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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Melanocortinrezeptoragonisten, die zur Behandlung von Stérungen
brauchbar sind, welche auf die Aktivierung von Melanocortinrezeptoren ansprechen, wie Obesitat, Diabetes
und mannliche und/oder weibliche Sexualstérung.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Von Pro-Opiomelanocortin (POMC) abgeleiteten Peptiden ist bekannt, dass sie die Nahrungsaufnah-
me beeinflussen. Mehrere unabhangige Hinweise unterstiitzen die Meinung, dass die G-Protein-gekuppelten
Rezeptoren (GPCRs) der Melanocortinrezeptorfamilie (MC-R), von denen mehrere im Gehirn exprimiert wer-
den, Ziele der von POMC abgeleiteten Peptide sind, die bei der Kontrolle der Nahrungsaufnahme und deren
Metabolismus beteiligt sind.

[0003] Hinweise fiir die Beteiligung von MC-R bei der Obesitat umfassen: i) Die Agoutimaus (A%), die ekto-
pisch einen Antagonisten von MC-1R, MC-3R und MC-4R exprimiert, ist fettleibig, was zeigt, dass die Blockie-
rung der Wirkung dieser drei MC-Rs zu Hyperphagie und metabolischen Stérungen fiihren kann, ii) die MC-4R
Knockout Maus (Huzar et al., Cell, 88: 131-141, 1997) wiederholt den Phanotyp der Agouti-Maus und diese
Mause sind fettleibig, iii) der cyclische Heptapeptid MC-1R, MC-3R, MC-4R und MC-5R Melanotonin-II-Agonist
(MT-II), der intracerebroventrikular (ICV) in Nager injiziert wird, verringert die Nahrungsaufnahme in mehreren
Tierfltterungsmodellen (NPY, ob/ob, Agouti, gefastet), wahrend ICV injizierter SHU-9119 (MC-3R, MC-4R An-
tagonist, MC-1R und MC-5R Agonist) diese Wirkung umkehrt und eine Hyperphagie auslésen kann, und iv)
von der chronischen intraperitonealen Behandlung von fettleibigen Zucker-Ratten mit a-NDP-MSH Derivatme-
lanocyten. MC-2R wird in der Nebennieren exprimiert und reprasentiert den ACTH Rezeptor. MC-3R wird im
Gehirn, Darm und der Plazenta exprimiert und kann bei der Kontrolle der Nahrungsaufnahme und Thermoge-
nese beteiligt sein. MC-4R wird einzigartig im Gehirn exprimiert und von dessen Inaktivierung wurde gezeigt,
dass sie Obesitat verursacht. MC-5R wird in vielen Geweben exprimiert, einschliellich weiRem Fett, Plazenta
und exokrinen Drusen. Es wird auch eine geringe Expression im Gehirn beobachtet. Die MC-5R Knockout
Maus zeigt eine verringerte Lipidbildung der Sebumdrisen (Chen et al., Cell, 91: 789-798, 1997).

[0004] Eine Evidenz fur die Beteiligung von MC-R bei mannlicher und/oder weiblicher Sexualdysfunktion ist
in WO 00 74 679 A beschrieben.

[0005] Melanocortinrezeptoragonistverbindungen sind in WO 99 64 002 A beschrieben.
[0006] Melacortinrezeptoragonistverbindungen sind in WO 02 059 108 A beschrieben.

[0007] Verbindungen, die eine Melanocortinrezeptoragonistaktivitat aufweisen, sind in WO 01 70 337 A be-
schrieben.

[0008] Verbindungen, die als Modulatoren der Melanocortinrezeptoren indiziert sind, sind in WO 02 070 511
A beschrieben.

Kurze Zusammenfassung der Erfindung

[0009] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel |

2 RY 1
F<\ (CHz)n'T
R l |
(CH,) ’ ~ R*
2
R
l\ yd 18

(CHy),

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz, Solvat oder Sterecisomer hiervon, worin
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L und L" beide fiir Wasserstoff stehen oder unter Bildung einer Oxogruppe kombinieren,

E steht fir O, S, NR'™, SO, SO,, CR, oder C(R®), mit der MaRgabe, dass wenn E fiir CR® oder C(R®), steht, R°
mit dem benachbarten R" unter Bildung eines fiinf-, sechs- oder siebengliedrigen gesattigten oder ungesattig-
ten Carbocyclus kombinieren kann,

worin der Z-Ring 0 oder 1 Doppelbindung aufweist,

R" aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C,-C, Halogenalkyl,
D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, Aryl oder C(O)OC,-C, Alkyl, worin Phenyl-, Aryl-, Alkenyl- und Cycloalkylgrup-
pen optional mit Hydroxy, Halogen, C,-C; Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl und D-C,-C, Cycloalkyl sub-
stituiert sind, mit der Maltgabe, dass Halogen und Hydroxy nicht am Kohlenstoffatom benachbart zu einem He-
teroatom substituiert sind,

R'@ steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl,
D-C(0)OC,-C, Alkyl, (CH,),N(R?),, (CH,),NR®C(O)C,-C, Alkyl, (CH,),NR®SO,(C,-C, Alkyl), (CH,),,OR®,
(CH,),.S-C,-C, Alkyl, (CH,),SO-C,-C, Alkyl, (CH,),SO,C,-C, Alkyl oder (CH,),,SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl,
C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl wahlweise mit 1 bis 5 Substituenten substituiert sind, die unab-
héngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus Perfluor-C,-C,-alkoxy, Halogen, Hydroxy, C,-C, Alkyl,
C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl, mit der Mal3gabe, dass Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlen-
stoffatom benachbart zu einem Heteroatom substituiert sind,

R steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, SO,-C,-C, Alkyl, D-C(O)-C,-C, Alkyl, D-C(O)O-C,-C,
Alkyl, D-CON(R?®), oder SO,-D-Phenyl, worin die Phenylgruppe wahlweise mit einem bis fiinf Substituenten
substituiert ist, die aus Halogen und C,-C,4 Alkyl ausgewahlt sind,

R? steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, CONHC,-C, Alkyl, D-Phenyl, Oxo oder D-C,-C, Cycloalkyl, mit der MaR-
gabe, dass wenn R? fiir Oxo steht, R? eines der Ringkohlenstoffatome benachbart zum Stickstoffatom ist, die
der Z-Ring tragt,

R3 steht fiir Phenyl, Aryl oder Thienyl, worin Phenyl, Aryl und Thienyl wahlweise mit einem bis drei Substituen-
ten substituiert sind, die unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus Cyano, Perflu-
or-C,-C,-alkoxy, Halogen, C,-C4 Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl,

R* steht fur Wasserstoff, C,-C4 Alkyl, CH,(CH,),,C,-C, Alkoxy, C(O)C,-C, Alkyl oder C(O)OC,-C, Alkyl,

R steht fur Hydroxy, Halogen, C,-C4 Alkyl, C,-C4 Alkenyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl, Phenyl, D-C,-C,
Cycloalkyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl, D-C(O)OC,-C, Alkyl, D-C(O)-Heteroaryl, D-N(R®),,
D-NR®C(O)C,-C, Alkyl, D-NR®SO,-C,-C, Alkyl, D-OC,-C, Alkyl, D-OC(O)C,-C, Alkyl, D-Heterocyclus,
D-SC,-C, Alkyl oder D-SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl, der Hetero-
cyclus und das Heteroaryl optional mit einem bis fiinf Substituenten substituiert sind, die unabhangig aus R®
ausgewahlt sind und mit der Mal3gabe, dass wenn R flir Halogen oder Hydroxy steht, es nicht an einem Koh-
lenstoff benachbart zu einem Heteroatom substituiert ist,

R® jeweils unabhangig steht fir Wasserstoff, Oxo, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl oder Heteroaryl,
worin C,-C, Alkyl, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl optional substituiert sind mit einem bis drei
Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus C,-C4 Alkyl, Halogen und Hydroxy, mit
der Malgabe, dass die Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlenstoff benachbart zu einem Heteroatom
substituiert sind,

T steht fur
12
(Rﬂ)p (R)p (Rﬂ)’ (R)p (R )n (R),
R‘{ Rm
R
I R" R (R)
N (R™), b
®),
—E }—W"» -+
N
N ro—"" re” % Z
'Lia R“ R" R" R“

.
1

R® unabhé&ngig steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alkinyl, Phenyl, Aryl
oder Heteroaryl,
R steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alkinyl, Phenyl, Aryl oder Heteroa-
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ryl,
R unabhangig steht fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-Phenyl oder Aryl,

R'? unabhangig steht fur C,-C, Alkyl, Phenyl, Aryl, Heteroaryl, (CH,),N(R®), (CH,)NR!C(O)C,-C, Alkyl,
(CH,),NR®C(0)OC,-C, Alkyl, (CH,),(OCH,CH,),N(R?®),, (CHZ)n(OCHZCHZ)qNR*3C(O)C1-C4 Alkyl,
(CHz)n(OCHZCHZ)qNRBSOZ(C1—C4 Alkyl) oder einen (CH,),[0],(C,-C,) Alkylheterocyclus und worin fur R" n fir
2 bis 8 steht, wenn R'? an einem Kohlenstoffatom benachbart zu einem Heteroatom substituiert ist,

R'® unabhangig steht fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, C(O)C,-C, Alkyl, SO,C,-C,
Alkyl oder SO, Phenyl,

D fiir eine Bindung oder C,-C, Alkylen steht,

g fir 0, 1 oder 2 steht,

y fur 1 oder 2 steht,

m fir 1 bis 4 steht,

n fur O bis 8 steht,

p fur O bis 4 steht und

q fur O bis 1 steht,

worin

Heteroaryl als monocyclischer oder bicyclischer aromatischer Ring mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen definiert ist,
der 1 bis 3 Heteroatome enthalt, die ausgewahlt sind aus O, N oder S, und

Heterocyclus als ein monocyclischer, bicyclischer oder tricyclischer Ring mit 5 bis 14 Kohlenstoffatomen defi-
niert ist, der 1 bis 3 Heteroatome enthalt, die ausgewahlt sind aus N, O oder S.

[0010] Die erfindungsgemafien Verbindungen sind in einem Verfahren zur Behandlung von Obesitat oder Di-
abetes mellitus bei einem Patienten brauchbar, das die Verabreichung einer wirksamen Menge der Verbindung
der Formel | oder eines pharmazeutischen Salzes, Solvats, Enantiomers oder Prodrugs hiervon an den Pati-
enten umfasst, worin die Verbindung ein Agonist des Melanocortin-4-rezeptors ist. Ein weiterer Aspekt der vor-
liegenden Erfindung betrifft die Verwendung einer Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutischen Sal-
zes, Solvats, Enantiomers oder Prodrugs hiervon zur Herstellung eines Arzneimittels zur Pravention oder Be-
handlung von Obesitat und/oder Diabetes mellitus.

[0011] Die erfindungsgemafien Verbindungen sind auch in einem Verfahren zur Behandlung einer mannli-
chen oder weiblichen Sexualstérung, einschlief3lich Erektionsdysfunktion brauchbar, das die Verabreichung ei-
ner wirksamen Menge der Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutischen Salzes hiervon an den Mann
oder die Frau umfasst, wobei die Verbindung ein Agonist des Melanocortin-4-rezeptors ist. Ein weiterer Aspekt
der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung einer Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutisch
annehmbaren Salzes hiervon zur Herstellung eines Arzneimittels zur Pravention oder Behandlung einer mann-
lichen oder weiblichen Sexualdysfunktion bei einem Sauger, einschlieBlich Erektionsdysfunktion.

[0012] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung einer Verbindung der Formel |

R .

R, M
] F<\T (CHZ)n'T
KON T
2
T Z R1a
E
\(CHZ)Q

(D

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, Solvats oder Stereoisomers hiervon, worin

L und L' beide fiir Wasserstoff stehen oder unter Bildung einer Oxogruppe kombinieren,

E steht fir O, S, NR'™, SO, SO,, CR, oder C(R®), mit der MaRgabe, dass wenn E fiir CR® oder C(R®), steht, R°
mit dem benachbarten R' unter Bildung eines fiinf-, sechs- oder siebengliedrigen geséattigten

oder ungesattigten Carbocyclus kombinieren kann,

worin der Z-Ring 0 oder 1 Doppelbindung aufweist,

R" aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C,-C, Halogenalkyl,
D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, Aryl, C(O)OC,-C, Alkyl, worin Phenyl-, Aryl-, Alkenyl- und Cycloalkylgruppen op-
tional mit Hydroxy, Halogen, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl und D-C,-C, Cycloalkyl substituiert
sind, mit der MalRgabe, dass Halogen und Hydroxy nicht am Kohlenstoffatom benachbart zu einem Heteroatom
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substituiert sind,

R'@ steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl,
D-C(0)OC,-C, Alkyl, (CH,),N(R?),, (CH,),NR®C(O)C,-C, Alkyl, (CH,),NR®SO,(C,-C, Alkyl), (CH,),,OR®,
(CH,),.S-C,-C, Alkyl, (CH,),SO-C,-C, Alkyl, (CH,),SO,C,-C, Alkyl oder (CH,),,SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl,
C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl wahlweise mit 1 bis 5 Substituenten substituiert sind, die unab-
hangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus Perfluor-C,-C,-alkoxy, Halogen, Hydroxy, C,-C, Alkyl,
C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl, mit der Mal3gabe, dass Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlen-
stoffatom benachbart zu einem Heteroatom substituiert sind,

R steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, SO,-C,-C, Alkyl, D-C(O)-C,-C, Alkyl, D-C(O)O-C,-C,
Alkyl, D-CON(R?®), oder SO,-D-Phenyl, worin die Phenylgruppe wahlweise mit einem bis fiinf Substituenten
substituiert ist, die aus Halogen und C,-C,4 Alkyl ausgewahlt sind,

R? steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, CONHC,-C, Alkyl, D-Phenyl, Oxo oder D-C,-C, Cycloalkyl, mit der MaR-
gabe, dass wenn R? fiir Oxo steht, R? eines der Ringkohlenstoffatome benachbart zum Stickstoffatom ist, die
der Z-Ring tragt,

R3 steht fiir Phenyl, Aryl oder Thienyl, worin Phenyl, Aryl und Thienyl wahlweise mit einem bis drei Substituen-
ten substituiert sind, die unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus Cyano, Perflu-
or-C,-C,-alkoxy, Halogen, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl,

R* steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, CH,(CH,),,C,-C, Alkoxy, C(O)C,-C, Alkyl oder C(O)OC,-C, Alkyl,

R steht fur Hydroxy, Halogen, C,-C4 Alkyl, C,-C4 Alkenyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl, Phenyl, D-C,-C,
Cycloalkyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl, D-C(O)OC,-C, Alkyl, D-C(O)-Heteroaryl, D-N(R®),,
D-NR:C(O)C,-C, Alkyl, D-NR®SO,-C,-C, Alkyl, D-OC,-C, Alkyl, D-OC(O)C,-C, Alkyl, D-Heterocyclus,
D-SC,-C, Alkyl oder D-SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl, der Hetero-
cyclus und das Heteroaryl optional mit einem bis fiinf Substituenten substituiert sind, die unabhangig aus R®
ausgewahlt sind und mit der Mal3gabe, dass wenn R flir Halogen oder Hydroxy steht, es nicht an einem Koh-
lenstoff benachbart zu einem Heteroatom substituiert ist,

R® jeweils unabhangig steht fir Wasserstoff, Oxo, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl oder Heteroaryl,
worin C,-C, Alkyl, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl optional substituiert sind mit einem bis drei
Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus C,-C4 Alkyl, Halogen und Hydroxy, mit
der Malgabe, dass die Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlenstoff benachbart zu einem Heteroatom
substituiert sind,

T steht fur
12
R, (R), (R'z),> ®), R, R),
N N?\ ]:\ j N I ﬁ
Ré RIO/
R13

20 5

13

—2Z

’

R® unabhéngig steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alkinyl, Phenyl, Aryl
oder Heteroaryl,

R steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alkinyl, Phenyl, Aryl oder Heteroa-
ryl,

R unabhangig steht fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-Phenyl oder Aryl,

R'? unabhangig steht fur C,-C, Alkyl, Phenyl, Aryl, Heteroaryl, (CH,) N(R®), (CH,)NR!C(O)C,-C, Alkyl,
(CH,),NR®C(O)OC,-C, Alkyl, (CH,),(OCH,CH,),N(R?®),, (CH,),(OCH,CHy,), NR®C(0)C,-C, Alkyl,
(CH,),(OCH,CH,), NRBSOZ(C -C, Alkyl) oder einen (CH2) [O],(C4-Cy) Alkylheterocyclus und worin fur R" n fir
2 bis 8 steht, wenn R'? an einem Kohlenstoffatom benachbart zu einem Heteroatom substituiert ist,

R'® unabhangig steht fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, C(O)C,-C, Alkyl, SO,C,-C,
Alkyl oder SO, Phenyl,

D fiir eine Bindung oder C,-C, Alkylen steht,
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g fir 0, 1 oder 2 steht,

y fur 1 oder 2 steht,

m fur 1 bis 4 steht,

n fur O bis 8 steht,

p fur O bis 4 steht und

q fur O bis 1 steht,

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Obesitat und/oder Diabetes.

[0013] Zusatzlich betrifft die Erfindung eine Verbindung der Formel | zur Verwendung bei der Behandlung der
Obesitat und/oder Diabetes bei Haustieren, das heif3t Hunde, Katzen und dergleichen, wobei die Verbindung
ein Agonist des Melanocortin-4-rezeptors ist.

[0014] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung, die
eine Verbindung der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon und einen pharmazeuti-
schen Trager umfasst.

[0015] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |

3
(R*) !
Ay
f(\J (CH,) ,-T
0”7 T(CHy, r*
(I)

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Stereoisomers hiervon, worin
-CLL'-(CH,),-T steht fur

worin

R fir eine CBz oder Boc Schutzgruppe, Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C4 Alkyl, C,-C, Alki-
nyl, Phenyl, Aryl oder ein Heteroaryl steht,

Q fiir den folgenden Rest steht

R,

(CHy),

3

worin L und L' beide fiir Wasserstoff stehen oder unter Bildung einer Oxogruppe kombinieren,

E steht fur O, S, NR'™, SO, SO,, CR® oder C(R®),, mit der MaRgabe, dass wenn E fir CR® oder C(R®), steht, R®
mit einem benachbarten R' unter Bildung eines fiinf-, sechs- oder siebengliedrigen gesattigten oder ungesét-
tigten Carbocyclus kombinieren kann,

worin der Z Ring 0 oder 1 Doppelbindung aufweist,

R" aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C,-C, Halogenalkyl,
D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, Aryl, C(O)OC,-C, Alkyl, worin Phenyl-, Aryl-, Alkenyl- und Cycloalkylgruppen op-
tional mit Hydroxy, Halogen, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl und D-C,-C, Cycloalkyl substituiert
sind, mit der MaRRgabe, dass Halogen und Hydroxy nicht am Kohlenstoffatom benachbart zu einem Heteroatom
substituiert sind,
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R'@ steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl,
D-C(0)OC,-C, Alkyl, (CH,),N(R?),, (CH,),NR®C(O)C,-C, Alkyl, (CH,),NR®SO,(C,-C, Alkyl), (CH,),,OR®,
(CH,),.S-C,-C, Alkyl, (CH,),SO-C,-C, Alkyl, (CH,),SO,C,-C, Alkyl oder (CH,),,SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl,
C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl wahlweise mit 1 bis 5 Substituenten substituiert sind, die unab-
hangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus Perfluor-C,-C,-alkoxy, Halogen, Hydroxy, C,-C, Alkyl,
C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl, mit der Mal3gabe, dass Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlen-
stoffatom benachbart zu einem Heteroatom substituiert sind,
R steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, SO,-C,-C, Alkyl, D-C(O)-C,-C, Alkyl, D-C(O)O-C,-C,
Alkyl, D-CON(R?®), oder SO,-D-Phenyl, worin die Phenylgruppe wahlweise mit einem bis fiinf Substituenten
substituiert ist, die aus Halogen und C,-C,4 Alkyl ausgewahlt sind,
R? steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, CONHC,-C, Alkyl, D-Phenyl, Oxo oder D-C,-C, Cycloalkyl, mit der MaR-
gabe, dass wenn R? fiir Oxo steht, R? eines der Ringkohlenstoffatome benachbart zum Stickstoffatom ist, die
der Z-Ring tragt,
R3 steht fiir Phenyl, Aryl oder Thienyl, worin Phenyl, Aryl und Thienyl wahlweise mit einem bis drei Substituen-
ten substituiert sind, die unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus Cyano, Perflu-
or-C,-C,-alkoxy, Halogen, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl,
R* steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, CH,(CH,),,C,-C, Alkoxy, C(O)C,-C, Alkyl oder C(O)OC,-C, Alkyl,
R steht fur Hydroxy, Halogen, C,-C4 Alkyl, C,-C4 Alkenyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl, Phenyl, D-C,-C,
Cycloalkyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl, D-C(O)OC,-C, Alkyl, D-C(O)-Heteroaryl, D-N(R®),,
D-NR®C(O)C,-C, Alkyl, D-NR®SO,-C,-C, Alkyl, D-OC,-C, Alkyl, D-OC(O)C,-C, Alkyl, D-Heterocyclus,
D-SC,-C, Alkyl oder D-SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl, der Hetero-
cyclus und das Heteroaryl optional mit einem bis flinf Substituenten substituiert sind, die unabhangig aus R®
ausgewahlt sind und mit der Mal3gabe, dass wenn R fiir Halogen oder Hydroxy steht, es nicht an einem Koh-
lenstoff benachbart zu einem Heteroatom substituiert ist,
R® jeweils unabhangig steht fir Wasserstoff, Oxo, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl oder Heteroaryl,
worin C,-C, Alkyl, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl optional substituiert sind mit einem bis drei
Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus C,-C4 Alkyl, Halogen und Hydroxy, mit
der Malgabe, dass die Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlenstoff benachbart zu einem Heteroatom
substituiert sind,
R® unabhéangig steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alkinyl, Phenyl, Aryl
oder Heteroaryl,
R unabhangig steht fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-Phenyl oder Aryl,
D fiir eine Bindung oder C,-C, Alkylen steht,
g fir 0, 1 oder 2 steht,
y fur 1 oder 2 steht,
m fur 1 bis 4 steht,
n fur O bis 8 steht,
p fur O bis 4 steht und
q fur O bis 1 steht,
das die folgenden Schritte umfasst

a) Umsetzung einer Verbindung der Strukturformel 1

X
(R),
CHO

)

mit CH,CH=C(O)OR?, worin R? fur Wasserstoff oder C,-C, Alkyl steht und X fiir Halogen steht, in Gegenwart
eines Katalysators und einer Base in einem geeigneten organischen Lésemittel unter Bildung der Verbin-
dung der Formel 2:
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0
OR®
(R) ,
CHO

@)

b) reduktive Aminierung der Verbindung der Formel 2 in Gegenwart eines Amins unter Bildung einer Ver-
bindung der Formel 3

)
OR*
R)
g NHR"
1

/" R

©)

c¢) Cyclisierung einer Verbindung der Formel 3 durch Michael Addition unter Bildung einer Verbindung der
Formel 4 oder von Stereoisomeren hiervon

o

R'O
R), NR

4)

d) Kupplung der Verbindung der Formel 4 oder von Stereoisomeren hiervon, worin R? fir H steht, mit einer
Verbindung der Formel 5

R3
R°0 )
NHR® .HC1
0

(5)
worin R® fir C,-C, Alkyl steht, unter Bildung einer Verbindung der Formel 6
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R!
R*0 i
(o] R
NR'®
R), R" R
(6) und

e) Kupplung der Verbindung der Formel 6, worin R? fir H steht, mit einer Verbindung der folgenden Struk-
turformel

H
N
R \|
. _ACH,),
|

Q

unter Bildung der Verbindung der Formel 1.

[0016] Die vorliegende Erfindung liefert auch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |

K\T (CH,), T

N
o~y ;';4
M

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Stereoisomers hiervon, worin
-LL'(CH,),-T durch die folgende Gruppe dargestellt ist

(R),

NH

1" 1

R R
und Q fir den folgenden Rest steht

(CH),

E steht fir O, S, NR™, SO, SO,, CR® oder C(R?),, mit der MaRgabe, dass wenn E fir CR® oder C(R®), steht, R®
mit einem benachbarten R' unter Bildung eines fiinf-, sechs- oder siebengliedrigen gesattigten oder ungesét-
tigten Carbocyclus kombinieren kann,

worin der Z Ring 0 oder 1 Doppelbindung aufweist,
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R" aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C,-C, Halogenalkyl,
D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, Aryl, C(O)OC,-C, Alkyl, worin Phenyl-, Aryl-, Alkenyl- und Cycloalkylgruppen op-
tional mit Hydroxy, Halogen, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl und D-C,-C, Cycloalkyl substituiert
sind, mit der MalRgabe, dass Halogen und Hydroxy nicht am Kohlenstoffatom benachbart zu einem Heteroatom
substituiert sind,
R'@ steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl,
D-C(0)OC,-C, Alkyl, (CH,),N(R?),, (CH,),NR®C(O)C,-C, Alkyl, (CH,),NR®SO,(C,-C, Alkyl), (CH,),,OR®,
(CH,),.S-C,-C, Alkyl, (CH,),SO-C,-C, Alkyl, (CH,),SO,C,-C, Alkyl oder (CH,),,SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl,
C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl wahlweise mit 1 bis 5 Substituenten substituiert sind, die unab-
héngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus Perfluor-C,-C,-alkoxy, Halogen, Hydroxy, C,-C4 Alkyl,
C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl, mit der Mal3gabe, dass Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlen-
stoffatom benachbart zu einem Heteroatom substituiert sind,
R steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, SO,-C,-C, Alkyl, D-C(O)-C,-C, Alkyl, D-C(O)O-C,-C,
Alkyl, D-CON(R?®), oder SO,-D-Phenyl, worin die Phenylgruppe wahlweise mit einem bis fiinf Substituenten
substituiert ist, die aus Halogen und C,-C, Alkyl ausgewahlt sind,
R? steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, CONHC,-C, Alkyl, D-Phenyl, Oxo oder D-C,-C, Cycloalkyl, mit der MaR-
gabe, dass wenn R? fiir Oxo steht, R? eines der Ringkohlenstoffatome benachbart zum Stickstoffatom ist, die
der Z-Ring tragt,
R3 steht fiir Phenyl, Aryl oder Thienyl, worin Phenyl, Aryl und Thienyl wahlweise mit einem bis drei Substituen-
ten substituiert sind, die unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus Cyano, Perflu-
or-C,-C,-alkoxy, Halogen, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl,
R* steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, CH,(CH,),,C,-C, Alkoxy, C(O)C,-C, Alkyl oder C(O)OC,-C, Alkyl,
R steht fur Hydroxy, Halogen, C,-C4 Alkyl, C,-C4 Alkenyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl, Phenyl, D-C,-C,
Cycloalkyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl, D-C(O)OC,-C, Alkyl, D-C(O)-Heteroaryl, D-N(R®),,
D-NR®C(O)C,-C, Alkyl, D-NR®SO,-C,-C, Alkyl, D-OC,-C, Alkyl, D-OC(O)C,-C, Alkyl, D-Heterocyclus,
D-SC,-C, Alkyl oder D-SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl, der Hetero-
cyclus und das Heteroaryl optional mit einem bis flinf Substituenten substituiert sind, die unabhangig aus R®
ausgewahlt sind und mit der Mal3gabe, dass wenn R flir Halogen oder Hydroxy steht, es nicht an einem Koh-
lenstoff benachbart zu einem Heteroatom substituiert ist,
R® jeweils unabhangig steht fir Wasserstoff, Oxo, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl oder Heteroaryl,
worin C,-C, Alkyl, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl optional substituiert sind mit einem bis drei
Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus C,-C4 Alkyl, Halogen und Hydroxy, mit
der Malgabe, dass die Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlenstoff benachbart zu einem Heteroatom
substituiert sind,
R® unabhé&ngig steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alkinyl, Phenyl, Aryl
oder Heteroaryl,
R steht fir Wasserstoff, C,-C4 Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alkinyl, Phenyl, Aryl oder Heteroa-
ryl,
R unabhangig steht fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-Phenyl oder Aryl,
D fiir eine Bindung oder C,-C, Alkylen steht,
g fir 0, 1 oder 2 steht,
y fur 1 oder 2 steht,
m fur 1 bis 4 steht,
n fur O bis 8 steht,
p fur O bis 4 steht und
q fur O bis 1 steht,
das die folgenden Schritte umfasst:

a) Veresterung einer Verbindung der Formel 1 mit einem Alkohol R*OH

HO . COH

NH,
(R),
1

unter Bildung einer Verbindung der Formel 2
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HO CO,R°

NH, HCl

i

(R);
2

worin R? fir eine Gruppe steht, die ausgewahilt ist aus C,-C, Alkyl und D-Phenyl,
b) Umsetzung einer Verbindung der Formel 2 mit R"COR" unter Bildung einer Verbindung der Formel

HO_ COR"

NH -HCI
Ry R R

-
=y

3

worin R" unabhangig steht fir Wasserstoff und C,-C, Alkyl,
¢) Umsetzung einer Verbindung der Formel 3 mit einer Aktivierungsgruppe unter Bildung einer Verbindung
der Formel 4

A
l a
o] COR
m{
(R)p R" R

worin A fir eine Aktivierungsgruppe steht,
d) Desoxygenierung der Verbindung der Formel 4 durch Hydrierung unter Bildung einer Verbindung der For-
mel 5

CO,R*

NH.HA

=3
-

Ry R"™ R
5

e) optionale Umsetzung der Verbindung der Formel 5, worin HA flr eine Saure steht, mit einer anorgani-
schen Base unter Bildung einer Verbindung der Formel 6

CO,M

NH

-
pery

(R) R11 R

©

6

worin M fiir ein univalentes Kation steht,
f) Auftrennung der Verbindung der Formel 5 oder der Verbindung der Formel 6, worin M fiir Wasserstoff
steht, unter Bildung einer chiralen Verbindung der Formel 7
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CO,R*
il
NH
(R),, R‘ 1 R1 1
7

worin Ra' fur H oder R? steht,
g) Kupplung der Verbindung der Formel 7 mit einer Verbindung der Formel 8

R3

IIIN\

HCLR'NH™ >CO,R?

