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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von Peptidderivaten der Formei 13, [b oder I c:
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einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und vorzugsweise 2 bis 5 Kohlenstoffatomen entspricht;
werden jeweils unabhéngig voneinander ausgewéhlt unter:

einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen; ]
einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, substituiert durch mindestens ein Glied, welches ausgewahlt
wurde unter:

Hydroxy;

Amino; .

Alkylamino mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen; .

Dialkylamino, wobei jede Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthiit;

Alkanoyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Arylcarbonyl, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthilt;

Aralkanoyl mit8bis Kohlenstoffatomen;

Amido, das mit einem seiner Stickstoff- oder Kohlenstoffatome an die Alkyl-Gruppe angelagert sein kann;
Alkylcarbonylamino, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

Alkylaminocarbonyl, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt;
Aralkylcarbonylamino, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthilt:

Arylaminocarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;
Aralkylaminocarbonyl, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthilt;

Carboxy;

Aryloxycarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthilt;

Aralkoxycarbonyl, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthilt;

Alkanoyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Aroyloxy, wobei die Aryl-Portion 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthilt;

Aralkanoyloxy mit 8 bis 14 Kohlenstoffatomen;

Alkylsulfonamido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthlt;

Aralkylsulfonamido, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthilt;

Arylsulfonamido, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthlt;
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Acy!sulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und Sulfonylaminocarbonyl) einschlieBlich Acylsulfonamido, wobei
die Acyl-Gruppe, wenn sie den Endteil des Acylsuifonamids bildet, 1 bis 7 Kohlenstoffatome enthalt und weiter
da® bei Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid dieses Aryl weiter durch ein unter Fluor, Chlor, Brom, lod
und Nitro ausgewiéhites Glied substituiert seinkann; ,

Alkoxycarbonyl, wobei dig Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthait;

Aralkoxycarbonylamino, wobei die Aralkoxy-Gruppe 8 bis 13 Kohlenstoffatome enthalt(z. B.
Benzyloxycarbonylamino);

Aryloxycarbonylamino, wobei die Aryloxy-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt;
Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkyloxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Aryl mit86, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen (z. B. Phenyl, Biphenyl, Naphthyl);

Aryl mit 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen und substituiert durch 1 bis 3 unter Chlor, Brom, lod, Fluor,
Trifluormethyl, Hydroxy, Alkyl {1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbonyl
{1 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und
Sulfonylaminocarbonyl) (1bis 15 Kohlenstoffatome) ausgewahite Glieder sowie unter der Voraussetzung, daf3
wenn das Acylsulfonamid ein Aryl enthalt, dieses Aryl des weiteren durch ein unter Fluor, Chlor, Brom, lod und
Nitro ausgewihites Glied substituiert sein kann;

Cycloalkyl mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclohexyl, Adamantyl, Norbornyl);

Alkylureido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthailt;

Aralkylureido, wobei die Aralkyl-Gruppe 8 bis 13 Kohlenstoffatome enthalt;

Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt; und

einer Aryl-Gruppe mit 6 Kohlenstoffatomen wie z. B. Phenyl.

‘wird ausgewahlt unter:

einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen;

einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen, von denen jedes unabhéngig
voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewéhlt wird;

einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen und wahlweise 1 bis 4 Heteroatomen, von denen jedes
unabhingig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewahlt wird und an mindestens einem Kohlenstoff
oder Stickstoff durch 1 bis 3 Glieder substituiert ist, die unabhéngig voneinander ausgewahit werden unter:

Fir Kohlenstoff:
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Hydroxy, unter der Voraussetzung, daf3 es sich nicht auf einem direkt an A gebundenen Kohlenstoffatom
befinden darf;

Amino, unter der Voraussetzung, daR es sich nicht auf einem direkt an A gebundenen Kohlenstoffatom befinden
darf; '

Alkylamino mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen unter der Voraussetzung, daf es sich nicht auf einem direktan A
gebundenen Kohlenstoffatom befinden darf;

Dialkylamino, wobei jede Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohienstoffatome enthélt sowie unter der Voraussetzung, daBes
sich nicht auf einem direkt an A gebundenen Kohlenstoffatom befinden darf;

Alkanoyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Arylcarbonyl, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkanoyl mit 8 bis 13 Kohlenstoffatomen; -

Amido, das entweder iiber eines seiner Stickstoffatome oder eines-seiner Kohlenstoffatome an die Alkyl-Gruppe
angelagert sein kann;

Alkylcarbonylamino, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

Alkylaminocarbonyl, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt;

Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 8, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt und durch ein unter Carboxy,
Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 Alkoxy-Kohienstoffatomen, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido (d. h.
Acylaminosulfonyl und Sulfonylaminocarbonyl) mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen ausgewéhites Glied substituiert
ist sowie unter der Voraussetzung, daR bei Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Aryl des weiteren
durch ein unter Fluor, Chior, Brom, lod und Nitro ausgewahltes Glied substituiert seinkann;
Aralkylcarbonylamino, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkylcarbonylamino, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthélt und durch ein unter Carboxy,
Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 Alkoxy-Kohlenstoffatomen, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido (d. h.
Acylaminosulfonyl und Sulfonylaminocarbonyl) mit 1 bis 15 Kohienstoffatomen ausgewéhltes Glied substituiert
ist sowie unter der Voraussetzung, daR bei Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Aryl des weiteren
durch ein unter Fluor, Chlor, Brom, lod und Nitro ausgewahites Glied substituiert seinkann;

Arylaminocarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkylaminocarbonyl, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthélt;

Carboxy; .

Aryloxycarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

Aralkoxycarbony!, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthélt;

Alkanoyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Aroyloxy, wobei der Aryi-Anteil 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthilt;

Aralkanoyloxy mit 8 bis 13 Kohlenstoffatomen;

Alkylsulfonamido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt;

Cycloalkylsulfonamido, wobei der Cycloalkyl-Anteil 3 bis 15 Kohlenstoffatome enthalt (z. B. Cyclohexyl,
Adamantyl, Norbornyl);

Aralkylsulfonamido, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthélt;

Arylsulfonamido, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;
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{x) Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und Sulfonylaminocarbonyl) {1 bis 15 Kohlenstoffatome)
einschlieRlich Acylsulfonamido, wobei die Acyl-Gruppe 1 bis 7 Kohlenstoffatome enthélt, wenn sie die
Endportion des Acylsulfonamids darstellt sowie vorausgesetzt, daB bei Vorhandensein eines Aryls im
Acylsulfonamid das Aryl des weiteren durch ein unter Fluor, Chlor, Brom, lod und Nitro ausgewéhltes Glied
substituiert sein kann;

(y) Alkoxycarbonyl, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt;

(2) Aralkoxycarbonyiamino, wobei die Aralkoxy-Gruppe 8 bis 13 Kohlenstoffatome enthélt (z. B.
Benzyloxycarbonylamino);

(2)-(1) Aralkylaminocarbonyloxy, wobei die Araikyl-Gruppe 8 bis 13 Kohlenstoffatome enthait;

(2)-(2) Aryloxy, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthait;

(z)-(3) Aryloxy, wobei das Ary! 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt und durch ein Glied substituiert ist, welches unter
Aminocarbonyl, Aminocarbonylalkyi mit 1 bis 3 Alkyl-Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 1 bis
3Kohienstoffatomen und Carboxy ausgewahlt wurde;

(aa) Aryloxycarbonylamino, wobei die Aryloxy-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;
{aa)-{(1)  Arylaminocarbonyloxy, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthilt;
(bb) Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkyloxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

(bb)(1)  Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthéit und wahlweise tiber
Kohlenstoff an einen Kohlenstoff einer aromatischen heterozyklischen Gruppe gemaR Beschreibung in (gg)
unter R®gebunden ist;

(bb)-(2)  Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthélt, substituiert durch eine
aliphatische heterozyklische Gruppe nach der in (ff) unter R* gegebenen Beschreibung;

{bb)-(3)  Aryloxyalkylcarbonylamino, wobei das Aryl 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthalt und das Alkyl 1 bis
6 Kohlenstoffatome aufweist;

(bb)-{4)  Alkylaminocarbonyloxy, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthlt;

(cc) Arylmit 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen (z. B. Phenyl, Naphthyl, Biphenyl);
(ce)-(1)  Aryloxy mit8, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen;
(dd) Aryl mit6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen und durch 1 bis 3 Glieder substituiert, die unabhangig voneinander

unter Chlor, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyi, Alkyl (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis
6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbony! (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, Aminocarbonyialkyl (2 bis
6 Kohlenstoffatome}, Aminocarbonyl, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und
* Suifonylaminocarbonyl} (1 bis 15 Kohlenstoffatome) ausgewéhlt werden, sowie unter der Voraussetzung, daR

wenn das Acylsulfonamid ein Aryl enthalt, dieses Aryl dann des weiteren durch ein unter Fluor, Chlor, Brom, lod
und Nitro ausgewahites Glied substituiert werden kann;

(dd)-(1)  Aryloxy mit8, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen und auf Kohlenstoff durch 1 bis 3 Glieder substituiert, die
unabhéngig voneinander unter Chior, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyl, Alkyl (1 bis
6 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy,
Aminocarbonylalkyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Aminocarbonyl, 5-Tetrazolo, Acylsulfonamido {d. h.
Acylaminosulfonyl und Sulfonylaminocarbonyl) {1 bis 15 Kohlenstoffatome) ausgewshlt werden, sowie unter
derVoraussetzung, dal bei Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Ary! des weiteren durch ein unter
Fluor, Chlor, Brom, lod und Nitro ausgewdhltes Glied substituiert sein kann;

(ee) Cycloalkyl mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclohexyl, Adamantyl, Norbornyi);
(ee}-(1)  Cycloalkyloxy mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen;
() eine aliphatische hetérozyklische Gruppe von mindestens 4 Atomen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis

4 Heteroatomen, wobei jedes unabhéngig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff (z. B. Morpholin,
Piperazin) ausgewahlt wurde, wobei die aliphatische heterozyklische Gruppe wahlweise eine oder zwei
Doppelbindungen enthalten kann und wobei die aliphatische heterozyklische Gruppe an jedem beliebigen
Stickstoff mit einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Alkanoyl-Gruppe mit 1 bis
6 Kohienstoffatomen, einer Aryloxycarbonyl-Gruppe mit 6, 10 oder 12 Aryl-Kohlenstoffatomen, einer
Aralkyloxycarbony! -Gruppe mit 7 bis 13 Aralkyl-Kohlenstoffatomen oder einer Alkoxycarbonyl-Gruppe mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann; o

(ff)-(1) eine aliphatische heterozyklische Oxy-Gruppe, wobei die Oxy-Bindung direkt an ein Kohlenstoffatom der
aliphatischen heterozyklischen Gruppe angeschlossen ist, wobei diese aliphatische heterozyklische Gruppe aus
mindestens 5 Atomen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen besteht, von denen jedes

- unabhéngig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff (z. B. Morpholin, Piperazin) ausgewihit wurde, wobei
die aliphatische heterozyklische Gruppe wahlweise 1 oder 2 Doppelbindungen enthalten kann und wobei die
aliphatische heterozyklische Gruppe an jedem Stickstoffatom mit einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen, einer Alkanoyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Aryloxycarbonyl-Gruppe mit
6, 10 oder 12 Aryl-Kohlenstoffatomen, einer Aralkyloxycarbonyl-Gruppe mit 7 bis 13 Aralkyl-Kohienstoffatomen
oder einer Alkyloxycarbonyl-Gruppe mit 1 bis 6 Alkyl-Kohlenstoffatomen substituiert sein kann:

(gg) eine aromatische heterozyklische Gruppe mit (1) 1 bis 15 Kohlenstoffatomen sowie 1 bis 4 Heteroatomen, von
denen jedes unabhéngig voneinander unter Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff ausgewihlt wurde sowie mit (2)
1 bis 3flinf- oder sechsgliedrigen Ringen, von denen zumindest einer aromatisch ist, und wobei — wahlweise —
bis zu 3 Kohlenstoffatome des/der aromatischen Rings/Ringe mit einem Glied jener Gruppe substituiertsein
kénnen, die sich aus Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyl, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Aminocarbonylalkyl (2 bis 6
Kohlenstoffatome) sowie Aminacarbonyl zusammensetzt sowie vorausgesetzt ferner, daf jedes beliebige
Stickstoffatom durch eine Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;

(99)-(1)  eine aromatische heterozyklische Oxy-Gruppe, wobei die Oxy-Bindung direkt an ein Kohlenstoffatom einer
aromatischen heterozyklischen Gruppe mit{1) 1 bis 15 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen

i
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angeschlossen ist, von denen jedes unabhéngig voneinander unter Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff
ausgewahit wurde sowie mit (2) 1 bis 3 finf- oder sechsgliedrigen Ringen, von denen zumindest einer aromatisch
ist, und wobei —wahlweise— bis zu 3 Kohlenstoffatome des/der aromatischen Rings/Ringe mit einem Glied
jener Gruppe substituiert sein kénnen, die sich aus Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyl, Alkyl mit 1 bis

6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy,
Aminocarbonylalkyl (2 bis,6 Kohlenstoffatome) sowie Aminocarbonyl zusammensetzt sowie vorausgesetzt
ferner, daR jedes beliebige Stickstoffatom durch eine Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert
seinkann;

Alkylureido, wobei dleAlkyl -Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Cycloalkylureido, wobei die Alkyl-Gruppe 3 bis 15 Kohlenstoffatome enthalt;

Alkylureido, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthalt;

Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthilt;

Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt und durch 1 bis 3 Glieder substituiert
ist, die unabhingig voneinander unter Chlor, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyl, Alkyl (1bis

6 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome),
Aminocarbonyl, 5-Tetrazolo sowie Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und Sulfonylaminocarbonyl)

(1 bis 15 Kohlenstoffatome) einschlieRlich Acylsulfonamid ausgewahlt wurden, wobei die Acyl- -Gruppe bei
Vorliegen in der Endportion des Acylsulfonamids 1 bis 7 Kohlenstoffatome enthéit sowie ferner unter der
Voraussetzung, daB bei Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Aryl des weiteren durch ein unter
Fiuor, Chlor, Brom, lod und Nitro ausgewdahltes Glied substituiert sein kann;

Fiir Stickstoff:

(a)
(b)
e
(d)
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f)

(9)

(Iv)
V)
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(vi-(1)
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(1X)
X
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Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen;

Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Arylcarbonyl, wobei das Aryi 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthlt;

Aralkanoyl mit 8 bis 14 Kohlenstoffatomen;

Formyi;

einealiphatische heterozykllsche Gruppe, bei der die Amino-Bindung direkt an einen Kohlenstoff einer
aliphatischen heterozyklischen Gruppe gemaR Definition in (ff) fur die Kohlenstoff-Substituenten angeschlossen
ist;

eine aromatische heterozyklische Gruppe, bei der die Amino-Bindung direkt an einen Kohlenstoff derin (gg) fir
die Kohlenstoff-Substituenten definierten aromatischen heterozyklischen Gruppe angeschlossen ist;

eine Aryl-Gruppe mit 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen;

eine Aryl-Gruppe mit6, 10 oder 12 Kohienstoffatomen, in geeigneter Weise substituiert durch 1 bis 3 Glieder,

die unabhingig voneinander unter Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyt, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis

6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Carboxy, Alkylcarbonylamino mit 1 bis 6 Alkyl-Kohlenstoffatomen, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido (d. h.
Acylaminosulfonyl und Sulfonylaminocarbonyl) mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen ausgewéhlt wurden, sowie
vorausgesetzt, daR bei Vorhandensein eines Arylsim Acylsulfonamid das Aryl des weiteren durch ein unter
Flour, Chlor, Brom, lod und Nitro ausgewéhltes Glied substituiert sein kann;

eine Cycloalkyl-Gruppe mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclohexyl, Adamantyl, Norbornyt);

eine Cycloalkyl-Gruppe mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclohexyl, Adamantyl, Norbornyl), substituiert
durch ein unter Carboxy und Alkoxycarbonyl ausgewahites Glied, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis

4 Kohlenstoffatome enthalt; )

eine aliphatische heterozyklische Gruppe von mindestens 5 Atomen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis

4 Heteroatomen, von denen jedes unabhingig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewéhlt wurde

{z. B.Morpholin, Piperazin), die an jedem Stickstoff mit einem Glied substituiert sein kann, welches unter einer
Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Alkanoyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer
Aryloxycarbonyl-Gruppe mit 6, 10 oder 12 Aryl-Kohlenstoffatomen, einer Aralkoxyca rbonyl-Gruppe mit7 bis

13 Aralkyl-Kohlenstoffatomen und einer Alkoxycarbonyl-Gruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen ausgewahlt
wurde, vorausgesetzt, dal wenn A fir OCO oder NHCO steht, A an ein Kohlenstoffatom der aliphatischen
heterozyklischen Gruppe gebunden sein muf3;

eine aromatische heterozyklische Gruppe mit (a) 1 bis 15 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen, von
denen jedes unabhingig voneinander unter Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff ausgewahlt wurde, sowie mit (b)
1 bis 3fiinf- oder sechsgliedrigen Ringen, von denen mindestens einer aromatisch ist und wobei wahlweise bis zu
3 Kohlenstoffatome des/der aromatischen Rings/e an irgendeinem Kohlenstoffatom mit einem Glied der aus
Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyl, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis

6 Kohlenstoffatomen, Alkanoy! mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und Carboxy bestehenden Gruppe substituiert sein
kénnen sowie weiter vorausgesetzt, dal irgendein Stickstoff durch eine Alkyl-Gruppe mit 1 bis

6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, wie auch unter der Voraussetzung, daf? A an einen Kohlenstoff der
aromatischen heterozyklischen Gruppe gebunden sein mul3, wenn es sich bei Aum OCO oder NHCO handelt;
eine Alkenyl-Gruppe von 2 bis 10 Kohlenstoffatomen mit mindestens einer Doppelbindung; und

eine Alkenyl-Gruppe von 2 bis 10 Kohlenstoffatomen mit mindestens einer Doppelbindung, substituiert durch ein
Glied, welches ausgewéhlt wurde unter

Aryl mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen;

Aryl mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen, substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unabhéngig voneinander unter Chlor,
Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyl, Alkyi (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis 6 Kohienstoffatome),
Alkoxycarbonyl {2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl
und Sulfonylaminocarbonyl) {1 bis 15 Kohlenstoffatome) ausgewéhit wurden, sowie vorausgesetzt, da bei
Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Aryl des weiteren durch ein unter Fluor, Chlor, Brom, lod und
Nitro ausgewahites Glied substituiert sein kann; und

Hraidararhanwul
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R*undR® werden unabhéngig (voneinander unter Wasserstoff, oder Methyl ausgewihlt;

n
A

(1
(2)
3)
(4)

ist0,1oder2; und

wird unter .
o0 o .0 o
-6-‘--‘,' "_,8_6_,.' ) —O-a— ’ und -§—
H 0

ausgewadhlt; oder gegebenenfalls deren Siure- und Basenadditionssalze; sowie vorausgesetzt, dafi:
Alkyle gerad- oder verzweigtkettig sein kdnnen;
kein Kohlenstoff eines Alkyls direkt an zwei Heteroatome gebunden sein darf;
kein Heteroatom direkt an ein Schwefel-, Stickstoff- oder Sauerstoffatom gebunden sein darf; und
Alkenyle von IX und X flir R® nicht 1,1-disubstituiert sein diirfen, und ein Kohlenstoff einer Doppelbindung nicht direkt
an ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom gebunden sein darf, gekennzeichnet dadurch, daB es das Oxidieren einer
Verbindung der Formel Vil a, Vliboder Vlic

gt ?H
3 NH.CHoCH.CF
R3.A CO.NH. +CF 3 ,
CH, Y,
B A wton
R3°A\" - CONHoCH.CHCF 5 "
N |
'. - N ;
R4 )
C¥n T
>~ rlou
t |
COJNH,CH.CH.CF
. } Vilc
N
"
(CHZ n

beinhaltet, um eine erste Verbindung der Formel I a, | b oder | c zu bilden.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf? in der Verbindung nach Punkt 1

R'l

einer Alkyl-Gruppe mit 3 Kohlenstoffatomen entspricht;

RZundR® werden jeweils unabhingig voneinander unter jener Gruppe ausgewhit, die sich zusammensetzt aus:

{1
(I

(e)
)
(g)
(h)

(i)
(i)
(k)

einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen; P
einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, substituiert durch mindestens ein Glied, welches ausgewéhit
wurde unter:

Alkanoyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen;

Arylcarbonyl, wobei das Aryl 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthéit

Aralkanoyl mit 8 Kohlenstoffatomen;

Amido, das entweder mit einem seiner Stickstoffatome oder einem seiner Kohlenstoffatome an die Alkyl-Gruppe
angeschlossen sein kann;

Alkylcarbonylamino, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 2 Kohlenstoffatome enthélt;

Alkylaminocarbonyl, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 2 Kohlenstoffatome enthélt;

Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 6 Kohlenstoffatome enthalt;



n

(m)
(n)
(o)
(p)
(a)
(r)
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Aralkylcarbonylamino, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthilt;
Arylaminocarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6 Kohlenstoffatome enthilt;
Aralkylaminocarbonyl, wobei die Aralkyi-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthalt;
Carboxy;

Aryloxycarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6 Kohlenstoffatome enthilt;
Aralkoxycarbonyl, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthilt;
Alkanoyloxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen;

(s)

{u)
{v)

Aroyloxy, wobei der Aryl-Anteil 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkanoyloxy mit 8 Kohlenstoffatomen:

Alkylsulfonamido, wobei die Alkyl- Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt;
Aralkylsuifonamido, wobei die Araikyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthéit;



(w)
{x)
{y)
(z)

Arylsulfonamido, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohienstoffatome enthiit;
Acylsulfonamido mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen;

Alkoxycarbonyl, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 2 Kohlenstoffatome enthalt;
Aralkoxycarbonylamino, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthalt;

(aa) Aryloxycarbonylamino, wobei die Aryloxy-Gruppe 6 Kohlenstoffatome enthélt;

(bb) Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkyloxy-Gruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt;

{cc) Aryl mit6 oder 10 Kohlenstoffatomen;

(dd) Aryl mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen sowie substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unter Chlor, Brom, lod, Fiuor,
Trifluoromethyl, Hydroxy, Alkyl (1 bis 2 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis 2 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbonyl
(2 bis 3 Kohlenstoffatome), Carboxy, 5-Tetrazolo und Acyisulfonamido (1 bis 15 Kohlenstoffatome ausgewdhit

" wurden;

(ee) Cycloalkyl mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen

(ff) Alkylureido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 2 Kohlenstoffatome enthait;

(ag) Aralkylureido, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthlt;

{hh) Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthélt; und

(nn eine Aryl-Gruppe mit 6 Kohlenstoffatomen. ,

R® wird unter jener Gruppe ausgewahlt, welche sich zusammensetzt aus:

{1) einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen;

(I einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen sowie 1 bis 4 Heteroatomen, von denen jedes unabhingig
voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewéhlt wurde;

(i) einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen sowie wahlweise 1 bis 4 Heteroatomen, von denen jedes
unabhéngig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewsh it wird, sowie an mindestens einem Kohlen-
stoff- oder Stickstoffatom substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unabhéngig voneinander unter jener Gruppe
ausgewahlt werden, welche sich zusammensetzt aus: o o

Fiir Kohlenstoff:

(e} Alkanoyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

(f) Arylcarbonyl, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

(g) Aralkanoyl mit 8 bis 13 Kohlenstoffatomen;

(h) . Amido, das entweder mit einem seiner Stickstoff- oder Kohlenstoffatome an die Alkyl-Gruppe angelagert sein
kann; ' :

(i) Alkylcarbonylamino,wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

i) Alkylaminocarbonyl, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt;

(k) Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthilt;

(k)~(1) Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthalt und durch ein unter Carboxy,
Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 Alkoxy-Kohlenstoffatomen, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido mit 1 bis
16 Kohlenstoffatomen ausgewihites Glied substituiert ist;

{1) Aralkylcarbonylamino, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthiit; i

(1)-(1) Aralkylcarbonylamino, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthalt und durch ein unter 3
Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 Alkoxy-Kohlenstoffatomen, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido mit 1 bis ‘
15 Kohlenstoffatomen ausgewénhltes Glied substituiert ist; i

(m)*™ Arylaminocarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthalt; ;

(n) Aralkylaminocarbonyl, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthait;

(o) Carboxy;

(p) Aryloxycarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthalt;

{(q) Aralkoxycarbonyl, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthiit:

(r) Alkanoyloxy mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen; )

{s) Aroyloxy, wobei der Aryl-Anteil 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthalt; |

(t) Aralkanoyloxy mit 8 bis 13 Kohlenstoffatomen; :

(u) Alkylsulfonamido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt;

{u)-(1) Cycloalkylsulfonamido, wobei der Cycloalkyl-Anteil 3 bis 15 Kohlenstoffatome enthilt;

(v} Aralkylsulfonamido, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthiit;

(w) Arylsulfonamido, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthalt;

(x). Acylsulfonamido mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen;

(y) Alkoxycarbonyl, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt;

() Aralkoxycarbonylamino, wobei die Aralkoxy-Gruppe 8 bis 13 Kohlenstoffatome enthiit;

(2)-(1) Aralkylaminocarbonyloxy, wobei die Aratkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthilt; ;

“(2)-(2) Aryloxy, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt; |

(2)-(3) Aryloxy, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt und durch ein unter Aminocarbonylalkyl mit j
1 bis 3 Alkyl-Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen sowie Carboxy ausgewadhltes |
Glied substituiertist;

(aa) Aryloxycarbonylamino, wobei die Aryloxy-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthélt;

(aa)-(1)  Arylaminocarbonyloxy, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthilt;

(bb) Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkyloxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthiit;

(bb)-(1)  Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt und wahlweise an einen
Kohlenstoff einer aromatischen heterozyklischen Gruppe geméaR Beschreibung unter R%in (gg) gebunden ist;

{bb)-(2)  Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt, die durch eine aliphatische
heterozyklische Gruppe gemaR Beschreibung unter R®in (ff) substituiert sind; :

{bb)~(3)  Aryloxyalkylcarbonylamino, wobei das Aryl 6 oder 10 Kohlenstoffatome und das Alky! 1 bis 6 Kohlenstoffatome

* enthélt; ;

{bb)-(4)  Alkylaminocarbonyloxy, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt; 1



{cc)
{cc)-(1)
(dd)

{dd)-(1)

{ee)
(ee)~(1)
(ff)

(ff)-(1)

{99)

{gg)-(1)

{hh)
(hh)-(1)
(i)

(ii)
(in-(1)

Aryl mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen;

Aryloxy mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen;

Aryl mit 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen sowie substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unabhangig voneinander
ausgewahlt werden unter Chlor, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyl, Alkyl (1 bis 6 Kohlenstoffatome),

_ Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbony! (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, Aminocarbonylalkyl

(2 bis 6 Kohlenstoffatome), Aminocarbonyl, 5-Tetrazolo sowie Acylsulfonamido (1 bis 15 Kohlenstoffatome);
Aryloxy mit 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen und substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unabhéngig voneinander
ausgewahit werden unter Chlor, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyl, Alky! (1 bis 6 Kohlenstoffatome),
Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbony! (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, Acylsulfonamido (1 bis
15 Kohlenstoffatome); Aminocarbonylalkyl (2 bis 6 Kohienstoffatome), Aminocarbonyl und 5-Tetrazolo;
Cycloalky! mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen;

Cycloalkyloxy mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen;

eine aliphatische heterozyklische Gruppe von mindestens 5 Atomen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis

4 Heteroatomen, von denen jedes unabhéngig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewahit wurde,
wobei die aliphatische heterozyklische Gruppe wahlweise 1 oder 2 Doppelbindung(en) enthalten kann, wobei die
aliphatische heterozyklische Gruppe an irgendeinem Stickstoff mit einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis

6 Kohlenstoffatomen, einer Alkanoyl-Gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Aryloxycarbonyl-Gruppe mit
6, 10 oder 12 Aryl-Kohlenstoffatomen, einer Aralkoxycarbonyl-Gruppe mit 7 bis 13 Aralkyl-Kohlenstoffatomen
oder einer Alkoxycarbonyl-Gruppe mit 1 bis 6 Alkyl-Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;

eine aliphatische heterozyklische Oxy-Gruppe, bei der die Oxy-Bindung direkt an einen Kohlenstoff einer
aliphatischen heterozyklischen Gruppe von mindestens 5 Atomen mit 1 bis 5 Kohlnstoffatomen und 1 bis

4 Heteroatomen angeschlossen ist, von denen jedes unabhéngig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff
ausgewihit wurde, wobei die aliphatische heterozyklische Gruppe wahlweise 1 oder 2 Doppelbindung(en)
enthalten kann und wobei die aliphatische heterozyklische Gruppe an irgendeinem Stickstoff mit einer Alkyl-
Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Alkanoyl-Gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer
Aryloxycarbonyl-Gruppe mit 6, 10 oder 12 Aryl-Kohlenstoffatomen, einer Aralkoxycarbonyl-Gruppe mit 7 bis
13 Aralkyl-Kohlenstoffatomen oder einer Atkoxycarbonyl-Gruppe mit 1 bis 6 Al kyl-Kohlenstoffatomen
substituiert sein kann; .

" eine aromatische heterozyklische Gruppe mit (1) 1 bis 15 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen, von

denen jedes unabhingig voneinander unter Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff ausgewahit wurde sowie mit (2)
1 bis 2 fiinf- oder sechsgliedrigen Ringen, von denen zumindest einer aromatisch ist und wobei wahlweise bis zu
3 Kohlenstoffatome des/der aromatischen Rings/Ringe mit einem Glied substituiert sein kénnen, welches unter’
Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyl, Methyl enthaltendem Alkyl, Alkoxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen,
Alkanoyl mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Aminocarbonylalkyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome) und
Aminocarbonyl ausgewahlt wurde sowie weiter vorausgesetzt, daf irgendein Stickstoffatom durch eine Alkyl-
Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;

eine aromatische heterozyklische Oxy-Gruppe, bei der die Oxy-Bindung direkt an ein Kohlenstoffatom einer
aromatischen heterozyklischen Gruppe angeschlossen ist, welche ihrerseits (1) 1 bis 15 Kohlenstoffatome und

1 bis 4 Heteroatome enthilt, von denen jedes unabhangig voneinander unter Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff
ausgewihlt wurde und welche (2) 1 bis 2 fiinf- oder sechsgliedrige Ringe enthélt, von denen zumindest einer
aromatisch ist undwobei wahlweise bis zu 3 Kohlenstoffatome des aromatischen Ringes bzw. der aromtischen
Ringe mit einem Glied substituiert sein kdnnen, welches unter Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyl, Methyl,
Alkoxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Aminocarbonylalkyl

(2 bis 6 Kohlenstoffatome) und Aminocarbonyl ausgewéhlt wurde, sowie weiter vorausgesetzt, daf$ irgendein
Stickstoffatom durch eine Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;

Alkylureido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

Cycloalkylureido, wobei die Alkyl-Gruppe 3 bis 15 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkylureido, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthait;

Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthait;

Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthélt und durch 1 bis 3 Glieder substituiert ist,
die unabhingig voneinander unter Chlor, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluormethyl, Aikyl (1bis

6 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy,
Acylsulfonamido (1 bis 15 Kohlenstoffatome), Aminocarbonylalkyl {2 bis 6 Kohlenstoffatome), Aminocarbonyl
und 5-Tetrazolo ausgewahltwurden;

Fiir Stickstoff:

(a)
(b)
{c)
(d)
(e)
{f)

(g)

(Iv)
(V)

Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen;

Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Arylcarbonyl, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkanoyl mit 8 bis 13 Kohlenstoffatomen;

Formyl;

eine aliphatische heterozyklische Amino-Gruppe, wobei die Amino-Bindung direkt an einen Kohlenstoff einer
aliphatischen heterozyklischen Gruppe angeschlossen ist, wie sie in {f) fiir die Kohienstoff-Substituenten
definiertwurde;

eine aromatische heterozyklische Amino-Gruppe, wobei die Amino-Bindung direkt an einen Kohlenstoff einer
aromatischen heterozyklischen Gruppe angeschlossen ist, wie sie in {gg) fiir die Kohlenstoff-Substituenten
definiert wurde;

eine Aryl-Gruppe mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen;

eine Aryl-Gruppe mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen, in geeigneter Weise substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die
unabhingig voneinander unter Fluor, Chior, Brom, lod, Trifluoromethyl, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy,



Alkylcarbonylamino mit 1 bis 6 Alkyl-Kohlenstoffatomen, 5-Tetrazolo sowie Acylstilfonamido mit 1 bis
16 Kohlenstoffatomen ausgewéhit wurden;

vy - eine Cycloalkyl-Gruppe mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen; '

(VI)-(1)  eine Cycloalkyl-Gruppe mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen, substituiert durch ein unter Kohlenstoff und
Alkoxycarbonyl ausgewahltes Glied, wobei die Alkoxy-Gruppe im Falle von Alkoxycarbonyl 1 bis
4 Kohlenstoffatome enthalt; . )

(vi) eine aliphatische heterozyklische Gruppe von mindestens 5 Atomen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis
4 Heteroatomen, von denen jedes unabhéngig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewadhlitwurde
und die an irgendeinem Stickstoffatom mit einem Glied substituiert sein kann, welches unter Methyi, einer
Alkanoyl-Gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Aryloxycarbonyl-Gruppe mit 6 oder 10 Aryl-
Kohlenstoffatomen, einer Aralkoxycarbonyl-Gruppe mit 7 Aralkyl-Kohlenstoffatomen und einer Alkoxycarbonyl-
Gruppe mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen ausgewahit wurde, vorausgesetzt, daR A an einen Kohlenstoff der
aliphatischen heterozyklischen Gruppe gebunden sein muf3, wenn es sich bei A um OCO oder NHCO handelt;

{vii) . eine aromatische heterozyklische Gruppe mit (a) 1 bis 15 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen, von
denen jedes unabhéngig voneinander unter Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff ausgewahlit wurde somit mit (b)
1bis 2 fiinf- oder sechsgliedrigen Ringen, von denen mindestens einer aromatisch ist und wobei wahlweise bis zu
3 Kohienstoffatome des aromatischen Ringes bzw. der aromatischen Ringe an irgendeinem Kohienstoffatom mit
einem unter Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluormethyl, Methyl, Alkoxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit

" 2bis3Kohlenstoffatomen und Carboxy ausgewdhlten Glied substituiert sein kdnnen sowie des weiteren

vorausgesetzt, dal irgendein Stickstoff durch eine Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein
kann, wie auch unter der Voraussetzung, daR A an einen Kohlenstoff der aromatischen heterozyklischen
Gruppe gebunden sein muB, sofern es sich bei Aum OCO oder NHCO handelt;

(1X) eine Alkenyl-Gruppe von 2 bis 10 Kohlenstoffatomen mit mindestens einer Doppelbindung;

(X eine Alkenyl-Gruppe von 2 bis 10 Kohienstoffatomen mit mindestens einer Doppelbindung sowie substituiert
durch ein Glied, welches ausgewéhlt wurde unter

(a) Aryl mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen;

(b) Aryl mit6 oder 10 Kohlenstoffatomen, substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unabhingig voneinander unter Chior,

Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyl, Alkyl {1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome),
Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, Acylsulfonamido (1 bis 15 Kohlenstoffatome) sowie
B-Tetrazole ausgewahitwerden; und

(c) Ureidocarbonyl.
R*und R®1 sind jeweils Wasserstoff;
n =1;und
A wird unter

0 o o) o

L [ - ”"

«Cwy «NewC=, =0=C= und =S~ ausgewidhit.
: L]
H . 0
. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR in der Verbindung nach Punkt 1

R fiir Isopropyl steht; o
R? wird ausgewihlt unter:
(1) einer Alkyl-Gruppe mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen;
(i {q) Ethyl, substituiert durch Aralkoxycarbonyl, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthalt;
(w) Butyl, substituiert durch ein Arylsuifonamido, wobei der Aryl-Anteil 6 Kohlenstoffatome aufweist;
(x) Ethyl, substituiert durch Acylsulfonamido mit 7 Kohlenstoffatomen:
(z) Butyl, substituiert durch Aralkyloxycarbonylamino, wobei der Araloxy-Anteil 7 Kohlenstoffatome enthilt;
(cc) Methyl, substituiert durch ein Aryl mit 6 Kohlenstoffatomen; und *
(1 Aryl mit 6 Kohlenstoffatomen,
R® wird ausgewiahlt unter:
() verzweigtem Alkyl mit 4 Kohlenstoffatomen;
(I einer Alkyl-Gruppe mit 5 Kohlenstoffatomen und 2 Sauerstoffatomen:
(IM-(k) . Ethyl, substituiert durch Arylcarbonylamino, wobei der Aryl-Anteil 6 Kohlenstoffatome enthalt;
(1) Ethyl, substituiert durch ein Aralkylcarbonylamino, wobei der Aralkyl-Anteil 13 Kohlenstoffatome enthlt;
(n) Ethyl, substituiert durch Aralkylaminocarbonyl, wobei das Alkyl 7 Kohlenstoffatome enthélt;
(0} eine 2 oder 10 Kohlenstoffatome enthaltende und durch Carboxy substituierte Alkyl-Gruppe;
(w) eine Alkyl-Gruppe mit 5 Kohienstoffatomen und substituiert durch Arylsulfonamido, wobei der Aryl-Anteil

6 Kohlenstoffatome enthilt; ’
(x) Ethyl, substituiert durch ein Acylsuifonamid, welches unter 2-(Methylsulfominocarbonyi)ethyl,

2-(Phenylsu Ifonylaminocarbonyl)ethyl, 2-[(1-Adamantyl)sulfonylaminocarbonyl]ethyl und
2-[(1-Naphthyl)suifonylaminocarbonyllethyl ausgewihlt wurde:
eine Alkyl-Gruppe mit 2 oder 10 Kohlenstoffatomen sowie substituiert durch Methoxycarbonyi;

z) eine Alkyl-Gruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen und durch Aralkoxycarbonyl substituiert, wobei der Aralkoxy-
Anteil 7 Kohlenstoffatome enthilt;

(aa) ein Alkyl mit 5 Kohlenstoffatomen und durch Aryloxycarbonylamino substituiert, wobei der Aryloxy-Anteil
6 Kohlenstoffatome enthilt;

{bb) Ethyl, substituiert durch ein Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkyl-Gruppe 4 Kohlenstoffatome enthilt; sowie

ein Alkyl mit 5 Kohlenstoffatomen und substituiert durch ein Alkyloxycarbonylamino, wobei die Alkoxy-Gruppe
2 Kohlenstoffatome enthélt und auf dem endsténdigen Kohlenstoff (iber eine direkte Verbindung an ein




Kohlenstoffatom einer aromatischen heterozyklischen Gruppe mit 5Kohlenstoffatomen und 1 Stickstoffatom
substituiertist; :

{bb)-(3)  eine Propyl-Gruppe, substituiert durch ein Aryloxyalkylcarbonylamin, wobei die Aryl-Gruppe

{cc)

(dd)

(ee)

(ff)

(gg)

6 Kohlenstoffatome enthaltund die Alkyl-Gruppe Methyl ist; :

Methyl oder Butyl, substituiert durch Aryl mit6 Kohlenstoffatomem; sowie eine verzweigte Alkyl-Gruppe mit

5 Kohlenstoffatomen und substituiert durch zwei Aryl-Gruppen, von denen jede 6 Kohlenstoffatome enthélt;

ein Gliedrausgewahlt unter einem Alkyl mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen sowie substituiert mit einem Aryl mit

6 Kohlenstoffatomen, wobei das Aryl des weiteren durch Carboxy substituiert ist; Methyl, substituiert durch ein
Aryl mit 6 Kohlenstoffatomen, wobei das Aryl des weiteren durch Methoxycarbonyl

substituiert ist; Ethyl, substituiert durch ein Aryl mit 6 Kohlenstoffatomen, wobei das Aryl des weiteren durch
Ethoxycarbonyl substituiert ist; sowie Ethyl, substituiert durch ein Aryl mit 6 Kohlenstoffatomen, wobei das Aryl
desweiteren durch ein Acyisulfonamid mit 7 Kohlenstoffatomen substituiertist;

Ethyl, substituiert durch ein Cycloalkyl mit 10 Kohlenstoffatomen; ‘

Ethyl, substituiert durch eine aliphatische heterozyklische Verbindung mit4 Kohlenstoffatomen, einem
Stickstoffatom und einem Sauerstoffatom;

ein Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen und substituiert durch eine aromatische heterozyklische Verbindung mit
4 Kohlenstoffatomen und einem Schwefelatom; und Ethy!, substituiert durch eine aromatische heterozyklische
Verbindung mit 5 Kohlenstoffatomen und einem Stickstoffatom;

(ii)-(1) eine Alkyl-Gruppe mit 5 Kohlenstoffatomen und substituiert durch ein Arylureido, wobei der Aryi-Anteil

(z2)

(z22)

(V)
V)

V1)
X)
R4

RS
{1

6 Kohlenstoffatome enthéit und wobei der Aryl-Anteil des weiteren durch Ethoxycarbonyl oder Carboxy

substituiertist; '

Propyl, substituiert durch Aryloxy, wobei das Aryl 6 Kohlenstoffatome enthalt; eine verzweigte Alkyl-Gruppe mit
5 Kohlenstoffatomen sowie substituiert durch 2 Aryloxy-Gruppen, von denen jede 6 Kohlenstoffatome enthélt;

durch eine Aryloxy-Gruppe mit 6 Kohlenstoffatomen su bstituiertes Methyl oder Propyl, wobei die Aryloxy-

Gruppe des weiteren durch Aminocarbonyl substituiert ist; sowie durch Aryloxy mit 6 Kohlenstoffatomen

substituiertes Methyl, wobei die Aryloxy-Gruppe des weiteren du rch Ethoxycarbonyl substituiert ist;

eine Aryl-Gruppe mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen; )

eine Aryl-Gruppe mit 6 Kohlenstoffatomen, substituiert durch ein Glied, welches ausgewéhlt wurde unter Fluor,

Hydroxy, Carboxy, Methoxy, Ethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methylcarbonylamino, ein

Acylsulfonamid mit 2 Kohlenstoffatomen, ein Acylsulfonamid mit 7 Kohlenstoffatomen, ein Acylsulfonamid mit
11 Kohlenstoffatomen, ein Acylsulfonamid mit 14 Kohlenstoffatomen; eine Aryl-Gruppe mit

6 Kohlenstoffatomen und substituiert durch 2 Chloratome; und eine Aryl-Gruppe mit 6 Kohlenstoffatomen sowie

substituiert durch eine Chlor-und eine Amino-Gruppe;

ein Cycloalky! mit 10 Kohlenstoffatomen; )

{(VI)-(1)  ein Cycloalkyl mit5 Kohlenstoffatomen sowie substituiert durch Carboxy oder Ethoxycarbonyl; und

eine Alkenyl-Gruppe mit2 Kohlenstoffatomen und substituiert durch ein Glied, welches ausgewéhlt wurde unter
Carboxy, Carboxyphenyl, Ethoxycarbonyl, Ureidocarbonyl, Acylsulfonamido, und 4-Carboxyphenyl.

ist Wasserstoff;

wird ausgewahlt unter;

n-Butyl;

(M {g) durch Aralkoxycarbonyl substituiertes Ethyl, wobei das Aralkoxy 7 Kohlenstoffatome enthéit; und
{1 (2) durch Aralkyloxycarbonytamino substituiertes Butyl, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 Kohienstoffatome enthélt;
A .

n

entspricht der obigen Definition; und
=1. '

4 Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die Verbindung nach Punkt 1 ausgewéhit wird unter jener Gruppe,
welche sich zusammensetzt aus:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)
8)
9)
10)

11)
12)

*13)
14)
15

16)
17)

3S(oder R)-Phenylmethoxycarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)}-L-prolinamid;
3(RS)-[(Phenylmethoxy)carbonyl]-L-valyt-N-[3-(4-methyi-1,1 ,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-[(4-(EthoxycarbonyI)phenyl)aminocarbonyl]-L-valyl—N-[3-(4-methyI-1 ,1,1-trifluoro-2-oxopentyi})]-L-prolinamid;
3(RS)-[(4-Carboxypheny|)aminocarbonyl]-L—valyl-N-[3—(4-methy|-1 ,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-[(4-Phenyibutyl)carbonyl]-L-valyl-N-[3-(4-methy!-1,1 1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-2[2-(Tricyclo[3.3.1.1.371dec-1-yl)ethoxycarbonyl]-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1 ,1-trifluoro-2-oxopentyi}]
L-prolinamid;

3(RS)-[(4-Methoxyphenyl)carbonyl]-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1 -trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;

3(RS)-N?, NG-Di[(phenylmethoxy)carbonyl]-L-Iysyl-N-[3-(4-methyl—1,1 -trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-[(PhenyImethoxy)carponyl]-L—phenyIaIanyl-N-[3—(4-methyI-1 ,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)J-L-prolinamid;
3(RS)-[2-(Methoxycarbonyl)ethylcarbonyl]-L-norleucyI-L-va|y|-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2*oxopenty|)]-L-
prolinamid;

3(RS)-[(2-Carboxyethy|)carbonyl]-L-norIeucyl-L-vaIyI-N-[3—(4—methyI-1 ,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-protinamid;
3(RS)-[(Phenylmethoxy)carbonyl]-L-aIpha-gIutamyl-L-valyI-N-[3—(4-methyl-1 1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid phenylmethylester;
3(RS)—Nz-[Z-(Methoxycarbonyl)ethylcarbonyl]-NG-[(phenyImethoxy)carbonyl]-L-IysyI-L-vaIyI-N-[3-(4-methy|-‘| ARE
trifluoro-2-oxopentyl}]-L-prolinamid; .
3(RS)-Nz—[(2—Carboxyethyl)carbonyl]-NG-[(phenylmethoxy)-carbonyl]-L-lysyl-L-vaIyI-N-[3-(4-methyI-1 ,1,1-trifluoro-2-
oxopentyl}]-L-prolinamid;

3S(oder R)-Nz,Ns-Di[(phenylmethoxy)carbonyl]-L-Iysyl-L-vaIyI-N-[3-(4-methyI-1 ,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;

3(RS)-(1-Napthylcarbony!)-L-valyl-N-[3-{1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid; :
3(RS)—[4-(Methylsulfony|aminocarbonyl)phenylaminocarbonyl]—L-valyl-N-[3-(1 ,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]
-L-prolinamid; )
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20)
21)
22)

23)
24)
25)
26)
27)

28)

29)

30)

31)
32)

33)

34)
35)

36)
37)

38)
39)

40)
41)

42)

3(RS)-Phenoxycarbonyl-L-valyl-N-[3-{1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-[2-(2-Pyridyl)ethoxycarbonyl]-L-valyl-N-{3-{1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3{RS)-[4-(Phenylsulfonylaminocarbonyl)phenylaminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-{1,1,1-trifluoro-4-methyl-2- oxopentyl)]
L-prolinamid;
3(RS)-[2-(3-Thiophenyl)ethoxycarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopenty!)]-L-prolinamid;
3(RS)-(Phenylmethoxycarbonyl)- L-alpha aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl}]-L-prolinamid;
3(RS)-(Phenoxycarbonyl)-L-alpha-amindbutyryl-N-[3-(1,1 ,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-N2-(1,1-Dimethylethoxycarbonyl)- Ns-phenylmethoxycarbonyl L-lysyl-N-{3-(1,1 1-tr|f|uoro-4-methyl 2-
oxopentyl}]l-L-prolinamid;
3(RS)-[2-(Tricyclo[3.3.1.1%7]-dec-1-yl)ethoxycarbonyl]-L-alpha-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxo-
pentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-(4-Hydroxycarbonylphenyl)aminocarbonyl-L-alpha-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-
L-prolinamid;
3(RS)~N6-PhenyImethoxycarbonyl-Nz-phenylsuIfonyl-L-IysyI-N‘[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy|-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;

3(RS)-[2-(4-Aminocarbonylamino-1,4-dioxo-2-butenyl)]-L-valyl-N-[3-(1,1 /1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;
3(RS)-Phenylaminocarbonyl-L-valyi-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-{[4-{(1-Naphthylsulfonyl)aminocarbonyi]phenyl]lamino-carbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)—NZ-(4-HydroxycarbonyIphenyl)aminocarbony!-NG-phenylmethoxycarbonyI-L-Iysyl-N-{3-( 1,1,1-trifluoro-4-
methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-(4-Hydroxycarbonylphenyl)carbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyi)]-L-prolinamid;
3(RS)-(Tricyclo[3.3.1.1%"]dec-1-yl)sulfonyl-L-alpha-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4- -methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;
3(RS)-{4-Methoxycarbonylphenyl)carbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-(4-Hydroxycarbonylphwnyl)aminocarbonyl-L-phenylalanyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopenty!)]-
L-prolinamid;
3(RS)-{4-Methoxycarbonylphenyl)methoxycarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid; .
3(RS)-[E-3-(4-Ethoxycarbonyiphenyl)-1-oxotrop-2-enyl]-L-valyl-N-[{3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;
3(RS)-(2-Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1, 1-trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-4-[(4-Nltrophenyl)sulfonylammocarbonyl]phenylcarbonyl -L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl}]-
L-prolinamid;
3(RS)-Phenylmethoxycarbonyl-L-glutamyl-N-{3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)}-L-prolinamid-

. phenylmethylester;

43)
44)

45)
46)
47)
48)
49)
50)
51)
52)
53)
54)
55)

56)
57)

58)
59)

60)
61)

62)
63)

3S(oder R)-(Tricyclo(3.3.1.1%7]dec-1-yl)sulfonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid:;
3(RS)-Phenylmethoxycarbonyl-L-[6-(phenylsulfonylamino)giutamyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy!-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;
3(RS)-[4-(Phenylsulfonylaminocarbonyl)phenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl)]-L-
profinamid;
3(RS)-[4-[{4-Bromophenyl)sulfonylaminocarbonyl]-phenylcarbonyi]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-4-(1-Naphthylsulfonylamino)-1,4-dioxobutyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyi)]-L-prolinamid;
3(RS)-[2-(4-Aminocarbonylphenoxy)-1-oxoethyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-(4-Hydroxycarbonylphenyl)methoxycarbonyi-L-valyl-N-[3-{1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;

3(RS)-[4-[4-(1-Amino-2-oxoethyl)phenoxy]-1-oxobutyl]-L-valyl-N-[3-( 1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;
3(RS)-E-[3-(4-Hydroxycarbonylphenyi)-1-oxoprop-2-enyil-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;

3(RS)-[2-(4-Ethoxycarbonylphenoxy)-1-oxoethyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid; -

3(RS)-[3-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-1-oxopropyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy!- -2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-4-Hydroxybenzoyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;

3(RS)-[4-[(4- Chlorophenyl)sulfonylammocarbonyl]phenylcarbonyl] -L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-[3-(4-Hydroxycarbonylphenyl)-1-oxopropyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-[3-[4-[(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenyl]-1-oxopropyl]-L-valyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4—methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-E-[3-[4-[4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenyl]-1-oxoprop-2-enyl]-L-valyi-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-
methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3(RS)-[1-[4-[[(4-Bromophenyl)sulfonyl][phenylmethyl]laminocarbonyl]phenyl]-1-oxomethy!]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-
trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;

3R(oder S)-(Tricyclo [3.3.1.1%"]dec-1-yl)sulfonyl-L-valyl-N-[3-(1 ,1,1-trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
3S(oder R)-[4-(Phenyisulfonylaminocarbonyl}phenylaminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1 ,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;

3S(oder R)-Phenylmethoxycarbony!-L-phenylglyeyl-N-[3-(1,1 /1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)}-L-prolinamid;
3S(oder R)-[4-[(4-Bromophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1 ,1-trifluoro-4-methyt-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;




64) 3S{oder R)-[4-[(4- Chlorophenyl)suIfonylami‘nocarbonyl]-phenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1 1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;
65) 3S(oderR)-Phenylmethoxycarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl- 2-oxopenty|)] L-prolinamid;
66) 3S(oder R)-[{4-Carboxyphenyl)aminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
67) 3(RS)-[4-[(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyllphenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid; ’
68) 3(RS)-N2,N8-Di(phenylmethoxycarbonyl)-L-lysyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
69) 3(RS)-[1,4-Dioxo-4-(phenylsulfonylamino]butyl]-L-leucyl-L-valyl-N-[3-{1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-oxopenty!)]-L-
proiinamid;
70) 3(RS)-[4-(Methylsulfonylamino)-1,4-dioxobutyl]-L-leucyi-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;
71) 3(RS)-N[1,4-Dioxo-4-{phenylsulfonylamino)butyl]-N°-phenylmethoxycarbonyl-L-lysyl-L-valyl-N-[3-(1,1, 1-tr|fluoro-4-
methyli-2-oxopentyl)]-L-prolinamid; und
72) 3(RS)-[1,4-Dioxo-4-[(tricyclo[3.3.1.137]dec-1 -yl)suIfonylam|no]-butyl]-L-Ieucycl-L-valyI-N-[3-(1,1,1-tr|fluoro-4-
methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid.
5. Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, da die Verbindung nach Punkt 1 ausgewahit wird aus der Gruppe,
bestehend aus:
1) 3(RS)-[(4-Carboxyphenyl)aminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-{4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)}-L-prolinamid;
2) 3(RS)-[(2-Carboxyethyl)carbonyl]-L-norleucyl-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-oxopenty!)}-L-prolinamid;
3) 3(RS)-N%[(2-Carboxyethyl)carbonyl]-N°-[(phenylmethoxy)-carbonyl]-L-lysyi-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-
oxopentyl)l-L-prolinamid; )
4) 3(RS)-[4-(Methyisulfonylaminocarbonyl)phenylaminocarbonytl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;
5) 3(RS)-[4-(Phenylsulfonylaminocarbonyl}phenylaminocarbonyi]L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl)}-
L-prolinamid;
6) 3(RS)-(4- Hydroxycarbonylphenyl)ammocarbonyl -L-alpha-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyi}}-
L-prolinamid;
7) 3(RS)-[Z-(4-Aminocarbonylamino-1,4-dioxo-2-butenyi)}-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;
8) 3(RS)-[[4-[(1- NapthylsuIfonyl)am|nocarbonyl]phenyl]ammocarbonyl] L-valyt-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;
9) 3(RS)-N%-(4- Hydroxycarbonylphenyl)am|nocarbonyl-Ne-phenylmet_hoxycarbonyl-L—Iysyl-N-[S-(1,1,1-tnfluoro-4-
methyi-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
10) 3(RS)-(4-Hydroxycarbonylphenyl)carbonyl-L-valyi-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
11) 3(RS)-(4-Hydroxycarbonylphenyl)aminocarbonyl-L-phenylalanyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)}-L-
prolinamid;
12) 3(RS)-4-[(4-Nitrophenyl)sulfonylaminocarbonyllphenylcarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-
L-prolinamid;
13) 3(RS)-Phenylmethoxycarbonyl-L-[5-(phenylsulfonylamino)glutamyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;
14) 3(RS)-[4- (PhenylsuIfonylammocarbonyl)phenylcarbonyl] L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;
15) 3(RS)-[4-[(4-Bromophenyllsulfonylaminocarbonyllphenyicarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)}-L-prolinamid;
16) 3(RS)-4-(1-Naphthylsulfonylamino)-1,4-dioxobutyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4- methyl -2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
17) 3(RS)-(4-Hydroxycarboylphenyl)methoxycarbonyl-L-vaiyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)-L-prolinamid;
18) 3(RS)-E-[3-(4-Hydroxycarbonylphenyl)-1-oxoprop-2-enyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;
19) 3(RS)-[4-[(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
. oxopentyl)l-L-prolinamid;
20) 3(RS)-[3-(4-Hydroxycarbonylphenyl)-1-oxopropyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
21} 3(RS)-[3-[4-[(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenyl]-1-oxopropyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;
22) 3(RS)-E-[3-[4-[(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyilphenyl]-1-oxopropy-2-enyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-
methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid;
23} 3S{oderR)-[4-(Phenylsulfonylaminocarbonyl)phenyiaminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-methyl-
2-oxopentyl)}-L-prolinamid;
24) 3S(oder R)-[4-[{(4-Bromophenyl)sulfonylaminocarbonyl phenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;
25) 3S(oder R)-{4-[{(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenyl-carbonyi]-L-valyl-N-[3-{1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid;
26) 3S(oderR)-[(4-Carboxyphenyl}aminocarbonyl]-L-valyi-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyi}]-L-prolinamid;
27). 3(RS)-[1,4-Dioxo-4-(phenylsulfonylamino)butyl]-L-leucyl-L-valyl-N-[3-{1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid;
28) 3(RS)-[4-(Methylsulfonylamino)-1,4-dioxobutyl]-L-leucyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid; und
29) 3(RS)-N%[1,4-Dioxo-4-(phenylsulfonylamino}butyl]-Né-phenylmethoxycarbonyl-L-lysyl-L-valyl-N-[3-(1,1, 1-trifluoro-4-
methy!-2-oxopentyl)]-L-prolinamid.
6. Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, daB die Verbindung nach Punkt 1 ausgewéhlt wird unter:
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1) 3(RS)-[[4-[{1-Naphthylsulfonyl)aminocarbonyilphenyllaminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-{1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl}]-L-prolinamid;

2) 3(RS)-[4-{{4-Bromophenyl)sulfonylaminocarbonyt]phenyicarbonyl}-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-
oxopentyl)}-L-prolinamid; ’

3) 3(RS)-[4-[(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxo-
pentyl)]-L-prolinamid;

4) 3S(oder R)-[4-[(4-Bromophenyl)sulfonylaminocarbonyi]phenylarbonyil-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid; und

5) 3S(oder R)-[4-[(4-Chiorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenylcarbonyl}-L-valyl-N-[3-(1,1,1-triftuoro-4-methyl-2-
oxopentyi)]-L-prolinamid.

7. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB es sich bei dem genannten Saureadditionssalz um ein mit Salzséure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelséure, Salpetersaure, Zitronenséure, Apfelsdure, Fumarséure oder Essigséure gebildetes
Salz handelt.

8. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB es sich bei dem genannten Basenadditionssalz um ein mit einem
Alkalimetallhydroxid, Alkalimetallcarbonat, Alkalimetallbicarbonat, Erdalkalihydroxid oder einem organischen Aminsalz
gebildetes Salz handelt. '

9. Verfahren nach Punkt 8, gekennzeichnet dadurch, daR es eine Oxidation unter Verwendung eines aus der folgenden Gruppe
ausgewdhlten Gliedes beinhaltet: '

(a) Oxalylchlorid, Dimethylsulfoxid und ein tertidres Amin in Methylenchlorid;
{b) Essigsaureanhydrid und Dimethylsulfoxid;

{c} Chromtrioxid-Pyridin-Komplex in Methylenchlorid; und

(d) Dess-Martin Periodinan in Methylenchlorid.

10. Verfahren nach Punkt 9, gekennzeichnet dadurch, daR die genannte Oxidation die Verwendung von Dess-Martin Periodinan
in Methylenchlorid umfaft.

11. Verfahren nach Punkt 8, gekennzeichnet dadurch, daf3 es des weiteren das Bilden einer zweiten Verbindung der Formel la,
Ib oder Ic mit einer Carboxy-Gruppe in R?, R® oder R® aus der genannten ersten Verbindung der Formel |a, b bzw. Ic
beinhaltet, wobei die genannte erste Verbindung in R?, R® oder R eine Carbonsdureester-Gruppe enthélt und wobei das
genannte Verfahren das Umwandeln der genannten Carbons&ureester-Gruppe in die entsprechende Carboxy-Gruppe
beinhaltet. .

12. Verfahren nach Punkt 11, gekennzeichnet dadurch, daf es das Umwandeln der genannten Carbonséaureester-Gruppe in die
entsprechende Carboxy-Gruppe vermittels Hydrolyse beinhaltet.

13. Verfahren nach Punkt 8 oder 11, gekennzeichnet dadurch, daR es des weiteren das Bilden einer dritten Verbindung der
Formella, |boderlcmiteiner Sulfonylaminocarbonyl-Gruppe in R?, R® oder R® aus der genannten ersten oder der genannten
zweiten Verbindung der Formet la, | b bzw. |¢ beinhaltet, wobei die genannte erste oder die genannte zweite Verbindungin
R? R® oder R® eine Carboxy-Gruppe enthalt und wobei dies durch Verkniipfen der genannten Carboxy-Gruppe mit der
Amino-Gruppe eines Sulfonamids erfolgt.

14. Verfahren nach Punkt 13, gekennzeichnet dadurch, daB es sich eines Verkniipfungsverfahrens bedient, welches ausgewahit
wird unter Verwendung eines Gliedes der folgenden Gruppe:

(a) 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyi)carbodiimid-hydrochlorid und 4-Dimethylaminopyridin in Methylenchlorid; und
(b) 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid und 4-Dimethylaminopyridin in Methylenchiorid. .

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Verfahren zur Herstellung bestimmter trifluoromethytketon-substituierter
Peptidderivate, welche ihrerseits humane Leukozytenelastase {HLE) inhibieren, wodurch sie stets dann nitzlich sind, wenn eine
derartige Inhibition erw(inscht ist, so etwa als Forschungshilfsmittel in pharmakologischen, diagnostischen und damit
verwandten Untersuchungen sowie bei der Behandlung degenerativer Gewebeerkrankungen wie etwa Lungenemphysem,
Atherosklerose, Rheumatoidarthritis und Osteoarithritis bei Warmbliitern. Die Erfindung umfaBt weiter Intermedisrprodukte,
die der Synthese dieser Peptidderivate dienen, Verfahren zu ihrer Herstellung, derartige Peptidderivate enthaltende
pharmazeutische Zusammensetzungen sowie Methoden ihrer Anwendung.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Der naheliegendste Stand der Technik ist die den Anmeldern besitzende europaische Patentanmeldung, Verdffentlichungs-Nr.
124317, die am 7. November 1984 veréiffentlicht wurde und die die Produktion von einer in Beziehung stehenden Serie von
Peptidinhibitoren zu Humanleukozytenelastase enthéit, aber die eine Ardehydgruppe an dem endstandigen C-Atom anstelle der
Trifluoracetylgruppe von der gegenwirtigen Verbindung der Formel I:
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worin die Substituenten die in der folgenden Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen.

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung neuer trifluoromethytketon-substituierter Peptidderivate zur Verfligung
gestelit, die humane Leukozytenelastase inhibieren und somit als Elastase-Inhibitoren wirken.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen, die als Elastase-Inhibitoren anwendbar
sind, bereitzustellen. '

Die substituierten Peptide der vorliegenden Erfindung kénnen durch die folgenden Formeln la, Ib und Ic dargestellt werden:




?1
CO.NH.CH.CD.CF3

s

_Z_ta

Rz 0 _ ll‘tl.. o
CONH.CH.4 co.CFg '

RS -a -Q i
| <( | Ib
)

P R R , . - 1
3 ; y | )
R” N\/\ / 00 NH. CH. CO4 CF
' 7 L | . | Ic
oL (CH,)

wobei gilt
R? ist Alkyl;
R? und R® stehen fiir Alkyl, substituiertes Alkyl, Aryl, Aralkyl, substltmertesAraIkyl oder substituiertes Aryl;
R ist Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Alkényl, substituiertes Alkenyl, Aryl, substituiertes

Aryl, Aralkyl, substituiertes Aralky!, eine aliphatische heterozyklische Verbindung, eine substituierte aliphatische
heterozyklische Verbindung, eine aromatische heterozyklische Verbindung oder eine substituierte aromatische
heterozyklische Verbindung;

R*undR® stehen fiir Wasserstoff oder Methyl;

A wird unter jener Gruppe ausgewéhlt; welcheaus  — C —,
0 0 0
1] Il
-N-C—,-0- C——und |SI_
v

besféht; und

n ist0, 1 oder2;
sowie gegebenenfalls deren Saure- und Basenadditionssalze.

Verbindungen der Formeln | a, | b bzw. | c werden im folgenden als Dipeptide, Tripeptide bzw. Tetrapeptide bezeichnet.

Zuden erfindungsgemaBen Verbindungen gehéren jene, bei denen

R' einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, besser noch 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, entspricht;

(r) Alkanoyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

(s) Aroyloxy, wobei der Aryl-Anteil 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthilt;

(t) Aralkanoyloxy mit 8 bis 14 Kohlenstoffatomen;

(u) Alkylsulfonamido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

{v) Aralkylsuifonamido, wobei die Aralykl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthilt;

(w) Arylsulfonamido, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

(x) Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und Sulfonylaminocarbonyl) einschiieRlich Acylsulfonamido, wobeldxe

Acyl-Gruppe 1 bis 7 Kohlenstoffatome enthélt, wenn sie den Endteil des Acylsulfonamids darstellt sowie unter der
Voraussetzung, daf3 bei Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid dieses Aryl weiterhin durch ein unter Fluor,
Chior, lod und Nitro ausgewahltes Glied substituiert sein kann;
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Alkoxycarbonyl, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

Aralkoxycarbonylamino, wobel die Aralkoxy-Gruppe 8 bis 13 Kohienstoffatome (z. B. Benzyloxycarbonylamino)
enthalt;

Aryloxycarbonylamino, wobei die Aryloxy-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;
Alkoxycarbonylamino, wobei dle Alkyloxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthait;

~ Arylmit6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen (z. B. Phenyl, Biphenyl, Naphthyl);

Aryl mit 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen und substituiert durch 1 bis 3 Glieder, ausgewéhit unter Chior, Brom, lod,
Fluor, Trifluoromethyl, Hydroxy, Alkyl (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome),
Alkoxycarbonyl (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und
Sulfonylaminocarbonyl) {1 bis 15 Kohlenstoffatome})

werden jeweils unabhéngig voneinander aus jener Gruppe ausgewéhit, welche sich zusammensetzt aus:

einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen;

einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die durch mindestens ein Glied substituiert ist, welches aus jener
Gruppe ausgewdhlt wird, die sich zusammensetzt aus:

Hydroxy;

Amino;

Alkylamino mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Dialkylamino, wobei jede Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthait;

Alkanoyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Arylcarbonyl, wobei das Aryi 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthéit;

Aralkanoyl mit 8 bis 13 Kohlenstoffatomen;

Amido, das iber entweder eines seiner Stickstoffatome oder eines seiner Kohlenstoffatome an die Alkyl-Gruppe
angelagertseinkann;

Alkylcarbonylamino, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Alkylaminocarbony!, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

Aralkylcarbonylamino, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthilt;

Arylaminocarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

Araikylaminocarbonyl, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthait;

Carboxy;

Aryloxycarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthilt;

Aralkoxycarbonyl, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthalt;

und dies unter der Voraussetzung, daR wenn das Acyisulfonamido ein Aryl enthalt, das Aryl weiter durch ein unter
Fluor, Chior, Brom, lod und Nitro ausgewahltes Glied substituiert werden kann;

Cycloalkyl mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen {z. B. Cyclohexyl, Adamantyl, Norbornyl);

Alkylureido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

Aralkylureido, wobei die Aralkyl-Gruppe 8 bis 13 Kohlenstoffatome enthait;

Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt; und

einer Aryl-Gruppe mit 6 Kohlenstoffatomen wie z. B. Phenyl.

wird aus jener Gruppe ausgewahlt, welche sichzusammensetzt aus:

einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen;

einer Aryl-Gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen sowie von 1 bis 4 Heteroatomen, von denen jedes unabhéangig
voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewahit wird;

einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen sowie wahlweise 1 bis 4 Heteroatomen, von denen jedes
unabhingig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewahlt ist und die auf mindestens einem der
Kohienstoff- oder Stickstoffatome durch 1 bis 3 Glieder substituiert ist, welche unabhéngig voneinander aus jener
Gruppe ausgewah!t werden, welche sich zusammensetzt aus:

Fiir Kohlenstoff:

(a)

(b)
(c)

(d)

(e)
{f)

(g)
(h)

(i)
(i
{k)
{ki~(1)

Hydroxy, unter der Voraussetzung, daf es sich nicht auf einem direkt an A gebundenen Kohlenstoffatom befinden
darf; ‘

Amino, unter der Voraussetzung, dal es sich nicht auf einem direkt an A gebundenen Kohlenstoffatom befinden darf;
Alkylamino mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen unter der Voraussetzung, daB es sich nicht auf einem direktan A
gebundenen Kohlenstoffatom befinden darf;

Dialkylamino, wobei jede Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthait sowie unter der Voraussetzung, daf es
sich nicht auf einem direkt an A gebundenen Kohlenstoffatom befinden darf;

Alkanoyi mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Arylcarbonyl, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt

Aralkanoyl mit 8 bis 13 Kohlenstoffatomen;

Amido, das entweder Gber eines seiner Stickstoffatome oder eines seiner Kohlenstoffatome an die Alkyl-Gruppe
angelagertsein kann;

Alkylcarbonylamino, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Alkylaminocarbonyl, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt und durch ein unter Carboxy,
Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 Alkoxy-Kohlenstoffatomen, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und
Sulfonylaminocarbonyl) mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen ausgewéhltes Glied substituiert ist sowie unter der
Voraussetzung, daB bei Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Aryl des weiteren durch einunter Fluor,
Chlor, Brom, lod und Nitro ausgewahltes Glied substituiert sein kann;

Aralkylcarbonylamino, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthalt;
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Aralkylcarbonylamino, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthalt und durch ein unter Carboxy,
Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 Alkoxy-Kohlenstoffatomen, 5-Tetrazolo und Acyisulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und
Sulfonylaminocarbonyl) mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen ausgewdhites Glied substituiert ist sowie unter der
Voraussetzung, daR® bei Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Aryl des weiteren durch ein unter Fluor,
Chlor, Brom, lod und Nitro ausgewahltes Glied substituiert sein kann; ’
Arylaminocarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

Aralkylaminocarbonyl, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthéit;

Carboxy;

Aryloxycarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkoxycarbonyl, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthit;

Alkanoyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Aroyloxy, wobei der Aryl-Anteil 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthait;

Aralkanoyloxy mit 8 bis 13 Kohlenstoffatomen;

Alkylsulfonamido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthéit;

Cycloalkylsulfonamldo, wobei der Cycloalkyl-Anteil 3 bis 15 Kohlenstoffatome enthdlt (z. B. Cyclohexyl, Adamantyl,
Norbornyl);

Aralkylsulfonamido, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthalt;

Arylsulfonamido, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

Acylsulfonamid (d. h. Acylaminosulfonyl und Sulfonylaminocarbonyl) (1 bis 15 Kohlenstoffatome) elnschllefsllch
Acylsulfonamido, wobei die Acyl-Gruppe 1 bis 7 Kohlenstoffatome enthélt, wenn sie die Endportion des
Acylsulfonamids darstellt sowie vorausgesetzt, da bei Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Aryl

des weiteren durch ein unter Fluor, Chlor, Brom, lod und Nitro ausgewéhltes Glied substituiert sein kann;
Alkoxycarbonyl, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkoxycarbonylamino, wobei die Aralkoxy-Gruppe 8 bis 13 Kohlenstoffatome enthalt

(z.B. Benzyloxycarbonylamino);

Aralkylaminocarbonyloxy, wobei die Aralkyl-Gruppe 8 bis 13 Kohlenstoffatome enthélt;

Aryloxy, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt;

Aryloxy, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt und durch ein Glied substituiert ist, welches unter
Aminocarbonyl, Aminocarbonylalkyl mit 1 bis 3 Alkyl-Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbony! mit 1 bis

3 Kohlenstoffatomen und Carboxy ausgewéhlt wurde;

Aryloxycarbonylamino, wobei die Aryloxy-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthéit;
Arylaminocarbonyloxy, wobei die Aryi-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkyloxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt und wahlweise (iber Kohlenstoffan
einen Kohlenstoff einer aromatischen heterozyklischen Gruppe gemaR Beschreibung in (gg) unter R® gebunden ist;
Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthélt, substituiert durch eine aliphatische
heterozyklische Gruppe, nach der in (ff) unter R® gegebenen Beschreibung;

Aryloxykarbonylamino, wobei das Aryl 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthélt und das Alkyl 1 bis 6 Kohlenstoffatome
aufweist;.

Alkylaminocarbonyloxy, wobei die Alkyl-Gruppe 1bis 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Aryl mit6, 10 oder 12 Kohienstoffatomen (z. B. Phenyl, Naphthyl, Biphenyl);

Aryloxy mit6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen;

Aryl mit 8, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen und durch 1 bis 3 Glieder substituiert, die unabhingig voneinander unter
Chlor, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethy{, Alkyl (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome),
Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, Aminocarbonylalkyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome),
Aminocarbonyl, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und Suifonylaminocarbonyl) (1 bis

15 Kohlenstoffatome) ausgewéhit werden, sowie unter der Voraussetzung, da wenn das Acylsulfonamid ein Aryl
enthélt, dieses Aryl dann des weiteren durch ein unter Fluor, Chlor, Brom, lod und Nitro ausgewéhltes Glied
substituiertwerdenkann; ,

Aryloxy mit6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen und auf Kohlenstoff durch 1 bis 3 Glieder substituiert, die unabhangig
voneinander unter Chlor, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyl, Alkyl (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis
6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, Aminocarbonylalkyl (2 bis

6 Kohlenstoffatome), Aminocarbonyl, 5-Tetrazolo, Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfony! und
Sulfonylaminocarbonyl) (1 bis 15 Kohlenstoffatome) ausgewéhlt werden, sowie unter der Voraussetzung, daf bei
Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Aryl des weiteren durch ein unter Fluor, Chlor, Brom, lod und Nitro
ausgewihltes Glied substituiert sein kann;

Cycloalkyi mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclohexyl, Adamantyl, Norbornyl);

Cycloalkyloxy mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen;

eine aliphatische heterozyklische Gruppe von mindestens 4 Atomen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4
Heteroatomen, wobei jedes unabhéngig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff (z. B. Morpholin, Piperazin)
ausgewahitwurde, wobei die aliphatische heterozyklische Gruppe wahiweise eine oder zwei Doppelbindungen
enthalten kann und wobei die aliphatische heterozyklische Gruppe an jedem beliebigen Stickstoff mit einer
Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Alkanoy!-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer
Aryloxycarbonyl-Gruppe mit 6, 10 oder 12 Aryl-Kohlenstoffatomen, einer Aralkytoxycarbonyl-Gruppe mit 7 bis

13 Aralkyl-Kohlenstoffatomen oder einer Alkoxycarabonyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein
kann;
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eine aliphatische heterozyklische Oxy-Gruppe, wobei die Oxy-Bindung direktan ein Kohlenstoffatom der
aliphatischen heterozyklischen Gruppe angeschlossen ist, wobei diese aliphatische heterozyklische Gruppe aus
mindestens 5 Atomen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen besteht, von denen jedes unabhéngig
voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff (z. B. Morpholin, Piperazin) ausgewéhlt wurde, wobei die aliphatische
heterozyklische Gruppe wahlweise 1 oder 2 Doppelbindungen enthalten kann und wobei die aliphatische
heterozyklische Gruppe an jedem Stickstoffatom mit einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer
Alkanoyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Aryloxycarbonyl-Gruppe mit6, 10 oder

12 Aryl-Kohlenstoffatomen, einer Aralkyloxycarabonyl-Gruppe mit 7 bis 13 Aralkyl-Kohlenstoffatomen oder einer
Alkyloxycarbonyl-Gruppe mit 1 bis 6 Alkyl-Kohlenstoffatomen substituiert seinkann;

eine aromatische heterozyklische Gruppe mit (1) 1 bis 15 Kohlenstoffatomen sowie 1 bis 4 Heteroatomen, von denen.
jedes unabhingig voneinander unter Schwefel, Stickstoffund Sauerstoff ausgewihit wurde sowie mit (2) 1 bis 3 finf-
oder sechsgliedrigen Ringen, von denen zumindest einer aromatisch ist, und wobei —wahlweise—biszu

3 Kohlenstoffatome des/der aromatischen Rings/Ringe mit einem Glied jener Gruppe substituiert sein kdnnen, die
sich aus Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyt, Alkyl mit 1 bis 6 Kohienstoffatomen, Alkoxy mit

1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Aminocarbonyialkyl (2 bis 6
Kohlenstoffatome) sowie Aminocarbonyl zusammensetzt sowie vorausgesetzt ferner, daf jedes beliebige
Stickstoffatom durch eine Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;

eine aromatische heterozyklische Oxy-Gruppe, wobei die Oxy-Bindung direkt an ein Kohlenstoffatom einer
aromatischen heterozyklischen Gruppe mit (1) 1 bis 15 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen angeschlossen
ist, von denen jedes unabhingig voneinander unter Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff ausgewahlt wurde sowie mit
(2) 1 bis 3fiinf- oder sechsgliedrigen Ringen, von denen zumindest einer aromatisch ist, und wobei —wahlweise —bis
zu 3Kohlenstoffatome des/der aromatischen Rings/Ringe mit einem Glied jener Gruppe substituiert sein kénnen, die
sich aus Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyl, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis

6 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Aminocarabonylalky! (2 bis

6 Kohlenstoffatome) sowie Aminocarbonyl zusammengesetzt sowie vorausgesetzt ferner, daf jedes beliebige
Stickstoffatom durch eine Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;

Alkylureido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Cycloalkylureido, wobei die Alkyl-Gruppe 3 bis 15 Kohlenstoffatome enthiit;

Alkylureido, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthait;

Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6, 10 oder 12 Kohienstoffatome enthéalt und durch 1 bis 3 Glieder substituiert ist,

die unabhingig voneinander unter Chlor, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethy, Alkyl (1 bis 6 Kohlenstoffatome),
Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, Aminocarabonylatkyl (2 bis

6 Kohlenstoffatome), Aminocarbonyl, 5-Tetrazolo sowie Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und
Sulfonylaminocarbonyl) (1bis 15 Kohlenstoffatome) einschlieBlich Acylsulfonamid ausgewahltwurden, wobei die
Acyl-Gruppe bei Vorliegen in der Endportion des Acylsulfonamids 1 bis 7 Kohlenstoffatome enthalt sowie ferner unter
der Voraussetzung, daB bei Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Aryl des weiteren durch ein unter Fluor,
Chlor, Brom, lod und Nitro ausgewihites Glied substituiert sein kann;

Fir Stickstoff:

(a)
(b)
{c)
(d)
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{f)
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(Vi)

Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen;

Alkanoyl miit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Arylcarbonyl, wobei das Ary! 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkanoyl mit 8 bis 14 Kohlenstoffatomen;

Formyl;

eine aliphatische heterozyklische Gruppe, bei der die Amino-bindung direkt an einen Kohlenstoff einer aliphatischen
heterozyklischen Gruppe gemaR Definition in (ff) fur die Kohlenstoff-Substituenten angeschiossenist;

eine aromatische heterozyklische Gruppe, bei der die Amino-Bindung direkt an einen Kohlenstoff derin (gg) fir die
Kohlenstoff-Substituenten definierten aromatischen heterozyklischen Gruppe angeschlossen ist;

eine Aryl-Gruppe mit 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen;

eine Aryl-Gruppe mit 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen, in geeigneter Weise substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die
unabhingig voneinander unter Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyl, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis

6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Alkylcarbonylamino mit 1 bis 6 Alkyl-Kohlenstoffatomen, 5-Tetrazolo und
Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und Sulfonylaminocarbonyl) mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen ausgewéhlt
wurden, sowie vorausgesetzt, daR bei Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Aryl des weiteren durch ein
unter Fluor, Chlor, Brom, lod und Nitro ausgewahites Glied substituiert sein kann;

eine Cycloalkyl-Gruppe mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclohexyl, Adamantyl, Norbornyl);

eine Cycloalkyl-Gruppe mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclohexyl, Adamantyl, Norbornyl), substituiert durch
ein unter Carboxy und Alkoxycarabonyl ausgewéahltes Glied, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 4 Kohlenstoffatome
enthalt;

eine aliphatische heterozyklische Gruppe von mindestens 5 Atomen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis
4Heteroatomen, von denen jedes unabhingig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewéhlt wurde (z. B.
Morpholin, Piperazin), die an jedem Stickstoff mit einem Glied substituiert sein kann, welches unter einer
Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Alkanoyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer
Aryloxycarbonyl-Gruppe mit 6, 10 oder 12 Aryl- Kohlenstoffatomen, einer Aralkoxycarbonyl-Gruppe mit

7 bis 13 Aralkyl-Kohlenstoffatomen und einer Aikoxycarabonyl-Gruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen ausgewéhlt
wurde, vorausgesetzt, da wenn A fiir OCO oder NHCO steht, Aan ein Kohlenstoffatom der aliphatischen
heterozyklischen Gruppe gebunden sein muf3;
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eine aromatische heterozyklische Gruppe mit (a) 1 bis 15 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen, von denen

- jedes unabhéngig voneinander unter Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff ausgewéahlt wurde, sowie mit (b) 1 bis 3
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fiinf- oder sechsgliedrigen Ringen, von denen mindestens einer aromatisch ist und wobei wahlweise bis zu

3 Kohlenstoffatome des/der aromatischen Rings/e an irgendeinem Kohlenstoffatom mit einem Glied der aus Fluor,
Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyl, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 ibs 6 Kohlenstoffatomen, Alkanoy!
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und Carboxy bestehenden Gruppe substituiert sein kdnnen sowie weiter vorausgesetzt,
daR irgendein Stickstoff durch eine Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, wie auch unter
der Voraussetzung, da® A an einen Kohlenstoff der aromatischen heterozyklischen Gruppe gebunden sein muf3, wenn
es sich bei Aum OCO oder NHCO handelt;

eine Alkenyl-Gruppe von 2 bis 10 Kohlenstoffatomen mit mmdestens einer Doppelbindung; und

eine Alkenyl-Gruppe von 2 bis 10 Kohlenstoffatomen mit mindestens einer Doppelbindung, substituiert durch em
Glied, welches ausgewahlt wurde unter

Aryi mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen;

Aryl mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen, substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unabhéngig voneinander unter Chlor,
Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyl, Alky! (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome),
Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido (d. h. Acylaminosulfonyl und
Sulfonylaminocarbonyl) (1 bis 15 Kohlenstoffatome) ausgewéhlt wurden, sowie vorausgesetzt, daf? bei
Vorhandensein eines Aryls im Acylsulfonamid das Aryl des weiteren durch ein unter Fluor, Chlor, Brom, lod und Nitro
ausgewihltes Glied substituiert sein kann; und

Ureidocarbonyl.

werden unabhéngig voneinander unter Wasserstoff oder Methyl ausgewéhlt;

ist0, 1 oder2; und

wird unter o _
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gegebenenfalls deren Sdure- und Basenadditionssalze.

Spezielle Werte fiir erfindungsgeméBe Verbindungen beinhalten die folgenden Glieder der oben definierten

Gruppen:

ist eine Alkyl-Gruppe mit3 Kohlenstoffatomen,

werden jeweils unabhangig unter jener Gruppe ausgewahlt, welche sich zusammensetzt aus:

einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;

einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, substituiert durch mindestens ein Glied, welches ausgewéhit

wurde unter:

Alkanoyimit1 bis 3 Kohlenstoffatomen;

Arylcarbonyl, wobei das Aryl 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthélt (z. B. Phenyl oder Naphthyl),

" Aralkanoyl mit 8 Kohlenstoffatomen (z. B. Phenylacetyl);

Amido, das entweder mit einem seiner Stickstoffatome oder einem seiner Kohlenstoffatome an die Alkyl-Gruppe
angeschlossen sein kann;

Alkylcarbonylamino, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 2 Kohlenstoffatome enthalt;

Alkylaminocarbonyl, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 2 Kohlenstoffatome enthélt;

Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 6 Kohlenstoffatome enthélt (z. B. Phenyl);

Aralkylcarbonylamino, wobei die Araikyl-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthélt;

Arylaminocarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkylaminocarbonyl, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 Kohienstoffatome enthélt;

Carboxy;

Aryloxycarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkoxycarbonyl, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthalt;

Alkanoyloxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen;

Aroyloxy, wobei der Aryl-Anteil 6 Kohlenstoffatome enthalt;

Aralkanoyloxy mit 8 Kohlenstoffatomen;

Alkylsulfonamido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstof'fatome enthalt;

Aralkylsulfonamido, wobei die Aralkyi-Gruppe 7 bis 13 Kohienstoffatome enthéit {z. B.
1-Naphthylmethylsulfonylamino oder 4-Phenylbutylsuifonylamino);

Arylsulfonamido, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthilt;

Acylsulfonamido mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Phenyisuifonylaminocarbonyl);

Alkoxycarbonyl, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 2 Kohlenstoffatome enthélt;

Aralkoxycarbonylamino, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthilt (z. B. Benzyloxycarbonylamino);
Aryloxycarbonylamino, wobei die Aryloxy-Gruppe 6 Kohlenstoffatome enthélt;

Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkyloxy-Gruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt;

Aryl mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen (z. B. Phenyl oder Naphthyl);

Aryl mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen sowie substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unter Chlor, Brom, lod, Fluor,
Trifluoromethyl, Hydroxy, Alkyl (1 bis 2 Kohlenstoffatome), Alkoxy (1 bis 2 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbonyl (2 bis
3 Kohlenstoffatome), Carboxy, 5-Tetrazolo und Acylsuifonamido (1 bis 15 Kohlenstoffatome) ausgewahlt wurden;
Cycloalkyl mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclohexyl, Adamantyl, Norbornyl).

Alkylureido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 2 Kohlenstoffatome enthélt;
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(gg) Aralkylureido, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthalt;

(hh) Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthélt; und

() eine Aryl-Gruppe mit 6 Kohlenstoffatomen.

R® wird unter jene Gruppe ausgewahlt, welche sich zusammensetzt aus:

)] einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 12,Kohlenstoffatomem;

(i einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen sowie 1 bis 4 Heteroatomen, von denen jedes unabhéngig
voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewahlt wurde;

(1) einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen sowie wahlweise 1 bis 4 Heteroatomen, von denen jedes

unabhéngig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewéhlt wird, sowie an mindestens einem Kohlenstoff-
oder Stickstoffatom substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unabhéngig voneinander unter jener Gruppe ausgewéhit
werden, welche sich zusammensetzt aus:

Fiir Kohlenstoff:

(e) Alkanoyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

(f) Arylcarbonyi, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

(g) Aralkanoyl mit 8 bis 13 Kohlenstoffatomen;

(h} Amido, das entweder mit einem seiner Stickstoff- oder Kohlenstoffatome an die Alkyl-Gruppe angelagert sein kann;
(i) Alkylcarbonylamino; wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

(i) Alkylaminocarbonyl, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt;

(k) Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthélt;

(k)-(1) Arylcarbonylamino, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthélt und durch ein unter Carboxy,
Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 Alkoxy-Kohlenstoffatomen, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido mit 1 bis
15 Kohlenstoffatomen ausgewdhites Glied substituiert ist;

() Aralkylcarbonylamino, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthlt;

n-(1) Aralkylcarbonylamino, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatorne enthélt und durch ein unter Carboxy,
Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 Alkoxy-Kohlenstoffatomen, 5-Tetrazolo und Acylsulfonamido mit 1 bis
15 Kohlenstoffatomen ausgewéhites Glied substituiert ist;

{m) Arylaminocarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohienstoffatome enthélt;

(n) Aralkylaminocarbonyl, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthalt;
(o) Carboxy;

{p) Aryloxycarbonyl, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthait;

(a) Aralkoxycarbonyl, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthélt;

(r) Alkanoyloxy mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen;

(s) Aroyloxy, wobei der Aryi-Anteil 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthait;

(t) Aralkanoyloxy mit 8 bis 13 Kohlenstoffatomen;

(uf' Alkylsulfonamido, wobei die Alkyi-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthait;

(u)-{1) Cycloatkylsulfonamido, wobei der Cycloalkyl-Anteil 3 bis 15 Kohlenstoffatome enthélt (z. B. kann es sich bei dem
Cycloalkyl um Cyclohexyl, Adamantyl, Norbornyl handelin), z. B. 1-Adamantylsuifonylamido;

(v) Aralkylsulfonymido, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthéit;

(w) Arylsulfonamido, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthéit;

(x) Acylsulfonamido mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen; -

(y) Alkoxycarbonyl, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthdélt;  * '

(2) Aralkoxycarbonylamino, wobei die Aralkoxy-Gruppe 8 bis 13 Kohlenstoffatome enthélt (z. B.
Benzyloxycarbonylamino);

(2)-(1) Aralkylaminocarbonyloxy, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthait;

(2)-(2) Aryloxy, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthélt;

(z)-(3) Aryloxy, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt und durch ein unter Aminocarbonyl,
Aminocarbonylatkyl mit 1 bis 3 Alkyl-Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen sowie
Carboxy ausgewahltes Glied substituiert ist;

(aa) Aryloxycarbonylamino, wobei die Aryloxy-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthalt;
(aa)-{(1}  Arylaminocarbonyloxy, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthalt;
(bb) Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkyloxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthéit;

{bb)-(1)  Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthéalt und wahlweise an einen
Kohlenstoff einer aromatischen heterozyklischen Gruppe gemaf Beschreibung unter R%in (gg) gebunden ist;

(bb)-(2)  Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkoxy-Gruppe 1 bis 6 Kohienstoffatome enthélt, die durch eine aliphatische
heterozyklische Gruppe gemaR Beschreibung unter R®in (ff) substituiert sind;

(bb)-(3)  Aryloxyalkylcarbonytamino, wobei das Aryl 6 oder 10 Kohlenstoffatome und das Alkyl 1 bis 6 Kohlenstoffatome

enthélt;
{bb)-(4)  Alkylaminocarbonyloxy, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthait;
(cc) Aryi mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen (z. B. Phenyl oder Naphthyl);
(cc)-(1)  Aryloxy mit6 oder 10 Kohlenstoffatomen;
(dd) Aryl mit 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen sowie substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unabhéngig voneinander

ausgewahitwerden unter Chlor, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyl, Alkyl (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxy
(1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, Aminocarbonylalkyl (2 bis
6 Kohlenstoffatome), Aminocarbonyl, 5-Tetrazolo sowie Acylsulfonamido (1 bis 15 Kohlenstoffatome);

(dd)-(1)  Aryloxy mit6, 10 oder 12 Kohlenstoffatomen und substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unabhéngig voneinander
ausgewahltwerden unter Chlor, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyl, Alkyl (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxy
(1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome}, Carboxy, Acylsulfonamido (1 bis
15 Kohlenstoffatome), Aminocarbonylalky! (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Aminocarbonyl und 6-Tetrazolo;

(ee) Cycloalkyl mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclohexyi, Adamantyl oder Norbornyl);
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4 Heteroatomen, von denen jedes unabhéngig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewihlt wurde (z. B.
Morpholin, Piperazin), wobei die aliphatische heterozyklische Gruppe wahiweise 1 oder 2 Doppelbindung(en)
enthaltenkann, wobei die aliphatische heterozyklische Gruppe an irgendeinem Stickstoff mit einer Alkyl-Gruppe mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Alkanoyl-Gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Aryloxycarbonyl-Gruppe mit
6, 10 oder 12 Aryl-Kohlenstoffatomen, einer Aralkoxycarbonyi-Gruppe mit 7 bis 13 Aralkyi-Kohlenstoffatomen oder
einer Alkoxycarbonyl-Gruppe mit 1 bis 6 Alkyl-Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;

eine aliphatische heterozyklische Oxy-Gruppe, bei der die Oxy-Bindung direkt an einen Kohlenstoff einer
aliphatischen heterozyklischen Gruppe von mindestens 5 Atomen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis

4 Heteroatomen angeschiossen ist, von denen jedes unabhéngig voneinander unter Sickstoff und Sauerstoff
ausgewdhlt wurde, wobei die aliphatische heterozyklische Gruppe wahlweise 1 oder 2 Dopppelbindung(en) enthalten
kann und wobei die aliphatische heterozyklische Gruppe an irgendeinem Stickstoff mit einer Alkyl-Gruppe mit 1 bis

6 Kohlenstoffatomen, einer Alkanoyl-Gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Aryloxycarbonyl-Gruppe mit 6, 10
oder 12 Aryl-Kohlenstoffatomen, einer Aralkoxycarbonyl-Gruppe mit 7 bis 13 Aralkyl-Kohlenstoffatomen oder einer
Alkoxycarbonyl-Gruppe mit 1 bis 6 Alkyl-Kohlenstoffatomen (z. B. Morpholin, Piperazin) substituiert sein kann;

eine aromatische heterozyklische Gruppe mit{1) 1 bis 15 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen, von denen
jedes unabhéngig voneinander unter Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff ausgewahlt wurde sowie mit (2) 1 bis 2 fiinf-
oder sechsgliedrigen Ringen, von denen zumindest einer aromatisch ist und wobei wahlweise bis zu

3 Kohlenstoffatome des/der aromatischen Rings/Ringe mit einem Glied substituiert sein kdnnen, welches unter Fluor,
Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyl, Methyl enthaitendem Alkyl, Alkoxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit
2bis 3 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Aminocarbonylalkyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome) und Aminocarbonyl ausgewéhilt
wurde sowie weiter vorausgesetzt, daR irgendein Stickstoffatom durch eine Alkyl-Gruppe mit

1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;

eine aromatische heterozyklische Oxy-Gruppe, bei der die Oxy-Bindung direkt an ein Kohlenstoffatom einer
aromatischen heterozyklischen Gruppe angeschlossen ist, welche ihrerseits (1) 1 bis 15 Kohlenstoffatome und 1 bis

4 Heteroatome enthilt, von denen jedes unabhéngig voneinander unter Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff
ausgewahltwurde und welche (2) 1 bis 2 fiinf- oder sechsgliedrige Ringe enthilt, von denen zumindest einer
aromatisch istund wobei wahlweise bis zu 3 Kohlenstoffatome des aromatischen Ringes bzw. der aromatischen Ringe
miteinem Glied substituiert sein kénnen, welches unter Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyl, Methyl, Alkoxy mit

1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Aminocarbonylalkyl (2 bis

6 Kohlenstoffatome) und Aminocarbonyl ausgewahit wurde, sowie weiter vorausgesetzt, dal irgendein
Stickstoffatom durch eine Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;

Alkylureido, wobei die Alkyl-Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthéit;

Cycloalkylureido, wobei die Alkyl-Gruppe 3 bis 15 Kohlenstoffatome enthilt;

Aralkylureido, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 bis 13 Kohlenstoffatome enthlt;

Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthilt;

Arylureido, wobei die Aryl-Gruppe 6 oder 10 Kohlenstoffatome enthalt und durch 1 bis 3 Glieder substituiert ist, die
unabhéngig voneinander unter Chlor, Brom, lod, Fluor, Hydroxy, Trifluormethy!, Alkyl (1 bis 6 Kohlenstoffatome),
Alkoxy (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, Acylsulfonamido (1 bis

15 Kohlenstoffatome), Aminocarbonylatkyl {2 bis 6 Kohlenstoffatome), Aminocarbonyl und 5-Tetrazolo ausgewahlt
wurden; ’

Fur Stickstoff:

(a)
(b)
(c)
(d}
(e}
(f)

{g)

(iv)
V)

v
(v-(1)

v

Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen;

Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen;

Arylcarbonyl, wobei das Aryl 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome enthalt;

Aralkanoyl mit 8 bis 13 Kohlenstoffatomen;

Formyl;

eine aliphatische heterozyklische Amino-Gruppe, wobei die Amino-Bindung direkt an einen Kohlenstoff einer
aliphatischen heterozyklischen Gruppe angeschlossen ist, wie sie in (f) fiir die Kohlenstoff-Substituenten,definiert
wurde;

eine aromatische heterozyklische Amini-Gruppe, wobei die Amino-Bindung direkt an einen Kohlenstoff einer
aromatischen heterozyklischen Gruppe angeschlossen ist, wie siein (gg) fiir die

Kohienstoff-Substituenten definiert wurde;

eine Aryl-Gruppe mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen;

eine Aryl-Gruppe mit 6 oder 10 Kohienstoffatomen, in geeigneter Weise substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die
unabhéngig voneinander unter Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluoromethyl, Alkyl mit 1 bis 6Kohlenstoffatomen, Alkoxy
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Alkylcarbonylamino mit 1
bis 6 Alkyl-Kohlenstoffatomen, 5-Tetrazolo sowie Acylsulfonamido mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B.
4-[{4-Chlorophenyl)-sulfonylaminocarbonyllphenyl oder 4-[(4-Bromophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenyl)
ausgewdhltwurden;

eine Cycloalkyl-Gruppe mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclohexyl, Adamantyl oder Norbornyl);

eine Cycloalkyl-Gruppe mit 3 bis 15 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclohexyl, Adamantyl oder Norbornyl), substituiert
durch ein unter Kohlenstoff und Alkoxycarbonyl ausgewdhltes Glied, wobei die Alkoxy-Gruppe im Falle von
Alkoxycarbony! 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthélt;

eine aliphatische heterozyklische Gruppe von mindestens 5 Atomen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis

4 Heteroatomen, von denen jedes unabhéngig voneinander unter Stickstoff und Sauerstoff ausgewahltwurde (z. B.
Morpholin, Piperazin), und die an irgendeinem Stickstoffatom mit einem Glied substituiert sein kann, welches unter
Methyl, einer Alkanoyl-Gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, einer Aryloxycarbonyl-Gruppe mit 6 oder

10 Aryl-Kohienstoffatomen, einer Aratkoxycarbonyl-Gruppe mit 7 Aralkyl-Kohlenstoffatomen und einer
Alkoxycarbonyl-Gruppe mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen ausgewihlt wurde, vorausgesetzt, daB Aaneinen
Kohlenstoff der aliphatischen heterozyklischen Gruppe gebunden sein muR, wenn es sich bei A um OCO oder NHCO
handelt;



(Vi

(1X)
(X)

(a)
(b)

(c)
R*undR®
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eine aromatische heterozyklische Gruppe mit (a) 1 bis 15 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Heteroatomen, von denen
jedes unabhangig unter Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff ausgewahlt wurde sowie mit (b} 1 bis 2 funf- oder
sechsgliedrigen Ringen, von denen mindestens einer aromatisch ist und wobei wahlweise bis zu 3 Kohienstoffatome
des aromatischen Ringes bzw. der aromatischen Ringe an irgendeinem Kohlenstoffatom mit einem unter Fluor, Chilor,
Brom, lod, Trifluormethyl, Methyl, Alkoxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen und
Carboxy ausgewihiten Glied substituiert sein kénnen sowie des weiteren vorausgesetzt, daR irgendein Stickstoff -
durch eine Alkyl-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, wie auch unter der Voraussetzung, dafl
A an einen Kohlenstoff der aromatischen heterozyklischen Gruppe gebunden sein muB, sofern es sich bei Aum OCO
oder NHCO handelt;

eine Alkenyl-Gruppe von 2 bis 10 Kohlenstoffatomen mit mindestens einer Doppelbindung;

eine Alkenyl-Gruppe von 2 bis 10 Kohlenstoffatomen mit mindestens einer Doppelblndung sowie substituiert durch
ein Glied, welches ausgewahlt wurde unter

Aryl mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen;

Aryl mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen, substituiert durch 1 bis 3 Glieder, die unabhangig voneinander unter Chlor,
Brom, I6d, Fluor, Hydroxy, Trifluoromethyl, Alkyl (1 bis 6 Kohlenstoffatome), Alkoxy {1 bis 6 Kohlenstoffatome),
Alkoxycarbonyl (2 bis 6 Kohlenstoffatome), Carboxy, Acylsulfonamido (1 bis 15 Kohlenstoffatome) sowie 5-Tetrazolo
ausgewahlt wurden; und

- Ureidocarbonyl.

sind jeweils Wasserstoff;

=1;und
wirdunter

[ B ausgewadhit;
DT e

Speziellere Werte umfassen:

R!

RZ

n

(I {q)
(w)
(x)
(@)

(cc)

(mn

RS,

n

{n
(k) .
n

(n)

(o)

{w)

(x)

{y)
(z)

(aa)

{bb)

{bb)-(3)

(cc)

istisopropyl;

wird ausgewahltunter:

einer Alkyl-Gruppe mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen;

Ethyl, substituiert durch Aralkoxycarbonyl, wobei die Aralkoxy-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthélt;

Butyl, substituiert durch ein Arylsulfonamido, wobei der Aryl-Anteil 6 Kohlenstoffatome aufweist;

Ethyl, substituiert durch Acylsulfonamido mit 7 Kohlenstoffatomen (z. B. 2(Penylsulfonylaminocarbonyl)ethyl);
Butyl, substituiert durch Aralkyloxycarbonylamino, wobei der Aralkoxy-Anteil 7 Kohlenstoffatome enthélt (z. B.
Benzyloxycarbonylamino);

Methyl, substituiert durch ein Aryl mit 6 Kohlenstoffatomen; und

Arylmit6 Kohlenstoﬁatomen

ausgewahlt unter

verzweigtem Alkyl mit4 Kohlenstoffatomen;

einer Alkyl-Gruppe mit 5 Kohlenstoffatomen und 2 Sauerstoffatomen;

Ethyl, substituiert durch Arylcarbonylamino, wobei der Aryl-Anteil 6 Kohienstoffatome enthélt;

Ethyl, substituiert durch ein Aralkylcarbonylamino, wobei der Aralkyl-Anteil 13 Kohlenstoffatome enthalt

Ethyl, substituiert durch Aralkylaminocarbonyl, wobei das Alkyl 7 Kohlenstoffatome enthélt; :

eine 2 oder 10 Kohlenstoffatome enthaltende und durch Carboxy substituierte Alkyl-Gruppe;

eine Alkyl-Gruppe mit 5 Kohlenstoffatomen und substituiert durch Arylsulfonamido, wobei der Aryl-Anteil

6 Kohlenstoffatome enthilt; ]

Ethyl, substituiert durch ein Acytsuifonamid, weiches unter 2-(Methylsulfonylaminocarbonyl)ethyl,
2-(Phenylsulfonylaminocarbonyl)ethyl, 2-[(1-Adamantyl)suifonylaminocarbony!]ethyl und
2-[(1-Naphthyl}sulfonylaminocarbonyl]lethyl ausgewéhit wurde;

eine Alkyl-Gruppe mit 2 oder 10 Kohlenstoffatomen sowie substituiert durch Methoxycarbonyl;

eine Alkyl-Gruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen und durch Aralkoxycarbonyi substituiert, wobei der Aralkoxy-Anteil
7 Kohlenstoffatome enthalt;

ein Alkyl mit 5 Kohlenstoffatomen und durch Aryloxycarbonylamino substituiert, wobei der Aryloxy-Anteil

6 Kohlenstoffatome enthalt;

Ethyl, substituiert durch ein Alkoxycarbonylamino, wobei die Alkyl-Gruppe 4 Kohlenstoffatome enthéit; sowie ein
Alkyl mit 5 Kohlenstoffatomen und substituiert durch ein Alkyloxycarbonylamino, wobei die Alkoxy-Gruppe-

2 Kohlenstoffatome enthélt und auf dem endstandigen Kohlenstoff (iber eine direkte Verbindung an ein
Kohlenstoffatom einer aromatischen heterozyklischen Gruppe mit 5 Kohlenstoffatomen und 1 Stickstoffatom
substituiertist;

eine Propyl-Gruppe, substituiert durch ein Aryloxyalkylcarbonylamin, wobei die Aryl-Gruppe 6 Kohlenstoffatome
enthdltund die Alkyl-Gruppe Methyl ist;

Methyl oder Butyl, substituiert durch Aryl mit 6 Kohlenstoffatomen; sowie eine verzweigte Alkyl-Gruppe mit

5 Kohlenstoffatomen und substituiert durch zwei Aryl-Gruppen, von denen jede 6 Kohlenstoffatome enthalt;



{dd) ein Glied, ausgewihlt unter einem Alkyl mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen sowie substituiert mit einem Aryl mit
6 Kohlenstoffatomen, wobei das Aryl des weiteren durch Darboxy substituiert ist; Methyl, substituiert durch ein Aryl
mit 6 Kohlenstoffatomen, wobei das Aryl des weiteren durch Methoxycarbonyl substituiertist; Ethyl, substituiert
durch ein Ary! mit 6 Kohlenstoffatomen, wobei das Aryl des weiteren durch Ethoxycarbonyl substituiertist; sowie
Ethyl, substituiert durch ein Aryl mit 6 Kohlenstoffatomen, wobei das Aryl des weiteren durch ein Acylsulfonamid mit
7 Kohlenstoffatomen substituiert ist; ‘

(ee) Ethyl, substituiert durch ein Cycloalkyl mit 10 Kohlenstoffatomen (z. B. 1-Adamantylethyl);

(ff) Ethyl, substituiert durch eine aliphatische heterozyklische Verbindung mit 4 Kohlenstoffatomen, einem
Stickstoffatom und einem Sauerstoffatom (z. B. 2-(4-Morpholinyl)ethyl);

(gg) ein Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen und substituiert durch eine aromatische heterozyklische Verbindung mit

4 Kohlenstoffatomen und einem Schwefelatom (z. B. {2-Thiophenyl)-methyl oder 2-(3-Thiophenyl)ethyl); und Ethyl,

substituiert durch eine aromatische heterozyklische Verbindung mit 5 Kohlenstoffatomen und einem Stickstoffatom;
({i)-(1) eine Alkyl-Gruppe mit 5 Kohlenstoffatomen und substituiert durch ein Arylureido, wobei der Aryl-Anteil

6 Kohlenstoffatome enthalt und wobei der Aryl-Anteil des weiteren durch Ethoxycarbonyl oder Carboxy substituiert

ist;
(zz) Propyl, substituiert durch Aryloxy, wobei das Aryl 6 Kohlenstoffatome enthélt; eine verzweigte Alkyl-Gruppe mit

5 Kohlenstoffatomen sowie substituiert durch 2 Aryloxy-Gruppen, von denen jede 6 Kohlenstoffatome enthélt;
(zzz) durch eine Aryloxy-Gruppe mit 6 Kohlenstoffatomen substituiertes Methyl oder Propyl, wobei die Aryloxy-Gruppe

desweiteren durch Aminocarbonyl substituiertist; sowie durch Aryloxy mit 6 Kohlenstoffatomen substituiertes -
Methyl, wobei die Aryloxy-Gruppe des weiteren durch Ethoxycarbonyl substituiert ist;

(IV) ~  eineAryl-Gruppe mit 6 oder 10 Kohlenstoffatomen, z. B. Phenyl oder Naphthyl;

) eine Aryl-Gruppe mit 6 Kohlenstoffatomen, substituiert durch ein Glied, welches ausgewahlt wurde unter Fluor,
Hydroxy, Carboxy, Methoxy, Ethoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Methylcarbonylamino, ein Acylsulfonamid
mit 2 Kohlenstoffatomen (z. B. 4-{Methylsulfonaminocarbonyl)phenyl), ein Acylsulfonamid mit 7 Kohlenstoffatomen
(z. B. 4-(Phenylsulfonylaminocarbony!)phenyl, 4-[{4-Chlorphenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenyl oder
[{(4-Bromophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenyl), ein Acyisulfonamid mit 11 Kohlenstoffatomen (z. B.
4(1-Naphthylsulfonylaminocarbonylphenyl), ein Acylsulfonamid mit 14 Kohlenstoffatomen (z. B.
4-(4-Bromophenylsuifonylamino(benzyl)carbonyl)phenyl); eine Aryl-Gruppe mit 6 Kohlenstoffatomen und
substituiert durch 2 Chloratome; und eine Aryl-Gruppe mit 6 Kohlenstoffatomen sowie substituiert durch eine Chlor-
und eine Amino-Gruppe; i

(Vi) ein Cycloalkyl mit 10 Kohlenstoffatomen (z. B. 1-Adamantyl);
(V)-(1)  einCycloalkyl mit5 Kohlenstoffatomen sowie substituiert durch Carboxy oder Ethoxycarbonyl; und
(X) eine Alkenyl-Gruppe mit 2 Kohlenstoffatomen und substituiert durch ein Glied, welches ausgewéhlt wurde unter

Carboxy, Carboxyphenyl (z. B. E-4-Carboxymethyl), Ethoxycarbonyl, Ureidocarbonyl (z. B.
Z-(3-Aminocarbonylamino-3-oxo-1-propenyl), Acylsuifonamido (z. B.
4-[(4-Chlorphenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenyi) und 4 Carbonxyphenyl (z. B. E-2-(4-Carboxyphenyl)ethenyl.

R wird als Wasserstoff ausgewéhit;

R® wird ausgewdhlt unter:

(1) n-Butyl

(1) (q) durch Aralkoxycarbonyl substituiertes Ethyl, wobei das Aralkoxy 7 Kohlenstoffatome enthalt; und

(Ih () durch Aralkyloxycarbonylamino substituiertes Butyl, wobei die Aralkyl-Gruppe 7 Kohlenstoffatome enthalt;
A entspricht der obigen Definition; und

n =1

Die folgenden Klauseln gelten fir die erfindungsgeméfen Verbindungen:

(1) Alkyle kdnnen gerad- oder verzweigtkettig sein;

(2) kein Kohlenstoffatom eines Alkyls darf direkt an zwei Heteroatome angeschlossen seln

(3) kein Heteroatom darf direkt an einen Schwefel, Stickstoff oder Sauerstoff gebunden sein; und

(4) AlkenylevonIXund X fiir R® darfen nicht 1,1-disubstituiert sein, und ein Kohlenstoff einer Doppelbindung darf nicht direkt an
einen Sauerstoff oder Stickstoff gebunden sein.

Die Salze der Verbindungen der Formeln!a, Ib und |c umfassen pharmazeutisch akzeptable Basen- oder Saureaddltlonssalze wie

etwa jene, die mit einer mineralischen Saure wie z. B. Salzsure oder einer organischen Sdure wie etwa Zitronen-, Matein-,

Fumar- oder Essigséure hergestellt wurden. Basenadditionssalze umfassen jene, die mit Atkalimetallhydroxiden wie etwa

Natriumhydroxid, Alkalimetallcarbonaten und -bicarbonaten, Erdalkalihydroxiden und organischen Amin-Salzen hergestellt

wurden. Solche Salze kénnen durch Auflosen des Peptid-Derivats in einem Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser

mischbaren organischen Ldsungsmittel, durch Zusetzen einer walirigen Losung der Base sowie durch Rlickgewinnen des Salzes

~aus der wéRrigen Lésung gewonnen werden.

Die bevorzugten erfindungsgeméBen Verbindungen entsprechen der S-Konfiguration (d. h. der Konfiguration der natiirlich

vorkommenden L-Aminoséuren), wobei die chiralen Zentren in den untenstehenden Formeln lla, llb und llc durch *

gekennzeichnet sind. Die weiter unten in den Verfahren A und B beschriebenen Synthesemethoden liefern ein diastereomeres

Gemisch als Ergebnis des Vorhandenseins der Produkte sowoh! mit der R- als auch mit der S-Konfiguration an dem durch das

SymbolA gekennzeichnetem chiralen Zentrum. Die weiter unten in den Verfahren C und D beschriebenen Separations- und

Synthesemethoden liefern enantiomer und diastereomer im wesentlichen reine Verbindungen. Die bevorzugten Verbindungen

sind die der S-Konfiguration an dem durch das Symbol A gekennzeichneten Zentrum angehérenden.
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Dem Fachmann leuchtet ein, daR die Aktivitdt der einzelnen Isomere nicht die gleiche ist, weshalb vorzugsweise das aktivere
Isomer zu nutzen ist" Die vorliegende Erfmdung beinhaltet sowohl| das diastereomere Gemisch als auch die aktiven S- und
R-lsomere.

Dem Fachmann leuchtet ein, daf& die Trifluoromethyl-Ketone als Solvate — speziell Hydrate — existieren kdnnen, wobei diese
durch die Formein lita, llib und lllc repréasentiert und durch die vortiegende Erfindung umschiossen werden.

R‘l

0O XH. CH. C(QH) . CF s

Rz o R1 '

G0, IﬂH.CH C(OH)2.0D3 b

CH
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Vorzugsweise werden die erfindungsgeméRen Peptidderivate aus handelstiblichen Alpha-Aminoséuren hergestellt (d. h. jenen,
in denen die NH,-Gruppe an das der -COOH-Gruppe nichstgelegene Kohlenstoffatom angelagert ist). Demzufolge handelt es
sich bei den bevorzugten R%- und R®-Substituenten in den obigen Formeln fir Tri- und Tetrapeptid-Derivate um jene, die aus einer
der folgenden Aminosiuren gewonnen wurden: Alanin, Valin, Norvalin, Leucin, Isoleucin, Norleucin, Phenylalanin, Tryptophan,
Tyrosin, Asparagin, Glutamin, Asparaginsiure, Glutaminséure, Lyson, Threonin, Serin, Alpha-Aminobutterséure und
Phenylglycin.

Bevorzugte Gruppen von Verbindungen umfassen jene, die als Haupttitel fur die folgenden Ausfiihrungsbeispiele 6,11, 15 bis 18,
20 bis 28, 51 bis 56, 58, 59, 62, 63, 65, 68, 71, 72, 74, 75, 77 bis 79, 82, 84 bis 91, 93 bis 111, 114, 115, 117, 119 und 121 bis 126
aufgefithrt werden. Unter diesen sind die fiir die Ausfiihrungsbeispiele 16, 24, 27, 52, 58,71, 74,77 bis 79, 85, 89, 93 bis 96, 98, 100,
104 bis 107,110, 114, 115, 119 und 123 bis 125 genannten stérker bevorzugt, und die fir die Ausflihrungsbeispiele 77,95, 104, 114
und 115 sind die am stérksten bevorzugten.

