4 47 )

3 i YR
N OH,
N g
¥ Ry

[1175]  H4220mg(0.41mmol ; 41 594 %6 ) St A7) 24 AR A5 W) AN 2 7K SRABL TS it 57 4 1 1) 5 A

A . 77 190me (BB I89% ) .

[1176]  LC/MS(53%1) :Re:1.07minsm/z =503 (M+H)"

[1177]1  '"H-NMR(400MHz,CD2Cl2) : 8[ppm]=2.40-2.53(m,1H),2.56-2.68(m,1H),3.10-

3.22(m,11),3.42-3.53(m, 1H),3.45(s,3H),5.70(br.s,1H),6.64(br.s,11),7.13(d, 11),

7.26-7.37(m,3H),7.45(br.s,1H),7.51(d,1H),8.48(br.s,11),8.52(s,1H).

[1178]  sEji 43

[1179]  1-(1,3- ~HIR-2-%48-2,3- A - 1H-HKIEmEme-5-%8) -2, 4- — 4 48-3-[ (1R)-4-
SHEMRL)-2,3- A -1H-Bi-1-3E 11,2, 3, 4-PU S ms g -5- H B (R S A 44 )
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MM, ;
[1181] 2K 100mg (0. 2mmol ) St B 23AM 1- (1, 3- 1 Je-2-548-2, 3- —~ & - 1H-FJF
R —-5-J) -2, 4- A AR-3-[ (1R) -4~ (=& F L) -2, 3- =& - 1H-gi-1-41-1,2,3,4-UE
Wz IE -5~ FR I F137 . 8mg (0. 28mmo1 )HOBt JNA E|5m1 DMEH o A3 6mg (0. 28mmo1 ) EDCH 4
TREAE R N HHE20min SR FE M Iml 2 (FEZK IR IR 935 %6 ) o 4 S MR & W0 7E =5 iR
HEFEAR L IR SR N TR B Wi T /D B DMSOH A48 ZUHPLC 73 25 (75746 o 43 21 40mg (2
WH40% ) bRt &9

[1182]  LC/MS(J57%1) :Re=0.95min;m/z =500 (M+H)"

[1183]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2) :8[ppm]=2.37-2.54(m, 1H),2.61(m,1H),3.06-3.25(m,
11),3.38(s,3H),3.40(s,3H),3.46(d, 1H),5.66-5.80(m, 1H) ,6.64(br.s,11),6.90-7.06
(m,3H),7.25-7.36(m,2H),7.51(d,1H),8.54(s, 1H),

[1184]  SEjif5)44

[1185]  N-({3-[2-HJE-3- (=3 H Ik ) Rk 1-2,4- AR -1-[4- (25 AR M e — 135 ) o
H1-1,2,3,4- DY Emsng -5-Jk } e dik ) N 24 R (alaninate) s (ZRH BEAA)

[1186]

[1187]  }443mg(0.31mmol ) A2 AL H I 2518 2k (A VA ) <98 6mg (0. 31mmol ) TBTUAN 1691
1(1.54mmo1 )N-H JER Ik A AN 213 75m1 — S Leh 1 150mg (0. 31mmol ) 3-[ 2-F 3t-3-( =
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L) R ]2, 4- AR 1 - [4- (2SRRI -1 - 36 ) R 1-1, 2, 3, 4- I A s g -5 R R
(SEHEAI25A) , JF ¥R B W70 IR T PPk 22h o B IR A W A0 e % 28 R AN B4 2 1T 1 iR
R T Il DMEANSmL 5P o K BT I A1 V59 50m LK B8 4 1 5m i n o 14 1] 448 o
PR FF A B2 R T4 A5 21 154mg (BRI 83 %6 ) b AL &4

[1188]  LC/MS(J577%1) :Re=1.09min;m/z=574(M+H)"

[1189]  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds): 8 ppm]=1.38(d,3H),2.47(s,3H),3.43(t,2H),3.65
(s,3H),3.85-3.92(m,2H),4.52(quin, 1H),5.14(s,2H),7.11(s,1H),7.31-7.38(m, 1H),
7.39-7.43(m,1H),7.45-7.51(m,2H),7.61(d,1H),7.66-7.72(m,2H),8.34(s,1H),9.10(d,
1),

[1190]  SZjif5)45

[1191]  N-({3-[2-FJE-3- (= Ak ) Rk -2, 4- - 1-[4- (2 ARk e e - 1 - ) o
F1-1,2,3, 4-PY S msng -5-3k } Ik ) TN &R PR (SM e k)

P LFOH

[1192]

MO
[1193]1  #116mg(0.2mmol ) S 144 (IN-({3-[ 2-H1 F-3-( =4 H 3% ) % 3k 1-2, 4- 440
1-[4- (2 ARPKME e -1 -3 ) ORI 11,2, 3, 4- DU SR e —5 -3 R JL ) T2 R HH 15 (/MY e 4k )
BT 2ml 8 Iml K ERER A Im LK, FRR TR A 7E60°C R Bl #E 287N o I A ) F50m 17K
R TR0 T T BRI DTV M g 8 o0 7 Wi e I P ) 26 RUHPLC 73 & (U798 o 15 216 2mg (R
WII53% ) Anif &9 o
[1194]  LC/MS(J53%E4) :Re=2.14min m/z=560(M+H)"
[1195]1  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8[ppm]=1.37(d,3H),3.43(t,2H),3.83-3.96(m,2H),
4.43(s,1H),5.02-5.23(m,21),7.11(s,1H),7.32-7.42(m,2H) ,7.48(d,2H),7.61(d,1H),
7.70(d,2H),8.27-8.40(m,1H),9.13(d,1H),12.93(br.s.,1H).
[1196]  sLjita |46
[1197]  N-({3-[2-H 23— (=R H L) T Hk]-2,4- A -1-(1, 3, 3-—=H k242,
3- A -1H-NgMe-5-K8)-1,2,3, 4-PYSlmsng -5 AL ) T2 R HH IR (AN i)
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[1198]