8

unter Bildung einer Verbindung der Formel 9

h) Kupplung der Verbindung der Formel 9 mit einer Verbindung der Formel 10

H
N

(R’%—E W
N /(CHz)y

!
Q

10

unter Bildung einer Verbindung der Formel |

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0017] In der vorliegenden Erfindung haben die folgenden Ausdriicke ihre angegebenen Bedeutungen:

Der Ausdruck "C,-C, Alkyl" bezieht sich auf einen geraden oder verzweigten gesattigten Kohlenwasserstoff-
rest, der 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthalt. Der Ausdruck "C,-C, Alkyl" bezieht sich spezifisch auf Methyl, Ethyl,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl und tert-Butyl. Ein "C,-C,; Halogenalkyl" ist ein C,-C, Alkylrest,
der mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiert ist. Ein Beispiel fur eine Halogenalkylgruppe ist
Trifluormethyl. Eine "C,-C, Alkoxygruppe" ist eine C,-C, Alkylgruppe, die Uber einen Sauerstofflinker gebunden
ist, das heilt -OCH,.
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Der Ausdruck "benzofusionierter Bicyclus" bezieht sich, wie er hierin verwendet wird, auf ein bicyclisches Ring-
system oder einen Rest, worin einer der Ringe ein Benzolring ist und worin der Bindungspunkt an das Ruck-
grad der erfindungsgemafen Verbindung sich nicht am Benzolring befindet. Falls nichts anderes angegeben
ist, ist es verstandlich, dass jeder Ring des benzofusionierten Bicyclus optional mit 1 bis 3 Substituenten sub-
stituiert ist, die ausgewahilt sind aus Gruppen, wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Halogen, Halogenalkyl, Cyano, Alko-
xy, Alkoxyalkyl, Amino, substituiertes Amino, Thiol, Formyl, Carboxyalkyl, Carboxyester, Carboxamid und Sul-
fonamidogruppen.

Der Ausdruck "C,-C, Cycloalkyl" bezieht sich auf Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cyclo-
heptyl.

Der Ausdruck "Kohlenwasserstoffdirest" bezieht sich auf eine gerade oder verzweigte Kette an Kohlenstoffa-
tomen, die an zwei oder mehreren Kohlenstoffen ungesattigt sein kann. Daher umfasst ein Kohlenwasserstoff-
direst gemal der vorliegenden Erfindung Alkylen-, Alkenylen- und Alkylidenreste. Beispiele sind unter ande-
rem Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, -CH(CH,)CH(CH,)-, -CH,C(CH,),-, -CH,CH(CH,)CH,-,
-CH=CHCH,-, -CH=CH-, -CH,C=CCH,- und dergleichen.

Der Ausdruck "Halogen" bezieht sich auf Fluor, Chlor, Brom und lod.

Der Ausdruck "Perfluor-C,-C,-alkoxy" bezieht sich, wie er hierin verwendet wird, auf C,-C, Alkoxygruppen, die
1 bis 5 Fluoratome enthalten und umfasst beispielsweise Trifluormethoxy und Pentafluorethoxy.

Der Ausdruck Halogenalkyl bezieht sich auf eine Gruppe mit mindestens einem Kohlenstoffatom und so viele
Halogenatome wie chemisch mdéglich mit oder ohne Wasserstoffatome und Positionsisomere hiervon. Der
Ausdruck Halogenalkyl umfasst daher unter anderem Gruppen wie Trifluormethyl, Methylchlorid, Dichlorme-
thyl, Pentylchlorid, Butylchlorid, Isopropylchlorid und dergleichen.

Wie hierin verwendet steht eine Linie"___ ", die an eine Struktur, partielle Struktur eines Molekiils oder Frag-
ments hiervon gebunden ist ohne einer Gruppe, die am Ende gebunden ist, fiir eine Bindungsstelle an ein an-
deres Molekil, Fragment oder einen Rest, falls nichts anderes angegeben ist. Beispielsweise zeigt die Gruppe

R'l3

|
N
£ o,
N
R]B

dass die Piperazingruppen an ein anderes Molekul oder Fragment an jeder Position des Piperazinrings gebun-
den werden kdnnen, wenn es die Valenz, das heif3t die Kohlenstoffe erlauben.

Falls nichts anderes angegeben ist, steht eine "Heterocyclusgruppe" oder "heterocyclische Gruppe" oder "He-
terocyclylgruppe" fur einen finf-, sechs- oder siebengliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten, mono-
cyclischen oder bicyclischen Ring, der 1 bis 5 Heteroatome enthalt, die aus N, S oder O ausgewahlt sind, worin
der Heterocyclus optional ein- bis viermal substituiert ist mit:

C,-C, Alkyl, C,-C, Halogenalkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, unsubstituiertem, monocyclischem, Stickstoff-enthalten-
dem Heterocyclus, D-NR®R®, D-NR®C(O)C,-C, Alkyl, D-NR®SO,C,-C, Alkyl, D-SO-C,-C, Alkyl, (CH,),SO,R?,
(CH,),.SO,NR®R® oder D-Phenyl, worin:

R® wie hierin beschrieben ist oder wenn zwei R® Gruppen an dasselbe Stickstoffatom gebunden sind, diese R®
Gruppen zusammen mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, unter Bildung eines Stickstoff-enthaltenden
Heterocyclus kombinieren kénnen.

Die Variable "D" steht jeweils unabhéngig flr eine Bindung oder einen C,-C, Kohlenwasserstoffdirest.

Falls nichts anderes angegeben ist, ist ein "Stickstoff-enthaltender Heterocyclus" ein Heterocyclus, der 1 bis 4
Stickstoffatome enthalt und wahlweise ein weiteres Heteroatom enthalt, das aus O oder S ausgewahlt ist. Bei-
spiele fur Stickstoff-enthaltende Heterocyclen umfassen unter anderem 1,1-Dioxo-1A%-isothiazolidin-2-yl, Pyr-
rol, Thiazol, Oxazolyl, Imidazolyl, Imidazolidinyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrazinyl, Pyrimi-
dinyl, 1,3,5-Triazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Pyridazinyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Isothiazolyl, welche jeweils
optional mit 1 bis 3 Substituenten substituiert sind, die beispielsweise Halogen, Oxo, Carboxyester, Carboxy-
amide und C,-C4 Alkyl umfassen.

Der Ausdruck "Oxo" bezieht sich, wie er hierin verwendet wird, auf ein Sauerstoffatom, das durch die Kombi-
nation von Einfachbindungen gebildet wird, die zu einer Doppelbindung an Sauerstoff fiihren. Beispielsweise
steht eine "Oxogruppe", die durch geminale Substituenten an einem Kohlenstoffatom gebildet wird, fir eine
Carbonylgruppe, das heil3t eine an einen Kohlenstoff gebundene Oxogruppe.

Der Ausdruck "Zusammensetzung", wie bei pharmazeutischer Zusammensetzung, soll ein Produkt umfassen,
das die Wirkstoffe und die inerten Inhaltsstoffe enthalt, die den Trager ausmachen. Demnach umfassen die
pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung jede Zusammensetzung, die durch Mi-
schen einer erfindungsgeméflen Verbindung und eines pharmazeutisch annehmbaren Tragers hergestellt
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wird.

Der Ausdruck "pharmazeutisch" meint, wenn er hierin als Adjektiv verwendet wird, dass es im wesentlichen fur
den empfangenden Patienten unschadlich ist.

Der Ausdruck "Einheitsdosierungsform” bezieht sich auf physikalisch getrennte Einheiten, die als einmalige
Dosierungen fiir den Menschen oder andere Tiere, wie Warmblter, geeignet sind, wobei jede Einheit eine vor-
bestimmte Menge an Wirkstoff, die zur Herstellung des gewlinschten therapeutischen Effekts berechnet wur-
de, zusammen mit einem geeigneten pharmazeutischen Trager enthalt.

Der Ausdruck "Behandlung" oder "behandeln", wie er hierin verwendet wird, umfasst die allgemein anerkann-
ten Bedeutungen, das heildt Pravention, Verhinderung, Zurliickdrangung, Linderung, Besserung, Verlangsa-
mung, Stoppen oder Umkehrung der Progression oder Schwere eines pathologischen Zustands oder der Lei-
den hierdurch, wie dies hierin beschrieben ist.

"Erektionsstérung" ist eine Stérung, die das Versagen eines mannlichen Saugers umfasst, eine Erektion, Eja-
kulation oder beides zu erreichen. Symptome der Erektionsstérung umfassen eine Unfahigkeit eine Erektion
zu erreichen oder aufrechtzuerhalten, ein Ejakulationsversagen, eine friihe Ejakulation und eine Unfahigkeit,
einen Orgasmus zu erreichen. Eine Zunahme der Erektionsstérung ist oft mit dem Alter assoziiert und sie wird
im allgemeinen durch eine physische Erkrankung verursacht oder ist eine Nebenwirkung einer Arzneimittelbe-
handlung.

"Weibliche Sexualstérung" umfasst ohne Beschrankung Zustande, wie fehlendes Sexualverlangen und ver-
wandte Luststdrungen, gehemmten Orgasmus, Gleitmittelschwierigkeiten und Vaginismus.

[0018] Da bestimmte erfindungsgemafe Verbindungen einen sauren Rest (beispielsweise Carboxy) enthal-
ten, kann die Verbindung der Formel | als pharmazeutisches Basenadditionssalz hiervon verwendet werden.
Solche Salze umfassen jede, die von anorganischen Basen stammen, wie Ammonium und Alkali- und Erdal-
kalimetallhydroxiden, -carbonaten, -bicarbonaten und dergleichen, wie auch Salze, die von basischen organi-
schen Aminen stammen, wie aliphatischen und aromatischen Aminen, aliphatischen Diaminen, Hydroxyalka-
minen und dergleichen.

[0019] Da bestimmte Verbindungen der Erfindung einen basischen Rest (beispielsweise Amino) enthalten,
kann die Verbindung der Formel | auch als pharmazeutisches Saureadditionssalz vorkommen. Solche Salze
umfassen Sulfat, Pyrosulfat, Bisulfat, Sulfit, Bisulfit, Phosphat, Monohydrogenphosphat, Dihydrogenphosphat,
Metaphosphat, Pyrophosphat, Chlorid, Bromid, lodid, Acetat, Propionat, Decanoat, Caprylat, Acrylat, Formiat,
Isobutyrat, Heptanoat, Propiolat, Oxalat, Malonat, Succinat, Suberat, Sebacat, Fumarat, Maleat, 2-Bu-
tin-1,4-dioat, 3-Hexin-2,5-dioat, Benzoat, Chlorbenzoat, Hydroxybenzoat, Methoxybenzoat, Phthalat, Xylolsul-
fonat, Phenylacetat, Phenylpropionat, Phenylbutyrat, Citrat, Lactat, Hippurat, B-Hydroxybutyrat, Glycolat, Ma-
leat, Tartrat, Methansulfonat, Propansulfonat, Naphthalin-1-sulfonat, Naphthalin-2-sulfonat, Mandelat und &hn-
liche Salze. Die bevorzugten Saureadditionssalze umfassen das Hydrochlorid.

[0020] Es ist verstandlich, dass die Angaben Uber die hierin erwahnten Verbindungen der Formel | auch die
pharmazeutischen Salze umfassen.

[0021] Einige der hierin beschriebenen Verbindungen kénnen als Tautomere vorkommen, wie Keto-Enol-Tau-
tomere. Die einzelnen Tautomere wie auch Gemische hiervon werden vom Umfang der vorliegenden Erfindung
umfasst.

[0022] Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung liefert ein Verfahren zur Herstellung einer

Verbindung der Formel |

(CHy) ,-T
(CH)
(I)

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Stereoisomers hiervon,
worin -LL'(CH,),-T durch die folgende Gruppe dargestellt wird
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(R),

R fur eine CBz oder Boc Schutzgruppe, Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alki-
nyl, Phenyl, Aryl oder Heteroaryl steht,
Q fur folgenden Rest steht

(R,

\(cH,>.

E steht fir O, S, NR™, SO, SO,, CR® oder C(R?),, mit der MaRgabe, dass wenn E fir CR® oder C(R®), steht, R°
mit einem benachbarten R' unter Bildung eines fiinf-, sechs- oder siebengliedrigen gesattigten oder ungesét-
tigten Carbocyclus kombinieren kann,

worin der Z Ring 0 oder 1 Doppelbindung aufweist,

R steht fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C,-C, Halogenalkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, Aryl,
C(O)OC,-C, Alkyl, worin Phenyl-, Aryl-, Alkenyl- und Cycloalkylgruppen optional mit Hydroxy, Halogen, C,-C,
Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl und D-C,-C, Cycloalkyl substituiert sind, mit der MalRgabe, dass Halo-
gen und Hydroxy nicht am Kohlenstoffatom benachbart zu einem Heteroatom substituiert sind,

R'@ steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl,
D-C(0)OC,-C, Alkyl, (CH,),N(R?),, (CH,),NR®C(O)C,-C, Alkyl, (CH,),NR®SO,(C,-C, Alkyl), (CH,),,OR®,
(CH,),.S-C,-C, Alkyl, (CH,),SO-C,-C, Alkyl, (CH,),SO,C,-C, Alkyl oder (CH,),,SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl,
C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl wahlweise mit 1 bis 5 Substituenten substituiert sind, die unab-
héngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus Perfluor-C,-C,-alkoxy, Halogen, Hydroxy, C,-C4 Alkyl,
C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl, mit der Mal3gabe, dass Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlen-
stoffatom benachbart zu einem Heteroatom substituiert sind,

R steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, SO,-C,-C, Alkyl, D-C(O)-C,-C, Alkyl, D-C(O)O-C,-C,
Alkyl, D-CON(R?®), oder SO,-D-Phenyl, worin die Phenylgruppe wahlweise mit einem bis fiinf Substituenten
substituiert ist, die aus Halogen und C,-C, Alkyl ausgewahlt sind,

R? steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, CONHC,-C, Alkyl, D-Phenyl, Oxo oder D-C,-C, Cycloalkyl, mit der MaR-
gabe, dass wenn R? fiir Oxo steht, R? eines der Ringkohlenstoffatome benachbart zum Stickstoffatom ist, die
der Z-Ring tragt,

R3 steht fiir Phenyl, Aryl oder Thienyl, worin Phenyl, Aryl und Thienyl wahlweise mit einem bis drei Substituen-
ten substituiert sind, die unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus Cyano, Perflu-
or-C,-C,-alkoxy, Halogen, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl,

R* steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, CH,(CH,),.C,-C, Alkoxy, C(O)C,-C, Alkyl oder C(O)OC,-C, Alkyl,

R steht fur Hydroxy, Halogen, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl, Phenyl, D-C,-C,
Cycloalkyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl, D-C(O)OC,-C, Alkyl, D-C(O)-Heteroaryl, D-N(R®),,
D-NR®C(O)C,-C, Alkyl, D-NR®SO,-C,-C, Alkyl, D-OC,-C, Alkyl, D-OC(O)C,-C, Alkyl, D-Heterocyclus,
D-SC,-C, Alkyl oder D-SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl, der Hetero-
cyclus und das Heteroaryl optional mit einem bis fiinf Substituenten substituiert sind, die unabhangig aus R®
ausgewahlt sind und mit der MalRgabe, dass wenn R flir Halogen oder Hydroxy steht, es nicht an einem Koh-
lenstoff benachbart zu einem Heteroatom substituiert ist,

R® jeweils unabhéngig steht fir Wasserstoff, Oxo, C,-C4 Alkyl, D-C.-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl oder Heteroaryl,
worin C,-C, Alkyl, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl optional substituiert sind mit einem bis drei
Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus C,-C, Alkyl, Halogen und Hydroxy, mit
der Malgabe, dass die Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlenstoff benachbart zu einem Heteroatom
substituiert sind,

R® unabhangig steht fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C,; Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alkinyl, Phenyl, Aryl
oder Heteroaryl,

R unabhéangig steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-Phenyl oder Aryl,

D fiir eine Bindung oder C,-C, Alkylen steht,

15/123



DE 603 08 996 T2 2007.05.10

g fir 0, 1 oder 2 steht,
y fur 1 oder 2 steht,
m fir 1 bis 4 steht,
n fur O bis 8 steht,
p fur O bis 4 steht und
q fur O bis 1 steht,
das folgende Schritte umfasst
a) Umsetzung einer Verbindung der Formel 1

(R)p R" R"

=

worin X fir Halogen steht und R unabhangig fiir Wasserstoff oder C,-C, Alkyl steht, mit CNCH,CO,R?, wo-
rin R?® steht fur C,-C4 Alkyl oder Benzyl unter Bildung einer Verbindung der Formel 2

(R)p R11 R11
@@

b) Schutz der Verbindung der Formel 2 unter Bildung der Verbindung der Formel 3

(R)p R11 R11

d) Kupplung der Verbindung der Formel 4, worin R¥ fiir Wasserstoff steht, mit einer Verbindung der Formel 5

3
_R

HCIRNH COR®

5
unter Bildung einer Verbindung der Formel 6
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(R)p R11 R11

) Kupplung der Verbindung der Formel 6 mit einer Verbindung der Formel 7

N
2 _E b
(R )P /(CHz)y
Q

7

unter Bildung einer Verbindung der Formel |

(R )’ gu/
N / (CH z)y

[0023] Beider Beschreibung der verschiedenen Aspekte der vorliegenden Verbindungen werden die Ausdru-
cke "A Domane" oder "A Stiick", "B Domane" oder "B Stiick" und "C Domane" oder "C Stiick" im folgenden

verwendet.

[0024] Das Domanenkonzept ist im folgenden beschrieben:

B Domaéne

C Domaéne

R
R )
(CHYA E,(CHQ)

A Domane

Brauchbarkeit

[0025] Die Verbindungen der Formel | sind als Melanocortinrezeptoragonisten wirksam, insbesondere als
Agonisten des humanen MC-4 Rezeptors. Als Melanocortinrezeptoragonisten sind die Verbindungen der For-
mel | zur Behandlung von Erkrankungen, Stérungen oder Zustanden brauchbar, die auf die Aktivierung eines
oder mehrerer Melanocortinrezeptoren ansprechen, wie unter anderem MC-1, MC-2, MC-3, MC-4 oder MC-5.
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Erkrankungen, Stérungen oder Zustande, die auf eine Behandlung mit einem MC-4 Agonisten ansprechen,
umfassen die oben erwahnten und die in WO 00/74679 A beschriebenen, deren Beschreibung hiermit einge-
fuhrt ist.

Bevorzugte Verbindungen der Erfindung

[0026] Die folgende Auflistung nennt mehrere Gruppen an bevorzugten Verbindungen, die durch Domanen
geordnet sind. Es ist verstandlich, dass jede der Listen mit anderen Listen kombiniert werden kann, um zusatz-
liche Gruppen an bevorzugten Verbindungen zu bilden.

A Doméanen

[0027] Eine bevorzugte Verbindung der Formel | ist eine, die die folgenden A Domanen aufweist:
a) Fir den Z Ring steht y fur 1,
b) Fur den Z Ring steht y fiir 2,
¢) Fur den Z Ring steht g fiir 1 oder 2,
d) R™ steht fur C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, (CH,),N(R®),
(CH,),NR®C(O)C,-C, Alkyl, (CH,),,NR®C(O)OC,-C, Alkyl, (CH,),,NR®SO,(C,-C, Alkyl), worin m fiir 1 oder 2
steht und worin C,-C4 Alkyl, C,-C4 Alkoxy, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl optional mit 1 bis 5
Substituenten substituiert sind, die unabhangig ausgewahlt sind aus Halogen, Hydroxy und C,-C, Al-
kyl-C,-C,-halogenalkyl, worin die Halogen- und Hydroxygruppen nicht an einem Kohlenstoffatom benach-
bart zu einem Heteroatom substituiert sind und worin fiir die Gruppe oder Untergruppe -N(R®), R, jeweils
miteinander unter Bildung eines Stickstoff-enthaltenden Heterocyclus kombinieren kann,
E fur NR™, S, SO, SO, steht, worin R™ vorzugsweise fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C(O)O-C,-C, Alkyl,
D-CO-C,-C, Alkyl oder D-CON(R?®), steht,
E steht fiir O, NR™, SO, oder S, worin R™ fiir C,-C, Alkyl steht,
e) Wenn E fur CR® oder C(R®), steht, kombiniert eine R® Gruppe mit einem benachbarten R unter Bildung
eines Benzolrings,
f) Die A Domane, worin der Z Ring vollstandig gesattigt ist,
g) Die A Domane, worin R fiir C,-C, Alkyl, C,-C,4 Alkenyl, D-C.-C, Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl steht,
das wahlweise mit Halogen substituiert ist,
h) R" ist ausgewanhlt aus Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C,-C, Halogenalkyl,
D-C,-C, Cycloalkyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C4 Alkyl, D-C(O)OC,-C, Alkyl, D-C(O)Heteroaryl oder
(CH,),,N(R®),, mit der MaBgabe, dass wenn R’ fir Halogen oder Hydroxy steht, dies nicht an einem Koh-
lenstoffatom substituiert ist, das benachbart zu einem Heteroatom liegt, und p fir 1 steht,
i) R? steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, D-Phenyl oder D-C,-C, Cycloalkyl.

B Domanen

j) R® stent fiir Phenyl, das wahlweise parasubstituiert ist mit Trifluormethyl, Benzyl, Benzyloxy, C,-C, Alkyl
oder C,-C, Alkoxy,

k) R® steht fiir Phenyl, das wahlweise orthosubstituiert ist mit Halogen, Trifluormethyl, Benzyl, Benzyloxy,
C,-C, Alkyl oder C,-C, Alkoxy,

I) R® steht fir Phenyl, das wahlweise ortho- und paradisubstituiert ist mit Halogen, Trifluormethyl, Benzyl,
Benzyloxy, C,-C, Alkyl oder C,-C, Alkoxy,

m) R? steht fir Thienyl,

n) R® steht fir Phenyl, das mit Chlor parasubstituiert ist,

o) R*ist ausgewahlt aus H, Methyl, Ethyl, COMe und COOMe,

p) die B Domane ist aus der Gruppe ausgewabhlt, die besteht aus
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. Cl Q\qpm Q\gpom ?\@,Me
?\@Oﬂ WOMC @
O L

q) die B Domane ist ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus

cl ?\Q:O/Br WOBn ?\g@/me
l |
NH H

C Domanen

[0028] Die C Domane wird durch die Formel -CLL'-T dargestellt. Bevorzugte Ausfiihrungsformen der C Do-
mane umfassen:
r) T der C Domane ist aus der Gruppe ausgewahlt, die besteht aus

®RY ®, ®I B R,

R:o j j
R]3 12
Lo, ip@ *;@

)O/N
”
R

s) "T" der C Domane steht fiir einen Rest der Formel

’ * * * oder
HN HN HN AN

t) "T" der C Domane ist ein Rest der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus

v) Die C Domane ist ein Rest, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, welche besteht aus
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% i !
HN * )
oH ')m.und HN:Ij

w) Fur -LL'(CH,),-T steht n fir 0 oder 1 und LL" steht fir Oxo,
x) Fir -LL'(CH,),-T steht n fiir 0 oder 1 und sowohl L als auch L' stehen fiir Wasserstoff.

Salzformen

u) Die Verbindung der Formel | ist ein Sdureadditionssalz,
v) die Verbindung der Formel | ist das Hydrochloridsalz.

[0029] Am bevorzugtesten ist eine Verbindung, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, welche besteht aus

cl
0
0
N N
N

N—
F

N-(1-(4-Chlorbenzyl)-2-{4-[4-(2-fluorbenzyl)-1-methylpiperidin-4-yl]piperazin-1-yl}-2-oxoethyl)-2-(2,3-dihydro-

1H-isoindol-1-yl)acetamid,

*)Cw/

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-isobutyl-1-isopropylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-is
oindol-1-yl)acetamid,
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ci
0
0
N N
ENj
N
N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(1-isobutylcyclopentyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoin-
dol-1-yl)acetamid,
cl
o)
(o)
N N
)
N
N~

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-cyclohexylmethyl-1-methylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydr
o-1H-isoindol-1-yl)acetamid,

c

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-isobutyl-1-methylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoi
ndol-1-yl)acetamid,
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c

z
Z

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-isobutyl-1-methansulfonylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydr
o-1H-isoindol-1-yl)acetamid,
d
0O
(o)
N N

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(1-ethyl-4-isobutylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoind

ol-1-yl)acetamid,
cl
o
0)
N N

T

N-[2-[4-(1-Acetyl-4-isobutylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-1-(4-chlorbenzyl)-2-oxoethyl]-2-(2,3-dihydro-1H-isoin
dol-1-yl)acetamid,
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c

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-isobutyl-1,1-dioxohexahydro-1A6-thiopyran-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,

3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetamid,
cl
O
o]
N N

Isomer 1 |

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(3-isobutyt-1-methylpiperidin-3-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoi

ndol-1-yl)acetamid,
Cl
o)
(0]
N N

Isomer2 °N

s

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(3-isobutyl-1-methylpiperidin-3-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoi
ndol-1-yl)acetamid,
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Tl
()

N

0

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-isobutyltetrahydropyran-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoin-

dol-1-yl)acetamid, und
cl
% ,
(o]
N
m

o
@_/ ~

1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure-{1-(4-chlorbenzyl)-2-[4-(1-diethylaminomethylcyclopentyl)pipera
zin-1-yl]-2-oxoethyl}amid

und die pharmazeutisch annehmbaren Salze, Solvate, Prodrugs und Enantiomere hiervon.
Herstellung der erfindungsgemafen Verbindungen

[0030] Die Herstellung der erfindungsgemafen Verbindungen kann durch sequentielle oder konvergente
Synthesewege ausgeflihrt werden. Der Fachmann erkennt, dass im allgemeinen die 3 Domanen einer Verbin-
dung der Formel | Gber Amidbindungen oder NH-Bindungen verbunden sind. Der Fachmann kann daher leicht
mehrere Routen und Verfahren zur Verbindung der drei Doméanen mittels Standardpeptidkupplungsreaktions-
bedingungen optional gefolgt von der Reduktion zum Amin entwerfen, wie dies gewlinscht ist.