Einem weiteren Gegenstand der Erfindung entsprechend werden pharmazeutische Zusammensetzungen aus einer
pharmazeutisch wirksamen Menge von mindestens einem Peptidderivat der Formein 1a, Ib oder Ic und einem pharmazeutlsch
annehmbaren Verdiinnungs- oder Trégerstoff vermitteit. v
Die Verbindungen der Formeln la, Ibund Ic kdnnen foigendermafRen hergestellt werden:
Verfahren A

Stufe 1 ist die Herstellung des Aminoalkohois V

~R1 CH

ot ' c
2$,03.0H6033 ! v
3 2 1

(bequemerweise als das Hydrochlorid-Salz isoliert). Die Hengy-Kondensation (McBee, E.T. et al., J. Amer. Chem. Soc., 78: 4053
[1956]) eines passenden Nitroatkans der Formel R'CH,NOQ, (hergestellt nach Standardverfahren, sofern es nicht anderweitig
verfiigbar ist) mit Trifluoracetaldehyd-Ethyl-Hemiacetal der Formel [CF;CH(OH)OCH,CHj] liefert einen Nitroalkohol der Formel
Vi:

H

R QH.
-t 1§
4OZK.CHQCH;CF3 , vi
3 2 1

der als Gemisch zweier razemischer Diasteromere ([2(RS), 3(RS)] und [2(RS), 3(SR)]} gewonnen wird. {Siehe beispielsweise
Ausfithrungsbeispiel 1b.) Die Reduktion der Nitro-Gruppe in Verbindung VI mit einem passenden Reduzierungsmittel liefert
Verbindung V als ein Gemisch zweier razemischer Diastereomere {[2(RS), 3[RS)] und [2(RS), 3(SR)]). (Siehe beispielsweise
Ausfiihrungsbeispiel 1¢.) Dieses Amin-Salz wird direkt fir die weitere Synthese verwendet.
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Stufe 2 ist die Umwandlung von Verbindung V in Schliissel-intermediarverbindungen der FormelnIVa, [Vbund IVc

R om
1 Co
Ny /o 3 2 1
0  Rlom
. | ]
. CO.NH. CI'IQ CH‘ CFB ,
o N 3 21
. ' -
R4
2’n
| 2 R |
X: R 0 R om
1 0 / : 11
004 H. CH. CH. CF

3 2 1

(CHy )

IVa

Vb

Ve

unter Anwendung der dem Fachmann normalerweise bekannten Verfahren, wie sie etwa bei M. Bodanszky, Principles of Peptide
Synthesis, Springerverlag Berlin (1984) und The Peptides. Analysis, Synthesis and Biology (Hrsg. E. Gross von J. Meienhofer),
Bd. 1-5, (Academic Press, New York) 1979-1983, beschrieben werden. Die Verwendung von in geeigneter Weise N-geschutzten
zyklischen Aminosiuren (wie etwa CBZ-Prolin) mit anschlieBenden Peptid-Kopplungsvorgéngen sowie geeigneter Amino-
Entschiitzung liefert Verbindungen der Formel IV a. Eine dhnliche Kopplung mit geeignet N-geschutzten Dipeptid-S&uren und
Tripeptid-Sauren sowie Entschiitzung liefert Verbindungen der Formeln IV b bzw. IV ¢. Dariiber hinaus kdnnen Verbindungen der
Formel IVa unter Anwendung der gleichen Peptid-Methodologie in Verbindungen der Formel IVb oder IVc umgewandelt
werden. Bei den dabei gewonnenen Produkten, wie sie hier beschrieben werden, handelt es sich um Gemische ([2(RS), 3(RS)]

und [2(RS), 3(RS)1), sofern nicht eine Separation vorgenommen wird.




Stufe 3 ist die Umwandlung von Intermedidrverbindungen der Formeln IVa, IVb und IV ¢ in Intermediarverbindungen Vil a, Vil b,
Viic: ‘

Rr! oxm
RO-A . 80.NH.CH.OH.CF. - \
\ ‘ .v . ° . 3
N | \
4 3 2.1 . Vila
CHpJy
1 ' ‘ /
®! om
' | R
CO« N, CH, CH, OF 5
3 2 1
o . Vilb
| 1'11'0}11 «
: |
00, VH. CH. CH. CF
3 2 1
. Vile
) CHZ n

» '
durch deren Reaktion mit geeigneten Reagenzien zur Bildung von Amiden, Harnstoffen, Urethanen und Sulfonamiden
einschlief8lich Sdurechloriden, Anhydriden, gemischten Anhydriden, Isocyanaten, Carbonaten wie etwa
4-Nitrophenylcarbonaten {hergestellt gem&R Beschreibung bei Kunz, H. et al., Angew. Chem. Int. Ed. (Eng), 22, 783-784 [1983]),
Chloroformiaten, Sulfonylchloriden und Sulfinyichloriden mit anschlieRender Oxidation durch Verfahren, wie sie in der Literatur
weithin bekannt sind. Die gewonnenen Produkte gemaR hier gegebener Beschreibung sind Gemische {[2(RS), 3(SR)] und [2(RS),
3(RS))), sofern keine Separierung vorgenommen wird.
Dem Fachmann wird einleuchten, daf3 die Reihenfolge der Schritte in Stufe 2 und 3 verandert werden kann, wenn dem geeignete
Uberlegungen hinsichtlich der Kopplungsverfahren, der Razemisierung, der Entschiitzungsverfahren usw. zugrundeliegen. So
kénnen unter entsprechenden Bedingungen Zwischenverbindungen der Formél Vila auch direkt aus Verbindungen der
Formel V hergestellt werden; Zwischenverbindungen der Formel VIl b kénnen auch direkt aus Verbindungen von V oder IVa
hergestellt werden; und Zwischenverbindungen der Formel Vil c kénnen auch direkt aus Verbindungen vonV, IVa oder iVb
hergestellt werden.
Stufe 4 ist die Oxidation von Intermediarverbindungen der Formeln Vlla, VIIb oder Vllc zur Schaffung von Produkten la, Ib bzw.
Ic.Zu den brauchbaren Verfahren gehdren der Einsatz von Oxalylchiorid, DMSO und einem tertiiren Amin (siehe Marx, M. et al.,
J. Org. Chem., 49, 788-793 (1984), wobei die besten Resultate mit 10...20 Aquivalenten Oxidierungsmittel erzielt werden), die
Verwendung von Essigsdureanhydrid und DMSO, die Verwendung von Chromtrioxid-Pyridin-Komplex in Methylenchiorid
sowie die Verwendung von Dess-Martin Periodinan [1,1,1-Triacetoxy-2,1-benzoxiodol-3(3H)-on] (Verfahren von Dess, D. B. et al.,
J. Org. Chem., 48, 4155-56 {1983]). Das bevorzugte Verfahren ist der Einsatz von Dess-Martin Periodinan. Sofern sie nicht
separiert worden sind, werden die in diesem Verfahren gewonnenen Produkte |a, Ib und Ic ein Gemisch enthalten [3(RS)],
welches im wesentlichen aus zwei Diastereomeren bestehen wird, sofern jene Zentren, welche den in den Formeln lla, llb bzw.
llc mit * bezeichneten entsprechen, im wesentlichen enantiomerisch rein sind.
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Stufe5ist die Umwandlung von Produkten der Formeln la, Ib oder Icin andere Produkte der Formeln 1, Ib oder Ic und beinhaitet
Verseifungs-, Kopplungs- und Entschiitzungsreaktionen. Die Stereochemie des Produktgemisches ist die gleiche wiein Stufe 4.
Verfahren B ist das gegentiber Verfahren A bevorzugte Verfahren.

Stufe 1 beinhaltet die Trennung des Gemischs der als Produkt von Verfahren A, Stufe 1 gewonnenen razemischen Diastereomere
der Formel Vi durch fraktionierte Destiliation und Kristallisation zwecks Gewinnung von Nitroalkohol Vi als eines im wesentlichen
reinen razemischen Diastereomers [2(RS), 3(SR)], das im wesentlichen frei vom anderen razemischen Diastereomer [2(RS),
3(RS)] ist. Die Reduktion der Nitro-Gruppe durch die bevorzugte Methode der Hydrierung liber einem 10%igen Palladium-auf-
Kohlenstoff-Katalysator liefert V als ein razemisches Diastereomer [2(RS), 3(SR)], welches im wesentlichen frei vom anderen
razemischen Diastereomer ist. (Dem Fachmann wird einleuchten, daR andererseits das Diastereomer [2(RS), 3(RS)] ebenfalls fir
die Herstellung erfindungsgemaer Verbindungen verwendet werden kann). ,

Stufe 2 ist die gleiche wie in Verfahren A, verwendet allerdings das gemaf Beschreibung in Verfahren B, Stufe 1 hergestellte
Amin V. Bei den nach diesem Verfahren hergestellten Produkten handelt es sich um im wesentlichen reine [2(RS), 3(SR)}-
Gemische.

Stufe 3 ist die gleiche wie in Verfahren A, verwendet allerdings das geméaR Verfahren B, Stufe 2 hergestelite Produkt. Bei den nach
dieser Vorgehensweise gewonnenen Produkten handelt es sich um im wesentlichen reine [2(RS), 3(SR)]-Gemische.

Wie in Verfahren A kann die Reihenfolge der Schritte in Stufe 2 und Stufe 3 unter gegebenen Umsténden veréndert werden.
Stufe 4 entspricht der Stufe 4 von Verfahren A. Gewonnen wird das gleiche Produktgemisch wie in Verfahren A, Stufe 4.

Stufe 5 entspricht der Stufe 5 von Verfahren A.

Verfahren C ist eine Methode zur direkten Synthese von einzelnen (,aufgeldsten”) Isomeren der Formelnla, Ib und ic, dieim
wesentlichen frei von den anderen Diastereomeren sind, beispielsweise fir Produkte entsprechend ila, llb und lic, in denen die
*und A entsprechenden Zentren alle S darstellen. ‘

Stufe 1 beinhaltet die Wiederauflésung des gemaR Verfahren B, Stufe 1 hergestellten Razemats V. Nachdem die V entsprechende
freie Base freigesetzt ist, erfolgt die Wiederauflésung durch Bildung der diastereomeren Salze mit D-Tartarsdure sowie die
Trennung jener Salze durch fraktionierte Kristallisation. Das gewtinschte Amin wird dann durch Freisetzen der Base aufden
separierten Salzen gewonnen, um beispielsweise die 2(R)3(S) entsprechende freie Base in eine Verbindung der Formel V zu
{iberfiihren. Das auf diese Weise gewonnene Produkt ist im wesentlichen enantiomer und diastereomer rein.

Die Stufen 2 und 3 entsprechen im wesentlichen den Stufen 2 und 3 in den Verfahren A und B, sie sind allerdings auf Methoden
begrenzt, welche die Razemisierung von Zentren verhindern, welche jenen Zentren entsprechen, die in den Formein lla, lib und
llc durch * gekennzeichnet sind. Die auf diese Weise gewonnenen Produkte sind im wesentlichen enantiomer und diastereomer
rein.

Stufe 4 ist auf Methoden begrenzt, die eine Razemisierung an den Zentren verhindern werden, welche in den Formeln lla,ilbund
Iic durch * und A gekennzeichnet sind. Die bevorzugte Methode besteht in der Verwendung von Dess-Martin Periodinan. Die auf
diese Weise gewonnenen Produkte |a, |b und ¢ sind im wesentlichen enantiomer und diastereomer rein.

Stufe 5 ist auf Methoden begrenzt, die eine Razemisierung an den Zentren verhindern werden, welche in den Formeln ia, iIbund
ltc durch * und A gekennzeichnet sind.

Verfahren D

Stufe 1 ist eine Trennung von nach den Verfahren A oder B hergestellten und {dank des 3(RS)-Zentrums) diastereomere
Gemische darstellenden Verbindungen der Formeln 1a, 1b oder I¢ in deren einzelne Isomere, welche im wesentlichen ‘
diaastereomer und enantiomer rein sind. Die bevorzugte Methode fiir die Vollendung dieser Trennung ist die Anwendung der
priparativen Chromatographie wird z. B. Mitteldruck-Fliissigchromatographie und Hochdruck-Fliissigchromatographie.

Stufe 2 ist die gleiche wie Stufe 5 in.Verfahren C.

Inhibitionsmessungen: ]

Die Fahigkeit der erfindungsgeméfen Verbindungen, als Elastase-Inhibitoren zu wirken, wurde zunéchst durch die Fahigkeit
einer erfindungsgemaRen Verbindung bestimmt, die Wirkung von humaner Leukozyten-Elastase (HLE) auf einem Peptidsubstrat
niedriger relativer Molekiilmasse zu inhibieren. Die Potenz eines Inhibitors wird durch Erlangung einer kinetischen Bestimmung
des Dissoziationskonstante K; jenes Komplexes bewertet, der sich aus der Wechselwirkung des Inhibitors mit HLE bildet. Beidem
verwendeten Substrat handelte es sich um das Anilid Methoxysuccinyl-Alanyl-Alanyl-Prolyl-Valin-p-Nitroanilid laut
Beschreibung von K. Nakajima et al. in J. Biol. Chem., 254: 4027-4032 {1979) und von T. Teshima et al. in J. Biol. Chem., 257: Nr.9,
5085-5091 {1982). Das HLE-Enzym, welches in diesen Untersuchungen verwendet wurde, kann von der Firma Elastin Products,
St. Louis, Missouri bezogen werden, oder es kann entsprechend B.R.Viscarello et al. in Preparative Biochemistry, Bd. 13,

Seiten 57-67 (1983) in der folgenden Weise gereinigt werden, wobei simtliche Arbeiten in einem kalten Raum bei 4°C
durchgefiihrt wurden. '

Salz-Extraktions-DNase-Behandlung: Das Ausgangsmaterial, 1939 eitriges Sputum, wurde mit 200 ml kaltem destilliertem
Wasser homogenisiert und bei 30000x g 20 min lang bei 4°C zentrifugiert. Der Uberstand wurde verworfen, und das Pellet wurde
mit hochstarkem Salz extrahiert und laut Methode von D.Y. Twumasi et al. in J. Biol. Chem., 252: 1917-1926 (1977) mit DNase
behandelt. Chromatographie auf Elastin-Agarose: Das Prazipitat vom DNase-Aufschlu wurde in zwei 40-mi-Portionen 50mM
Tris, 1,0M NaCl, pH8 aufgenommen; die Suspension wurde zentrifugiert, und der resultierende Uberstand wurde direkt einer
Saule aus I6slicher Elastin-Sepharose 4B (2,5 x 20cm) appliziert. Die Sdule wurde mit Ausgleichspuffer (60 mM Tris, 50mM
NaCl, pH8,0) gewaschen, bis die optische Dichte bei 280 nm (ODg) des Eluats zur Grundlinie zurlickkehrte. Zusatzliches
kontaminierendes Protein wurde mit zwei Saulenvolumina 50mM Acetat, 1,0M NaCl, pH5,0 eluiert. Elastase und Cathepsin G
{HLC-G) wurden abschlieend mit 50mM Acetat, 1,0M NaC!, 20% DMSO, pH5,0 eluiert. Die Saule wurde bei 6 ml/min mit der
Sammlung von 10-ml-Fraktionen entwickelt. Die aktiven Fraktionen wurden zusammengefal3t, gegentiber zwei 6-I-Umschlagen
50mM Acetat, 0,1 m NaCl, pH5,5 dialysiert und auf einer Amicon® Ultrafiltrationseinheit (YM-10-Membran) auf 40ml
konzentriert. CM-Chromatographie: Die konzentrierte aktive Fraktion wurde einer Saule von CM-Sephadex® C-50 (2,2 X 10cm)
appliziert, welche zuvor mit 50mM Acetat, 0,1M NaCl, pH5,5 ausgeglichen worden war, worauf die Sdule mit diesem Puffer
gewaschen wurde, um verunreinigendes Protein zu beseitigen. Die Eluierung wurde mit 50mM Acetat, 0,2M NaCl, pH5,5
fortgesetzt und resultierte in der Verdrangung eines gegeniiber Bz-Phe-Val-Arg-pNa getesteten Aktivitatsgipfels. Als nachstes
wurde HLE mit dem 0,45 M NaCl enthaltenden Acetat-Puffer eluiert, wéhrend die Elution von HLC-G das Vorhandenseinvon 1,0M
NaCl im Puffer erforderte, wie dies von R.Martodam et al. in Preparative Biochemistry, Bd. 9, Seiten 15-31 (1979) beschrieben
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wird. Diese Séule wurde bei 30ml/h mit der Sammiung von 5,5-mi-Fraktionen entwickelt. Aus der auf diese Weise gereinigten
HLE wurde bei 25°C eine Standard-Rate der Produktion von p-Nitroanilin gemessen, was spektrophotometrisch im sichtbaren
Spektrum bei 410 Nanometer mit automatischer Datenerfassung durch ein von der Firma Varian Associates bezogenes Cary-210-
Spektrophotometer erfolgte. Das Hervorrufen der Reaktionen erfolgte durch Injektion von 10 Mikroliter der HLE-Lésung in eine
3-mi-Kiivette mit 2,89 ml Puffer (10mM Natriumphosphat, 500mM NaCl, pH7,6), 50 Mikroliter Substratlésung in DMSO und

50 Mikroliter DMSO. Anfangs wurden im dynamischen Gleichgewicht befindliche Reaktionsgeschwindigkeiten der p-Nitroanilin-
Produktion durch eine Anpassung der experimentelien Daten an eine lineare Zeitabhéngigkeit anhand der linearen kleinsten
Quadrate berechnet. Diese bei Nichtvorhandensein von Inhibitor bestimmte Geschwindigkeit wurde als Standard bei der
Berechnung der Inhibitor-K;-Werte verwendet. ' .

Samtliche erfindungsgemaRen Peptidderivate erwiesen sich ausnahmslos als ~langsambindende” HLE-Inhibitoren und
efforderten daher spezielle Analysenmethoden zur genauen Bestimmung der Ki-Werte fiir ihre Inhibition von HLE (siehe
Williams, J.W. und Morrison, J.F., Meth. Enz. 63, 437 [1979] hinsichtiich einer Beschreibung dieser Methoden.) In einem -
typischen Experiment wurden einer 3-ml-Kiivette 2,89mi Puffer (16mM Natriumphosphat, 500mi Natriumchlorid, pH7,6),

50 Mikroliter Inhibitorldsung in DMSO und 50 Mikroliter Substratlésung in DMSO zugesetzt. Die Kiivette wurde mit einem
Stopfen verschlossen, mehrfach umgedreht, um ihren Inhalt zu durchmischen und dann bei {25°C) im Spektrophotometer
gehalten. Nach einer Periode von fiinf Minuten zwecks Erlangung eines thermischen Gleichgewichts der Reaktionslésung
wurden der Kiivette zwecks Ingangsetzung der Reaktion 10 Mikroliter der Stamm-Enzymlésung zugesetzt. Zweifache oder
dreifache Wiederholungen wurden bei einer Null-Inhibitorkonzentration vorgenommen. Die Berechnung der Ki-Werte erfoigte
nach den Darstellungen von Williams und Morrison gemaR obiger Bezugnahme. Die K-Werte flir ausgewéhite Verbindungen
lagen unter 1077, .

Tiermodelle . .
Emphysem-Tiermodelle beinhalten die intratracheale (i.t.) Verabreichung einer elastolytischen Protease zwecks Hervorbringung
einer l[angsam fortschreitenden, zerstorenden Lasion der Lunge. Diese Lisionen werden normalerweise wenige Wochen bis
wenige Monate nach dem urspriinglichen Insuit bewertet. Diese Proteasen induzieren allerdings auch eine Lision, die bereits in
den ersten wenigen Stunden nachweisbar ist. Die Friihldsion ist zunichst h&morrhagisch, schreitet bis Ende der ersten

24 Stunden zu einer entziindlichen Lasion fort und Ist sich in der ersten Woche nach dem Insult wieder auf. Um diese frithe
Lasion zu nutzen, wurde das folgende Modell benutzt. )

Hamster werden zunachst mit Brevital leicht anasthesiert. Sodann wird direkt in die Trachea phosphatgepufferte Kochsalzlésung
(PBS), pH7,4, entweder aliein oder 400 Mikrogramm humane Leukozyten-Elastase (HLE) enthaitend verabreicht.
Vierundzwangig Stunden spéter werden die Tiere getdtet, worauf die Lungen entfernt und von Fremdgewebe sorgfiltig befreit
werden. Nach Bestimmung der Feuchtlungenmasse werden die Lungen mit PBS ausgewaschen, wobei die Gesamtmenge der
2urlickgewonnenen auswaschbaren roten und weien Blutzellen bestimmt wird. Die Werte fiir Feuchtlungenmasse,
Gesamtmenge auswaschbarer roter sowie Gesamtmenge auswaschbarer weiBer Blutzellen werden nach Verabreichung von
HLE in dosisabhéngiger Weise erhoben. Verbindungen, bei denen es sich um wirksame Elastase-Inhibitoren handeit, kdnnen die
Schwere der enzyminduzierten Lasion ausschalten oder verringern, was in einer geringeren Feuchtlungenmasse sowie
reduzierten Werten flir die insgesamt auswaschbaren Zellen — sowohl rot als auch weift — im Verhaltnis zur alleinigen
Verabreichung von HLE resultiert. Die Verbindungen kénnen bewertet werden, indem sie entweder gemeinsam mit oder zu
verschiedenen Zeiten vor der Verabreichung von HLE verabreicht werden, um so deren Brauchbarkeit bei der Verhinderung
einer HLE-Lésion zu bestimmen. ErfindungsgemaRe Verbindungen erzeugten statistisch gesicherte Verringerungen der
Feuchtlungenmasse sowie der Menge an insgesamt auswaschbaren Zellen relativ zur alleinigen HLE-Verabreichung.
ErfindungsgemaRe Verbindungen zeigten Aktivitit in mindestens einem der weiter obén unter Inhibitionsmessung oder
Tiermodell beschriebenen Tests. Es sei angemerkt, da nicht in jedem Falle eine direkte Korrelation zwischen den im Inhibitions-
MeRtest als Ki-Werte gemessenen Aktivititen der Verbindungen und den reduzierten Werten fiir insgesamt auswaschbare Zellen
und Feuchtlungenmassen relativ zur alleinigen Verabreichung von HLE bestand, wie sie im Tiermodell-Test gewonnen wurden,
Es wird angenommen, daR der Tiermodell-Test hinsichtlich der Wirksamkeit derartiger Verbindungen bei der Behandlung von
Emphysem aussagekraftiger ist.

Pharmakokinetik: Die Priifverbindung wird mannlichen Syrischen Hamstern (80 bis 120g) intravends injiziert. Vor der Injektion
sowie in unterschiedlichen Zeitabstinden danach werden sie leicht mit Ether anasthesiert, wobei vermittels Herzpunktur
Blutproben von jeweils etwa 0,2ml| entnommen werden. Das Blut wird in 2-ml-Zentrifugenréhrchen ausgedriickt und kann
wahrend einer Stunde gerinnen. Die Probe wird sodann zentrifugiert, worauf das Serum abgezogen wird.

Die Bestimmung der Drogenpegel erfolgt zunichst durch ein Inaktivieren endogener Elastase-Inhibitoren vermittels Inkubation
von 50 Mikroliter Serum mit einem gleichen Volumen 5mg/m! bovines Pankreas-Trypsin enthaltendem Puffer, wobei die
inkubation 5min dauert. Das trypsin-inaktivierte Serum (10 Mikroliter) wird dann einer 0,52-mi-Kiivette zugesetzt, welche Puffer
enthélt, der in bezug auf HLE auf 20nM eingestelit wurde. Nach einer zusétzlichen 30minutigen Inkubation wird die Reaktion
durch das Zusetzen von Substrat (350 Mikroliter) (MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-pNA, 1,6mm) gestartet, und die Reaktion wird
spektrophotometrisch bei einer Wellenidnge von 410nM Gberwacht. Die Serum-Persistenz der Prifverbindungen wird zu
Vergleichszwecken in der folgenden Weise bestimmt: :

Die prozentuale Inhibition der Serumproben wurde folgendermaRen berechnet:

prozentuale Inhibition = -VLV_O—V—' x 100

wobei Vo der in Anwesenheit von Kontrollserum gewonnenen Geschwindigkeit entspricht und wobei Vi die Geschwindigkeit der '

inhibierten Reaktion ist. Die Daten werden als logarithmisch prozentuale Inhibition in Abhéngigkeit von der Zeit nach der
Inhibitor-Verabreichung ausgedriickt. Aus der resultierenden Kurve wird eine na herungsweise Serum-Haibwertzeit (t 1/2)
berechnet. :




Die erfindungsgemaRen Verbindungen kénnen einem Warmbliiter —speziell einem Menschen — bedarfsweise zur Behandlung
von Lungenemphysem, Atherosklerose, rheumatoider Arthritis und Osteoarthritis — speziell aber von Emphysem — verabreicht
werden. Die Verabreichungsweise kann oral, parenteral — einschlieBlich der subkutanen Deposition vermittels einer
osmotischen Pumpe — oder aber (iber ein pulverisiertes oder fliissiges Aerosol erfolgen. Hierbei kann es sich um eine
herkdmmliche Formulierung in einer oralen oder parenteralen Dosierungsform durch Kombination von etwa 10 bis 250 mg pro
Dosierungseinheit mit konventionellem Frégerstoff, Exzipienten, Bindemittel, Konservierungsstoff, Stabilisator,
Geschmacksstoff oder dergleichen handeln, wie dies von der anerkannten pharmazeutischen Praxis gefordert wird, wie sie
beispielsweise im U.S.-Patent Nr.3755340 beschrieben ist. Zur parenteralen Verabreichung diirfte eine 1 bis 10mil umfassende
intravendse, intramuskulére oder subkutane Injektion gegeben werden, die etwa 0,02 bis 10mg/kg Kérpermasse einer
erfindunsgemiRen Verbindung enthalt und die 3 oder 4mal taglich verabreicht wird. Die Injektion kdnnte eine
erfindungsgemaRe Verbindung in einer waBrigen isotonischen sterilen Lésung oder Suspension wahlweise mit einem
Konservierungsmittel wie etwa Phenol oder einem Idslichmachenden Agens wie etwa Ethylendiamintetraessigséure (EDTA)
enthalten. In einem pulverisierten Aerosol kdnnen die erfindungsgemaéfien Verbindungen in der gleichen Weise als Cromolyn-
Natrium vermittels einer Spinhaler® Turbo-Inhalatorvorrichtung der Firma Fisons Corp. of Bedford, Massachusetts in einer
Aufwandmenge von etwa 0,1 bis 50 mg pro Kapsei verabreicht werden, wobei ein Mensch im Durchschnitt 1 bis 8 Kapseln taglich
erhilt. Jede im Spinhaler® zu verwendende Kapsel enthilt die erforderliche Menge einer erfindungsgeméBen Verbindung,
wihrend der Rest der 20-mg-Kapsel aus einem pharmazeutisch annehmbaren Tréagerstoff wie etwa Laktose besteht. Bei einem
fliissigen Aerosol werden die erfindungsgeméaRen Verbindungen in einer Dosierung von etwa 100 bis 1000 Mikrogramm pro
Spriihstof? bzw. pro wirkstoffhaltiger Freisetzung eines Treibmittel-Standardvolumens verabreicht. Das Flussigaerosol diirfte in
einer Aufwandmenge von 1 bis 8 SpriihstdBen pro Tag in Abhangigkeit der speziellen Dosis von der Schwere der zu
behandelnden Erkrankung, der Masse des Patienten und der TeilchengréBenverteilung des Aerosols verabfolgt werden, zumal
—was letzteren Faktor betrifft — kleinere Partikel eine gréRere Eindringung in die Lunge erzielen werden. Treibmittel wie
beispielsweise ein fluorierter Kohlenwasserstoff oder Isobutan, Behalter, Ventile und Betétigungsmechanismen fir
Fliissigaerosole wurden von L.Lachman et al. in , The Theory and Practice of Industrial Pharmacy“, Lea und Febiger, Philadelphia
(1976), beschrieben.

In den folgenden Ausfiihrungen wie auch (iber die gesamte Patentbeschreibung hinweg werden die nachstehenden
Abkirzungen und Konventionen verwendet: at (Atmospharen); K (Siedepunkt); °C (Grad Celcius), wobei sémtliche
Temperaturen in °C angegeben werden, sofern dies nicht anderweitig vermerkt ist; g (Gramm); h (Stunden); mg (Milligramm);
min (Minuten); ml {Milliliter); I {Liter}; Mol {(Mol); mMol {Millimol); Sp (Schmelzpunkt); K {Siedepunkt); N {normal); nm
(Nanometer}: nM (nanomolar); ges. (gesattigt); waR. (waBrig); konz. (konzentriert); x (mal); Raumtemperatur (20...23°C); DCC
(1,3-Dicyclohexylcarbodiimid); DMF (Dimethylformamid); DMSO (Dimethylsulfoxid); Et,0 (Diethylether); EtOAc {Ethylacetat);
HOAc (Essigsaure); HOBT {Hydroxybenzotriazol); MeOH (Methylalkohol); EtOH (Ethylalkohol); Pd/C (Palladium-auf-Holzkohle-
Katalysator); pNA (Paranitroanilid); THF (Tetrahydrofuran); CBZ (Benzyloxycarbonyl); t-BOC (tertidres Butyloxycarbonyl); DMF
(Dimethylformamid); TEA (Triethylamin); DCC (1,3-Dicyclohexylcarbodiimid); AcOH (Essigsdure); A. M. {(Ausgangsmaterial);
NMM {N-Methylmorpholin); < (weniger oder gleich); TEA (Triethylamin); TFA (Trifluoroessigséure); Ac,0
(Essigsaureanhydrid); CDI (Carbonyldiimidazol); WSCDI (wasserldsliches Carbodiimid: 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimidhydrochlorid); DMAP {4-Dimethylaminopyridin); Dess-Martin Periodinan (1,1,1-Triacetoxy-
2,1-benzoxiodol-3-(3H)-on); HCI-Gas (gasformige Salzsdure) — anderenfalls ist HC! eine wéBrige Losung; Rh/C {Rhodium-auf-
Holzkohle-Katalysator); @ (Phenyi-Gruppe); TLC (Diinnschichtchromatographie auf Kieselge!, sofern nicht anderweitig
angegebeny); R (relative Mobilitét in der TLC); MPLC (Mitteldruck-Fliissigchromatographie); HPLC (Hochdruck-
Fliissigchromatographie); tg (HPLC-Retentionszeit in min); FR (HPLC-DurchfluRrate in ml/min); Col A (Zorbax® ODS
Analysensiule, 4,6mm x 25cm); Col B (Phenomenex®Zorbax® C-8 Analysensaule, 4,6mm X 35¢m); Col C (Altex
Ultrasphere®/Octyl 10mm Innendurchmesser x-25¢cm 5 Mikron analytische und praparative Séule); Blitzchromatographie
(Blitz-Saulenchromatographie auf Kieselgel, sofern nicht anderweitig angegeben); Saugzugchromatographie (Saug-
Saulenchromatographie auf Kieselgel). Zusétzlich werden C, H, N usw. (die herkdmmlichen Element-Symbole) verwendet;
133,3 Pascal = 1 Torr als Umrechnungsfaktor mit 760 Torr = 14,7 pounds per square inch (psi); "H NMR (kernmagnetische
Resonanz-)Spektren wurden unter Verwendung eines 80 MHz oder 250 MHz-Instruments sowie unter Verwendung von
Tetramethylsilan (TMS) als interner Standard gewonnen (das Lésungsmittel fiir das spezielle Beispiel ist im jeweiligen
Ausfiihrungsbeispiel vermerkt); & (ppm feldabwérts von TMS); mit s (Singulett); d (Dublett); dd {Dubletten-Dublett); m
(Multiplett).

Nomenklatur: Zwecks Einheitlichkeit und Eindeutigkeit werden ,Aminosaure-Sequenztyp”-Bezeichnungen verwendet, wann
immer dies moglich ist. Dariiber hinaus werden Amine der Formel V sowie die N-Substituenten von C-terminalen Amiden der
Formeln I, II, lll, IV und VI, welche formal von V abgeleitet sind, in der dargestellten Weise numeriert:

e e e+ e 7] e e

R' OH R oz . R |
L OH GO, | 3 A THLGHWCHLCFy v L CH.00.CTy
3 21 : 3 21 321
v v, vin 1, II

(Portion) : (Portion) -

Bedarfsweise oder im angegebenen Falle wurden verschiedene Ausflihrungsbeispiele wiederhoit, falls mehr Material benétigt
wurde.



2(RS), 3(SR)-3-Amino-4-methyi-1,1,1-trifluoro-2-pentanol-Hydrochloridsalz

a. 2-Methyl-1-nitropropan. : ‘

1-todo-2-methylpropan (94,0g, 0,51 Mol) wurden tropfenweise einer vorgekihiten {0°C) Suspension von AgNO, (100,09,

0,65 Mol)in Et,0 (180 mi) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde vor Licht geschiitzt und Gber Nacht verriihrt, wobei es sich auf
Raumtemperatur erwarmen konnte. Das Reaktionsgemisch wurde durch Celite® gefiltert. Das Filtrat wurde unter Vakuum
konzentriert und der Riickstand wurde unter Vaku(m destilliert (Vorsicht: potentiell explosiv), um das Produkt (37,7 g, 0,366 Mol)
zu ergeben; K 61...65°C bei 6913,6 Pascal (52mm Hg).

b. 2(RS),3(SR)-4-Methyl-3-nitro-1,1,1-trifluoro-2-pentanoi.

1-Nitro-2-methylpropan (37,7 g, 0,366 Mol) aus Ausfuhrungsbeispiel 1 a, Trifluoroacetaldehyd-Ethyl-Hemiacetal (68,59,

0,366 Mol, 90%ige Reinheit) und K,CO; (3,4g, 0,025 Mol) wurden vermischt und bei 60°C 3h lang sowie dann bei
Raumtemperatur 3 Tage lang verriihrt. Sodann wurde Sole (75ml) und 1N waBrige HCI (50 ml) zugesetzt, worauf die untere
organische Schicht separiert wurde. Die waRrige Schicht wurde mit Et,0 extrahiert (zweimal mit je 250ml), und die
zusammengefafiten organischen Schichten wurden mit Sole gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet, gefiltert und unter Vakuum
konzentriert. Der Riickstand wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel mit einer Gradientenelution von CH,Cly:Hexan
{50:50), CH,Cl,:Hexan (75:25), CH,Cl, {100%) und MeOH:CH,Cl, (5:95) gereinigt, um das Produkt {44,9g zu ergeben; TLC,

R¢ = 0,65, Kieselgel, EtOAc:CHCl; (5:95).

c. 2(RS),3(SR)-3-Amino-4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-pentanol-Hydrochloridsalz. :

Eine L&sung einer Portion des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 1b (37,0g, 0,184 Mol) in Et,0 {200 mi) wurde tropfenweise
einer Suspension von Lithium-Aluminiumhydrid (22,09, 0,568 Mol) in Et,0 (800 ml) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
45min lang verrihrt und vorsichtig mit einer gesattigten waBrigen Lésung von Na,SO, (110 ml) versetzt. Die resuitierende
Suspension wurde gefiitert; das Filtrat wurde mit etherischer HCl behandeit und unter Vakuum konzentriert, um das Produkt
(37,64g) zu ergeben, welches ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurde. 'H NMR-Daten (CD;COCD;) (250 MHz): 1,28, m, 6H;
2,38, m, 1H; 3,588, m, 1H; 4,988, m, 2H; 7,788, m, (NH,). .

Ausfﬁhrungsbeispiel 2

2(RS),3(SR)-N-[3-(4-Methyl-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)]-L-prolinamid
a. 2(RS),3(SR)-1-[(Phenylmethoxy)carbonyl]-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)]-L~prolinamid.
Eine Lésung von Isobutylchloroformiat (11,01 g, 0,08 Mol) in trockenem THF (30 ml) wurde tropfenweise iber 5min hinweg einer
vorgekiihiten Ldsung (—15°C) von CBZ-L-Prolin (19,21g, 0,077 Mol) und N-Methylmorpholin (8,18g, 0,081 Mol) in THF (300 m)
unter einer Stickstoffatmosphare zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei —15°C 15min lang verriihrt. Die
Reaktionstemperatur wurde dann auf —40°C reduziert, worauf eine Losung einer Teilmenge des Produkts von
Ausfiihrungsbeispiet 1¢ (16,00g, 0,077 Mol) und N-Methylmorpholin (8,184, 0,081 Mol) in THF (200mi) dem Reaktionsgemisch
tropfenweise zugegeben wurde. Das Reaktionsgemisch wurde bei —40°C eine Stunde lang verriihrt, durfte sich dann allmahlich
auf Raumtemperatur erwérmen und wurde eine weitere Stunde lang verriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde gefiltert und unter
Vakuum konzentriert. Der resultierende Sirup wurde in CHCI3 aufgeldst und mit wiRriger 20%iger Zitronenséure (zweimal mit je
75ml) gewaschen. Die organische Schicht wurde unter Vakuum konzentriert, um das Rohprodukt in Gestalt eines weien
wolkigen Sirups zu ergeben. Das Rohprodukt wurde mit Ether:Hexan (1:2) verrieben, um 3 Ausbeuten des Produkts in Gestalt
eines weif3en Pulvers (17,11g) zu ergeben; TLC, R¢ = 0,47, Kieselgel, MeOH:CHCl; (3:97); Sp 152...154°C; HPLC, tz = 14,06,
16,63, 18,23, 19,00, Zorbax® ODS Analysensiule, H,0:CH,CN (70:30), DurchfluRrate = 3mi/min.
b. 2(RS),3(SR)-N-[3-(4-Methyi-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)]-L-prolinamid.
Das Produkt von Ausfithrungsbeispiel 2a (2,00g, 4,79 mMol) wurde in absolutem Ethanol {50 ml) aufgeidst, sodann wurde

- 10%iger Pd/C {0,5g) zugesetzt, worauf das Reaktionsgemisch 3h lang bei Raumtemperatur hydrogenolysiert wurde
(310126,53 Pascal, 45 psi Wasserstoff). Das Reaktionsgemisch wurde durch Celite® gefiltert, und das Lésungsmittel wurde unter
Vakuum entfernt, um das Produkt zu ergeben (1,36g), welches ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurde.

Ausfithrungsbeispiel 3 :

2(RS),3(SR)-L-Valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)l-L-prolinamid

a. N-[(Phenylmethoxy)carbonyl]-L-valyi-L-prolinmethylester. :

1-Hydroxybenzotriazol (163,3g, 1,2 Mol) wurde einer vorgekihlten (0°C) Lésung von N-Benzyloxycarbonyl-L-valin (151,8g,
0,6 Mol) in DMF {1,3 Liter) zugesetzt und 15min lang verriihrt. Sodann wurde eine Suspension von L-Prolinmethylester-
Hydrochlorid (100,0g, 0,6 Mol) und TEA (64,24, 0,63 Mol}in DMF (0,7 Liter) zugesetzt, worauf DCC (137,1 g, 0,66 Mol) zugegeben
wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 3h lang bei 0°C und dann bei Raumtemperatur weitere 3 Tage verriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde gefiltert, und das Filtrat wurde unter Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde mit EtOAc (0,75 Liter)

vermischt und gefiltert. Das Filtrat wurde nacheinander mit 20%iger wiRriger Zitronenséure (0,75 Liter), geséttigtem walirigem .

NaHCO3 und Sole gewaschen. Die organische Phase wurde tiber MgSQO, getrocknet, gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um
das Rohprodukt (271,3g) zu ergeben. Das Produkt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel unter Anwendung einer
Gradientenelution beginnend mit CH,Cl, und ended mit MeOH:CH,Cl, (4:96) gereinigt, um das Produkt (218,1 g)zuergeben; TLC,
R¢ = 0,48, Kieselgel, MeOH:CHCl, (5:95).

b. N-[(Phenyimethoxy)carbonyl]-L-valyl-L-prolin.

Einer Losung von einer Teilmenge des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 3a (158,8 g.0,438 Mol) in MeOH (1,6 Liter)wurde 1N
walrige NaOH (500 mi) zugesetzt, worauf die Losung 17h bei Raumtemperatur verriihrt wurde. Sodann wurde 1N wiélrige
NaOH (100ml) zugesetzt und das Verriihren fiir weitere 5 h fortgesetzt. Nunmehr wurde zusétzlich 1N wiélrige NaOH (50ml)
zugesetzt und das Reaktionsgemisch tber Nacht verriihrt. Die Reaktion wurde unter Vakuum konzentriert, um den MeOH zu
entfernen. Nunmehrwurde H,0 (1,0 Liter) zugesetzt, worauf die waRrige Ldsung mit Et,0 extrahiert wurde. Die walrige Losung
wurde mit 1N waRriger HCI (700 ml) geséuert und mit EtOAc extrahiert. Die EtOAc-Extrakte wurden mit Sole gewaschen, Gber
Na,S0, getrocknet, gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um das Produkt (159,2 g) zu ergeben; R; = 0,34, Kieselgel,
MeOH:CHCl;: AcOH (5:94:1).

c. 2(RS),3(SR)-[(Phenylmethoxy)carbonyI]-L-vaIyI-N-[3-(4~methyI-1,1,1—triﬂuoro-2-hydroxypenty[)]-L-prolinamid.




Isobutylchloroformiat (77,39, 0,666 Mol) wurde einer vorgekihiten (-1 5°C) Lésung von N-Methylmorpholin (59,25g, 0,566 Mol)
und dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 3b (197,2g, 0,566 Mol) in getrockenem THF (2,5 Liter) zugesetzt, worauf das
Reaktionsgemisch 10min lang verriihrt wurde. Die Temperatur wurde auf —40°C reduziert, worauf N-Methyimorpholin (59,25g,
0,566 Mol) sowie anschlieend tropfenweise eine Lésung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 1¢{117,5g, 0,566 Mol) in THF
(2,5 Liter) zugesetzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde zwecks Aufwarmung auf Raumtemperatur stehengelassen und drei
Tage lang verriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde gefiltert, und das Filtrat wurde unter Vakuum konzentriert. Der Riickstand
wurde in EtOAc aufgeldst und nacheinander mit H,0, 1N waBriger HCl und Sole gewaschen. Die organische Schicht wurde tber
Na,S0, trocknet, gefiltert und konzentriert, um das Rohprodukt (267,8g) zu ergeben. Das Produkt wurde vermittels
Blitzchromatographie auf Kieselgel unter Anwendung einer Gradientenelution von THF:Toluen {5:95) bis THF:Toluen (25:75)
gereinigt, um das Produkt zu ergeben (183,89); TLC, R = 0,4, Kieselgel, THF:Toluen (20:80). :

d. 2(RS),3(SR)-L-Valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)]-L-prolinamid.

Ein Gemisch aus einer Portion des Produktes von Ausfihrungsbeispiel 3¢ (36,7 g, 0,073 Mol) und 10% Pd/C (10%, 50%
wassernaf) in EtOH (0,6 Liter) wurde auf einem Parr-Schiittler (303.924 Pascal, 3at H,) hydriert. Nach 1h wurde das
ReaktionsgefiR evakuiert und anschlieBend mit H, erneut unter Druck gesetzt. Nach einer weiteren halben Stunde wurde das
Reaktionsgemisch durch Celite® filtriert und unter Vakuum konzentriert, um das Produkt (26,0g) zu ergeben; TLC, R¢ = 0,16,
Kieselgel, MeOH:CHCIj; (5:95).

Ausfihrungsbeispiel 4

2(RS),3(SR)-3-Amino-4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-pentanol-Hydrochloridsalz

a. 2-Methyi-1-nitropropan.

Ein alternatives Verfahren zur Herstellung der Verbindung von Ausfiihrungsbeispiel 1a ist das folgende.

Ein 5-Liter-Dreihalsrundkolben wurde mit einem mechanischen Riihrwerk, Thermometer, Zugabetrichter und No-Einlal3
ausgestattet. Der Kolben wurde mit AgNO, (1006,8, 6,54 Mol} in Et;0 (2,5 Liter) beschickt, worauflsobutyliodid (927,2 g, 5,03 Mol)
in den Zugabetrichter eingebracht wurde. Sowohl der Kolben als auch der Zugabetrichter wurden in Aluminiumfolie
eingewickelt, um die Reaktion vor Licht zu schiitzen. Nach dem Abkiihlen der verriihrten Suspension auf ungefahr 5°C (Eisbad)
wurde mit dem tropfenweisen Zusetzen das lodids tiber eine 2-h-Periode hinweg begonnen. Wihrend des gesamten Zusetzens
wurde die Reaktionstemperatur bei oder unter 5°C gehaiten. Nach Vollendung des Zusetzens wurde das Reaktionsgefal} in Eis
gepackt und erhielt Gelegenheit, sich iiber Nacht langsam auf Raumtemperatur zu erwirmen. Die NMR-Analyse einer nach
48stiindigem Verriihren dem Reaktionsgemisch entnommenen aliquoten Menge zeigte, daf} das gesamte Isobutyliodid
verbraucht worden war. Das Reaktionsgemisch wurde durch Celite® gefiltert, um Silbersalze zu entfernen, und der Filterkuchen
wurde mit Et,0 (3 x 500ml) gewaschen. Die zusammengesetzten Filtrate wurden getrocknet MgSOy,, gefiltert und auf einem
Rotationsverdampfer {Badtemperatur = 35°C) auf etwa 600 mi konzentriert. Eine fraktionierte Destillation (atmosphérischer
Druck) (Achtung: potentiell explosiv) ergab die gereinigte Nitro-Verbindung (350,49, 68% Ausbeute); K 135...142°C.

b. 2(RS),3(SR}-4—Methyl-3-nitro-1,1,1-trifluoro~2-pentanol. .

Ein mit einem mechanischen Rihrwerk und No-Einlaf ausgeristeter 3-Liter-Dreihalsrundkolben wurde mit K;CO; (470,0q9,34
Mol), dem Produkt von Ausfihrungsbeispiel 4a (350,09, 3,4 Mol) und abschlieend mit Trifluoroacetaldehyd-Ethyl-Hemiacetal
(708,09, 4,4 Mol) beschickt. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur 76h lang lebhaft verriihrt, worauf die 'H-NMR die nahezu
volistandige Konsumtion des Nitroalkans nachwies. Das Reaktionsgemisch wurde mit CH,Cl, verdiinnt und gefiltert. Das Filtrat
wurde mit wéBriger HCl bis zum pH = 3 behandelt. Die Schichten wurden separiert, und die wiRrige Schicht wurde mit CH,Cl,
(500 ml) gewaschen. Rie zusammengefaSten CH,Cl,-Portionen wurden mit H,0 (1 Liter) und Sole (1 Liter) gewaschen. Trocknen
(MgS0,) und Konzentrierung erbrachten 854,6g Rohprodukt in Gestalt eines gelben Ols. Die "H-NMR zeigte die zwei
diastereomeren Nitroalkohole (die laut Quantifizierung durch die Integration der Alkohol-Protonen im Verhélitnis von etwa 3:1
vorhanden sind), die beim Durchlaufen in Aceton-ds, welches durch Losungsmittel und kleine Mengen an Ausgangsstoffen
verunreinigt ist, besténdig im Bereich 56,0...6,5 auftauchen.

* Eine Destillation bei vermindertem Druck ergab die folgenden Fraktionen:

Masse Siedepunkt (°C)
A 191,79 42...50°C/at A. M. + Losungsmittel
B 34,849 35°C/1Torr...45°C/0,5 Torr
C 213,69 45°C/0,5Torr...1,5Torr
D 337,89 95°C/1,5Torr...105°C/2 Torr
E 114,0g : fliichtige Substanzen im AuffanggefalR

Zur Vereinfachung der Reinigungen in den folgenden Syntheseschritten wurde an dieser Stelle versucht, das diastereomere
Hauptpaar in einem im wesentlichen reinen Zustand zu gewinnen und nur dieses Material in der Folge zu bearbeiten. Das
diastereomere Hauptpaar kristallisiert sowohl aus dem Diastereomeren-Gemisch als auch aus kaltem Pentan aus, um farblose
“Nadeln zu erbringen. Daher wurde der Fraktion C aus der obigen Destillation die Gelegenheit gegeben, (iber Nacht in einem
Kihischrank zu kristailisieren, Das Produkt wurde gesammelt, mit kaltem Pentan gewaschen und mehrere Stunden lang in einem
Vakuum-Trockenschrank getrocknet (Achtung! Dieses Material ist in gewissem MaRe flichtig, so dal bei ausgedehnter
Vakuumbehandlung betrachtliche Mengen verlorengehen kdnnen), um 52,0g an im wesentlichen reinem Material zu ergeben.
Die Fraktionen, von denen (durch NMR) bekannt ist, daB sie betrachtliche Mengen des gewiinschten Isomers enthalten, wurden _
wiederholt in dieser Weise behandelt (und zwecks Erbringung neuer Fraktionen 'von desweiteren mit dem gewiinschten
Diastereomer angereichertem Material erneut destilliert), um eventuell eine Gesamtmenge von 197,7g an im wesentlichen
reinem Nitro-Alkohol zu gewinnen. Diese Menge entspricht der Art und Weise des Vorgehens, widerspiegelt jedoch nicht die
obere Grenze der Ausbeute.
¢. 2(RS),3(SR}-3-Amino—4—methyl-1,1,1-trifluoro-2—pentanol-Hydrochloridsalz.
Wasserfreier Ethylalkohol (232 ml) wurde 10%igem Pd/C-Katalysator (2,30g) unter N* zugesetzt. Sodann wurde das Produkt
von Ausfiihrungsbeispiel 4b (22,93g 0,144 Mol) zugesetzt, worauf das resultierende Gemisch auf einen Parr-Hydrierapparat
{etwa 480000 Pascal, 55 psi H,) Giber Nacht plaziert wurde. Der Katalysator wurde vermittels Filtration durch Celite® entfernt. Der
Fitterkuchen wurde dann mit EtOH gewaschen. Durch die zusammengefaBten Filtrate wurde HCI-Gas geperlt, bis ungeféhr 8g
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(etwa 0,22 Mol) absorbiert waren. Die Lésung wurde auf einem Rotationsverdampfer konzentriert, und der resultierende
Rickstand wurde mehrmals aus Et,0 konzentriert, um einen weiRen Feststoff zu gewinnen. Der Feststoff wurde mit Et,0
gewaschen und Gber Nacht in einem Vakuum-Trockenschrank getrocknet, um 20,799 (88%) Amin-Hydrochlorid zu erbringen.
Bei langsamem Erhitzen erweicht sich das Material bei 90°C und schmilzt bei 118...120°C. Wird eine Probe in ein auf 110°C
vorgeheiztes Bad eingetaucht, so schmilzt sie sofort.

* Weniger aktive Katalysatoren (z.B. 10% Pd/BaSQ,, nasses 10% (Pd/C) oder unzureichende Reaktionszeiten kénnen zur
Produktion von einem oder mehreren Nebenprodukten fiihren.

Ausfiihrungsbeispiel 5

2(RS),3(SR)-L-Valyl-N-[3—{4-methyi-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)]-L-prolinamid

a. N-[(Phenylmethoxy)carbonyl}-L-valyl-L-prolin-Methylester.

Eine L&sung von CBZ-L-Valin (100,09, 0,40 Mol) in DMF (1 Liter, (iber Sieben getrocknet) wurde einem 3-Liter-Dreihals-
Rundkolben‘mit mechanischen Riihrwerk, N,-EinlaR und Thermometer zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0°C gekihit
und mit HOBT-Hydrat (108,19, 0,80 Mol) versetzt. Sodann wurde etwa 15min lang verriihrt, bevor eine DMF (500 ml) —
Schlamme von L-Prolin-Methylester-Hydrochlorid (66,2g, 0,40 Mol} und TEA (41,89, 0,42 Mol} in einer Portion zugesetzt wurde.
Zusétzliches DMF (500ml) wurde verwendet, um die Ubertragu ng der Schldmme zu vervollstandigen. Dem Reaktionsgemisch
wurde DCC (90,8, 0,44 Mol) zugesetzt und mit DMF (100 mi) heruntergewaschen. Das Reaktionsgemisch wurde 3h lang bei 0°C
verriihrt, bevor es sich auf Raumtemperatur erwérmen durfte und drei Tage lang verriihrt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde
sodann gefiltert, und das Filtrat wurde bei verringertem Druck konzentriert. Der Filterkuchen wurde mit EtOAc (3 x 1 Liter)
gewaschen, und die Konzentration des resultierenden Filtrats ergab Material, welches mit dem Riickstand aus der Konzentration
der DMF-Ldsung zusammengefaf3t wurde. Das kombinierte Produktgemisch (etwa 2,5 Liter) wurde mit Et,O (2 Liter) verdiinnt
undim Kihlschrank (iber Nacht gelagert. Der Niederschlag wurde durch Filtration entfernt. Nach Waschen des Filtrats mit 1N HCI
(1 Liter) bildete sich weiterer Niederschlag, der ebenfalls durch Filtration entfernt wurde. Das Filtrat wurde sodann mit 1 N HCI (1
Liter), H,0 (0,5 Liter), geséttigtem NaHCO; (2 x 1 Liter) und Sole (0,5 Liter) gewaschen. Trocknung vermittels MgSQ, und
Konzentration erbrachten 587,2g Rohprodukt. Dieses Material wurde einer Blitzchromatographie auf Kieselgel (3,5kg) mit einer
Gradientenelution (CH,Cl, bis 5% MeOH:CH,Cl, [5:95]) unterzogen. Gemischte Fraktionen wurden wiederholt
chromatographiert, um Verunreinigungen zu beseitigen. Die Zusammenfassung der das gewiinschte Produkt enthaltenden
Fraktion ergab 500,7 g (87 % Material, welches mit einer kleinen Menge Verunreinigung mit geringer R kontaminiert war; TLC,
R¢ = 0,37, Kieselgel, Et,0:Hexan (3:1); R; = 0,53, Kieselgel, MeOH:CHCl, (5:95).

b. N-[(Phenylmethoxy)carbonyl]-L-valyl-L-prolin. .

Eine methanolische {4 Liter) Losung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 5a (500,7 d, 1,38 Mol) wurde einem 12-Liter-
Dreihals-Rundkolben zugesetzt, welcher mit einem mechanischen Riihrwerk und einem N.-Einlaf’ ausgerustet war. Der
verriithrten Lésung wurde 1N NaOH (1,4 Liter) zugesetzt, was den pH-Wert auf ungefihr 13 brachte. Nach dreistindigem
Verriihren des Reaktionsgemisches fiel der pH-Wert auf 11. Weitere 1N NaOH (0,1 Liter) wurde verwendet, um den pH-Wert auf
12zu bringen, worauf das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur tiber Nacht verrithrt wurde. MeOH wurde durch Konzentration
auf einem Rotationsverdampfer aus dem Reaktionsgemisch entfernt. Im Verlauf der Lésungsmittelentfernung wurde eine
Gesamtmenge von 1 Liter H,0 zugesetzt, um die Konzentration der Base zu reduzieren. Die wiéRrige Losung wurde mit Et,0
gewaschen, bevor sie mit 1N HCI (1,6 Liter) auf einen pH-Wert von ungeféhr 3,5 gesduert wurde. Die Schichten wurden separiert,
und die wéfrige Schicht wurde mit EtOAc (3 x 11Liter) extrahiert. Die zusammengefaften organischen Extrakte wurden mit Sole
(1 Liter) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und konzentriert, um 493,0g (100%) Produkt in Gestalt eines weiRen Feststoffes zu
ergeben; TLC, R; = 0,51, Kieselgel, MeOH: CHCl; (5:95) mit zugesetzter AcOH.

c. 2(RS),3(SR)—[(Phenylmethoxy)carbonyl]—L—vaIyI—N-[3—(4—methyI—1,1,1—triﬂuoro—2—hydroxypenty|)]-L—prolinamid.

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 5b (105,3g, 0,302 Mol) wurde unter N, in trockenem THF (1,5 Liter} in einem mit
mechanischem RiGhrwerk, Thermometer, N,-EinlaB8 und einem Zugabetrichter versehenen 3-Liter-Dreihals-Rundkolben
aufgeldst. Die Ldsung wurde auf —35°C gekiihit und mit einem Aquivalent (34ml, 0,309 Mol) NMM behandelt. Uber 20 min
hinweg wurde Isobutylchloroformiat (39 ml, 0,307 Mol) tropfenweise zugesetzt, wahrend die Temperatur bet < —35°C gehalten
wurde. Nach vollendetem Zusetzen wurde das Reaktionsgemisch 1h lang bei —35°C verriihrt. Sodann wurde ein zweites
Aquivalent NMM (34 ml) zugesetzt. Nunmehr wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 4¢ (62,89, 0,302 Mol) in THF (300 mi)
in einer solchen Rate zugesetzt, da die Temperatur bei < —35°C gehalten wurde. Nach vollendetem Zusetzen wurde die
Temperatur bei < —35°C eine Stunde lang gehalten, bevor dem Gemisch Gelegenheit gegeben wurde, sich unter Verriihren tiber
Nacht auf Raumtemperatur zu erwérmen. Das Reaktionsgemisch wurde gefiltert, und der Filterkuchen wurde mit THF (1 Liter)
gewaschen. Die zusammengefaBten Filtrate wurden konzentriert, um 189 g Rohprodukt zu ergeben. Dieses Material wurde einer
Blitzchromatographie auf Kieselgel (6000 mi) unterzogen und mit THF: Toluen (1:9) eluiert. Nachdem das Produkt zu eluieren
begann, wurde die Losungsmittelpolaritit in Gradientenmanier verandert: THF: Toluen (15:85); THF:Toluen (20:80); und
schlieRlich MeOH:THF:Toiuen (2,5:30:70) (der Einsatz von MeOH wurde minimiert, um die Elution von Verunreinigungen
niedriger R zu verhindern). Die Konzentration der Saulenfraktionen mit anschlieBendem Trocknen unter Vakuum tber Nacht
erbrachte 12,09 (8%} leicht verunreinigtes Produkt sowie 131,6g (87 %) im wesentlichen reines Material. ANMERKUNG:
Lésungen dieses Materials, die zur Erzielung vollstindiger Trockenheit herangezogen wurden, erbrachten einen Schaum, der
sich unter verléngerter Vakuum-Behandlung eventuell verfestigte. Es war darauf zu achten, daf diese Operation in einem
hinreichend groRen Kolben vorgenommen wurde, um der Expansion des' Schaumes Rechnung zu tragen.) TLC, R; = 0,25,
Kieselgel, MeOH:CHClI; (5:95); R¢ = 0,37, Kieselgel, THF: Toluen {20:80). Wenn das Material leicht getlipfelt ist, |6sten sich die
beiden Isomere erneut auf, um Tupfen bei R = 0,37 und R; = 0,46, Kieselgel, THF: Toluen (20:80) zu ergeben.