(11991  492mg(0.48mmol )EDCHI73mg (0. 48mmol )HOBt I £]200mg (0. 40mmol)F2.2ml
DME HH PR S Jite 491 28 A KT 3—[ 2— FF -3 ( =4 FH 3 ) R 38 -2, 4- —4AR-1-(1, 3, 3-=H 324
fR-2,3- & -1H-Wk-5-35)-1,2, 3, 4-PU A M NE -5 R IR , JF ¥ I RIVR S W70 = IR N ke
10min. % J5 I 62mg (0. 60mmo1 )DL~ A 2 e H e (/03 ig44 ) #10. 10m1 (0. 60mmol )N, N-— 5
PIIE I, F45 [ BLTR A WDAE 200 T 4R SRR A SRS I K, FF G TR & W0 uE o Dk i
KB FEAER0°C T AR B8 N T 1 45 B 7R ) YV ersaflash®. 6 17 (7 15 72
(e /R RRFE120: 18220 1) Al o MR AR TE 4 1 9070 FFoUE T4 5 . 15 8017 2mg (BE 18
1173% ) Hirfb &4

[1200]  LC-MS(J73%1):Re=1.14min;MS(ESIpos) :m/z =587 (M+H)",

[1201]  '"H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) :6=1.30(s,6H),1.38(d,3H),2.47(s,3H),3.18(s,3H),
3.65(s,3H),4.43-4.57(m,1H),5.14(s,2H),7.16(d, 1H),7.33-7.43(m,2H) ,7.45-7 .50(m,
1H),7.56(d,1H),7.59-7.64(m,1H),8.36(s,1H),8.96-9.28(m, 1H),

[1202]  SEjids)47

[1203]  N-({3-[2-HH&-3-( =G H )T ]-2,4- =8 MR-1-(1,3, 3-=H Fk-2-4 -2,
3- A 1H-WIWE-5-28)-1,2, 3, 4-PYEmzng -5 | JR L) TR IR (FH e i)

[1204]
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[1205]  4171mg(0.29mmol ) S i 5146 (FIN-({ 3-[ 2-H I -3- (= HH 3k ) R Ik -2, 4- 4
R-1-(1,3,3-=FHF-2-5/%-2,3- “H-1H-MWE-5-3%)-1,2,3,4-PYEmsng -5-3& | # k)
P R AE2m] SR AN Im LK SRR T AE 120°C R HEFE LN A M E RIR G B IR BIR AW
FH ARG B 1 i T B ECD C DE P A pig i FH 2D BEMTBE YR 14 980K 115 15 21 145mg (BB 1)
85% ) AR &0 o

[1206] LC/MS(J53%1):Re=1.02min m/z=573(M+H)"

[1207]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds):6=1.30(s,6H),1.37(d,3H),2.47(s,3H),3.18(s,3H),
4.39-4.48(m,1H),5.14(s,20),7.16(d,11),7.33-7.42(m,2H) ,7.45-7.50(m, 11),7.54-
7.57(m,1H),7.59-7.64(m,1H),8.36(s,1H),9.13(d,1H),12.83-13.01(m,1H).

[1208]  sizjitsa8

[1209]  N-({1-(1,3- "I R-2-%48-2, 3- A~ 1H-HIFmEkm-5-3 ) -3-[ 2- 1 L -3- (=4
%%)%%]—2,4—:%&—1,2,3,4—@%%%—5—9% Pk ) -2-H LN 2R <, e

[1210]

NG

[1211]  4118mg(0.61mmol )EDCHN94mg (0.6 1mmol YHOBt I A E|T-2.8m1 DME (£ 250mg
(0.51mmol ) S 26AR 1-(1,3- —F1 3£ -2-4f8-2, 3- A~ IH-FE -k me—5-3L ) -3-[ 2-H
Fe-3-( =R L) I T-2,4- 5 AR-1,2, 3, 4- DU S -5 R IR , F 8 N IR S MIE = IR
ﬁ,ﬁgﬁ:mmm RJEIMA129mg (0. 77mmol ) 2-H FE T Z R £ R 2h B £ 410 . 22m1 (1. 28mmo1)N,

RNEE NG, IR R NIR S %f%/ﬂ%?% S FE SR ARG IR, FF IR A Wit v
/féf“ﬁﬁﬂuﬁa FIFAESOC T AR H A N T4 43 21268mg (BRI 1185 % ) HArb &4
[1212] LC—MS(ﬁ/jg‘l).Rt—1.20m1n;MS(ESIpos).m/z—602(M+H)+o
[1213]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 6=1.15(t,3H),1.47(s,6H),2.47(s,3H),3.31(s,3H),
3.37(s,3H),4.07(q,2H),5.14(s,2H),7.24-7.30(m,2H),7.33-7.39(m, 1H) ,7.40-7.46(m,
2H),7.61(d,1H),8.35(s,1H),9.11(br.s,1H),
[1214]  SZififil49
[1215]  N-({1-(1,3-=H H-2-%4%-2, 3- = S - 1H- 2R JF KM -5 ) -3-[ 2- FH E-3- (=51
FHOL)RIE 1-2,4- 4 AR-1,2, 3, 4- DY s mg -5 2 e gk ) -2 FH R N = R
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[1216]

MO
[1217]  ¥4211mg(0.35mmol ) LB 48HIN-({ 1-(1,3- — Fi J:-2-44t-2, 3- A~ 1H- I
IR —5-3 ) -3-[ 2-FF -3 ( =& 3L ) 4L 1-2,4- 5 A0-1,2,3, 4- Y &M g -5-3L | ¥k
H)-2-HERNARLERT 2ml LB AN m K LR TP 7E120°C F m#kd4bmin. A H B =R, %
S LR A W) KRR 4 T T TR DD ) Bl O TR R LA R TR 5 21 180mg (EE iR 11
87%) Hirtb &40,