[0031] Der Ausdruck "Standardpeptidkupplungsreaktionsbedingungen" meint die Kupplung einer Carbonsau-
re mit einem Amin mittels eines Saureaktivierungsmittels, wie EDC, DCC und HATU in einem inerten Losemit-
tel, wie DCM, in Gegenwart eines Katalysators, wie HOBT. Die Verwendung von Schutzgruppen fir Amin- und
Carbonsauren zur Erleichterung der gewiinschten Reaktion und zur Minimierung der unerwiinschten Reaktio-
nen ist gut dokumentiert. Die Bedingungen, die zur Entfernung von Schutzgruppen erforderlich sind, die vor-
kommen kénnen, kann man in Greene et al., Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc.,
New York, NY 1991 finden. Cbz und Boc Schutzgruppen werden ausgiebig bei der Synthese verwendet und
ihre Entfernungsbedingungen sind dem Fachmann bekannt. Beispielsweise kann die Entfernung der Cbz
Gruppen durch eine katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Edelmetalls oder dessen
Oxids, wie Palladium auf Aktivkohle in einem protischen Losemittel, wie Ethanol, erreicht werden. In Fallen, bei
denen die katalytische Hydrierung durch das Vorkommen einer anderen potentiell reaktiven Funktionalitat kon-
traindiziert ist, kann die Entfernung von Cbz Gruppen auch durch die Behandlung mit einer Lé6sung aus Brom-
wasserstoff in Essigsaure erreicht werden. Die Entfernung der Boc Schutzgruppen wird in einem Lésemittel,
wie DCM, Methanol oder Ethylacetat mit einer starken Saure, wie TFA oder HCI oder HCI Gas ausgeflihrt.

[0032] Jedoch kdnnen die Verbindungen der Formel |, wenn sie als Diastereomerengemisch vorkommen, in
die Diastereomerenpaare der Enantiomeren durch fraktionierte Kristallisation aus einem geeigneten Losemit-
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tel, wie beispielsweise Methanol oder Ethylacetat oder einem Gemisch hiervon getrennt werden. Das so erhal-
tene Enantiomerenpaar kann in einzelne Stereoisomere durch herkdmmliche Mittel mittels einer optisch akti-
ven Saure als Trennmittel getrennt werden. Alternativ dazu kann jedes Enantiomer einer Verbindung der For-
mel | durch eine stereospezifische Synthese mittels optisch reiner Ausgangsmaterialien oder Reagenzien mit
bekannter Konfiguration erhalten werden. Zusatzlich kann jedes Enantiomer einer Verbindung durch chirale
Chromatographie getrennt werden.

[0033] Die A Domanen der vorliegenden Erfindung kénnen im allgemeinen aus im Handel erhaltlichen Aus-
gangsmaterialien durch bekannte chemische Umwandlungen hergestellt werden. Beispielsweise ist eine Syn-

these von bestimmten A Domanen der vorliegenden Erfindung im folgenden in den folgenden Schemata 1 bis
2 erlautert.

Schema 1

P
R = Phenyl, Alkyl,
[) m] TMSCN[] RMgBr[]

Alkeny], ect.
N/@( n R@( n
P1 = Schutzgruppe

X=0,8, C,NP,NR, ect. ! l P,

BC

Eonp Ny BC N
N -P

2 [) 5, [N] [N]

N 2) Ac 1 )
ylat R
RN ™ R@lezl (CINNe L

oder Sulfonylat
3 6

R,= Acyl, Alkyl
Akylsulfon ect.

[0034] Das Schema 1 zeigt ein Protokoll, um die A Domanen von bestimmten Verbindungen der Formel (1)
zu erhalten. Gemaf Schema 1 beginnt die Synthese mit der Bildung des Aminonitrils der allgemeinen Struktur
1 aus einem monogeschitzten Piperazin und dem geeigneten cyclischen Keton, beispielsweise Cyclopenta-
non. R, wird Uber ein Alkylmagnesiumhalogenid, das durch Standardliteraturprotokolle hergestellt werden
kann, unter Bildung von Verbindungen des Typs 2 und 4 eingeflhrt. Verbindungen vom Typ 4 kénnen unter-
schiedlich von den Schutzgruppen befreit werden und unter Bildung der allgemeinen Struktur 5 funktionalisiert
werden, worin R, fir Alkylamid, Sulfonamid oder Alkyl stehen kann. Verbindungen des Typs 2 und 5 werden
durch Standardsaure oder Palladium-katalysierte Protokolle unter Bildung von Verbindungen der allgemeinen
Struktur 3 katalysiert. Durch ein in der Technik bekanntes Verfahren werden Verbindungen vom Typ 3 (iber eine
Amidbindung unter Bildung von Melanocortinmodulatoren der allgemeinen Struktur 6 gekuppelt.

[0035] Andere A Domanen der Verbindungen der Formel | werden gemaf dem Protokoll von Schema 2 er-
halten.
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Schema 2

9T o)

HC] N Senf [ ] LAH [ ]

O\ MeOH @
NH,CI/ H,0 0 DIPEA O\K - 0
! 3 0 dv

/DMSO
BC Reduktive 00/©/ cod,

C
N Aminierung
[N] ( Kupplung [ ]( [ ]

N N~/ MBr/CH,COH N H
d 8 j 7 d\\( 6

o

[0036] Die Verbindungen der Formel () mit der Struktur (8) oder Verbindungen, die aus den Verbindungen (8)
ableitbar sind, kbnnen hergestellt werden, wie dies in Schema 2 dargestellt ist. Die Verbindung 2 wird aus dem
cyclischen Keton 1 unter klassischen Streckerbedingungen hergestellt, welche dann mit methanolischer Chlor-
wasserstoffsdure unter Bildung der Verbindung 3 hydrolysiert und verestert wird. Der Piperazinring der Verbin-
dung 4 wird aus einem Senf und DIPEA erzeugt. Die Verbindung 4 kann mit LAN unter Bildung des Alkylalko-
hols 5 reduziert werden. Die Verbindung 5 wird dann unter Swern Oxidationsbedingungen unter Bildung der
Verbindung 6 oxidiert. Die reduktive Aminierung mit Diethylamin, gefolgt von der Schutzgruppenabspaltung
des Piperazins ergibt die Verbindung 7. Durch in der Technik bekannte Verfahren wird die Verbindung 7 Uber
eine Amidbindung an das "BC" Domanenstick unter Bildung des Melanocortinmodulators vom Typ 8 gekup-
pelt.

B

[0037] Eine chirale Trennung eines razemischen "A Stlicks" kann durch chirale Chromatographie erreicht
werden, worin das schneller eluierende Isomer das Isomer 1 genannt wird und das als nachstes eluierende
das Isomer 2. Verfahren und Protokolle zur chiralen Chromatographie und andere Trennverfahren sind hierin
beschrieben oder dem Fachmann bekannt.

[0038] Das "B Doméanenstuck" kann, wie es hierin verwendet wird, gekauft oder aus leicht verfligbaren Aus-
gangsmaterialien hergestellt werden. Ein bevorzugtes "B Domanenstick" ist 4-Chlor-D-Phenylalanin, das im
Handel oder durch Trennung von im Handel erhéltlichen razemischen Gemischen erhaltlich ist. Die "B Doma-
ne" kann an eine "A Domane" gekuppelt werden, die dann an eine "C Domane" gekuppelt wird oder die "B
Domaéane" kann zuerst an eine "C Domane" unter Bildung eines "BC Domanensticks" gekuppelt werden, das
dann an ein "A Domanenstick" gekuppelt wird. Kupplungsverfahren fiir die obigen Reaktionen werden oben
und im Experimentalteil beschrieben.

[0039] Die vorliegende Erfindung liefert auch neue Verfahren zur Herstellung von bestimmten Zwischenpro-
dukten und/oder Verbindungen der Erfindung. Beispielsweise wird eine konvergente Synthese des Schlus-
selzwischenprodukts Isoindolin (5) (siehe Schema 3 spater) Uber eine Heck Kupplung, gefolgt von einer reduk-
tiven Aminierung, einer Ringcyclisierung und einer Trennung erreicht. Es wurden auch alternative asymmetri-
sche Ansatze einschlie3lich asymmetrische Michaeladdition und asymmetrische Hydrierung verwendet, um
die erfindungsgemafien Verbindungen und/oder Zwischenprodukte hiervon herzustellen.
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Schema 3
Heck Kupplung Reduktive Aminierung
1
®RY R,
Asymmetrische
Michaealaddition Cyclisierung +
/ Schutzgruppenchemie
RO O
Kupplung Auftrennung
NR, R,
A t h 0
"A Doméane” symmetrische
Hydrierung / OH
Verbindung der Formel | , NBoc
®RY T 4

[0040] Wie in Schema 3 gezeigt kdnnen die Isoindolinverbindungen der vorliegenden Erfindung aus 2-Halo-
genbenzaldehyd 1 oder einem substituierten Analogon hiervon (Schema 3) hergestellt werden. Das bevorzug-
te Ausgangsmaterial ist 2-Brombenzaldehyd oder ein substituiertes Analogon hiervon. Eine Pd-vermittelte
Heckkupplung von 2-Brombenzaldehyden 1 mit beispielsweise Methylacrylat ergibt f-ungesattigte Methylester
2, die einer reduktiven Aminierung unter Bildung von Aminen 3 (oder Carbamaten, worin R, beispielsweise fur
Boc steht) unterzogen werden. Es sind verschiedene Heckkupplungsreagenzien und Bedingungen geeignet,
um die Kupplungsreaktion zu bewirken. Brauchbare Katalysatoren und Liganden umfassen
Pd(OAc),/PPh,/Et;N, Pd(OAc)PPh,/BU,NBr, Pd(PPh,),Cl,/CUI, Pd(OAc),/P(O-Tol),. Geeignete Losemittel
oder Lésemittelsysteme fir die Heckkupplungsreaktion umfassen DMF, Toluol und Ethylacetat. Die am meis-
ten bevorzugte Base ist Triethylamin.

[0041] Die reduktive Aminierung der Aldehydfunktionalitat der Verbindung 2 zu Aminen wird in guten Ausbeu-
ten durch Umsetzung mit Benzylamin oder Methylbenzylamin in sauren Bedingungen, gefolgt von einer in situ
Reduktion der Ausgangsimine mit NaCNBH, bei etwa pH 5 erreicht. Andere Reduktionsmittel einschlief3lich
Na(OAc),BH und NaBH,/H kénnen ebenfalls verwendet werden, um die Reduktion der Ausgangsimine zu be-
wirken. Interessanterweise cyclisieren die entstehenden Amine zu den Isoindolinverbindungen unter densel-
ben sauren Bedingungen der Reduktion.

[0042] Da die N-Boc-Gruppe Teil von bestimmten Zielmolekilen der Erfindung ist, kann die direkte Herstel-
lung der Verbindung 4 auch durch die Verwendung von BocNH, anstelle des Benzylamins im reduktiven Ami-
nierungsschritt bewirkt werden. Das Screenen von verschiedenen Reduktionsmitteln zeigt, dass die Kombina-
tion von Et,SiH und TFA in CH,CN das bevorzugte Verfahren zur Bewirkung der reduktiven Aminierung mittels
BocNH, ist.

[0043] Die N-Boc-Isoindolincarbonsaure 5 kann auch aus der Verbindung 3 als Carbamat durch eine intramo-
lekulare Michaeladdition unter Esterhydrolyse hergestellt werden. Die Trennung der Isoindolincarbonsauren 4
durch Kristallisation ergibt enantiomerenreine Verbindungen 5.

[0044] Es wurden zwei alternative asymmetrische Ansatze fir die Synthese der Isoindolincarbonsaure 5 ent-

wickelt, das hei3t asymmetrische Michaeladditionen und asymmetrische Hydrierung. Im asymmetrischen Mi-
chaeladditionsansatz wird Methylbenzylamin als chirales Auxiliar verwendet, um die Enatioselektivitat zu indu-
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zieren. Beim Ansatz der asymmetrischen Hydrierung kann die Verbindung 4' in die Verbindung 5 stereoselektiv
in Gegenwart von chiralen Liganden umgewandelt werden.

[0045] SchlieBlich wird die Kupplung der Isoindoline 5 mit dem "B Domanenstick", das hei’t D-CI-Phe unter
Bildung der Verbindung 6 ("BC" Stlick) durch Standardaminosaurekupplungsreaktionen erreicht, wie beispiels-
weise durch die Verwendung von EDC oder EDCI oder anderen Aktivierungsmitteln in Gegenwart einer geeig-
neten Base, wie beispielsweise Dimethylaminopyridin (DMAP). Das Produkt (6) wird dann mit einem "A Doma-
nenstuck”, wie beispielsweise 4-Benzyl-4-brom-1-methylpiperidinylpiperazin (Verbindung 3D), wie dies hierin
diskutiert ist, unter Bildung der MCR4 Agonistzielverbindung der Formel | durch Kupplungsreaktionen gekup-
pelt, die dem Fachmann bekannt sind.

[0046] Vorzugsweise wird das Isoindol oder andere "C Domanenstick" an ein gekuppeltes "AB Doméanen-
stiick" unter Bildung der Verbindung der Formel | gekuppelt.

[0047] Die Verbindung der Formel | mit der Isochinolinfunktionalitat in der "C Domane" kann gemaf dem fol-
genden Schema 4 oder Modifikationen hiervon hergestellt werden:

Schema 4
a
co.R? HO CO,R
He M soq, "o 7" RMCOR™ :
- e |
NH Re20OH = NH, HCl NHHC!
2 2 Ruckfluss " "
RY 1 Ry 5 RE  R™ R
3
SO,CF;
0 COR’® COR’ co,M
%,0 H, MOH

- NH —— NH.CF,SOH —» NH

(R)¢ R"CRY (R)? R™ “R" " VR

M =Li*, K*, Na*
3
co,M R
m z 3 Kupplungsmitte! Q I
R i
NH + —— AN
Ry r" CRM 1 f;l‘ CO,Me
MeO,C”~ “NHR*HCI NH R
6 7 RY g OR" BC

[0048] Wie in Schema 4 gezeigt kdnnen m-Tyrosinester oder Analoga, einschlie3lich substituierter Analoga
hiervon, durch die Bildung des Saurehalogenids, gefolgt von der nukleophilen Verdrangung der Gruppe OR~
aus einem Alkohol, das heif3t Methanol oder Ethanol, verestert werden. Wenn Thionylchlorid oder eine andere
Halogenidquelle verwendet wird, kann das Produkt als Sdureadditionssalz (2) isoliert werden. Der entstehende
Ester (2) wird einer Pictet-Spengler Reaktion durch Erhitzen mit einem geeigneten Keton oder Aldehyd unter
Ruckflussbedingungen unterzogen. Beispielsweise kann ein unsubstituiertes Isochinolinriickgrad (3) unter
Verwendung von Formaldehyd in der Pictet-Spengler Reaktion gebildet werden. Andererseits kann ein gemdi-
methylsubstituiertes Isochinolin, worin R" fiir Methyl steht, unter Verwendung von Aceton als Ketonquelle und
Lésemittel gebildet werden. Das Produkt Isochinolin (3) kann vorzugsweise als Saureadditionssalz isoliert wer-
den. Wenn m-Tyrosin als Ausgangsmaterial verwendet wird, wird die freie Hydroxylgruppe zuerst durch Schiit-
zen/Aktivierung mit einer guten Abgangsgruppe entfernt, wie beispielsweise Umsetzung mit Trifluormethansul-
fonsaureanhydrid oder Methansulfonsaure unter Bildung des Triflats oder Mesylats in Gegenwart einer Base.
Das Triflat ist aufgrund des zusétzlichen elektronenziehenden Effekts des Trifluormethansubstituenten eine
bevorzugte Gruppe, die zur Vorbereitung der Verbindung (3) zur Desoxygenierung verwendet wird. Die Deso-
xygenierungsreaktion wird durch eine Hydrierung bei einem Druck von etwa 50 psi bewirkt. Das Produkt (4)
kann als Saureadditionssalz isoliert werden. Das Produkt (4) wird unter basischen Bedingungen unter Bildung
des Sauresalzes hydrolysiert. Geeignete Basen fiir die obige Hydrolyse umfassen wassriges Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid und Lithiumhydroxid. Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Gemisch aus wassrigen und
organischen Lésemitteln ausgefuhrt. Eine Exothermie wahrend der Zugabe einer Base kann reguliert werden
(das heilt weniger als etwa 35°C), um eine Uberhitzung oder "durchgehende Reaktionen" zu vermeiden. Das
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Reaktionsprodukt kann durch wassrige Aufarbeitung isoliert werden. Alternativ dazu kann das gesamte Ge-
misch konzentriert und mit organischen Losemitteln unter Bildung des gewtlinschten Produkts (6) nach einer
Kristallisation gewaschen werden.

[0049] Das Produkt (6) wird dann mit einem "B Domanensubstrat", wie beispielsweise 4-Chlor-D-phenylala-
nin, wie vorher und im Experimentalteil beschrieben, umgesetzt. Das entstehende "BC" Kombinationsprodukt
wird dann mit einer "A Domane", wie beispielsweise Diethyl-(2-phenyl-2-piperazin-1-ylethyl)amin, unter Bil-
dung der entsprechenden Verbindung der Formel | umgesetzt. Alternativ dazu kann das Produkt (6) mit einer
"AB" Domanenkombination unter Bildung einer Verbindung der Formel | umgesetzt werden.

[0050] Dem Fachmann ist bekannt, dass bestimmte Schutzgruppenanbringungen und -abspaltungen von
Zwischenprodukten in Schema 4 unter Bildung des Carbamats, des substituierten Amins oder des freien Amins
am Isochinolinylstickstoff moglich sind und innerhalb des Schutzumfangs der Erfindung liegen. Falls nichts an-
deres angegeben ist sind Reagenzien und Verfahren zur Ausfihrung der hierin beschriebenen Reaktionen
dem Fachmann bekannt und kénnen in allgemeinen Referenztexten, wie Advanced Organic Chemistry von J.
March 5. Ausgabe, Wiley Interscience Publishers, New York, NY und den hierin angegebenen Literaturanga-
ben gefunden werden.

[0051] Ineinem alternativen Verfahren kann das Isochinolinprodukt, das heif3t die Verbindung (3) oder (5) ein-
schlie3lich ihrer geschitzten Analoga durch Umsetzung mit einem auftrennenden Mittel getrennt werden, wie
beispielsweise L-Weinsaure, Dehydroabietylamin oder anderen auftrennenden Mitteln, die dem Fachmann be-
kannt sind.

[0052] Alternativ dazu kdnnen asymmetrische Analoga von Produkt (6) mittels asymmetrischen Ausgangs-
materialien hergestellt werden. Beispielsweise kann L-DOPA anstelle von m-Tyrosinester in Umsetzungen, die
im wesentlichen zu denen ahnlich sind, die in Schema 4 und in den Beispielen beschrieben sind, verwendet
werden, um das asymmetrische Analogon der Verbindung (6) zu erhalten.

[0053] Tetrahydroisochinolinessigsaurederivate kdnnen hergestellt und verwendet werden, wie dies im fol-
genden in Schema 10a beschrieben ist:

Schema 10a
(R), R R" R), R R" (R), R R"
CNCH,CO,Me
e——
X - NH NPg
10a 10b COR 10c COR®
R3
o ¢ R
N7 T coMe \/l\ \ Ry, R R"
4 Me0,C~ “NHR.HCI
' A Domane NHR s
Verbindung der - NPg
Formel | AC

(R)S R" R"
COR’
10d
10e

[0054] Wie in Schema 10a gezeigt, wird eine Verbindung der Formel 10a, worin X fur Halogen steht, vorzugs-
weise Brom oder Chlor, und R und R" wie vorher definiert sind, und die im Handel erhaltlich ist oder aus im
Handel erhaltlichen Ausgangsmaterialien hergestellt wird, mit Cyanomethylethylacetat unter Bildung einer Ver-
bindung der Formel 10b umgesetzt. Die Verbindung der Formel 10b kann als Verbindung 10c mit einer geeig-
neten Schutzgruppe (Pg) geschitzt und dann Hydrierungsbedingungen unterzogen werden, einschlief3lich
beispielsweise asymmetrischer Hydrierung unter Bildung einer Verbindung der Formel 10d, die chiral sein
kann (in Abhangigkeit der Hydrierungsbedingungen, das hei3t asymmetrischer gegenlber nicht-asymmetri-
scher Hydrierung). Die Verbindung der Formel 10d oder das Stereoisomer hiervon wird mit einem B Doméanen-
stlick, wie beispielsweise 4-Chlor-D-Phe unter Bildung eines BC Stiicks (10e) umgesetzt. Die Verbindung der
Formel 10e wird dann mit einem A Doméanensttck unter Bildung einer Verbindung der Formel | umgesetzt. Die
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Details der spezifischen Reaktionsschritte sind ahnlich oder analog zu hierin und im Experimentalteil beschrie-
benen Reaktionen. Ferner ist dem Fachmann bekannt, dass solche Zwischenproduktreaktionen, wie Hydroly-
se und Schutzgruppenabspaltung erforderlich sein kénnen, um optimale Ausbeuten in bestimmten Schritten
des gezeigten Schemas zu erreichen. Dem Fachmann sind auch weitere herkdmmliche Manipulationen, wie
N-Alkylierung oder Acylierung und Alkylierungen am Benzolring bekannt, um andere Verbindungen der Formel
| zu erhalten.

Formulierung

[0055] Die Verbindung der Formel | wird vorzugsweise in einer Einheitsdosierungsform vor der Verabreichung
formuliert. Demnach ist eine weitere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung, die eine Verbindung der Formel | und einen oder mehrere pharmazeutisch annehmbare Tra-
ger, Verdinnungsmittel oder Hilfsstoffe enthalt.

[0056] Die vorliegenden pharmazeutischen Zusammensetzungen werden durch bekannte Verfahren mittels
gut bekannter und leicht verflgbarer Inhaltsstoffe hergestellt. Bei der Herstellung der erfindungsgemafien For-
mulierungen wird der Wirkstoff (eine Verbindung der Formel |) gewdhnlich mit einem Trager gemischt oder mit
einem Trager verdinnt oder in einem Trager eingeschlossen, der in Form einer Kapsel, eines Sachets, eines
Papiers oder eines anderen Behalters vorliegen kann. Wenn der Trager als Verdinnungsmittel dient, kann dies
ein festes, halbfestes oder flissiges Material sein, das als Vehikel, Hilfsstoff oder Medium fir den Wirkstoff
dient. Daher kdnnen die Zusammensetzungen vorliegen in Form von Tabletten, Pillen, Pulvern, Lonzetten, Sa-
chets, Cachets, Elixieren, Suspensionen, Emulsionen, Lésungen, Sirupen, Aerosolen (als Feststoff oder in ei-
nem flissigen Medium), Weich- und Hartgelatinekapseln, Zapfchen, sterilen injizierbaren Lésungen und steri-
len verpackten Pulvern.

[0057] Einige Beispiele flr geeignete Trager, Hilfsstoffe und Verdinnungsmittel sind unter anderem Lactose,
Glucose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Starkearten, Akaziengummi, Calciumphosphat, Alginate, Traganth, Ge-
latine, Calciumsilicat, mikrokristalline Cellulose, Polyvinylpyrrolidon, Cellulose, Wasser, Sirup, Methylcellulose,
Methyl- und Propylhydroxybenzoate, Talkum, Magnesiumstearat und Mineraldl. Die Formulierungen kénnen
zusatzlich enthalten Gleitmittel, Netzmittel, Emulgier- und Suspendiermittel, Konservierungsstoffe, StRstoffe
oder Geschmacksstoffe. Die erfindungsgemafen Zusammensetzungen kdénnen so formuliert werden, dass sie
eine schnelle, anhaltende oder verzdgerte Freisetzung des Wirkstoffs nach der Verabreichung an den Patien-
ten bereitstellen.

Dosis

[0058] Die spezifisch verabreichte Dosis wird durch die einzelnen Umstande bestimmt, die jede Situation um-
geben. Diese Umstande umfassen den Verabreichungsweg, die medizinische Vorgeschichte des Empfangers,
den pathologischen Zustand oder das Symptom, das behandelt wird, die Schwere der zu behandelnden Zu-
stande/Symptome und das Alter und Geschlecht des Empfangers. Es ist jedoch verstandlich, dass der geeig-
nete behandelnde Arzt in Anbetracht der bestimmten Umstande des Patienten oder Empfangers die verab-
reichte therapeutische Dosierung bestimmt.

[0059] Im allgemeinen betragt eine minimale Tagesdosis einer Verbindung der Formel | etwa 1, 5, 10, 15 oder
20 mg. Typischerweise betragt eine wirksame Maximaldosis etwa 500, 100, 60, 50 oder 40 mg. Die exakte Do-
sis kann gemaR der Standardpraxis in der Medizin oder Tiermedizin durch "Dosistitration" am Empfénger be-
stimmt werden, die die anfangliche Verabreichung einer geringen Dosis der Verbindung und dann die graduelle
Erhéhung der Dosis umfasst, bis der gewlinschte therapeutische Effekt beobachtet wird.

Verabreichungsweg

[0060] Die Verbindungen kdénnen auf eine Vielzahl an Wegen verabreicht werden, einschliel3lich auf oralem,
rektalem, transdermalem, subkutanem, topischem, intravendsem, intramuskularem oder intranasalem Weg.

Kombinationstherapie
[0061] Die Verbindungen der Formel | kdnnen in Kombination mit anderen Arzneimitteln verwendet werden,
die bei der Behandlung der Erkrankungen oder Zustande verwendet werden, fir die die Verbindungen der For-

mel | brauchbar sind. Solche anderen Arzneimittel kdnnen tber einen Weg und in einer Menge, die hierfiir her-
kdmmlich verwendet werden, gleichzeitig oder sequenziell mit einer Verbindung der Formel | verabreicht wer-
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den. Wenn eine Verbindung der Formel | gleichzeitig mit einem oder mehreren anderen Arzneimitteln verwen-
det wird, ist eine pharmazeutische Zusammensetzung bevorzugt, die diese anderen Arzneimittel zusammen
mit der Verbindung der Formel | enthalt. Demnach umfassen die pharmazeutischen Zusammensetzungen der
vorliegenden Erfindung die, welche auch einen oder mehrere andere Wirkstoffe zusatzlich zu einer Verbindung
der Formel | enthalten. Beispiele flir solche anderen Wirkstoffe, die mit einer Verbindung der Formel | entweder
getrennt oder in denselben pharmazeutischen Zusammensetzungen kombiniert werden kénnen, umfassen un-
ter anderem:

(a) Insulinsensitizer einschlieRlich (i) PPARy Agonisten, wie die Glitazone (beispielsweise Troglitazon, Pio-

glitazon, Englitazon, MCC-555, BRL49653 und dergleichen) und Verbindungen, die in WO 97/27857 A, WO

97/28115 A, WO 97/28137 A und WO 97/27847 A beschrieben sind, (ii) Biguanide, wie Metformin und

Phenformin,

(b) Insulin oder Insulinmimetika,

(c) Sulfonylharnstoffe, wie Tolbutamid und Glipizid,

(d) a-Glucosidaseinhibitoren (wie Acarbose),

(e) Cholesterinsenker, wie (i) HMG-CoA Reduktaseinhibitoren (Lovastatin, Simvastatin und Pravastatin,

Fluvastatin, Atorvastatin und andere Statine), (ii) Sequestriermittel (Cholestyramin, Colestipol und Dialkyl-

aminoalkylderivate eines quervernetzten Dextrans), (iii) Nicotinoylalkohol, Nicotinsaure oder ein Salz hier-

von, (iv) Agonisten fiir den Proliferator-Aktivator-Rezeptor a, wie Fenobrinsdurederivate (Gemfibrozil, Clo-

fibrat, Fenofibrat und Benzafibrat), (v) Inhibitoren der Cholesterinabsorption, wie [-Sitosterol und

Acyl-CoA:Cholesterinacyltransferaseinhibitoren, wie Melinamid, (vi) Probucol, (vii) Vitamin E und (viii) Thy-

romimetika,

(f) PPAR® Agonisten, wie die, welche in WO 97/28149 A beschrieben sind,

(9) Antiobesitatsverbindungen, wie Fenfluramin, Dexfenfluramin, Phentermin, Sibutramin, Orlistat und an-

dere B-3-adrenerge Rezeptoragonisten wie jene, die in den US Patentanmeldungen 60/217 965, 60/241

614 und 60/247 304 beschrieben sind,

(h) Erndhrungsverhalten modifizierende Mittel, wie Neuropeptid Y Antagonisten (beispielsweise Neuropep-

tid Y5) wie dies in WO 97/19682 A, WO 97/20820 A, WO 97/20821 A, WO 97/20822 A und WO 97/20823

A beschrieben ist,

(i) PPARa Agonisten, wie dies in WO 97/36579 A von Glaxo beschrieben ist,

(j) PPARy Antagonisten, wie dies in WO 97/10813 A beschrieben ist,

(k) Serotoninwiederaufnahmeinhibitoren, wie Fluoxetin und Sertralin,

(I) Wachstumshormonsekretionsmittel, wie MK-0677 und

(m) Mittel, die zur Behandlung der mannlichen und/oder weiblichen Sexualstérung brauchbar sind, wie

Phosphodiester V Inhibitoren, einschlieRlich Sildenafil und ICI-351 und a-2 adrenerge Rezeptorantagonis-

ten, einschlieBlich Phentolaminmesylat und Dopaminrezeptoragonisten, wie Apomorphin.