(ANMERKUNG: Die Aufrechterhaltung der zu dieser Vorgehensweise angegebenen Innentemperatur scheint fiir die Gewinnung
eines im wesentlichen reinen Produkts entscheidend zu sein.)
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Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 5¢ (131,6g, 0,262 Mol) wurde in EtOH (750 ml) aufgeldst und unter N, mit 10%igem
Pd/C-Katalysator in einer groen Parr-Hydrierflasche zusammengegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 480000 Pascal,
55 psi Hp-Atmosphare auf einem Parr-Apparat geschiittelt. Das erneute Unterdrucksetzen mit H, wurde fortgesetzt, bis keine
weitere Aufnahme mehr beobachtet wurde. Die Priifung der Reaktion mittels TLC zeigte einen vollstdndigen Verbrauch von
Ausgangsmaterial. Das Reaktionsgemisch wurde durch Celite® gefiltert und zu einem Schaum konzentriert. Dieses Material
wurde mit Et,0 verrieben, gefiltert und getrocknet, um 81,4¢ (84%) eines hellgrauen Feststoffes zu ergeben; TLC, R¢ = 0,41,
Kieselgel, CHCl3:MeOH (10:1). ’ ’

Ausfiihrungsbeispiel 6

3S(oder R)—Phenylmethoxycarbonyl—L—vaIyI—N—[3—(1 1,1-trifluoromethyl-2—oxopentyl)}-L-prolinamid (Formel Ib,
= CH(CH,)CH,, R2 = CH(CH;)CH;3, R® = @CH,, R* = H,A = 0CO,n = 1)

a. 2R,35-3-Amino-1,1,1-trifluoro-4-methyl-2—-pentanol-D-Tartarsduresalz.
Amin-Hydrochlorid (20g), hergestellt wie in Ausfiihrungsbeispiel 4e, wurde in H,0 aufgeldst und mit festem NaHCO3;
neutralisiert. Die wiRrige Losung wurde mehrmals mit CH,Cl; extrahiert. Die zusammengefaf3ten Extrakte wurden getrocknet
{Na,S0,) und konzentriert, um die aminfreie Base (14,04g) als einen weiRen Feststoff zu ergeben. Dieses Material wurde mit
D-Tartarsiure (12,31g) in kochendem EtOH (100 ml) zusammengegeben, und die resultierende wolkige L&sung wurde heif3
durch Filterpapier gefiltert. Die Losung wurde zunéchst langsam tiber Nacht auf Raumtemperatur gekiihitund dann flrmehrere
Stunden in den Kiihischrank gestellt. Der Niederschlag wurde auf einem Filtertrichter gesammeit, mit kaltem EtOH gewaschen
und tber Nacht in einem Vakuum-Trockenschrank bei 40°C getrocknet. Eine Probe des getrockneten weiBen Feststoffes (4,56 g)
schmolzbei 127...130°C. Das meiste dieses Materials (4,05g) wurde in kochendem EtOH (20 mi) aufgeldst, und die Losung wurde
langsam auf Raumtemperatur abgekiihlt. Der sich absetzende weilde, gelartige Feststoff wurde in einem Sinterglastrichter
gesammelt und mit mehreren Portionen EtOH gewaschen. Das mehrstiindige Trocknen in einem Vakuum-Trockenschrank bei
40°C ergab einen weilen Feststoff, Schmeizpunkt 132...134°C.
b. 2S,3S-{(Phenylmethoxy)carbonyll-L~-valyl-N-{3—(1,1,1-trifluoro—2—hydroxy—4-methylpentyl)-L-prolinamid (Formel Vllb,

R! = CH(CH3)CHs, R? = CH(CH3)CH3, R® = @CH,, R* = H,A = 0CO,n = 1).
GemiR Ausfiihrungsbeispiel 5b hergestelite Saure (1,009, 2,87 mMol) wurde unter N, in trockenem THF (16ml) in einem
50-mi-Dreihals-Rundkolben aufgeldst, der mit einem Thermometer, N,-Einlauf, Scheidewand und einem magnetischen
Riihrstab ausgeriistet war. NMM {0,34ml, 3,09 mMol) wurde zugesetzt, und die resuitierende verriihrte Lésung wurde auf eine
Innentemperatur von —35°C gekiihlt. Sodann wurde Isobutylchloroformiat (0,37 ml, 2,85 mMol) iiber 2min hinweg zugesetzt,
wobei darauf geachtet wurde, da die Innentemperatur nicht iber —35°C anstieg. Das Reaktionsgemisch wurde 1h lang bei
—45...—35°C verrithrt. Das D-Tartrat-Salz aus Ausfiihrungsbeispiel 6a (0,929, 2,86 mMol) in einem Gemisch aus THF (5mi) und
DMSO (2mil) wurde mit NMM (0,68 ml) behandelt, und die wolkige Lésung wurde dem Reaktionsgemisch in einer solchen Rate
zugesetzt, daf die Temperatur unter —40°C gehalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 1h lang bei —45...-15°C verrithrt,
bevor es sich iber Nacht auf Raumtemperatur erwérmen konnte. Das Gemisch wurde mit CHC; verdiinnt und dann gewaschen
(H,0, gesittigtes waBriges NaHCO3), getrocknet (Na,SO,) und konzentriert, um das Titelprodukt (1,15g, 80%) als einen weif3en
Feststoff zu ergeben. Das "H-NMR-Spektrum dieses Materials in DMSO-d zeigte ein Dublett bei 86,43, welches der
entsprechenden chemischen Verschiebung des Alkohol-Protons in Material mit der bezeichneten relativen Konfiguration
entspricht.
¢. 3S(oderR)- Phenylmethoxycarbonyl—L——valyI —-N-[3—(1,1 1—triﬂuoro—4—methyl—2—oxopentyl)]—L—prolinamid (Formel Ib,

R' = CH(CH3)CH3, R? = CH{CH3)CH3, R® = @CH,, R* = H, A = 0CO, n = 1).
Eine Portion des in Ausfiihrungsbeispiel 6 b erzeugten Alkohols (0,25 g, 0,5 mMol) wurde in CH,Cl, aufgelost und mit Dess-Martin-
Periodinan (0,42g; 0,99 mMol) in einer Einzelportion behandelt. TFA (0,08 ml, 1,04mMol) wurde zugesetzt, und das leicht triibe
Gemisch wurde Giber Nacht verriihrt. Im Reaktionsgemisch bildete sich eine weife Suspension. Laut Nachweis vermittels TLC
lag im wesentlichen kein Ausgangsmaterial vor. Sodann wurden wasserhaltiges Na,S,05 (0,78g) und NaHCO, (0,42g) zugesetzt
und mit dem Reaktionsgemisch verriihrt. Bei eventuellem Abklaren der organischen Schicht aus der weien Festsuspension
wurde diese von der wirigen Phase separiert. Die organische Schicht wurde gewaschen (geséttigtes wafriges NaHCO3),
getrocknet (Na,SO,) und konzentriert, um ein Ol zu ergeben. Dieses Material wurde erneut aufgeldst und aus Et,0/Hexan
konzentriert, um einen weilBen Feststoff zu ergeben (0,21g, 84 % Ausbeute). Die Rekristallisation aus heiRem Et;0/Hexan
erbrachte eine im wesentlichen reine Probe der Titelverbindung in Gestalt eines im wesentlichen reinen Isomers, welches bei
HPLC einen einzelnen Gipfel mit einer Retentionszeit erbrachte, die mit der einer authentischen Probe des Titelprodukts nach
Herstellung gemaR Beschreibung in Ausfiihrungsbeispiel 117 identisch war; HPLC, t = 5,65, Cof A, H,0:CH3CH (65:45),
FR = 2,0.

Ausfiihrungsbeispiel 7

1-[2-(Tricyclo [3.3.1. 137}dec—1-yl)ethoxycarbonyl}-N-[3(RS)-3—(4-methyl-1,1 1—trifluoro—2—oxopentyl)]—L—prolinamid
a. 4-Nitrophenyl 2-[tricyclo(3.3.1.1%"}dec—1-yl]-ethylcarbonat.
Einer Lésung von p-Nitrophenyichloroformiat (1,17 g, 5,82mMol} in Et,0) (25 ml) bei 0°C wurde Pyridin (5ml) zugesetzt, worauf
anschlieBend tropfenweise tiber 1h hinweg 2-(1-Adamantyi)ethanol (1,00g, 5,54 mMol) in Et,0 (20 ml) zugegeben wurde. Das
resultierende Gemisch wurde bei Raumtemperatur 12h lang verriihrt und zwischen H,0 und Et,0 aufgeteilt. Die etherische
Schicht wurde mit 5%iger wariger HCI, pH 7,0 Phosphat-Puffer gewaschen, (iber MgSQ, getrocknet, gefiltert, und die
Lésungsmittel wurden unter Vakuum beseitigt. Das Rohprodukt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Elution
mit EtOAc:Hexan (5:95) gereinigt, um das Produkt (1,10g) in Gestalt eines weiflen Pulvers zu ergeben; TLC, R; = 0,29, Kieselgel,
EtOAc:Hexan (5:95).
b. 1-[2-(Tricyclo[3.3.1.1%7]dec~1-yl)ethoxycarbonyl]-N-{2(RS),3(SR)-3—(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)}-L-

prolinamid.

Eine Losung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 7a (731,0mg, 2,98 mMol), eines nach der Vorgehensweise von
Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestellten Produktes (500 mg, 1,86mMol) und K.CO; (2,57 g, 18,6mMol) in DMF (50 mi) wurde bei
Raumtemperatur 18h lang verriihrt, gefiltert und unter Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der Rest wurde in EtOAc
aufgenommen mlt drei Portlonen 10%|gerwaf5nger NaOH gewaschen uberfestem K2COs: Na2804(10 90) getrocknet, geflltert

s P _ts
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MeOH:CHCI; (1:99) eluiert wurde. Der resultierende Feststoff wurde mit Hexan gewaschen, um das Produkt (340mg) als einen
weiBen Feststoffzu ergeben; HPLC, tz = 5,86, 6,38, Zorbax® ODS Analysensaule, DurchfluBmenge = 2mi/min, CH3CN:H,0:TFA
(70:30:0,1).

c. 1-{2—(Tricyclo[3.3.1.1%"]dec~1-yl)ethoxycarbgnyl]-N-3(RS)-[3—(4-methyl-1,1,1-trifluoro—2-oxopentyl)-L-prolinamid.
Einer auf —43°C gekihiten Losung von Oxalylchlorid (1,09g, 8,60 mMol) in trockenem CH,Cl, (15 ml) wurde tropfenweise iiber
15min hinweg DMS0£1,37 g, 17,3mMol) in trockenem CH,Cl, (10 ml) zugesetzt. Die Lésung wurde 10min lang verriihrt, worauf
Gber 30min hinweg tropfenweise das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 7b (340 mg, 0,72 mMol) zugesetzt wurde. Nach weiterem
einstiindigem Verriihren der Losung bei —43°C wurde langsam TEA (4,80 mi, 34,5 mMol) zugesetzt, worauf sich die Losung
tangsam auf Raumtemperatur erwérmen konnte und 2h lang verriihrt wurde. Die Losung wurde mit CH,Cl, verdiinnt, mit
10%iger wéalriger HCl gewaschen, sodann mit 5%igem wiRrigem NaOCI gewaschen, iber festem K,CO3:Na,SO, (10:90)
getrocknet, gefiltert und unter Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde durch 2 aufeinanderfolgende
Blitzchromographien auf Kieselgel bei Eluierung mit MeéOH: CHCl3 (0,1:99.9) bzw. EtOAc: Hexan (1:5) gereinigt, um das Produkt

{130mg) als weiBen Feststoff zu ergeben; TLC, R; = 0,50, Kieselgel, MeOH:CHCI; (5:95); HPLC, tg = 5,31, Zorbax® ODS
Analysenséule, DurchfluBmenge = 2ml/min, CH;CN:H,0:TFA (70:30:0,01).

Analyse berechnet fiir:

Cz4H35NzF304 . 0,25 HzOZ C, 60,43; H, 7,50; N, 5,87

Gefunden: C,60,50; H,7,45; N,574

\

Ausfithrungsbeispiel 8

3(RS)-1—{4-Phenylbutyicarbonyl)-N-[3—{4-methyl-1,1,1-trifluoro—2-oxopentyl)]-L-prolinamid

a. 2(RS),3(SR)—-1—(4—Phenylbutylcarbonyl)—N—[3—(4—-methyl—1,1,1—trifluoro—2—hydroxypenty|)]—-L—prolinamid.

Eine Losung von 5-Phenylvaleriansaure (0,330g, 1,86 mMol) und N~Methylmorpholin (0,280g, 2,79mMol) in THF {100 ml) wurde
auf —15°C abgekiihlt. Sodann wurde eine Losung von Isobutylchloroformiat (0,280 g, 2,05 mMol) in THF (5ml) tropfenweise
zugesetzt und das Gemisch bei —15°C 10min lang verriihrt, worauf die Temperatur auf —40°C gesenkt und eine Lésung eines
gemaB Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestellten Produktes (0,500g, 1,86mMol) in THF (25mi) tropfenweise
zugesetzt wurde. Das Gemisch wurde 1h lang bei —40°C sowie iiber Nacht bei Raumtemperatur verriihrt. Das Gemisch wurde
gefiltert, und das Filtrat wurde unter Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel
unter Verwendung von MeOH:CHCl; (3:97) als Eluent gereinigt, um das Produkt (0,60g) als einen wei3en Feststoff zu ergeben;
TLC, R; = 0,40...0,51, Kieselgel, MeOH:CHCl; (3:97).

b. 3(RS}-1—{4-Phenylbutylcarbonyl)-N-[3-(4-methyl-1,1,1~trifluoro~2-oxopentyl)}-L-prolinamid.

Eine Lésung von DMSO (4,22g, 54,0 mMol} in trockenem CH,Cl, (80 mi) wurde unter einer Stickstoffatmosphére tropfenweise
ber 10min hinweg einer vorgekihliten (—60°C) verriihrten Lésung von Oxalylchlorid (3,43g, 27,0 mMol) in CH,Cl; (10ml)
zugesetzt. Die Temperatur (iberschritt wihrend des Zusetzens nicht —55°C. Das Gemisch wurde bei —60°C 15min lang verriihrt,
worauf ebenfalls bei —60°C eine Losung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 8a (0,580g, 1,35 mMol) in CH,Cl, {100 mi)
tropfenweise Gber 10 min hinweg zugesetzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde bei —60°C 1h lang verriihrt. Nunmehr wurde
bei —60°C Diisopropylethylamin (6,98 g, 54,0 mMol) tropfenweise tiber 10 min hinweg zugesetzt. Beim anschlieBenden
Warmwerden auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch eine Stunde lang verriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
nacheinander mit zwei Portionen von 1N wiéRriger HCl und Sole gewaschen und unter Vakuum konzentriert, um das rohe
Produkt (0,859 in Gestalt eines orangefarbenen Sirups zu ergeben. Das Rohprodukt wurde durch drei aufeinanderfolgende
Blitzchromatographien auf Kieselgel gereinigt, wobei jeweils mit 1) MeOH:CHCl, (3:97); 2) MeOH:CHCl, (3:97) und

3} Et;0:Hexan (90:10) eluiert wurde, um das Produkt {319mg) in Gestalt eines weien Schaums zu ergeben; TLC,

R; = 0,33...0,40, Kieselgel, Et,0:Hexan (90:10); HPLC, ts = 17,93, 18,55, Zorbax® ODS Analysenséule, H,0:CH3CN (55:45),
DurchfluBmenge = 2ml/min.

Analyse berechnet fir:

szHngzOgFg -25 HzO: C, 58,85, H, 7,07; N, 6,24
Gefunden: C,58,91; H,6,83; N,6,13
Ausfiihrungsbeispiel 9

3(RS)—1—[(Phenylmethoxy)carbonyl]—N—[3—(4—methyl—1,1,1-trifluoro—z-oxopentyl)]—L—prolinamid

Eine Lésung von Dimethyisulfoxid (0,890g, 11,4mMot) und trockenem Methylenchlorid (5ml) wurde tropfenweise einer
verriihrten Lésung von Oxalylchlorid (0,75 g, 5,9mMol) und trockenem Methylenchlorid (5ml} bei —~60°C unter Stickstoff .
zugesetzt. Dem Reaktionsgemisch wurde Gelegenheit gegeben, sich auf —25°C zu erwérmen, sodann wurde eine Ldésung aus
einem nach Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2a hergestellten Produkt (0,2000¢, 0,497 mMol) und trockenem
“Methylenchlorid (5 ml) zugesetzt. Das resultierende Gemisch wurde 0,5h lang bei ~25°C verriihrt. Sodann wurde Triethylamin
(1,949, 19,2mMol) zugesetzt und dem Reaktionsgemisch Gelegenheit gegeben, sich auf Raumtemperatur zu erwérmen. Das
Reaktionsgemisch wurde gefiltert. Das Filtrat wurde eingedampft. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgelost. Die
Chloroform-Lésung wurde nacheinander mit 1N wafiriger HCl und Sole gewaschen sowie {iber Na,SO, getrocknet. Die Lésung
wurde gefiltert. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, um das Rohprodukt (0,147 g) zu ergeben. Das rohe Produkt
wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel mit CHCI;:MeOH (97:3) als Eluenten gereinigt, um das Produkt {0,11g) zu
ergeben; TLC, R = 0,25, CHCl,:EtOAc (90:10).

Analyse berechnet fiir:

C19H23F3N204‘ 1,5 HzO: C, 53,39} H, 6,13; N,6,55

Gefunden: C,53,55; H,5,78; N,6,56
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Ausfiihrungsbeispiel 10

2(RS),3(SR)-L-Valyl-N—{3—(4-methyl-1,1,1-trifluoro~2-hydroxypentyl)]}-L-prolinamid

(Formel)

a. N-[(Phenylmethoxy)carbonyl]-L-valyl-L-prolinmethylester.

Die Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 3a wurde wiederholt.

b. N-[(Phenylmethoxy)carbonyl]-L-valyl-L—prolin.

Unter Verwendung des Materials von Ausfiihrungsbeispiel 10a wurde die Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 3b
wiederholt.

¢. 2-Methyl—1-nitropropan.

Die Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 1 awurde wiederholt.

d. 2(RS),3(SR)-4-Methyl-3-nitro-1,1,1-trifluoro—~2—pentanol.

Die Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 1b wurde unter Verwendung des Materials von Ausflihrungsbeispiel 10¢
wiederholt.

e. 2(RS),3(SR)-3-Amino—4-methyl-1,1,1-trifluoro~2-pentanol-Hydrochloridsalz.

Die Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 1¢ wurde unter Verwendung des Materials von Ausfiihrungsbeispiel 10d
wiederholt.

f. 2(RS),3(SR)-{(Phenylmethoxy)carbonyl]-L-valyl-N~[3—(4-methyi-1,1,1-trifluoro~2~hydroxypentyl}l-L-prolinamid.

Das Verfahren von Ausfiihrungsbeispiel 3¢ wurde unter Verwendung der Verbindungen von den Ausfiihrungsbeispielen 10b
und 10e wiederholt.

g. 2(RS),3(SR)-L-Valyl-N~{3~(4-methyl~1,1,1-trifluoro—2-hydroxypentyl)]-L—prolinamid.

Das Verfahren von Ausfiihrungsbeispiel 3d wurde unter Verwendung der Verbindung von Ausfiihrungsbeispiel 10f wiederholt.

Ausfithrungsbeispiel 11

3(RS)-{{Phenylmethoxy)carbonyl]-L-valyl-N-[3-(4—methyl-1,1,1-trifluoro—2-oxopentyl)]-L-prolinamid

a.—f. Die Schritte a—f wurden gemaR Erlduterung in den Ausflihrungsbeispielen 10a—f wiederholt.

g. 3(RS)-[{Phenylmethoxy)carbonyl]-L-valyl-N—{3—(4-methyl-1,1,1-trifluoro~2-oxopentyl)}-L—prolinamid.

Eine Lésung von DMSO (12,469, 159,50 mMol) in trockenem CH,Cl, (12ml) wurde unter einer Stickstoffatmosphére tropfenweise
tiber 10min hinweg einer vorgekiihlten (—60°C) verriihrten Lésung von Oxalyichlorid (10,12g, 79,75 mMol} in CH,Cl, (160 mi)
zugesetzt. Wahrend des Zusetzens iiberschritt die Temperatur des Reaktionsgemisches in keinefn Fall —50°C. Sodann wurde bei

—60°C eine Lésung des Alkohols von Ausfiihrungsbeispiel 11f(2,00g, 3,99 mMol) in CH,Cl (160 ml} tropfenweise Gber 10min
hinweg zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei —60°C 1h lang verriihrt. Nunmehr wurde bei —60°C Diisopropylethylamin
(20,624, 159,50 mMol) tropfenweise iiber 10min hinweg zugesetzt. Beim Erwérmenlassen auf Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch 1h lang verriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1N waRriger HCl und anschlieRend mit Sole gewaschen
.und dann unter Vakuum konzentriert, um das rohe Produkt als einen orangefarbenen Sirup (2,76 g) zu ergeben. Das Rohprodukt
. wurde mit drei aufeinanderfolgenden Blitzchromatographien auf Kieselgel bei Eluierung 1) mit Ether:Hexan (80:20), 2)
MeOH:CHCl; (2,5:97,5) und 3) mit MeOH:CHCl; (2,5:97,5) gereinigt, um das Produkt in Gestalt eines weiBen Schaums (0,889)
zu ergeben; TLC, R; = 0,45, Kieselge!, MeOH:CHCl; (3:97); HPLC, ts = 6,45, 11,10, Zorbax® ODS Analysenséule, H,0:CH;CN
(55:45) mit 0,1%iger Trifluoressigsaure, DurchfluBmenge = 2mi/min. !

Analyse berechnet fur: '

C24H32N305F3 . 0,5 Hzo: C, 56,68, H, 6,54 N, 8,26

Gefunden: C,56,68; H,6,52; N,8,21

Ausfiihrungsbeispiel 12

3(RS)-[2-{2-Oxopyrrolidinyl)ethoxycarbonyl]l-L-valyl-N-{3—(4-methyl-1,1,1-trifluoro—2—oxypentyl)}-L-prolinamid

a. 4-Nitrophenyl-2—(2—-oxopyrrolidinyl)ethylcarbonat.

N—{2-Hydroxyethyl)pyrrolidon (3,00g, 23,2 mMol) wurde unter einer Stickstoffatmosphére in Diethylether (20ml) aufgelést und
bei Raumtemperatur verriihrt. Dem Gemisch wurde eine Lésung von p—Nitrophenylchloroformiat (4,68g, 23,2mMol} in
Diethylether (25 ml) tropfenweise (iber 2h hinweg zugesetzt. Das Gemisch wurde weitere 2h bei Raumtemperatur verriihrt. Das
Gemisch wurde unter Vakuum konzentriert, um das Rohprodukt (7,90g) zu ergeben. Das Rohprodukt wurde vermittels
Blitzchromatographie auf Kieselgel mit MeOH:CHCl; (5:95) gereinigt, um das Produkt als ein weiles Pulver (4,62 g) zu ergeben;
TLC, R; = 0,51, Kieselgel, MeOH:CHCl; (3:97).

b. 2(RS)3(SR)——[Z—(Z—Oxopyrrolidinyl)ethoxycarbonyl]—L—valyI—N—[3—(4—methyI—1,1,1—trifluoro—2—hydroxypenty|)]—L—
prolinamid.

Kaliumcarbonat (2,820g, 40 80mMol) wurde einer Losung von Ethyl-2—pyrrolidon—p—-nitrophenylcarbonat (1,20g, 4,08 mMol)
und einem laut Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestellten Produkt (1,50g, 4,08 mMol) in DMF (100 ml) bei
Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphére zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde liber Nacht verriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc verdiinnt, und das {iberschiissige K,CO; wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde unter Vakuum
‘konzentriert, um einen Rickstand zu ergeben, welcher in EtOAc aufgelést und nacheinander mit wéRrigem 10%igem NaHCO,,
Wasser, waBriger 56%iger Zitronensaure und Sole gewaschen wurde. Die organische Phase wurde Giber Na,SO, getrocknet,
filtriert und unter Vakuum konzentriert, um den rohen Alkohol zu ergeben. Der Alkohol wurde vermittels Blitzchromatographie
auf Kieselgel mit MeOH:CHCl; (5:95) gereinigt, um das Produkt (0,72 g) zu ergeben; TLC, R; = 0,46, Kieselgel, MeOH:CHCl;
7:93). :

¢. 3(RS)-[2~(2~Oxopyrrolidinyl)ethoxycarbonyl]-L-valyl-N—[3—(4-methyl-1,1,1-trifluoro—2—oxypenty!}]-L—-prolinamid.
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Eine Lésung von DMSO (4,310g, 55,20mMol) in trockenem CH,Cl, (6 ml) wurde tropfenweise iiber 10 min hinweg einer
vorgekiihiten (—860°C) verriihrten Losung von Oxalylchlorid (3,600 g, 27,60 mMol) in CH,Cl, (80ml) unter einer
Stickstoffatmosphére zugesetzt. Wahrend des Zusetzens tberstieg die Temperatur des Reaktionsgemisches niemals —50°C.
Eine Lésung des Alkohols von Ausfiihrungsbeispiel 12b (0,720g, 1,38 mMol) in CH,Cl, (80 mI) wurde tropfenweise tiber 10 min
hinweg bei —60°C zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei ~60°C 1h lang verriihrt. Sodann wurde eine Lésung von
Diisopropylethylamin (7,13g, §5,2mMol) in CH.Cl, (50 ml) tropfenweise (iber 10 min hinweg bei —60°C zugesetzt. Beim
Erwérmenlassen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch 1h lang verriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1N
wiBriger HCl und Sole gewaschen und dann unter Vakuum konzentriert, um das rohe Produkt in Gestalt eines orangefarbenen
Sirups zu ergeben. Das Rohprodukt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel mit MeOH:CHCl; (5:95) gereinigt, um
das Produkt als weiBen Schaum (0,43g) zu ergeben; TLC, R = 0,33, Kieselgel, MeOH:CHCl, (5:95); HPLC, tg = 3,50, 4,63, Zorbax®
ODS Analysensaule, H;0:CH;CN (55:45), DurchfluBmenge = 1mi/min.

Analyse berechnet fiir: -
Cz3H35N4OsF3' HQOZ C,51 29; H, 6,92; N, 10,40

Gefunden: ) C,51,20; H,6,86; N,10,03

Ausfithrungsbeispiel 13

3(RS)—[2—Methoxycarbonyl)ethylcarbonyl]-—L—vaIyI—N—[3—(4—methyI—1,1,1—trif|uoromethyl—Z—oxopentyl)]—-L—proIinamid
a. Benzyloxycarbonyl-L-valyl-L—prolin t-butylester. :
Eine Lésung von N-Benzyloxycarbonyl-L-valin (56,259, 0,244 Mol) und HOBT (60,67 g 0,45 Mol} in DMF (565 ml) wurde auf 5°C
gekihlt. Sodann wurde DCC (50,899, 0,247 Mol) in einer Portion zugesetzt. Das Gemisch wurde weitere 15min bei 5°C verriihrt
und dann mit L-Prolin-t-butylester (38,36 g, 0,224 Mol) versetzt. Das Gemisch wurde weitere 2 h bei 5°C sowie anschlieBend 48h
lang bei Raumtemperatur verriihrt. Das Gemisch wurde gefiltert und unter Vakuum konzentriert. Der 6lige Riickstand wurde in
EtOAc (1 Liter) aufgeldst und nacheinander mit 20%iger wiRriger Zitronensaure, geséttigtem waRrigem NaHCO; und Sole
gewaschen. Die organische Phase wurde (iber Na,SO, getrocknet, gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um das Produkt
(92,0g) als einen weien Schaum zu erbringen; TLC, R; = 0,9, Kieselgel, CHCl,:EtOAc {85:15). '
b. L-Valyl-L-prolin—t-butylester.
Ein Gemisch des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 13a(92,0g, 0,227 Mol) und 1 0%igem Pd/C (10g)in EtOH (1 Liter) wurde auf
einem Parr-Schiittler 6h lang bei Pascal, 60 psi und Raumtemperatur hydriert. Das Gemisch wurde durch Celite® gefiltert und
unter Vakuum konzentriert, um das Produkt (62g) als ein viskoses gelbes Ol zu erbringen; TLC, R; = 0,3, Kieselgel, MeOM:CHCI,
{10:90). '
¢. N-{2—{Methoxycarbonyl)ethylcarbonyll-L~valyl-L-prolin-1,1-dimethylethylester.
1N waBrige NaOH (8,0 ml) wurde einer vorgekiihiten (0°C) Lésung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 13b (2,1 d,7,8mMol)
in CH,Cl, (60ml) zugesetzt. Das Gemisch wurde verrihrt und mit 3-Carbomethoxypropionyichiorid (0,96 mi, 7,8 mMol) versetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde 15min lang bei 0°C lebhaft verriihrt. Die Lésung wurde aus dem Eisbad herausgenommen, mit
H20 (30 mi) verdiinnt und mit 1 N wéBriger HCI gesauert. Die organische Schicht wurde separiert, und die waRrige Schicht wurde
mit CH,Cl, extrahiert. Die organischen Schichten wurden zusammengefalt, tiber Na,S0,getrocknet, gefiitert und unter Vakuum
konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde vermittels Blitzchromatographie auf einer Kieselgel-Saule bei Eluierung mit
Et,0 und anschlieRénd EtOAc gereinigt, um das Produkt (2,68g) zu ergeben; TLC, Ry = 0,28, Kieselgel, Et,0.
d. N-[2-(Methoxycarbonyl)ethyicarbonyl]-L-valyl-L-protin. .
Einer Losung des Produktes von Ausfilhrungsbeispiel 13¢ {2,68g, 6,98 mMol) in CH,Cl, (11 ml) wurde Trifluoroessigsaure
(11,0ml, 143mMol) zugesetzt. Das Gemisch wurde 4h lang verrihrt und unter Vakuum konzentriert, um das Produkt (2,13g) 2u
ergeben, welches ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurde. .
e. 2(RS),3(SR)-[2-(Methoxycarbonyl)ethylcarbonyl}-L—valyl~N-[3~{4-methyl~1,1 A-trifluoro-2—-hydroxypentyi)}-L—
prolinamid..
Isobutylchloroformiat (0,85 ml, 6,5 mMol) wurde einer vorgekiihiten (— 15°C) Lésung von N-Methyimorpholin (0,71 ml, 6,5 mMol)
und dem Produkt von Ausflihrungsbeispiel 13d {2,13g, 6,5mMol) in THF (50 ml) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 10min
lang verriihrt, und die Temperatur wurde auf —50°C reduziert. Sodann wurde eine Suspension von N-Methylmorpholin (0,71 ml,
6,5mMol) und einem nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 1¢ hergestellten Produkt (1,39g, 6,5mMol) in THF
{(50ml) in einer Portion zugesetzt, worauf das Reaktionsgemisch tiber Nacht wihrend des Erwirmens auf Raumtemperatur
verriihrtwurde. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert, und das Filtrat wurde unter Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde in
EtOAc aufgenommen und nacheinander mit 1N wéRriger HCI und Sole gewaschen. Die organische Schicht wurde (iber Na,SO,
getrocknet, filtriert und unter Vakuum konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde vermittels Blitzchromatographie auf
Kieselgel und Eluierung mit MeOH:CHCI; (5:95) gereinigt, um das Produkt (1,92g) zu ergeben; TLC, R; = 0,24, Kieselgel,
MeOH:CHCl; (5:95). .
f. 3(RS)—[Z—Methoxycarbonyl)ethylcarbonyI]—L—valyl—N-—[3—(4~methyl—1,1,1—trif|uoro—2—-oxopenty])]-L—prolinamid.
Eine Lésung von DMSO (11,2m, 0,158 Mol) in CH,Cl, {12ml) wurde langsam einer vorgekiihlten (—60°C) Lésung von
Oxalylchlorid (6,9ml, 0,079 Mol) in CH,Cl, (160 ml) zugesetzt. Eine Lésung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 13e (1,90g,
3,95mMol) in CH,Cl; (160 mi) wurde dem Reaktionsgemisch zugesetzt, worauf 1h lang bei —60°C verriihrt wurde. Sodann wurde
langsam Diisopropylethylamin (28,0mi, 0,158 Mol) zugesetzt, worauf dem Reaktionsgemisch Gelegenheit gegeben wurde, sich
auf Umgebungstemperatur zu erwérmen. Die Lésung wurde mit 1N waBriger HCI (2 x 80ml) und Sole gewaschen. Die
organische Schicht wurde liber Na,SO, getrocknet, gefiltert und konzentriert, um das Rohprodukt (3,5 g) zu ergeben. Das Produkt
wurde vermittels Filtration durch Kieselgel mit EtOAc und anschlieRende Blitzchromatographie auf Kieselgel unter Verwendung
von MeOH:CHCI, (5:95) gereinigt, um das Produkt (1,49g) zu ergeben; TLC, R; = 0,31, Kieselgel, MeOH: CHCl, (5:95):
Diagnostische "H NMR Verschiebungen (CD;SOCD5, 250 MHz): 0,9, m, 12 H; 3,54, s,3H; 3,54...3,68, m, 2H; 4,34, m, 1H; 4,40, m,
1H; ,
4,48,dd, 1/2H; 4,58, dd, 1/2H;, 8,1, d, 1H; 8,58, dd, 1H.




Ausfithrungsbeispiel 14

3{RS)-{(2-Carboxyethyl)carbonyll-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)}-L—prolinamid

1N waBrige NaOH (0,92 mi) wurde einer Losung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 13f(0,20g, 0,42mMol) in MeOH (10ml)

zugesetzt, worauf das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei Umgebungstemperatur verriihrt wurde. Nunmehr wurde 1N wiBrige

HC! (1 mi) zugesetzt, worauf das Reaktionsgemisch unter Vakuum konzentriert wurde, um MeOH zu entfernen. Die verbleibende
wiBrige Losung wurde mit EtOAc extrahiert, und die organische Schicht wurde mit Sole gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet,

" gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um das Produkt (0,18g) zu ergeben; TLC, R; = 0,2, Kieselgel, MeOH:CHCI3: TFA (5:94:1);

HPLC, t; = 2,9, 5,86, Applied Science Absorbosphere® C8, 4,6mm Xx 10cm, CH3CN:H,0:TFA (20:80:0,1),

DurchfluBmenge = 1,6ml/min. :

Ausfiihrungsbeispiel 15

3(RS)-[(4-Ethoxycarbonyl)phenyl)aminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1 .1,1-trifluoro-2—-oxopentyl)}-L-prolinamid
a. 2(RS),3(SR)—[(4~Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonyl]—L—va|yI—N—[3-(4—methyl—1,1,1-—trif|uoro—2—hydroxypenty|)]—L—
prolinamid

Eine L&sung von Ethyl-4~isocyanatobenzoat (0,869, 4,5 mMol) in CHCl3 (2 ml) wurde tropfenweise einer Lésung eines laut
Vorgehensweise von Ausfihrungsbeispiel 3d hergestellten Produktes (1,659, 4,5mMol) in CHCI; (20 ml) zugesetzt, worauf das
Reaktionsgemisch (iber Nacht bei Umgebungstemperatur verriihrt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde unter Vakuum
konzentriert, um das Rohprodukt zu ergeben. Das Produkt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel unter
.Verwendung von MeOH:CHCl; (2,5:97,5) und MeOH:CHCl; (5:95) als Eluenten gereinigt, um das Produkt (1,76g) zu ergeben;
TLC, R; = 0,34, Kieselgel, MeOH:CHCI; (5:95). :

b. 3(RS)-{{4—-Ethoxycarbonyiphenyl)aminacarbonyll-L-valyl-N~{3~(4-methyl~1,1,1-trifluoro—2—oxopentyl)]-L-prolinamid.
Eine L&sung von DMSO (4,5ml, 63mMol) in CH,Cl, (5ml) wurde langsam einer vorgekiihiten (—60°C) L6sung von Oxalylchlorid
(2,75ml, 31,5mMol) in CH,Cl, (60 mi) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min lang bei —60°C verriihrt. Sodann wurde
dem Reaktionsgemisch eine Lésung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 15a (1,76g, 3,15mMol) in CH,Cl, (60 ml) zugesetzt,
worauf 1h lang bei —60°C verriihrt wurde. Nunmehr wurde Diisopropylethylamin (11ml, 63 mMol) langsam zugesetzt, worauf
sich das Reaktionsgemisch auf Umgebungstemperatur erwérmen konnte. Die Losung wurde mit 1N wéRriger HCI (2 x 60 mi)
und Sole gewaschen. Die organische Schicht wurde tiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und unter Vakuum konzentriert, um das
rohe Produkt {2,3g) zu ergeben. Das Produkt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel unter Einsatz eines
Stufengradienten von CHCl;, MeOH:CHCl; (2,5:97,5) und MeOH:CHCl; (5:95) gereinigt, um das Produkt (0,91g) zu ergeben; TLC,
R¢ = 0,42, Kieselgel, MeOH: CHCI; (5:95); HPLC, tg = 6,77, 11,27 Zorbax® ODS Analysenséule, CH3CN:H,0 (45:55),
DurchfluBmenge = 2ml/min. :

Ausfiihrungsbeispiel 16

3(RS)-{(4-Carboxyphenyl)aminocarbonyil-L-valyl-N-[3-(4-methyi-1,1,1-trifluoro-2—-oxopentyl)-L-prolinamid

1N wiRrige NaOH (1 ml) wurde einer Lésung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 15b (0,489, 0,86 mMol) in MeOH:H,0
(8ml:7mi) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 3h lang verriihrt, sodann wurde zusétzliche 1N wéRrige NaOH (1ml)
zugesetzt, worauf das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei Umgebungstemperatur verriihrt wurde. Nunmehr wurde 1N wéBrige
HCI (2,5 ml) zugesetzt, und das Methanol wurde unter Vakuum entfernt. Dem Riickstand wurde H,0 {10 ml) zugesetzt, worauf mit
EtOAc (2 X 50ml) extrahiert wurde. Die zusammengefaten organischen Schichten wurden mit Sole gewaschen, iiber Na,SOq4
getrocknet, gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um das Produkt (0,42g) zu ergeben; TLC, R¢ = 0,17, Kieselgel,
MeOH:CHCl5:AcOH (5:94:1); HPLC, tg = 2,38, 2,78, Zorbax® ODS Analysenséule, CH;CN:H,0 (30:70), DurchfluBmenge = 1ml/min.

Ausfiihrungsbeispiel 17

3(RS)-{(4-Phenylbutyl)carbonyll-L-valyl-N-[3-(4—~methyl-1,1,1-trifluoro—2—oxopentyl)}-L—-prolinamid

a. 2(RS),3(SR)-[(4-Phenylbutyl)carbonyl]-L-valyl-N-[3—(4-methyl-1,1,1-trifluoro—2—-hydroxypentyl)]-L-prolinamid.

DCC (0,906 g, 4,4mMol) wurde einer Losung von 5—-Phenylvalerianséure (0,728g, 4,08 mMol), einem nach der Vorgehensweise
von Ausfiihrungsbeispiet 3d hergestellten Produkt (1,5g, 4,08 mMol) und HOBT (1,19g, 8,8mMol) in THF (75ml) bei 0°C
zugesetzt. Das Gemisch wurde verriihrt und zum langsamen Erwéarmen auf Raumtemperatur Gber Nacht stehengelassen. Das
Gemisch wurde unter Vakuum konzentriert, und der resultierende Riickstand wurde in CHCl; (60 ml) aufgenommen und
nacheinander mit 20%iger Zitronensaure (30mi), H,0 (30 ml), 5%igem wéRrigem NaHCO; (30 ml) und Sole {30ml) gewaschen.
Die organische Phase wurde gesammelt, iiber Na,SO, getrocknet, gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um das rohe Produkt
{2,0g) zu ergeben. Die Reinigung vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Eluierung mit MeOH:CHCI; (5:95) erbrachte
das Produkt (1,0g) in Gestalt eines weiBen Schaumes; TLC, R¢ = (0,5...0,55), Kieselgel, MeOH: CHCI; (5:95).

b. 3(RS)-[(4-Phenylbutyl)carbonyll-L-valyl-N—[3—{4-methyl-1,1,1-trifluoro—2-oxopentyll-L-prolinamid.

Eine Losung von DMSO (3,4ml, 48 mMol) in trockenem CH,Cl, (4ml) wurde tropfenweise einer verriihrten Lésung von
Oxalylchlorid (2,70ml, 24mMol) in trockenem CH,Cl, (50ml), auf —60°C gekiihit, unter einer No-Atmosphére zugesetzt. Die
Lésung wurde bei —60°C 15min lang verriihrt. Sodann wurde eine Lésung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 17a (1,009,
1,89 mMol) in trockenem CH,Cl, (30 mi) langsam zugesetzt, wobei die Lésungstemperatur unter —50°C gehalten wurde. Das
Gemisch wurde bei {(—50°C) 1h lang verriihrt. Sodann wurde Diisopropylethylamin (8,48 ml, 48 mMol) tropfenweise zugesetzt,
worauf dem Reaktionsgemisch Zeit gelassen wurde, sich langsam auf Raumtemperatur zu erwédrmen. Das Reaktionsgemisch
wurde nacheinander mit 1 N wiRriger HCl und Sole gewaschen. Die organische Phase wurde gesammelt, mit Na,SO, getrocknet,
gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um das rohe Ketori zu ergeben. Das Keton wurde durch 3 aufeinanderfolgende
Blitzchromatographien mit Kieselgel und Eluenten aus (MeOH:CHCl3) (5:95), CHCl3 (100%) — MeOH:CHCl; (3:97), und Et,0
(100%)— MeOH:Et,0 (10:90) gereinigt, um das Finalprodukt (0,2g) in Gestalt eines weilen wachsartigen Feststoffes zu ergeben;
HPLC, tg = 6,80, 8,90, Zorbax® ODS-Saule; H,0:CH3;CN:TFA (40:60:0,1), DurchfluBmenge = 0,75 mi/min.
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Analyse berechnet fiir:

Cz7N304F3H3g- 0,5 H,0: -C,60,65; H,7,35;, N,7,85
Gefunden: C,60,68; H,7,30; N,7,67
Ausfiihrungsbeispiel 18 »

3(RS)-2[2-(Tricyclo[3.3.1.13"1dec-1-yl)ethoxycarbonyll-L-valyl-N-[3-{4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid

a. 4-Nitrophenyl 2-(tricyclo[3.3.1.1%7]dec-1-yl)ethylcarbonat.

Ein Produkt wurde unter Anwendung der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 7a gewonnen.

b. 2(RS), 3(SR)-[2-(Tricyclo[3.3.1.1%7]dec-1 -yl)ethoxycarbonyll -L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)]-L-
prolinamid.

Eine Losung des Produktes von Ausfuhrungsbelspnel 18a (0,7584g, 2,19mMol), eines nach der Vorgehensweise von

Ausflihrungsbeispiel 3d hergestellten Produktes (0,768g, 2,09mMol) und K,CO; (2,89, 20,9 mMol) in DMF (75ml) wurde bei

Raumtemperatur 18 h lang verriihrt und gefiltert, worauf die Losungsmittel unter Vakuum entfernt wurden. Der Riickstand wurde

'mit Ethylacetat verdlinnt, mit 3 Portionen 10%iger wéRriger NaOH und Sole gewaschen, (iber festem K,CO3:Na,S0Q,4 (10:90)

getrocknet und gefiltert, worauf die Losungsmittel bei vermindertem Druck beseitigt wurden. Das Rohprodukt wurde vermittels

Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Eluierung mit MeOH:CHCI; (2:98) gereinigt, um das Produkt (0,965 g) als einen weil3en

Schaum zu ergeben; TLC, R; = 0,14 und 0,18, Kieselgel, MeOH:CHCI; (2:98).

c. 3(RS)-[2-(Tricyclo[3.3.1.137dec-1-yl)ethoxycarbonyl]-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid.

Einer auf —43°C gekihlten Losung von Oxalylchlorid (2,14g, 16,8 mMol) in trockenem CH,Cl, {30 ml) wurde DMSO {2,66 g,

33,6 mMol) in CH,Cl, {20ml) tropfenweise Gber 1h hinweg zugesetzt, worauf das Produkt von Ausflihrungsbeispiel 18b (0,965g,

1,68mMol) in der gleichen Weise (iber 30 min hinweg zugesetzt wurde. Nach weiterem einstiindigem Verrithren der Lésung bei

—43°C wurde Triethylamin (8,50g, 84,0mMol) zugesetzt, worauf der Lésung Zeit gelassen wurde, sich langsam auf

Raumtemperatur zu erwédrmen. Die Lésung wurde mit CH,Cl, verdiinnt, mit 5%iger wéRriger HCl und 5%igem wéRrigem NaOClI

gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und gefiltert, worauf das Ldsungsmittel unter Vakuum entfernt wurde. Das Rohprodukt

wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Eluierung mit CHCI; nach Vorbehandlung des Kieselgels mit

MeOQOH:CHCI; (1:99) gereinigt, um das Produkt (410mg) als weillen Schaum zu ergeben; TLC, R; = 0,39, Kieselgel, MeQH:CHCl;

(2:98); HPLC, tg = 8,12 und 10,75, Zorbax® ODS-Séaule, DurchfluBmenge = 1,5mi/min, CH;CN:H,O:TFA (70 30:0,1).

Analyse berechnet flir: /

CagHaaN3F305- 0,75 H,0: C,59,52; H,7,83; N,7,18

Gefunden: C,59,48; H,7,70; N,7.17

Ausfihrungsbeispiel 19

3(RS)-[{2-Methoxyethoxy)ethoxycarbonyi]-L-valyl-N-{3-(4-methyl-1,1 1-trlﬂuoro-2-oxopentyl)] -L-prolinamid

a. 2-(2-Methoxyethoxy)ethyl 4-nitrophenylcarbonat.

Einer Losung von p-Nitrophenylchloroformiat (2,00g, 9,92 mMol) in Et,0 (60 ml) bei 0°C wurde tropfenweise (iber 1h hinweg
Pyridin {8 ml) und anschlieBend 2-(2-Methoxyethoxy)ethanol (1,14g, 9,45 mMol) in Et,0 (25 ml) zugesetzt. Das resultierende
Gemisch wurde bei Raumtemperatur 12h lang verriihrt und zwischen H,O und Et,0 aufgeteilt. Die etherische Schicht wurde mit
5%iger wéfiriger HCL und Phosphatpuffer pH7,0 gewaschen, Giber MgSO, getrocknet und gefiltert, worauf die Losungsmitiel
unter Vakuum entfernt wurden. Das Rohprodukt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Eluierung mit
EtOAc:Hexan (30:70) gereinigt, um das Produkt {1,30g) als klares farbloses Ot zu ergeben; TLC, R = 0,11, Kieselgel, EtOAc:Hexan
(30:70).

b. 2(RS),3(SR)-[(2-Methoxyethoxyethoxy)carbonyl]-L-valyl-N-[3-(4-methyi-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)]l-L-prolinamid.
Eine Ldsung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 19a (1,11g, 3,90mMo!), eines nach Vorgehensweise von
Ausfiihrungsbeispiel 3d hergesteliten Produktes (1,37 g, 3,72mMol) und K,CO; (5,14 g, 37,2mMol) in DMF (100ml) wurde bei
Raumtemperatur 18h lang verriihrt und gefiltert, worauf die Losungsmittel unter Vakuum entfernt wurden. Der Riickstand wurde
in Ethylacetat aufgenommen, mit 3 Portionen 10%iger wéRriger NaOH und Sole gewaschen, (iber festem K,CO3:Na,S0, {10:90)
getrocknet und gefiltert, worauf die Losungsmittel unter Vakuum entfernt wurden. Das Rohprodukt wurde vermittels
Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Eluierung mit EtOAc nach Vorbehandlung des Kieselgels mit TEA:Hexan (1:9) gereinigt,
um das Produkt (1,13g) in Gestalt eines klaren farblosen Glases zu ergeben; TLC, R; = 0,43 und 0,48, Kieselgel, MeOH:CHCl,
(1:9).

Analyse berechnet flir:

C22H33N307F3: C, 51,45; H,7,45; N, 8,18

Gefunden: C,51,48; H,7,35; N,8,01

c. 3(RS)-[(2-Methoxyethoxy)ethoxycarbonyl]-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid.

Einer auf —43°C gekiihiten Lésung von Oxalylchlorid (3,26 g, 2,57 mMol) in trockenem CH,Cl, (70 ml) wurde tropfenweise tiber 1h
hinweg DMSO (4,07 g, 51,4mMol) in CH,Cl, {20 ml) zugesetzt, worauf das Produkt von Ausflihrungsbeispiel 19b (1,10g,
2,14mMol) in CH,Cl, (25 ml) in der gleichen Weise Giber 30 min hinweg zugesetzt wurde. Nach dem_Verriihren der Lésung bei
—43°C Uber eine weitere Stunde hinweg wurde TEA (10,809, 107,0mMol) zugesetzt, worauf der Losung Gelegenheit gegeben
wurde, sich langsam auf Raumtemperatur zu erwédrmen. Die Lésung wurde mit CH,Cl, verdiinnt, mit 5%iger wéRriger HCl und
5%igem wélRrigem NaOCl gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und dann gefiltert, worauf die Lésungsmittel unter Vakuum
entfernt wurden. Das rohe Produkt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Eluierung mit MeOH:CHCl; (2:98)
gereinigt, um das Produkt (420mg ) als einen klaren, hellgelben Sirup zu ergeben; TLC, R; = 0,32 und 0,37, Kieselgel, MeOH:CHCl;,
(5:95); HPLC, tg = 7,38 und 9,55, Zorbax® ODS Analysensiule, DurchfluBmenge = 0,5mi/min, CH;CN:H,0:TFA (50 50:0,1).
Analyse berechnet fiir:

C22H36N305F3 0,75 H,0: C,50,33; H,7,20; N,8,00

Gefunden: C,50,34; H,7,21; N,7,58
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Ausfiihrungsbeispiel 20 .

3(RS)-[(4-Methoxyphenyl)carbonyl]-L-valyl-N-[3-(4-methyi-1,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-proiinamid

a. 2(RS),3(SR)-[{4-Methoxyphenyl)carbonyl]-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)l-L-prolinamid.

Einer auf 0°C gekiihlten Losung eines nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 3d hergesteliten Produktes (1,50g,
4,08mMol) und TEA (2,06g, 20,4mMol) in CHCl3 (50 mi) wurde tropfenweise (iber 1h hinweg 4-Methoxybenzoyichlorid (0,766g,
4,49mMol) in CHCl, (40ml) hinzugegeben, und die Lésung wurde bei Raumtemperatur (iber Nacht verriihrt. Die Lésungsmittel
wurden unter Vakuum entfernt, der Riickstand wurde in EtOAc aufgenommen, mit 5%iger waBriger HCl und 20%iger waBriger
NaOH gewaschen, (iber festem K,CO3:Na,SO, (10:90) getrocknet und anschlieBend gefiltert, worauf die Losungsmittel unter
Vakuum entfernt wurden. Das Rohprodukt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Eluierung mit MeOH:CHCl3
(5:95) gereinigt, um das Produkt (1,84g) als einen weiBen Schaum zu ergeben; TLC, R¢ = 0,33, Kieselgel, MeOH:CHCl; (5:85).
Analyse berechnet fiir:

C24H3405N3F3 0,3 H,0: C,56,86; H,6,88; N,8,29

Gefunden: C,56,80; H,6,88; N,8,07

b. 3(RS)-[(4-Methoxyphenyl)carbonyl]-L-valyl-N-[3-(4-methyi-1,1,1 tnﬂuoro 2-oxopentyl)]-L-prolinamid.

Einer auf —43°C gekihlten Lésung von Oxalylchlorid (3,799, 29,9mMol) in trockenem CH,Cl, (50 ml} wurde tropfenweise iiber
40min hinweg DMSO (4,73g, 59,8mMol) in CH,Cl, (20ml) zugesetzt, worauf das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 20a (1,509,
2,99mMol) in CH,Cl, (20ml) in der gleichen Weise (iber 30 min hinweg zugesetzt wurde. Nach Verrithren der Losung bei -43°C
{iber eine weitere Stunde hinweg wurde TEA (15,10g, 149,56 mMol) zugesetzt, worauf der Lésung Gelegenheit gegeben wurde,
sich langsam auf Raumtemperatur zu erwdrmen. Die Losung wurde mit CH,Cl; verdiinnt, mit 5%iger waBriger HCl und 5%igem
wiRrigem NaOCl gewaschen, iber MgSO, getrocknet und anschiieBend gefiltert, worauf die Lésungsmittel unter Vakuum
entfernt wurden. Das Rohprodukt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Eluierung mit EtOAc:Hexan (1:1)
nach Vorbehandlung des Kieselgels mit TEA:Hexan (10:90) gereinigt, um das Produkt (489 mg) in Gestalt eines weilen
Schaumes zu ergeben; TLC, R = 0,15 und 0,19, Kieselgel, MeOH:CHCl, (2:98); HPLC, tg = 6,62 und 9,72, Zorbax® ODS-Séule,
DurchfluBmenge = 1ml/min, CH;CN:H,0:TFA (50:50:0,1).

Analyse berechnet fiir:

CyqH3505N3F3: C,57,71; H,6,46; N,841

Gefunden: C,57,39; H,6,67; N,8,18

Ausfiihrungsbeispiel 21

3(RS)-N2 N°-Dif(phenylmethoxy)carbonyl]-L-lysyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)}-L-prolinamid

a. 2(RS),3(SR)-N-[3-(4-Methyl-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)}-L-prolinamid.

Ein Produkt wurde nach Anwendung der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2b gewonnen.

b. 2{RS),3(SR)-N2,NE-Di[(phenylmethoxy)carbonyl]-L-lysyl-N-[3-(4-methyi-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl}]-L-prolinamid.
DCC {0,849, 4,09 mMol) wurde bei 0°C unter Stickstoff einer verrithrten Losung von (N2, N®-Dibenzyloxycarbonyl)-L-lysin (1,54g,
3,72mMol), dem Produkt von Ausfilhrungsbeispiel 21a (1,0g, 3,72mMol), 1-Hydroxybenzotriazol {1,01g, 7,44mMol) und
trockenem THF (70ml) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1h lang bei 0°C verrithrt und zum langsamen Erwérmen auf
Raumtemperatur (iber Nacht stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wurde gefiltert, das Lésungsmittel wurde unter Vakuum
entfernt, und der Riickstand wurde in CHCl3 aufgeldst. Die CHCly-Losung wurde mit 20%iger wéRriger Zitronenséure gewaschen,
und die organische Schicht wurde iiber Na,SO, getrocknet und gefiltert. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, um
das Rohprodukt (3,14 g) zu ergeben. Das Produkt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Eluierung mit
CHCl3:MeOH (97:3) gereinigt, um 1,50g des Finalprodukts zu ergeben; R¢ = 0,33...0,45, CHCl;:MeOH (95:5), Kieselgel.

c. 3(RS)-N? N8-Di[(phenylmethoxy)carbonyi]-L-lysyl-N-[3-{4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-oxopenty!)}-L-prolinamid.

Eine Lésung von DMSO (3,599, 46 mMol) und trockenem CH,Cl, (30 ml) wurde einer verrithrten Lésung von Oxalyichlorid (3,04 g,
24mMol) und trockenem CH,Cl, (50 ml) bei —60°C unter Stickstoff zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei —~60°C 5min lang
verrihrt, worauf es sich auf —30°C erwérmen konnte. Sodann wurde tropfenweise eine Losung des Produktes von
Ausfiihrungsbeispiel 21b (1,32g, 2,0mMol) und trockenem CH,Cl, (30 ml) zugesetzt. Das resultierende Reaktionsgemisch wurde
bei —25°C eine Stunde lang verriihrt. Sodann wurde TEA (7,89, 77,4mMol) zugesetzt, worauf dem Reaktionsgemisch
Gelegenheit gegeben wurde, sich langsam auf Raumtemperatur zu erwarmen. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1N wéBriger
HCi und Sole gewaschen.

Die organische Schicht wurde iiber Na,SO, getrocknet, gefiltert, und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, um das
Produkt (2,6 g) zu ergeben. Das Produkt wurde vermittels Blitzchromatographie (Kieselgel, CHCl3:MeOH, 97:3) gereinigt, um das
Produkt (0,99g) zu ergeben; TLC, R; = 0,4...0,52, CHCl;:MeOH (95:5), Kieselgel.

Ausfithrungsbeispiel 22

3(RS)-[(Phenylmethoxy)carbonyl]-L-phenylalanyl-N-[3-{4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid

a. 2{RS),3(SR)-[(Phenylmethoxy)carbonyl]-L-phenylalanyl|-N-[3-(4-methyi-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)]-L-prolinamid.
DCC (1,01g, 4,92mMol) wurde einer verriihrten Lésung einer Portion des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 21a(1,41g,

4,47 mMol), N-(Benzyloxycarbonyl)-L-phenylalanin (1,20g, 4,47 mMol), 1-Hydroxybenzotriazol (1,21 g, 8,94 mMol) und
trockenem THF (75 ml) bei 0°C unter Stickstoff zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0°C 1h lang verrihrt, durfte sich auf
Raumtemperatur erwarmen und wurde {iber Nacht verriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde gefiltert, und das Lésungsmittel
wurde unter Vakuum entfernt, um den rohen Rickstand zu ergeben, welcher in CHCl; aufgelést wurde. Die CHCl3-Lésung wurde
mit 20%iger waBriger Zitronensédure und Sole gewaschen sowie Uiber Na,;So, getrocknet. Die CHCIs-Lésung wurde gefiltert, und
das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, um das Rohprodukt (3,57 g) zu ergeben.