[1218]  LC/MS(J5%:1) :Re=1.00min;m/z=574(M+H)"

[12191  'H-NMR(400MHz,DMSO-ds) : 6[ppm]=1.49(s,6H),2.47(s,3H),3.31(s,3H),3.37
(s,3H),5.14(s,2H),7.24-7.31(m,2H),7.33-7.44(m,3H) ,7.54-7.65(m, 1H) ,8.35(s,1H),
9.07-9.33(m,1H),12.68(br.s,1H),

[1220]  SEjid5)50

[12211  1-[({1-(1,3- = H RE-2-% 42, 3- A~ IH- 2K JFmkme -5 ) -3-[ 2-H 3L -3-( =
UL ARIE -2, 4- A1, 2, 3, A- DU A e -5 35 | BRIE ) B 1A T R IR 4 TR

[1222]

3
[1223]  #%118mg(0.61mmol)EDCHI94mg (0.61mmol )HOBt IO £ T-2.8m1 DMFH (1] 250mg
(0.51mmol ) S 26AFK) 1- (1, 3— —H R-2-4848-2, 3- &~ H-F FFmkme—5-3L ) -3-[ 2-H
F-3-(ZHWE)AER]-2,4-—F410-1,2,3, 4-PUEMERE-5-FR IR T , 344 IR N IR S WIE =
BB 10min 2R G I 138mg (0.77mmol ) 1 -G FE 3R T % R R £ Tk h BR £5 710 . 22m1
(1.28mmo1 )N, N- RN 2 K, H ¥ IR RIR A AR 2l T R 3R ARG I K, FRRR &
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Vi v o K g8V K PR HF/EB0C R 7E R 23 N I8 43 21306mg (FLi2 11195 %) H brtb &
Yo

[1224]  LC-MS(J5#:1) :Re=1.21min;MS(ESIpos) :m/z=614(M+H)",

[1225]  '"H-NMR(400MHz,DMSO-ds) :6=1.17(t,3H),1.86-1.99(m,2H),2.21-2.34(m,2H),
2.48(s,3H),2.50-2.60(m, 2H, FB7 #DMSOf5 5 k) »3.31(s,3H),3.37(s,3H),4.10(q>
2H),5.15(s,2H),7.23-7.30(m,2H),7.32-7.40(m,1H),7.41-7.46(m,2H),7.62(d,1H),
8.34(s,1H),9.23(s,1H).

[1226]  SCjtifs)51

[1227]  1-[({1-(1,3- ~H -2 8-2,3- A - 1H-FIFmkmMe-5-HL ) -3-[ 2-F1 L -3-( =
SR ) AR IE ]2, 4- A1, 2, 3, A- DU S e -5 Ik | R 3E ) &L 1R T R IR

[1228]

O
[1229]  K450mg(0.08mmol ) syt 550 1-[ ({1-(1,3- = H J&-2-5 -2, 3- A - 1H-FFF
IR I —5 - ) =3[ 2-FH JE -3 ( =G H 3L ) K FL 1-2,4- 5 AR-1,2, 3, 4-PU EUms g 53 | 3k )
BAIEVR T BERIR L ERAE0. 5Sml Z R AN0. 25m1 ¥k EhFR Th 7E 120°C R it #E30min . ¥4 M E =I5
Ja ¥ ISR G KR RS S 1 Fir T BSC) (1 4 ik 8 o 9 8 3028 R T o 49 21 3 2mg (BEIR K
66% ) bR it G4
[1230]  LC/MS(J5¥%1):Rt:1.02min m/z=586(M+H)"
[1231]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) :6=1.87-2.00(m,2H),2.26-2.37(m,2H),2.47(s,3H),
2.50-2.60(m, 21, &B 7 #DMSO1E 58k ) ,3.31(s,3H),3.37(s,30),5.15(s,2H),7.28(s,
2H0),7.33-7.40(m,1H),7.40-7.45(m,2H),7.62(d,1H),8.35(s,1H),9.22(s,1H),12.64
(br.s,1H).
[1232]  sLjitif)52
[1233]  3-[2-FBE-3-( =M 3E) %I 1-2,4- AR 1-[4- (2 A AR M g —1 -3 ) Zp 3t ]-
1,2,3,4-DY g -5-H iz
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[1234]

[1235] ¥ 5 K5300mg (0.61mmol) St 25 AR AL A #F1149. 4mg (1. 11mmo1 ) HOBt JH N F
11m1 DMFH o A 212mg (1. 11mmo ] )EDCH ¥R & WAEZ iR N I HE20min. ZA /5 A2, 3m1 2
TR (FE KR IR FEN35 % ) o 1 S NI VAE =30 T Bk 3h, SR 5 ¥k 48 , FE I 100m1 INSLFER
TR o 4 T T 1S D T A2 et o 9 72 i 0 R o i T ——RIELC-MS—— R R A T2 42,
W AR B P= Y R T 1iml DMEH, 30N 109mg (0. 81mmo1 Y)HOBtA1154 . 7mg (0. 81mmol )
EDC o 7£ 2 il I 20min /& , I 2m1 S0 (FE /K FR IR B N 35% ), FRIG TR A W 2= T P H2
AN o B TR B W TR 4R P 100m ] INSR R K I VR 8, 14 FIT 2 s YD ] 4 il 8t 1 78 o
2N A S B 27 4mg (BRI 92%) ) bRtk &4
[1236] LC/MS(5¥:1):Rt:0.98min m/z=488(M+H)"
[1237]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8[ ppm]=3.43(t,2H),3.80-4.01(m,2H),4.96-5.28(m,
20),7.11(s,1H),7.31-7.41(m,2H),7.45-7.50(m,2H),7.60(d,1H),7.67-7.72(m,3H),
8.12(d,1H),8.33(s,1H).
[1238]  SZjiifs53
[1239]  N-({3-[2-F2&-3- (=4 FH ) R Ak 1-2,4- =5 -1-[4- (2- 5 ARPK M g -1 -2 ) O
F1-1,2,3,4-PUmsng -5-3& ) eIt ) -B- TN R H ik

§§

[1240]

- _.