Funktionsdemonstration
A. Bindungstest

[0062] Der radioaktive Bindungstest wird zur Identifizierung von kompetitiven Inhibitoren der '*I-NDP-a-MSH
Bindung an klonierte humane MCRs mittels Membranen aus stabil transfizierten, humanen, embryonalen
293-Nierenzellen (HEK 293) verwendet.

[0063] HEK 293 Zellen, die mit Melanocortinrezeptoren des Menschen oder der Ratte transfiziert sind, wer-
den entweder als adharente Monolagen oder als Suspensionskultur angezogen. Die Monoschichtzellen wer-
den in Rollflaschenkulturen bei 37°C und 5% CO,/Luftatmosphére in einem 3:1 Gemisch aus Dulbecco's mo-
difiziertem Eagle Medium (DMEM) und Ham F12 angezogen, worin 25 mM L-Glucose, 100 Einheiten/ml Peni-
cillin G 100 p/ml Streptomycin, 250 ng/ml Amphotericin B und 300 pg/ml Genticin enthalten sind und das mit
5% fetalem Rinderserum supplementiert ist. Die Monoschichtzellen werden an eine Suspensionskultur ange-
passt (Berg et al., Biotechniques, Band 14, Nr. 6, 1993) und werden entweder in Kreiskolben oder Schuttelkol-
ben (37°C und 7,5% CO,/Luftliberschichtung) in einem modifizierten DMEF/F 12 Medium angezogen, worin 0,1
mM CaCl,, 2% Pferdeserum und 100 pg/ml Natriumheparin enthalten sind, um eine Zell-Zell-Aggregation zu
vermeiden. Die Zellen werden durch Zentrifugation geerntet, mit PBS gewaschen und die Pellets werden bei
—-80°C gefroren bis zu den Membranpraparationen gelagert.

[0064] Die Zellpellets werden in 10 Volumina an Membranpraparationspuffer (das hei3t 1 g Pellet in 10 ml
Puffer) resuspendiert, der die folgende Zusammensetzung aufweist: 50 mM Tris pH 7,5 bei 4°C, 250 mM Sac-
charose, 1 mM MgCl,, Complete® EDTA-freie Proteaseinhibitortablette (Boehringer Mannheim) und 24 pg/ml
DNase | (Sigma, St. Louis, MO). Die Zellen werden mit einem motorgetriebenen Homogenisator mit 20 Schla-
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gen homogenisiert und das Homogenat wird bei 38000 x g bei 4°C fir 40 Minuten zentrifugiert. Die Pellets
werden in Membranpraparationspuffer bei einer Konzentration von 2,5-7,5 mg/ml resuspendiert und 1 ml Ali-
quots der Membranhomogenate werden schnell in flissigem Stickstoff eingefroren und dann bei —80°C gela-
gert.

[0065] Die Losungen einer Verbindung der Formel | (300 pmol/l bis 30 umol/l) oder unmarkiertes NDP-a-MSH
(1 pmol/l bis 100 nmol/l) werden zu 150 yl Membranbindungspuffer unter Bildung der Endkonzentrationen (in
Klammern angegeben) zugegeben. Der Membranbindungspuffer hat die folgende Zusammensetzung: 25 mM
HEPES pH 7,5, 10 mM CacCl,, 0,3% BSA. 150 yl Membranbindungspuffer, worin 0,5-5,0 yg Membranprotein
enthalten sind, werden gefolgt von 50 nmol/l an '?°I-NDP-a-MSH auf eine Endkonzentration von 100 pmol/l zu-
gegeben. Zusatzlich werden 50 ul an SPA Kiigelchen (5 mg/ml) zugegeben und das entstehende Gemisch wird
kurz geruhrt und fir 10 Stunden bei RT inkubiert. Die Radioaktivitat wird in einem Wallac Trilux Mikrotiterplat-
tenscintiliationszéhler quantifiziert. Die in Kompetitionstests erhaltenen HK,, Werte werden unter Verwendung
der Cheng-Prusoff Gleichung K, = HK/(1 + D/K,) in Affinitdtskonstanten (K, Werte) umgewandelt.

B. Funktionstest

[0066] Es werden funktionelle Zell-basierte Tests entwickelt, um Agonisten und Antagonisten zu unterschei-
den.

[0067] Agonisttest: HEK 293 Zellen, die stabil einen humanen Melanocortinrezeptor exprimieren (siehe bei-
spielsweise Yang et al., Mol. Endocinol., 11(3): 274-280, 1997) werden mittels Trypsin/EDTA Ldsung (0,25%,
Life Technologies, Rockville, MD) von den Gewebekulturflaschen abgeldst. Die Zellen werden durch Zentrifu-
gation gesammelt und in DMEM (Life Technologies, Rockville, MD) resuspendiert, das mit 1% L-Glutamin und
0,5% fetalem Rinderserum supplementiert ist. Die Zellen werden gezahlt und auf 4,5 x 10° pro ml verdiinnt.

[0068] Es wird eine Verbindung der Formel | in Dimethylsulfoxid (DMSO) (Endkonzentration 3 x 107 bis 3 x
107"° M) verdiinnt und 0,05 Volumen der Lésung der Verbindung werden zu 0,95 Volumina der Zellsuspension
gegeben, wobei die DMSO Endkonzentration 0,5% betragt. Nach der Inkubation bei 37°C/5 CO, fir 5 Stunden
werden die Zellen durch die Zugabe von Luciferinlésung (50 mM Tris, 1 mM MgCl,, 0,2% Triton-X 100, 5 mM
DTT, 500 pmol/l Coenzym A, 150 pymol/l ATP und 440 pmol/l Luciferin) lysiert, um die Aktivitdt des Reporter-
gens Luciferase zu quantifizieren, die eine indirekte Messung der intrazellularen cAMP Produktion ist.

[0069] Die Luciferaseaktivitat wird aus dem Zelllysat mittels eines Wallac Victor 2 Luminometers gemessen.
Die Menge an Lichtproduktion, die von einer Verbindung der Formel | stammt, wird mit der Menge an Licht ver-
glichen, die in Reaktion auf NDP-a-MSH gebildet wird, welcher als 100% Agonist definiert wird, um eine relative
Effizienz einer Verbindung zur erhalten. Die EK, wird als die Verbindungskonzentration definiert, die zu einer
halbmaximalen Stimulation fuhrt, wenn sie mit dem eigenen Maximalniveau der Stimulierung verglichen wird.

Verbindungspraparation fur den cAMP Akkumulationstest mit ganzen Zellen mit Melanocortinrezeptoren

[0070] Im Agonisttest werden die Verbindungen als 10 mM und NDP-a-MSH (Kontrolle) als 33,3 yM Stamm-
I6sungen in 100% DMSO hergestellt. Diese werden seriell in 100% DMSO verdinnt. Die Verbindungsplatte
wird weiter 1:200 in Verbindungsverdinnungspuffer verdinnt (HBSS-092, 1 mM Ascorbinsaure, 1 mM IBMX,
0,6% DMSO, 0,1% BSA). Die Endkonzentration reicht von 10 uM bis 100 pM fur die Verbindung und 33,33 nM
bis 0,3 pM fir die Kontrolle in 0,5% DMSO. Es erfolgt ein Transfer von 20 pl aus dieser Platte in 4 PET Platten
mit 96 Vertiefungen (alle Tests werden zweifach fir jeden Rezeptor ausgefihrt).

Zellkultur und Zellstimulierung

[0071] HEK 293 Zellen, die stabil mit dem MC3R und MCA4R transfiziert sind, werden in DMEM angezogen,
das 10% FBS und 1% Antibiotikum/Antimykotikumlésung enthalt. Am Tag des Tests werden die Zellen mit En-
zym-freier Dissoziationsldsung abgelost und in Zellpuffer (HBSS-092, 0,1% BSA, 10 mM HEPES) mit 1 x 10°
Zellen/ml resuspendiert. Es werden 40 pl Zellen/Vertiefung zu den PET Platten mit 96 Vertiefungen gegeben,
worin 20 pl verdinnte Verbindung und Kontrolle enthalten sind. Man inkubiert bei 37°C in einem Wasserbad
fir 20 Minuten. Man stoppt den Test durch die Zugabe von 50 pl Stoppuffer (50 mM Na-Acetat, 0,25% Triton
X-100).
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Bindungstests mit radioaktiven Liganden

[0072] Es werden Bindungstests mit radioaktiven Liganden in SPA Puffer (50 mM Natriumacetat, 0,1 BSA)
ausgefihrt. Die Klgelchen, der Antikérper und der radioaktive Ligand werden in SPA Puffer unter Bereitstel-
lung von ausreichend Volumen fir jede Platte mit 96 Vertiefungen verdiinnt. Zu jeder gestoppten Testvertiefung
werden 100 pl eines Cocktails gegeben, der 33,33 pl Kiigelchen, 33,33 pl Antikdrper und 33,33 pl '#I-cAMP
enthalt. Dies fuhrt zu einer Endkonzentration von 6,3 mg/ml Kigelchen, 0,65 Anti-Ziege-Antikérper und 61 pM
an '®|-cAMP (enthalt 25000-30000 cpm) in einem schlieRlichen Testvolumen von 210 pl. Die Platten werden
in einem Wallac MicroBeta Zahlgerat nach einer Inkubation von 12 Stunden ausgezahit.

[0073] Die Daten werden in pmol cAMP mittels einer Standardkurve umgewandelt, die unter denselben Be-
dingungen gemessen wurde. Die Daten werden mittels einer Activity Base Software analysiert, um Agonist-
starken (EK50) und Daten einer prozentualen relativen Wirksamkeit gegentiber NDP-a-MSH zu generieren.

C. In vivo Nahrungsaufnahmemodelle
1) Nahrungsaufnahme Gber Nacht

[0074] Sprague Dawley Ratten werden intracerebroventrikular mit einer Testverbindung in 400 nl an 50% Pro-
pylenglycol/kinstliche Cerebrospinalflissigkeit eine Stunde vor dem Einsetzen des Dunkelzyklus (12 Stunden)
injiziert. Die Nahrungsaufnahme wird mittels eines computerisierten Systems bestimmt, worin das Futter jeder
Ratte auf eine computeriiberwachte Waage gestellt wird. Es wird die kummulative Nahrungsaufnahme fir 16
Stunden nach der Verabreichung der Verbindung gemessen.

2) Nahrungsaufnahme in diatinduzierten Ubergewichtigen Ratten

[0075] Mannlichen C57/B16J Mausen, die auf einer Hochfettdiat (60% Kalorien aus Fett) fir 6,5 Monate seit
der 4 Lebenswoche gehalten wurden, wird intraperitoneal eine Verbindung der Formel | verabreicht. Die Nah-
rungsaufnahme und das Koérpergewicht werden Uber einen Zeitraum von 8 Tagen gemessen. Die biochemi-
schen Parameter beziiglich Obesitat, einschlie3lich Leptin, Insulin, Triglycerid, Fettsdure, Cholesterin und Se-
rumglucosespiegel werden bestimmt.

D. Ratten Ex Copula Test

[0076] Sexuell reife, mannliche Caesarian Derived Sprague Dawley (CD) Ratten (iber 60 Tage alt) werden
verwendet, wobei das anbindende Ligament operativ entfernt wurde, um eine Zurtickziehung des Penis in die
Penisvorhaut wahrend der ex copula Evaluierungen zu verhindern. Die Tiere erhalten freien Zugang zu Nah-
rung und Wasser und werden unter einem normalen Licht/Dunkel-Zyklus gehalten. Die Studien werden wah-
rend dem Lichtzyklus ausgefuhrt.

1) Konditionierung auf eine Ruckenlagenzwangshaltung fir Ex Copula Reflextests

[0077] Die Konditionierung dauert etwa 4 Tage. Am Tag 1 werden die Tiere in einen abgedunkelten Behalter
gegeben und dort fiir 15 bis 30 Minuten gehalten. Am Tag 2 werden die Tiere in eine Riickenlagenposition im
Behalter fur 15 bis 30 Minuten gezwungen. Am Tag 3 werden die Tiere in die Rickenlagenposition gezwungen,
wobei die Penisvorhaut fir 15 bis 30 Minuten zurlickgezogen wird. Am Tag 4 werden die Tiere in die Riicken-
lagenposition gezwungen, wobei die Penisvorhaut zuriickgezogen wird, bis Penisreaktionen beobachtet wer-
den. Einige Tiere erfordern zusatzliche Konditionierungstage, bevor sie vollkommen an die Verfahren akklima-
tisiert sind, wobei Tiere, die nicht ansprechen, aus der weiteren Evaluierung ausgeschlossen werden. Nach
jeder Behandlung oder Evaluierung erhalten die Tiere eine Behandlung, um eine positive Verstarkung sicher-
zustellen.

2) Ex Copula Reflextest

[0078] Die Ratten werden sanft in eine Riickenlagenposition gezwungen, wobei der anteriore Torso in einen
Zylinder mit einer passenden GroRe gegeben wird, um eine normale Kopf- und Pfotenbeischlafposition zu er-
lauben. Fir eine 400-500 g Ratte betragt der Durchmesser des Zylinders etwa 8 cm. Der untere Torso und die
hinteren Gliedmafen werden mit einem nicht-adhasiven Material (Vetrap) festgehalten. Ein zusatzliches Stiick
Vetrap mit einem Loch darin, durch das die Peniseichel gefiihrt wird, wird Gber dem Tier festgemacht, um die
Penisvorhaut in einer zurlickgezogenen Position zu halten. Die Penisreaktionen werden beobachtet, die typi-
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scherweise ex Copulu Genitalreflextests genannt werden. Typischerweise wird eine Reihe an Peniserektionen
beobachtet, die spontan innerhalb weniger Minuten nach der Vorhautzuriickziehung auftreten. Die Typen der
normalen reflexogenen Erektionsreaktionen umfassen Elongation, Verdickung, Tassenbildung und Verdre-
hung. Eine Elongation wird als Ausdehnung des Peniskorpers definiert. Eine Verdickung ist eine Dilatation der
Peniseichel. Eine Tasse wird als intensive Erektion definiert, bei der das distale Ende der Peniseichel fir einen
Moment aufklappt, um eine Tasse zu bilden. Eine Verdrehung ist eine Dorsiflexion des Peniskdrpers.

[0079] Es werden Grundlinien und/oder Tragerevaluierungen ausgefiihrt, um zu bestimmen, wie und ob ein
Tier reagieren wird. Einige Tiere haben eine lange Zeit bis zur ersten Reaktion, wahrend andere insgesamt
nicht ansprechen. Wahrend dieser Grundlinienevaluierung werden die Latenz bis zur ersten Reaktionszeit, die
Anzahl und der Typ der Reaktionen aufgezeichnet. Der Testzeitrahmen betragt 15 Minuten nach der ersten
Reaktion.

[0080] Nach einem Minimum von 1 Tag zwischen den Evaluierungen wird denselben Tieren eine Verbindung
der Formel | mit 20 mg/kg verabreicht und sie werden auf Penisreflexe untersucht. Alle Evaluierungen werden
mit Video aufgezeichnet und spater ausgewertet. Die Daten werden gesammelt und mittels eines paarweisen
gebundelten 2 t-Tests werden vergleichende Grundlinien und/oder Tragerevaluierungen mit Arzneimittelevalu-
ierungen flr einzelne Tiere analysiert. Es werden Gruppen mit minimal 4 Tieren verwendet, um die Variabilitat
zu verringern.

[0081] Positive Referenzkontrollen werden in jede Studie eingebaut, um die Validitat der Studie sicherzustel-
len. Die Tiere kdnnen in Abhangigkeit der Art der auszufuhrenden Studie durch mehrere Verabreichungswege
die Dosis erhalten. Die Verabreichungswege umfassen intravenos (i.v.), intraperitoneal (i.p.), subkutan (s.c.)
und intracerebral-ventrikular (i.c.y.).

E. Modelle der weiblichen Sexualstérung

[0082] Nagertests, die fir die sexuelle Empfanglichkeit der Weibchen relevant sind, umfassen das Verhal-
tensmodell der Lordose und direkte Beobachtungen der Kopulationsaktivitat. Es existiert auch ein urethroge-
nitales Reflexmodell in betdubten Ratten mit Spinaltranssektion zur Messung des Orgasmus sowohl bei mann-
lichen als auch weiblichen Ratten. Diese und andere etablierte Tiermodelle fir die weibliche Sexualstérung
sind in McKenna et al., Am. J. Physiol., (Regulatory Integrative Comp. Physiol 30): R 1276-R1285, 1991,
McKenna et al., Pharm. Bioch. Behav., 40: 151-156, 1991 und Takahashi et al., Brain Res. 359: 194-207,
1985, beschrieben.

[0083] Die Probentestergebnisse fiir die erfindungsgemalfien Verbindungen werden in der folgenden Ergeb-
nistabelle bereitgestellt:

Ergebnisse
Verbindung MC4 Ki (nM) MC4 EKso (nM) % rel. Effizienz
51 9 4.3 104
41 24,3 18,9 114
8l 28,8 99,8 124
10l 6,5 254 112

Experimentalteil

[0084] Die folgenden Abkilrzungen werden in der Beschreibung zur Vereinfachung verwendet:

BINAP 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binapthyl
Boc t-Butoxycarbonyl

Cbz Benzyloxycarbonyl

DCM Dichlormethan

DEAD Diethylazodicarboxylat

DIPEA Diisopropylethylamin (auch DIEA)

DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DMF N,N-Dimethylformamid
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DMSO Dimethylsulfoxid

Aqu. Aquivalente

EDC 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid x HCI
ESI-MS Elektronensprayionenmassenspektroskopie
Et Ethyl

EtOAC Ethylacetat

HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorphosphat
HOAT 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol

HOBT 1-Hydroxybenzotriazolhydrat

HPLC Hochleistungsflissigchromatographie
HRMS Hochaufldsungsmassenspektroskopie
LRMS Gering auflosenden Massenspektrometrie
MS Massenspektrometrie

Me Methyl

Ms Methylsulfonyl

Pd,(dba),  Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium-(0)

Ph Phenyl

Phe Phenylalanin

Pr Propyl

TBS tert-Butyldimethylsilyl

TFA Trifluoressigsaure

TEA Triethylamin

THF Tetrahydrofuran

Tic 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure
TLC Dinnschichtchromatographie

h Stunde

RT Raumtemperatur

[0085] Die folgenden Experimente beschreiben die Synthese von MC4 Agonisten der Formel | mit dem fol-
genden Motiv. Im allgemeinen werden die B und C Stiicke wie beschrieben hergestellt und unter Bildung der
B-C Stucke (siehe beispielsweise BC1 bis BC18) gekuppelt. Die B-C gekuppelten Stiicke werden dann wie-
derum an die wie spater definiert hergestellten A Stiicke gekuppelt.

B Doméne

C Doméne

la
®)
(CHYAGZ(CH),

A Domaéne

Herstellung der neuen C-Domanenteile

Heck-Kupplung
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Praparation PP1

Synthese der Verbindung (2a) durch eine Heck-Kupplung aus 2-Brombenzaldehyd (1a) mit Methylacrylat
(Pd(OAc),/PPh, als Katalysator)

(@)
| OMe
O
Br
A + ‘/‘LOMe —> R H
H |
0]
1 O 2
1a R=H 2a R=H
1b R= 5-OMe 2b R= 5-OMe
1c R=4,5-OMe : 2¢ R= 4,5-OMe
1d R= 5-NO, 2d R= 5-NO,

[0086] Ein Gemisch aus 2-Brombenzaldehyd (1a) (24,5 g, 132 mmol) Methylacrylat (17,9 ml, 199 mmol),
Pd(OAc), (590 mg, 2,65 mmol, 2 Molprozent), PPh, (1,39 g, 5,30 mmol, 4 Molprozent) und Et;N (46 ml, 331
mmol) wird bei 80°C fir 15 h geriihrt. Eine grol’e Menge des gelben Feststoffs wird nach der vollstandigen
Reaktion gebildet. Das Gemisch wird auf RT gekihlt, konzentriert und mit H,O (200 ml) gemischt. Der organi-
sche Feststoff wird durch Filtration gesammelt und dann auf ein Kissen aus Silicagel (25 g) (EtOAc/Hexan 1:1)
unter Bildung eines dunkelgelben Feststoffs gegeben. Der Feststoff wird durch Kristallisation (100 ml EtOAc
Bodenschicht, 120 ml Hexan obere Schicht) unter Bildung von 17,57 g (70%) (100% rein gemafl NMR) eines
ersten Kiristallisats und 5,23 g (21%) (95% gemaR NMR) eines zweiten Kristallisats der Verbindung 2a gerei-
nigt.

Praparation PP2

Synthese der Verbindung (2a) gemaR einer Heck Kupplung aus 2-Brombenzaldehyd (1a) mit Methylacrylat (R
= H) (Pd(OAc),/P(O-Tolyl), als Katalysator):

[0087] Die Verbindung 1a (9,998 g, 54,04 mmol) wird in Toluol (20 ml) bei RT geldst. Methylacrylat (5,996 g,
69,65 mmol, 1,29 Aquivalente), NEt, (15 ml), Pd(OAc), und P(O-Tolyl), werden nacheinander zugegeben und
das Gemisch wird unter Rickfluss geriihrt. Nach 2 Stunden kann sich das Reaktionsgemisch auf RT abkihlen.
Dann wird der ausgefallte gelbe Katalysator durch Filtration entfernt. Der Katalysator wird mit Toluol (2 x 10 ml)
gewaschen und die Filtrate werden unter verringertem Druck zur Trockne konzentriert. Das restliche Ol wird
unter Vakuum Ubers Wochenende unter Bildung eines rohen Feststoffs (11,449 g) getrocknet. Der Feststoff
wird mit Isopropanol (25 ml) aufgenommen und tGber Nacht bei RT gerthrt. Dann wird der Niederschlag filtriert
und mit Isopropanol (5 ml) gewaschen. Der nasse Kuchen (8,240 g) wird Gber Nacht bei RT unter Bildung eines
hochreinen 2-Carboxaldehydmethylcinnamats mit 74% Ausbeute (7,627 g, 40,1 mmol) getrocknet.

Praparation PP3
Heck Kupplung der Verbindung 1b und Methylacrylat zur Bildung der Verbindung 2b (R = 5-OMe):

[0088] Ein Gemisch aus 2-Brom-5-methoxybenzaldehyd (1b) (4,5 g, 20,9 mmol, Aldrich), Methylacrylat (2,7
g, 1,5 Aquivalente, 2,83 ml), Et,N (7,4 g, 3,5 Aquivalente, 10,2 ml), Pd(OAc), (93 mg, 0,02 Aquivalente) und
P(O-Tol), wird geruihrt und Uber 2-3 Tage auf 80°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf RT gekuhlt und zwi-
schen EtOAc (50 ml) und Kochsalzlosung (50 ml) aufgeteilt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 50 ml)
extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit Kochsalzldsung (1 x 50 ml) gewaschen, Gber MgSO, ge-
trocknet, filtriert und unter Bildung eines gelbbraunen Ols (5,01 g, 109%) konzentriert. Dieses rohe Ol wird in
einem heilRen Losemittel aus Hexan/EtOAc (80 ml/15 ml) unter Bildung der Verbindung 2b als blassgelber
Feststoff (3,5 g, 76%) gereinigt.
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Praparation PP4
Heck-Kupplung der Verbindung 1C und Methylacrylat unter Bildung der Verbindung 2c (R = 4,5-OMe):

[0089] Zu einer Lésung der Verbindung 1c (906 mg, 3,70 mmol) in Toluol (2 ml) wird Pd(OAc), (17 mg, 0,074
mmol, 2 Molprozent), P(O-Tolyl), (45 mg, 0,148 mmol, 4 Molprozent), Methylacrylat (0,5 ml, 5,55 mmol) und
Et;N (1,5 ml, 11,1 mmol) gegeben. Das Gemisch wird bei 80°C flr 21 h gerihrt, auf RT gekihlt und mit H,O
(40 ml) gemischt. Die organischen Verbindungen werden mit EtOAc (50 ml) extrahiert, mit Kochsalzlésung (40
ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Der Riickstand wird durch Blitzchromatographie unter
Bildung von 466 mg (47%) der gewonnenen Verbindung 1c gefolgt von 450 mg (49%) der Verbindung 2c
(4,5-OMe) gereinigt.

Praparation PP5

Heck-Kupplung der Verbindung 1d und Methylacrylat unter Bildung der Verbindung 2d (R = 5-NO,):

[0090] Das Verfahren ist dasselbe wie das fiir die Verbindung 2c, wobei 82% der Verbindung 2d nach der Rei-
nigung gebildet werden.

Reduktive Aminierung
Praparation PP6

Reduktive Aminierung der Verbindung (2a) mit Benzylamin unter Bildung von Isoindolin (10a)

Q 0
I °Me 4y BnNH,, HOAC, DCE OMe
2) NaCNBH,, HOAc, MeOH N—,
H — Ph
8] 10a

2a

[0091] Zu einer Losung der Verbindung 2a (11,27 g, 59,2 mmol) in CICH,CH,CI (60 ml) wird BnNH, (6,47 ml,
59,2 mmol) gefolgt von HOAc (5,1 ml, 89 mmol) gegeben. Das Gemisch wird bei RT fiir 1 h gerihrt. NaCNBH,
(5,58 g, 88,8 mmol) und MeOH (30 ml) werden dann zu der obigen Lésung gegeben. Das entstehende Ge-
misch wird bei RT fur weitere 2 h gerthrt und mit geséttigter NaHCO, Lésung (150 ml) gestoppt. Das Gemisch
wird mit EtOAc (2 x 100 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzlosung
(150 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und unter Bildung von 15,3 g des rohen Produkts der Verbindung
10a konzentriert, das in der ndchsten Hydrolysereaktion ausgefuhrt wird.

Praparation PP7

Eintopfverfahren aus 2-Carboxaldehydmethylcinnamat zur Bildung des gewiinschten cyclisierten Isoindolin-
produkts mittels NaBH,CN:

[ OMe 1) PhCHMeNH,, HOAc, DCE C?zMe
2) NaCNBH,, HOAc, MeOH | A N-\'I
H Z Ph
0
) 10

[0092] 2-Carboxyaldehydmethylcinnamat der Verbindung 2a (3,254 g, 17,1 mmol) wird in einem 1:1 Me-
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OH:PhCH, Gemisch (20 ml) bei RT geldst. R-(+)-Phenethylamin (2,073 g, 17,1 mmol) wird zugegeben und die
Lésung wird unter Rickfluss fur 2 Stunden erhitzt. HPLC zur Verfahrenskontrolle zeigt an, dass die Iminbildung
vollsténdig ist. Dann werden AcOH (2,055 g, 34,2 mmol) und NaBH,CN (2,15 g, 34,2 mmol) nacheinander bei
RT zugegeben und das Reaktionsgemisch wird mit einem Wasserbad gekuhlt. Das Reaktionsgemisch wird
Uber Nacht nachgerthrt. Wasser (10 ml), MeOH (20 ml) und 37% HCI (2,8 ml) werden nacheinander zugege-
ben und die organische Phase wird extrahiert. Die wassrige Phase wird mit PhCH, (10 ml) gewaschen. Dann
wird die wassrige Phase mit 5 N NaOH (20 ml) basisch gemacht und MeOH wird zur teilweisen Entfernung des
MeOH konzentriert. Eine Extraktion mit EtOAc (2 x 25 ml) wird ausgefiihrt. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und mit EtOAc (10 ml) gewaschen. Die Filtrate werden unter ver-
ringertem Druck konzentriert und das restliche Ol wird unter Vakuum Uber Nacht bei RT unter Bildung des ge-
wiinschten cyclisierten Isoindolinprodukts 10b mit 92% Ausbeute (4,642 g, 15,7 mmol) getrocknet. Die prozen-
tualen HPLC Flachen zeigen an, dass die 2 Diastereomere in einem 55:45 Verhaltnis hergestellt werden. Die
"H NMR bestéatigt dieses Ergebnis durch Integration der Methylgruppe des Phenethylsubstituenten.