Das Produkt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Eluierung mit CHCl;:MeOH (97:3) gereinigt, um das
Produkt (1,45g) in Gestalt eines weien Schaumes zu ergeben; TLC, Ry = 0,39...0,60, CHCl;:MeOH (95:5), Kieselgel, HPLC:
Zorbax® ODS-Analysenséule, CH;CN:H,0 (50:50), DurchfluBmenge = 2,5ml/min, tz = 6,47 und 7,63.



b. 3(RS)-[(PhenyImethoxy)carbonyl]-L-phenyla|anyl-N-[3—(4—methyI-1 1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid.

Eine Lésung von DMSO (2,33g, 29,9mMol) und trockenem CH,Cl, {40ml) wurde bei —60°C unter Stickstoff tropfenweise einer
verrihrten Lésung von Oxalylchlorid (1,89g, 14,9mMol) und trockenem CH,Cl; (40ml) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
bei —~60°C 0,5h lang verriihrt. Bei —50°C wurde sodann eine Lésung aus dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 22a (1,43g,
2,49mMol) und trockenem CH,Cl, {40 ml) zugesetzt. Das resultierende Gemisch wurde bei —60°C 1 h lang verriihrt. Nunmehr
wurde Diisopropylethylamin (7,70g, 59,7 mMol) zugesetzt, worauf dem Reaktionsgemisch Gelegenheit gegeben wurde, sich auf
Raumtemperatur zu erwdrmen. Das Gemisch wurde dann zweimal mit 1N waéBriger HCl und dann mit Sole gewaschen. Die
organische Schicht wurde Gber Na,SO, getrocknet und gefiltert, worauf das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt wurde, um das
Rohprodukt (1,87 g) zu ergeben. Das Produkt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel, CHCl;:MeOH (98:2), gereinigt,
um das Produkt (0,771g) als einen weiBen Schaum zu ergeben; TLC, R; = 0,62...0,69, CHCl3:MeOH (95:5), Kieselgel; HPCL:
Zorbax® ODS-Analysenséule, CH;CN:H,0 (50:50), DurchfluBmenge = 2,5mi/min, tz = 6,11und 6,21, °

Analyse berechnet fiir:

CagH3oF3N305: C,61,41; H,584; N,7,67
Gefunden: C,61,53; H,582; N,7,67
Ausfiithrungsbeispiel 23

3(RS)-[2-(MethoxycarbonyI)ethylcarbonyl]-L-norleucyI-L-valyI-N-[3-(4-methyl-1,1,1-triﬂuoro-z-oxopentyl)]-L-prolinamid
a. N-[2-(Methoxycarbonyi)ethylcarbonyl]-L-norleucin.
Eine Losung von 1N Natriumhydroxid (100 mi, 100 mMol) wurde tropfenweise einerkraftig verriihrten Mischung von L-Norleucin
{6,559, 50 mMol) und Methylenchlorid (250 ml) bei 0°C unter Stickstoff zugesetzt. Sodann wurde tropfenweise
3-Carbomethoxypropionylchlorid (7,52g 50mMol) zugesetzt. Das resultierende Reaktionsgemisch wurde 15 min lang bei 0°C
verrihrt. Das Kiihibad wurde entfernt, woraufWasser (100 ml) zugesetzt wurde. Der pH-Wert wrude mit 3N waBriger HCl auf 1
eingestellt. Nunmehr wurde Ethylacetat (200 ml) zugesetzt, und die organische Schicht wurde separiert. Die waRrige Schicht
wurde mit Ethylacetat extrahiert, und die organischen Schichten wurden zusammengefafit, mit Sole gewaschen und tiber
Na,S0, getrocknet. Die Lésung wurde gefiltert. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, um das rohe Produkt (10,73g)
zu ergeben. Eine Portion des Rohprodukts (6,47 g, 26,4mMol) wurde vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel,
CHCl3:MeOH, {97:3), gereinigt, um das Produkt (5,31 g zu ergeben; TLC, R; = 0,45, Kieselgel, CHCl;:MeOH:AcOH (95:4,75:0,25).
b. 2(RS),3(SR)—[2-(MethoxycarbonyI)ethylcarbonyl]-L-norIeucerL-vaIyl-N-[3-(4-mefhyI-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)]—L-
prolinamid. : '
Dicyclohexylcarbodiimid (3,46 g, 16,8 mMol) wurde einer vorgekihlten Lésung eines nach der Vorgehensweise von
Ausfiihrungsbeispiel 3d hergesteliten Produktes (5,60 g, 15,3mMol), dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 23a (3,75 g,
15,3mMol) und 1-Hydroxybenzotriazol (4,13g, 30,6 mMol) in THF (70 ml) zugesetzt. Der resultierenden Lésung wurde
Gelegenheit gegeben, sich auf Raumtemperatur zu erwéirmen, dariiber hinaus wurde sie iber Nacht verriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde gefiltert und unter Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde mit EtOAc verdiinnt, und die
resultierende Losung wurde mit geséttigtem waRrigem NaHCO; sowie Sole gewaschen, (iber Na,SO, getrocknet und gefiltert
und unter Vakuum konzentriert, um das hohe Produkt zu ergeben. Das Produkt wurde vermittels Blitzch romatographie auf einer
Kieselgelséule bei Eluierung mit einem Gradienten aus Et,0 (100 %), Et,0:EtOAc (90:10), Et,0:EtOAc (75:25), Et,0:EtOACc (50:50)
gereinigt, um das Produkt (5,6 g) zu ergeben; TLC, R = 0,45, Kieselgel, MeOH:CHCI; (1:9).
c. 3(RS)-[2'—(Methoxycarbonyl)ethylcarbonyl]-L—norleucyI~L-vaIyI-N-[3-(4—methyI-1,1,1-trifluoro-2-oxopenty|)]-L-prolinamid.
Eine Lésung von DMSO (27,0ml, 0,378 Mol) in CH,Cl, 27 ml) wurde langsam einer vorgekiihiten {—65°C) Lésung von
Oxalylchlorid (16,5ml, 0,189 Mol) in CH,Cl, (350 mi) zugesetzt. Die resultierende Losung wurde 15 min lang verriihrt, worauf eine
Lésung des Produktes von Ausfithrungsbeispiel 23b (5,609, 0,00943 Mol) in CH,Cl, {250 mi) zugesetzt wurde. Das
Reaktionsgemisch wurde 1h tang bei —65°C verriihrt, wobei tropfenweise Diisopropylethylamin (67,0ml, 0,378 Mol) zugesetzt
wurde. Dem Reaktionsgemisch wurde Zeit gelassen, sich auf Raumtemperatur zu erwérmen, woraufes mit 1N wiBriger HClund
Sole gewaschen, (iber Na,SO,4 getrocknet, gefiltert und unter Vakuum konzentriert wurde, um das rohe Produkt zu ergeben. Das
Rohprodukt wurde vermittels Blitzchromatographie auf einer Kieselgelsédule bei Eluierung mit einem stufenweisen Gradienten
von Et,0 (100%), Et,0:EtOAc (50:50, EtOAc (100%) gereinigt, um ein teilweise gereinigtes Produkt zu ergeben, welches weiterhin
vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel bei Eluierung mit einem stufenweisen Gradienten von CHCI;3(100%), MeOH:CHCIj
(2,5:97,5) und MeOH:CHCl; (5:95) gereinigt wurde, um das Finalprodukt (3,24g) zu ergeben; HPLC, t; = 6,80 und 12,98, Zorbax®
ODS-Analysenséule, H,0:CH;CN (65:35), DurchfluBmenge = 2mi/min.

Ausfithrungsbeispiel 24

3(RS)—[(2-Carboxyethyl)carbonYI]-L-norleucyI-L-valyI-N-[3-(4-methyl-1,1,1-triﬂuoro-z-oxopentyl)]-L-proIinamid

1N wéRrige NaOH (9,5 mt) wurde einer Losung des Produkts von Ausfiihrungsbeispiel 23¢ (2,609, 4,39mMol) in MeOH (35 ml)
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht bei Raumtemperatur verriihrt und mit 1N waRriger HCI (10,5 ml) versetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde unter Vakuum konzentriert und mit H,0 (35 mi) versetzt. Die Suspension wurde mit EtOAc
extrahiert, und die organische Schicht wurde mit Sole gewaschen, (iber Na,SO,getrocknet, gefiltert und unter Vakuum
konzentriert, um das Produkt (2,1g) zu ergeben. HPLC, tg = 12,63 und 19,05, Zorbax ®Q0DS-Analysensiule, H, 0:CH3(85:35),
DurchfluBmenge = 0,5mli/min. '




Ausfiihrungsbeispiel 25

3(RS)-[(Phenylmethoxy)carbonyli]-L-alpha-glutamyl-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-oxopentyi}]-L-prolinamid-phenyl-
methylester
a. 2(RS),3(SR)-[{Phenylmethoxy)carbonyl]-L-alpha-glutamyl-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyi)]-L-
prolinamid-phenylmethylester. )
Isobutylchloroforminat (0,53 ml, 4,1 mMol) wurde einer vorgekiihiten (—15°C) Lésung von N-Benzyloxycarbonyl-L-
glutaminsaure-alpha-benzylester (1,52g, 4,1 mMol) und N-Methylmorpholin (0,45ml, 4,1 mMol) in THF (30 ml) zugesetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 10min fang verriihrt und dann auf —40°C abgekiihit. Sodann wurde tropfenweise eine Lésung des
Produkts von Ausfiihrungsbeispiel 3d (1,5g, 4,1 mMol) in THF (30 ml) zugesetzt, worauf das Reaktionsgemisch {iber Nacht
verriihrt wurde und sich langsam auf Raumtemperatur erwérmen konnte. Das Reaktionsgemisch wurde gefiltert und unter
Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde in EtOAc aufgenommen, mit 1 N wariger HCl und Sole gewaschen, iber Na,SO,4
getrocknet, gefiltert und konzentriert, um das rohe Produkt zu ergeben. Das Produkt wurde vermittels Blitzchromatographie auf
einer Kieselgelséule bei Eluierung mit einem Gradienten aus CHCl; (100%), MeOH:CHCl; (2,5:97,5) und MeOH: CHCl; (5:95)
gereinigt, um das Produkt (2,13g) zu ergeben; TLC, R; = 0,43, Kieselgel, MeOH:CHCl; (5:95).
b. 3(RS)-[(Phenylmethoxy)carbonyl]-L-alpha-glutamyl-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid-
phenylmethylester.
Eine Ldsung von DMSO (8,40mi, 0,118 Mol) in CH,Cl, {8 ml) wurde vorsichtig einer vorgekiihlten (—65°C) Ldsung von
Oxalylchlorid {5,2ml, 0,059 Mol) in CH,Cl, (100ml) zugesetzt. Die Losung wurde 15 min lang verriihrt und tropfenweise mit einer
Lésung des Produkts von Ausfithrungsbeispiel 25a (2,13g, 2,96mMol) in CH,Cl; (100 mi) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
1h lang bei —60°C verriihrt und dann tropfenweise mit N,N-Diisopropylethylamin (20,9ml, 0,118 Mol) versetzt. Dem
Reaktionsgemisch wurde Gelegenheit gegeben, sich auf Raumtemperatur zu erwadrmen, sodann wurde es mit 1N wélriger HCl
und Sole gewaschen, (iber Na,SO, getrocknet, gefiltert und konzentriert, um das rohe Produkt zu ergeben. Das Produkt wurde
teilweise vermittels Blitzchromatographie auf einer Kieselgelsiule bei Eluierung mit einem schrittweisen Gradienten aus Et,0
(100%), Et,0:EtOAc (50:50) und EtOAc (100%) gereinigt. Das Produkt wurde abschlieBend mittels Blitzchromatographie auf
einer Kieselgelsdule bei Eluierung mit einem schrittweisen Gradienten aus CHCl; (100%), MeOH:CHCl; {1:99), MeOH:CHCl;
(2:98), MeOH:CHC; (3:97) und MeOH:CHClI; (5:95) gereinigt, um das Produkt (1,35g) zu ergeben; HPLC, ts = 7,2 und 11,5,
Zorbax” ODS-Analysensaule, H,0:CH;CN (50:50), DurchfluBmenge = 2mi/min.

Ausfiihrungsbeispiel 26 ,
(3(RS)-N?-[2-Methoxycarbonyl)ethylcarbonyl]-N°-[(phenylmethoxy)-carbonyl]-L-lysyl-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro-2-
oxopentyl]-L-prolinamid :
a. NZ[{2-Methoxycarbonyl)ethylcarbonyl]-N®-phenylmethoxycarbonyl-lysin.
1N wiRrige NaOH (43 ml) wurde einer vorgekihlten (0°C) Lésung von N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin (6,06 g, 0,0216 Mol} in CH,Cl,
(160 ml) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde lebhaft verriihrt und mit 3-Carbomethoxypropionylchlorid (2,66 ml, 0,0216 Mol)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min lang lebhaft bei 0°C verriihrt. Sodann wurde nacheinander Wasser {100ml), 1N
wiRrige HCI (25 mi) und EtOAc (500 mi) zugesetzt, worauf die Schichten separiert wurden. Die organische Schicht wurde mit Sole
gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, gefiltert und konzentriert, um das Produkt (6,78 g) zu ergeben. Das Produkt wurde ohne
weitere Reinigung weiterverwendet.
b. 2(RS),3(SR-N2-[2-(Methoxycarbonyl)ethylcarbonyl]-Né-phenylmethoxycarbonyl-L-lysyl-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1- :
trifluoro-2-hydroxypentyl}]-L-prolinamid. R '
DCC (2,859, 13,9mMol) wurde einem Gemisch zugesetzt, welches aus einem nach der Vorgehensweise von
Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestellten Produkt (4,63g 12,6 mMol), dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 26a (5,00g, 12,6 mMol)
und HOBT (3,76g, 27,8mMol) in THF (65 ml) bestand und welches auf £0°C vorgektihlt war. Das Gemisch wurde bei 0°C 1h lang
verruhrt, auf Raumtemperatur erwarmt und Gber Nacht verrihrt. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, und der
Riickstand wurde mit EtOAc verdiinnt und nacheinander mit gesattigtem NaHCO; und Sole gewaschen. Die organische Phase
wurde (iber.festem K,C03:Na,S0, (10:90) getrocknet und gefiltert, und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, um das
rohe Produkt zu ergeben. Die Reinigung vermittels Blitzchromatographie auf Kieselgel mit einem aus MeOH:CHClI; (1:99)
bestehenden Eluenten erbrachte das Produkt (6,22 g} in Gestalt eines weilRen Schaumes; TLC, R = 0,40, Kieselgel, MeOH:CHCl;
(5:95).
¢. 3(RS)-N%[2-(Methoxycarbonyl)ethyicarbonyl]-N°-[(phenyl-methoxy)carbonyl]-L-lysyl-L-valyl-N-[3-(4-methyl-1,1,1-trifluoro- i
2-oxopentyl]-L-prolinamid. ) » » ] . , :
Eine Lésung von DMSO (15,9g, 100 mMol) in trockenem CH,Cl, (50 mi) wurde tropfenweise einer verrihrten Lésung von
Oxalylchlorid (8,8 ml, 200mMol) in trockenem CH,Cl, (150 ml), auf —43°C gekihlt, unter Stickstoff zugesetzt. In der gleichen P
Weise wurde eine Lisung des Produkts von Ausfiihrungsbeispiel 26b (6,22g, 8,37 mMol} in CH,Cl, (60 ml} zugesetzt. Das §
Reaktionsgemisch wurde 1h lang bei —20°C verrlihrt, worauf tropfenweise TEA {70 ml, 400 mMol) zugesetzt wurde. Dem
Gemisch wurde Zeit gelassen, sich langsam auf Zimmertemperatur zu erwérmen, es wurde eine weitere Stunde lang verriihrt
und dann mit CH,Cl, verdiinnt, mit 5%igem waBrigem NaOCl gewaschen, (ber festem K,CO3:Na,S0, (10:90) getrocknet und
gefiltert, worauf das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt wurde, um das Rohprodukt zu ergeben. Die Reinigung vermittels
Blitzchromatographie auf Kieselgel mit einem aus MeOH:CHCl; (1:99) bestehenden Eluenten ergab das Produkt {4,5g) in Gestalt
eines hellgelben Schaumes; TLC, R; = 0,51, Kieselgel, MeOH:CHCl; (1:9); HPLC, ts = 6,99 und 12,01, DurchfluBmenge = 1ml/
min, Zorbax® ODS-Analysensiule, H,0:CH;CN:TFA (50:50:0,1).

Ausfithrungsbeispiel 27

3(RS)-N2-[(2-Carboxyethyl)carbonyl])-N°-[(phenylmethoxy)carbonyl]-L-lysyl-L-valyl-N-[3-{4-methyi-1,1,1-trifluoro-2-
oxopentyl)l-L-prolinamid .

Eine Lésung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 26¢ (2,0g, 2,7mMol) in MeOH (60ml) und 1N NaOH (5,4m!, 6,5mMol)
wurde bei Raumtemperatur 121 lang verriihrt und dann mit 1N wéaBriger HC! {6,0ml, 6,0 mMol) auf pH7 gebracht. Der MeOH ,
wurde unter Vakuum entfernt; der resultierende Rickstand wurde in EtOAc aufgeldst, mit Sole gewaschen, iber MgSO, i
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getrocknet und gefiltert, worauf das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt wurde, um das rohe Produkt zu ergeben. Reinigung

mittels Blitzchromatographie auf Kieselgel (pH5,5 Baker®) mit Chloroform erbrachte das Produkt (1,7 g) in Gestalt eines weien

Schaumes; HPLC, t = 4,06 und 5,56, DurchfluBmenge = 1mi/min, Zorbax® ODS-Analysensiule, H,0:CH;CN: TFA (50:50:0,1).

Analyse berechnet fir:
CasHagNsOgF3- 1,75 H,0: C,53,78; H,6,83; N‘, 9,22
Gefunden: C,53,46; H,6,39; N,9,03

Ausfithrungsbeispiel 28

3S(oder R)-N’,N“-Di[(phenylmethoxy)carbonyl]-L-IysyI-L-vaIyI-N-[3-(4-methyI-1 .1,1-trifluoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
a. 2(RS),3(SR)-NZ,NS-Di[(phenyImethoxy)carbonyl]-L-IysyI-L—vaIyI-N-[3-(4-methyI-1,1,1-trifluoro-2-hydroxypentyl)]-L-
prolinamid. )
DCC (0,93g, 4,49mMol) wurde einer verriihrten Lésung von N*,N6-Benzyloxycarbonyl-L-lysin (1,699, 4,08 mMol), einem nach
der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestelitem Produkt (1,50g, 4,08 mMol), 1-Hydroxybenzotriazol (1,1 Og,
8,16mMol) und trockenem THF (75m|) bei 0°C unter Stickstoff zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0°C 1h lang verriihrt,
durfte sich dann auf Raumtemperatur erwédrmen und wurde iiber Nacht verriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde gefiltert. Das
Filtrat wurde unter Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in CHCI; aufgel6st, und die Lésung wurde mit 1N waélriger HCI
sowie Sole gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet Das Na,SO, wurde abgefiltert, und das Filtrat wurde unter Vakuum
konzentriert, um das Rohprodukt zu ergeben (3,949}, welches vermitels Blitzchromatographie auf Kieselgel, CHCl;:MeOH
(35:5), gereinigt wurde, um 2,489 Produkt zu ergeben: TLC, R; = 0,36...0,56, CHCls:MeOH (95:5), Kieselgel; HPLC, Zorbax®
ODS-Analysenséule, DurchfluBmenge = 1,5ml/min, CH;CN:H,0 (50:50); t; = 18,33, 14,99.
Analyse berechnet fiir: .
CasHa1FaN4Oy: C,59,01; H,6,24;N,8,45 : . —
Gefunden: C,58,89; H,6,33; N,7,89 i
b. 3S{oder R)-NZ,NS-Di[(phenyImethoxy)carbonyl]-L-IysyI-L-va|yI-N-[3-(4-methyI-1,1,1-triﬂuoro-2-oxopentyl)]-L-prolinamid.
Eine Lésung aus DMSO (2,8, 36,13mMol) und trockenem CH,Cl, (40 ml) wurde einer verriihrten Lésung von Oxalylchlorid und
trockenem CH,Cl, (40 ml) bei —60°C unter Stickstoff zugesetzt. Sodann wurde dem Reaktionsgemisch bei —50°C eine Lésung des
Produkts von Ausfiihrungsbeispiel 283, (2,309, 3,01 mMol) und trockenem CH,Cl, (40ml) zugesetzt. Das resultierende
Reaktionsgemisch wurde bei —60°C 1h lang verriihrt. Nunmehr wurde Triethylamin (7,290g, 72,26 mMol) zugesetzt, woraufdem
Reaktionsgemisch Gelegenheit gegeben wurde, sich auf Raumtemperatur zu erwirmen. Das Gemisch wurde zweimal mit 1N
wafBriger HCl und dann mit Sole gewaschen sowie (iber Na,SO, getrocknet. Das Na,SO, wurde abgefiltert, und das Filtrat wurde
unter Vakuum konzentriert, um das rohe Produkt (2,67 g) zu ergeben. Das Produkt wurde vermittels Blitzch romatographie auf
Kieselgel mit einem Eluenten aus CHCI;:MeOH (97:3) gereinigt, um 64mg Produkt zu erbringen; TLC, Rs = 0,8, CHCl3:MeOH
(95:5); HPLC, Zorbax® ODS-Analysensaule, CH;CN:H,0 (60:40), DurchfluBmenge = 1,5mi/min, tg = 5,29.
Analyse berechnet fiir:

CssHsoF3N50g- H,0: C,58,53; H,672; N,898
Gefunden: C,58,95; H,6,59; N,8,74
Ausfithrungsbeispiel 29

3(RS)-1-(12-Methoxy-12-oxododecyloxy)carbonyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
{Formel la, R' = CH(CH5)CH3, R®* = CH;0CO(CH,)11, A = OCO, n = 1)
a. Methyl-12-hydroxydodecanoat.
Ein Gemisch aus 1-Hydroxydodecansiure {4,0g, 18,5 mMol), MeOH (450 ml), konzentriertem H,SO, (2,5ml} und 3A
Molekilsieben (3ml) wurde unter RuckfluBbedingungen 16h lang verriihrt. Das Gemisch wurde mit konzentriertem waéldrigem
NaHCOj; neutralisiert, unter Vakuum konzentriert und zwischen Et,0 und Wasser aufgeteilt.
Die etherische Lésung wurde gewaschen (Wasser, geséttigtes wéRriges NaHCOj3, Sole), getrocknet {(Na,S0,), gefiltertund unter
Vakuum konzentriert, um das Produkt (3,34 g) in Gestalt eines weien Farbstoffes zu ergeben: NMR (DMSO-dg) 5 83,65 (3H, s);
1,7...1,0(22H, m).
b. 11-Methoxycarbonylundecyt 4-nitrophenylcarbonat.
Nach der Verfahrensweise von Ausfiihrungsbeispiel 7a wurde das Produkt von Ausfithrungsbeispiel 29a in die Titelverbindung
umgewandelt und vermittels Blitzchromatographie (EtOAc:Hexan [1:8]) gereinigt, um die Titelverbindung in 59%iger Ausbeute
zu gewinnen; TLC, R = 0,20, ETOAc:Hexan (1:9).
c. 2(RS),3(SR)—1-(12-Methoxy-12-oxododecyloxy)carbonyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid
(Formel Vila, R = CH(CH;) CH,, R® = CH;0CO(CH,)11, A = OCO, n = 1.
Nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 7 b wurde dem Produkt von Ausfiihru ngsbeispiel 29b Gelegenheit gegeben,
mit zuvor nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestelitem Material zu reagieren, um nach Reinigung
vermittels Blitzchromatographie (Aceton:Hexan [3:7]) das Titelprodukt (45 %) zu erlangen; HPLC, tg = 4,43, S4ule A, CH;CN:H,0
(35:65), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.
d. 3(RS)-1-(12-Methoxy-12-oxododecyloxy)carbonyl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
{Formella, R" = CH(CH;)CH;, R® = CH30CO(CHy)1;, A= 0CO,n = 1). .
Dem Produkt von Ausflhrungsbeispiel 29¢ (1,1 mMol) wurde DMSO (5ml) und Ac,0 (50mMol) zugesetzt. Die resultierende
Losung wurde 18h lang bei Raumtemperatur verriihrt und mit Et,0 verdiinnt. Die organische Losung wurde gewaschen
(gesattigtes waRriges NaHCO; [3x], Wasser und Sole), getrocknet (Na,S0,), gefiltert, unter Vakuum konzentriert und mittels
Blitzchromatographie (Et;0:Hexan) [1:1]) gereinigt, um das Titelprodukt (100%) zu erbringen: HPLC, tg = 12,73, Séule A,
CH3CN:H,0 (60:40), DurchfluBmenge = 2,0ml|/min.
Analyse berechnet fir:
szHnggNgOs 0,4 HzO: C, 55,91; H, 8,00; N,5,21
Gefunden: C,56,05; H,8,00; N,5,19



Ausfiihrungsbeispiel 30

3(RS)-1-(12-Hydroxy-12-oxododecyloxy)carbonyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-proIinamid

(Formel la, R' = CH{CH;)CH;, R* = HOCO(CHg)y4, A = 0CO,n = 1) )

Nach der Verfahrensweise von Ausfiihrungsbeispiel 14 wurde das Produkt von Ausfilhrungsbeispiel 29d in die Titelverbindung
umgewandelt, mittels Blitzchromatographie (EtOAc/Hexan [1:1]) gereinigtundin 10%iger Ausbeute gewonnen; HPLC, t = 4,55,
Siule A, CH;CN:H,0 (60:40), DurchfluBmenge = 2,0mli/min.

Analyse berechnet fiir: -

Cz4H39F3N206 -0,1 HzO: C,56,48; H,7,74; N, 5,49

Gefunden C,56,48; H,7,96; N,523

Ausfiihrungsbeispiel 31

3(RS)-1-{1-Ox0-5-(phenylmethoxycarbonylamino)pentyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl}}-L-prolinamid

(Formel 1a, R = CH(CH;)CH;, R® = OCH,0CONH(CH,);, A=CO,n=1)

a. 5-(Phenylmethoxycarbonylamino)valeriansdure.

Einer verriihrten gekiihlten (0°C) Lésung von 5-Aminovalerianséure (5,009, 42,68 mMol) und 2N NaOH (32,0 ml, 32,0mMol)

wurde gleichzeitig Benzylchloroformiat (7,659, 6,40ml, 44,81 mMol) und 2N NaOH (32,0ml, 32,0 mMol) zugesetzt. Nach

halbstiindigem Verrihren bei 0°C wurde die Lésung mit Et,0 gewaschen. Die Et,0-Schicht wurde mit 6N HClauf pH2,0 gesduert,

was die Fallung des Produktes aus der Lésung zur Folge hatte. Die Titelverbindung wurde gefiltert, gewaschen {H,0) und

getrocknet (Vakuumtrockenschrank), um das reine Produkt in Gestalt eines weillen Feststoffes (8,559, 80,0%) zu ergeben,

Schmelzpunkt 104...105°C; TLC, R; = 0,48, MeOH:CHCl3:AcOH (3:97:0,1). -

b. 2(RS),3(SR)—1-[1-Oxo-5-(phenylmethoxycarbonylamino)pentyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2—hydroxy-4-methylpentyl)]—L-
prolinamid (Formel Vlla, R' = CH(CH3)CHj, R® = @BCH,0CONH(CH))s, A = CO, n = 1).

Einer verriihrten, gekiihiten (0°C) Lésung aus dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 31a (0,479, 1,86 mMol), HOBT (0,50g,

3,72mMol) und DCC (0,40g, 1,95 mMol) in CHCl3 (50 ml) wurde nach der Vorgehensweise von Ausflihrungsbeispiel 2b

hergestelites Produkt (0,50g, 1,86 mMol) zugesetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch ber Nacht bei Raumtemperatur verriihrt

worden war, wurde es gefiltert und konzentriert, um einen Sirup zu erbringen, welcher teilweise in EtOAc aufgeldst wurde. Das

unlésliche Material wurde von der EtOAc-Losung abgefiltert, bevor es gewaschen (geséttigtes walkriges NaHCO3, 5%ige wélrige

Zitronensaure und Sole), getrocknet (Na;SOy) und zu einem Gemisch konzentriert wurde, welches mittels Blitzch romatographie

(MeQH:CHCl; [4:96]) gereinigt wurde, um das Titelprodukt als einen weilRen Schaum (0,789, 84%) zu ergeben; TLC, Ry = 0,4,

MeOH:CHCI; (4:94).

c. 3(RS)-1-[1-Oxo-5—(phenylmethoxycarbonylamino)-pentyl}-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4—methyl-2-oxopenty|)]-L-prolinamid
{Formel 1a, R' = CH(CH3)CHs, R® = @CH,0CONH(CH,)y, A = Co,n = 1).

Dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 31b {1mMol) wurde DMSO (85mMol) und Ac;0 (64mMol) zugesetzt. Die resultierende

Lésung wurde 18h lang bei Raumtemperatur verriihrt, in Eiswasser (50 ml) geschittet und weitere 1 bis 4h lang verrihrt. Das

Rohprodukt wurde in EtOAc extrahiert, und die EtOAc-Losung wurde gewaschen (geséttigtes wéBriges NaHCO3, Sole),

getrocknet (Na,S0,), gefiltert und unter Vakuum konzentriert, bevor das Produkt mittels Blitzchromatographie (CHCl;:MeOH

[97:3]) gereinigt wurde, um das Produkt (58 %) zu erbringen; HPLC, tg = 6,56 und 7,79, Saule A, H,0:CH;CN (60:40),

DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir: o
C24H32F3N305 1,6 HzO: C, 54,74; H,6,69; N, 7,98
Glefunden: C,54,87; H,6,20; N,8,02

Ausfliihrungsbeispiel 32

3(RS)-1-(1-Oxo-4-phenoxybutyl)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ia, R' = CH(CH3)CHs,
R® = BO(CH,);, A=CO,n = 1).
a. 2(RS},3(SR)-1-(1-Oxo-4-phenoxybutyl)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid

(Formel Vlla, R' = CH(CH3)CH3, R® = @O(CH,)C3, A = CO, n = 1).
Einer0,25M Lsung von 4-Phenoxybutansiure in THF wurde eine molaraquivalente Menge CDI in einer Portion zugesetzt. Nach
einstiindigem Verriihren des Reaktionsgemisches bei Raumtemperatur wurde eine molardquivalente Menge von gemaf
Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestelltem Produkt in einer Position zugesetzt. Nach Verriihren des Reaktionsgemisches tiber Nacht
wurde tiberschiissiges gesattigtes walriges NaHCO; zugesetzt, worauf das Gemisch mit EtOAc extrahiert wurde. Die EtOAc-
Exrakte wurden gewaschen (in HCl, Sole), getracknet (MgSQ,), gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um das Titelprodukt
{88%) zu erbringen; TLC, R; = 0,53 und 0,61, MeOH:CH,Cl, {1:9).
b. 3(RS)-1-(1-Oxo-4-phenoxybutyl)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl]-L-prolinamid

(Formel la, R' = CH(CH3)CH3, R® = @O(CH,)3, A = CO, N = 1).
Nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 31¢ wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 32a nach Kristallisation
aus Wasser in 39%iger Ausbeute in die Titelverbindung umgewandelt; TLC; R = 0,68 und 0,64, CH,Cl,:MeOH (9:1). -
Analyse berechnet fiir:
C21H27F3N204' 1,25 Hgol C,55,93; H,6,59; N, 6,21
Gefunden: C,55,88; H,6,67; N,6,15

Ausfiithrungsbeispiel 33
3(RS)-1-[2-(4-Morpholinyllethoxycarbonyl]-N-[3-1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid

(Formel la, R' = CH(CH;)CH3, R® = 4-Morpholinyl-(CH,),, A = OCO, n = 1)
a. 2-(4-Morpholinyl)ethyl-4-nitrophenylcarbonathydrochlorid.
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Unter Anwendung des Verfahrens von Ausfiihrungsbeispiel 7a, jedoch unter Weglassung des Pyridins (und der Séurewdsche)
wurde 2-(4-Morpholinyl)ethanol mit 4-Nitrophenylchloroformiat behandelt. Das Rohprodukt wurde gefiltert, mit Et,0
gewaschen und unter Vakuum getrocknet. Das gewonnene Produkt (91 %) wurde ohne weitere Kennzeichnung fiir die folgende
Reaktion weiterverwendet.
b. 2(RS),3(SR)-1-[2-(4-Morpholinyl)ethoxycarbonyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4~methylpentyl)]-L—proIinamid

(Formel Vlla, R' = CH(CH3)CH3, R® = 4-Morpholinyi-(CH,),, A = OCO, N = 1). .
Nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 7bwurde dem Produktvon Ausfuhrungsbeispiel 33a Gelegenheit gegeben,
mit dem nach der Vorgehensweise von Ausfithrungsbeispiel 2b hergesteiiten Produkt zu reagieren, um nach Reinigung
vermittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCl, [1:99]) das Titelprodukt (68%) zu erlangen; TLC, R; = 0,34, MeOH:CHCl; (5:95),
DurchfluBmenge = 2,0ml/min.
¢. 3(RS)-1-[2-(4-Morpholinyl)ethoxycarbonyl]-N-[3-(1,1 /1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)}-L-prolinamid (Formel 1a),

R' = CH(CH;)CH;, R® = 4-Morpholinyl-(CH,),, A = OCO, n = 1).
Dem Produkt (1,1mMol) von Ausfiihrungsbeispiel 33b wurde DMSO (65 mMol) und Ac,0 (50mMol) zugesetzt. Die resultierende
Lésung wurde 18h lang bei Raumtemperatur verriihrt und mit CH,Cl, verdiinnt. Die organische Lésung wurde gewaschen
(geséttigtes waBriges NaHCO; (3x), Wasser und Sole), getrocknet (Na,SO,), gefiltert und vor der Reinigung mittels
Blitzchromatographie (MeOH:CHCl; [2:98]) unter Vakuum konzentriert, um das Titelprodukt (37 %) zu liefern; HPLC, tz = 8,44 und
9,88, Sdule A, CH;CN:H,0 (60:40), DurchfluBmenge = 2,0mi/min. '
Analyse berechnet flir: :
C18H23F3N305 -1,0 HzO: C, 48,97; H, 6,85; N, 9,51
Gefunden: C,4897; H,6,61; N,9,73

’

Ausfiihrungsbéispiel 34

3(RS)-1-[1-Ox0-6-[2-(2-pyridyl)ethoxy]lcarbonylaminohexyi}-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid

{Formel la, R' = CH(CH,)CH,, R® = (2-Pyridyl)-(CH,),OCONH-(CH,)s, A = CO,n = 1)

a. 4-Nitrophenyl 2-(2-pyridyl)ethylcarbonat.

Eine Lésung von 2-Pyridinethanol (1,38g, 11 mMol) in Et,0 (20 Mol) wurde Giber eine Stunde hinweg bei 0°C unter Stickstoff einer

verriihrten L&sung von p-Nitrophenylichloroformiat (2,26g, 11 mMol) zugesetzt. Das resultierende Gemisch wurde 1h lang bei

0°C verriihrt, bevor das entstandene Prézipitat unter einer Stickstoffdecke gesammelt und aus absolutem EtOH rekristallisiert

wurde, um 1,539 (68%) der Titelverbindung in Gestalt weiRlicher Kristalle, Schmelzpunkt 125...127°C zu ergeben.

b. Z(RS),3(SR)-1-[1-0xo-6-[2-(2-pyridy|)ethoxy]carbonylaminohexyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2~hydroxy-4-methy|pentyl)]-L-
prolinamid (Formel Vlla, R' = CH(CH,)CHa, R® = {2-Pyridyt)-(CH,),0CONH(CH,)s, A = CO, n = 1).

Eine Losung aus dem Amin-Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 50 b {0,75g, 1,8mMol), dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 34 a

{0,6759, 1,8mMol), TEA (0,52ml, 3,6 mMol, CHsCN (25ml) und Wasser (25mi) wurde bei Raumtemperatur 2 Tage lang verriihrt,

bevor das Losungsmittel unter Vakuum entfernt wurde, um das Rohprodukt zu erbringen, welches vermitteis

Blitzchromatographie {CH3OH:CHC;[2,5:97,5]) gereinigt wurde, um das Produkt (1,1 3mMol, 60%) als einen blaBgelben Feststoff

zu liefern; TLC; R¢ = 0,5, CH;0OH:CHCIj; (5:95).

c. 3(RS)-1-[1-Oxo-6-{2-(2-pyridyl)ethoxy]carbonylaminohexyl]-N-[S-H,1,1-trifluoro-4~methyl-2-oxopentyl)]-L-proIinamid
(Formel la, R" = CH(CHa)CH,, R® = {2-Pyridyl)-(CH,);O0CONH{CH,)s, A = CO, n = 1).’

Nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 31 c wurde das Produkt von Ausfiihru ngsbeispiel 34cin der Titelverbindung

umgewandelt, um nach Reinigung vermittels Blitzchromatographie {(MeOH:CH,Cl, [3:97]) das Titelproduktin 10%iger Ausbeute

zu erbringen; HPLC, t; = 1,84, Siule A, H,0:CH,CN (60:40), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

CasH3sF3N4O5- 0,5 H,0: C,55,85; H,6,75; N,10,40
Gefunden: C.56,08; H,682; N,10,43
Ausfiihrungsbeispiel 35

3(RS)-1-[2-Phenylmethoxy-1-(phenylmethoxymethyl)ethoxycarbonyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-Z-oxopentyl)]—L-

prolinamid

(Formel la, R' = CH(CH;)CH3, R® = (@CH,0CH,),CH, A = 0CO, n = 1)

a. 4-Nitrophenyl 2-phenyimethoxy-1-{phenylmethoxymethyl)ethylcarbonat.

TEA(0,749, 7,34 mMol) wurde tropfenweise einer verrithrten Lésung von p-Nitrophenylchloroformiat (1,484, 7,34 mMol) und

Et,0 (30ml) zwischen 0°C und 5°C zugesetzt. Dem obigen Reaktionsgemisch wurde zwischen 0°C und 5°C eine Lésung von

1.3-Dibenzylglycerol (2,0g, 7,34mMol} und Et,0 {20 ml) zugesetzt, worauf das resultierende Gemisch 2h lang zwischen 0°C und

5°Cverriihrt wurde, bevor es sich auf Raumtemperatur erwirmen konnte und tiber Nacht verriihrt wurde. Das Reaktionsgemisch

wurde gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um 3,6g gelbes Ol zu hinterlassen, welches vermittels Blitzchromatographie

(Hexan: Et,0 [8:2]) gereinigt wurde, um 2,199 (68 %) der Titelverbindung als ein klares Ol zu ergeben; TLC, R; = 0,33, Hexan:Ether

(7:3).

b. 2(RS),3(SR)-1-[2-Phenylmethoxy-1-(phenylmethoxymethyl)-ethoxycarbonyl]-N-[S-(1,1,1-trifluoro-2—hydroxy-4-
methylpentyl)]-L-prolinamid (Formel Vlla, R' = CH{CH3)CH3, R® = (@,CH,OCH,ICH, A = 0OCO; n = 1).

Nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispie! 7bwurde dem Produkt von Ausflihrungsbeispiel 35a Gelegenheit gegeben,

mit dem nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestelitem Produkt zu reagieren, um nach Reinigung

vermittels Blitzchromatographie (CHCL;:ETOAc [95:5]) das Titelprodukt (62%) zu erbringen; HPLC, t; = 5,81 und 6,29, Siule A,

H,0:CH;CN (40:60), DurchfluRmenge 2,0ml/min.

c. 3(RS)-1-[2-Phenylmethoxy-1-(phenylmethoxymethyl)ethoxycarbonyl]-N—[3-(1,1,1-trifluoro-4—methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid (Formel la, R = CH(CH3)CHj, R® = (ICH,0CH,),CH, A = OCO, n = 1). :
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Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 35b wurde nach der Vorgehensweise von Ausfithrungsbeispiel 31 ¢ oxidiert, um nach
Reinigung vermittels Blitzchromatographie (CHCI;:EtOAc [98:2]) das Titelprodukt (13%) zu erbringen; HPLC, ts = 5,62, Saule A,
H,0:CH,CN (40:60), DurchfluBmenge = 2,0mli/min. :

Analyse berechnet fur: .

C29H35F3N205 -0,25 HzO: C,61 ,20; H,6,28; N, 4,92

Gefunden: C,61,28; H,6,34; N,5,15

Ausfithrungsbeispiel 36

3(RS)-1-[1-Ox0-4-(1-0x0-2-phenoxyethylamino)butyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel I,

R' = CH(CH;)CH;, R® = @OCH,CONH(CH,);, A = CO,n = 1)

a. Ethyl 4-(1-oxo-2-phenoxyethylamino)butanoat.

Einem verriihrten Gemisch aus Ethyl 4-aminobutanoathydrochlorid (3,4g) und Phenoxyacetylchiorid (2,76 mi) in 50ml Et,0 und

50 mi Wasser wurde eine Portion NaHCO; (4,2 g) zugesetzt. Nach 2h wurden die Schichten getrennt, und die organische Phase

wurde gewaschen (1N HC, Sole), getrocknet (MgSQ,) und gefiltert. Die Eindampfung des Lésungsmittels unter Vakuum ergab

3,1g (563%) der Titelverbindung in Gestalt eines Ols. :

b. 4-(1-Oxo-2-phenoxyethylamino)butanséure.

Ein Gemisch des Produktes von Ausfithrungsbeispiel 36a(3,1g) in 1N NaOH (15ml) wurde 6h lang bei Raumtemperatur verriihrt.

Die resultierende Losung wurde mit 2N HCI geséuert. Der ausfailende Feststoff wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen und

unter hohem Vakuum getrocknet. Es wurden 2,5g (95%) der Titelverbindung in Gestalt eines weiRen Feststoffes gewonnen,

Schmelzpunkt 91...94°C.

¢. 2(RS),3(SR)-1-[1-Oxo-4-(1-0x0-2-phenoxyethylamino)butyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid
(Formel Vlla, R' = CH(CH;)CH3, R® = @OCH,CONH{(CH,)3, A = CO,n = 1.

GemaR der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 32a wurde dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 36 b Gelegenheit

gegeben, mit dem nach der Vorgehensweise von Ausfihrungsbeispiel 2b hergestellten Produkt zu reagieren, um nach

Reinigung durch eine Saure sowie durch aufarbeitende Wasche mit einer Base das Titelprodukt (92%) zu erbringen; TLC,

R¢ = 0,43 und 0,48, MeOH:CH,Cl, (1:9).

d. 3(RS)-1-[1-Oxo-4-(1-ox0-2-phenoxyethylamino)butyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formella,
R' = CH(CH3)CHs, R® = @OCH,CONH{(CH,)3, A = CO,n = 1).

Entsprechend der Methode von Ausfiihrungsbeispie! 61¢ wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 36d oxidiert, um nach

Reinigung vermittels Blitzchromatographie {(MeOH:CH,Cl, [3:97]) das Titelprodukt (75 %) zu erbringen; HPLC, tg = 4,62 und 6,02,

Séule A, CH;CN:H,0 (65:35), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.

Analyse berechnet fir:

Ca3H3oFaN30s: C,56,26; H,6,28; N,8,56
Gefunden: C,56,28; H,6,40; N,8,30
Ausfithrungsbeispiel 37

3(RS)-1-(4-Methoxy-1,4-dioxobutyl)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ia, R' = CH(CH;)CH;,
Ra = CHQOCO(CHz)z, A= CO, n= “ .
a. 2(RS),3(SR)-1-(4-Methoxy-1,4-dioxobuty!)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid
(Formel Vlia, R = CH{CH3)CHg, R® = CH3sOCO(CH,)y, A = CO,n = 1).
" Einem verriihrten Gemisch von nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestelitem Produkt (1,34g) in CH,Cl,
{(50mi) und 1N NaOH (6ml), in einem Eiswasserbad gekiihlt, wurde tropfenweise 3-Carbomethoxypropionyichlorid (0,75g)
zugesetzt. Nach einer Stunde wurden die Schichten separiert, und die organische Phase wurde getrocknet (Na,S0,), gefiltert und
eingedampft, um 1,1g (58 %) der Titelverbindung als weiRes Pulver zu erbringen; TLC, R; = 0,57, MeOQOH:CH,Cl; (1:9).
b. 3(RS)-1-(4-Methoxy-1,4-dioxobutyt)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ia, R' = CH(CH3)CH3,
R3 = CH30CO(CH,)z, A = CO,n = 1).
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 37 a wurde nach der Vorgehensweise von Ausflihrungsbeispiel 61c oxidiert, um nach
Reinigung vermittels Blitzchromatographie {(MeOH:CH,Cl, [2:98]) das Titelprodukt (71 %} zu erbringen; TLC, R = 0,58,
MeOH:CH2C|2(1:9). ’
Analyse berechnet fir:
C15H23F3N205 -0,75 HzO: C, 48,79; H,6,27; N, 7,1 1
Gefunden: C,49,04; H,6,12; N,6,83

Ausfiithrungsbeispiel 38

3(RS)-1-[3-(1,1-Dimethylethoxycarbonyl)amino-1-oxopropyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid

(Formel la, R' = CH{CH;)CH;, R® = {CH3);COCONH(CH,),, A= CO,n = 1)

a. 2(RS),3(SR)-1-[3-(1,1-Dimethylethoxycarbonyl)amino-1-oxo-propyll-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-
profinamid (Formel Vlla, R' = CH(CH3)CH3, R® = {CH3)3COCONH(CH;),, A = CO,n = 1).

Entsprechend der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 32a wurde 3-(BOC-Amino)propanséure Gelegenheit gegeben, mit

einem nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2b hergesteliten Produkt zu reagieren, um das Titelprodukt (80%) zu

liefern; TLC, R = 0,35, MeOH:CH,Cl, (1:9).

b. 3(RS)-1-[3-(1,1-Dimethylethoxycarbonyt)amino-1-oxopropyl]-N-[3(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
(Formel la, R" = CH(CH3)CH3, R; = (CH3)sCOCONH(CH,),, A = CO,n = 1).



Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61c wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 38a oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie (MeOH:CH,Cl, [2:98]) das genannte Produkt (61%) zu erbringen; TLC, R; = 0,46, MeOH:CH,Cl,
(1:9).

Analyse berechnet flir:

C19H30F3N305 -0,75 H20: C, 50,83; H, 6,62; Nl 9,39

Gefunden: C,51,18; H,7,00; N,9,28

Ausfithrungsbeispiel 39

3(RS)-1-(3-Benzoylamino-1-oxopropyl)-N-[3-{1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel la, R! = CH(CH;)CH;,
R® = GCONH(CH,),, A = CO,n = 1 .
a. 2(RS),3(SR)-1-(3-Benzoylamino-1-oxopropyl)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid (Formel Vil a,

R' = CH(CH;)CHs, R® = @CONH(CH,),, A = CO, n = 1).
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 32a wurde 3-(Benzoylamino)propanséure Gelegenheit gegeben, mit einem nach
der Vorgehensweise von Ausflihrungsbeispiel 2b hergestellten Produkt zu reagieren, um das Titelprodukt (83%) zu erbringen;
TLC, R¢ = 0,39 und 0,42, MeOH:CH,Cl, (1:9). '
b. 3(RS)-1-(3-Benzoylamino-1-oxopropyl)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel 1a,

R' = CH(CH3)CH3, R® = @CONH(CH,),, A = CO, n = 1). )
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61c wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 39a oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie [MeOH:CH,Cl, (2:9)] das Titelprodukt (48%) zu erbringen; TLC, R; = 0,54, MeOH:CH,C!, (1:9).
Analyse berechnet flr: ’
C21H25F3N304: C, 57,1 4; H, 5,94; N, 9,52
Gefunden: C,57,12 H,6,59; N,9,45

Ausfithrungsbeispiel 40

3(RS)-1-[3-(1-Ox0-2,2-diphenylethyl)amino]-1-oxobutyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel I a,

R" = CH(CH;)CH;, R® = @,CHCONH(CH,);, A = CO,n = 1)

a. Ethyl 3-(1-ox0-2,2-diphenylethyl)aminobutanoat.

Einer verriihrten Lésung von Ethyl 4-aminobutyrathydrochlorid (2,51 g) und Diphenylacetylchlorid (3,469) in 50mi CH,Cl,

wurden 50ml Wasser und anschlieBend in einer Portion NaHCO; (3,4g) zugesetzt. Nach zwei Stunden wurden die Schichten

getrennt, und die organische Phase wurde getrocknet (Na,SO,), gefiltert und eingedampft. Es wurden 3,59 (72%) der

Titelverbindung als weiBer Feststoff gewonnen; TLC, R; = 0,71, MeOH:CH,C!, (5:95)." .

b. 3-(1-Oxo0-2,2-diphenylethyl)aminobutanséure.

Ein Gemisch des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 40a (3,5 g) in 1NN NaOH (30 m!) und EtOH (10 ml) wurde 10h lang verriihrt.

Die Lésung wurde sodann mit Et,0 extrahiert. Die wéRrige Phase wurde mit 2N HCl geséuert, worauf der ausgefallte Feststoff

gesammelt, mit Wasser gewaschen und unter hohem Vakuum getrocknet wurde. Es wurden 2,9g (93%) der Titelverbindung als

ein weilles Pulver gewonnen. :

c. 2(RS),3(SR)-1-[3-(1-Oxo-2,2-dipheny|ethyl)amino]-1-oxobutyI-N-[S-(1,1,1-triﬂuoro-2-hydroxy-4-methy|pentyl)]-L-prolinamid
{(Formel Vlla, R = CH(CH3)CH3, R® = @,CHCONH(CH,)s, A = CO, n = 1).

Nach der Methode von Ausfithrungsbeispiel 32a wurde dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 40b Gelegenheit gegaben, mit

ginem nach der Vorgehensweise von Ausfilhrungsbeispiel 2b hergestellten Produkt zu reagieren, um das Titelprodukt (81%) zu

erbringen; TLC, R; = 0,13, MeOH:CH,Cl, (5:95). . .

d. 3(RS)—1-[3-(1-0xo-2,2-diphenylethyl)amino-1-oxobuty!-N-[3-(1,1,1-trifIuoro-4—methyl-2-oxopentyI]-L-proIinamid (Formella,
R! = CH{CH3CH3, R® = @,CHCONH(CH,)3, A = CO, n = 1).

Nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 61c wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 40¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie [MeOH:CH,Cl, (2:98)] das Titelprodukt (27 %) zu ergeben; TLC, R = 0,24, MeOH:CH,Cl, (5:95).

Analyse berechnet fiir:

CaH3a4F3N304- 1,0 H,0: C,61,31; H,648; N,7,39

Gefunden: C,61,58; H,6,77; N,7,43

Ausfiihrungsbeispiel 41

3(RS)-1-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxycarbonyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel la,
R' = CH(CH5)CH;, R® = CH;0(CH,),0(CH,),, A = OCO, n = 1)

a. 2(RS),3(SR)—1-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxycarbonyl]-N-[S-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy~4~methylphenyl)]-L-proIinamid (Formel
" Vlla, R" = CH(CH,)CH;, R® = CH30(CH,),0(CH,),, A = OCO, n = 1). .
Nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 7b wurde dem Produkt von Ausflhrungsbeispiel 19a Gelegenheit gegeben, mit
einem nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestellten Produkt zu reagieren, um nach Reinigung mittels
Trockenséulen-Blitzchromatographie {ber Kieselgel bei Gradienteneluierung mit Aceton: Hexan von (10:90) bis (50:50) das
Titelprodukt (75 %) zu ergeben; TCL, R; = 0,30 und 0,35, Aceton: Hexan {40:60).
b. 3(RS)—1-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxycarbonyl]-N-[3—(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2—oxopenty|)]-L-prolinamid (Formal la,

R' = CH(CH3)CHs, R® = CH30(CH,),0(CH,), A = OCO, n = 1).

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61¢ wurde das Produkt von Ausfithrungsbeispiel 41 a oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie [Aceton: CHCI; (1:3)] die Titelverbindung (42%) zu erbringen; HPLC, tg = 5,69, Sdule A, H,0:CH4CN
(75:75), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.
Analyse berechnet fir: ,
C17H27F3N205: C, 49,39; H, 6,83, N, 6,78
Gefunden: C,49,27; H,6,80; N,6,48
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Ausfuhrungsbelsplel 42
3(RS) 101 4-D|oxo-4-(pheny|methylammo)butyl]-N -[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
{Formel la, R' = CH(CH3)CH3, R*= ”“ZNHCO(CHz)z, A =CO,n=1
a. 4-Oxo-4-(phenylmethylamlno)butansaure
Ein Gemisch aus Benzylamin (10,7g) und Sukzinsdureanhydrid {10g) wurde in THF (1 Liter) 2 Tage lang verriihrt. Der Feststoff
wurde gefiltert und in 1N NaOH (110ml) aufgelést. Die wéfirige Phase wurde mit Et,0 gewaschen und dann wéhrend des
Kiihlens in einem Eiswasserbad mit konzentrierter HCI gesauert. Der Feststoff wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen und
unter hohem Vakuum getrocknet. Es wurden 10,9g (53%) der Titelverbindung als weiBes Pulver gewonnen, Schmelzpunkt
137,4...138°C.
b. 2(RS),3(SR)-1-[1,4-Dioxo-4-(phenylmethylamino)butyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2- hydroxy-4-methy|pentyl)]-L-prollnamld
(Formel Vlla, R' = CH(CH;, R® = 8CH,NHCO(CH,);, A = CO,n = 1)
Nach der Methode von Ausflinrungsbeispiel 32a wurde dem Produkt von Ausfithrungsbeispiel 42a Gelegenheit gegeben, mit
einem nach der Vorgehensweise von Ausfithrungsbeispiel 2b hergestellten Produkt zu reagieren, um die Titelverbindung (74%)
zu erbringen; TLC, R; = 0,48, MeOH:CH,Cl, (1:9).
¢. 3(RS)-1-[1,4-Dioxo-4-(phenylmethylamino]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2- oxopentyl)]-L- prolmamld (Formel Ia,
R' = CH(CH3)CHs, R® = @CH,NHCO(CH,)p, A = CO,n = 1).
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61 ¢ wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 42b oxidiert, um nach Reinigung
Mittels Blitzchromatographie [MeOH:CH,Cl, (2:98)] das Titelprodukt (40%) zu erbringen; TLC, R; = 0,56, MeOH:CH,Cl, (1:9).
Analyse berechnet fir:

CaoHgFaN3zO4: ™ C,58,10; H,6,20; N,9,23
Gefunden: C,57,90; H,6,36; N,9,27
Ausfﬁhrungsbeispiel 43

3(RS)-1-[1-Oxo0-3-(phenylmethoxycarbonylamino]-N-[3- (1 1 1-trlfluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolmam|d

{Formel la, R! = CH(CH;3)CH;, R® = 6CH,0CONH(CH,),, A= CO,n = 1)

a. 2(RS),3(SR)-1-[1-Oxo-3-(phenylmethoxycarbonylamino))propyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl]-L-
prolinamid ’
(Formel Vlia, R' = CH(CH3)CH3, R® = GOCONH(CHZ)Z,A CO,n=1).

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 32a wurde CBZ-3-Alanin Gelegenheit gegeben, m|t Produkt zu reagieren, welches

nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestellt wurde, um das Titelprodukt (82%) zu liefern; TLC, R¢ = 0,59,

MeOH:CH,Cl, (1:9).

b. 3(RS)-1-[1-Ox0-3- (phenylmetoxycarbonylamlno) -propyll-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2- oxopentyl)] -L-prolinamid
{(Formel la, R' = CH(CH3)CHj3, R® = @CH,O0CONH(CH,),, A = CO,n = 1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 43a wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 61 ¢ oxidiert, um nach

Reinigung vermittels Blitzchromatographie [MeOH:CH,Cl, (2:98)] das Titelprodukt (35 %) zu erbringen; TLC, R¢ = 0,23,

MeOQOH:CH,Cl, (5:95).

Analyse berechnet fiirg,

C22H28F3N305'0,4H20'. C, 55,20, H, 6,06; N, 8,77

Gefunden: C,55,28; H,6,25; N,855

Ausfithrungsbeispiel 44

3(RS)-1-[1-Ox0-4-(phenylmethoxycarbonylamino)butyll-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
(Formel la, R = CH(CH;)CH;, R? = 8CH,0CONH(CH;);, A = CO,n = 1)
a. 2(RS),2(SR)-1-[1-Oxo-4-(phenylmethoxycarbonylamino)butyi]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid
{Formel Vlla, R' = CH{CH53)CH3, R® = 0CH,OCONH(CH,)3, A = CO, n = 1).
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 32a wurde CBZ-4-Aminobutansiure Gelegenheit gegeben, mit einem nach
Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestelltem Produkt zu reagieren, um das Titelprodukt (72 %) zu erbringen; TCL, Ry = 0,47, Et;0:EtOAc
(1:1).
b. 3(RS)-1-[1-Oxo-4-(phenylmethoxycarbonylamino)butyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl}- L-prolmamld
(Formel ta, R' = CH{CH3)CH;), R® = BCH,OCONH(CH,)3, A = CO,n = 1).
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 44a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61c oxidiert, um nach Reinigung
mittels praparativer TLC [MeOH:CHCI; (2,5:97,5)] das Titelprodukt zu erbringen {32%); TLC, R; = 0,65 und 0,68, MeOH:CHCl;
{1:9).