OGH,
(12411 G, H 58 150mg (0. 31mmol ) St 5 25A M) 3-[ 2 FF 3 -3 ( =4 3k ) 3 ] -
2,4- AR 1-[4-(2-UARmkME b -1 -3 ) 2K L 11,2, 3, 4- DY S g —5- R BRI N 33 . 75m1
M IMAA42.9mg (0. 31mmoll ) B-TA &R H i $h FR 25 . 98 6mg (0. 31mmo1 ) (R — M-
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140 ) X0 — R i R B R £ AN 155 . 3mg (1. 54mmo ) 4—FH R bk, K5 W8 & W (e
HI NP EE220 IR A Wk 4 I ) 45 BIHPLC /3 85 (J79:8) o 45 392mg ( BE i 149 % ) b i
twEY.

[1242]  LC/MS(J77%1) :Re:1.05min m/z=574(M+H)"

[1243]  '"H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : [ ppm]=2.47(s,3H),2.56(t, 20, ¥ EHEFIE S 2
),3.43(t,2H),3.51(q,2H),3.59(s,3H),3.76-3.96(m,2H) ,5.12(s,2H),7.11 (s, 1H),
7.31-7.41(m,2H),7.47(d,2H),7.60(d,1H),7.67-7.72(m,2H),8.22-8.42(m, 1H) ,8.90(t,
1H),

[1244]  SCji5)54

[1245]  N-({3-[2-F3&-3- (=4 ) R Ak 1-2,4- =5 AR -1-[4- (2SRRI g -1 -2 ) O
He1-1,2,3,4-PUEmeng -5k | i ) -B-TH &R

F

[1246]

e 4

OH

[1247]  #58mg (0. 10mmol ) L 53 HIN-({ 3-[ 2-F J-3—- (= HUH 3 ) % 3 1-2,4- — AR
1-[4-(2- 5 APKME b -1 -2 ) R Ak 1-1,2, 3, 4-PU S g -5 } 3t ) -B- TN 2 B H BRI T Im
UKBEPR 0. Sm 1K ER PR ANO . Sm LK VR Sk, SR JE KR S M AE60°C F Bt 4h S 2 R IR
Ja s KR A Y I 50m LKA KR o JL B0 Ja , K0 DU Mk, /KGR I 7 iy 302 T4 o
7 )3 RMHPLCAEAY, (7772:10) o 15 21 Img (BRI 19 % ) bRk &4

[1248] LC-MS(J5#:4) :Re=2.05min,MS(ESIpos) :m/z=560(M+H)",

[1249]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 6 =2.4-2.6 (¥ 4> #ZDMSO(5 5 iRk ) »3.39-3.50(m, 4H) ,
3.82-3.92(m,2H) ,4.41-4.45(m, 1H) ,5.12(s,2H),7.10(s,1H),7.31-7.41(m,2H),7.45(d,
2H),7.59(d,1H),7.68(d,2H),8.32(s, 1H)8.90(t,1H),12.30(br.s, 1),

[1250]  sEjfs55

[1251]  N-G L R -3-[ 2-F -3 (= 3 ) R 2 -2, 4- 5 AR -1-[4- (2 ARIK e Je -
1-3E) 5 H1-1,2, 3, 4-PY S g -5- F i
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[1252]

[1253]  ZEGS T, 58 150mg (0. 31mmol ) 3—[ 2—F FL -3 ( =4 FH 3k ) K 3L -2, 4- 540
1-[4- (-5 ACBE M e — 1 -5 ) R IL 1-1,2, 3, 4- DY SR s g -5 FR B (S 411 25A) NN F 3. 75m1
AR NS4 . 4mg (0.61mmol ) @ IE 25 .98 . 6mg (0. 31mmol ) (R =M1 —JE A I ) XU
PP R G R P L B MR 2 A 155 . 3mg (1. 54mmo ) 4—FF LMLk, 35 ¥R S AE = IR N Rk
22hFIRA Y 1ml DMFAISmL R RE » FF NN 250m 17K A o 4 i 2 T D e M e o 5
KR IFE R 2 TR A5 5132mg (BB 76 % ) bR itk &40

[1254]  LC/MS(/7¥%1):Re:1.01min m/z=527(M+H)"

[1255]1  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8[ppm]=2.48(s,3H),3.43(t,2H),3.86-3.93(m,2H),
4.29(d,21),5.02-5.23(m,2H),7.11(s,1H),7.31-7.37(m,1H) ,7.40-7.44(m, 1H),7.49(d,
2H),7.60(d,11),7.67-7.73(m,2H),8.34-8.46(m,11),9.15(t,1H).