[0093] Anmerkung: Die Heck oder Heck-Typ Kupplung wird in Toluol mit einem leichten Uberschuf® an Me-
thylacrylat ausgefiihrt, das durch Destillation vor der MeOH und der R-(+)-Phenethylaminzugabe entfernt wird.

Praparation PP8

Reduktive Aminierung der Verbindung (2a) mit t-Butylcarbamat unter Bildung der Verbindung (11a)

0 0
| OMe _ | OMe
BocNH,, Et,SiH, TFA, ACN H
H >~ N<goc
0 | 11a

2a

[0094] Zu einer Lésung des Aldehyds der Verbindung 2a (238 mg, 1,25 mmol) in CH,Cn (8 ml) wird t-Butyl-
carbamat (439 mg, 3,75 mmol) gefolgt von Triethylsilan (0,6 ml, 3,75 mmol) und TFA (0,19 ml, 2,5 mmol) ge-
geben. Das Gemisch wird bei RT Uber Nacht gerlhrt, mit gesattigter NaHCO, Lésung (20 ml) gestoppt und mit
EtOAc (2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzlésung (30 ml) gewa-
schen, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Der Rickstand wird durch Blitzchromatographie (Hexan/EtOAc
3:1) unter Bildung von 317 mg (87%) der Verbindung 11a gereinigt.

Praparation PP9

Reduktive Aminierung der Verbindung 2b mit t-Butylcarbamat zur Bildung der Verbindung 11b

o) 0

| OMe l OMe
BOCNH,, Et,SiH, TFA, ACN
— N
MeO MeO ~BOC
sp O 11b

[0095] Ein Gemisch des Aldehyds der Verbindung 2b (600 mg, 2,72 mmol), Et,SiH (955 mg, 3 Aquivalente,
1,31 ml), TFA (620 mg, 2 Aquivalente, 420 pl), t-Butylcarbamat (980 mg, 3 Aquivalente) in Acetonitril (15 ml)
wird bei Raumtemperatur fiir 2 Tage gerihrt. Das Losemittel wird auf einem Rotationsverdampfer entfernt und
der rohe Riickstand wird auf einer Blitzsaule (100 g SiO,, 7:1 — 6:1 Hexan/EtOAc) gereinigt. Es werden 307
mg gutes gewiinschtes Produkt der Verbindung 11b (35%) gewonnen, wobei 195 mg des Produkts mit Aldehyd
SM (22%) verunreinigt sind.
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Praparation PP10
Reduktive Aminierung der Verbindung (2c) mit t-Butylcarbamat zur Bildung der Verbindung (11c)

o o)

| OMe | OMe

MeO MeO

BOCNH,, Et,SiH, TFA, ACN
H —_— MeO ~BOC

2T

MeO

0] 11c
2c

[0096] Zu einer Losung des Aldehyds der Verbindung 2¢ (411 mg, 1,64 mmol) in CH,Cn (10 ml) wird t-Butyl-
carbamat (580 mg, 4,93 mmol) gefolgt von Triethylsilan (0,8 ml, 4,93 mmol) und TFA (0,25 ml, 3,28 mmol) ge-
geben. Das Gemisch wird bei RT Uber Nacht gerthrt, mit gesattigter NaHCO, Lésung (30 ml) gestoppt und mit
EtOAc (2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzlésung (30 ml) gewa-
schen, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Der Riickstand wird durch Blitzchromatographie (Hexan/EtOAc
3:1, Hexan/EtOAc 1:1) unter Bildung von 535 mg (93%) der Verbindung 11c gereinigt.

Praparation PP 11

Synthese von 14d

o)
[~ OMe CO,Me

., BOCNH, ESiH, TFA, ACN NH
O,N — O,N

O
2d 14d

[0097] Zu einer Lésung der Verbindung 2d (1,02 g, 4,34 mg) in CH,CI,/CH,Cn (1:1, 24 ml) werden BocNH,
(1,5 g, 13,02 mmol), Et,SiH (2,1 ml, 13,02 mmol) und TFA (0,067 ml, 8,67 mmol) gegeben. Das Gemisch wird
bei RT fur 7 h geriihrt. Wahrend der Reaktion bildet sich ein Niederschlag. Das Reaktionsgemisch wird mit ge-
sattigter NaHCO, Lésung (30 ml) gestoppt und mit CH,CI, (40 ml) verdiinnt. Die organische Phase wird mit
Kochsalzldsung (30 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Der Rickstand wird durch Blitz-
chromatographie (Hexan/EtOAc 3:1, dann CH,CL,/EtOAc 10:1) unter Bildung von 2,08 g eines gelben Fest-
stoffs gereinigt, der noch BocNH, enthalt. Das Produkt ist nicht das gewtinschte Boc-Carbamat der Verbindung
14d. Das LC-MS Ergebnis zeigt, dass das Produkt das Schiff-Basenzwischenprodukt ist.

[0098] Zu dem obigen Produkt (420 mg) in CH,CI, (10 ml) werden Et,SiH (1 ml) und TFA (0,4 ml) gegeben.
Das Gemisch wird bei RT fir 1 h geriihrt und eine kleine Menge der Probe wird zur NMR verwendet. Eine NMR
Analyse zeigt, dass das Ausgangsmaterial verbraucht ist und das Produkt die Verbindung 14d ist. Dann wird
TFA (0,7 ml) zu dem obigen Gemisch gegeben und die entstehende Lésung wird bei RT fir weitere 5 h gerthrt
und konzentriert. Der Riickstand wird in EtOAc (20 ml) geldst und mit H,O (10 ml) gewaschen. Die wéassrige
Phase wird mit gesattigtem NaHCO, (30 ml) basisch gemacht und die organischen Verbindungen werden mit
CH,CI, (2 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzlésung (20 ml) gewa-
schen, getrocknet (Na,SO,) und unter Bildung von 218 mg der cyclisierten Verbindung 14d konzentriert.
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Praparation PP12

Kondensation der Verbindung 2a mit a-Methylbenzylamin zur Bildung des Imins 9

(@)
PhCHMe
- ' ~N_Ph
H RT T

9

[0099] 2-Carboxaldehydmethylcinnamat 2a (0,897 g, 4,72 mmol) wird in MeOH (10 ml) bei RT geldst.
R-(+)-Phenethylamin (0,577 g, 4,76 mmol) wird zugegeben und die Lésung wird unter Riickfluss fiir 2 Stunden
erhitzt. Eine HPLC in Prozesskontrolle zeigt an, dass die Iminbildung vollstandig ist. Das Lésemittel wird auf
einem Rotationsverdampfer verdampft und das entstehende Ol wird bei RT unter Vakuum tiber Nacht getrock-
net. Die Schiffsche Base 9 wird beinahe quantitativ erhalten (1,412 g, 4,81 mmol).

Praparation PP13

Michael-Addition

0
[ OMe 1) PhACHMeNH,, HOAc, COMe
DCE
N—
H — Ph
0
2 10b

[0100] a-Methylbenzylamin wird als Auxiliar verwendet. Wie oben gezeigt ergibt die Eintopfreaktion des Alde-
hyds 2a und des a-Methylbenzylamins 90% der Verbindung 10b in einem Verhaltnis von 1,2:1.

Schrittweise Reduktion, Aminierung und Cyclisierung:

[0101] Eine Kondensation des Aldehyds 2a mit a-Methylbenzylamin in Acetonitril oder Toluol ergibt das Imin
9 in ausgezeichneter Ausbeute. Eine Reduktion des Imins wird anfanglich bei RT mit NaCNBH,/HOAc ausge-
fuhrt. Als Ergebnis wird ein schlechtes ee Verhaltnis (1,2:1) erhalten, ahnlich zu dem vorher beschriebenen
Eintopfverfahren. Aber wenn die Reaktion mit NaBH,/TFA bei RT ausgefihrt wird, wird das Verhaltnis auf 2:1
verbessert. Durch Absenken der Reaktionstemperatur auf —78°C wird das Verhaltnis auf 5 bis 6:1 verbessert.

[ Bedingungen Verhiltnis
NaCNBHsj;, HOAc, RT 1,2:1
NaBH,4, TFA, RT 2:1
NaBH,4, TFA, -78°C 5-6:1
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Praparation PP14

Cyclisierung von t-Butylcarbamat (11a)

0
l OMe Cone
MICHAELADDITION Y
-
,NTPh “en
9 10b

[0102] Der N-Boc-Isoindolinmethylester 12 wird original aus der Verbindung 11a durch Schutzgruppenabspal-
tung des Boc mit TFA gefolgt von einer basischen Aufarbeitung und Schutzgruppenanbringung mit einer Boc
Gruppe synthetisiert. Dieses Verfahren wurde durch ein Einschrittverfahren gewaltig verbessert.

Praparation PP15

coMe CO,Me
BOC,0, K,CO,

NH -—-—-—>

N-BOC

[0103] In einem 3 Liter fassenden Dreihalsrundbodenkolben, der mit einem Stickstoffeinlass, einem Thermo-
element und einem mechanischen Ruhrer ausgestattet ist, wird eine Lésung aus 160 g (1,15 mol) K,CO, in
180 ml Wasser bei RT gerihrt. Festes BOC Anhydrid (120 g, 0,55 mol) wird in einer Portion zur Bildung einer
halbfesten L6sung zugegeben. Zu dem Reaktionsgemisch wird eine L6sung des rohen Aminoesterausgangs-
materials, 87 g (0,46 mol) in 120 ml THF langsam mit einer derartigen Geschwindigkeit gegeben, dass die in-
nere Temperatur unter 35°C gehalten wird. Es wird ein mildes Aufschdumen beobachtet. Das Reaktionsge-
misch wird fir 18 Stunden bei RT gertihrt. Eine Analyse eines Reaktionsaliquots mittels NMR (DMSO;) zeigt
das gewiinschte Produkt. Die Reaktion wird mit Kochsalzlésung verdiinnt und das Produkt wird mit EtOAc ex-
trahiert. Die organische Phase wird tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter Bildung eines dunklen Ols, 150,1
g, > 100% Ausbeute, konzentriert. Das rohe Material wird im nachsten Schritt weiter verwendet.

Praparation PP16

CO,Me CO,H
LiOH
N-BOC ——> N-BOC

[0104] In einem 3 Liter fassenden Dreihalsrundbodenkolben, der mit einem mechanischen Rihrer, einem
Thermoelement und einem Rickflusskihler ausgestattet ist, wird eine Lésung aus 150 g (etwa 0,46 mol) des
rohen N-BOC Esterausgangsmaterials in 750 ml Methanol bei RT gerihrt. Zu der Lésung werden 750 ml Was-
ser gegeben und das triibe Gemisch wird kraftig gerihrt. Festes LiOH, 25 g (1,03 mol) wird in kleinen Portionen
so zugegeben, dass die innere Temperatur unter 45°C bleibt. Nachdem die Reaktion vollstandig ist, wird die
Reaktion Uber Nacht bei RT geriihrt und es entwickelt sich eine dunkelgriine Farbe. Nach 18 Stunden wird die
Reaktion unter Bildung eines dicken Halb-Feststoffs konzentriert. Das rohe Produkt wird in EtOAc gel6st und
mit 1 N HCI schnell gewaschen, gefolgt von zwei Kochsalzwaschschritten. Die organische Phase wird mit
Na,SO, getrocknet, filtriert und unter Bildung von 81 g eines dunkelgriinen Feststoffs konzentriert. Die wassri-
gen Phasen werden vereinigt und mit Methylenchlorid riickextrahiert, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter
Bildung von 6 g eines dunkelgriinen Feststoffs konzentriert. Beide Feststoffe werden unter Bildung von 87 g
des gewilinschten Produkts vereinigt, was mittels NMR (DMSOj) bestétigt wird.
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Praparation PP17

Synthese der Verbindung 14B

| OMe TFA COzMe COzMe
CH.C BOC,
g basische NH N-BO
~
MeO BO Aufarbeitung MeO MeO
11 14 12

[0105] Die N-Boc Verbindung 11b (200 mg, 0,62 mmol) wird in CH,CI, (1,0 ml) gelost. Die klare hellgelbe L6-
sung wird auf 0°C gekiihlt. Dann wird TFA (710 mg, 10 Aquivalente, 500 pl) mittels einer Spritze zugegeben.
Das Kuhlbad wird entfernt und die klare hellbraune Lésung wird bei RT tUber Nacht gerihrt. Eine TLC (3:1 He-
xan/EtOAc, UV) bestatigt die Vollstandigkeit der Reaktion. Das TFA wird auf einem Rotationsverdampfer ent-
fernt. EtOAc wird zugegeben und wieder konzentriert (zweimal). Der rohe Ruckstand wird zwischen EtOAc
(10-15 ml) und geséattigtem NaHCO, (10-15 ml) aufgeteilt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 10 ml) ex-
trahiert. Die vereinigte organische Phase wird iber MgSO, getrocknet, filtriert und unter Bildung eines hellbrau-
nen nassen Feststoffs (212 mg, 138%) konzentriert. Eine NMR (CD,0OD) bestatigt das gewiinschte Isoindolin
14b. Dieses rohe Isoindolin wird im nachsten Schutzgruppenschritt ohne weitere Reinigung verwendet.

Praparation PP18
Synthese der Verbindung 12b

[0106] Zu einem Gemisch des Isoindolins 14b (190 mg, 0,859 mmol), K,CO, (189 mg, 1,5 Aquivalente) in ei-
nem Losemittel aus 1:1 THF/H,O (1,0 ml) bei RT wird BOC,O (210 mg, 1,1 Aquivalente) gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wird bei RT Uber Nacht gerthrt. Eine TLC (3:1 Hexan/EtOAc, UV) zeigt die Vollstandigkeit der
Reaktion an. Das Gemisch wird mit EtOAc (15 ml) verdinnt und mit H,O (1 x 20 ml) gewaschen. Die wéssrige
Phase wird mit EtOAc (1 x 20 ml) verdinnt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzldésung
gewaschen (1 x 20 ml), iiber MgSO, getrocknet, filtriert und unter Bildung eines klaren braunen Ols (340 mg,
123%) konzentriert. Dieses rohe Ol wird auf einer praparativen TLC Platte (2 x 1000 pym, Lésemittel 2:1,5:0,5
CHCI,/Hexan/EtOAc) unter Bildung der Verbindung 12b als klares gelbes Ol (190 mg, 69%) gereinigt. 'H und
3C NMR (CDCl,) werden erhalten.

Verfahren PP19
Synthese der Verbindung 12d (5-NO,) durch Boc-Schutzgruppenanbringung
[0107] Das Verfahren ist dasselbe, wie fur die Verbindung 12b.
Praparation PP20

Synthese der Verbindung 10b

0
| OMe CO,Me
NaBH,, TFA, THF
~N._Ph Ph

9 \'/ 10b

[0108] Das Imin 9 (1,412 g, 4,81 mmol) wird in wasserfreiem THF (10 ml) bei RT gelést und TFA (5 ml) wird
zugegeben. Die schwarze Lésung wird dann auf —78°C (Trockeneisbad) gekuihlt und NaBH, (0,893 g, 23,6
mmol, 5 Aquivalente) wird in 2 Portionen iber 5 Minuten zugegeben. Dann wird das Reaktionsgemisch bei
—78°C fur 3 Stunden gerihrt und kann sich bei RT tiber Nacht langsam erwarmen. Wasser (20 ml), Cyclohexan
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(10 ml) und EtOAc (20 ml) werden nacheinander zugegeben und die organische Phase wird extrahiert und ver-
worfen. Die wassrige Phase wird mit 5 N NaOH (20 ml) basisch gemacht und zweimal mit einem 2:1
EtOAc/PhCH,; Gemisch (30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber MgSO, getrock-
net, filtriert und mit EtOAc (10 ml) gewaschen. Die Filtrate werden unter verringertem Druck konzentriert und
das restliche Ol wird unter Vakuum tber Nacht bei RT unter Bildung des gew(inschten cyclisierten Isoindolin-
produkts 10b (1,273 g, 4,31 mmol) mit 91,4% Ausbeute getrocknet. Die prozentuale HPLC Flache zeigt an,
dass die 2 Diastereomere in einem 84:16 Verhaltnis (68%) hergestellt werden. Eine 'H NMR bestatigt dieses
Ergebnis durch Integration der Methylgruppe des Phenethylsubstituenten.

Praparation PP21

Cyclisierung der Verbindung 11a/Bildung der Verbindung 12a

0
OMe CO,Me
| 5 mol% KHMDS
N —_— N—BOC
H THF
~BOC
11a 12a

[0109] Der N-Boc Methylester 11a (36,3 g, 0,125 mmol) wird in THF (250 ml) geldst und die Losung wird auf
etwa 0°C gekihlt. Eine Lésung aus Kaliumbis(trimethylsilyl)amid (1,24 g, 0,05 mol Aquivalente) wird langsam
mittels einer Spritze unter einer Stickstoffatmosphare zugegeben. Die Temperatur wird wahrend der Zugabe
um etwa 8 Grad erhght. Das Kihlbad wird entfernt und die Losung wird bei RT fur 30-45 Minuten gerihrt. Die
TLC (3:1 Hex/EtOAc) bestatigt eine vollstdndige Umsetzung. Die klare braune Ldsung wird in einen Trenntrich-
ter, der etwa 100 ml gesattigter HN,Cl und etwa zerstofenes Eis enthalt, gegossen. Die Phasen werden ge-
trennt. Die wéassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit Kochsalzlésung (1 x 100 ml) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, filtriert und auf einem Rotationsver-
dampfer zu einem klaren gelben Ol (37,3 g) konzentriert. Dieses rohe Ol wird auf einer Blitzsaule (600 g SiO,)
mit einem Gradientenlésemittel von 6:1 Hexan/EtOAc (2,1 1), 5:1 Hexan/EtOAc (1,2 ), 4:1 Hexan/EtOAc (1,5
) gereinigt, um die Verbindung 12a als reines gelbes Ol (34,5 g, 95%) zu erhalten.

Praparation PP22

Cyclisierung der Verbindung 11 c¢/Bildung der Verbindung 12c

0
oM CO,Me
e
| 5 mol% KHMDs MeC
MeO H —_— N—-BOC
H THF MeO
MeO ~NBOC

12¢c
11c

[0110] Zu einer Lésung der Verbindung 11¢ (535 mg, 1,52 mmol) in THF (10 ml) wird KHMDS (0,5 M in Toluol,
0,1 ml, 0,05 mmol, 2 Molprozent) gegeben. Das Gemisch wird bei RT fiir 20 min gerihrt, mit gesattigter NH,ClI
Lésung (20 ml) gestoppt und mit EtOAc (20 ml) verdiinnt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Koch-
salzlésung (20 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Der Riickstand wird durch ein Kissen
aus Silicagel (EtOAc/CH,CI, 1:10) unter Bildung von 530 mg (99%) der Verbindung 12c als nicht ganz weiler
Feststoff filtriert.
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Praparation PP23

Hydrogenolyse der Verbindung 10a (R = Bn) unter Bildung der Verbindung 14a:

CO,Me CO,Me
5% PA(OH), / C, H,
N-R —_— NH
MeOH, rt
10a : 14a

Schutzgruppenabspaltungen:

[0111] Zu einer L6sung der rohen Verbindung 10a (15,3 g, 54,4 mmol) in MeOH (100 ml) wird Pd(OH),/C
(Peariman's Katalysator, 1,02 g, 6 Molprozent) in einer Parr-Schiittlerflasche gegeben. Die Suspension wird
unter 30 psi H, Druck uber Nacht in dem Parr-Schdttler geschiittelt und durch ein Kissen aus Celite filtriert. Das
Filtrat wird unter Bildung von 10,1 g der rohen Verbindung 14a als braunes Ol konzentriert. (Das Verfahren ist
dasselbe fiir das Methylbenzylaminisoindolinsubstrat 10b).

Praparation PP24

Hydrolyse des Isoindolinmethylesters (12a)/Bildung der Isoindolincarbonsaure (16a)

CO,Me CO,H
LiOH (2 A
N-BO —_— N-BO
MeOH/H,
N
12 16

[0112] In einer typischen Reaktion wird ein Gemisch des Isoindolinesters 12a (92 mg, 0,316 mmol) mit 1:1
MeOH/H,O (2 ml) mit LiOH (15 mg, 2 Aquivalente) bei RT iber Nacht behandelt. Das Gemisch wird mit CH,CI,
(5 ml) und Wasser (5 ml) verdiinnt. Der pH des Reaktionsgemisches wird mit 10% NaHSO, Lésung auf pH 1-3
eingestellt. Die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit CH,CI, (1 x 10 ml) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter Bildung der Verbindung 16a als
blassgelber Schaum (76 mg, 87%) konzentriert. NMR (CDCI,) zeigt ein sauberes gewlinschtes Saureprodukt.
Anmerkung:
1. Die Reaktionszeit muss mehr als 6 Stunden betragen.
2. Der rohe Schaum kann durch Aufschlammung in warmem Hexan gereinigt werden und wird dann zur

Bildung des hellbraunen Feststoffs filtriert.
3. Eine Hydrolyse mittels KOH (2-5 Aquivalente) mit 1:1 MeOH 1 H,O (iber Nacht erzielt dasselbe Ergebnis.

Praparation PP25

Reinigung des partiell aufgetrennten Isoindolincarbonsauremethylesters:
CO,Me CO,Me
NH —_— NH

Auftrennung:

[0113] Eine Lésung des rohen Materials (97,62 g) Isoindolincarbonsduremethylester in CH,CI, (350 ml) wird
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mit 1 M HCI (400 ml, 200 ml) extrahiert. Die vereinigten wassrigen Portionen werden mit CH,Cl, (4 x 250 ml)
gewaschen und dann mit K,CO, Lésung (85 g in 150 ml Wasser) basisch gemacht. Das Gemisch wird mit
CH,CI, (6 x 100 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet (Na,SO,) und unter
Bildung eines partiell getrennten Isoindolincarbonsauremethylesters als Ol (33,2 g) konzentriert. 60% ee ge-
mal chiraler CE.

Praparation PP26

Auftrennung des partiell aufgetrennten Isoindolincarbonsauremethylesters
CO,Me | CO,Me
NH — NH = Dibenzoyl-L- weinsaure

[0114] Eine Losung des partiell aufgetrennten Isoindolincarbonsduremethylesters (33,24 g, 0,174 mol) in
EtOH (130 ml) wird langsam mit einer Lésung aus Dibenzoyl-L-weinsaure (56,06 g, 0,156 mol) in EtOH (200
ml) behandelt. Die L6sung wird mit Produkt angeimpft und bei RT fur 4 Stunden gerlhrt. Das reine Produkt
wird durch Filtration gesammelt, mit EtOH (30 ml) gewaschen und zu nicht ganz weilRen Kristallen (60,49 g)
getrocknet. 96,5% ee gemal chiraler CE.

Praparation PP27
Auftrennung der N-BOC Isoindolincarbonsaure
CO,H COH

N
N-BOC — —> N-BOC k

[0115] Eine Losung/Aufschlammung der razemischen N-BOC-Isoindolincarbonsaure (114,5 g, 0,413 mol) in
EtOAc (1000 ml) wird langsam mit Triethylamin (28,8 ml, 0,206 mol), gefolgt von (S)-(-)-a-Methylbenzylamin
behandelt. Die L6sung wird mit dem Produkt angeimpft und bei RT iber Nacht geriihrt. Das Produkt wird durch
Filtration gesammelt, mit EtOAc (200 ml) gewaschen und zu einem weilRen Pulver (62,98 g) getrocknet. 97,6%
ee gemal chiraler CE.

Praparation PP28

Teil . Synthese des Z-Isomers (Vorlaufer der asymmetrischen Hydrierung)

Schema P1
: COH
H
0 /C02 /.
Cre — b — Crpe
o)
o) , o) 3
1 2
CO,CH, / CO,CH,
/ 0
— NH - N4 7<
o)
o) O
4 5
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Asymmetrische Hydrierungsverfahren:

[0116] Das Z-Isomer der Verbindung 5 wird wie in Schema P1 angegeben, synthetisiert. Von der Verbindung
5 wird gemal HPLC und 'H NMR gezeigt, dass sie ein einzelnes Isomer ist. Die Doppelbindungsstereochemie
ist aus vergleichenden NOE Daten mittels des beschriebenen E-lsomers (Schema P1) abgeleitet. Die beste
chirale Induktion wird unter Verwendung der Verbindung 8/Ferrotan/MeOH-THF erreicht. In Hinblick auf die
Umwandlung der Verbindung 9 in die Verbindung 10, das eine formale asymmetrische Synthese des Isoindo-
lens 10 darstellen wirde, wird dies mittels Super Hydrid-BF, x OEt, erreicht. Jedoch ist das Produkt ein Ge-
misch der Verbindung 10 und der entsprechenden De-BOC Verbindung (Schutzgruppen sind abgespalten).

Praparation PP29
Verbindung 2 (Schema P1)

[0117] Phthalsdureanhydrid (751,5 g, 5,014 mol), Kaliumacetat (498 g, 5,014 mol) und Essigsaureanhydrid
(1 1) werden zusammen unter Stickstoff geruihrt. Das Gemisch wird langsam auf 145-150°C erwarmt und fur
10 Minuten gerihrt und dann bei 140°C fir 20 Minuten. Das Gemisch kann sich langsam auf 80°C uber 1 Stun-
de abkuhlen. Drei Volumina Wasser werden zugegeben, wobei ein Feststoff ausfallt. Nach der Filtration wird
der filtrierte Feststoff mit warmem Wasser gewaschen und so trocken wie moglich fir 30 Minuten abgenutscht.
Der Feststoff wird dann entsprechend mit Ethanol und Aceton gewaschen. Falls erwiinscht kann eine weitere
Reinigung durch Aufschlammen des Feststoffs in Aceton bei Raumtemperatur fur 15 Minuten und anschlie-
Rende Filtration erreicht werden. Ein Trocknen im Vakuum bei 50°C fiir 20 Stunden ergibt die Verbindung 2 als
nicht ganz weilen Feststoff, 470 g (48%) mit einer NMR Reinheit von etwa 90%.

Praparation PP30
Verbindung 3 (Schema P1)

[0118] Die Verbindung 2 (470 mg, 2,47 mol) wird zu einem geruUhrten wassrigen Ammoniak (470 ml konz. NH,
in 4,7 | Wasser) gegeben. Das entstehende Gemisch wird bei Raumtemperatur fur 1 Stunde gerihrt und dann
filtriert. Der filtrierte Feststoff wird mit Wasser gewaschen. Das vereinigte wassrige Filtrat und die Waschschrit-
te werden vorsichtig mit 6 M wassrigem HCI (2,35 1) angesauert. Der Niederschlag wird durch Filtration entfernt
und im Vakuum bei 50°C unter Bildung der Verbindung 3 als gelber Feststoff, 259 g (52%) getrocknet.