Ausfithrungsbeispiel 45

3R(oder S)-1-[1-Oxo-4-phenoxy-2-(2-phenoxyethyl)butyi]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxophenyl)}-L-prolinamid -

{Formel la, R = CH(CH;)CHs, R® = [80(CH,),].CH,A = CO,n = 1)

a. Diethyl 2,2-di(2-phenoxyethyl)malonat.

Einer verriihrten Losung von Natrium (2,3g) in absolutem EtOH (50 ml) wurde Diethylmalonat (15,2ml) und anschlie3end
2-Phenoxyethylchlorid (15,7 g) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann 12h lang unter RickfluBbedingungen erhitzt. Der
EtOH wurde unter Vakuum abgedampft, und das Gemisch wurde mit Wasser (40 ml) verdiinnt. Die wafrige Phase wurde mit Et,0
extrahiert. Die zusammengefa®ten Et,0-Extrakte wurden gewaschen (Sole), getrocknet {(MgS0,), gefiltert und eingedampft.
Kolben-zu-Kolben-Destillation erbrachte 12,2g (27 %) des Tietel-Diesters in Gehalt einer klaren Flissigkeit, Siedepunkt
155...175°C (106 Pascal, 0,8 Torr); TLC, R; = 0,34, CH,Cl,.
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b. 4-Phenoxy-2-(2-phenoxyethyl)butanséure. )
Ein Gemisch aus dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 45a (10,0g) und Kaliumhydroxid (17,7 g) in Wasser (22ml) wurde 4h
lang unter RiickfluBbedingungen erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde gekiihit und mit konzentrierter HCI geséuert. Der
ausgefalite Feststoff wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen und luftgetrocknet. Der gewonnene Feststoff (8,44g) wurde 2h
lang auf 170°C erhitzt und dann abgekinhit. Die Rekristallisation des Feststoffes aus Cyclohexan ergab 4,1g (93%) der
Titelverbindung in Gestalt feiner weiRer Nadeln; Schmelzpunkt 85...86°C.
Analyse berechnet fiir:
C18H20041 Cc,7 ,98; H, 6,71
Gefunden: C,71,92; H,6,71
¢. 4-Phenoxy-2-(2-phenoxyethyl)butanoyichlorid.
Ein Gemisch aus dem Produkt von Ausfihrungsbeispiel 45b (1,5g) und Thionylchlorid (0,73ml) wurde auf einem Dampfbad 1h
lang erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann abgestreift. Das saure Chlorid-Titelprodukt wurde als ein klares 61 in
quantitativer Ausbeute gewonnen und direkt weiterverwendet,
d. 2(RS), 3(SR)-1-[1-Oxo-4-phenoxy~2—(2—phenoxyethyl)butyl]-N-[3-(1,1,1-trifIuoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-proIinamid
(Formel V!la, R = CH(CH;)CHj;, R® = [80(CH,),],CH, A = CO, n = 1).
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 37 a wurde dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 45c Gelegenheit gegeben, mit
einem nach der Vorgehensweise von Ausflihrungsbeispiel 2b hergstelltem Produkt zu reagieren, um das Titelprodukt (95%) zu
erbringen; TLC, R; = 0,47 und 0,54, Et,0.
e. 3R(oder S)-[1-Oxo-4-phenoxy-2~(2-phenoxyethyl)butyl]-N-[3—(1‘,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-proIinamid
(Formel la, R = CH(CH3,CHj, R® = [80(CH,),],CH, A = CO, n = 1).
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 45d wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61c oxidiert, um das Rohprodukt
* als ein Diastereomeren-Gemisch zu erhaiten, welches vermittels Blitzchromatographie (Et,0:Hexan (Gradientenelution, 60:40
bis 75:25) separiert wurde. Das schneller eluierende Diastercomer war die Titelverbindung, gewonnen in 27,7%iger Ausbeute;
HPLC, t = 6,94, Séule A, CH;CN:H,0 (65:35), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.
Analyse berechnet flr:
C29H35F3N205: C, 63,49, H, 6,43; N, 5,11
Gefunden: C,63,39; H,647; N,5,07

Ausfiihrungsbeispiel 46

3 S{oder R)-[1-Oxo-4-phenoxy-2-(2-phenoxyethyl)butyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid

{Formel la, R" = CH(CH,)CH;, R® = [0O(CH,),CH,A = CO,n = 1)

Das in einer Ausbeute von 28,3% gewonnene langsamer eluierende Diastereomer aus der Diastereomer-Trennung des
Rohproduktes von Ausfiihrungsbeispiel 45e war in diesem Falle die Titelverbindung; HPCL, t; = 5,04, Siule A, CH;CH:H,0
(65:35), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.

Analyse berechnet fiir:

C29H35F3N205: C, 63,49; h, 6,43, N, 511

Gefunden: C.63,50; H,6,45; N,5,26

Ausfiihrungsbeispiel 47

3(RS)-1-[6-[(4-Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonvlamino]-1-oxo]—hexyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-z-oxopentyl)]-L-

prolinamid

{(Formel 1a, R = CH(CH;)CH;, R® = 4-(CH,CH,OCO)# NCONH(CH,);, A=CO,n=1)

a. 2(RS), 3(SR)~1-[b~{(4-Ethoxycarbony!phenyl)aminocarbonylamino]-1-oxo]hexyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-z-hydroxy-4-
methylpentyl}]-L-prolinamid (Formel Vila, R' = CH(CH;)CHs, R® = 4-(CH3CH,0CO)-dNHCONH(CH,)s, A = CO, n = 1).

Ethyl p-isocyanatobenzoat (0,288g, 1,5 mMol) wurde einer verriihrten Lésung des Produktes von Ausfithrungsbeispiel 50b (0,6 g,

1,6mMol), TEA (0,159, 1,5mMol) und DMF (20 ml) unter Stickstoff bei Raumtem peratur zugesetzt. Das resultierende Gemisch

wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur verriihrt, bevor es unter Vakuum konzentriert wurde, um einen bernsteinfarbenen

Rickstand zu ergeben, welcher in EtOAc aufgeldst wurde. Die EtOAc-Lésu ng wurde gewaschen (1N HCI), getrocknet (MgSQ,),

gefiltert und unter Vakuum konzentriert,um 1,159 eines éligen Riickstandes zu ergeben. Dieser Riickstand wurde vermittels

Blitzchromatographie (CHCI;:CH,OH [97:3]) gereinigt, um 0,629 (70%) der Titelverbindung als weiRen Feststoff zu ergeben; TLC,

R¢ = 0,28 und 0,35, CHCl;:CH;0H (95:5).

b. 3(RS)-1-[6-[(4—Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonylamino]-1-oxo]-hexyI-N-[3-(1,1,1-triﬂuoro—4—methy|-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid (Formel la, R" = CH(CH3(CH,, R3 = 4-(CH3CH,0CO)-BNHCONH(CH,)s, A = CO, n = 1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 47 a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61c oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie {CHCl;:MeOH [97,3]) die Titelverbindung (43%) zu ergeben; HPLC, tz = 12,39 und 15,79, Saule A,

H70:CH;CN (65:35), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

C27H37F3N405 . 1,0H2: C, 55,09; H, 6,68, N, 9,51

Gefunden: C,54,75; H,6,63; N,9,29

Ausfithrungsbeispiel 48

3(RS)-1-[6-(Phenylmethoxycarbonylamino)-1-oxohexyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-z-oxopentyl)]-L-prolinamid

Formel 1a, R = CH(CH;)CH;, R® = 8CH,0CONH(CH,)s, A = CO, n = 1)

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 50a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 31¢ oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie (CHCl;:MeOH [97:3]) das Titelprodukt {31%) zu ergeben; HPLC, tg = 4,06, Sdule A,CHsCN : H,0
(1:1), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.
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Analyse berechnet fiir:
CasHasF3N30s - 0,5H,0: C,57,46; H,6,75; N,804
Gefunden: C,57,87; H,6,24; N,7,86

4

Ausfiithrungsbeispiel 49

3(RS)-1-[6-[(4-HydroxycarbonyIphenyl)aminocarbonylamino]—1-oxohexyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy|-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid '

(Formel Ia, R' = CH{CH;)CH;, R® = 4-(HOCO)@NHCONH(CH,)s, A = CO, n = 1)

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 14 wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 47b in 38%iger Ausbeute in das
Titelprodukt umgewandelt; HPCL, tz = 6,24 und 8,0, Saule A, H,0:CH3CN (72:25), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.

Analyse berechnet fiir: -

025H33F3N406 . 2,5H201 C, 51,1; H, 6,50; N,9,50

Gefunden: C,51,34; H,593; N,8,95

Ausfiihrungsbeispiel 50

3(RS)-1-{6-Phenylsulfonylamino-1-oxohexyl)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)}-L-prolinamid
{(Formel Ia, R' = CH(CH3)CH3, R® = 8S(0,)NH(CH,)5, A = CO,n = 1)
a. 2(RS), 3(SR)-1-[6-(Phenylmethoxycarbonylamino)-1-oxohexyil-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-

prolinamid :

Formel Vlla, R' = CH(CH;)CH3, R® = OCH,0 CONH(CH,)s, A = CO, n = 1).
DCC (6,359, 30,8mMol) wurde einer verriihrten Ldsung von N-CBZ-Aminocapronséure (6,84g, 25,7 mMol), nach der
Vorgehensweise von Ausfihrungsbeispiel 2b hergestelitem Material (6,89g, 25,7 mMol), HOBT (6,94 g, 51,4mMol) und
trockenem THF (250 ml) bei 0°C unter Stickstoff zugesetzt. Das resultierende Reaktionsgemisch wurde 1h lang bei 0°C verrihrt,
erhielt dann Gelegenheit, sich auf Raumtemperatur zu erwérmen und wurde dann (iber Nacht verriihrt, bevor es gefiltertwurde.
Das Filtrat wurde unter Vakuum zu einem braunen Rickstand konzentriert, welcher in CHCl; aufgel6st wurde, worauf die CHCls-
Lésung gewaschen (20%ige Zitronenséureldsung), getrocknet (Na,S0,), gefiltert und unter Vakuum konzentriert wurde. Der
Riickstand wurde mittels Blitzchromatographie {CHCl3:MeOH {97,3]) gereinigt, um 8,0g {61%) der Titelverbindung als
wachsartigen Feststoff zu ergeben; TLC, R; = 0,35, CHCl3:MeOH (95:5).
b. 2(RS), 3(SR})-1-(6-Amino-1-oxohexyl)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl}]-L-prolinamid

(Formel Vlla, R' = CH{CH3)CH3, R® = H,N(CH,)s, A = CO, n = 1). _
Ein Gemisch aus dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 50a (2,06g, 3,99 mMol), EtOH (100ml) und 10%igem Pd/C (0,3g) wurde
unter Pascal (45 psi) H, 3h lang auf einen Parr®-Schilttler gestellt. Das Gemisch wurde durch Celite® gefiltert, und der
Celite®-Kuchen wurde mit EtOH gewaschen. Die EtOH-Waschen und das obige Filtrat wurden zusammengefal®t und unter
Vakuum konzentriert, um 1,369 (86%) der Titelverbindung in Gestalt eines blaBgriinen wachsartigen Ols zu ergeben; TLC,
R¢ = 0,2, CHCI3:MeOH (85:15).
¢. 2(RS), 3(SR)-1-(6-Phenylsulfonylamino-1-oxohexyl)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid

(Formel Vila, R" = CH(CH3)CH3, R® = @S(O,)NH(CH,)s, A = CO, n = 1). '
Benzensulfonylchlorid (0,6g, 1,6 mMol) wurde unter Stickstoff bei Raumtemperatur einer verriihrten Lésung des Produktes von
Ausfiihrungsbeispiel 50b (0,26g, 1,5 mMol), TEA (0,3g, 3,0mMol) und trockenem DMF (20 ml) zugesetzt, worauf das
resultierende Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur verriihrt wurde. Das DMF wurde unter Vakuum entfernt, um einen
braunlichen Riickstand zu hinterlassen, welcher in EtOAc aufgeldst wurde. Die EtOAc-Losung wurde gewaschen (1N HCl),
getrocknet (MgSO0,) und gefiltert. Das Filtrat wurde unter Vakuum zu einem Riickstand konzentriert, der mittels
Blitzchromatographie (CHC!3:MeOH [97:3]) gereinigt wurde, um 0,489 (60%) der Titelverbindung in Gestalt eines weillen
Pulvers zu ergeben; TLC, Ry = 0,30 und 0,40, CHCl3:MeOH (95:5).
d. 3(RS)-1-(6-Phenylsulfonylamino-1-oxohexyl)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel | a,

R = CH(CH3)CH3;, R® = 8S{0,)NH(CH,)5, A = CO, n = 1).
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 8b wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 50¢ oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie (Et,0:Hexan [3:1] mit nachfoigender zweiter Saule bei Verwendung von CHCl; : MeOH [97:3]) das
Titelprodukt (36%) zu erbringen; HPLC, ts = 48 und 10,33, CHsCN:H,0 (35:65), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Ausfiihrungsbeispiel 51

3(RS)-(1-Naphthylcarbonyl)-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib, R! = CH(CH;)CHs,
R? = CH(CH),, R® = 1-Naphthyl, R* = H,A = CO,n = 1) ‘ :
a. 2(RS), 3(SR)-(1-Naphthylcarbonyl)-L-valyt-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl}]-L-prolinamid
(Formel VIIb, R = CH{CH3)CH,, R? = CH(CHg),, R® = 1-Naphthyl, R* = H,A=CO, n = 1).
Nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 20a wurde gemaR Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestelitem Material
Gelegenheit gegeben, mit 1-Naphthalencarbonyichlorid zu reagieren, um die Titelverbindung zu liefern, welche in 38%iger
Ausbeute nach Reinigung vermittels praparativer Diinnschichtchromatographie (Hexan: Et,0 [4:6] isoliert wurde; TCL, R; = 0,46
und 0,41, MeOH:CHCI; (5:95).
Analyse berechnet fir:
C27H32F3N304: C, 60,32; H, 6,37; N, 7,82
Gefunden: C,60,89; H,6,21; N,7,68
b. 3(RS)-(1-Naphthylcarbonyl)-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl}]-L-prolinamid (Formel Ib, R = CH(CH;)CH,,
R? = CH(CH3),, R® = 1-Naphthyl, R* = H,A = CO,n = 1).



Eine Losung von DMSO (29,7 g, 380 mMol) in CH,Cl, (81 ml) wurde langsam einer vorgekiihiten (—43°C) Lésung von Oxalylchiorid
(24,09, 190mMol) in CH,Cl, (350 ml) zugesetzt, und die resultierende Lésung wurde 15min lang verrihrt, bevor eine Losung des
Produkts von Ausflihrungsbeispiel 51b (3,4mMol) in CH,Cl, (83ml) zugesetzt wurde. Nach einem einstiindigen Verriihren des
Reaktionsgemisches bei —30°C wurde tropfenweise Diisopropylethylamin (48,9g, 380 mMol) zugesetzt, worauf dem
Reaktionsgemisch Gelegenheit gegeben wurde, sich auf Raumtemperatur zu erwdrmen, bevor es gewaschen (1N}, 5%iges
waBriges NaOCl, Sole}, getrocknet (Na,S0,), gefiltert und unter Vakuum konzentriert wurde. Der Riickstand wurde mittels
praparativer Dliinnschichtchromatographie (Hexan: Et,0 [40:60] gereinigt, um das Titelprodukt (38 %) zu erbringen; HPLC,

tg = 5,21 und 7,31, Sdule A, CH3CN:H,0:TFA {50:50:0,1), DurchfluBmenge = 1,5ml/min.

Analyse berechnet fiir:

Cz7H32F3N304 . 0,75 Hzo: C, 60,32; H, 6,37; N, 7,82

Gefunden: C.60,69; H,6,21; N,7,68

Ausfiihrungsbeispiel 52

3(RS)-[4-(MethyIsquonylaminocarbonyl)phenylaminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-triﬂuoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid
{Formel 1b, R' = CH(CH5)CHs, R? = CH(CH3),, R® = 4-CH;S(0,)NHCO 8, R* = H, A = NHCO, n = 1)

~ Nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 89 wurde gemaR Verfahren von Ausflihrungsbeispiel 16 hergestelltem
Material Gelegenheit gegeben, mit Methansulfonamid zu reagieren, um nach Reinigung mittels Blitzchromatographie tiber
Baker pH 5,0 Kieselgel (Gradient, CHCl5:MeOH [97:3]) die Titelverbindung (59 %) zu erbringen; HPLC, ts = 2,60 und 3,33, Siule C,
H,0:CH,CN (60:40), DurchfluBmenge = 6,0mi/min.

Analyse berechnet fiir: . e
CasH34F3NsO;S - 0,5H,0:  C,48,85; H,5,74; N,11,39
Gefunden: C,49,03; H,5,74; N,10,86

Ausfiihrungsbeispiel 53

3(RS)-[2-(4-Morpholinyl)ethoxycarbonyl]-L-valyl-N-[3-( 1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
{Formel Ib, R' = CH(CH,)CH;, R? = CH(CH,),, R® = 4-Morpholinyl-CH,CH,, R* = H, A = OCO, n = 1)
a. 2(RS), 3(SR)-[2-(4—MorphoIinyI)ethowcarbonyl]-L—vaIyl~N-[3-(1,1,1—trifluoro-2-hydroxy-4—methy|pentyl]-L-proIinamid
(Formel Vlib, R' = CH(CH3)CHa, R? = CH(CHa),, R® = 4-Morpholinyl-CH,CH,, R* = H, A = OCO, n = 1).
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 7b wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestelltem
Material Gelegenheit gegeben, mit geméaR Vorgehensweise von Ausfithrungsbeispiel 33a hergestelltem Material zu reagieren,
um die genannte Verbindung zu erbringen, die nach Reinigung vermittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCl, [2,5:97,5]) in
55%iger Ausbeute isoliert wurde; HPLC, t; = 4,62 und 5,85, Saule A, CH3CN:H,0 (1:1),
DurchfluBmenge =2,0ml/min.
Analyse berechnet fiir:
023H39F3N405'H20: C, 50,91; H,7,61; N, 10,32
Gefunden: C,50,95; H,7,20; N,10,02
b. 3(RS)—[2—(4-M0rpholinyl)ethoxycarbonyI]-L-valyI~N-[3-(1,1,1-triﬂuoro—4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
(Formel Ib, R' = CH(CH;)CH3, R? = CH(CH,),, R® = 4-Morpholinyl-CH,CH,, R* = H, A = OCO, n = 1).
Eine Losung von DMSO (29,7 g, 380 mMol) in CH,Cl, (135 ml} wurde einer vorgekuhiten (~43°C) Lésung von Oxalylchlorid (24,0,
190mMol) in CH,C!, (350 ml) zugesetzt, und die resultierende Lésung wurde 15min lang verrihrt, bevor eine Losung des Produkts
von Ausfihrungsbeispiel 53a (9,4 mMol) in CH,Cl, (125ml) zugesetzt wurde. Wahrend eines einstiindigen Verriihrens wurde
dem Reaktionsgemisch Gelegenheit gegeben, sich von —43°C auf —20°C zu erwédrmen; sodann wurde tropfenweise
Diisopropylethylamin (48,9g, 380 mMol) zugesetzt, und das Reaktionsgemisch konnte sich auf Raumtemperatur erwarmen,
bevor es weiter mit CH,Cl, verdiinnt, gewaschen (wéRrige NaOH mit pH = 10), getrocknet (K2CO3/Na,S04) und unter Vakuum
konzentriert wurde. Der Riickstand wurde vermittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCl; [2:98]) gereinigt, um das Titelprodukt
(18%) zu erbringen; HPCL, tg = 2,00 und 2,60, Siule A, H,0:CHZCN (1:1), DurchfluBmenge = 2,0 mi/min.
Analyse berechnet fiir:
C23H37F3N405 . 1,5 Hzo: C, 50,26, H, 7,34; N, 10,19
Gefunden: C.50,49; H,6,96; N,9,96

Ausfiihrungsbeispiel 54

3(RS)-[(Z,4-DichIorophenyl)carbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyI)]-L-prolinamid
Formel Ib, R = CH(CH;)CH;, R? = CH(CH,),, R® = 2,4-Dichioro, R* = HA=CO,n=1) ‘
a. 2(RS), 3(SR)-[(2,4-Dichlorophenyl)carbonyl]—L-vaIyl—N-[B-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy—4—methylpenty|)]-L-prolinamid
{Formel VIIb,R" = CH(CH3)CH3, R? = CH(CH,),, R® = 2,4-Dichloro®, R* = H,A = CO, n = 1).
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 20a wurde Material, welches nach der Vorgehensweise von :
Ausfithrungsbeispiel 3d hergestellt worden war, Gelegenheit gegeben, mit 2,4-Dichlorobenzoylchlorid zu reagieren, um die
in 98%iger Ausbeute isolierte Titelverbindu ng zu liefern; TLC, R¢ = 0,54, MeOH:CHCI; (5:95).
b. 3(RS)-[(2,4—Dichlorophenyl)carbonyl]-L-valyI-N-[Q-(1,1,1-trifluoro-4—methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib),
R" = CH(CH3)CHj, R? = CH(CHa);, R® = 2,4-Dichloro0, R* = H, A = CO, n = 1).
Eine Lésung von DMSO (29,7g), 380 mMol) in CHCl, {27 ml) wurde langsam einer vorgekiihlten {—65°C) Ldsung von
Oxalyichlorid (24,09, 190 mMol) in CH,Cl, (350 mi) zugesetzt, und die resultierende Lésung wurde 15min lang verrihrt, bevor
eine Losung des nach der Vorgehensweise von Ausflhrungsbeispiel 54a hergesteliten Produkts (9,4mMol) in CH,Cl; (250 ml)
zugesetzt wurde. Nachdem das Reaktionsgemisch 1h lang bei —65°C verriihrt worden war, wurde tropfenweise
Diisopropylethylamin (48,9, 380 mMol) zugesetzt; sodann wurde dem Reaktionsgemisch Zeit gelassen, sich auf
Raumtemperatur zu erwérmen, bevor es gewaschen (1N HCl, Sole), getrocknet
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(Na,S0,), gefiltert und unter Vakuum kongzentriert wurde. Der Riickstand wurde mittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCl;
[3:97]) gereinigt, um das Titelprodukt (15%) zu erbringen; HPLC, tg = 17,93 und 18,55, Saule A, H,0:CH,CN (55:45),

DurchfluBmenge = 2,0ml/min. ,

Analyse berechnet fiir:
C23H23Ci2F3N304' Hzoi C, 49,65, H, 5,43; N, 7,55
Gefunden: C,49,95; H,531; N,7,35

Ausfithrungsbeispiel 55

3(RS)-Phenoxycarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CH;3,
R? = CH(CH3),, R*=0,R* =H,A=0CO,n=1)
a. 2(RS),3(RS)—PhenoxycarbonyI-L-vaIyl-N-[S-(1,1,1-triﬂuoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-proIinamid (Formel Vlib,
R' = CH(CH3)CH3, R? = CH(CH3);, R®*=0,R*=H,A= 0CO,n = 1). :
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 20a wurde Material, weiches nach der Vorgehensweise von
Ausfihrungsbeispiel 3d hergestellt worden war, Gelegenheit gegeben, mit Phenylchloroformiat zu reagieren, um die
Titelverbindung zu ergeben, die nach Reinigung vermittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCI; [6:95]) in 61%iger Ausbeute
isoliert wurde; TLC, R¢ = 0,31 und 0,36, MeOH:CHCl; (3:97).
b. 3(RS)—Phenoxycarbonyl-L-vaIy!-N-[S-H,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-proiinamid (Formel Ib, R' = CH(CH3)CHs,,
RZ = CH{CHs),, R®=0,R*=H,A=0CO,n = 1). E
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispie! 55a wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 54b oxidiert, um nach
Reinigung mittels Blitzchromatographie (Hexan:Et,0 [15:85]) das Titelprodukt {37%) zu ergeben; HPLC, tg = 2,72 und 3,55, Séule
A, H,0:CH4CN (1:1), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.
Analyse berechnet fir:
C23H30F3N305 . 0,5 HzOZ C, 55,86, H, 6,32; N, 8,50
Gefunden: C,56,07; H,6,30; N,848

Ausfiihrungsbeispiel 56

3(RS)-[2-(2-Pyridyl)ethoxycarbonyll-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,
R' = CH(CH3)CHs, R2 = CH(CH;),, R® = 2-Pyridyl-CH,CH,, R* = H,A = 0CO,n = 1)
a. 2(RS),3(SR)-[2-(2-Pyridyl)ethoxycarbonyl]—L—vaIyI-N-[S-(1,1,1-triﬂuoro-2-hydroxy-4—methylpentyl)]-L-prolinamid (Formel
Viib, R' = CH(CH3)CHa, R? = CH(CHa)y, R® = 2-Pyridyl-CH,CH;, R*=H,A=0,n=1).
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 34b wurde Material, welches nach der Vorgehensweise von
Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestellt worden war, Gelegenheit gegeben, mit Material gemaR Herstellungsweise von
Ausfilhrungsbeispiel 34a zu reagieren, um die angegebene Verbindung zu erbringen, welche nach Reinigung mittels
Blitzchromatographie (MeOH:CHCI; [4:96]) in 50%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, R¢ = 0,30 und 0,34, CHCl;:MeOH (95:5).
b. 3(RS)-[2-(2-PyridyI)ethoxycarbonyl]-L-vaIyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy|-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,
R1 = CH(CH3)CH3, Rz = CH(CHg)z, R3 = 2-PyridyI-CH2CH2, R4 = H,A = OCO, n= 1). .
GemaR der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 54b, jedoch unter Weglassung der Saurewdische wurde das Produkt von
Ausfiihrungsbeispiel 56a oxidiert, um nach zweimaliger Reinigung mittels Blitzchromatographie (Hexan:Et,0 [1 :1], sodann
MeOH:CHCl; [5:95]) das Titelprodukt zu ergeben (19%); HPLC, ts = 9,52 und 14,58, Séule A, H,0:CH3CN (60:40),
DurchfluBmenge = 1,0ml/min.
Analyse berechnet fir:
C24H33F3N405' 0,75 HzO: C, 54,59; H, 6,58, N, 10,61
Gefunden: C,54,63; H,6,47; N,10,55

Ausfiihrungsbeispiel 57

3(RS)-[4-Fluorophenyl)aminocarbonyi)]-L-valyl-N-[3-(1 ,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopenty)]-L-prolinamid (Formel Ib,
R' = CH(CH3)CHj, R? = CH(CHj3),, R® = 4-F0, R* = H, A = NHCO, n = 1)
a. 2(RS),3(SR)-[’(4—FIuoropheny|)aminocarbonyl]-L-vaIyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2—hydroxy-4-methy|pentyl)]-L-prolinamid (Formel
Vilb, R' = CH(CH3)CHa, R? = CH(CHs),, R® = 4-F0, R* = H, A = NHCO, n = 1).
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 15a wurde nach der Vorgehensweise von Ausfilhrungsbeispiel 3d hergestelitem
Material Gelegenheit gegeben, mit 4-Fluorophenylisocyanat zu reagieren, um die Titelverbindung zu erbringen, die nach
Reinigung mittels Blitzchromatographie (Gradient, MeOH:CHCl; (2,5:97,5) bis [5:95]) in 84%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC,
R; = 0,37, MeOH:CHCl; (5:95). -
b. 3(RS)-[(4-Fluorophenyl)aminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel ib,
R' = CH(CH5)CH3, R? = CH{CHg)y, R® = 4-FO,R* = H, A = NHCO, n = 1). ' ,
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 57 a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 54b oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCl, [3:97]) das Titelprodukt (42%) zu erbringen; HPLC, t = 8,87 und 12,10, Séule A,
H,0:CH3CN (60:40), DurchfluBmenge = 1,0mi/min.
" Analyse berechnet fiir: ’
C23H30F4N404: C, 54,97; H, 6,02; N, 111 5
Gefunden: C,55,18; H,6,15; N,11,08
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Ausfiithrungsbeispiel 58

3(RS)—[4-(PhenylsuIfonylaminocarbonyl)phenylaminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifl!loro-4-methyl-z-oxopentyI]-L-
prolinamid {(Formel Ib, R = CH(CH;)CH;, R, = CH(CH;),, R? = 4-[0S(0,)NHCO]0, R* = H, A = NHCO, n = 1)

Nach der Methode von Ausflhrungsbeispiel 89 wurde geméR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 16 hergestelltem
Material Gelegenheit gegeben, mit Benzensulfonamid zu reagieren, um nach Reinigung mittels Blitzchromatographie auf Baker
pH5,0 Kieselgel (CHCl3:MeOH [97:3]) das Titelprodukt (42 %) zu erbringen; HPLC, T = 4,05 und 5,93, Siule C, H20:CH3;CN
(60:40), DurchfluBmenge = 6,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

CaoH36F3Ns05 - 0,5 H,0: C,53,25; H,551; N,10,34

Gefunden: C,53,38; H,561; N,10,02

Ausfiihrungsbeispiel 59

3(RS)-[2-(3-Thiophenyl)ethoxycarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib, -
R! = CH(CH;)CH;, R? = CH(CHa),, R® = 3-Thiophenyl-CH,CH,,R* =H,A = 0CO,n = 1)
a. 4-Nitrophenyl 2-(3-thiophenyl)ethylcarbonat.
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 7a wurde 3-Thiophenethanol mit 4-Nitrophenylchloroformiat behandelt, um nach
Reinigung mittels Blitzchromatographie (EtOAc:Hexan [1:9]) das Titelprodukt (56 %) zu erbringen; TLC, R = 0,25, EtOAc:Hexan
(1:9).
b. 2(RS),B(SR)-[2-(3-ThiophenyI)ethoxycarbonyl]-L—valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methy|pentyl)]-L-proIinamid (Formel
VIlb, R" = CH{CH3)CH3, R? = CH(CHj),, R® = 3-Thiophenyl-CH,CH,, R* = H,A = 0,n = 1).
Nach dieser Methode von Ausflihrungsbeispiel 7b wurde geméaR Vorgehensweise von Ausfihrungsbeispiel 3d hergestelitem
Material Gelegenheit gegeben, mit dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 59a zu reagieren, um die Titelverbindung zu
erbringen, die nach Reinigung vermittels Blitzchromatographie (Aceton:Hexan [3:7]) in 58%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC,
Rt = 0,23 und 0,27, MeQH:CHCl; (5:95).
Analyse berechnet fir:
C24H34F3N30531 C, 52,96; H, 6,57; N,8,06
Gefunden: C,53,28; H,6,46; N,7,77
c. 3(RS)-[2—(3—Thiophenyl)ethoxycarbonyl]-L-valyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy|-2-oxopenty|)]-L-prolinamid (Formel Ib,
R' = CH(CH3)CH3, R? = CH(CHa),, R® = 3-Thiophenyl-CH,CH,, R* = H, A = OCO, n = 1).
Eine Losung von DMSO (29,7 g, 380 mMol) in CH,Cl, {135mi) wurde langsam einer vorgekiihiten (—43°C) Lésung von
Oxalylchlorid (24,09, 190 mMol) in CH,Cl, (350 ml) zugesetzt. Die resultierende Lésung wurde 15min lang verriihrt, bevor eine
Lésung von gemaR Ausfiihrungsbeispiel 59b hergestelltem Material {9,4mMol) in CH,Cl, (125 mi) zugesetzt und das
Reaktionsgemisch fur eine weitere Stunde bei ~43°C verriihrt wurde. Sodann wurde Diisopropylethylamin (48,99, 380 mMol)
tropfenweise zugesetzt, worauf sich das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwirmen durfte, bevor es gewaschen (1N,
wéBrige HCI, 5%iges waRriges NaOCI, Sole), getrocknet (Na,S0,), gefiltert und unter Vakuum konzentriert wurde. Reinigung des
Rickstandes mitteis Blitzchromatographie (Aceton:Hexan [1:4]) erbrachte das Titelprodukt (23%); HPLC, tg = 5,09 und 7,61,
Séule A, H,0:CH,CN (1:1), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.
Analyse berechnet fiir: A
CZ4H32F3N305S: C, 53,17; H, 6,21; N, 8,09
Gefunden: C,52,92; H,6,26; N,8,09

Ausfithrungsbeispiel 60

3(RS)-(1,1,1-Dimethylethoxycarbonyl)-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-triﬂuoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-proIinamid
(Formel Ib, R" = CH(CH;)CH;, R? = CH,CHs, R® = CH;C(CH;),, R* = H, A = OCO, n = 1)
a. 2(RS),3(SR)-(1,1-Dimethylethoxycarbonyl)-L-a-aminobutyryl-N-[S-(1,1,1-trifluoro-2—hydroxy-4-methylpentyl)]-L-proIinamid
(Formel Vilb, R" = CH(CH3)CHj3, R? = CH,CH3, R® = CH3C(CHz)z, R* = H, A = 0CO, n = 1).
DCC (5,909, 28,7mMol) wurde bei 0°C unter Stickstoff einer verriihrten Losung von HOBT (7,76 g, 57,4mMol), BOC-a-
Aminobutanséure (5,60g, 27,4mMol) sowie nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestelltem Material
(7,009, 26,1 mMol) in trockenem THF (130 ml) zugesetzt. Nach einstiindigem Verriihren des resultierenden Reaktionsgemisches
bei 0°C durfte sich dieses bei Raumtemperatur erwarmen und wurde iber Nacht verriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde gefiltert,
und das Filtrat wurde unter Vakuum zu einem Riickstand konzentriert, welcher in ETOAc erneut aufgeldst wurde. Die
resultierende Lésung wurde gewaschen (gesttigtes NaHCO;, Sole) getrocknet (Na,S0.), gefiltert und unter Vakuum zu einem
Ruckstand konzentriert, welcher mittels Blitzchromatographie (EtOAc:CH,Cl, [1:3]) gereinigt wurde, um die Titelverbindung
(95%) zu ergeben; TLC, R; = 0,29, ETOAc:CH,Cl, (3:7). .
b. 3(RS)-(1,1-Dimethylethoxycarbonyl)-L-a-aminobutyryI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4—methyl-2-oxopentyl)]—L-prolinamid
(Formel Ib, R' = CH(CH3)CHa, R? = CH,CHj, R? = CH4C(CHa)p, R* = H, A = OCO, n = 1).
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 60a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61c¢ oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCl; [1,5:98,5]) das Titelprodukt (47 %) zu erbringen, HPLC, tg = 10,21 und 14,54, Saule A,
H,0:CH;CN (65:35), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.
Analyse berechnet fiir:
CaoH32F3N30s: C,53,21; H,7,14; N,9,31
Gefunden: C,53,65; H,7,21; N,9,51
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Ausfiithrungsbeispiel 61

3(RS)—[1-Oxo-Z-(Z-thiophenyl)ethyl]-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,
R! = CHCCH)CH3, R? = CH,CHs, R® = (2-Thiophenyl)CH,, R* = H,A=CO,n = 1)
a. 2(RS),3(SR)-L-a-Aminobutyryl-N-[3-(1 A 1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylipentyl)]-L-prolinamid-trifluorressigsauresalz (Formel
IVb, R = CH(CH3)CHj, R* = CH,CH, R* = H,n = 1).
Eine Lasung aus nach der Vorgehensweise von Ausflihrungsbeispiel 60a hergestelltem Material {4,0g, 8,84 mMol) und TFA
(32ml, 415mMot) in CH,C!; (32ml) wurde bei Raumtemperatur 22 h lang verrihrt, bevor die Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt werden, um das rohe Produkt (5g > 100%) in Gestalt eines farblosen Glases zu erbringen, welches ohne weitere
Reinigung oder Charakterisierung weiterverwendet wurde.
b. 2(RS).3(SR)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid (Formel Vilb, R! = CH(CH5)CHs, R? = CHCHs,
R® = (2-Thiophenyl)CH,, R* =H,A =CO,n = 1}.
DCC (0,315, 1,53mMol) wurde einer verriihrten Lésung von HOBT (0,413g, 3,06 mMol), 2-Thiophenessigséure (0,222g,
1,53mMol), NMM (0,154, 1,53 mMol) sowie gemaB Ausfiihrungsbeispiel 61a hergestellitem Material (0,6504g, 1,39mMol) in
trockenem THF (20 ml) bei 0°C unter Stickstoff zugesetzt. Nach einstiindigem Verriihren des resultierenden Reaktionsgemisches
bei 0°C durfte sich dieses auf Raumtemperatur erwérmen und wurde iber Nacht verriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde gefiltert;
und das Filtrat wurde unter Vakuum zu einem Riickstand konzentriert, welcher in EtOAc aufgelost wurde. Die resultierende
Lésung wurde gewaschen (Sole), getrocknet (Na,SO4), gefiltert und unter Vakuum zu einem Riickstand konzentriert, welcher
_ vermittels Blitzchromatographie {Aceton:Hexan [1:1]) gereinigt wurde, um die Titelverbindung (33%) zu ergeben, TLC, R = 0,40
und 0,44, MeOH:CHClI; (1:9). ' .
Analyse berechnet fiir:
CyyHa3oF304S: C,52,82; H,633; N,8380
Gefunden: C,52,43; H,653; N,8,08
¢. 3(RS)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)}-L-prolinamid (Formel Ib, R" = CH(CH3)CH, R? = CH,CHs, R® = (2-
Thiophenyl)-CHy, R* = H, A = CO,n = 1).
Einer Suspension von CrQO; (0,849, 8,4mMol) in trockenem CH,Cl, (50 ml) wurde trockenes Pyridin (1,36 ml, 177 mMol) zugesetzt,
worauf das Gemisch 30 min lang bei Raumtemperatur verriihrt wurde. Der resultierenden burgunderfarbenen Suspension
wurde 1g Celite® sowie anschiieend das Produkt von Ausfithrungsbeispiel 61b (0,20g, 0,42mMol) in CH.Cl, (5mi) zugesetzt.
Das Gemisch wurde verriihrt, bis laut Ditnnschichtchromatographie der gesamte Alkohol verbraucht war. Das Gemisch wurde
nunmehr mit Methanol:Chloroform (1:9) durch ein Kieselgel-Kissen gefiltert, und die Lésungsmittel wurden unter Vakuum vom
Filtrat entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels préparativer TLC (MeOH:CHClI; [5:95]) gereinigt, um das Produkt (150mg) in
Gestalt eines weilen Feststoffes zu erbringen; HPLC, t; = 4,18 und 5,65, S&ule A, H,0:CHCN {60:40),
DurchfluBmenge = 2,0ml/min. . ’
Analyse berechnet fiir:
C21H23F3N304S -0,5 Hzo: C,52,06; H,6,03; N, 8,67
Gefunden: C,52,03; H,6,19; N,838

Ausfiihrungsbeispiel 62

3(RS)-(Phenylmethoxycarbonyl)-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,
R' = CH(CH5)CH;, R? = CH,CH;, R® = 0CH,, R* =H, A = OCO, n = 1)
a. 2(RS),3(SR)-(Phenylmethoxycarbonyl)-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid
(Formel Vilb, R = CH(CH3)CHj,, R? = CH,CH3, R® = O0CH,, R* = H,A = 0CO, n = 1). '
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 20a wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 61a hergestelltem
Material Gelegenheit gegeben, mit 1,5 Aquivalenten Benzylchloroformiat in einem Viertel der im Verfahren von
Ausfilhrungsbeispiel 20 a verwendeten Menge an CHCl; die Titelverbindung zu produzieren, die nach Reinigung mittels
Blitzchromatographie (Aceton:Hexan [1:4]) in 51%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, R = 0,38 und 0,43, Aceton:Hexan
(40:60).
b. 3(RS)-(Phenylmethoxycarbonyi)-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)l-L-prolinamid (Formel ib,
R' = CH{(CH3)CH3, R? = CH,CHj;, R® = OCH,, R* = H, A = OCO, n = 1).
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 62a wurde nach der Methode von Ausflihrungsbeispie! 61c oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie (Aceton:Hexan [30:70]) das Titelprodukt (64 %) zu erbringen; HPLC, tr = 5,69 und 7,75, Séule A,
H,0: CH3CN (55:45), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.
Analyse berechnet fir:
C23H30F3N305 . 0,80 H20: C, 55,26; H,6,37; N, 8,40
Gefunden: C,55,10; H,6,19; N,8,77

Ausfiihrungsbeispiel 63

3(RS)-(Phenoxycarbonyl)-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,

R' = CH(CH,)CH;, R? = CH,CH;, R® = 0,R*=H,A=0CO,n = 1)

a. 2(RS),3(SR)-(Phenoxycarbonyl)-L-a—aminobutyryl-N-[S-(1,1,1-trifluor0-2-hydroxy-4—methy|pentyl)]-L-proIinamid {Formel
Vilb, R! = CH(CH3)CHs, R? = CH,CH3, R* = 0,R* = H,A = 0CO,n = 1).

Entsprechend der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 20a jedoch unter Verwendung von NMM anstelle von TEA wurde geméf}

Vorgehensweise von Ausfilhrungsbeispiel 61a hergestelltem Material Gelegenheit gegeben, mit 1,5 Aquivalenten

Phenylchloroformiat zu reagieren, um die Titelverbindung zu erzeugen, die nach Reinigung vermittels préparativer TLC

{Aceton:Hexan [3:7]) in 18%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, R; = 0,32 und 0,37, Aceton:Hexan (3:7).
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b. S(RS)-(Phenoxycarbonyl)-L-a-aminobutyryI-N-[3-(1,1,1-triﬂuoro-4—methyl-2—oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,
R' = CH(CH3)CHa, R? = CH,CH,, R® = 0,R* = H, A = OCO, n = 1).
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 63a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61c oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie (EtOAc:Hexan [1:9] das Titelprodukt [60%] zu erbringen; HPLC, ty = 4,57 und 6,51, Sdule A,
H,0:CH;CN [55:45]). ‘
Analyse berechnet fiir:
C22H25F3N305: C,56,04; H, 5,98; N,8,90
Gefunden: C,56,04; H,6,18; N,8,85

Ausfiihrungsbeispiel 64

3(RS)-{4-(1 -Oxoethylamino)phenylsuIfonyl]-L-valyI-N-[3-(1,1,1~triﬂuoro-4-methyl'—2~oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,

R' = CH(CH,)CH,, R? = CH(CH;)CHs, R® = 4-(CH;CONH)0,R* = H,A = S(0;),n=1)

a. 2(RS),3(SR)-[4—(1-Oxoethylamino)phenylsuIfonyI]-L-valy!-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy—4—methylpentyl)]-L-proIinamid
(Formel Vilb, R' = CH(CH3)CHj, R? = CH(CH3)CHa, R3 = 4-(CH,CONH)0, R* = H, A = S(0,), n = 1).

Einer verriihrten Lésung von gemiB Ausfithrungsbeispiel 3d hergestelltem Material (1,00 g, 2,72mMol} und NMM (0,28g,

0,30mi, 2,80mMol) in CH,Cl; (50ml) unter N, wurde 4-Acetamidobenzensulfonyichlorid (0,64 g, 2,72 mMol) zugesetzt. Nach

Verrihren des Reaktionsgemisches iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde die Lésung gewaschen (5%ige waRrige

Zitronenséure, Sole), getrocknet {Na,S0,), gefiltert und konzentriert, um einen orangefarbenen Sirup zu hinterlassen, welcher

vermittels Blitzchromatographie iiber Kieselgef (350 g) (MeOH:CHCl; [7:93]) gereinigt wurde, um das Titelprodukt (810mg,

52,60%]) zu ergeben; TLC, R¢ = 0,34 und 0,45, MeOH:CHCl, {7:93).

b. 3(RS)-{4-(1-Oxoethylamino)phenylsulfonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1 J1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Forme! b,
R' = CH(CH3)CH3, R? = CH(CH5)CHa, R® = 4-(CH;CONH)0,R* = H, A = S(0,), n = 1).

Nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 31 ¢ wurde das Produkt von Ausfihrungsbeispiel 64 a oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCl; [5:95]) das Titelprodukt (84%) zu erbringen; HPLC, tg = 3,22 und 4,58, Siule A,

CH3CN:H,0 (40:60), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.

-Analyse berechnet fiir:

C24H33F5N4OBS . Hzo: C, 49,65; H, 6,08, N, 9,65
Gefunden: . C,49,73; H,588; N,9,53
Ausfiihrungsbeispiel 65

3(RS)-NZ-(1,1-Dimethylethoxycarbonyl)-N‘-phenyImethoxycarbonyI-L-IysyI-N-[3-(1,1 ,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-

prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CH;,R? = 0CH,0CONH(CH,),, R® = (CH;):C, R* = H, A = OCO, n = 1)

a. 2(RS),3(SR)-N%(1,1 -Dimethylethoxycarbonyl)-N°-phenylmethoxycarbonyl-L-lysyl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-2-hydroxy-4-methyl-
pentyl)l-L-prolinamid (Formel VIb, R" = CH(CH;)CH3, R? = 0CH,0CONH(CH,)s, R® = (CHa)sC, R* = H, A = OCO, n = 1).

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 84b wurde N2-BOC-NS-CBZ-L-Lysin Gelegenheit gegeben, mit gemaR

Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestelltem Material zu reagieren, um nach Reinigung vermittels

Blitzchromatographie (Gradienteneluierung, MeOH:CHCl, [2,5:97,5] bis [5:95]) das Titelprodukt zu ergeben (73%); TLC,

R¢ = 0,57, MeOH:CHCl; (5:95).

b. 3(RS)-N2-(1,1-Dimethylethoxycarbony'I)-Ns-phenylmethoxycarbonyI-L-IysyI-N-[3—(1,1,1-trifluoro-4—methyl-2—oxopentyl)]-L-
prolinamid (Formel b, R' = CH(CH3)CHs, R* = 0CH,0CONH(CH,),, R® = (CH3)sC, R* = H, A= OCO, n = 1),

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 65a wurde nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 31¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (Gradienteneluierung, MeOH:CHCl, [2,5:97,5] bis [5:95]) das Titelprodukt (65%) zu erbringen;

HPLC, ts = 4,15und 5,14, Sule A, H;0:CH5CN (45:55), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

CaoH43F3N4O7 . 0,5 HzO: C, 56,51 ’ H, 6,95; N, 8,79

Gefunden: C,56,45; H,6,58; . N,8,42

Ausfiithrungsbeispiel 66

3(RS)-[(2-Amino-S-chlorophenyl)carbonyl]-L-vaIyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-z-oxopentyl)]-L-proIinamid (Formel Ib,

R" = CH(CH;)CH;, R? = CH(CHs),, R® = 2-NH,-5-CI-0, R* = H, A = CO, n = 1)

a. 2(RS),3(SR)-[(2—Amino-5-chlorophenyl)carbonyl]-L-valyl-N-[B-(1,1,1-trifIuoro-z-hydroxy—4—methy|pentyl)]-L-proIinamid
(Formel VIIb, R = CH(CH3)CH3, R? = CH(CHa),, R® = 2-NH,-5-CI-0, R* = H, A = CO, n = 1). .

Eine Lésung von gemaR Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestelltem Material (1 9. 2,7mMol) in CH,Cl, (50 m!) wurde bei

Raumtemperatur mit 5-chlorisotonischem Anhydrid (0,549, 2,7mMol), behandelt, worauf das Gemisch iiber Nacht verriihrt

wurde, bevor es gewaschen (5%iges wéRriges NaHCO;, Sole) getrocknet (Na;S0,), unter Vakuum konzentriert und vermittels

Blitzchromatographie (MeOH:CHCI, [3:97)) gereinigt wurde, um das Titelprodukt (1,4g, 78 %) als weien Schaum zu ergeben;

TLC, R; = 0,30 und 0,25, MeOH:CHCl, (5:95).

b. 3(RS)-I(2-Amino-5-chIorophenyl)carbonyl]-L-valyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-z-oxopentyl)]-L—prolinamid (Formel Ib,
R'= CH(CH3)CHs, R? = CH(CH3),, R® = 2-NH,-5-Cl-0,R*=H,A =CO, n = 1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 66 a wurde nach der Methode von Ausfihrungsbeispiel 31 ¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCI; [3:97]) das Titelprodukt (76%) zu ergeben; HPLC, t; = 3,41 und 4,62, Saule A,

H,0:CH,CN (50:50), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir;

C23H303N404 - H,0: C,5145; H,6,01; N,10,43

Gefunden: C,51,65; H,574; N,9,68
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Ausfithrungsbeispiel 67

3(RS)-(4—MethoxyphenyIca rbonyl)-L-a-aminobutyryi-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl})]-L-prolinamid (Formel b,

R' = CH(CH;)CH3, R? = CH,CH;, R® = 4-(CH;0)-0,R*=H,A = CO,n = 1)

a. 2(RS),3(SR)-(4-Methoxyphenylcarbonyl)-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1, 1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid
{Formel Vllb, R! = CH(CH3)CHg, R? = CHyCH,, R® = 4-(CH;0)-0, R* = H, A = CO, n = 1).

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 20a wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 61a hergestelitem

Material Gelegenheit gegeben, mit 4-Methoxybenzoylichlorid zu reagieren, um die Titelverbindung zu erbringen, die nach

Reinigung mittels Blitzchromatographie (EtOAc:Hexan [60:40]) in 34%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, Ry = 0,71und 0,73,

MeOH:CHCl3 (1:9).

Analyse berechnet fiir:

C23H32F3N305 0,3 Hzo' C,56,04; H,6,67; N,852

Gefunden: C,56,06; H,6,60; N,814

b. 3(RS)-(4-Methoxyphenylcarbonyl)-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2- oxopentyl)] L-prolinamid (Formel Ib,
R' = CH(CH3)CH3, R? = CH3CH,, R® = 4-(CH30)-0,R* = H,A = CO, n = 1).

Nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 61 ¢, wobei allerdings der Alkohol in der flinffachen Lésungsmittelmenge aufgeldst

wurde, wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 67 a oxidiert, um nach Reinigung vermittels préparativer TLC (MeOH:CHCl;

[1:9]) das Titelprodukt {40%) zu ergeben; HPLC, tg = 8,89 und 11,75, Séule A, H,0:CH3CN (70:30), DurchfluBmenge = 2,0mi/

min.

Analyse berechnet fiir:

Ca3H303N30s - H,0: C,54,86; H641; N,835
Gefunden: C,54,89; H,6,38; N,7,48
Ausfiihrungsbeispiel 68

3(RS)-[2-(Tricyclo[3.3.1.137}-dec-1-yl)ethoxycarbonyl}-L-a-aminobutyryl-N-{3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyi)]-L-

prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CH3, R? = CH;CH,-, R® = (1-Adamantyl)-CH,CH,, R* = H, A = OCO, n = 1)

a. 2(RS),3(SR)-[2-(Tricylco[3.3.1.1%7]-dec-1-yl)ethoxycarbonyl]-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-
methylpentyl)]-L-prolinamid (Formel Viib, R' = CH(CH3)CH3, R? = CH4CHy, R® = {1-Adamantyl)-CH,CH,, R* = H, A = OCO,
n=1).

Nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 34b wurde gemal Vorgehensweise von Ausflihrungsbeispiel 61a hergestelitem

Material Gelegenheit gegeben, mit geméaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 7 a hergestelltem Material zu reagieren,

- um die Titelverbindung zu erbringen, die nach Reinigung mittels Blitzchromatographie (EtOAc:Hexan [20:80], dann [50:50]) in

42%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, R; = 0,33 und 0,44, MeOH:CHClI; (5:95).

b. 3(RS)-[2-(Tricyclo[3.3.1.1%7]-dec-1-yl)ethoxycarbonyl]-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1, 1-trifluoro-4-methyl-2-oxopenty!)]-L-
prolinamid (Formel Ib, R = CH(CH3)CH3, R? = CH4,CHy, R® = (1-Adamantyl)-CH,CH,, R* = H, A = OCO, n = 1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 68a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61 ¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (Et,0:Hexan [50:50], dann [90:10]) das Titelprodukt (66 %) zu erbringen; HPLC, ts = 4,64 und 5,63,

Saule A, H,0:CH;CN (25:75), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir: -
C23H42F3N305 . 0,1 5 Hzo: C, 60,01 ; H, 7,60
Gefunden: C,59,76; H,7,65

Ausfiihrungsbeispiel 69

3(RS)-N2-{1,1-Dimethylethoxycarbonyl)-N°-phenyisulfonyl-L-lysyl-N{3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid

(Formel Ib, R! = CH{CH;)CH;, R? = 0S{0,)NH(CH,)4, R® = (CH3);C,R* =H,A = 0CO,n = 1) X

a. 2(RS),3(SR)-N%(1,1-Dimethylethoxycarbonyl)-L-lysyi-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)}-L-prolinamid (Formel
Vb, R' = CH{CH3)CH3, R? = H,N(CH,)4, R® = (CH;)sC, R* = H, A = OCO, n = 1).

Einer Ldsung von gemaR Ausflihrungsbeispiel 65a hergestelitem Material (3,0g, 4,8 mMol) in absolutem EtOH (60 mi) wurde

10%iges Pd auf Kohlenstoff (0,6 g) zugesetzt. Die resultierende Suspension wurde Gber Nacht unter einer H-Atmosphére

{__Pascal) verriihrt. Sodann wurde zusétzliches 10%iges Pd auf Kohlenstoff zugesetzt (0,3g), und das Verriihren wurde tber

mehrere Stunden fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde durch Celite® gefiitert und unter Vakuum konzentriert, um das

Produkt (2,48g) zu ergeben, welches direkt weiterverarbeitet wurde.

b. 2(RS),3(SR)-N-(1,1-Dimethylethoxycarbonyl)-Né-phenylsulfonyl-L-lysyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-
prolinamid (Formel Viib, R" = CH(CH3)CH3, R? = 8S(O,)NH(CH,)s, R® = (CH3)3,C, R* = H,A = 0CO, n = 1).

Nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 72b, wobei allerdings anstelle von TEA NMM angewendet wurde, wurde das

Produkt von Ausfilhrungsbeispiel 63 a mit Benzensulfonylchlorid behandelt, um das Titelprodukt zu produzieren, welches

vermittels Blitzchromatographie (CHCl3:MeOH [95:5]) in 69%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, Ry = 0,29, MeOH:CHCl; (95:5).

¢. 3(RS)-N%(1,1 Dxmethylethoxycarbonyl) NE- phenylsulfonyl L-lysyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]- L-prolmamld
(Formel Ib, R' = CH{CH3)CHj, R? = @S(0,)NH(CH,)s, R® = (CH3)5C,R* = H,A = 0CO,n = 1). .

Das Produkt von Ausfliihrungsbeispiel 69b wurde nach der Methode von Ausfliihrungsbeispiel 31 ¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (Gradienteneluierung, MeOH:CHCI; [0:100] bis [2,5:97,5]) das Titelprodukt (57 %) zu erbringen;

HPLC, tg = 7,48 und 9,11, Séule A, CH3;CN:H,0 (1:1), DurchfluBmenge = 1,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

C28H16F3N407S‘ HzO: C,51,52; H, 6,64; N, 8,58

Gefunden: C,5147; H,6,46; N,7,80
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Ausfiihrungsbeispiel 70

3(RS)-(4-Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonyl-L-caminobutanoyl-N-[3-( 1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyi)]-L-prolinamid

(Formel Ib, R' = CH(CH;)CH,, R? = CH,CH,, R® = 4-[CH;CH,0C(0)10, R* = H, A = NHCO, nn = 1)

a. 2(RS),3(SR)-(4-Ethoxycarbonylphenyl)aminoca:bonyI-L-a-aminobutyrqyl-N-[3—(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy—4-methy!pentyl)]-L-
prolinamid (Formel VIib, R*CH(CH3)CHj;, R2CH,CH,, R® = 4-[CH;CH,0C(0)10,R* = H, A = NHCO, n = 1).

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 15a wurde gemaf Vorgehensweise von Aufiihrungsbeispiel 61a hergestellitem

Material Gelegenheit gegeben, mit Ethyl 4-iso-cyanatobenzoat zu reagieren, um die in 46%iger Ausbeute isolierte

Titelverbindung zu liefern; TLC, R = 0,53, MeOH:CHCl; (5:95).

b. 3(RS)-(4-Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonyI-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1~triﬂuoro-4—methyl-2-oxopenty|)]-L-prolinamid
(Formel Ib, R = CH(CH3)CHj, R? = CH3CH,, R® = 4-[CH,CH,0C(0)]0, R* = H, A = NHCO,n = 1.

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 70 a wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 61c oxidiert, um nach

Reinigung mittels Blitzchromatographie (CHCl3:MeOH [97:3]) das Titelprodukt (68%) zu erbringen; HPLC, tg = 6,35 und 8,70,

Séule A, H,0:CH4CN (60:40), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

C25H33F3N405 . 0,5 H20: C, 54,44; H, 6,21 H N, 10,1 5

Gefunden: C,54,76; H,6,13; N,10,27.