[1256]  sLjiuf5156

[1257]  N=({1-(1-H - 1H-ZR FFIRME 53 ) -3-[ 2- 1 JE-3— (= H 3 ) 3L ]-2,4- 4
fR-1,2,3,4-PUSmsng -5 3 | i IL ) T2 I HH il (A e 44

)

[1258]

o
[12591  %100mg(0.52mmol )EDCAI80mg (0.52mmol )HOBt II AN 2 T-2.4ml DMFH [£1200mg
(0.44mmo1 ) S 27AR 1 -( 1-F JE—1TH- 28 FF R R —5-3L ) —3—[ 2-F B -3 ( =4 1 3 ) 3L ]-
2,4-"5AR-1,2, 3, 4- DY S nE -5 R IR, JER S NIR A MIE = IR T B HE 1 Omin AR JE M
67mg (0.65mmol ) DL-TA Z B B R (HMHE4R ) F10. 11m1 (0. 65mmol )N, N- S AL 2, i, 345
IR G AR Z R T B ARSI, FF R S W1 98 R 08 R K PRV IFEB0C TR
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ERED T TG TE 2R E Y H Versatlash® LR vk (& bt/ HEE70:1)
AL IRATIE A K 253 R TS L 49 2101 1 Tmg (BRI 49% ) BARL &4 .

[1260]  LC-MS(/7¥%2) :Rt=1.22min;MS(ESIpos) :m/z=>544 (M+H) ",

[1261]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds):6=1.38(d,3H),2.48(s,3H),3.65(s,3H),3.89(s,3H),
4.46-4.59(m,1H),5.16(s,20),7.32-7.40(m,1H),7.41-7.49(m,21) ,7.61(d, 11),7.72(d,
1H),7.86-7.94(m,1H),8.33(s,1H),8.41(s,1H),9.13(d,1H).

[1262]  SZjid5)57

[1263]  N-({1-(1-F FE-1H-ZE ke 53 ) -3~ [ 2-H1 FE -3 ( =4 FH 3k ) R At 1-2,4- 4
fR-1,2,3,4-PUSmsnE -5-J iR IE ) N 2R (S e fA)

P F ey

[1264]

3
[1265] 12K 117mg (0. 22mmo ) S 156 [KIN-({ 1-(1-F Je—1H-ZR Jf kM -5-3 ) -3-[ 2-
B -3-( = PP k) 1-2 ,4- =4 40-1,2, 3, 4- DY s g -5 258 | B3 ) -DL—TA & 6 Y s
(AN HER) IMNEI2. 4ml 218/ S BRIR-E W (2: 1v/v) i, I IR A WIAE120°C T HtdE 1 h ARG
TEZIR T IAIK, FFIG IR AP0l B8 K JE s FHZK FIMTBEYE 5 - 7E50°C N AE B B2 R T4 15
B 75mg (FRiB164% ) HFrib-&4.
[1266]1  LC-MS(J73£1) :Re=0.85min:MS(ESTpos) :m/z=530(M+H) ",
[1267]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-d¢s):8=1.37(d,3H),2.48(s,3H),3.95(s,3H),4.39-4.49
(m,1H),5.16(s,2H),7.33-7.40(m,1H),7.42-7.47(m,1H),7.53-7.59(m, 1H) ,7.59-7.65
(m,1H),7.84(d,1H),7.97(s,1H),8.43(s,1H),8.70(br.s,1H),9.15(d,1H),12.64-13.18
(m,1H).
[1268]  SZjiif5)58
[1269]  N-{[3-(2,3- =@~ &) -1-(4-HEHRIE)-2,4- "5 MK-1,2,3,4- DY AW g -5
FE R L -B-TA = H IR
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[1270]

(12711 ZRALLF st 44 , FHTBTURIN-FH JE RS IRk (8 300mg (0. 7 1mmo 1 ) S it 7121 Af 3-(2, 3~
TR -1 - (A-H R RS ) -2, 4- S AR-1,2, 3, 4- DU A IE -5 - R R 599 . Amg
(0.71mmol ) B 2 & H s Sh R 3h I B, FE45 77 W0 73 B9 o 49 21126 Lmg (BEIR I 72 % ) bRl 4k &
Yo

[1272]  LC/MS(5#:1) :Re=1.18min;m/z=506 (M+H)"

[1273]  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : [ ppm] =2.56-2.60(m, 2H, & 4> 7EDMSO{5 522 F ), 3.51
(q,20),3.59(s,3H),3.81(s,3H),5.14(s,2H),7.07(d,20),7.21-7.26(m,1H) ,7.28-7.36
(m,1H),7.46(d,2H),7.58(d,1H),8.31(s,1H),8.86(t,1H),

[1274]  SCji5)59

[1275]  N-{[3-(2,3- & &) -1-(4-HE IR HL) -2 ,4- 25 1R-1,2, 3, 4- DU S g -5
PRI -B-TA =R

-
]

[1276]

i QO

[1277] 2B T 52t f5)49, ¥5227mg (0. 45mmo 1 ) SL it 5 S HIAL & W /K i - 5 r= W e o1 T i)
& MHPLCHE — 2 Al (J74E7) o 15 211 49mg (B2 (168 %6 ) br AL 54 o

[12781  LC/MS(J73%1) :Ri=1.04min;m/z=492(M+H)"

[12791  'H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) : 8[ppm]=2.46(t,2H),3.47(4,2H),3.81(s,3H),5.13
(s,20),7.04-7.10(m,2H),7.20-7.26(m, 1H),7.28-7.35(m, 1H),7.43-7.49(m,2H) ,7 .56~
7.60(m,1H),8.31(s,1H),8.86(t,1H),12.29(br.s,1H),

[1280]  =Zjfu 160

[1281]  O—fUT FE-N-({3-[2-H -3~ ( =5 H 3 ) TR 1-2, 4- 5 MR-1-[4- (25 AR me
fi-1-H8) oIk ]-1,2,3, 4-PU Smsng -5k | BRIk ) 22 2 e HH i
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[1282]