Praparation PP31
Verbindung 4 (Schema P1)

[0119] Die Verbindung 3 (511 g, 2,7 mol) wird in Toluol aufgeschlammt (10 Vol.). Thionylchlorid (385 g, 3,24
mol) wird Gber 10 Minuten zu dem gerthrten Gemisch gegeben, das dann am Ruckfluss fir 1,5 Stunden erhitzt
wird. Eine "H NMR Analyse zeigt etwa 80% Umwandlung zum S&urechlorid. Dann wird DMF (3,7 ml) zugege-
ben und das Gemisch wird am Ruckfluss fur weitere 3 Stunden erhitzt. Das entstehende Gemisch kann sich
auf 35°C abkiihlen und Methanol (1,27 1) wird mit einer derartigen Geschwindigkeit zugegeben, dass die Re-
aktionstemperatur bei 30-35°C gehalten wird. Das Reaktionsgemisch wird bei dieser Temperatur fir weitere
15 Minuten gehalten und dann im Vakuum unter Bildung der Verbindung 4 als brauner Feststoff, 536 g (quan-
titativ), konzentriert.

Praparation PP32
Verbindung 5 (Schema P1)

[0120] Die Verbindung 4 (750 g, 3,65 mol) wird in Acetonitril (15 1) gelést. Das gertihrte Gemisch wird auf
0-5°C gekiihlt und DMAP (624 g, 5,11 mol) wird in einer Portion zugegeben. Nach 10 Minuten wird Boc-Anhy-
drid (1115 g, 5,11 mol) in einer Portion zugegeben: Es bildet sich eine leichte Exothermie, die von einer Gas-
entwicklung begleitet wird. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur fir 5 Stunden gerthrt und dann im Vakuum
konzentriert. Der Rickstand wird in EtOAc gel6st und jeweils mit 10% wassriger Zitronensaure, gesattigtem
wassrigem Na,CO, und Wasser gereinigt. Nach dem Trocknen ergibt eine Konzentration der organischen Be-
standteile einen dicken Sirup. Dieses Material wird durch ein Kissen aus Silicagel (1,5 g) unter Elution mit 1:1
EtOAc Hexan gegeben. Die Verbindung 5 wird als dunkler Feststoff isoliert, 619 g (55%). Eine vorsichtige
Chromatographie auf Silicagel unter Elution mit 20% EtOAc — Hexan ergibt die Verbindung 5 als flauschigen
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weilken Feststoff.

Praparation P33

Teil Il: Synthese des E-lsomers (Vorlaufer der asymmetrischen Hydrierung)

Schema P2
HaCOQC

(] 0 /

O O
WP Nl e N

OK O7<
o] ; O 8 0

6
E-lsomer

[0121] Das E-lsomer der Verbindung 8 (Schema P2) wird wie in Schema P2 gezeigt, hergestellt.
Praparation PP33
Verbindung 7 (Schema P2)

[0122] Die Verbindung 7 wird gemal® dem Verfahren von Einhorn et al., Synth. Commun. 2001, 31(5),
741-748, hergestellt.

Praparation PP34
Verbindung 8 (Schema P2)

[0123] Die Verbindung 7 (15,00 g, 60,7 mmol) und Methyl(triphenylphosphoranyliden)acetat (41,40 g, 121,3
mmol) werden in Toluol (150 ml) aufgeschlammt. Das Gemisch wird am Riickfluss geriihrt und die Reaktion
der Verbindung 7 wird mittels GC verfolgt. Nach 1,5 Stunden ist die Reaktion gemafR GC vollstandig. Nach dem
Kihlen auf Raumtemperatur wird das Gemisch filtriert. Der Feststoff auf dem Filter wird mit Toluol gewaschen,
bis er farblos ist. Die vereinigten Filtrat/Waschschritte werden im Vakuum unter Bildung eines hellbraunen Fest-
stoffs konzentriert. Dieses Material wird auf Silicagel gegeben und auf Silicagel (1 kg) unter Elution mit 10%
EtOAc — Hexan chromatographiert. Die Verbindung 8 wird als weil3es oder blassgelbes Pulver, 5,52 g (30%)
isoliert.
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Asymmetrische Hydrierung:

Schema P3
HSCOZC Cocha
/ 0
O
N—{ N—qo
O7<
lo} 0]
E-lsomer Losemittel Z-isomer
H2
8 Chiraler Katalysator

CO,CH, COCH,
x 0 0
o} 0]
o
9 10

Praparation PP35
[0124] Das Screenen der chiralen Hydrierungsbedingungen zeigt, dass die beste chirale Induktion mittels der
Verbindung 8/Ferrotan/MeOH-THF erreicht wird. In Hinblick auf die Umwandlung der Verbindung 9 in die Ver-
bindung 10, was eine formale asymmetrische Synthese des Isoindolens 10 aufbaut, wird dies mittels Super

Hydrid-BF, x OEt, erreicht. Jedoch ist das Produkt ein Gemisch der Verbindung 10 und der entsprechenden
De-BOC-Verbindung (abgespaltene Schutzgruppen).

Kupplung des chiralen Isoindolins mit d-4-Chlorphenylalanin (mittels des Tartratsalzes)

Schema P4

CO,CH, CO,CH, CO,H
* (BOC),0 * 0O LiOH ': O
T " <« oK
: o)

L-(PhCO,CHCOH-),

14 15 16
Cl
Cl
O
O
D-Cl-Phenytalanin HCI ; HO,C™ N
—)-I—— -H,CO,C g 0 ﬂ" 2 H N ’E

A N
D K

17 18

Praparation PP36
Verbindung 15 (Schema P4)

[0125] Das Tartratsalz der Verbindung 14 (58,00 g, 100,27 mmol) wird in Wasser (580 ml) aufgeschlammt.
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Festes NaHCO, (25,27 g, 300,8 mmol) wird vorsichtig zugegeben. BOC Anhydrid (22,98 g, 105,28 mmol) wird
in einer Portion zugegeben und der Fortschritt der Reaktion wird durch Umkehrphasen HPLC aufgezeichnet.
Nach 1 Stunde wird zusatzliches BOC Anhydrid (2,18 g, 10,00 mmol) zugegeben. Die Reaktion ist nach 3 Stun-
den vollstéandig (gemal HPLC). Das Gemisch wird mit EtOAc (2 x 250 ml) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Extrakte werden mit Wasser (250 ml) gewaschen und getrocknet (MgSO,). Eine Filtration und Konzen-
tration im Vakuum ergibt die Verbindung 15 als klares hellbraunes Ol (31,33 g), das mit einer kleinen Menge
an t-BuOH und BOC Anhydrid kontaminiert ist. Dieses Material wird direkt in der ndchsten Reaktion verwendet.

Praparation PP37
Verbindung 16 (Schema P4)
[0126] Der Ester der Verbindung 15 (29,21 g, 100,26 mmol) wird in 3:1 THF — Wasser (100 ml) geldst. LiOH
(6,00 g, 250,65 mmol) wird in einer Portion zu der gertihrten Losung gegeben. Nach 17 Stunden wird das Ge-
misch zur Trockne gebracht und der Rickstand wird in Wasser (500 ml) gelost. EtOAc (250 ml) wird zugegeben
und festes NaHSO, wird zu dem gerlhrten Gemisch gegeben, bis der pH 3 ist. Die organische Phase wird ab-
getrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc (250 ml) extrahiert. Die vereinigten EtOAc Phasen werden

getrocknet (MgSQ,). Eine Filtration und Konzentration im Vakuum ergibt die Sdure 16 als hellbraunen Fest-
stoff, 27,10 g (97%).

(Aus a-Methylbenzylaminsalz):

Schema P5

COH COH

G_qz 4 .

*
N_<O Verfahren A: Isolierte Saure
0 Verfahren B: Nicht-isolierte Saure

S-alpha-Methylbenzyiamin

16
19
|
Cl c
o)
0]
D-Ci-Phenylalanin HCI ; HO,C™ "N
D o N, o o T
e s
17 18

[0127] Die verwendete Chemie wird in Schema P5 gezeigt. Zwei Protokolle werden verwendet: Verfahren A
verwendet die isolierte Verbindung 16, Verfahren B verwendet eine Lésung der Verbindung 16, die aus dem
aufgetrennten Salz 19 abgeleitet ist.

Praparation PP38
Verbindung 17 (Schema P5, Verfahren A)

[0128] Die Saure 16 (24,18 g, 87,2 mmol) und D-Chlorphenylalaninhydrochlorid (21,81 g, 87,2 mmol) werden
in CH,CI, (100 ml) und DMF (25 ml) gelost. Das Gemisch wird bei Umgebungstemperatur geriihrt. HOBT
(13,55 g, 100,3 mmol) und Hunig's Base (45,6 ml, 33,81 g, 261,6 mmol) werden zugegeben. HATU (38,13 g,
100,3 mmol) wird in einer Portion zugegeben (es entwickelt sich eine schnelle Exothermie auf 50°C). Das Ge-
misch wird fir 90 Minuten gerihrt und dann mit EtOAc (750 ml) verdiinnt. Das entstehende Gemisch wird je-
weils mit Wasser, 5% KHSO,, Kochsalzlésung und gesattigtem NaHCO, gewaschen und dann getrocknet.
Eine Filtration und Konzentration im Vakuum ergibt die rohe Verbindung 17 als braunen Schaum. Das Produkt
wird durch Chromatographie auf Silicagel (1 kg) unter Elution mit 1:1 EtOAc — Hexan gereinigt. Der Ester 17
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wird als hellbraunes Pulver isoliert, 38,85 g (94%).

Praparation PP39
Verbindung 17 (Schema P5, Verfahren B)

[0129] Aufgetrenntes Salz 19 (96,27 g, 232,5 mmol) wird zwischen Wasser (500 ml) und CH,CI, (250 ml) auf-
geteilt. Festes KHSO, wird portionsweise zugegeben, bis der pH 2,5 betragt. Die organische Phase wird ab-
getrennt und die wéassrige Phase wird mit CH,CI, (150 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den getrocknet (MgSO,) und dann filtriert. Zu dieser Lésung wird 4-Chlor-D-phenylalanin (58,16 g, 232,5
mmol), HOBT (34,57 g, 255,8 mmol), Hunig's Base (93,2 ml, 69,13 g, 534,9 mmol) und schlief3lich HATU
(97,26 g, 255,8 mmol) gegeben. Das entstehende Gemisch wird bei Raumtemperatur fir 18,5 Stunden gerihrt
und dann auf ein Kissen aus Silicagel (1 kg) gegeben. Dies wird mit 1:1 EtOAc — Hexan gewaschen, bis kein
weiteres Produkt eluiert. Der Ester der Verbindung 17 wird als pinkfarbener Schaum, 101,79 g (93%) isoliert:
enthalt etwa 1% nicht umgesetzte Verbindung 16.

Praparation PP40
Verbindung 18 (Schema P5)

[0130] Der Ester der Verbindung 17 (38,64 g, 81,7 mmol) wird in 3:1 THF — Wasser (200 ml) gelost. LiOH
(2,15 g, 89,9 mmol) wird zu dem Gemisch gegeben, das bei Raumtemperatur fir 2 Stunden gertihrt wird. Das
Lésemittel wird dann im Vakuum entfernt und der tbrige Feststoff wird in Wasser (600 ml) aufgenommen. Die-
ser wird mit MTBE (250 ml) extrahiert. Die wassrige Phase wird abgetrennt und mit EtOAc (250 ml) gerthrt und
festes KHSO, wird portionsweise zugegeben, bis der pH 3 betragt. Die Phasen werden abgetrennt und die
wassrige Phase wird mit EtOAc (250 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO,
getrocknet. Eine Filtration und Konzentration im Vakuum ergibt die Saure 18 als hellpinkfarbenen Schaum,
38,41 g (35,71 g korrigiert fur das restliche Losemittel, 95%).

Verfahren zur Herstellung von Isochinolincarboxylatzwischenprodukten:
Praparation PP41

Schritt 1: Veresterung

HO@/\(COZH SOCl, HO\@/\(COZE'(
—————
NH NH,.HC
2 2B EtOH 2-HCl
[0131] In einem 22 | fassenden Vierhalsrundbodenkolben, der mit einem Ruckflusskihler, einem Thermoele-
ment und einem Stickstoffeinlass ausgestattet ist, wird eine Aufschlammung aus 1000 g (5,4 mol) an m-Tyrosin
in 10 I an 2B-3 EtOH auf 5°C gekihlt. Zu der Aufschlammung werden 350 ml (12,4 mol) Thionylchlorid trop-
fenweise mittels eines Zugabetrichters bei einer solchen Geschwindigkeit gegeben, dass die Reaktionstempe-
ratur unter 20°C liegt. Nachdem die Zugabe vollsténdig ist, wird die Reaktion auf Rickflusstemperatur erhitzt
und fiir 18 Stunden gerihrt. Die Reaktion wird auf ein Drittel ihres Volumens konzentriert und 8 | MTBE werden
zugegeben. Die entstehende dicke Aufschlammung wird fir 14 Stunden in einem Rotationsverdampfer bei RT

gerthrt. Der entstehende Feststoff wird auf einem Filterkissen isoliert und bei 40°C flr 48 Stunden unter Bil-
dung von 1288 g (95%) getrocknet. NMR (DMSOd;) zeigt das gewlinschte Material.

Praparation PP42

Schritt 2: Pictet-Spengler
HO Cant Aceton HO COQEt
—
NHZ.HCl Ruckfluss NH,.HCI
[0132] In einem 22 | fassenden Vierhalsrundbodenkolben, der mit einem mechanischen Rihrer, einem Ther-
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moelement und einem Riickflusskiihler an der Spitze des Soxhlet Extraktionsgeréats mit 4 A Sieben ausgestat-
tet ist, wird eine Halb-Lésung aus m-Tyrosinethylesterhydrochlorid 1288 g (5,26 mol) in 13 | Aceton auf Riick-
flusstemperatur erhitzt. Das Kondensat wird durch die Siebe zur Entfernung des Wassers filtriert. Die Reaktion
wird kraftig am Ruickfluss fur 48 Stunden gerlhrt. Eine NMR Probe in DMSOd, zeigt die Abwesenheit des Aus-
gangsmaterials. Die Reaktion wird auf RT gekuhlt und unter Bildung eines nicht ganz weilRen Feststoffs kon-
zentriert, 1411 g (94%).

Praparation PP43

Schritt 3: Triflatbildung:

SO,CF,
HO COEt  T1,0 o) CO,Et

B — e

NH,.HC! NH

[0133] In einem 22 | fassenden Vierhalsrundbodenkolben, der mit einem Ruckflusskiihler, einem mechani-
schen Rihrer, einem Stickstoffeinlass und einem Thermoelement ausgestattet ist, werden 1240 g (4,35 mol)
des Ausgangsmaterialsalzes in 12,4 | Methylenchlorid auf 4°C gekiihlt. Zu dem Gemisch werden 1452 ml (10,4
mol) Triethylamin gegeben und in die Lésung geruhrt. Trifluormethansulfonsaure, 1472 ml (5,22 mol) werden
tropfenweise zu der Reaktion bei einer derartigen Geschwindigkeit gegeben, dass die innere Temperatur unter
10°C gehalten wird. Das Eisbad wird entfernt und die Reaktion wird auf RT erwarmt und fur 18 Stunden geruhrt.
Die Reaktion wird zu einem Ol konzentriert und dann in 4 | EtOAc geldst und wieder zu einem Ol konzentriert,
um das Uberschussige Trifluormethansulfonsaureanhydrid zu entfernen. Der rohe Riickstand wird in 4 | EtOAc
geldst und mit Wasser und gesattigter Natriumbicarbonatlésung gewaschen. Die organische Phase wird iso-
liert und mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Bildung von 1720 g (> 100%) eines rohen dunklen Ols
konzentriert, das ohne weitere Reinigung verwendet wird.

Praparation PP44

Schritt 4: Desoxygenierung

S0,CF,
o) COEt p, CO,Et
—
NH s0ps NH.CF,SO_H

[0134] Eine Losung aus 1720 g (4,35 mol) des rohen Ausgangsmaterials in 14 | Aceton wird in einen 10 Gal-
lonen fassenden Edelstahlautoklaven gegeben. Zu der Losung wird eine Aufschlammung aus 5 Pd/C in 1,2 |
Toluol gegeben. Das Reaktionsgemisch wird evakuiert und mit H, Gas bei 50 psi zweimal gewaschen. Die Re-
aktion wird Uber Nacht bei 50°C mit H, bei 50 psi geruhrt. Ein Probealiquot zeigt an, dass keine Reaktion statt-
gefunden hat. Das Gemisch wird filtriert und zu einem dicken Ol konzentriert und Reaktionsbedingungen un-
terzogen. Nach 18 Stunden zeigt eine NMR eines Probenaliquots die Abwesenheit des Ausgangsmaterials.
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat wird unter Bildung von 1581 g eines nicht ganz weilRen Fest-
stoffs (95%) konzentriert.

Praparation PP45

Schritt 5: Hydrolyse/Salzbildung
CO,Et CO.L
NH.CF,SO,H NH
[0135] Zu einem 2 | fassenden Dreihalskolben, der mit einem mechanischen Rihrer, einem Thermoelement
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und einem Stickstoffeinlass ausgestattet ist, wird ein Gemisch aus 700 g (1,83 mol) des Trifluormethansulfon-
sauresalzausgangsmaterials gegeben. Eine Losung aus 427 g (1,83 mol) des Ausgangsmaterials der freien
Base in 13,3 | THF wird zugegeben, gefolgt von 700 ml Wasser. Die Halb-Ldsung wird kraftig bei RT geruhrt.
Zu dem Reaktionskolben werden 43,7 g (1,83 mol) an festem LiOH in kleinen Portionen bei einer derartigen
Geschwindigkeit gegeben, dass die innere Temperatur unter 35°C bleibt. Die Reaktion wird fir 18 Stunden bei
RT geriihrt und zu einem dicken Ol konzentriert. THF (4 1) wird zugegeben und die Halb-Lésung wird konzen-
triert. Dies wird mit Toluol wiederholt und der Halb-Feststoff wird unter Hausvakuum auf einem Rotationsver-
dampfer unter Rihren fir 18 Stunden gegeben, wobei sich 650 g eines rohen Feststoffs bilden. Der Feststoff
wird in EtOAc wieder aufgeschlammit, filtriert und unter Bildung von 525 g (68%) des Lithiumsalzes als nicht
ganz weilRer Feststoff getrocknet.

Praparation PP46

Schritt 6: Kupplung

cl
cl o
COH EDC/
NH Li R P
MeO,C” NH, HCI

[0136] Zu einem 12 Liter fassenden Vierhalskolben, der mit einem mechanischen Riihrer, einem wasserge-
kihlten Ruckflusskiihler, einem Thermoelement und einem Stickstoffeinlass ausgestattet ist, wird ein Gemisch
aus 400 g (1,62 mol) der freien Saure des Ausgangsmaterials, 2 1 DMF und 2 | Methylenchlorid stark eingerihrt.
Festes D-Chlorphenylalanin, 446 g (1,78 mol), wird zu der halbfesten Lésung gefolgt von 20 g (0,162 mol)
DMAP gegeben. Das entstehende Gemisch wird fiir 15 Minuten gertihrt und dann wird festes EDCI (1-(3-Di-
methylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid), 390 g, (2,03 mol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wird auf 80°C erhitzt und fir 18 Stunden gerihrt. Eine Dinnschichtchromatographie (1:1 EtOAc:Hexan) zeigt
die Anwesenheit von sehr wenig Ausgangsmaterial. Die Reaktion wird auf RT gekiihlt und unter Bildung eines
dicken Ols konzentriert. Das rohe Ol wird in EtOAc gelést und mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen.
Die Lésung wird mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Bildung eines dicken Ols, 426 g, konzentriert.
Das rohe Ol wird in mehreren Schritten mittels einer Waters Prap 500 Chromatographieapparatur chromato-
graphiert. Der Eluent besteht aus einem Gradientensystem, 5%-80% EtOAc in Heptan bei einer Flussrate von
240 ml/min Gber 38 Minuten. Die zwei Diastereomere werden getrennt und unter Bildung von 119,04 g flir den
oberen Fleck und 111,3 g fiir den unteren Fleck isoliert. Eine Bestatigung fiir beide gewiinschten Diasteroeme-
re wird mittels NMR (DMSOy) erreicht.

Praparation PP47

Auftrennung
COEt - : CO,Et
NH.CF,SO,H NH.L- weinsaure

Auftrennung des Tetrahydroisochinolincarbonsaureethylesters unter Bildung des L-Weinsauresalzes
Herstellung der freien Base:
[0137] Einrazemisches Gemisch aus Tetrahydroisochinolincarbonséaure (7,43 g) in EtOAc (60 ml) wird mit ge-
sattigter NaHCO, Lésung (60 ml) und gesattigter Na,CO, Lésung (10 ml) behandelt. Das Gemisch wird gerthrt
und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird getrocknet (Na,SO,) und unter Bildung der ent-
sprechenden freien Base als Ol (4,85 g) konzentriert.

Auftrennung:

[0138] Ein Gemisch der obigen freien Base (467 mg, 2,0 mmol) und L-Weinsaure (300 mg, 2,0 mmol) in Ace-
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ton (4 ml) wird bei RT tber Nacht gertihrt. Das Titel-L-Weinsauresalz wird durch Filtration gesammelt, mit Ace-
ton gewaschen (etwa 2 ml) und zu einem weil3en Pulver (367 mg) getrocknet. 100% ee gemal chiraler CE.

Praparation PP48

2-{2-[(tert-Butyl)oxycarbonyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolyl}essigsduredehydroabietylaminsalz
CO,H _CO,H . Dehydroabietylamin

N,BOC ‘ N/BOC

—_—

Auftrennung der N-BOC-Tetrahydroisochinolincarbonsaure unter Herstellung von:

[0139] Razemische 2-{2-[(tert-Butyl)oxycarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolyl}essigsaure (30,15 g, 103,5
mmol) wird in i-PA (300 ml) geldst. Dehydroabietylamin (22,11 g, 52,7 mmol eines Gemisches mit 68 Gewichts-
prozent) wird zu der Lésung gegeben, die dann auf einem Multiarmschittler fiir 63 h geschuttelt wird. Die ent-
stehende dicke Paste wird filtriert und mit i-PA (50 ml, 25 ml) gewaschen. Trocknen in einem 50°C Vakuumofen
ergibt einen weilRen Feststoff (27,73 g, 52% ee gemaR chiraler CE Analyse). Das Produkt wird in i-PA (266 ml)
wieder aufgeschlammt und auf einem Multiarmschdttler fir 23,5 h geschiittelt. Die dicke Aufschlammung wird
filtriert und mit kaltem i-PA (50 ml, 30 ml) gewaschen. Der Kuchen wird in einem 50°C Vakuumofen getrocknet
und das Produkt wird als weil3er Feststoff (23,63 g, 40 Ausbeute, 94% ee gemald chiraler CE Analyse) erhalten.

Praparation PP49

Schema P6
NC”CO,CH,
—_— +
ml C(E\IH ~N
|
CO,CH, CO,CH,
20 21 : 22
Hauptprodukt Nebenprodukt
Y

COCH,

23

Asymmetrische Hydrierung:

[0140] Das Enamin 21 (Schema P6) wird als Substrat fur asymmetrische Hydrierungsscreeningstudien her-
gestellt. Es wird als etwa 10:1 Gemisch mit dem Imin 22 gebildet. Das Enamin (21) kann mit einer NH Schutz-
gruppe versehen sein, wie mit einer Boc Schutzgruppe. Die entstehende Verbindung 23 kann einer asymme-
trischen Hydrierung zur Bildung der Essigsaure oder des Methylacetat substituierten Isochinolins unterzogen
werden, was wie vorher beschrieben, in eine Verbindung der Formel | umgewandelt werden kann.
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Praparation PP50
Verbindung 21 (Schema P6)

Herstellung wie in W. Sobotka et al., J. Org. Chem., 1965, 30, 3667 beschrieben Synthese des Gem-Dimethyl
TIC

Schema P7

O
HO COZH /[k HO CO,H

HO 2 — o NH . HCI -

25

Praparation PP51

[0141] Die chirale Synthese des Gem-Dimethyl TIC mittels L-DOPA als Ausgangsmaterial an Stelle von Ty-
rosin wird erfolgreich in der Pictet-Spengler Reaktion mit L-DOPA und Aceton gezeigt. Das Produkt ist ein Ge-
misch des Ausgangsmaterials 24 und des Produkts 25 (Hauptkomponente). Das Produkt wird mittels allgemei-
ner Isolierungsverfahren isoliert. Ein alternatives Isolierungsverfahren ist die Umsetzung des Gemisches (24
und 25) mit BOC Anhydrid, wobei das weniger gehinderte N-H in Verbindung 24 zur bevorzugten BOC Schutz-
gruppenanbringung der Verbindung 24 flihrt, wobei eine schnelle Abtrennung der Verbindung 25 erfolgen
kann. Die Chemie fir den Rest der Sequenz beispielsweise, Desoxygenierungsreaktion wird hierin gezeigt.

Praparation BC1

3-[2-(4-Chlorphenyl)-1-methoxycarbonylethylcarbamoyl]-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-carbonsaure-tert-buty-
lester

Herstellung der Neuen "B-C" Teile:
A. Zu einer 0°C Lésung aus 4-Chlor-D-Phe-Methylester (23,8 g, 111,0 mmol), Boc geschiitztem D-Tic (30,8

g, 111,0 mmol) und 4-DMAP (75 mg, 0,61 mmol) in 200 ml DCM wird EDC (30,8 g, 111,0 mmol) gegeben
und das Gemisch wird fir 20 Minuten gerihrt. Das Eisbad wird entfernt und das Gemisch wird bei Raum-
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temperatur fur 4 h gerthrt. Nach dem Waschen mit Wasser (4 x 200 ml) werden die vereinigten wassrigen
Portionen mit DCM (2 x 200 ml) rickextrahiert. Die vereinigten organischen Portionen werden mit Koch-
salzlésung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und zur Trockne konzentriert. Das gewilinschte Produkt wird
durch Blitzchromatographie (SiO, Elution mit 35% EtOAc in Hexan) unter Bildung von 43,0 g (83%) des Es-
ters gereinigt.

EIS MS 473 [M + 1].

B. Zu dem oben gebildeten Ester (43,0 g, 91,0 mmol) in MeOH (170 ml) bei 0°C wird 1 N NaOH (227,0 ml,
227,0 mmol) tropfenweise gegeben. Nach 20 Minuten wird das Eisbad entfernt und das Gemisch wird bei
Raumtemperatur fir 3 h gerthrt. Das Gemisch wird zur Trockne konzentriert und der entstehende Riick-
stand wird in 200 ml Wasser suspendiert. Die wassrige Phase wird mit 5 N Chlorwasserstoffsaure angesau-
ert (pH 1) und mit EtOAc (4 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet
(MgSOQ,), filtriert und unter Bildung von 39,0 g (93%) der Titelverbindung zur Trockne konzentriert.
EIS-MS 459 [M + 1].

Praparation C1

1-Methoxycarbonylmethyl-1,3-dihydroisoindol-2-carbonsaure-tert-butylester

o5~ N
0
A. (2-Brombenzyl)carbaminsaure-tert-butylester

[0142] Zu 2-Brombenzylaminhydrochlorid (125,0 g, 561,8 mmol) in THF/Wasser (1:1, 300 ml) werden Kali-
umcarbonat (170,7 g, 1236,0 mmol) und Di-tert-butyldicarbonat (134,9 g, 618 mmol) in vier Portionen tber 20
Minuten gegeben. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur fir etwa 16 Stunden gerihrt und dann mit 300 ml
EtOAc und 300 ml Wasser verdiinnt. Die organische Portion wird abgetrennt und die wassrige Portion wird mit
Ethylacetat (3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten EtOAc Portionen werden mit 250 ml an 10% wassrigem
Natriumbisulfat gewaschen, getrocknet (MgSO,) und unter Bildung von 161,0 g der Titelverbindung zur Trock-
ne konzentriert.

Schritt B: 3-[2-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)phenyl]acrylsduremethylester

[0143] Zu dem Produkt von Schritt A (161,0 g, 561,8 mmol) in 800 ml DMF werden Methylacrylat (58,0 g, 674
mmol), TEA (170,5 g, 1685,4 mmol) und Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium(ll) (7,9 g, 11,2 mmol) gegeben
und das Gemisch wird fiir etwa 32 Stunden auf 80°C erhitzt. Das Gemisch wird abgekuhlt, mit 1000 ml EtOAc
verdinnt und mit 10% wassrigem Natriumbisulfat gewaschen. Die wassrige Portion wird dreimal mit EtOAc ex-
trahiert und die vereinigten organischen Bestandteile werden getrocknet (Na,SO,) und zur Trockne konzent-
riert. Der Riickstand wird in einer kleinen Menge an DCM gel6st und durch 7 Inch Silicagel in einer 2 | Glasnut-
sche unter Elution mit 25% EtOAc/Hexan filtriert. Der Eluent wird zur Trockne konzentriert und aus EtOAc/He-
xan unter Bildung von etwa 116,9 g (71%) der Titelverbindung umkristallisiert.