Ausfiihrungsbeispiel 71

3(RS)-(4-Hydroxvcarbonylphenyl)aminocarbonyl-L-a-aminobutyryI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
(Formel Ib, R' = CH(CH;)CH3, R? = CH;CH, R® = 4[HOC(0)18, R* = H,A = NHCO,n = 1)

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 14 wurde geméaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 70b hergestelltes
Material in das Titelprodukt umgewandelt und vermittels Blitzchromatographie auf Baker pH5,0 Kieselgel (CHCl;:MeOH [97:3])
in 61%iger Ausbeute isoliert; HPLC, tz = 3,68 und 4,69, Siule A, H20:CH4CN (3:1), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet flr:

Ca3HzgF3N4Og - Ho0: C,51,88; H,5,86; N,10,52
Gefunden: C,51,88; H,569; N,10,19
Ausfithrungsbeispiel 72

3(RS)-N-S-PhenylmethoxycarbonyI-Nz-phenyIsuIfonyI-L-lysyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel

Ib, R = CH(CH;)CH;, R? = (CH,), NHCOOCH,9, R® = 8, R* = H, A = S(0,),n = 1)

a. 2(RS),3(SR)-Ne-PhenyIrhethoxycarbonyI-L-lysyI-N-[3-(1,1,1-triﬂuoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid-
trifuoroessigséuresalz (Formel IVb, R' = CH(CH3)CHg, R? = @CH,0CONH(CH,),-, R* = H, n = 1).

Einer Lésung von gem&R Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 65a hergestelltem Produkt (2,75g, 4,4mMol) in CH.Cl,

{(7ml) wurde TFA (10,4 g, 90 mMol) zugesetzt, und die Losung wurde bei Raumtemperatur 1h lang verriihrt. Sodann wurde

Toluen (10ml) zugesetzt, und das Reaktionsgemisch wurde unter Vakuum konzentriert, um das Titelprodukt (3,4 g) zu erbringen,

welches ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurde.

b. 2(RS),3(SR)-NS-PhenyImethoxycarbonyI-Nz-phenylsuIfonyI-L-IysyI-N—[3-(1,1,1-trifluoro-2—hydroxy-4-methy|pentyl)]-L-
prolinamid (Formel Vilb, R' = CH(CH5)CHj, R? = (CH,){NHC(O)OCH,8, R® = 0, R* = H, A = S(O,), n = 1).

Einer Losung des Produkts von Ausfiihrungsbeispiel 72a (0,834, 1,3mMol) in CH,Cl (6,5ml) wurde TEA (0,399, 3,9mMol) und

Benzensulfonylchlorid (0,259, 1,4mMol) zugesetzt, worauf das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei Raumtemperatur verriihrt

- wurde. Nach dem Konzentrieren des Reaktionsgemisches unter Vakuum wurde der Riickstand in EtOAc aufgeldst. Dei EtOAc-

Ldsung wurde gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um einen Riickstand zu ergeben, welcher vermittels

Blitzchromatographie (Gradienteneluierung, MeOH:CHCl; [2,5:97,5] bis [5:95]) gereinigt wurde, um das Titelprodukt (81%) zu

ergeben: TLC, R; = 0,52, MeOH:CHCl, (5:95). -

c. 3(RS)-N6-PhenylmethoxycarbonyI-N2-phenyIsulfonyI-L-Iysy!-N-[3-(1,1,1-trifIuoro-4-methyl-2-oxopenty|)]-L-prolinamid
(Formel Ib, R' = CH(CHz)CH,, R? = (CH,)sNHC(O), R® = 0,R* = H,A = S(0,), n=1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 72b wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 31 ¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (Gradienteneluierung, CHCl, bis CHCls: MeOH [97,5:2,5]) das Titelprodukt (63%) zu ergeben; HPLC,

ta = 5,0und 6,3, Saule A, CH;CN:H,0 (3:2), DurchfluRmenge = 1,0mi/min. .

Analyse berechnet fiir: :

Ca1HagF3N405S - H,0: C,54,22; H,6,02; N,8,16

Gefunden: C,54,17; H,5,80; N,7,86

Ausfithrungsbeispiel 73

3(RS)-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxycarbonyl]-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy|-2-oxopentyl)]-L-prolinamid

(Formel Ib, R = CH(CH;)CH;, R? = CH,CH,-, R® = CH;0(CH,),0(CH,),, R* =H,A = 0CO,n = 1) .

a. 2(RS),3(SR)-[2-(2~Methoxyethoxy)ethoxycarbonyl]—L-a—aminobutyryl~N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4—methy|penty|)]-L-
prolinamid (Formel Vilb, R' = CH(CH3)CH3, R? = CH;CH,-, R® = CH30(CH,),0(CH,),, R* = H, A = OCO,n = 1).

Nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 34b wurde gemif Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 61a hergestelltem

Material Gelegenheit gegeben, mit gemaR Vorgehensweise von Ausfuhrungsbeispiel 19a hergestelltem Material zu reagieren,

um die Titelverbindung zu erbringen, die nach Reinigung vermittels Blitzchromatographie (Gradient, Aceton:Hexan [1:9] bis

[7:3]) in 75%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, R = 0,30 und 0,35, Aceton:Hexan (40:60).

Analyse berechnet fiir: _

C17H29F3Nzoe‘ 0,5 HzO: C, 48,22; H, 7.14; N,6,61

Gefunden: C,48,13; H,6,90; N,6,07



b. 3(RS)-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxycarbonyl]-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1 ,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
(Formel Ib, R" = CH{CH3)CHa, R? = CH3CHg, R® = CH30(CH;),0(CH,)2, R*=H,A=0CO,n=1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 73a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (Gradienteneluierung, EtOAc:Hexan [1:1] bis EtOAc bis Aceton:EtOAc [1:9]) das Titelprodukt

{40%) zu erbringen; HPLC, tg = 5,70 und 8,95, Séule A, H,0:CH4CN (75:25), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fur:

Ca1HasF3N305: C,48,77; H,714; N,6,61

Gefunden: C,48,13; H,6,90; N,6,09

Ausfiihrungsbeispiel 74

3(RS)-[Z-(4-Aminocarbonylamino-1,4-dioxo-2-butenyl)]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-triﬂuoro-4-methyI-2-oxopentyl)]-L-prolinamid

{Formel Ib, R! = CH(CH;)CH, R? = (CH3),.CH-, R®* = Z-H,NC{O)NHC(O)CH=CH-, R* = H,A = CO,n = 1).

a. 2(RS),3(SR)-[Z-(4—Aminocarbonylamino-1,4-dioxo-2-buteny|)]-L-vaIyI-N-[S-(1,1,1-triﬂuoro-2—hydroxy-4-methylpentyl)]-L-
prolinamid (Formel Vilb, R' = CH(CH3)CHj, R? = (CH3),CH-, R® = Z-H,NC(O)NHC(O)CH = CH-,R* = HA = CO,n = 1).

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 21b wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestelitem

Material Gelegenheit gegeben, mit Z-4-Aminocarbonylamino-4-oxo-2-butenséure zu reagieren, um die Titelverbindung zu

liefern, die nach Reinigung mittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCl; [5:95]) in 26%iger Ausbeute isoliertwurde; TLC,R¢ = 0,17

und 0,25, MeOH:CHCl; (5:95). :

b. 3(RS)-[Z-{4-Aminocarbonylamino-1,4-dioxo-2-butenyl)]-L-valyl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
(Formel 1b, R! = CH(CH3)CHs, R? = (CH3),CH-, R® = Z-H,NC(O)NHC(O)-CH=CH-, R*=H,A=CO,n=1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 74a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 31 ¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCl; [4:96]) das Titelprodukt {29%) zu ergeben; HPLC, t; = 1,78 und 2,45, Saule A,

H,0:CH3CN (65:35), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.

Analyse berechnet fiir:

CyH3oFsNsOs-1,6H,0:  * C,47,37; H,6,25; N,13,15

Gefunden: C,47,29; H,5,77; N,13,02

Ausfithrungsbeispiel 75

3(RS)-Phenylaminocarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-profinamid (Formel Ib, R' = CH(CH,)CH3,
R? = {CH3),CH-,R* = 8,R* = H,A = NHCO,n = 1)
a. 2(RS),3(SR)-Phenylaminocarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1 ,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid (Formel VIl b,
R! = CH(CH3)CH,, R? = (CH3),CH-, R® = 0,R* = H, A = NHCO, n = 1).
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 15a wurde geméf Vorgehensweise von Ausfilhrungsbeispiel 3d hergestelltem
Material Gelegenheit gegeben, mit Phenylisocyanat zu reagieren, um die Titelverbindung zu erbringen, die nach Reinigung
vermittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCl; [2:98]} in 62%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, R¢ = 0,24 und 0,32, MeOH:CHCl;
(2:98). v
b. 3(RS}-Phenylaminocarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy!-2-oxopentyi)]-L-prolinamid (Formel ib, R' = CH(CH3)CH3,
R2 = (CH3),CH-,R® = 0,R* = H,A = NHCO,n = 1).
Das Produkt von Ausfithrungsbeispiel 75a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 31c oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie (MeOH:CHCI; [2:98]) das Titelprodukt (75%) zu erbringen; HPLC, t; = 5,70 und 8,77, Saule A,
H,0:CH4CN {60:40), DurchfluBmenge = 2,0ml/min. .
Analyse berechnet fur: :
Cy3H31F3N40O4+ 0,75 H,0: C,5547; H,6,58; N,11,256
Gefunden: C,5546; H,6,50; N,10,72

Ausfithrungsbeispiel 76
»
3(RS)-(4-Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonyl-L-phenylaIanyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-pro|inamid
(Formel Ib, R* = CH(CH;)CHs, R? = 8CH,-, R® = 4-CH,;CH,0C(0) 8, R* = H, A = NHCO, n = 1)
a. 2(RS),3(SR)-1-Phenylmethoxycarbonyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid (Formei Vlla,
R = CH(CH5)CH3, R® = BCH,-, A = OCO, n = 1) ‘
Nach der Methode von Ausfilhrungsbeispiel 2a wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 4 hergestelltem
Material Gelegenheit gegeben, mit CBZ-L-Prolin zu reagieren, um die Titelverbindung {100%) zu erbringen; TLC, R¢ = 0,37 und
0,45, MeOH:CH,Cl, (5:95).
b. 2(RS),3(SR)-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid {Formel IV a, R' = CH(CH3)CH3, n = 1).
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 76a wurde nach der Methode von Ausfithrungsbeispiel 2b in das Titelprodukt (100 %)
Uberfiihrt: TLC, R; = 73 und 0,81, MeOH:CH,Cl,, geséttigt mit NH,OH (15:85).
c. 2(RS),3(SR)—PhenyImethoxycarbonyI-L-phenylaIanyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L—proIinamid (Formel
Vlib, R! = CH(CHgcua, R? = CH,0, R® = OCH-, R* = H, A = 0CO,n = 1).
Einer verriihrten Losung von CBZ-L-Phenylalanin (2,29g, 10,0 mMol) wurde nach DCC (2,274, 11,0mMol) HOBT (2,70g,
17,6 mMol) sowie gemaR Ausfiihrungsbeispiel 76b hergestelltes Material (2,689, 10,0mMol) in trockenem THF (45mi) und auf
—17°C gekithlt zugesetzt, worauf das Gemisch iber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, gefiltert und zwecks Entfernung
des THF konzentriert wurde, bevor es in Et,0 und EtOAc aufgenommen wurde. Die resultierende Lésung wurde gewaschen
(gesattigtes NaHCO; (2x), 1N HCI, Sole), getrocknet (MgSO0,), gefiltert, konzentriert und in minimaler Menge CH,Cl,
aufgenommen. Nach dem Abfiltern von N,N’-Dicyclohexylharnstoff wurde die Losung unter Vakuum konzentriert und unter
Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung in quantitativer Ausbeute als weilBen Schaum zu erbringen; TLC,R¢ = 0,37und 0,45,
MeOH:CH,Cl, (5:95).
d. 2(RS),3(SR)-L-Phenylalanyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid (Formel IV b, R' = CH(CH3)CH,,
R?=CH@,R*=H,n=1).



&
Ein Gemisch aus dem Produkt von Ausfij hrungsbeispiel 76¢ (501,3mg, 0,898 mMol) und 50 %-wasserfeuchtem 10%igem Pd/C
(50mg) in absolutem EtOH {17 ml) wurde tiber Nacht unter Wasserstoff (1 Atmosphire, 101 - 325 Pascal) verrithrt, gefiltert,
konzentriert und unter Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung in quantitativer Ausbeute zu erbringen; TLC, R¢ = 0,14,
MeOQH:CH,Cl, {5:95) R; = 0,43 und 0,48 MeOH:NH,OH gesittigtes CH,Cl, (5:95).
e. 2(RS),3(SR)-(4-Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonyl-L—phenyl-alanyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2—hydroxy-4-methylpentyl)]-L-
prolinamid (Formel Viib, R! = CH(CH;)CH,, R? = 8CH,-, R® = 4-ICH;CH,0C(0)I#-,R* = H, A = NHCO, n = 1),
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 15a wurde nach der Vorgehensweise von Ausfii hrungsbeispiel 76 d hergestelitem
Material die Gelegenheit gegeben, mit Ethyl 4-isocyanatobenzoat zu reagieren, um die in 95%iger Ausbeute isolierte
Titelverbindung zu ergeben; TLC, R¢ = 0,21 und 0,26, MeOH:CH,Cl, (5:95).
f. 3(RS)-(4—Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonyl-L-phenylaIanyI-N-[S-(1,1,1-triﬂuoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
(Formel Ib, R" = CH(CH3)CH;, R? = @CH,-, R® = 4-[CH;CH,0C(0)]0-, R* = H, A = NHCO, n = 1).
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 76 wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61¢ oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie (Gradienteneluierung, Et,0:Pentan [11:1] bis Et,0) das Titelprodukt (94%) zu erbringen; HPLC,
tr = 10,26 und 13,52, Siule A, CH3CN:H,0 (45:55), DurchfluBmenge = 2,0mI/min.
Analyse berechnet fiir: .
CgoH35F3N405 . 1,24 H20: C, 57,47; H, 6,03; N, 8,94
Gefunden: C,57.43; H,6,02; N,8,97

Ausfiihrungsbeispiel 77 |
3(RS)-[[4-[(1-NaphthylsuIfonyl)an_1inocarbonyl]phenyl]-aminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-( 1,1,1-trifluoro-4-methvl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid (Formel b, R' = CH(CH;)CH;,, R? = (CH;),CH-, R® = 4-[1-Naphthyl-S(0,)NHC(0)]0, R* = H,A = NHCO,n = 1),

a. 1-Naphthalensuifonamid.

Ammoniak wurde (5min lang) bei ~78°C in eine verriihrte Losung von 1-Naphthalensulfonyichlorid (5,0 g.22mMol) und
wasserfreien Et,0 (400ml) eingeleitet. Das resultierende Gemisch wurde bei —78°C 1 h lang verriihrt, durfte sich dann auf
Raumtemperatur erwirmen und wurde Uber Nacht verriihrt. Der Et,0 wurde unter Vakuum entfernt, um ein weiRes Pulver zu
hinterlassen, welches mit Wasser gewaschen und unter Vakuum getrocknet wurde, um 3,29 (70%) der Titelverbindung als
weiRes Pulver zu ergeben, Schmelzpunkt 152...153°C,

b. 3(RS)-[[4-[(1-NaphthylsuIfonyl)aminocarbonyl]phenyl]-aminocarbonyI]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-
L-prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CH3, R? = (CH3),CH-, R® = 4-[1-Naphthyl-S(0,)NHC(0)]8, R* = H,A=NHCO,n = 1)
GemanR Ausfiihrungsbeispiel 77a hergestelltes 1-Naphthalensulfonamid (0,649, 3,09mMol) wurde einer verrhrten Lésung aus

geméR Ausfiihrungsbeispiel 16 hergestelitem Material {(1,5g, 2,84 mMol), DMAP (0,389, 3,1mMol) WSCDI (0,58 g, 3,08 mMol)
und trockenem CH,Cl, (40 ml bei Rau mtemperatur unter Stickstoff zugesetzt.

Dasresultierende Reaktionsgemisch wurde bei Rau mtemperatur Gber Nacht verriihrt, bevor es gewaschen (1N HCI), getrocknet
(MgSO0,) und gefiltert wurde. Das Filtrat wurde unter Vakuum zu einem gummiartigen Riickstand konzentriert, welcher vermittels
Blitzchromatographie (CH,Cl,, dann CH,Cl:MeOH:AcOH [98:1,9:0,1]) gereinigt wurde, um 0,769 (36%) der Titelverbindung in
Gestalt eines weien Pulvers zu ergeben; HPLC, t; = 10,08 und 16,38, Séule A, CH;CN:H,0 (30:70), DurchfluBmenge = 2,5m|/
min. :

Analyse berechnet fiir:

C34H33F3N507S -0 0H20: C, 54,25; H, 5,49; N, 9,30

Gefunden: C,54,56; H,568; N,8,85

Ausfiihrungsbeispiel 78

3(RS)-Nz-(4-Hydroxycarbonylphenyl)aminocarbonyI-NG-phenylmethoxycarbonyl-L-lysyI-[3-(1,1,1-triﬂuoro-4-methyl-2-

oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib, R" = CH(CH;)CH,, R? = (CH,);NHC(O)OCH,8, R® = 4-HOC(0) 8, R* = H, A = NHCO, n = 1)

a. 2(RS),3(SR)-Nz-(4-Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonyl-N“-phenylmethoxycarbonyl-L-Iysyl-N-[3-(1,1,1-triﬂuoro-2~
hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid (Formel VIIb, R = CH(CH,)CH,, R = (CH2),NHC(0)OCH,8, R® = 4-[EtOC(0)]8,R* = H,

A =NHCO,n = 1),

Nach der Methode von Ausfiithrungsbeispiel 15a wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 72a hergestelitem

Material Gelegenheit gegeben, mit 4-Isocyanatobenzoat zu reagieren, um die Titelverbindung zu erbringen, die nach Reinigung

vermittels Blitzchromatographie (Gradienteneluierung, CHCI; bis MeOH:CHClI, [2:98], dann [5:95] in 95%iger Ausbeute isoliert

wurde; TLC, R; = 0,41, MeOH:CHCI; (2,5:97,5).

b. 3(RS)-N2-(4-EthoxycarbonyIphenyl)aminocarbonyl-Ne-phenyImethoxycarbonyl-L-Iysyl~N-[3-(1,1,1~triﬂuoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CH,, R2 = (CH2);NHC(O)OCH,8, R® = 4-[EtOC(0)10, R* = H, A = NHCO,
n=1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 78a wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 31¢ oxidiert, um nach

Reinigung vermittels Blitzchromatographie (Gradienteneluierung, CHCl3 zu MeQH:CHClI; [2,5:97,5] bis (5:95]) das Titelprodukt

{77%) zu ergeben; TLC,R; = 0,48, MeOH:CHCl, (2,5:97,5).

c. 3(RS)-NZ-(4-Hydroxycarbony!ph‘eny|)aminocarbonyI-NG-phenylmethoxycarbonyl-L-IysyI-N-[3-(1,1,1-trif|uoro-4-methyl—2- i
oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib, R = CH(CHy)CHs, R? = (CH)sNHC(O)OCH,0, R® = 4-[HOC(0)]d, R = H, A = NHCO, i
n=1). ;

Nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 14 wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfiihry ngsbeispiel 78b hergestelites

Material in das Titelprodukt iiberfiihrt und in 85%iger Ausbeute isoliert; HPLC, ts = 4,71 und 6,76, Siule A, CH;CN:H,0 (40:60),

DurchfluBmenge = 2,5mI/min.

Analyse berechnet fiir:

C33H40F3N508 . 1,5 HzO: C, 55,15} H, 6,03; N, 9,74

Gefunden: C,54,90; H,592; N,9,29



Ausfiihrungsbeispiel 79

3(RS)-(4-Hydroxycarbonylphenyl)carbonyi-L-valyl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,

R! = CH(CHs)CH,, R? = (CHs),CH-, R® = 4-[HOC(0)18,R*=H,A=CO,n =1

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 14 wurde gemé&R Vorgehensweise von Ausflihrungsbeispiel 84¢ hergestelltes
Material in das Titelprodukt tiberfiihrt und in 72%iger Ausbeute isoliert; HPLC, tz = 3,48 und 5,31, Séule A, H,0:CH4CN (3:1),
DurchfluRmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

C24H30F3N305 . 1,0 HzOI C, 54,23; H, 5,07; N,7,91

Gefunden: C,54,46; H,6,05; N,7,69

Ausfiihrungsbeispiel 80

3(RS)—PhenylsquhonyI-L-a-aminobutyryI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy|-2-oxopentyl)]-L-proIinamid (Formel 1b,

R" = CH(CH3)CH3, R? = CH;CH,~, R* = 8,R* = H, A = §(0;),n = 1)

a. 2(RS),3(SR)-PhenylsuIfonyl-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methy|penty|)]-L-prolinamid (Formel ViIb,
R! = CH(CH3)CHg, R? = CH3CH,-, R® = QR* = H,A = {0z}, n = 1).

- NMM (0,249, 2,4mMol) und Benzensulfonylchlorid {0,21g, 1,2mMol) wurden einer Lésung von gemal Ausfliihrungsbeispiel 61a
hergestelltem Material (0,5g, 1,1 mMol) in CH,Cl, (5 mi) zugesetzt, worauf das Reaktionsgemisch Gber Nacht bei Raumtemperatur
verriihrt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde unter Vakuum konzentriert; der Riickstand wurde in EtOAc aufgenommen und
gefiltert; und das Filtrat wurde unter Vakuum konzentriert, um das Rohprodukt zu ergeben. Das Produkt wurde teilweise-
vermittels Blitzchromatographie gereinigt (Gradient, MeOH:CHCl; [2,5:97,5] bis [5:95] sowie abschlieBend mittels
Blitzchromatographie gereinigt (Gradient, Et,0:Hexan (80:20) bis Et,0:Hexan (90:10) bis zu Et,0), um das Titelprodukt (0,1189)
zu ergeben; TLC, Rs = 0,33, Et,0. :

b. 3(RS)-Phenylsuifonyl-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1 ,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel I b,

R' = CH{CH3)CHa, R? = CH3CHz-, R* = 0,R* = H, A = S(Oz), n = 1).
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 80a wurde nach der Vorgehensweise von Ausfithrungsbeispiel 31 ¢ oxidiert, um nach
Reinigung vermittels Blitzchromatographie (Gradient, MeOH:CHCl; [0:100] zu [2:98] zu [5:95]) das Titelprodukt (42%) zu
erbringen; HPLC, tz = 4,97 und 6,17, Séule A, H;0:CH;CN (1:1), DurchfluBmenge = 1,0ml/min.
Analyse berechnet fur: ‘

C21H28F3N305S . HzO: C, 49,50, H, 5,93; N, 8,25
Gefunden: C,49,70; H,6,24; N,7,67
Ausfiihrungsbeispiel 81

3(RS)-[1-(Ethoxycarbonyl)cyclopent-1-yllcarbonyl-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)l-L-prolinamid
(Formel Ib, R" = CH(CH,)CH3, R? = CH4CH,-, R® = 1-[CH;CH,OC(O)lcyclopent-1-yl-, R* = H,A = CO,n = 1)

a. 1-(Ethoxycarbonyl)cyclopentancarbonséure.

Einer Lésung von Diethyl-1,1-cyclopentandicarboxylat (2,5g, 11,68 Mol) in EtOH (10ml) wurde tropfenweise tiber eine halbe
Stunde hinweg eine Lésung von KOH (654 mg, 11,68 mMol) in EtOH {10ml) zugesetzt. Das resultierende Gemisch wurde bei
Raumtemperatur 96h lang verriihrt, unter Vakuum konzentriert und zwischen H,0 und EtOAc aufgeteilt. Die wafrige Schicht
wurde mit konzentrierter HCl gesauert und mit EtOAc extrahiert. Die EtOAc-Extrakte wurden gewaschen (Sole), getrocknet
(Na,S0,), gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um das Produkt (1,73g) in Gestalt eines klaren Ols zu ergeben.

b. 2(RS),3(SR)-[1-Ethoxycarbonyl)cyclopent-1-yI)]carbonyI-L-a-aminobutyryI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-Z-hydroxy—4—methylpenty|)]-
L-prolinamid (Formel Vlib, R' = CH(CH3)CHa, R? = CH3CH,-, R® = 1-[CH3CH,0C(O)]-cyclopent-1-yl, R*=H,A=CO,n=1).
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 50a mit den folgenden Verhéltnissen der Reagenten gegeniber einem Aquivalent

des gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 81a hergestellten Produktes: HOBT (3,3 Aquivalente), DCC (1,65

Aquivalente), TEA (1,5 Aquivalente) sowie Material gemaR Herstellungsweise von Ausfilhrungsbeispiel 61a (1,0 Aquivalent) wie

auch unter Weglassung der Zitronensaurewésche wurde das Titelprodukt hergestellt und vermittels Saugdruckchromatographie

{Gradienteneluierung, Et,0:Hexan [1:1] zu Et,0) in 46%iger Ausbeute isoliert; TLC, R¢ = 0,47, MeOH:CHCl; (5:95).

Analyse berechnet fiir:

Cz4H33F3N306: C, 55,27, H, 7,34; N, 8,06

Gefunden: C,54,74; H,593; N,7,88

¢. 3(RS)-[1-(Ethoxycarbonyl)cyclopent-1-yl)lcarbonyl-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH3)CHg, R? = CH3CH,, R® = 1-[CH3CH,0C(O)}-cyclopent-1-yi, R*=H,A=CO,n=1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 81 b wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihnrungsbeispiel 33¢ oxidiert, um nach

Reinigung mittels Blitzchromatographie (Aceton:Hexan [1:4]) das Titelprodukt (37 %) zu erbringen; HPLC,tr = 6,68 und 8,31,

Saule A, H,0:CH4CN (70:30), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

C24H36F3N305-' 11 H20: C, 53,44; H,7,13; N,7,80

Gefunden: C,53,48; H,6,97; N,7,60

Ausfiihrungsbeispiel 82

3{RS)-(Tricyclo[3.3.1.13"]dec-1-yl)suifonyl-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel
1b, R = CH(CHs)CH3, R? = CH;CH,-, R® = 1-Adamantyl, R* = H, A = S{0;),n = 1)

a. 1-Adamantan-sulfinylchlorid.

Aluminiumtrichlorid (40g, 3 Mol) wurde langsam zu Thionyichlorid (200 ml, 2,7 Mol) zugesetzt, worauf das Gemisch auf —20°C
gekiihlt wurde. Sodann wurde portionsweise tber 2'/2h hinweg Adamantan zugesetzt, worauf das resultierende Gemisch 1h
lang verriihrt wurde und sich auf Raumtemperatur erwarmen durfte. Nach dem Beseitigen des Thionylchlorids unter Vakuum



wurde der Riickstand mit CCl, verdiinnt, und das Aluminiumtrichiorid wurde mit Eis und Wasser zersetzt. Die Schichten wurden

separiert, und die organische Schicht wurde gewaschen {Sole), getrocknet {(Na,SO,), gefiltert und unter Vakuum konzentriert.

- DerRuickstand wurde unter Vakuum (1 Torr, 133,3 Pascal) mit einer Vigreaux-Séiule destilliert, um das Produkt (28,8g; Siedepunkt

118...128°C) als wachsartigen Feststoff zu ergeben; TLC, R = 0,6...0,4, EtOAc:Hexan (15:85).

b. 2(RS),3{SR)-(Tricyc|o[3.3.1.13'7]dec-1-yl)sulfonyl-L-a—aminobutyryl-N-[S-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy~4—methylpentyl)]-L-
prolinamid (Formel Vllb, R' = CH(CH3)CH,, R? = CH3CH,-, R® = 1-Adamantyl, R* = H, A = S(0), n = 1.

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 20a wurde gemaR Vorgehensweise von Ausflihrungsbeispiel 61a hergestelltem

Material Gelegenheit gegeben, mit gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 82a hergestelltem Material zu reagieren,

um die Titelverbindung zu liefern, die nach Reinigung vermittels Saugdruck-Blitzchromatographie (Gradient, Et,0:EtOAc [1:1]

bis EtOAc) in 61%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, R¢ = 0,53, MeOH:CHClI, (5:95).

Analyse berechnet fiir:

CasHaoF3N304S-0,45H,0:  C,55,22; H,7,58

Gefunden: C.55,05; H,7,57

c. 2(RS),3(SR)-(TricycIo[3.3.1.13'7]dec-1-yl)sulfonyI-L-a-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy—4-methylpentyl)]-L-
prolinamid (Formel VIib, R' = CH(CHy)CHj, R? = CHyCH,-, R® =1-Adamantyl, R* = H, A = S(0,), n = 1).

Einer Lésung des Produkts von Ausfiihrungsbeispiel 82b (277 mg, 0,515 mMol) in Aceton (25ml) wurde unter

RuckfluBbedingungen tropfenweise tiber 1h hinweg eine gesattigte Aceton-Lésung von KMnO, (60ml) zugesetzt. Dieses

Gemisch wurde 15min lang unter RickfluBbedingungen verriihrt, gekiihit, durch Celite® gefiltert und unter Vakuum konzentriert.

Das rohe Produkt wurde vermittels Blitzchromatographie (EtOAc:Et,0 [4:6]) gereinigt, um das Titelprodukt (180 mg) als Feststoff

zu ergeben;, TLC, Rs = 0,67 und 0,70, MeOH:CHClI; (1:9). .

Analyse berechnet fiir:

CsHaoF3N305S: C,54,43; N,731; N,7,62

Gefunden: C,54,49; N,7,33; N,7,39

d. 3(RS)—(Tricyc|o[3.3.1.13'7]dec-1-yl)suIfonyI-L-a-aminobutyryI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-proIinamid
{Formel ib, R = CH{CH3)CH;, R? = CH3CH,-, R® = 1-Adamantyl, R* = H, A = §(0,),n = 1).

Das Produkt von Ausflihrungsbeispiel 82 c wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihru ngsbeispiel 33¢ oxidiert, um nach

Reingung vermittels Blitzchromatographie (Aceton:Hexane [15:85]) das Titelprodukt (40%) zu erbringen; HPLC, t; = 6,27 und

8,29, Séule A, H,0:CH,CN (1:1), DurchfluBmenge = 2,0m|/min. , .

Analyse berechnet fiir:

Ca5H3gF3N305S - 0,5 H,0: C,53,75; H,7,04; N,7,32

Gefunden: C,5391; H,7,11; N,6,97

Ausfiihrungsbeispiel 83

3(RS)-[1-(Hydroxycarbonyl)cyciopent-1 -yllcarbonyl-L-c-aminobutyryl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyi)]-L-
prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CH;, R? = CH;CH,-, R® = 1-[HOC(O)Icyclopent-1-yl, R* = H, A = CO, n = 1)

Nach der Methode von Ausfithrungsbeispiel 14 wurde geméan Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 81¢ hergestelltes
Material in das Titelprodukt tiberfiihrt und in 79%iger Ausbeute isoliert; HPLC, tr = 3,74 und 4,92, Séule A, H,0:CH5CN (3:1),
DurchfluBmenge = 2,0mi/min.

Analyse berechnet fiir:

C22H32F3N305 -0,35 H20: C, 53,08, H, 6,62; N, 8,44 : -
Gefunden: C,53,04; H,6,58; N,8,16
Ausfiihrungsbeispiel 84

3(RS)-(4-Methoxycarbonylphenyl)carbonyI-L-vaIyI-N—[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopenty|)]-L-prolinamid {Formel Ib,
R' = CH(CH;)CHj, R? = (CH,),CH-, R® = 4-[CH;0C(0)]0, R* = H,A = CO, n = 1)
a. 4-Methoxycarbonylbenzencarbonsiure.
Konzentrierte Schwefelsaure (277,5mi, 5,2 Mol) wurde tropfenweise Giber eine haibe Stunde hinweg einer verriihrten Lésung
von Chromium(Vl)oxid (299,25 g, 2,99 Mol) und Wasser {925 ml) bei 0°C zugesetzt. Die resultierende Lésung wurde tropfenweise
liber 1h hinweg einer verriihrten Losung von Methyl-4-(hydroxymethyl)-benzoat (92,59, 0,564 Mol) und Aceton (4,61) bei 0°C
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch durfte sich auf Raumtemperatur erwirmen und wurde tiber Nacht verriihrt. Der Uberstand
wurde dekantiert, bevor der schwarze teerdhnliche Riickstand mit Aceton extrahiert wurde. Der dekantierte Uberstand und die
Aceton-Extrakte wurden zusammengefaBt und unter Vakuum konzentriert, um einen dunkelbraunen Riickstand zu ergeben,
welcher mit kaltem Wasser (4 Liter) verrieben wurde. Der sich bildende Niederschlag wurde gesammelt, dreimal mit Wasser
(1 Liter) gewaschen und getrocknet, um 94,6g (94%) der Titelverbindung in Gestalt weiRer Kristalle zu ergeben; Schmelzpunkt
218...221°C. .
b. 2(RS),3(SR)-(4-Methoxycarbonylphenyl)carbonyI-L-vaIyI-N-[3-(1,1,1-triﬂuoro-2—hydroxy-4-methy|pentyl)]-L-prolinamid
(Formel Viib, R = CH{CH3)CHj, R? = (CH3),CH-, R? = 4-[CH,0C(0)]@, R* = H,A=CO,n = 1).
WSCDI (10,27 g, 53,6mMol) wurde einer verriihrten Lésung aus einer gemaR Ausflihrungsbeispiel 3d hergestellten Verbindung
(17,549, 47,8mMol), dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 842 (8,6 g, 47,8mMol), HOBT (12,86 g, 95,3mMol) und trockenem
THF (400ml) bei 0°C unter Stickstoff zugesetzt. Das resultierende Reaktionsgemisch wurde bei 0°C eine Stunde lang verriihrt;
sodann wurde ihm Gelegenheit gegeben, sich auf Raumtemperatur zu erwiirmen, worauf es tiber Nacht verriihrt wurde. Das THF
wurde unter Vakuum entfernt, um einen éligen Riickstand zuriickzulassen, welcher in EtOAc aufgeldst wurde. Die EtOAc-Lésung
wurde gewaschen (1N HCl, gesattigtes waRriges NaHCO; und Sole), getrocknet (MgSO0,), gefiltert und unter Vakuum
konzentriert, um 24,459 des rohen Produktes in Gestalt eines trockenen weien Schaums zu ergeben. Reinigung mittels
Blitzchromatographie (CHCl;: MeOH [97:3]) erbrachte die Titelverbindung (79%); HPLC, t; = 4,62 und 5,80, Saule A, H,0:CH,CN
(55:45); DurchfluBmenge = 3,0ml/min.
c. 3(RS)-(4—MethoxycarbonyIphenyl)carbonyl-L-vaIyl-N-[3—(1,1,1-trifIuoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,
R' = CH(CH3)CHj, R? = (CH;),CH-, R® = 4-[CH,0C(0)18,R* = H,A = CO, n = 1).



Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 84b wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 31 ¢ oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie (CHCl3:MeOH [98:2]) das Titelprodukt (69%) zu ergeben; HPLC, ts = 4,51 und 6,82, Saule A,
H,0:CH4CN (55:45), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.
Analyse berechnet fiir:
C5Ha2F3N306- 0,5 H,0: C,55,96; H,6,19; N,7,83
Gefunden: C,55,90; H,630; N,7,93
d. 3(RS})- (4-Methoxycarbony|phenyl)carbonyl L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel | b,

R! = CH(CH3)CH,, R? = CH(CH3)CH3, R® = 4-(CH;0C0)0,R* = H, A = CO,n = 1).
Ein bevorzugtes Verfahren unter Anwendung der von D.B.Dess und J.C. Martin, J. Org. Chem., 48, 4155-4156 (1983)
beschriebenen Oxidation zur Herstellung der Titelverbindung verluft folgendermafen: Einer verrihrten Lésung von Dess-
Martin-Periodinan (6,76 g, 15,96 mMol) und einem nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 84b hergestelitem
Produkt (6,499, 12,25 mMol) in trockenem CH,Cl, (80 ml) unter Stickstoff wurde TFA (1,82g, 1,23ml, 15,96 mMol) zugesetzt. Nach
dem Verriihren des Reaktionsgemisches bei Raumtemperatur tiber Nacht wurde Et,0 (30 ml) zugesetzt, worauf das Gemisch in
eine wirige Losung von gesattigtem NaHCO; und Na,S,0;(17,63g, 111,51 mMol) geschiittet wurde. Nach 15mintitigem
Verriihren wurde die organische Schicht separiert, gewaschen (geséttigtes NaHCOj3, Sole), getrocknet {(Na,SO,), gefiltert und
konzentriert, um das Titelprodukt in Gestalt eines weiRen Schaumes zu ergeben (6,429, 99,4%); TLC, R; = 0,67 und 0,76;
MeOH:CHCl; {3:97); HPLC, ts = 4,64 und 6,84, Séule A, H,0:CH3CN (60:40), DurchfluRmenge = 2,0mi/min.

Ausfiihrungsbeispiel 85

3(RS)-{4-Hydroxycarbonylphenyl)aminocarbonyl-L-phenylalanyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
{Formel Ib, R! = CH(CH;)CHs, R? = 6CH,, R® = 4-[HOC(0})]8, R* = H, A = NHCO, n = 1)

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 14 wurde gemaR Methode von Ausfithrungsbeispiel 76 hergestelltes Material in
das Titelprodukt umgewandelt und mittels Blitzchromatographie isoliert (Gradient, MeOH:CH,Cl [4:96] bis [10:90]) in 48%iger
Ausbeute; HPLC, tg = 5,52 und 8,12, Saule A, CH3CN:H,0 (35:65), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

CagH31F3N4Og- H20: o 56,56; H,5,59; N,9,42

Gefunden C,56,68; H,559; N,922

Ausfiihrungsbeispiel 86

3(RS)- (4-Methoxycarbonylphenyl)methoxycarbonyl -L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formle
Ib, R' = CH(CH;)CHs, R? = {CH;),CH-, R® = 4-[CH,;0C(0)]16CH,-, R* = H,A = OCO, n = 1)

a. (4-Methoxycarbonylphenyl)methyl 4-nitrophenylcarbonat.

Nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 7 a, jedoch unter Weglassung der pH-7,0-Wésche, wurde Methyl-4-
hydroxymethylbenzoat in die Titelverbindung tiberfiihrt, welche durch Verreiben mit Hexan isoliert, mit Hexanen:EtOAc (1:1)
gewaschen und unter Vakuum getrocknet wurde, um eine 50%ige Ausbeute zu erbringen; TLC, R = 0,75, EtOAc:Hexan (1:1).
b. 2(RS),3(SR)-(4-Methoxycarbonylphenyl)methoxycarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-

prolinamid (Formel VIlb, R' = CH(CH3)CHj, R? = (CH3),CH, R® = 4-[CH;0C(0)]0CH,, R* = H,A = OCO, n = 1).

Nach dem Verfahren von Ausfithrungsbeispiel 7b wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestelitem
Material Gelegenheit gegeben, mit dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 86a zu reagieren, um die Titelverbindung zu liefern,
welche nach Reinigung vermittels Blitzchromatographie (Aceton:Hexane [2:3}) in 48%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC,

R¢ = 0,63 und 0,68, MeOH:CHCI; (1:9).

Analyse berechnet fiir:

CzeH3GF3N307Z C, 55,81 H H, 6,48; N, 7,51
_Gefunden: ____ C,5554; H,639; N,7,29

c. 3(RS})- (4-Methoxycarbony|phenyl)methoxycarbonyl L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl)]-L-prolinamid

{(Formel Ib, R* = CH{CH3)CHs, R? = (CH3),CH—, R® = 4~ CH3;0C{0} OCH,, R* = H,A=0CO,n=1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 86 b wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 33 ¢ oxidiert, um nach Reinigung
mittels praparativer TLC (EtOAc:Et,0 [3:2]) das Titelprodukt (10%) zu ergeben; HPLC, tz = 4,32 und 6,44, H,0:CH;CH (1:1),
DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet flir:

C26H34F3N307 . 0,65 HzO: C, 54,86; H, 6,25; N, 7,38

Gefunden: C,54,87; H,6,25; N,7,05

Ausfiihrungsbeispiel 87

3(RS)-[E-3-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-1-oxoprop-2-enyi]-L-valyl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-mehtyl-2-oxopehtyl)]-L-prolinamid
(Formel Ib, R' = CH(CH;)CHs, R? = (CH;),CH~, R® = E-4-[CH;CH,0-C(0)]-8CH = CH,R* =H,A = CO,n = 1)

a. Ethyl-4-formylbenzoat. .

Ein Gemisch aus 4-Formylbenzoesédure (25 g), konzentrierter Schwefelsaure (2ml) und EtOH (19,5 mti) wurde 5 Tage lang in 100 ml
1,2-Dichlorethan unter RickfluRbedingungen méRig erhitzt. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel abgestreift und dem
Rickstand Et,0 zugesetzt. Die Et,0-Losung wurde gewaschen (gesattigtes wariges NaHCO3), getrocknet (Na,SO,), gefiltert und
eingedampft. Die Kolben-zu-Kolben-Destillation erbrachte 20,19 (68 %) des Titelesters in Gestalt einer klaren Filssigkeit,
Siedepunkt 145...150°C (2900 Pascal, 22 Torr).

b. E-(4-Ethoxycarbonyl)benzenpropensaure.

Ein Gemisch aus dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 87 a (8,9g), Malonséure (10,4g) und Piperidin (1 ml) in 25ml Pyridin
wurde auf einem Dampfbad 3h lang erhitzt. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels und dem Aufschlammen des Riickstands
in 200 mi Wasser wurde der pH-Wert mit Essigsaure auf 6 eingestellt. Der Niederschlag wurde gesammelt und luftgetrocknet. Die
Kri;tallisation des Materials aus EtOH ergab 10,19 (92%) der Titelsdure in Gestalt glitzernder weiBer Kristalle, Schmelzpunkt
220,5...221°C.
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c. 2(RS),3(SR)-[E.-3-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-‘l-oxoprop—2-enyl]-L-valyl-N-[3—(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy—4—methylpentyl)]-L-
prolinamid (Formel Viib, R' = CH(CH3)CHj,, R2 = (CH,),CH-, R® = E-[4-CH,CH,0-C{O)]J@CH = CH,R* = H,A = CO, n = 1).

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 32a wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestelltem

Material Gelegenheit gegeben, mit dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 87 b zu reagieren, um die Titelverbindung zu ergeben,

welche in 88%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, R; = 0,14 und 0,18, MeOH:CH,Cl, (5:95).

d. 3(RS)-[E-3-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-1-oxoprop-2-enyl]-L- valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
(Formel ib, R' = CH(CH3)CHg, R? = (CH3),CH~, R® = E~[4-CH,CH,0C(0)]8~HC=CH,R* = H, A = CO,n=1)

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 87 c wurde nach der Methode von Ausfuhrungsbeispiel 61¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (MeOH:CH,Cl, [2:98]) das Titelprodukt (65%) zu ergeben; TLC, R; = 0,23, MeOH:CH,Cl, (5:95).

Analyse berechnet fiir:

CagHasF3N304g: C,59,25; H,6,39; N,7,40
Gefunden: - C,59,14; H,6,75; N,7,21
Ausfithrungsbeispiel 88

3(RS)-(2-Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonyi-L-valyl-N-[3( 1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,

R’ = CH(CH;)CH;, R? = (CH3),CH-, R® = 2-[CH,CH,0C(0)18, R* = H, A = NHCO, n = 1). ‘

a. 2(RS),3(SR)-(2-Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonyI-L~vaIyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4—methylpentyl)]-L-prolinamid
(Formel Vilb, R" = CH(CH3)CH3, R? = (CHs),CH~, R® = 2-[CH,CH,0C(0)]8, R* = H, A = NHCO, n = 1).

Nach der Methode von Ausfilhrungsbeispiel 15a wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestelltem

Material Gelegenheit gegeben, mit Ethyl-2-isocyanatobenzoat zu reagieren, um die Titelverbindung zu erbringen, welche nach

Reinigung mittels Blitzchromatographie (EtOAc:Hexan [60:40]) in 66%iger Ausbeute isoliert wurde: TLC, R¢= 0,48und 0,57,

MeOH:CHCL; (5:95).

b. 3(RS)-{2-Ethoxycarbonylphenyl)aminocarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1 J1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel
Ib, R" = CH(CH3)CHs, R? = CH(CH3)CHa, R3 = 2—(CH,CH,0C0)8, R* = H, A = NHCO, n = 1).

Hierbei erfolgte eine Modifikation der Vorgehensweise von Ausfihrungsbeispiel 54b unter Verwendung der angegebenen

Verhéltnisse des Produkts von Ausfithrungsbeispiel 88a (1 Aquivalent), Oxalylchlorid (2 Aquivalente), DMSO (4 Aguivalente),

wobei das Reaktionsgemisch fiir das Zusetzen dieser oben genannten Zusatzstoffe auf —45°C gekiihlt und flir das Zusetzen des

Triethylamins (anstelle von Diisopropylethylamin) auf —20°C angewdrmt wurde. Die Aufarbeitung umfaRte ein Waschen (1N

HCL, gesittigtes waBriges NaHCOj3, 10%iger waRriges NaOC|, Sole). Das Titelprodukt wurde nach Reinigung vermittels

Blitzchromatographie (Et;0: Hexan [4:1]) in 74%iger Ausbeute gewonnen; HPLC, tr = 6,95 und 10,46, Sédule A, CH;CN:H,0

(365:65), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.

Analyse berechnet fir:

C25H35F3N405 . 0,75 HzO: ’ C, 54,78; H, 6,45; N,9,83

Gefunden: C,54,73; H,6,34; N,9,51

Ausfithrungsbeispiel 89

3(RS)-4-[(4-Nitrophenyl)suIfonylaminocarbonyl]phenylcarbonyl-L-valyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CH3, R? = (CH,),CH~, R® = *14-N0,9)5(0,NHCO]@, R* = H,A = CO, n = 1)
4-Nitrobenzensulfonamid (0,196g, 0,97 mMol) wurde unter Stickstoff bei Raumtemperatur einer verriihrten Lésung aus dem
Produktvon Ausfiihrungsbeispiel 79 (0,5g, 0,97 mMol), DMAP (0,124, 0,97 mMol!) DCC (0,22 g,0,97 mMol) und trockenem CH,Cl,
(30 ml) zugesetzt. Das resultierende Gemisch wurde Giber Nacht bei Raumtemperatur verriihrt und gefiltert. Das Filtrat wurde
gewaschen (1N HCI), getrocknet (MgS0,), gefiltert und unter Vakuum zu einem gelben Riickstand konzentriert, welcher

" vermittels Blitzchromatographie (CHCI;:MeOH: AcOH [90:9,8:0,2]) gereinigt wurde, um 0,299 (43%) der Titelverbindung in Form
von weillem Pulver zu ergeben; HPLC, t = 4,26 und 8,42, Séule A, H20:CH;CN (4:1), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.
Analyse berechnet fiir:
030H34F3N509 . Hzol C, 50,34; H, 5,06; N, 9,78
Gefunden: C,50,03 H,492; N,9,43

Ausfiihrungsbeispiel 90

3(RS)-PhenyImethoxycarbonyl-L-gIutamyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-z-oxopentyl)]-L-prolinamid-phenylmethylester

(Formel Ib, R' = CH(CH;)CH;, R? = —(CH,),C{0)OCH,9, R® = ACH,-, R*=H,A=0C0,n=1)

a. 2(RS),3(SR)-Phenylmethoxycarbonyl-L-glutamyi-N-( 1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid (Formel VIl b,
R' = CH(CH,)CHs, R? = {CH,),C(O)OCH,0, R® = BCH, R*=H,A=0CO,n =1).

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 84b wurde CBZ-Glutamins&ure-Gamma-Benzylester Gelegenheit gegeben, mit

geméR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 2b hergestelltem Material zu reagieren, um die Titelverbindung zu erbringen,

die nach Reinigung vermittels Blitzchromatographie (Gradienteneluierung, Hexan:Et,0 [1:3] bis Et,0) in 64%iger Ausbeute

isoliert wurde; TLC, R¢ = 0,61, Et,0.

b. 3(RS)-Phenylmethoxycarbony!-L-qutamyl-N-[S-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L—proIinamid-phenylmethylester
(Formel Ib, R' = CH(CH3)CHj, R? = (CH,),C(0)OCH,0, R® = @CH—, R*=H,A = OCO,n = 1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 90 a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 54 b oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (Gradient, Hexan:Et,0 [2:8] bis [1:9]) das Titelprodukt (30 %) zu ergeben; HPLC, t; = 6,12und 8,48,

Séule A, CH3CN:H,0 (1:1), DurchfluBmenge = 3,0mi/min.

Analyse berechnet fiir:

C31H35F3N307 -2 H20: C,56,78; H,6,1 5; N,6,41

Gefunden: C,56,98; H,5,74; N,6,12
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Ausfiihrungsbeispiel 91

3S(oder R)-(Tricycio[3.3.1 .1.13'7]dec-1-yl)suIfonyI-L-vale-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel 1b,

R! = CH(CH;)CHa, R? = (CH;),CH—, R® = 1-Adamantyl, R* = H,A = §(0;), n = 1) )

a. 2(RS),3(SR)-(Tricyclo[3.3.1.13'7]dec-1-ylfsuIfinyI-L-vaIyI-N-[3-(1,1,1-trif|uoro-2-hydroxy-4-methy|pentyl)]-L-prolinamid
(Formel Vilb, R = CH(CH3)CH3, R? = (CH3),CH, R® = 1-Adamantyl, R*=H,A=S8(0),n=1).

Nach der Methode von Ausfithrungsbeispiel 20a wurde gemé&f Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 3d hergestelltem

Material Gelegenheit gegeben, mit Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 82azu reagieren, um die Titelverbindung zu liefern, welche

vermittels Blitzchromatographie (EtOAc:Et,0 {2:3]) isoliert wurde; TLC, R¢ = 0,75, MeOH:CHCI3 {1:9).

b. 2(RS),3(SR)-(Tricyclo[3.3.1.137]dec-1-yl)sulfonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylipentyl)]-L-prolinamid
(Formel Vilb, R! = CH{CH3)CH3, R? = (CHa),CH~, R® = 1-Adamantyl, R*=H,A = S{0,),n=1).

Nach der Methode von Ausfithrungsbeispiel 82 ¢ wurde das Produkt von Ausfihrungsbeispiel 91a in die Titelverbindung

iiberfiihrt und nach Reinigung mittels Blitzchromatographie (EtOAc:Hexan [3:2]) in 60%iger Ausbeute isoliert; TLC,R;= 0,29

und 0,35, EtOAc:Hexan (1:1).

Analyse berechnet fiir:

CgsH42F3N305 . 2,5 HzOZ C, 51 ,13; H, 7,75; N, 6,88

Gefunden: C,51,12; H,7,03; N,6,40 .

c. 3S(oder R)-Tricyclo[3.3.13'7]dec-1-yI)suIfonyl-L-valyI-N-[3-(1,1,1-triﬂuoro-4~methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,
R! = CH(CH3)CHa, R? = (CHg),CH—, R® = 1-Adamantyl, R* = H, A = §(02),n = ).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 91b wurde nach der Methode von Ausfithrungsbeispiel 33¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (EtOAc:Hexan {1:1]) das Titelprodukt (57 %) als ein im wesentlichen reines Isomer zu erbringen;

HPLC, tg = 3,01, Sdule A, H,0:CH;CN (45:55), DurchfluBmenge = 2,0ml/min. :

Analyse berechnet fiir:

C25H40F3N305 -0,4 H20: C, 54,70; H, 7,20

Gefunden: C,54,89; H,717

Ausfiihrungsbeispiel 92

3(RS)-(4-EthoxycarbonyIphenyl)aminocarbonyl-L-phenylglycyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy|-2-oxopentyl)]-L-prolinamid

(Formel Ib, R' = CH(CH,)CHs, R? = 8, R® = 4-[CH,CH,0-C(0)]9, R*=H,A=NHCO,n=1)

a. 2(RS),3(SR)—PhenyImethoxycarbonyl-L-phennglycyI-N-[3-1,1,1-trifluoro-2—hydroxy-4—methy|pentyl)]-L-proIinamid
{Formel Vilb, R' = CH(CH3)CH;, R? = 0, R® = 0CH,~, R* =H,A = 0CO,n = 1). ~

Nach der Methode von Ausfilhrungsbeispiel 50a wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 76b hergestelitem

Material Gelegenheit gegeben, mit CBZ-L-Phenylglycin zu reagieren, um nach Reinigung mittels Blitzchromatographie

(MeOH:CH,Cl, [5:95]) das Titelprodukt (95 %) zu erbringen; TLC, R; = 0,13und 0,19, MeOH:CH,ClI, (5:95).

b. 2(RS),3(SR)-L-PhenngchyI-N-[3-(1,1,1-triﬂuoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-proli"namid (Formel {Vb, R' = CH(CH3)CH;,
R2=9,R*=H,n=1).

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 2b wurde gemafR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 92a hergestelltes

Material in 100%iger Ausbeute in das Titelprodukt Gberflihrt.

c. 2(BS),3(SR)-(4-EthoxycarbonylphenyI)aminocarbonyl-L-phenngchyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4—methy|pentyl)]cL-
prolinamid (Formel Vilb, R' = CH(CH3)CH,, R2 = 0, R® = 4-[CH;CH,~0C(0)]@, R* = H, A = NHCO, n = 1).

GemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 92b hergestelltem Material wurde Gelegenheit gegeben, nach Methode von

Ausfiihrungsbeispiel 15a mit Ethyl-4-isocyanatobenzoat zu reagieren, um das Titelprodukt (86%) zu liefern; TLC, R¢ = 0,24 und

0,27, MeOH: Et,0 (1:99). :

d. 3(RS)—(4—EthoxycarbonyIphenyl)aminocarbonyI-L-phenylgchyI-N-[S-(1,1,1-trifluoro-4—methy|-2-oxopentyl)]-L-proIinamid
(Formel Ib, R' = CH{CH3)CH3, R? = 8, R® = 4-[CH;CH,0C(0)10, R* = H, A = NHCO, n = 1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 92 ¢ wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 31 ¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (Gradient, Et,0 bis CH;CN:Et,0 (1:99) das Titelprodukt [82%] zu ergeben; HPLC, tz = 8,88 und

10,82, Saule A, CH3CN:H,0 (45:55); DurchfluBmenge = 2,0m!/min. '

Analyse berechnet fiir:

CygH33F3N,Og - 0,64 H,0: C,56,77; H,580; N,8,75

Gefunden: C,56,62; H,578; N,8,78

Ausfiihrungsbeispiel 93

3(RS)-Phenylmethoxycarbony|~L-[5-(phenylsuIfonylamino)glutamyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy|-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
{Formel Ib, R = CH(CH;)CHs, R? = 8S(0,)NHC(O)(CH,),, R* = 8CH,, R* = H,A = O0CO, n = 1)
a. 3(RS)-Phenyimethoxycarbonyl-L-glutamyl-N-[3-(1,1 ,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-proiinamid (Formel Ib,
R! = CH(CH3)CH3, R2 = HOCO(CH,)z, R® = BCH,, R* = H,A = 0CO,n = 1). :
GemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 90b hergestelltes Material wurde nach der Methode von
Ausflihrungsbeispiel 14 in das Titelprodukt umgewandelt; TLC, R¢ = 0,27, MeOH:CHCI3:AcOH (2,5:95:0,1).
b. 3(RS)-PhenyImethoxycarbonyI~L-[5-(phenylsuIfonylamino)-gIytamyl]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methy|-2—oxopenty|)]-L-
prolinamid (Formel Ib, R = CH(CH3)CHs, R? = 8S(0,)NHC(O)(CH_)2, R® = 8CH, R* = H, A = OCO, n = 1).
Nach der Methode von Ausfithrungsbeispiet 77 b wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 93a hergestelitem
Material Gelegenheit gegeben, mit Benzensulfonamid zu reagieren, um nach Reinigung mittels Blitzchromatographie {Gradient,
MeOH:Et,0 [2,5:97,5] bis [6:95)) das Titelprodukt (40%) zu ergeben; HPLC, tg = 7,38 und 10,35, Saule A, H,0:CH1CN (65:35),
DurchfluBmenge = 2,5mi/min.
Analyse berechnet fiir:
C30H35F3N4083‘ 1,5 H20: C,51,79; H, 5,51; N, 8,19
Gefunden: C,51,70; H,5,24; N,7,89
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Ausfithrungsbeispiel 94

3(RS)-[4-( Phenyisulfonylaminocarbonyl)-phenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyi-2-oxopentyi)]-L-prolinamid
(Formellb, R = CH(CH,)CH;, R? = (CH;),CH~, R? =4-[8S(0,)NH-C(0)]8, R* = H,A=CO,n=1)

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 89 wurde gemaf Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 79 hergestelltem
Material Gelegenheit gegeben, mit Benzensulfonamid zu reagieren, um nach Reinigung mittels Blitzchromatographie
(EtOACc:Et,0:AcOH [25:74,9:0,1]) das Titelprodukt (33%) zu ergeben; HPLC, tg = 3,71 und 5,65, Sdule A, H,0:CH,CN (3:1);
DurchfluBmenge = 2,0mi/min. :

Analyse berechnet fiir:

CaoH35F3N4O7S 1,25 HzO: C, 53,36, H, 5,59; N, 8,29

Gefunden: C,53,75; H,564; N,7,72

Ausfiihrungsbeispiel 95

3(RS)-[4-[(Bromophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-

prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CHs, R? = (CH,),CH~, R® = 4-[(4-Br@)S(O,)NHC(O)]@, R* = H, A = co,n=1)

a. 4-Bromobenzensulfonamid.