S

Hg}%——-{}_ NH
e N

/N

. GH,

[1283] P 2:44150mg (0. 31mmol ) St 7 25A K 3—-[ 2—F JE-3—- (=& 38 ) F 3L ]-2 4- 4K
F-1-[4-(2-FACBE MR B - 1-3L ) ZEFE 1-1,2, 3, 4- DY A Mg -5- R W I N B3 . 75m1 — &0 52
H o IING3 . 8mg (0.3 1mmol ) 0-# T F-L- 22 2 % F ik .98 . 6mg (0.3 1mmo1) TBTURI155mg
(1.54mmol)4—FH LMK, FERVR SV 2 I T I HE22h SR Ja K s TR S W PE i e 24 R A |
WA , NG TR B P FH 28 THPLC AL ( 75759) o A3 3115 1mg (BRI 175 % ) btk &9

[1284]  LC-MS(J53%E1) :Re=1.22min;MS(ESIpos) :m/z=646(M+H)",

[1285]  "H-NMR(400MHz,DMSO-ds) :6=1.09(s,9H),2.55(s,3H),3.40-3.48(m,2H),3.52-
3.60(m,1H),3.62(s,3H),3.73-3.80(m,1H),3.85-3.92(m,2H) ,4.65-4.72(m, 1H),5.12(s,
2H),7.10(s,1H),7.35(t,1H),7.42(d,1H),7.48(d,2H),7.60(d,1H),7.70(d,2H),8.32(s,
1H),9.30(d,1H).

[1286]  Sjitif561

[1287]  N-({3-[2-F13&-3- (=& ) K Ik 1-2,4- 8- 1-[4- (2- SRR g -1 -3 ) O
H]-1,2,3,4-PU g -5 ) ik ) 22 S 1%

[1288]
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[1289]  4117mg(0.181mmol ) SLHti 6004 T H-N-({3-[2-H HE3- (=5 H k) R 3 ] -
2,4- AR 1-T4- (2 ARK M -1 -3 ) R L ] -1, 2, 3, 4- DU Mg -5 R ) -L- 22 AR
FR Y T-2m L KB R  Im L9 SR B AN Im LK VR & 0, SR 5 IR A I 7E60 °C R P FE4h 74 4
2R E RR G H50mL KR Lo B G S UTE Y g B, RK SRR 5 T+
P KRR 4 P )45 RIHPLCABAY, ( J77:10) 45 21 39mg (FRIRIRI37 % ) bR AL &) .

[1290]1  LC-MS(/7%:4) :Re=1.96min;MS(ESIpos) :m/z=576(M+H) ",

[1291]  "H-NMR(400MHz ,DMSO-ds) :6=2.55(s,3H),3.38-3.48(m,2H),3.62-3.69(m,1H),
3.80-3.85(m,1H),3.85-3.92(m,2H) ,4.41-4.45(m, 1H),5.12(s,2H),7.10(s,1H),7.31-
7.41(m,2H),7.45(d,2H),7.60(d,1H),7.70(d,2H),8.32(s,1H)12.30(br.s,1H).

[1292]  SZjiif5)62

[1293] N-F(3E-1-(1,3- " HHE-2-54/0-2,3- = A~ 1H-FK FFBR e -5-3L ) -2 4- 5 fR-3-
[(IR)~4-(=FH ) -2, 3- A~ 1H-Ei-1-FE 1-1,2,3, 4- Y S Mg 5 H Bk o (RO S 44
)

[1294]
[1295]  #100mg(0.2mmol ) SZ i |23A/ 1-(1,3~ Jﬁﬁ& - A-2,3- A - TH-FEFEmkme—
5-3)-2 4- —FHAR-3-[ (1IR)-4-( =HH #)-2,3- & -1H-Ei-1-3L ]- 1,2,3,4 DY S I g —

5-FRR (RIS AR ) .9, 2mg (0. 22mmol ) FME (45. 4mg(0 22mmol)1,3- R IR — W i
A126.9mg (0. 22mmo1 ) 4- — W L FEME g T-4m1 — SUH be b 7E 2 0 B Pk 4. h}imﬁm
FH20m] — G B B IR IR R 10m ] IN R FRZK VA VR R4 Wi VK, R i F10m 1 7K R A ik iR
ENIK VBRI I G MU Ui , 18T 2 5 /DMSO 3 A1) 46 BUHPLC /3 B85 (79237 ) o 4551126 4mg
(LRI 25% ) b AL 540 o

[1296]1 LC/MS(/7%:1) :Re=1.03min,m/z=425(M+H)"

[1297]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl12) :8[ppm]=1.41-1.66(m,1H),2.36-2.52(m,1H),2.65
(dtd,1H),3.10-3.23(m,1H),3.39(s,3H),3.41(s,3H),3.47(dd, 1H),6.63(br.s,1H),
6.88-7.17(m,3H),7.27-7.39(m,20) ,7.43-7.64(m, 1H) ,8.46-8.83(m, 11) ,

[1298]  sLjififsl63

[1299] N-%HE-1-(3-F 3E-2-%4f8-2,3- ~&-1,3- K JEMEm—6- 3L ) -2 4- 4 f8-3-
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[(IR)-4-( =& JE)-2,3- & -1H-ei-1-3& 1-1,2, 3, 4- DY Mg g -5 FF I g (RO e S5 44
)

[1300]

{}f;’.,-»,@

o,

3

e
a

[1301]  44100mg(0.21mmol ) S |22 AR 1-(3-FH -2 4482, 3- 4 -1, 3- K FE ke —6-
H)-2,4- HAR-3-[(IR)-4- (=& 3E)-2,3- ~A-1H-Ei-1-%]1-1,2,3, 4- DY S m5ng-5-
FRIR (RAT M A4 ) 9. Bmg (0. 23mmol ) FHE 46 6mg (0. 23mmol )1, 3- - FF 2 Fe ik — V. e Fll
27 .6mg (0. 23mmo1 )4-— F R JLmk g Tam1 G FH e 78 230 F dk it 7% 18 I B VR &
Wi , 1 5% B8 Vs T-DMSOH J F il £ BUHPLC /) 15 (77746 ) 45 21 54mg (BB )51 %) bRk &
Yo

[1302] LC/MS(7¥%1) :Re=1.1min.,m/z=512(M+H)"

[1303]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2):8[ppm]=2.23-2.41(m,1H),2.49-2.67(m,1H),3.00-
3.18(m,1H),3.34(s,3H),3.35-3.45(m, 1H) ,6.40-6.64(m,1H),6.97-7.04(m,1H),7.08-
7.19(m,2H),7.21-7.29(m,2H) ,7.45(t,1H),8.54(s,1H),10.67-10.99(m, 1H) .