Schritt C:

[0144] Zu einer 0°C Lésung aus dem Material von Schritt B (116,9 g, 401,2 mmol) in DCM (800 ml) werden
200 ml TFA tropfenweise Uber 15 Minuten gegeben. Nach der Entfernung des Kiihibades wird das Gemisch
fur etwa 2,5 Stunden gerihrt und dann zur Trockne konzentriert. Der Rickstand wird in 500 ml DCM geldst
und gesattigtes wassriges Natriumbicarbonat wird langsam zugegeben bis das Gemisch leicht basisch ist. Die
organische Portion wird abgetrennt und die wassrige Portion wird zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Portionen werden getrocknet (Na,SO,) und zur Trockne konzentriert. Der Riickstand wird in 800
ml DCM gel6st und DIPEA (57,0 g, 441,4 mmol) und Di-tert-Butyldicarbonat (96,3 g, 441,4 mmol) in finf Por-
tionen werden Uber 45 Minuten zugegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur fiir 16 Stunden gerihrt.
Das Gemisch wird mit 10% wassrigem Natriumbisulfat gewaschen, die organische Portion wird abgetrennt und
die wassrige Portion wird zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet
(Na,SO,) und konzentriert. Der Riickstand wird in einer kleinen Menge an DCM geldst und durch 7 Inch Silica-
gel unter Elution mit 25% EtOAc/Hexan in einer 2 | Glasnutsche filtriert. Der Eluent wird zur Trockne konzent-
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riert und die Enantiomere werden durch Chiralchromatographie (Chiralcel OD) getrennt. Das zuerst eluierende
Isomer wird als Isomer Nr. 1 bezeichnet und das als zweites eluierende Isomer wird als Isomer Nr. 2 bezeich-
net, was etwa 52,6 g (45%) der schlieRlichen Verbindung (Isomer 2) ergibt.

EIS-MS 292 [M + 1].

Praparation C2

1-Carboxymethyl-1,3-dihydroisoindol-2-carbonsaure-tert-butylester

0
HO g*%

[0145] Zu dem Produkt von Praparation C1 (52,6 g, 180,5 mmol) in MeOH (500 ml) wird 1 N NaOH (199 ml,
199,0 mmol) gegeben. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur fiir etwa 48 Stunden gerthrt und dann zur
Trockne konzentriert. Der entstehende Rickstand wird in Wasser (300 ml) geldst und mit Diethylether (2x) ex-
trahiert. Die wassrige Portion wird mit 10% wassrigem Natriumbisulfat auf pH 2 angesauert und mit EtOAc ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet (MgSQO,) und zur Trockne konzentriert. Aus-
beute: 49,8 g, 99%.

EIS-MS 276 [M - 1]

Praparation BC2
1-{[1-Carboxy-2-(4-chlorphenyl)ethylcarbamoyllmethyl}-1,3-dihydroisoindol-2-carbonsaure-tert-butylester

Ci

Y

A. Zu einer Suspension aus 4-CI-D-Phe Methylesterhydrochlorid (40,4 g, 161,5 mmol) in DCM (250 ml) wird
gesattigtes wassriges Natriumbicarbonat (250 ml) gegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur fur
1 h gerthrt. Die organische Portion wird abgetrennt und die wassrige Portion wird mit DCM (2x) extrahiert.
Die vereinigten organischen Portionen werden getrocknet (Na,SO,) und zur Trockne konzentriert. Zu dem
freien Amin in DCM (400 ml) bei 0°C werden das Beispiel C2 (Isomer 2, 44,8 g, 161,5 mmol), EDC (31,0 g,
161,5 mmol) und 4-DMAP (2,0 g, 16,1 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 0°C fiir 30 Minuten
geruhrt, wonach das Kuihlbad entfernt wird und das Reaktionsgemisch fiir weitere 5 h bei Raumtemperatur
geruhrt wird. Das Gemisch wird dann mit gesattigtem wassrigem Natriumbicarbonat (200 ml), 10% wassri-
gem Natriumbisulfat (200 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und die organische Phase wird unter Bil-
dung von 76,4 g (100%) des Esters zur Trockne konzentriert.

EIS-MS 471 [M - 1]

B. Zu dem Ester von Teil A (76,4 g, 161,5 mmol) in MeOH (760 ml) wird 1 N NaOH (242,0 ml, 242,0 mmol)
gegeben und das Gemisch wird flr 4 h auf 50°C erhitzt und dann fir weitere 16 h bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Nach der Konzentration zur Trockne wird der entstehende Feststoff in 500 ml Wasser aufgenommen
und mit Diethylether (2x) gewaschen. Die wassrige Portion wird mit 10% wassrigem Natriumbisulfat auf pH
2 angesauert und mit EtOAc (4 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrock-
net (MgSO,) und zur Trockne konzentriert. Der entstehende Feststoff wird in Hexan suspendiert, filtriert und
unter Bildung von 67,7 g (91%) der Titelverbindung getrocknet.

EIS-MS 457 [M - 1].
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Praparation C3

1-Carboxymethyl-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-carbonsaure-tert-butylesterlithiumsalz

A. (1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-1-yl)essigsduremethylester

[0146] Zu Boc-Tetrahydroisochinolin-1-essigsaure (100,4 g, 520,0 mmol) in MeOH (200 ml) werden 400 mi
an 2,3 M HCI in Methanol gegeben. Das Gemisch wird Gber Nacht gerihrt und dann zur Trockne konzentriert.
Der entstehende Rickstand wird in EtOAc geldst, mit gesattigtem Natriumbicarbonat und Kochsalzlésung ge-
waschen, getrocknet (Na,SO,) und unter Bildung von etwa 109,5 g (100%) des Esters zur Trockne konzent-
riert.

EIS-MS: 206 (M + 1).

B. 1-Methoxycarbonylmethyl-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-carbonsaure-tert-butylester

[0147] Zu einer 0°C Lésung des Materials von Schritt A (50,5 g, 240,0 mmol) in THF (250 ml) wird Di-tert-Bu-
tyldicarbonat (59,3 g, 270,0 mmol) in THF (50 ml) tropfenweise gegeben. Nach dem Rihren fiir etwa 45 Minu-
ten wird das Gemisch im Vakuum zur Trockne konzentriert. Der entstehende Riickstand wird in EtOAc geldst,
mit gesattigtem Natriumbicarbonat und Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und zur Trockne
konzentriert. Eine Chiralchromatographie (Chiralcel OD) des Riickstands ergibt beide Enantiomere, wobei das
zuerst eluierende Enantiomer Isomer 1 und das zweite Isomer 2 genannt wird.

EIS-MS: 306 [M + 1].

[0148] C. Zu einer Lésung des Materials von Teil B (10,2 g, 33,4 mmol) in Dioxan (220 ml) wird eine Lésung
aus Lithiumhydroxidmonohydrat (1,67 g, 39,8 mmol) in Wasser (110 ml) portionsweise gegeben, um die Tem-
peratur unter 30°C zu halten. Das Gemisch wird fir 16 Stunden gerthrt und unter Bildung von 11,2 g des Li-
thiumsalzes zur Trockne konzentriert.

EIS-MS: 292 [M + 1].

Praparation 3BC
Lithium-2-[(2-tert-butoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-ylmethyl)amino]-3-(4-chlorphenyl)propionat

c

A. 3-(Methoxymethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-carbonsaure-tert-butylester

[0149] Zu Boc-D-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolincarbonsaure (14,9 g, 53,7 mmol) in THF (500 ml) werden
N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (5,24 g, 53,7 mmol), EDC (11,3 g, 59,1 mmol), HOBT (7,98 g, 59,1
mmol) und DIPEA (9,83 ml, 56,4 mmol) gegeben. Das Gemisch wird fir etwa 16 Stunden bei Raumtemperatur
und unter Stickstoff gertihrt und dann zur Trockne konzentriert. Der entstehende Ruickstand wird in EtOAc auf-
genommen, mit 1 M HCI, gesattigtem Natriumbicarbonat und Kochsalzlésung gewaschen und dann getrocknet
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(Na,SO,). Nach dem Konzentrieren zur Trockne wird der Rickstand durch Blitzchromatographie (SiO,, Elution
mit 1:1 EtOAc/Hexan) unter Bildung von etwa 12,3 g (71%) des Esters gereinigt. EIS-MS 321 [M + 1].

B: 3-Formyl-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-carbonsaure-tert-butylester

[0150] Zu einer 0°C LAsung des Materials von Schritt A (1,28 g, 4,00 mmol) in THF (30 ml) wird langsam 1,0
M LAH (in THF, 5,1 ml, 5,1 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 0°C flir weitere 15 Minuten gerihrt.
Zu dem Gemisch werden langsam 20 ml an wassrigem 5% Kaliumhydrogensulfat gegeben und das Gemisch
wird mit Et,O (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Portionen werden mit 1 M HCI, gesattigtem Natrium-
bicarbonat und Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und unter Bildung von 0,78 g (75%) der Ti-
telverbindung konzentriert.

EIS-MS 262 [M + 1].

C. 3-{[2-(4-Chlorphenyl)-1-methoxycarbonylethylamino]methyl}-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-carbonsau-
re-tert-butylester

[0151] Zu einer 0°C Lésung aus 4-Cl-D-Phe-Methylester (6,27 g, 25,1 mmol) und Natriumacetat (8,23 g,
100,0 mmol) in 850 ml trockenem MeOH wird das Material von Teil B (9,8 g, 37,6 mmol) in 50 ml MeOH gege-
ben. Das Gemisch wird fur etwa 15 Minuten gerthrt und dann wird Natriumcyanoborhydrid (2,37 g, 37,6 mmol)
zugegeben. Das Kuhlbad wird entfernt und die Reaktion wird fir 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das
Gemisch wird zur Trockne konzentriert und der entstehende Rickstand wird in Wasser und 1 mlan 1 M HCI
aufgenommen. Das Gemisch wird mit EtOAc extrahiert und die organischen Bestandteile werden mit gesattig-
tem Natriumbicarbonat und Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und zur Trockne konzentriert.
Der entstehende Ruckstand wird mittels Blitzchromatographie (SiO,, Elution mit 2:1 Hexan/EtOAc) unter Bil-
dung von etwa 8,62 g (75%) der Titelverbindung gereinigt.

EIS-MS 459 [M + 1].

[0152] D: Zu einer 12°C Lésung des Materials von Teil C (1,11 g, 2,42 mmol) in Dioxan (15 ml) wird eine L6-
sung aus Lithiumhydroxid (0,10 g, 2,42 mmol) in Wasser (7,5 ml) gegeben. Das Gemisch wird fiir etwa 16 Stun-
den gerthrt und dann zur Trockne unter Bildung von etwa 1,08 g (100%) der Titelverbindung konzentriert.
EIS-MS 445 [M + 1].

Praparation C4

A. (1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-1-yl)essigsduremethylester

[0153] Zu dem Produkt von Praparation C3, Teil B (9,98 g, 32,7 mmol) werden 500 ml kaltes 4 M HCI in Dio-
xan gegeben. Nach einer Stunde wird das Gemisch zur Trockne konzentriert. Der entstehende Ruckstand wird
in EtOAc gel6st, die organischen Bestandteile werden mit gesattigtem Natriumbicarbonat und Kochsalzlésung
gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und unter Bildung von etwa 6,9 g (100%) des Amins zur Trockne konzent-
riert.

EIS-MS: 206 [M + 1].

B. (2-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-yl)essigsauremethylester

[0154] Zu dem Produkt von Teil A (6,71 g, 32,0 mmol) in Dichlorethan (175 ml) wird 37% wassriges Formal-
dehyd (22,6 ml, 300 mmol) gegeben. Nach 10 Minuten wird Natriumtriacetoxyborhydrid (31,2 g, 147,0 mmol)
in 2 bis 3 g Portionen mit leichter Kiihlung zur Aufrechterhaltung der Umgebungstemperatur zugegeben. Nach-
dem die Zugabe vollstandig ist, wird das Gemisch fiir etwa 16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. DCM und
Wasser werden dann zugegeben und das Gemisch wird mit 5 N NaOH auf pH 9-10 eingestellt. Die organische
Phase wird abgetrennt, mit Kochsalzlésung gewaschen und dann getrocknet (Na,SO,) und zur Trockne kon-
zentriert. Der entstehende Ruickstand wird durch Blitzchromatographie (SiO, unter Elution mit DCM/2 N Am-
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moniak in Methanol, 95:5) unter Bildung von 6,9 g (96%) der Titelverbindung gereinigt.
EIS-MS: 220 [M + 1].

[0155] C. Zu Teil B (4,45 g, 18,9 mmol) in Dioxan (120 ml) wird Lithiumhydroxidmonohydrat (1,02 g, 22,7
mmol) in Wasser (65 ml) in Portionen gegeben um die Temperatur unter 30°C zu halten. Nach etwa 16 h wird
das Gemisch unter Bildung von etwa 8,12 g der Titelverbindung zur Trockne konzentriert.

EIS-MS: 206 [M + 1].

Praparation C5

OH
N—<

[0156] Zu dem Produkt von Praparation C1 (11,75 g, 40,41 mmol) in DCM (50 ml) wird TFA (50 ml) tropfen-
weise gegeben. Nach etwa 2 Stunden wird das Gemisch zur Trockne konzentriert und der entstehende Ruck-
stand wird zwischen gesattigtem wassrigem Natriumbicarbonat (200 ml) und EtOAc (300 ml) aufgeteilt. Die or-
ganische Portion wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (4 x 500 ml) extrahiert. Die vereinigten
DCM Extrakte werden vereinigt, getrocknet (Na,SO,) und unter Bildung von etwa 3,97 g (51%) der Titelverbin-
dung zur Trockne konzentriert.

A. (2,3-Dihydro-1H-isoindol-1-yl)essigsduremethylester

B: (2-Isopropyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)essigsauremethylester

[0157] Zu dem Produkt von Teil A (0,50 g, 2,61 mmol) in Dichlorethan (46 ml) werden Aceton (1,76 ml, 24,01
mmol) und Natriumtriacetoxyborhydrid (2,48 g, 11,74 mmol) gegeben. Nach 6 Stunden wird das Gemisch mit
1,0 N NaOH (100 ml) verdiinnt, die organische Portion wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mit DCM
(3 x 100 ml) extrahiert. Die DCM Extrakte werden vereinigt, getrocknet (MgSO,) und unter Bildung von etwa
0,60 g (99%) der Titelverbindung zur Trockne konzentriert.

EIS-MS 235 [M + 1].

[0158] C. Zu dem Produkt von Teil B (0,53 g, 2,30 mmol) in MeOH (5,1 ml) wird 1,0 N NaOH (2,53 ml, 2,53
mmol) gegeben. Nach zwei Tagen wird die Losung zur Trockne konzentriert. Der entstehende Riickstand wird
mit 1,0 N HCIl und Wasser verdiinnt und wird auf ein starkes Kationenaustauscherharz gegeben. Das Harz wird
mit Wasser, THF/Wasser (1:1) und dann Wasser gewaschen und das Produkt wird vom Harz mit Pyridin/Was-

ser (1:9) eluiert. Der Eluent wird unter Bildung von etwa 0,43 g (85%) der Titelverbindung zur Trockne konzen-
triert. EIS-MS 220 (M + 1).

Praparation C6

(2-Methyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)essigsaure

OH

A: (2-Methyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)essigsauremethylester

[0159] Das Produkt von Praparation C1 (0,50 g, 2,61 mmol) mit dem Boc-Carbamat wird wie in Schritt A der
Praparation C5 beschrieben in Dichlorethan (46 ml) geldst. Es folgt die Zugabe einer 37% wassrigen Formal-
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dehydlésung (1,80 ml, 24,01 mmol) und Natriumtriacetoxyborhydrid (2,48 g, 11,74 mmol) unter Rihren. Nach
3 Tagen wird das Gemisch mit 1,0 N NaOH (100 ml) verdiinnt. Die organische Portion wird abgetrennt und die
wassrige Phase wird mit DCM (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten DCM Extrakte werden getrocknet
(Na,SO,) und zur Trockne konzentriert. Der entstehende Rickstand wird durch Blitzchromatographie (SiO,,
Elution mit 100% EtOAc) unter Bildung von 0,43 g (79%) des alkylierten Isoindols gereinigt.

EIS-MS 206 [M + 1]

[0160] B. Zu dem Produkt von Teil A (0,34 g, 1,66 mmol) in MeOH (3,7 ml) wird 1,0 N NaOH (1,82 ml, 1,82
mmol) gegeben. Nach 2 Tagen wird die L6sung zur Trockne konzentriert. Der entstehende Riickstand wird mit
1,0 N HCI und Wasser verdunnt und wird dann auf ein starkes Kationenaustauscherharz gegeben. Das Harz
wird mit Wasser, THF/Wasser (1:1) und Wasser gewaschen und das Produkt wird aus dem Harz mit Pyri-
din/Wasser (1:9) eluiert. Der Eluent wird unter Bildung von etwa 0,31 g (98%) der Titelverbindung zur Trockne
konzentriert.

EIS-MS 192 [M + 1].

Praparation C7

(2-Butyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)essigsaure

OH

N‘\_\
A. (2-Butyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)essigsduremethylester

[0161] Das Produkt von Praparation C1 (0,50 g, 2,61 mmol) mit dem Boc Carbamat (Boc Gruppe) wird wie in
Schritt A der Praparation C5 beschrieben in Dichlorethan (46 ml) gel6st, gefolgt von der Zugabe von Butyral-
dehyd (2,16 ml, 24,01 mmol) und Natriumtriacetoxyborhydrid (2,48 g, 11,74 mmol). Nach 3 Tagen wird das Ge-
misch mit 1,0 N NaOH (100 ml) verdiinnt. Die organische Portion wird abgetrennt und die wassrige Phase wird
mit DCM (3 x 75 ml) extrahiert. Die vereinigten DCM Phasen werden getrocknet (Na,SO,) und zur Trockne
konzentriert. Der entstehende Ruickstand wird durch Blitzchromatographie (SiO,, Elution mit 1:3 EtOAc/Hexan)
unter Bildung von 0,51 g (77%) des alkylierten Isoindols gereinigt.

EIS-MS 249 [M + 1].

[0162] B. Zu dem Produkt von Teil A (0,47 g, 1,89 mmol) in MeOH (4,2 ml) wird 1,0 N NaOH (2,08 ml, 2,08
mmol) gegeben. Nach 2 Tagen wird die Losung zur Trockne konzentriert. Der Riickstand wird mit 1,0 N HCI
und Wasser verdinnt und auf ein starkes Kationenaustauscherharz gegeben. Das Harz wird mit Wasser und
THF/Wasser (1:1) und Wasser gewaschen und das Produkt wird aus dem Harz mit Pyridin/Wasser (1:9) eluiert.
Der Eluent wird unter Bildung von 0,28 g (64%) der Titelverbindung zur Trockne konzentriert.

MS ES 234 [M + 1].

Praparation C8

Kalium-(2-methyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetat

[0163] Zu der Praparation C6, Teil A (2,65 g, 12,9 mmol) in THF (27 ml) wird Kaliumtrimethylsilanolat (1,66 g,
12,9 mmol) gegeben und die Reaktion wird fiir zwei Tage geriihrt. Nach der Konzentration zur Trockne wird
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der entstehende dicke Feststoff mit Diethylether behandelt, filtriert, mit Diethylether gewaschen und bei Raum-
temperatur unter Bildung von 2,73 g (92%) der Titelverbindung getrocknet.
EIS-MS 192 [M + 1].

Praparation C9
7-Fluor-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2,3-dicarbonsaure-2-tert-butylester

OH

O

0]
F
T

A. Amino-3-(4-fluorphenyl)propionsaure:

[0164] Zu N-Boc-4-Fluor-D-Phe (2,37 g, 8,366 mmol) in MeOH werden 3 ml konzentrierte Schwefelsaure ge-
geben. Das Gemisch wird am Ruckfluss Gber Nacht erhitzt und dann unter Bildung der Titelverbindung zur
Trockne konzentriert.
EIS MS 198 [M + 1].

B. Ethoxycarbonylamino-3-(4-fluorphenyl)propionsaure

[0165] Zu einem 0°C Gemisch des Materials von Teil A (1,65 g, 8,37 mmol) und Pyridin (1,35 ml, 17,4 mmol)
in DCM wird langsam unter Riihren Ethylchlorformiat (0,85 ml, 8,87 mmol) gegeben. Nach 30 Minuten wird das
Gemisch zwischen Wasser und EtOAc aufgeteilt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc (2x) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Extrakte werden getrocknet (MgSO,) und unter Bildung von 2,17 g (96%) der Titelverbin-
dung zur Trockne konzentriert.

EIS-MS 270 [M + 1].

C. 7-Fluor-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2,3-dicarbonsaure-2-ethylester

[0166] Ein Gemisch des Materials von Teil B (2,17 g, 8,06 mmol), Paraformaldehyd (0,254 g, 8,46 mmol) und
10 ml einer 3:1 Eisessig/konz. Schwefelsdure wird bei Raumtemperatur fir 48 Stunden geriihrt. Das Gemisch
wird dann zwischen Wasser und Ethylacetat aufgeteilt. Die organische Portion wird abgetrennt und die wass-
rige Phase wird mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten EtOAc Extrakte werden getrocknet (MgSO,) und zur
Trockne konzentriert. Eine Blitzchromatographie des entstehenden Riickstands (SiO,, Elution mit 25%
EtOAc/Hexan) erfolgt unter Bildung von 1,31 g (58%) der Titelverbindung.

EIS-MS: 282 [M + 1].

D. 7-Fluor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure

[0167] Das Produkt von Teil C (1,31 g, 4,656 mmol) in 20 ml an 5 N HCI wird am Ruckfluss fir etwa 24 Stun-
den erhitzt. Die Losung wird dann zur Trockne konzentriert. Der entstehende weile Feststoff wird mit Et,O un-
ter Bildung von etwa 0,87 g (81%) der Titelverbindung gewaschen.

EIS-MS 196 [M + 1].

[0168] E. Zu dem Produkt von Teil D (0,87 g, 3,75 mmol) in 20 ml an 1:1 Dioxan/Wasser werden Di-t-Butyldi-
carbonat (0,90 g, 4,13 mmol) und TEA (2,36 ml, 16,90 mmol) gegeben. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur
fur 16 h gertihrt und dann mit EtOAc verdiinnt. Die organische Portion wird abgetrennt und die wassrige Phase
wird mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Portionen werden getrocknet (MgSO,) und unter
Bildung von 0,64 g (58%) der Titelverbindung zur Trockne konzentriert.

EIS-MS 294 [M + 1].
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Praparation 10C
3-Methyl-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2,3-dicarbonsaure-2-tert-butylester

OH

o N

hg

o)

[0169] Die Verbindung von Praparation C10 wird aus Methyl-D,L-Phe, wobei das im wesentlichen &hnliche
Verfahren, das in Praparation C9 beschrieben ist, verwendet wird, unter Bildung von 1,7 g der Titelverbindung
hergestellt.

EIS-MS 292 [M + 1].

Praparation C11

3-[2-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)phenyl]but-2-ensaureethylester
O
N O/\

N
\n/
O

[0170] N-Boc-2-Brombenzylamin (7,15 g, 25 mmol) wird in Tributylamin (12 ml) geldst und unter Vakuum ent-
gast. Palladiumacetat (224 mg, 1 mmol) und Tri-o-tolylphosphin (608 mg, 2 mmol) werden dann zugegeben
und das Gemisch wird unter Vakuum entgast. Trans-Ethylcrotonat (6,25 ml, 50 mmol) wird dann zugegeben
und das Gemisch wird mit Stickstoff entgast. Das Réhrchen wird verschlossen und das Gemisch wird fiir 48 h
auf 110°C erhitzt. Die Losung wird auf Raumtemperatur gekuhlt, mit Diethylether (200 ml) verdiinnt und durch
Celite filtriert. Die Lésung wird mit 1 N HCI (2 x 50 ml) und Kochsalzldsung (50 ml) gewaschen, Uber Magne-
siumsulfat getrocknet und zur Trockne konzentriert. Eine Blitzchromatographie (9:1 Hexan/Ethylacetat) ergibt
die Titelverbindung als gelbes Ol (1,6 g, 20%).

'H NMR 7,22-7,37 (m, 3H), 7,08 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,29-4,31 (m, 2H), 4,20 (q,
J=7,1Hz, 2H), 2,45 (d, J = 1,3 Hz, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

O

Praparation C12

(1-Methyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)essigsadureethylester

O

O\\
[0171] Zu Préaparation C11 (1,6 g, 5 mmol) in CH,CI, wird TFA (10 ml) gegeben. Das Gemisch wird fur 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt und zu einem gelben Ol konzentriert. TEA (5 ml) wird zugegeben und die Lésung wird

fur 15 Minuten geruhrt und zur Trockne konzentriert. Eine Reinigung durch Blitzchromatographie (SiO,, Elution
mit 5% an 2 N NH, in MeOH/EtOAc) ergibt die Titelverbindung als klares Ol (1,0 g, 92%).

NH
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Praparation C13

1-Ethoxycarbonylmethyl-1-methyl-1,3-dihydro-isoindol-2-carbonsaure-tert-butylester

0) O\/

N\(
K
[0172] Es werden (1-Methyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)essigsaure-ethylester (1,0 g, 4,6 mmol) und
Di-tert-butyldicarbonat (1,1 g, 5,06 mmol) in DCM (10 ml) unter Stickstoffatmosphéare geldst. Die Losung wird
auf 0°C gekuhlt, gefolgt von der tropfenweisen Zugabe von TEA (0,71 ml, 5,06 mmol). Die Lésung wird auf
Raumtemperatur erwarmt und fir 72 h gerihrt. DCM (50 ml) wird zugegeben und die Lésung wird mit gesat-
tigtem Natriumbicarbonat (5 ml), H,O (5 ml) und Kochsalzldsung (5 ml) gewaschen. Die organische Phase wird
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem klaren Ol konzentriert. Eine Reinigung durch Blitzchromato-
graphie (SiO,) ergibt die Titelverbindung als klares Ol (1,18 g, 81%),

"H NMR (CDCL,): 5 7,10-7,30 (m, 4H), 4,65-4,70 (m, 2H), 3,84-3,92 (m, 2H), 3,42-3,48 (m, 0,5H), 2,65-2,80
(m, 1,5H), 1,75 (s, 1,6H), 1,68 (s, 1,4H), 1,55 (s, 5H), 1,48 (s, 4H).

Praparation C14
1-Carboxymethyl-1-methyl-1,3-dihydro-isoindol-2-carbonsaure-tert-butylester

Oa_OH

N\(
07(

[0173] Die Verbindung von Praparation C13 (1,13 g, 3,56 mmol) wird in Ethanol (10 ml) und H,O (2 ml) gel6st
und auf 0°C gekuhlt. Lithiumhydroxid (470 mg, 11,1 mmol) wird zugegeben und das Gemisch wird bei Raum-
temperatur fur 24 h gerthrt. Lithiumhydroxid (340 mg, 8 mmol) wird zugegeben und die Lésung wird fur etwa
24 h geruhrt. Eine 1 N Lésung aus NaOH (5 ml) wird zugegeben und die Lésung wird mit Hexan (10 ml) gewa-
schen. Die wassrige Losung wird mit 1 N HCI auf pH 1 angesduert. Die Lésung wird mit EtOAc (3 x 20 ml)
extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem wei3en Feststoff konzentriert. Der Ruckstand wird
aus Hexan unter Bildung der Titelverbindung (850 mg, 82%) umkristallisiert.

'H NMR (CDCl,) & 7,10-7,30 (m, 4H), 4,60 (s, 2H), 3,65-3,80 (m, 0,6H), 3,30-3,40 (m, 0,4H), 2,70-2,80 (m,
1H), 1,65-1,75 (m, 3H), 1,45-1,60 (m, 9H).