Nach dem Verfahren von Ausfiihrungsbeispiel 77awurde 4-Bromobenzensuifonylchlorid (10,0 g, 39,6 mMol) in das Titelprodukt

umgewandelt und in Gestalt weifer Kristalle (8,45g, 92%) gewonnen; Schmelzpunkt 163...165°C.

b. 3(RS)—[4~[(Bromophenyl)sulfonylaminocarbonyl]-phenylcarbonyl]-L-valyl-N-[S-(1,1,1-trifluoro-4-methy!-2-oxopentyl]-L-
prolinamid (Formel 1b, R' = CH{CH3)CH3, R? = (CH3),CH~, R® = 4-[(4-Br-0)S(0,)NHC(0)18,R* = H,A = CO, n = 1).

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 89 wurde gemiR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 79 hergestelltem

Material Gelegenheit gegeben, mit dem Produkt von Ausfithrungsbeispiel 95a zu reagieren, um nach Reinigung vermittels

Rekristallisation aus Hexan/Et,0 das Titelprodukt (50%) zu gewinnen; HPLC, ts = 5,25 und 7,84, Saule A, H,0:CH,CN (77,5:22,5),

DurchfluBmenge = 2,0mi/min.

Analyse berechnet fir:

C30H34B|'F3N407S . 0,75 H20: C, 48,36; H, 4,80; N, 7,52

Gefunden: C,4861; H,4,89; N,7,18

Ausfithrungsbeispiel 96

3(RS)-4-(1-Naphthylsulfonylamino)-1,4-dioxobutyl-L-valyl-N-[s-(1,1,1-trifluoro-4-methyI-Z-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel
Ib, R = CH(CH5)CH5, R? = (CH3),.CH-, R® = 1-Naphthyl-S(O,)NHC(O}{CH,),, R* = H,A = CO, n = 1)

Nach der Methode von Ausfithrungsbeispiel 89 wurde gemaB Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 14 hergestelitem
Material Gelegenheit gegeben, mit 1-Naphthalensulfonamid zu reagieren, um nach Reinigung mittels Blitzchromatographie
{MeOH:CHCl; [5:95]) das Titelprodukt [46%] zu erbringen; HPLC, t = 4,09 und 6,57, Séule A, H,0:CH;CN (60:40),
DurchfluBmenge = 2,0mi/min. )

Analyse berechnet fiir:

C30H37F3N407S . 0,5 Hzo: C, 54,29; H, 5,77; N, 8,44

Gefunden: C,54,33; H,6,01; N,8,09

Ausfithrungsbeispiel 97

3(RS)-[2-(4-Aminocarbonylphenoxy)-1-oxoethyl]-L-valyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid {Formel Ib,

R' = CH(CH5)CH;, R? = (CH;),CH~, R® = 4-[H,NC(0)]0OCH,, R* = H,A = CO,n = 1)

a. 4-Aminocarbonylphenoxyessigsauremethylester.

Ein Gemisch aus p-Hydroxybenzamid( 3,43g), Methylbromoacetat (2,37 ml) und K,COj3 (3,45g) wurde 12h lang in 25 ml DMF

verriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser {150 ml) verdiinnt; der Feststoff wurde gefiltert, mit Wasser gewaschen und

luftgetrocknet. Kristallisation aus Ethanol ergab 3,3g (63%) der Titelverbindung in Gestalt weiRer Kristalle.

b. 4-Aminocarbonylphenessigsaure.

Ein Gemisch des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 97a(3,3g)in 0,5N NaOH (30 m!) wurde 3h lang verriihrt. Die Lésung wurde

gefiltert, und das Filtrat wurde mit 1N HCl sauer (pH 1) gemacht. Der Feststoff wurde gefiltert und luftgetrocknet, um 3,09 (97%)

der Titelsdure in Gestalt eines weien Pulvers zu erbringen; Schmelzpunkt 255...256°C.

c. 2(RS),3(SR)-[2—(4-Aminocarbonylphenoxy)-1-oxoethyl]-L-vaIyI-N-[3-(1,1,1-triﬂuoro-2-hydroxy-4-methy|pentyl)]-L-proIinamid
(Formel VIIb, R = CH(CH3)CHj, R? = (CH;),CH~, R® = 4-[H,NC(O)]@OCH,, R* = H,A = CO,n = 1).

Nach der Methode von Ausfihrungsbeispiel 32a wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 5d hergestelltem

Material Gelegenheit gegeben, mit gemaR Vorgehensweise von Ausflihrungsbeispiel 97 b hergestelltem Material zu reagieren,

um die Titelverbindung zu erbringen, die in 33%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, Ry = 0,27 und 0,31, MeOH:CH,Cl, (1:9).

d. 3(RS)-[2-(4—Aminocarbonylphenoxy)—1-oxoethyl]-L-vaIyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4—methyl-2—oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel
Ib, R' = CH{CH3)CH3, R? = (CH3),CH—, R® = 4-[H,NC(0)]0OCH,, R* = H,A = CO, n = 1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 97 ¢ wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61c oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie {MeOH:CH,Cl, [4:96]) das Titelprodukt (35%) zu ergeben; TLC, R = 0,37, MeOH:CHCI; (1:9).

Analyse berechnet fiir:

C25H33F3N406 . 1,5 Hzo: C, 52,72, H, 6,37; N, 9,83

Gefunden: C,52,78; H,6,03; N,9,65
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Ausfithrungsbeispiel 98

3(RS)-(4-Hydroxycarbonylphenyl)methoxycarbonyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
{Formel Ib, R' = CH(CH;)CHs, R? = (CH;),CH~, R® = 4-[HOC(0)]8CH,, R* = H,A = 0CO,n = 1)

Nach der Methode von Ausfithrungsbeispi¢l 14 wurde gemaR Vorgehensweise von Ausflihrungsbeispiel 86¢ hergestelltes
Material in das Titelprodukt umgewandeit und vermittels praparativer TLC (MeOH:CHCI;[15:85]) in 45%iger Ausbeute isoliert;
HPLC, t; = 2,27 und 3,02, Siule A, H,0:CH3CN (60:40), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

CasHa3N307: 2H,0: C,51,91; H,6,26; N,7,25
Gefunden: C/51,75; H,563; N,7,15
Ausfiihrungsbeispiel 99

3(RS)-[4-[4-(2-Amino-2-oxoethyl)phenoxyll-1-oxobutyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)}-L-prolinamid

{Formel Ib, R' = CH(CH3)CH,, R? = (CH3),CH, R® = 4-[H,NC(O}CH,]00-(CH,);, R* =H,A = CO,n = 1)

a. 4-(4-Aminocarbonyiphenoxy)butanséaureethylester.

Ein Gemisch aus p-Hydroxyphenylacetamid (3,89), Ethyl-4-bromobutyrat (3,6 ml) und K,CO5 {3,45g) wurde 12h fang in DMF

(30ml) verrithrt. Das Gemisch wurde mit Wasser (100ml) verdlnnt; der Feststoff wurde gefiltert und luftgetrocknet.

Kristallisation des Feststoffes aus Ethanol ergab 4g (60%) der Titelverbindung in Gestalt weier Kristalle; Schmelzpunkt

144,5...145,5°C.

b. 4-(4- Am|nocarbonylphenoxy)butansaure

Ein Gemisch des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 99a (3,97 g) in 1N NaOH (20 ml) wurde (ber Nacht bei Raumtemperatur

verrihrt. Die Losung wurde gefiltert und mit 1 N HCl azidisch gemacht. Der Feststoff wurde gefiltert und unter hohem Vakuum

getrocknet, um 3g (82%) der Titelverbindung in Gestalt eines weien Pulvers zu ergeben; Schmelzpunkt 162,5...164°C.

¢. 2(RS),3(SR)-[4-[4-(2-Amino-2-oxoethyl)phenoxy]-1-oxobutyl]- L-vaIyI -N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-
prolinamid (Formel VIIb, R? = CH(CH3)CHjg, R? = (CH3),CH—, R® = 4-[H,NC(O)}CH,]B0(CHa)s, R* = H,A = CO, n = 1).

Nach der Methode von Ausfilthrungsbeispiel 32a wurde geméafR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 5d hergestelltem

Material Gelegenheit gegeben, mit dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 99 b zu reagieren, um die Titelverbindung zu ergeben,

welche in 71%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, R¢ = 0,28 und 0,31, MeOH:CHCl; (1:9).

d. 3(RS)-[4-(2-Amino-2-oxoethyl)phenoxy]-1-oxobutyl]-L-valyl-N- [3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
{Formel Ib, R' = CH(CH3)CHj, R? = (CH3),CH—, R® = 4-[H,NC(O)CH,]80(CH,)s, R* = H,A = CO,n = 1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 99¢ wurde nach der Vorgehensweise von Ausflihrungsbeispiel 61¢ oxidiert, um nach

Reinigung vermittels Blitzchromatographie {MeOH:CH,Cl [4:96]) das Titelprodukt (32%) zu ergeben; HPLC, ts = 2,11 und 3,01,

Saule B, H,0:CH;CN:THF: TFA (55:35:15:0,1), DurchfluBmenge = 2,0mi/min. :

Analyse berechnet fiir:

025H39F3N405 -5 HzO: C, 56,65; H, 6,79; N, 9,43
Gefunden: C,56,83; H,6,98; N,9,24
Ausfithrungsbeispiel 100

-

3(RS)-E-[3-(4Hydroxycarbonyiphenyl)-1-oxoprop-2-enyl]-L-valyl-N-[3-(1,1 ,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl})l-L-prolinamid
(Formel Ib, R! = CH(CH;)CHs, R? = (CH3),CH-, R® = E-4-[HOC(0)]J0CH=CH-,R* =H,A=CO,n = 1)

Nach der Methode von Ausfihrungsbeispiel 14 wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 87d hergestelltes
Material in 88%iger Ausbeute in das Titelprodukt umgewandelt; HPLC, tg = 2,6 und 3,4, Séule B, H,0:CH;CN:THF:TFA
(55:35:15:0,1), DurchfluBmenge = 1,5ml/min.

Analyse berechnet fir:

C25H32F3N305 . 0,35 HzO: C, 57,21 ; H,6,03; N,7,96

Gefunden: C,57,40; H,6,40; N,7,38

Ausfiihrungsbeispiel 101

3(RS)-[2-{4-Ethoxycarbonylphenoxy)-1-oxoethyl]l-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,
= CH(CH5)CH3, R? = (CH,),CH-, R® = 4-[CH;CH,0C(0)180CH,, R*=H,A=CO,n=1)

a. Ethyl 4-[2-Oxo-2-(phenylmethoxy)ethoxylbenzoat.

Ein Gemisch aus Ethyl-p-hydroxybenzoat (4,98 g}, Benzylbromoacetat (4,75 ml) und K,COj3 (4,14 mi) wurde 15h lang in 30 mI DMF

verriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdiinnt (200 mi) und mit einem 1:1 Ether:Hexan-Gemisch extrahiert. Die

zusammengefalten organischen Extrakte wurden gewaschen (Wasser, Sole), getrocknet (Na,S0,), gefiltert und eingedampft,

um 9,3¢g (99%) der Titelverbindung in Gestalt eines schweren Ols zu hinterlassen; TLC, R; = 0,71, Et,0:Hexan (1:1).

b. Ethy! 4-{2-hydroxy-2-oxoethoxy)benzoat.

Eine Losung des Produktes von Ausfiihrungsbeispiel 101a (2,0g) in EtOH (50 ml) wurde bei 170 000 Pascal {10 psi) unter Einsatz

von 10%igem Pd/C (200 mg) hydriert. Nach 20 min war die Reaktion abgeschlossen, und das Reaktionsgemisch wurde durch ein

Celite®-Kissen gefiltert und unter Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde aus Methyl-tert-butyl-Ether/Hexan kristallisiert

und erbrachte 900 mg (63 %) der Titelverbindung in Gestalt feiner weier Nadeln; Schmelzpunkt 129...130°C.

¢. 2(RS),3(SR)-[2-(4-Ethoxycarbonylphenoxy)-1-oxoethyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)-L-prolinamid
(Formel Viib, R' = CH(CH5)CH3, R? = {CH3),CH~, R® = 4-[CH3CH,0C(0}]80CH,, R* = H,A = CO, n = 1).

Nach der Methode von Ausfliihrungsbeispiel 32a wurde gemaf Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 5d hergestelltem

Material Gelegenheit gegeben, mit dem Produkt von Ausfliihrungbeispiel 101b zu reagieren, um die Titelverbindung zu

erbringen, die in 92%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, R; = 0,47 und 0,53, MeOH:CH,Cl, (1:9).
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d. 3{RS}-{2-(4-Ethoxycarbonylphenoxy)- 1-0xoethyl] L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel
kb, R' = CH(CH3)CHj, R? = (CH3),CH, R® = 4-[CH,CH,0C(0)]-80CH,, R* = H,A = CO,n = 1).

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 101 cwurde nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 61c¢ oxidiert, um nach Reinigung

mittels Blitzchromatographie (MeOH: CHZCIZ [2 98]) das Titelprodukt (41 %) zu erbringen; TLC, R; = 0,37, MeOH:CHCl;(1:9).

Analyse berechnet fiir:
CarHaFaN3z07: C,56,74; H,6,35; N,7,35
Gefunden: . C,56,40; H,6,50 N,7,12

Ausfithrungsbeispiel 102

S(RS)-[3-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-1-oxopropyl]-L-valyl-N-[3-(1 ,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,
= CH(CH5)CH;, R? = (CH3),CH, R® = 4-[CH;CH,0C{0)18(CH,)~,R* = H,A = CO,n = 1)
a. 4-Ethoxycarbonylbenzenpropansaure.
Eine Losung von 4-Carbethoxyzimtséure (4,9g) in EtOH {120 mi) wurde tiber 5%igem Rh/C {485 mg) bei atmosphérischem Druck
21hlang hydriert. Die Lésung wurde gefiltert und abgestreift. Der Rlickstand wurde aus Cyclohexan kristallisiert, um 2,23 g (46 %)
der Titelverbindung in Gestalt weiler Kristalle zu erbringen; Schmelzpunkt 108,5...110,5°C.
b. 2(RS),3(SR)-[3-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-1-oxopropyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-
protinamid (Formel ViIb, R = CH(CH3)CHj;, R? = (CH3),CH~, R® = 4-[CH,CH,0C(0))8(CH,)—, R* = H,A = CO,n = 1).
Nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 32a wurde gemé&fR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 5d hergestelltem
Material Gelegenheit gegeben, mit dem Produkt von Ausflihrungsbeispiel 102a zu reagieren, um die Titelverbindung zu
praduzieren, die nach Reinigung vermittels Blitzchromatographie (MeOH:CH,Cl, [4:96]) in 83%iger Ausbeute isoliert wurde;
TLC,R¢ = 0,33 und 0,38, MeOH:CH,Cl, {5:95).
¢. 3{RS)-[3-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-1-oxopropyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyi-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
{Formel Ib, R! = CH(CH;)CHj3, R? = {CH3),CH—, R® = 4-[CH;CH,0C(0)18(CH,),-, R* = H,A = CO, n = 1).
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 102b wurde nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 84d oxidiert, um das
Titelprodukt (97 %) zu erbringen.
Analyse berechnet fiir:
CzaHagFgNgOe‘ 0,65 Hzo: C, 57,85; H, 6,81 ; N, 7,23
Gefunden: C,57,89; H,6,83; N,6,98

Ausfiihrungsbeispiel 103

3(RS}-4-Hydroxybenzoyl-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel |b, R' = CH(CH;)CH;,
R? = (CH5),CH—, R® = 4-(HO)8,R* =H,A=CO,n = 1)
a. 2(RS) 3(SR)~4-Hydroxybenzoyl L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl}]- L-prolmamld (Formel Vilb,
= CH(CH;)CHs, R? = (CH;),CH~, R® = 4-(HO)8, R* = H,A = CO,n = 1).

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 84 b wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 5d hergestelltem
Material Gelegenheit gegeben, mit4-Hydroxybenzosaure zu reagieren, um die Titelverbindung zu erbringen, die nach Reinigung
vermittels Blitzchromatographie (EtOAc:Et,0 [15:85]) in 65%iger Ausbeute isoliert wurde; TLC, R = 0,43, EtOAc:Et,0 (15:85).
Analyse berechnet fiir:
ngH‘nggNgOs . 0,6 HzO: C, 55,43; H, 6,71 ’ N, 8,43
Gefunden: C,55,76; H,6,62; N,8,03
b. 3(RS)-4-Hydroxybenzoyi-L-valy}-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib, R'= CH(CHs)CH,,

"= (CHg)2CH~, R® = 4(HO)0, R* = H,A = CO,n = 1).
Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 103a wurde nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 33¢c sowie mit der
nachstehenden modifizierten Aufarbeitung oxidiert: Der rohe Riickstand wurde in MeOH aufgelést und mit wakrigem K,CO,
(5mi) 16h lang bei Raurhtemperatur verriihrt. Nachdem das Gemisch unter Vakuum teilweise konzentriert worden war, wurde es
mit konzentrierter HCI gesduert und mit EtOAc extrahiert. Die EtOAc-Lésung wurde gewaschen (Sole), getrocknet (Na,S0,),
gefiltert und zu einem Rickstand konzentriert, welcher vermittels Blitzchromatographie (EtOAc:Et,0 [1:9]) gereinigt wurde, um
die Titelverbindung in 38%iger Ausbeute zu erbringen; HPLC, tg = 3,54 und 4,92, Saule A, CH;CN:H,0 (35:65),
DurchfluBmenge = 2,0m!/min.
Analyse berechnet fiir:
C23H30F3N305 . 1,2 Hzo: C, 54,47; H, 6,44; N, 6,29
Gefunden: ) C,54,83; H,6,49; N,7,89

Ausfithrungsbeispiel 104

3(RS})-[4-[(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyllphenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid (Formel Ib, R' = CH{CH;)CH,, R? = (CH5),CH,R® = 4-[(4-C16)S(O,)NHC(0)]8-, R* = H,A = CO, n = 1).

Nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 77 b wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 79 hergestelltem
Material Gelegenheit gegeben, mit 4-Chlorobenzensulfonamid zu reagieren, um nach Reinigung vermittels
Blitzchromatographie (MeOH:CH,Cl, [3:97]) das Titelprodukt (66 %) zu erbringen; HPLC, t; = 4,26 und 6,07, Séule A,
H,0:CH;CN:THF:TFA (55:35:15:0,1).

Analyse berechnet flr:

C3oH34CIF3N,O,S-0,9H,0:  C,51,23; H,5,13; N,7,60

Gefunden: C,51,23; H,511; N,7,69



Ausfiithrungsbeispiel 105

3(RS)-[3-(4-Hydroxycarbonylphenyl)-1-oxopropyll-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl}]-L-prolinamid (Formel I b,
R' = CH{CH;)CH;3, R? = (CH;),CH~, R® = 4-[HOC(O0)18(CH,),), R* =H,A=CO,n = 1)

Nach der Methode von Ausflihrungsbeispiel 14 gemé&R Vorgehensweise von Ausfilihrungsbeispiel 102¢ hergestelltes Material in
81%iger Ausbeute in das Titelprodukt umge'wandelt; HPLC, tg = 2,6 und 3,4 Saule B, H,0:CH;CN: THF:TFA (55:35:15:0,1).
Analyse berechnet fiir:

CstgaFgN3051 C, 57,66, H, 6,33; N, 7,76

Gefunden: C,56,98; H,6,49; N,7,35

Ausfithrungsbeispiel 106

3(RS)-[3-[4-[(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]l-phenyl}-1-oxopropyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopt)entyl)]-L-prdinamid {Formel Ib, R! = CH(CH;)CH;, R? = (CH,),CH~, R® = 4-[(4-CI8)S{O,)NHC(0)]8(CH.),, R* = H,A = CO,
n=1

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 77 b wurde gemaR Vorgehensweise von Ausfilihrungsbeispiel 105 hergestelltem
Material Gelegenheit gegeben, mit 4-Chlorobenzensulfonamid zu reagieren, um nach Reinigung vermittels
Blitzchromatographie (MeOH:CH,Cl, [5:95]) das Titelprodukt (90%) zu erbringen; HPLC, tg = 3,96 und 5,73, Séule B,
H,0:CH3CN:THF: TFA (55:35:15:0,1), DurchfluBmenge = 3,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

C3HagCIF3N4O,S-1,7H,0:  C,51,33; H,559; N,7,51

Gefunden: ' C,51,72; H,540; N,7,24

Ausfithrungsbeispiel 107

3(RS)-E-[3-[4-[(Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]-phenyl]-1-oxoprop-2-enyl]-L-valyl-N-[3-{1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib, R' = CH{CH;)CHs, R? = (CH;),CH-, R® = E-4-[(4-C19)S(0,)NHC(0)18-CH=CH~, R* = H,
A=CO,n=1)

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 77 b wurde geméafR Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 100 hergestelitem
Material Gelegenheit gegeben, mit 4-Chiorobenzensulfonamid zu reagieren, um nach Reinigung vermittels
Blitzchromatographie (MeOH:CH,CI, [5:95]) das Titelprodukt {97 %) zu erbringen; HPLC, ts = 4,73 und 6,68, Saule B,
H,0:CH3CN:THF:TFA (55:35:15:0,1), DurchfluBmenge = 3,0mi/min.

Analyse berechnet fiir:

C3H3sCIF3N4O,S-1,7H,0:  C,51,67; H,533; N,7,563

Gefunden: C,51,72; H,540; N,7,24

Ausfithrungsbeispiel 108

3(RS)-[1-[4-[[{4-Bromophenyl)sulfonyll[phenylmethyllaminocarbonyi]phenyl}-1-oxomethyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-
methyl-2-oxopentyl)}-L-prolinamid (Formel Ib, R' = CH{CH3)CHs, R? = (CH;),CH-, R® = 4-[(Br@)S(O2ncs29)C(O)]0-, R* = H,
A=CO,n=1)

a. 4-Bromo-N-(phenylmethyl)benzensulfonamid. o

4-Bromobenzensulfonylchlorid (14,05g, 55 mMol) wurde einer verriihrten Losung von Benzylamin (5,369, 50 mMol) und Pyridin
{400m|) unter Stickstoff bei Raumtemperatur zugesetzt. Das resultierende Reaktionsgemisch wurde 1h lang verriihrt, sodann
wurde es auf Eis/Wasser (800ml) gegossen, um einen gelben Niederschlag zu bilden, welcher gefiltert und aus EtOH/Wasser
rekristallisiert wurde, um 9,449 (53%) der Titelverbindung als weiBliche Nadein, Schmelzpunkt 116...117°C, zu ergeben.
Analyse berechnet fiir:

Cy3H12.BrNO,S: C,47,87; H,3,71; N,4,29

Gefunden: C,48,02; H,3,78; N,4,25

b. 1,1-Dimethylethyl-4-[[(4-bromophenyl)sulfonyl][phenyimethyl]-aminocarbonyl]lbenzoat.

DMAP (1,81g, 14,84mMol) wurde einer verrihrten Losung des Produkts von Ausflihrungsbeispiel 108a (4,49, 13,49 mMol) und
CH,Cl, {150ml) bei Raumtemperatur zugesetzt. Der resultierenden Lésung wurden nacheinander WSCDI (2,84 g, 14,84 mMol)
und Terephthalsaure-Mono-t-butylester (3,0g, 13,49mMol) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur Giber
Nacht verriihrt und unter Vakuum konzentriert, um einen Riickstand zu hinterlassen, welcher in EtOAc aufgeldst wurde. Die
EtOAc-Lésung wurde gewaschen (20%ige wéaRrige Zitronensiure-Losung, Sole, Wasser), getrocknet (MgSQ.), gefiltert und
unter Vakuum konzentriert, um einen 6ligen Riickstand zu hinterlassen. Dieser Ruckstand wurde in warmem EtOH aufgelost und
durfte dann abkiihlen. Die sich bildenden weiRen Kristalle wurden gefiltert, mit kaltem EtOH gewaschen und unter starkem
Vakuum getrocknet, um 5,72g (80 %) der Titelverbindung in Gestalt weiBer Kristalle zu ergeben; Schmelzpunkt 120...122°C.
Analyse berechnet flir:

C25H24BTNO5S: C, 56,61 A H, 4,56; N, 2,64

Gefunden: C,56,84; H,4,68; N,2,60

c. 4-[[(4-Bromophenyi)suifonyll[phenylmethyllaminocarbonyl]-benzoeséure.

Das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 108b (5,30g, 10mMol) wurde bei 0°C zu TFA (50 ml) zugesetzt und unmittelbar beim
Zusetzen aufgeldst. Nach etwa 10min bildete sich ein weiBer Niederschlag; das Verriihren wurde eine halbe Stunde lang
fortgesetzt, bevor das Gemisch gefiltert wurde. Der gesammelte Feststoff wurde mit Wasser gewaschen und aus heiRem
absolutemn EtOH rekristallisiert, um 4,0g (84 %) der Titelverbindung in Gestalt eines weiBen Pulvers zu erbringen; Schmelzpunkt
193...194°C.
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d. 2(RS),3(SR)[1-[4-[[(4-Bromophenyl)sulfonyl]-{phenylmethyl]-aminocarbonyllphenyl-1-oxomethyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-
trifluoro-2-hydroxy-4-methylpentyl)]-L-prolinamid {Formel VI b, R' = CH(CH3)CHj, R% = CH(CH4)CHa, R® = 4-[[(4-Br0)S(0),)}
[0CH,]-NCOJ9,R*=H,A=CO,n = 1.

WSCDI(0,44g, 2,3mMol) wurde unter Stickstoff bei0°C einer verriihrten Lésung aus dem Produkt von Ausflihrungsbeispiel 108¢

1,09, 2,1mMol), geméaR Ausfiihrungsbeispiel 5d hergestelltem Material(0,85g, 2,3mMol), HOBT (0,28g, 2,1 mMol) und

trockenem THF zugesetzt. Das resuitierende Reaktionsgemisch wurde bei 0°C 15 min lang verriihrt; sodann durfte es sich auf

Raumtemperatur erwérmen, worauf es 4h lang verriihrt wurde. Das THF wurde unter Vakuum abgefiihrt, um einen briunlichen

Riickstand zu hinterlassen, welcher in EtOAc aufgeldst wurde. Die EtOAc-Lsung wurde gewaschen (1N HCI, gesittigtes

NaHCO3, Sole), getrocknet (MgSQ,), gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um einen Riickstand (1,6g) zu hinterlassen. Eine

(1,27 g) Portion dieses Riickstandes wurde aus Methyl-t-butylether/Hexan rekristallisiert, um 0,649 (49%ige Gesamtausbeute)

der Titelverbindung als ein weiles Pulver zu ergeben; TLC, R; = 0,59 und 0,64, CHCl3:CH,0H (95:5); HPLC, t; = 14,34 und 15,26,

Séule B, H,0:CH;CN:THF:TFA (55:35:15:0,1), DurchfluBmenge = 3,0mi/min.

e. 3(RS)-[1-[4-[[(4-Bromophenyl)sulfonyl][phenylmethyl]laminocarbonyl]phenyil-1-oxomethyl]-L-valy|-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-
methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH3)-CH3, R? = (CH3),CH-, R® = 4-[[(4-Br@)S(0,)IN{CH,0)C(0)]@,
R*=H,A=CO,n=1). : . "

Eine Losung des Produkts von Ausflihrungsbeispiel 108d (300 mg, 0,364mMol) in CH,Cl, (2ml) wurde einer verrithrten Mischung -

aus einem Dess-Martin-Periodinan (1,549, 3,63mMol) und trockenem CH,Cl, (10ml) unter Stickstoff bei Raumtemperatur
zugesetzt. Dem resultierenden Gemisch wurde TFA (0,41g, 3,63mMol) zugesetzt; worauf sich das Gemisch unverziiglich
aufklérte; 10 min danach wurde es wolkig. Sodann wurde iiber Nacht weiter verriihrt, bevor EtOAc (50 ml) zugesetzt wurde,
worauf das resultierende Gemisch in 4g Na,S,0j; enthaltendes geséttigtes waRriges NaHCO; (100 ml) geschtittet wurde. Das
Zweiphasengemisch wurde 10 min lang lebhaft verriihrt. Die organische Schicht wurde separiert, gewaschen (gesittigtes
NaHCO;[100ml], Sole [100 ml]), getrocknet (MgSOs), gefiltert, unter Vakuum konzentriert und unter starkem Vakuum getrocknet,
um 0,24g (80%) der Titelverbindung in Gestait eines weilen Pulvers zu ergeben; TLC, R = 0,62 und 0,75, CHCl5:MeOH (95:5);
HPLC, tz = 14,88 und 21,56, Saule B, H,0:CH,CN:THF: TFA (55:35:15:0,1), DurchfluBmenge = 3,0mi/min.

Analyse berechnet fiir:

C37H40BrFsN,0,8-0,25H,0: C,53,78; H,4,94; N,6,78

Gefunden: C,53,84; H,4,98; N,6,45

Ausfiihrungsbeispiel 109

3R(oder S)-(Tricyclo[3.3.1.13'7]dec-1-yI)sulfonyI-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-z-oxopentyl)]-L-proIinamid (Formel Ib,
R' = CH(CH5)CH3, R? = (CH;),CH-, R® = 1-Adamantyl, R* = H, A = S{0,), n = 1)

Aus der in Ausflihrungsbeispiel 91 ¢ beschriebenen Blitzchromatographie wurde die Titelverbindung als das andere im
wesentlichen reine Isomer (84%) gewonnen; HPLC, ts = 3,89, Saule A, H,0:CH3CN (45:55), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.
Analyse berechnet fiir:

C2sHaoF3N305S - 0,5 H,0: C,54,57; H,7,22; N,7,34

Gefunden: . C,54,52; H,7,15; N,7,33

Ausfithrungsbeispiel 110

3S(oder R)-[4-(Phenylsu Ifonylaminocarbonyi)phenylaminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CHs, R? = (CH;),CH-, R® = 4-[8S(0,)NHC-(0)10, R* = H, A = NHCO, n = 1)

Die zwei Diastereomere von Ausfiihrungsbeispiel 58 wurden vermittels MPLC auf einer LiChroprep® RP-8-Saule (Merck, GroRe
B40-63 um) unter Verwendung von MeOH:H,0 (50:50) als Eluent separiert. Die gesammelten Fraktionen wurden mittels HPLC
analysiert, und die geeigneten Fraktionen wurden zusammengefaRt und lyophilisiert, um das Titelprodukt zu ergeben; HPLC,
tr = 4,5, Séule B, H,0:CH;CN: THF: TFA (55:35:15:0,1), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.

Ausfiihrungsbeispiel 111

3S(oder R)-Phenylmethoxycarbonyl-L-phenylglycyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,

R" = CH(CH;)CH;, R? = 8, R® = 8CH,-, R* = H, A = 0CO, n = 1)

Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 61 c wurde das nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 92a hergestellte
Produkt oxidiert, um nach Reinigung vermittels Blitzchromatographie (MeOH:CH,Cl, [1,5:98,5)) das Titelprodukt (80%) als ein im
wesentlichen reines Isomer zu erbringen; TLC, R; = 0,26, Pentan: MeOH:Et,0 (25:1:99).

Analyse berechnet flir: .

C27H30F3N305: C, 60,78, H, 5,67; N, 7,88

Gefunden: C,60,64; H,585; N,7,96

Ausfiihrungsbeispiel 112

3R{oder S)-Phenylmethoxycarbonyl-L-phenylglycyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,
R' = CH(CH;)CH,, R* = 8, R® = 0CH,-, R* = H,A = OCO, n = 1)

Aus der in Ausflihrungsbeispiel 111 beschriebenen Blitzchromatographie wurde das Titelprodukt (83%) als das andere im
wesentlichen reine Isomer gewonnen; TLC, R; = 0,30, Pentan:MeOH:Et,0 (25:1:99).

Analyse berechnet fiir: .

Cy7H30F3N30s: C,60,78; H,5,67; N,7,88

Gefunden: C,59,43; H,565; N,7,48




Ausfiihrungsbeispiel 113

3R(oder S)-[4-[(4-Bromophenyl)suIfonylaminocarbonyl]—phenyl-carbonyl]-L-vaIyI-N-[3-(1 ,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-
L-prolinamid (Formel Ib, R' = CH{CH;])CH;, R? = (CH;),CH-, R® = 4-[4-(Br9)S(0,)NHC(O}]9, R*=H,A=CO,n=1)

Das Produkt von Ausflihrungsbeispiel 95b (0,59, 0,7 mMol) wurde mittels MPLC auf einer LiChroprep® RP-8-Saule (Merck, GroRRe
B40-63 um) unter Einsatz von MeOH:H,0 (60:40) als Eluent chromatographiert. Die gesammeiten Fraktionen wurden vermittels
HPLC bewertet, zusammengefaft und lyophilisiert, um zwei Produkte zu ergeben. Das Titelprodukt {0,147 g) wurde als ein im
wesentlichen reines Isomer gewonnen; HPLC, tg = 12,38, Séule B, H,0:CHsCN:THF:TFA (55:35:15:0,1),

DurchfluBmenge = 3,0mi/min.

Ausfiihrungsbeispiel 114

3S(oder R)-{4-[(4-Bromophenyl)sulfonylaminocarbonyl]-phenyicarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-
prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CH3, R? = (CH3),CH-, R® = 4-[(4-Br@)S(0,)NHC(0)18,R*=H,A=CO,n=1)

Bei dem anderen Produkt, welches in der in Ausfiihrungsbeispiel 113 beschriebenen Trennung gewonnen wurde, handelte es
sich um das Titelprodukt (0,065 g}, welches als im wesentlichen reines Isomer gewonnen wurde; HPLC, tz = 8,44, Séule B,
H,0:CH;CN:THF:TFA (55:35:15:0,1), DurchfluRmenge = 3,0mi/min.

Ausfithrungsbeispiel 115

3S{oder R)-[4-[{4-Chiorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]-phenyl-carbonyi]-L-valyl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-
L-prolinamid (Formel 1b, R" = CH(CH;)CH3, R? = (CH5),CH-, R® = 4-[(4-C18)S(O;)NHC(0)16,R* = H,A = CO,n = 1)

Eine Portion von gemaR Vorgehensweise nach Ausfiihrungsbeispiel 104 hergestelltem Material (544,8 mg) wurde in
H,0:CH;CN:THF (2,2ml:3,3ml:0,5ml) aufgeldst und vermittels MPLC auf einer Lobar® GroRe B LiChroprep® RP-8-Séule unter
Verwendung von H,0:CH;CN: THF: TFA (55:32,6:12,5:0,1) separiert. Nach Analyse vermittels HPLC wurden die passenden
Fraktionen zusammengefaft, unter Vakuum konzentriert und unter hohem Vakuum bei 43°C getrocknet, um die Titelverbindung
(255 mg) als einen weiRen amorphen Feststoff zu erbringen; HPLC, ts = 5,76, Saule B, H,0:CHCN: THF:TFA (55:32,5:12,5:0,1),
DurchfluBmenge = 3,0ml/min.

Analyse berechnet fir:
; C30H340|F3N407S . 1,3 HzO: C, 50,71 : H, 5,19; N, 7,89

Gefunden: C,50,88; H,4,87; N,7,70
Ausfﬁhrungsbeispiel 116

3R(oder S)-[4-[(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyll-phenyl}-carbonyl-L-valyl-N-[3-{1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-
L-prolinamid (Formel ib, R' = CH(CH5]CH5, R? = (CH5),.CH-, R® = 4-[(4-CI0)S(O,)NHC(O)18, R* = H,A =CO,n = 1)

Eine Portion von gemaR Vorgehensweise nach Ausfiihrungsbeispiel 104 hergestelitem Material (573,8mg) wurde in H,O: THF
{2ml:3mt) aufgeldst und vermittels MPLC auf einer Lobar® GroRe B LiChroprep® RP-8-Saule unter Verwendung von
THF:H,0:TFA (41:59:0,1) als Eluent separiert. Nach Analyse vermittels HPLC wurden die passenden Fraktionen zusammengefa3t
und lyophilisiert, um die Titelverbindung (51,8 mg) als ein im wesentlichen reines Isomer zu erbringen (99:1 durch HPLC); HPLC,
tg = 8,8, Saule B, H,0:CH;CN: THF:TFA (55:32,5:12,5:0,1 ), DurchfluRmenge = 3,0mi/min.

Ausfihrungsbeispiel 117

3S(oder R)-Phenylmethoxvcarbonyl-L-vaIyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyI-Z-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ib,

R' = CH(CH5)CH;, R? = CH(CH3)CH;, R® = 8CH,, R* = H,A = 0CO,n = 1)

Eine Portion von gemiR Vorgehensweise nach Ausfithrungsbeispiel 11 hergestelltem Material (10g, 0,02 Mol) wurde vermittels
Blitzchromatographie in ihre einzelnen und im wesentlichen optisch reinen isomere getrennt, wobei die Chromatographie unter
Verwendung von 1 kg Kieselgel und Et,0:Hexan (80:20) vorgenommen wurde. Die Zusammenfassung der passenden Fraktionen
erbrachte die Titelverbindung (3,17 g) als ein im wesentlichen reines Isomer; HPLC, tg = 5,65, Siule A, H,0:CH3CN (55:45),
DurchfluRmenge = 2,0ml/min.

Analyse berechnet fiir:

C24H32F3N305 . Hzo: C, 55,47; H, 6,46; N, 8,08

Gefunden: C,55,50; H,6,77; N,7,99

. Ausfiihrungsbeispiel 118

3R(oder S)-PhenylmethoxycarbonyI-L-vaIyI-N-[3—(1,1,1—trifluoro—4—methyl—2—oxopentyl)]-L-proIinamid {Formel Ib,

R' = CH(CH5)CH;, R? = CH{CH;)CH;, R® = 0CH,, R* =H,A = 0CO,n = 1

Die Zusammenfassung der geeigneten Fraktionen aus der in Ausflihrungsbeispiel 117 beschriebenen Trennung erbrachte die
Titelverbindung (3,67 g) als das andere im wesentlichen reine Isomer.

Analyse berechnet fir:

C24H32F3N305: C, 57,71 H H, 6,46, N, 8,41
Gefunden: C,57,61; H,6,34; N,7,96
Ausfiihrungsbeispiel 119

3S(oder R)-[(4-Carboxyphenyl)aminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)}-L-prolinamid (Formel Ib,
R' = CH(CH3)CH;, R? = CH(CH5)CH;, R® = 4-(HOOC)8, R* = H, A = NHCO, n = 1)



tine Portion von gemaR Vorgehensweise nach Ausfiihrungsbeispiel 16 hergestelltem Material (500 mg) wurde vermittels MPLC
wif einer Lobar® GroRe B LiChroprep® RP-8-Saule unter Verwendung von MeOH:H,0 {1:1) als Eluent separiert. Nach Analyse
rermittels HPLC wurden die passenden Fraktionen zusammengefaflt, um die Titelverbindung (150 mg) als ein im wesentlichen
gines Isomer zu erbringen; HPLC, tg = 6,58, Sdule A, CH3CN:H,0 (25:75), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Ausfihrungsbeispiel 120 -

R(oder S-[(4-Carboxyphenyl)aminocarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]l-L-prolinamid (Formei I b,

3! = CH{CH;)CHj3, R? = CH{CH;)CH,, R? = 4-(HOOC)®, R* = H, A = NHCO, n = 1)

durch Zusammenfassung der passenden Fraktionen aus der in Ausfiihrungsbeispiel 118 beschriebenen Trennung wurde die
litelverbindung als ein hoch angereichertes Isomer (220mg) in einem Verhalitnis von 90,4:9,5 mit dem in Ausfihrungsbeispiel
119 beschriebenen Isomer gewonnen; HPLC, tg = 11,09, Sdule A, CH3CN:H,0 (25:75), DurchfluBmenge = 2,0mi/min.

Ausfithrungsbeispiel 121

3(RS)-[4-[(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyllphenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro—4-methyl-2—oxopentyl)]-L-
srolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CH;, R? = CH(CH;)CHs, R® = 4-[(4-C18)-S(O,)NHCO]8, R* = H,A =CO,n = 1)
Zin bevorzugtes Verfahren zur Umwandlung des nach der Vorgehensweise von Ausfiihrungsbeispiel 5d hergestellten Materials
n die Titelverbindung ist das folgende:
1. 1,1-Dimethylethyl 4-[(4-chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]-benzoat.
Zin 5-Liter-Dreihals-Rundkolben wurde mit einem mechanischen Rihrwerk und einem StickstoffeinlaR ausgestattet. CH,Cl, (21)
nvurde in den Reaktionskolben eingebracht, worauf Terephthalsdure-mono-t-butylester (127,5g, 0,574 Mol), DMAP (70,069,
1,574 Mol) und 4-Chlorbenzensulfonamid (110,04 g, 0,574 Mol) in der genannten Reihenfolge zugesetzt wurden, wobei CH,Cl,
400mi) zum Herunterwaschen der Feststoffe verwendet wurde. WSCDI (110,109, 0,674 Mol) wurde portionsweise (iber 10min
linweg zugesetzt, wobei CH,Cl; (100 ml) zum Herunterwaschen des Feststoffes verwendet wurde. Nach Verrihren des
3eaktionsgemisches Uber Nacht bei Raumtemperatur wurde dasselbe unter Vakuum bis zur Trockne konzentriert. Der Riickstand
wvurde zwischen EtOAc und Wasser aufgeteilt. Die EtOAc-Ldsung wurde gewaschen (20%ige wélrige Zitronensdure, gesattigtes
~vaBriges NaHCO,, Sole), getrocknet (Na,S0,) und unter Vakuum zu einem weilRen Feststoff konzentriert. Nach dem Trocknen in
sinem Vakuum-Trockenschrank bei 50°C wurde das Titelprodukt (227 g, 100%) in einem hinreichend reinen Zustand gewonnen,
im direkt fiir den néchsten Schritt weiterverwendet zu werden; TLC, R; = 0,43, MeOH:CHCl; (15:85). (Weitere Reinigung war
nittels Rekristallisation aus EtOH:Wasser mdglich; Schmelzpunkt oberhalb von 300°C).
2. 4-[(4-Chlorophenyi)sulfonylaminocarbonyl]benzen-carbonséure.
zin 3-Liter-Dreihals-Rundkolben wurde mit einem mechanischen Rithrwerk und einem CaCl,-Trockenrohr ausgestattet. TFA
'1300g) wurde zugesetzt und auf 0°C gekiihit, worauf das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 121a (79,59, 0,20 Mol) zugesetzt
wurde. Anfangs ioste sich der Feststoff auf und ergab eine klare Losung. Nach 10... 15min bildete sich ein starker Produkt-
Nliederschiag, und es wurde schwierig, das Reaktionsgemisch zu verriihren. Kraftiges Verriihren mit dem mechanischen
Rihrwerk war erfordertich, um die Reaktion zum Abschiul3 voranzutreiben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0...5°C 1h lang
serrihrt, bevor es auf 1500 ml Eis/Wasser geschiittet und 2h lang verrihrt wurde. Der resultierende Feststoff wurde gefiltertund
jetrocknet. Der gewonnene weifle Feststoff (61,59, 91 %) wurde aus 1600 mi absolutem EtOH/1600ml H,0 rekristallisiert, um
ias Titelprodukt (54 g, 80%) in Gestalt weiler Nadeln zu erbringen; Schmelzpunkt = 286...288°C; TLC, R; = 0,7,
VleOH:CHCI3:AcOH (10:90:1).
>. 2(RS),3(SR)-[4-[{4-Chiorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]phenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-hydroxy-4-
methylpentyl)]-L-prolinamid {Formel VlIb, R" = CH(CH3)CH3, R? = CH{CH3)CHs, R® = 4-[(4CI-0)S{O,)NHCO]@, R* = H, A = CO,
n=1).
Zin 250-mi-Dreihals-Rundkolben wurde mit einem magnetischen Riihrwerk und einem StickstoffeinlaR versehen. Zu im
Reaktionskolben befindlichem CH,Cl, (125 ml) wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 121b (5,45g, 16,07 mMol), DMAP
{1,969, 16,07 mMol) sowie gemaB Ausfiihrungsbeispiel 5d hergestelltes Material (6,20g, 16,87 mMol) zugegeben, wobei CH,Cl,
[20ml) zum Herunterwaschen der Feststoffe verwendet wurde; sodann wurde WSCDI (3,24 g, 16,87 mMol) zugesetzt, wobei
CH,Cly (5ml) zum Herunterwaschen des Feststoffes verwendet wurde. Nach flinfstlindigem Verrihren wurde das
Reaktionsgemisch gewaschen {1 N HCl, geséttigtes wéliriges NaHCOs, Sole), getrocknet (Na,SO,4) und unter Vakuum
konzentriert, um ein Rohprodukt (11,0g, 100%) in Gestalt eines wei3en Feststoffes zu erbringen. Eine Teilmenge dieses
Rohproduktes (3,39g) wurde in MeOH (40 ml) aufgelést und mit Wasser (9 ml) verdiinnt. Die resultierende Lésung wurde mit
K,CO; gesittigt und (iber Nacht bei Raumtemperatur verriihrt. Nachdem der gréBte Teil des MeOH unter Vakuum entfernt
worden war, wurde der Riickstand zwischen EtOAc und Wasser aufgeteilt. Die EtOAc-Losung wurde gewaschen (geséttigtes
wéliriges NaHCO;, Sole), getrocknet (Na,S0,) und konzentriert, um ein im wesentlichen reines Titelprodukt (3,13g, 92%) zu
erbringen; TLC, R; = 0,38 und 0,46, MeOH:CHCIl;:AcOH (5:95:1); HPLC, tz = 6,20 und 6,25, Saule A, H;O:CH;CN:THF: TFA
(65:35:15:0,1), DurchfluBmenge = 3,0ml/min.
d. 3(RS)-[4-[(4-Chlorophenyl)sulfonylaminocarbonyl]-phenylcarbonyl]-L-valyl-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)}-L-
prolinamid (Formel Ib, R' = CH(CH;)CH3, R? = CH{CH3)CH3, R® = 4-[(4-CI8)S(O,)NHCO]8,R* = H, A = CO,n = 1).
Einer verrihrten Lésung von Dess-Martin Periodinan (6369, 1,50 Mol) in CH,Cl, (5 Liter) wurde gemé&R Vorgehensweise von
Ausflhrungsbeispiel 121 ¢ hergestelltes Produkt (351 g, 0,50 Mot) in THF (500 mi) zugesetzt, worauf die resultierende Suspension
mit CH,Cl, (2 Liter) verdiinnt und dann mit TFA (171g, 1,50 Mol) versetzt wurde. Nach Verriihren des Reaktionsgemisches Gber
Nacht bei Raumtemperatur wurde das CH,Cl, unter Vakuum entfernt, der Rlickstand wurde mit EtOAc verdinnt und mit einem
1:1-Gemisch aus geséttigtem wallrigem NaHCO3; und geséttigtem wallrigem Na,S,0; behandelt. Nach Aufiésung des gesamten
Feststoffes wurde die warige Schicht separiert, und die EtOAc-Schicht wurde gewaschen (ein Gemisch aus gesattigtem
waBrigem NaHCO;: gesattigtem walkrigem Na,S03 [1:1], gesattigtes walkriges NaHCO,, Sole) getrocknet (Na,S0O,4) und unter
Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde in MeOH (1,5 Liter) aufgeldst und mit 1N HCI (1,5 Liter) behandelt, und der MeOH
wurde unter Vakuum entfernt. Die verbleibende waf3rige Suspension wurde mit CH,Cl; extrahiert, und die zusammengefaf3ten




CH,Cl,-Extrakte wurden gewaschen (Sole), getrocknet (Na,S0,) und unter Vakuum konzentriert, um nach Reinigung mittels
Blitzchromatographie (Gradient, Et;0 zu Et,0:MeOH [95:5]) das Titelprodukt (37%} zu erbringen; HPLC, t; = 6,68und 9,27, Séaule
B, H,0:CH;CN: THF: TFA (55:35:15:0,1), DurchfluBmenge = 2,0ml/min.

Ausfiihrungsbeispiel 122
I
3(RS)-N2,N5-Di(phenyImethoxycarbonyl)-L-lysyI-L-vaIyI-N-[3-(1 ,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formelle,
R' = CH{CH;)CH;, R? = CH(CH,)CH;, R® = 8CH,, R*=H,
R® = 8CH,0CONH(CH,),, R® = H,A = 0CO,n = 1)
Nach der Methode von Ausfiihrungsbeispiel 54b wurde das Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 28 a oxidiert, um nach Reinigung
mittels Blitzchromatographie (Hexan:Et,0 [1:1], dann Et,0, dann Et,0:EtOAc [3:1]) das Titelprodukt (56 %) zu ergeben; HPLC,
tg = 4,19 und 6,02, Saule A, CH4CN:H,0 (60:40), DurchfluBmenge = 1,5 mi/min.
Analyse berechnet fiir:
CasHsoF3N50g - 0,5 H0: C,59,21; H,6,67; N,9,03
Gefunden: C,5893; H,6,62; N,875

Ausfithrungsbeispiel 123

3(RS)-[1,4-Dioxo-4-(phenylsulfonylamino)butyl]-L-Ieucyl-L-valyI-N-[3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-oxopentyI)]-L-prolinamid
(Formel lc, R1 = CH(CHg)CHa, Rz = CH(CH3)CH3, R3 = ES(Oz)NHCO(CHz)z,

R* = H, R® = (CH,);CH;, R =H,A=CO,n=1)

Eine L&sung aus dem Produkt von Ausfilhrungsbeispiel 24 (0,5g, 0,87 mMol) Benzensulfonamid (0,14g, 0,87 mMol, DMAP
(0,11g, 0,87 mMol) und DCC (0,18g, 0,87 mMol) in CH,Cl; (20ml) wurde vier Tage lang bei Raumtemperatur verrihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um ein rohes Produkt zu ergeben. Das Produkt wurde
vermittels Blitzchromatographie auf Baker pH 5,0 Kieselgel {Gradient, CHCl3 zu MeOH:CHCl; [2:98] zu MeOH:CHCl; [5:95])
gereinigt, um das Titelprodukt (0,37 g) zu ergeben; HPLC, ts = 3,84 und 5,03, Saule A, H,0:CHsCn (65:35),
DurchfluBmenge = 1,0mi/min.

Analyse berechnet fiir:

C32H4GF3N503$5 C, 52,23, H, 6,57; N, 9,52

Gefunden: C,51,94; H,6,29; N,9,37

Ausfithrungsbeispiel 124

3(RS)-[4-(Methylsulfonylamino)-1,4-dioxobutyl]-L-IeucyI-L-vaIyI-N7[3-(1,1,1-trifluoro—4-methy|-2-oxopentyl)]-L-prolinamid
(Formel l¢, R! = CH(CH;)CH3, R? = CH(CH;)CH3,

R® = CH,S(0,JNHCO(CH,),, R* = H, R® = (CH2);CH3, R® = H,A = CO,n = 1)

Eine Lésung aus dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 24 (0,59, 0,87 mMol), Methansuifonamid (0,082g, 0,87 mMol), DMAP
(0,119, 0,87 mMol) und DCC (0,18g, 0,87 mMol) in CH,Cl, (20 mi) wurde vier Tage lang bei Raumtemperatur verr(ihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um ein Rohprodukt zu ergeben, welches vermittels
Blitzchromatographie auf Baker pH 5,5 Kieselgel (Gradient, CHCl3, MeOH:CHCl3 [1:99] bis [2,5:97,5]) teilweise gereinigt wurde.
Das teilweise gereinigte Produkt wurde zwischen EtOAc und einem Gemisch aus waRriger 1N HC! und Sole aufgeteiit. Die
organische Phase wurde getrocknet (Na,S04), gefiltert und konzentriert, um das Titelprodukt {0,28g) zu ergeben; HPLC, t = 5,99
. und 8,95, Saule A, H,0:CH,CN (65:35), DurchfluBmenge = 1,0ml/min.

Analyse berechnet fir:

Cy7HasFaN50gS: C,49,46; H,6,76; N,10,68
Gefunden: C,49,07; H,6,79; N,10,43
Ausfithrungsbeispiel 125

3(RS)—N’-[1,4-Dioxo-4-(phenylsulfonylamino)butyl]-Ns-phenyI-methoxycarbonyl-L-IysyI-L-vaIyI-N-[3-(1,1,1-trif|uoro-4-methyl-
2-oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel ¢, R' = CH(CH;)CH;, R? = CH-(CH;)CH;, R® = 0S{0,)NHCO(CH;)., R*=H,

R® = 0CH,0CONH(CH,),, R =H,A=CO,n = 1)

Eine Lésung aus dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 27 (493mg, 0,670 mMol), Benzensulfonamid (117 mg, 0,745 mMol),
DMAP (91 mg, 0,745mMol) und DCC (163 mg, 0,745 mMol) in CH,Cl; (20 ml) wurde bei Raumtemperatur 24h lang verrihrt. Die
Lésung wurde mit EtOAc verdiinnt, gewaschen (Wasser), getrocknet (MgSO,), gefiltert und unter Vakuum konzentriert. Das
Rohprodukt wurde vermittels Blitzchromatographie auf Baker pH 5,5 Kieselgel (CH;0H:CHCl5 [2,6:97,5]) gereinigt, um das
Titelprodukt (243mg) in Gestalt eines weiflen Pulvers zu erbringen; TLC, R; = 0,50, CH30H:CHCl;3:AcOH (5:94:1).

Analyse berechnet fur:

CagHs3F3NgO10-0,75H,0:  C,54,56; H,6,24; N,9,54

Gefunden: C54,52; H,6,23; N,9,48

Ausfiihrungsbeispiel 126

3(RS)-[1,4-Dioxo-4-{(tricyclo 3.3.1.131dec-1-yl)sulfonylamin ol-butyl]-L-leucyl-L-valyl-N-{3-(1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)}-L-prolinamid (Formel I¢, R' = CH(CH5)CHs, R? = CH(CH5)CH;,

R® = (1-Adamantyl)S(O,)NHCO(CH,),, R* = H, R® = (CH2);CH, R° =H,A = CO,n = 1)

a. 1-Adamantansulfinamid. ,

Dem Produkt von Ausfiihrungsbeispiel 82a (10,0g, 45,7 mMol} wurde langsam konzentriertes Ammoniumhydroxid {300 mi)
zugesetzt, worauf das Gemisch 3h lang bis zum RickfluR erhitzt wurde. Nach Destillation des Ammoniumhydroxids wurde der
Riickstand in Wasser aufgenommen und mit Et,0 extrahiert. Die Et,0-Schicht wurde gewaschen (Sole), getrocknet {Na,SO,),



gefiltertund unter Vakuum konzentriert. Das rohe Produktwurde vermittels Saugchromatographie auf Kieselgel (Et,0 zu EtOAc)
gereinigt, um das Produkt (4,2g) als einen weiRen Feststoff zu ergeben; Schmelzpunkt 139...141°C (Literatur 141... 142°C).
b. 1-Adamantansulfonamid. .
Einer L6sung des Produkts von Ausfiihrungsbeispiel 126a (4,0g, 20,0mMol) in Aceton (150 mi) unter RiickfluBbedingungen
wurde eine gesittigte Acetonl6sung von KMnQ, zugesetzt, bis eine blaRviolette Férbung bestehen blieb. Die Lésung wurde
gekdhit, durch Celite® gefiltert und unter Vakuum konzentriert, um das Produkt (3,2 g) als einen Feststoff zu ergeben; (
Schmelzpunkt = 191...193°C (Literatur 197... 198°C); TLC, R; = 0,80, EtOAc. '
c. 3(RS)-[1 ,4-Dioxo-4-[(tricyclo[3.3.1.13'7]dec-1~yl)sulfonylamino]butyl]-L-leucyl-L—vaIyI-N~[3-( 1,1,1-trifluoro-4-methyl-2-
oxopentyl)]-L-prolinamid (Formel Ic, R' = CH(CHy)CH3, R? = CH(CH3)CHs, R® = (1-Adamantyl)S(0O,)NHCO(CH,),, R* = H,
R® = (CHy)sCH;, R® = H,A = CO,n = 1).
Eine Losung des Produkts von Ausfihrungsbeispiel 24 (300mg, 0,51 mMol), DMAP (62mg, 0,51 mMol), WSCDI (99 mg,
0,51mMol) und des Produkts von Ausfiihrungsbeispiel 126b (110mg, 0,51 mMol) in CH.Cl, {30 ml wurde bei Raumtemperatur
16h lang verriihrt. Die CH,Cl,-Lésung wurde gewaschen (1N HCI, Sole), getrocknet (MgS0,), gefiltert und unter Vakuum
konzentriert. Das rohe Produkt wurde vermittels préparativer TLC [MeOH:CHCl3] [1:9]) gereinigt, um das Titelprodukt als einen
Feststoff zu ergeben; TLC, R; = 0,56, MeOH:CHCl; (5:95); HPLC, tg = 4,23 und 7,05, Sdule A, H,0:CH4CN (1:1),
DurchfluBmenge = 2,0ml/min. ' '
Analyse berechnet fiir:
C35H55F3N503 -1,2 Hzo: C, 54,22; H, 7,38; N, 7,78
Gefunden: o C,54,28; H,7,84; N,7,71
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