[1304]  SEjif5)64

[1305]  1-(3-HHJE-2-%ft-2,3- =& -1, 3- K HmEm-6-3L)-2, 4- —Hfe-3-[ (1R)-4-(=
U IE) -2, 3- A IH-Bi -1 -6 T -N-[ (U 2R ) e 56 -1, 2, 3, 4- DU Sms g -5-FH Bt iz (R
Xl SR )

121



CN 105873919 A iﬁ' AR :F; 109/115 1T
¥

[1306]

[1307]  ZE==IE N, #559mg (0. 39mmol ) =& B I A I AN 2T 10 3m1 — 5 FF B Hh 1K) 160mg
(0.33mmol ) SZjiti 2 2A B A& . 102mg (0. 49mmo1) 1, 3- ¥ & Rk — W it fll44mg
(0.36mmol )4-—F R 2 JEME i (KR A Wb o 1 S BVR S W E 205 T P bE i A IR &1 H
LR CTRFRRE , FHAIMER BRI AR B 35 W I FF T RN AL BN AT WG % — IR & KA HLAH FH
PR AN 1 T FE TR % 28 R AN 4 o 1 T 15 20 IR ™ 1) F il 28 BUHPLC 44k (7772:20) o 143 31
52mg (BRIRIK124 % ) bR Bt &4 o

[1308] LC-MS(/7¥:1):Re=1.15min;m/z=619(M+H)",

[1309]  'H-NMR(400MHz,CD2Cl2) :8[ppm]=2.38-2.52(m,1H),2.65(dtd,1H),3.11-3.25
(m,1H),3.41(s,3H),3.44-3.56(m, 111),6.58-6.70(m,1H),7.05-7.12(m,1H),7.17(d, 1H),
7.23(br.s.,1H),7.29-7.38(m,2H),7.51-7.58(m, 1H),8.61(s,1H),12.07(br.s., 1H),
[1310]  sZjt 65

[1311] 2,4~ AR 1-[4- (2501, 3-WEME fe -3 ) ZK 36 -3-[ (1R) - 4-( =F HF 4L ) -2,
3- A TH-Bfi-1-E J-N-[ (=l AR ) e 5 ] -1, 2,3, 4 U A0 g -5 FR 9t e (ROV e S 44
)

[1312]

[1313]  ZRALlT-S2if64, i 160mg (0. 32mmo1 ) S 44 AKIAL A ¥ F157mg (0. 38mmo1) =7
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PR I 2 71 8 s R 5 1) 15 21 4 2mg (BRI 20%6 ) o

[1314]  LC-MS(J77k1) :Re=1.06min:ES(neg) :m/z=631(M-H) .
[1315]  'H-NMR(400MHz,CD2C12) : 8[ppm]=2.37-2.53(m, 1H),2.65(dtd,1H),3.11-3.24

(m,1H),3.42-3.57(m, 1H),4.06(t,2H),4.49(t,2H),6.58-6.70(m, 1H),7.28-7.41(m,4H),

7.50-7.58(m,1H),7.71(d,2H),8.61(s,1H),12.10(br.s.,1H).

110/115 1T

[1316]  B.Z530FAE
(13171 AR WAL A VIR 253 55 P o] 2 R iR e o i
[1318] é’ﬁi
[1319]
Abz-HPFHL-Lys(Dop)- | LN-Q-BREX TS Rt M S AR % 8n
NH; AN ERELEABE N QA ZHARLBRER
AMC T-RELAL-TFTESEE
BNP BmeE
BSA $htaEh
CHAPS 3-[3-ast A A X)) o ¥ ReE K (ammonio)-1- B8
mi
HEPES N-(2-58 LA YRR N2 TR
Ic Eig b8
[1320]
MeOSuc FTRERMABRE
NADP JRBLAR SR i b A b Al
PRS AR ER
PEG Re—#
v (R eREERL
wiv (BRY) EEFHAPL
(13211 B-1. J8JE 4 1 Mg ¥ i e

[1322] i FH Ao 00 2 5 40 N 2R BE R (A I8 (ZEHEK 293 41 o o 3R 08) B G 5K & P alifb 1)
R BEE 8 o It P 28 BE 2 11 B8 i) 9 Abz—HPFHL-Ly s (Dnp ) —NHz o 5 T WGE , 44 1l P
W 53T DMSOH (R 5015 I 4 v« 24u 1 B VA v (PR 1 : 80000 A B 1 : 40006 K, ) A125u1 19 5E 2%
MW (Tris 50mM(pH 7.5), 50 4k4H150mM,BSA0.10% ,Chaps 0.10% , 23 Bt H Jik LmM, EDTA
ImM) P JEIE R (LW ZE1OuM) ZEA (0384 LT E W ER (Greiner Bio-One,
Frickenhausen,Germany) VRS o R NAE32E NI F60min, £ 9 G 28 (B Tecan
Ultra(Tecan, Mannedorf,Switzerland) )" 5 75 340nmAb UK Ji5 746 5nmAk (1) %6 6 K
U e
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[1323] AN WA B W78 R — AN v e AT DA 3OuM S InM ) LOAN AN [ 9 FE 25l o
PR o 5 B0 T — Ak (AT HI 570 (1 186 5 2 = 0 %6 kA D, RO g K 43 2 41 7 = 100 %
FHIAE ) 48 P SR AR A B T Caof B o /8 0 52 mp SR P AR & BH 1 B R SCh Ak & i
128 BE B 1A B 5 1 L TCs0/N T 10uM

[1324] AR HPLEDIRIREIER ICoofin T FR I

RENRT:  CERXEEY ERMRT: AEARES
B ICs [nM] 8 1Cs [nM]
[1325] .
1 4.7 3 8.7
2 18 4 48
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[1326]

FRHBT: LRRAEKE

B 1Csy [nM]
5 29
6 6.6
7 37
8 53
9 35
12 7.6
13 1.8
14 3.5
18 2.8
16 4.6
17 2.8
18 42
19 5.8

125

FHRHRT: CREEERY

B 1Cs [nMY]
20 22
21 32
22 7.3
23 5.5
24 85
25 30
26 44
27 130
29 13
30 3.5
31 520
32 3.1
33 4.9
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[1327]

[1328]
[1329]

FRHBT: LRRAEKE

B 1Csy [nM]
34 55
35 36
36 19
31 76
38 8.1
39 3
40 12
41 12
42 9.8
43 8.1
45 25
47 4.2
48 54

B-2. A B 70 B R BNk EE - Ay i i

FHRHRT: CREEERY
B 1Cs [nMY]
49 3.6
50 39
51 3
52 94
53 180
54 63.5
55 238
57 19
59 914
60 1590
61 17
62 5.6
63 2.6

R HFEPE AU A B, (120-150g ) H SRR 22 SR A0 « B HH T2 Bl bk O+ 2L BT UKv% 1
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Krebs-HenseleitZe i (BAmmol /11T 4 al: AL N1 12 F@ALEP5. 9. FAL452. 0. S AL
1.2 PR — AU . 2 IR IR S AM25 A & 11 . 5) P o 5 E B ik )R AR B 2mmfP) 38 , 4% %8 22 4%
H5ml Krebs-Henselei tZ& i &% B A8+, I 5 WA & (DMT, Denmark ) 42 . ¥4 2%
MR T 23T CIF BN %6 5% 28K o 1 I E S LA , 4 3 BRI 22 e 7
PN 2 T8) o F4 A 1 () — AN BB B K AR A 58 M = AT BN, AMulvany Al
Halpernicd i) 7 & (Circulation Research 1977;41:19-26) v] LKE A1 5B W GG EA0T o
[1330]  FEGF— R SEE8RT, @I I & F B Krebs—Henselei t VA (50mmol/1 KC1 )ik
)58 PR ) A o B IR —— I B 5K R 1-18—— H TS E s K IR AU 4 - I S 5Kk 2
1- 18T EEACERD A 4% Ak il i B Tk R 1T B 5, 4 = sk R FH A 5% & 20min, JFEE
WAL i DN 5 o SH B i 1 G ) 0 k) R A i R ok 3R 1185 3 W A R B AR

[1331]  B-3. RN'E LR FE SN RO NEA 4

[1332]  fF52, ff AR EE 130~ 160g 1 1 AR A5 B o 83 727 R WA R B B G
20mg/kg 7 A'EF F IR ER RS T O WEAE R AC R A1 4E A o A5 33 5 53 A B I 3 i 2/ i i
Yo IV B4 2451 FIrak )4 o ok REH A AR N B8 0 5B 71 3 S R 1 IR 77 o AE S0 45 SRR, 0
HEARRR PR E IR E o FHSirius Red R uikhric D EA LAY i B A 4EAb A 21 b6 Js , -
AR (planimetry ) Bl5E ZF4EAL IR o

[1333]  C. 24l & Wit ARt t)

[1334] A AL S T B AL R AN T 259 ) 71 <

[1335]  H#l:

[1336]  ZHk:

[1337]  100mgA< & B (1146 &40 . 50mg A (— KA ) - 50mg FKUER (RIRHT) L 10mg K 4
IR L2 B (PVP 25) (BASF, Ludwigshafen ,Germany ) F12mg fitfi i FR 4L

[1338]  J' 7| T 521 2mg o BLA28mm, i #2121 2mm.

[1339]  #il% .

(13401 KA R BH AL A4 U ANTE R IR VR A4 FHB Y6 PVP 17K v BRI (w/w ) 385 0L o 44 5
FiF-18 SR 5 5 R IR B R B 553 8P o Kz IR A W F R A LR v O IR WL ) o T
JE R B4 A N LBRNI S /T

[1341]  HHT DRSS 25 20T 5

[1342]  ZHpk:

[1343]  1000mg A K WAL &4 . 1000mg 2, /% (96 % ) . 400mg  Rhodigel® (It 5 FMC,
Pennsy lvania,USAM 35 J5 i) F199g 7K o

[1344]  10m1 I AR A XS BT+ 58— 7RI 2 1K 1 00mg A% K BT 540 o

[1345]  ffils:

[1346]  ¥4Rhodigel &I T LWEH WA K AL A PN 2BIE3F W A B FE I K
fERhodigel 584 I MK BN & i+ 256h.

(13471 FT 0 Reh 25 R )«

[1348] 4k

[1349]  500mg A K WAL &4 . 2. 5 TR I RLEBERE A9T g R £ —HE400 . 20g 1R IE VBRI
T B3 B 100me 4% & AL &40
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[1350]  fhll4& .

[1351] AR HMA AR N BT TR O MR BB ER R S sl hi b
FRAE B BIA R AL & W) 56 AV

[1352]  i.v. VAW

[1353] A% R BRI AX & 10 DI ARSI VR0 RIS A8 PRk s T AR B B PRS2 (R 0 70 (At 532
SR VRV S VARG %6 A/ERPEG 40095830 % ) 1 o K5 VA VR T T 1 I 23 BT I T AN TE B
JR TR AR
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