Praparation BC4

Cl

[0174] Zu 4-Chlor-D-phenylalaninmethylesterhydrochlorid (0,432 g, 1,73 mmol) wird die Verbindung von Pra-

63/123



DE 603 08 996 T2 2007.05.10

paration C13 (0,504 g, 1,73 mmol), EDC (0,330 g, 1,73 mmol) und HOBT (0,233 g, 1,73 mmol) gegeben. Dies
wird gefolgt von der Zugabe von Dichlormethan (5 ml) und DIPEA (0,452 ml). Die Lésung wird fur 3 Stunden
geruhrt und dann mit EtOAc (50 ml) verdinnt. Die organischen Phasen werden mit gesattigtem NaHCO, (50
ml) und Wasser (50 ml) gewaschen und zur Trockne konzentriert. Das rohe Produkt wird durch Blitzchromato-
graphie (SiO,, Elution mit Hexan/EtOAcx, 80:20) unter Bildung von 0,724 g, 86% der Titelverbindung als wei-
Rer Feststoff) gereinigt.

EIS-MS 487,2 [M + 1]

Praparation BC5

3-(4-Chlorphenyl)-2-[2-(1-methyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetylamino]propionsauremethylester

cl
Q
© N
H i
_0

[0175] Zu der Verbindung von Praparation BC4 in DCM (3 ml) wird TFA (3 ml) gegeben und das Gemisch
kann fir 2 h stehen. Nach der Konzentration zur Trockne werden die Diastereomere durch Umkehrphasen
HPLC [Waters Symmetry C18 Sé&ule, Elution mit H,0 (0,05% HCI)/CH,CN, 90:10 bis 60:40, gemaf einem li-
nearen Gradienten] getrennt. Das zuerst eluierende Isomer wird als Isomer 1 und das zweite als Isomer 2 be-
zeichnet.

EIS-MS 387,1 [M + 1] fir beide Isomere.

Praparation BC6

1-{[2-(4-Chlorphenyl)-1-methoxycarbonylethylcarbamoyl]methyl}-1-methyl-1,3-dihydro-isoindol-2-carbonsau-
re-tert-butylester, Isomer 1

Ci

[0176] Zu der Verbindung von Praparation BC5 (Isomer 1, 0,321 g, 0,831 mmol in THF/H,O 1:1, 4 ml) werden
K,CO, (0,253 g, 1,83 mmol) und BOC,O gegeben. Das Gemisch wird fiir 12 h gerthrt und dann wird das rohe
Gemisch mit EtOAc (25 ml) verdiinnt, die organischen Phasen werden mit H,O gewaschen und unter Bildung
der Titelverbindung (0,33 g, 81%) zur Trockne konzentriert.

EIS-MS 487,1 [M + 1].
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Praparation BC7

1-{[2-(4-Chlorphenyl)-1-methoxycarbonylethylcarbamoyl]methyl}-1-methyl-1,3-dihydroisoindol-2-carbonsau-
re-tert-butylester, Isomer 2

N

[0177] Die Verbindung von Praparation BC7 wird aus der Verbindung von Praparation BC5 (Isomer 2) herge-
stellt, wobei das im wesentlichen zu dem in Praparation BC6 beschriebene ahnliche Verfahren verwendet wird.

Praparation BC8

1-{[1-Carboxy-2-(4-chlorphenyl)ethylcarbamoyllmethyl}-1-methyl-1,3-dihydro-isoindol-2-carbonsaure-tert-bu-

tylester, Isomer 1
Cl
0]
O N
(@)
Y

[0178] Zu dem Produkt von Préaparation BC6 (Isomer 1, 0,330 g, 0,679 mmol) in H,O/THF 1:1 (10 ml) wird
LiOH (0,050 g, 2,01 mmol) gegeben. Das Gemisch wird fiir 5 h gertihrt, dann mit H,O (50 ml) verdinnt und mit
25% KHSO, auf pH 4 angesauert. Das wassrige Gemisch wird mit EtOAc (100 ml) extrahiert und unter Bildung
der Titelverbindung (0,335 g) zur Trockne konzentriert.

EIS-MS 473,2 [M + 1].

Praparation BC9

1-{[1-Carboxy-2-(4-chlorphenyl)-ethylcarbamoy]methyl}-1-methyl-1,3-dihydro-isoindol-2-carbonsaure-tert-bu-
tylester, Isomer 2

Cl

Iz
Y

OH P
Q

[0179] Die Praparation BC9 wird aus der Verbindung von Praparation BC7 (Isomer 2) hergestellt, wobei das
im wesentlichen zu dem in Praparation BC8 beschriebene ahnliche Verfahren unter Bildung von 0,26 g, 95%

der Titelverbindung verwendet wird.
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EIS-MS 473,3 [M + 1].

Praparation BC10
3-(4-Chlorphenyl)-2-[(1,1-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonyl)amino]propionsauremethylester

C

o)
N
H N
0 H

[0180] Zu einer Losung aus 1,1-Dimethyl-TIC (240 mg, 1,17 mmol), 4-CI-D-Phe Methylester (322 mg, 1,28
mmol), HOBT (197 mg, 1,46 mmol) und DIPEA (0,81 ml, 44,68 mmol, 4,0 Aquivalente) in CH,CI,/DMF (1:1)
wird EDC (280 mg, 1,46 mmol) gegeben. Das entstehende Gemisch wird bei Raumtemperatur tiber Nacht ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit EtOAc (100 ml) verdlnnt, mit gesattigtem wéssrigem NaHCO, und
Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und zur Trockne konzentriert. Eine Reinigung und Trennung
der Diastereomere durch Blitzchromatographie (35 g SiO,, linearer Gradient, 40 mI/min 10-50% EtOAc/Hexan
fur 25 Minuten und 50% EtOAc/Hexan fiir 7 Minuten) ergibt die Titelverbindung.

Praparation BC11
3-(4-Chlorphenyl)-2-[(1,1-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonyl)amino]propionsaure

Cl

H
OH HN
cl

[0181] Zu Praparation BC10 (5,95 g, 14,88 mmol) in einem 1:1 Gemisch aus THF/H,O (50 ml) wird Lithium-
hydroxidhydrat (0,75 g, 17,87 mmol) gegeben. Die Reaktion wird bei Raumtemperatur fiir 18 h gerihrt. Das
Gemisch wird dann zur Trockne konzentriert. Der entstehende Riickstand wird in Wasser (50 ml) gelost, mit 1
N HCI (25 ml) angesauert und mit Et,0 (100 ml) gewaschen. Die wéassrige Phase wird unter Bildung von 6,18
g (98%) der Titelverbindung zur Trockne eingedampft.

EIS-MS 387 [M + 1].

Praparation BC12

1-{[1-Carboxy-2-(4-chlorphenyl)ethylcarbamoyllmethyl}-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-carbonsaure-tert-buty-
lester, Isomer 1

Cl

OH )]\
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A. Zu einer Lésung aus D-4-Chlorphenylalaninmethylesterhydrochlorid (883 mg, 3,53 mmol), Praparation
C3 (Isomer 1) (1,0 g, 3,36 mmol), HOBT (568 mg, 4,2 mmol) und DIPEA (2,92 ml, 16,8 mmol) in CH,CI, (35
ml) wird EDC (805 mg, 4,2 mmol) gegeben. Das entstehende Gemisch wird bei Raumtemperatur fir 48 h
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in ein Gemisch aus CH,CI, — Wasser (1 :1) gegossen und die organi-
sche Phase wird mit Wasser (2x) gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und zur Trockne konzentriert.
Eine Endreinigung mittels Blitzchromatographie EtOAc — Hexan (3:7) ergibt 1,38 g der gewlinschten Ver-
bindung als weillen Feststoff.

MS m/z 485,2 (M* - 1).

B. Zu einer Ldsung des oben gebildeten Esters (1,38 g, 2,83 mmol) in THF (15 ml) wird eine 1 M wassrige
Lésung aus LiOH x H,0 (14,15 ml, 14,15 mmol) gegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur flr
1 h gerthrt. Die Reaktion wird auf 0°C gekuhlt und der pH wird wahrend der Zugabe von 1 M HCI auf ~1
eingestellt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert, getrocknet (Na,SO,) und unter Bildung von 1,32
g der Titelverbindung als weilRer Feststoff eingedampft.

MS m/z 471,2 (M* - 1).

Praparation BC13

1-{[1-Carboxy-2-(4-chlorphenyl)ethylcarbamoyllmethyl}-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-carbonsaure-tert-buty-
lester, Isomer 2

Cl

=

OH

[0182] Die Verbindung von Praparation BC13 wird aus der Praparation C3 (Isomer 2) gemaf einem Verfahren
hergestellt, das im wesentlichen zu dem in Praparation BC12 beschriebenen ahnlich ist.
MS m/z 471,2 (M* - 1)

Praparation BC14

3-(4-Chlorphenyl)-2-[2-(2-methyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetylamino]propionsaure

cl
0
0 . N
H |
OH

A. Zu einer Lésung aus D-4-Chlorphenylalaninmethylesterhydrochlorid (1,37 g, 5,49 mmol), Praparation C6
(1,2 g, 5,23 mmol), HOBT (883 mg, 6,54 mmol) und DIPEA (4,55 ml, 26,2 mmol) in CH,CI, (35 ml) wird EDC
(1,25 g, 6,54 mmol) gegeben. Das entstehende Gemisch wird bei Raumtemperatur fir 48 h gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird in ein Gemisch aus CH,CI, — Wasser (1:1) gegossen und die organische Phase wird
mit Wasser (2x) gewaschen, getrocknet (Na,SQO,), filtriert und zur Trockne konzentriert. Eine Endreinigung
durch Blitzchromatographie (EtOAc, dann EtOAc/MeOH/AcOH 95:5:5) ergibt 1,71 g der gewlinschten Ver-
bindung als Feststoff.

MS m/z 387,1 (M* + 1).

B. Zu einer Lésung des oben gebildeten Esters (1,71 g, 4,4 mmol) in THF (40 ml) wird eine 1 M wassrige
Lésung aus LiOH x H,O (22,1 ml, 22,1 mmol) gegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur fir 1 h
geruhrt. Die Reaktion wird auf 0°C gekuhlt und der pH wird wahrend der Zugabe von 1 M HCI auf ~1 ein-
gestellt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert, getrocknet (Na,SO,) und unter Bildung von 1,6 g
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der Titelverbindung als Feststoff eingedampft.
MS m/z 373,2 (M* + 1).

Praparation BC15
3-(4-Chlorphenyl)-2-((isochinolin-3-carbonyl)amino]propionsaure

Cl

N =
H
OH Na

A. Zu einer L6sung aus D-4-Chlorphenylalaninmethylesterhydrochlorid (758 mg, 3,03 mmol), 3-Isochinolin-
carbonsaurehydrat (500 mg, 2,89 mmol), HOBT (488 mg, 3,61 mmol) und DIPEA (2,51 ml, 14,45 mmol) in
CH,CI, (30 ml) wird EDC (692 g, 3,61 mmol) gegeben. Das entstehende Gemisch wird bei Raumtemperatur
Uber Nacht geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in ein Gemisch aus EtOAc (150 ml) und Wasser (20 ml)
gegossen und die organische Phase wird mit Wasser (3x) gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und zur
Trockne konzentriert. Eine Endreinigung durch Blitzchromatographie (EtOAc/Hexan 1:2) ergibt 820 mg der
gewinschten Verbindung als Feststoff.

MS m/e 369,1 (M* + 1).

B. Zu einer Lésung des oben gebildeten Esters (820 mg, 2,26 mmol) in THF (10 ml) wird eine 1 M wassrige
Lésung aus LiOH x H,0 (11,3 ml, 11,3 mmol) gegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur fiir 1 h
geruhrt. Die Reaktion wird auf 0°C gekuhlt und der pH wird wahrend der Zugabe von 1 M HCI auf ~1 ein-
gestellt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert, getrocknet (Na,SO,) und unter Bildung von 790 mg
der Titelverbindung als Feststoff eingedampft.

MS m/z 353,0 (M* - 1).

Verfahren zur Herstellung von A-Doméanenteilen
Verfahren 1

Praparation 1A

=

4
N N\
[0183] Zu einem Kolben werden 1-Methylpiperidin-4-on (5,00 g, 44,25 mmol), Trimethylsilylcyanid (TMSCN)
(4,38 g, 44,23 mmol) und Diethylether (5 ml) gefolgt von der Zugabe von Zinkiodid (0,010 g, kat.) gegeben und
die folgende exotherme Reaktion wird mit einem Eisbad kontrolliert. Das Gemisch wird bei RT fir 15 Minuten
geruhrt. Zu der Lésung wird eine Losung aus Boc-Piperazin (8,23 g, 44,23 mmol) in Methanol (60 ml) gegeben.
Die Lésung wird dann fir 3 h am Ruckfluss erhitzt und bei Raumtemperatur fiir 12 h gerthrt. Die Losung wird

dann zur Trockne konzentriert und aus EtOAc/Hexan kristallisiert. Es entsteht die Verbindung 1A (9,08 g, 67%).
ES MS 309,3

[0184] Die Verbindungen 2A-10A werden aus dem monogeschutzten Piperazin und dem geeigneten Keton
gemal Verfahren hergestellt, die im wesentlichen zu dem von Verfahren | ahnlich sind.
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Tabelle A

Praparation -

Struktur

ESMS (M + 1)

OYOQ

()

~
N N

boc
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Praparation Struktur ESMS(M+1)
2A 428.2
ENJ
N
~
N//O\
3A boc 385.3
li)oc
)
N
=
NZ N
4A _ \( 337.3
ll)oc
[N]
N
-
N//Q
5A 312.2
tlJoc
[N]
N
7
N//O
6A 2962
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Praparation Struktur ESMS(M+1)
lljoc
[Nj
N
N///thj
N
TA 385.2
ti)oc '
[Nj
N
fA 3942
tl)oc
[Nj
N
N//b
9A 253.2
ll)oc
[Nj
N
N///%
10A
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[0185] Zu einer Lésung der Praparation 1A (0,500 g, 1,62 mmol) in THF (4,0 ml) wird 3 M Magnesiumbromid
in Et,0 (1,62 ml, 4,87 mmol) gegeben. Nach dem Ruhren fiir 18 h wird das Gemisch durch Gief3en in Wasser
(50 ml) gestoppt. Das Gemisch wird mit EtOAc (100 ml) extrahiert und einmal mit Kochsalzlésung gewaschen.
Dann wird es unter Bildung eines gelben Ols zur Trockne konzentriert. Eine Reinigung mittel Silicagel (60 Me-

DE 603 08 996 T2 2007.05.10

Verfahren Il

Praparation 1B

sh) unter Elution mit CHCI,:MeOH (9:1) ergibt die Verbindung 1B als klares Ol (0,119 g, 24%).
ESMS (M + 1) =312,3.

[0186] Die Verbindungen der Beispiele 2B-18B die in Tabelle B unten gezeigt sind, werden aus dem geeig-
neten Aminonitril (1A-10A) gemaf Verfahren hergestellt, die im wesentlichen ahnlich zu der Praparation von
1B sind. Wo das Grignard im Handel nicht erhaltlich ist, wird es aus dem geeigneten Alkylhalogenid und Mag-

nesiumspéanen in entweder THF oder Et,O gemaR bekannten Literaturverfahren synthetisiert.

Tabelle B
Prap. Verbindung E(“S/‘x? Prap. Verbindung %SHI'\;SL
ti)oc IIJOC
[Nj [Nj
N N
N._ N\'/
2B 360.4 108 368.4
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Prap. Verbindung %\Sﬁl\:j Prap. Verbindung %al\:)s
tIJOC ?OC
O ®
Q\/b |
I %
38 3744 | 118 343.3
?OC ?OC
) )
N N
\/\/\/D\l\ )\/O
48 3684 | 128 427 3
boc boc
) )
N N
ST v
B 3243 | 13B 4113
t‘)oc
( : )
) ]
~ =0
N
N
“boc
68 456.4 | 14B 4163
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- _ ESMS | _ Verbind ES MS
Prap. Verbindung (M+1) Prép. erbincung (M+1)

boc boc
[Nj
N N

| X )\)O

I
N
I

78 392.3 15B 325.3
boc
N
~ ()
() \
N )\/D
/’\/O\boc
8B 4164 | 168 311.3
e
Y N
N ()
() !
@J@
N_
boc
98 4944 | 17B 309.3
t|)oc
N

J\/T:@
188 359
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Verfahren llI

Praparation 11C

[0187] Zu einer Lésung der Verbindung 16B (0,164 g, 0,532 mmol) in EtOH (10 ml) wird eine Aufschlammung
aus 20% Pt auf Kohle (0,164 g) in EtOH (10 ml) gegeben. Das Gemisch wird dann mit H, Gas mittels eines
Ballons beladen. Nach dem kréaftigen Rihren tber 4 h wird die Reaktionsatmosphére gegen N, Gas ausge-
tauscht. Das Gemisch wird durch ein Kissen aus Celite (~5 g) filtriert und das Lésemittel wird im Vakuum unter
Bildung der Verbindung 11C (0,133 g, 81%) als reines Produkt entfernt.

Verfahren IV

Praparation 3C

$
O

[0188] Zu einer Aufschlammung aus LAH (2,148 g, 56,59 mmol) in THF (100 ml) bei Raumtemperatur wird
die Verbindung 8B (11,76 g, 28,30 mmol) in THF (100 ml) tropfenweise gegeben. Die Reaktion kann bei Raum-
temperatur fir 18 h riihren und wird dann am Rickfluss Uber 5 h erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0°C
gekulhlt und vorsichtig mit Wasser (8 ml), 15% NaOH (8 ml) und Wasser (26 ml) gestoppt. Das Gemisch wird
bei Raumtemperatur fiir 1 h gertihrt und dann filtriert. Das Filtrat wird dann im Vakuum konzentriert. Der Riick-
stand wird zwischen Wasser und Ethylacetat aufgeteilt. Die Ethylacetatphase wird abgetrennt und ber was-
serfreiem Natriumsulfat getrocknet. Dann wird sie filtriert und im Vakuum konzentriert. Das rohe Produkt wird
durch Chromatographie mittels 5% an 2 M NH, in MeOH/95% EtOAc als mobile Phase unter Bildung von 3,24
g (38%) der reinen Verbindung gereinigt.
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Verfahren V

Praparation 4C

-

‘:N
/k/O\H
[0189] Zu einer Ldsung der Verbindung 8B (2,330 g, 5,614 mmol) in CH,CI, (10 ml) wird TFA (10 ml) gegeben.
Die Lésung wird fuir 2 h gesattigt, gefolgt von einer Konzentration im Vakuum. Der entstehende Rickstand wird
mit Wasser (100 ml) verdinnt und mit 1 M NaOH (100 ml) alkalisch gemacht. Die wassrige Phase wird mit

EtOAc (100 ml) extrahiert, abgetrennt und im Vakuum konzentriert. Die Verbindung 4C wird sauber als Ol (1,72
g, 97%) erhalten.

Verfahren VI

Praparation 5C

NQ
(J
JVQ -

[0190] Zu einer Lésung der Verbindung 4C (0,108 g, 0,347 mmol) in THF bei 0°C wird DIPEA (0,066 ml, 0,377
mmol) gefolgt von Methansulfonylchlorid (0,26 ml, 0,347 mmol) gegeben. Die Lésung kann sich auf Raumtem-
peratur erwarmen und wird fir 4 h gerihrt. Die Lésung wird mit EtOAc (50 ml) verdinnt und mit Wasser (100
ml) gewaschen. Das EtOAc wird abgetrennt und im Vakuum konzentriert. Das entstehende rohe Material wird
durch Saulenchromatographie mittels Silicagel (60 Mesh) unter Elution mit CHCI,/MeOH (95/5) gereinigt. Die
Verbindung 5C wird sauber gewonnen (0,130 g, 88%).
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Verfahren VIl

Praparation 6C

N
(]
N
A/Q
)
[0191] Zu einer Lésung der Verbindung 4C (0,242 g, 0,768 mmol) in DMF (2,0 ml) werden K,CO, (0,424 g,
3,073 mmol) und Bromethan (0,115 ml, 1,537 mmol) gegeben. Das Gemisch wird Uber Nacht gerihrt, mit

EtOAc (40 ml) verdiinnt und mit Wasser 3 x (20 ml) gewaschen. Das EtOAc wird abgetrennt und dann im Va-
kuum konzentriert. Die Verbindung 6C wird sauber ohne weitere Reinigung (0,218 g, 75%) gewonnen.

Verfahren Il

Praparation 7C

[Nj
N
[0192] Zu einer L6sung der Verbindung 4C (0,700 g, 2,22 mmol) in CH,CI, werden Isobuttersaure (0,21 ml,
2,22 mmol), EDCI (0,426 g, 2,22 mmol) und DMAP (0,005 g, kat.) gegeben. Die Lésung wird fiir 1 h gerthrt,

gefolgt von dem Verdiinnen mit EtOAc (100 ml) und Waschen mit Wasser (100 ml). Die Verbindung 7C wird
sauber Weise gewonnen und ohne weitere Reinigung verwendet (0,83 g, 97%).
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Verfahren IX

Praparation 8C

s
IR

N\ro
[0193] Zu einer Lésung der Verbindung 4C (0,387 g, 1,23 mmol) werden Ac,O (5 ml) und Pyridin (5 ml) ge-
geben. Das Gemisch wird fir 1 h bei 65°C erhitzt und kann dann auf Raumtemperatur abkiihlen. Nach dem

Verdiinnen mit EtOAc (100 ml) werden die organischen Bestandteile mit gesattigtem NaHCO,, H,O und Koch-
salzldsung gewaschen und unter Bildung von 305 mg, 70% der Verbindung 8C zur Trockne konzentriert.

Verfahren X

Praparation 9C

l')oc
)
N
=0
S
0

[0194] Zu der Verbindung 10B (5,00 g, 14,62 mmol) in CH,CI, (200 ml) wird Methansulfonsaure gegeben und
sie kann fur 5 min rihren. 3-Chlorperoxybenzoesaure (70% rein) (7,18 g, 29,23 mmol) wird dann portionsweise
zugegeben. Das Gemisch wird fur 2 h gerthrt und dann in NaHCO, (wéssrig) (200 ml) gegeben. Die organi-
schen Bestandteile werden getrennt, iiber K,CO, getrocknet und im Vakuum unter Bildung von 4,59 g, 84%
der hochreinen Verbindung 9C konzentriert.
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Verfahren Xl

Praparation 12C

N
!

H

[0195] Zu der Verbindung 14B (3,06 g, 7,37 mmol) in EtOH (50 ml) wird eine Aufschlammung aus 10% Pd/C
(3,06 g, 1 Gewichtsaquivalent) in EtOH (20 ml) gegeben. Die Reaktionsatmosphéare wird mittels eines Vaku-
ums aus einem H, Ballon ausgetauscht, wobei das Gemisch unter kraftigem Ruhren unter H, Gas belassen
wird. Nach 5 h wird das H, Gas mit N, Gas ausgetauscht. Das Gemisch wird durch Celite filtriert und zur Trock-
ne konzentriert. Die Ausbeute der Verbindung 12C betragt 2,07 g, oder 86% der Theorie.

Verfahren XII

Praparation 13C

O

[0196] Zu der Verbindung 12C (1,00 g, 3,08 mmol) in THF/H,O (8 ml/8 ml) wird NaOH (0,246 g, 6,16 mmol)
gegeben. Zu dem Gemisch wird Methylchlorformiat (0,26 ml, 3,38 mmol) tropfenweise gegeben. Nach kréafti-
gem Ruhren fir 5 h wird das Gemisch mit EtOAc (100 ml) verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organi-
schen Bestandteile werden abgetrennt und im Vakuum getrocknet. Die Verbindung 13C wird gesammelt und
ohne weitere Reinigung verwendet. Ausbeute: 1,17 g, 99% der Theorie.

[0197] Die Verbindungen 1C-14C werden aus dem geeigneten Ausgangsmaterial und gemaR Verfahren, die
im wesentlichen zu den Verfahren Il bis VIl ahnlich sind, hergestellt.
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Tabelle C
Beispiel Verbindung (E]\i _I:/IIS) Start Verfahren
tl)oc
[Nj
N
)@
1C ~ 326.3 5B I
Beispiel Verbindung (El\i _I:_AIS) Start Verfahren
[N:I
O\/b
2C 370.3 6B v

(Q
(]
)v@

3C 3303 8B v

N\
N

/

s

@

N

I

4C 316.3 8B \
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Beispiel Verbindung ES MS Start Verfahren

M+1)

N

(/

N
5C /0 394.3 4C VI

9
MO

6C 344.4 4C VII

N
N

()
J\/Q o |
7C i 3864 4C VI

N
N
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Beispiel

Verbindung

ES MS
M+1)

Start

Verfahren

8C

3583

4C

9C -

3753

11B

10C

3133

13B

11

11C

311.3

17B

I
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Beispiel Verbindung (]]3\;13 _]:418) Start | Verfahren
tl)oc
[Nj
%
"
H
12C 326.3 14B X1
' t‘)oc
[Nj
)\)b
A
0
13C 384.3 12C XI11
H
|
[N:l
N
X
>
14C 284.3 13C \Y
Verfahren XIII
Praparation 19D
N

®
MO

[0198] Zu Pd(OH),/C (20 Gewichtsprozent auf trockener Basis, 300 mg) in EtOH (15 ml) wird die Verbindung
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8C (0,304 g, 0,85 mmol) in EtOH (10 ml) gegeben. Das Gemisch wird unter H, (1 Atm.) fur 4 h gerthrt. Der
Katalysator wird durch Filtration Uber ein Kissen aus Celite filtriert und das Filtrat wird unter Bildung von 225
mg, 99% Theorie der Verbindung 19D zur Trockne konzentriert.

[0199] Die Verbindungen 1D-24D werden aus dem geeigneten Ausgangsmaterial und gemaf folgender Ver-
fahren, die im wesentlichen zu den unten angegebenen Verfahren ahnlich sind, hergestellt.

Tabelle D
Beispiel Verbindung ?ﬁﬁ? Start Verfahren
[Nj
N
\/CN_
1D 212.3 1B \'%
EN]
N
N—
2D 260.4 2B v
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Beispiel Verbindung ES MS Start Verfahren

(M+1)

N
N._._
3D 2744 3B \%

N
N—— .
4D 268.4 4B v

5D 2243 5B '

N
N— :
6D F 2923 B \%

7D ' QVC\ 360.2 9B X111

8D 268.4 10B \4
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ES MS

Beispiel Verbindung (M+1) Start Verfahren
[N]
N
/|\/C\S
9D 2433 11B Vv
[Nj
N
/’VC\O
10D 2273 12B \'%
EN:I
JVNO
11D 225.3 15B \
[Nj
/K/Ib
12D 211.3 16B A\
[Nj
N
w/CN\
13D 226.3 1C Vv
[Nj
N
N
14D 280.3 2C XI
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Beispiel Verbindung ES MS Start Verfahren

(M+1)
N

(]
A
15D 240.3 3C Xl

16D 304.2 5C X111

(]

17D 254.3 6C X1

N

(J
Jv@,\
()
MO

18D 295.3 7C XIII

()

W ,/O
\S\
=0
\
0]
N
0
.
19D 268.2 8C X1
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Beispiel Verbindung ES MS Start Verfahren
(M+1)
[Nj
N
!
@)
20D 2753 9C \Y%
[Nj
N
Y@o
21D 213.3 10C \"
ENj
YND
22D 2113 11C \Y
[Nj
)\/b
N
23D l 240.2 14C v
[Nj
J\/Ti@
24D 259 18B \Y
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Verfahren XIV

Beispiel 18E
Cl
0
O
N
N N
[ ] boc
N
O

[0200] Zu der Verbindung von Préaparation 21 D (0,310 g, 1,45 mmol) werden die Verbindung BC2 (0,669 g,
1,45 mmol), O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorphosphat (0,554 g, 1,45 mmol)
und CH,CI, (5 ml) gegeben. Diisopropylethylamin (1,27 ml, 7,29 mmol) wird dann zugegeben und das Gemisch
wird bei Raumtemperatur fir 3 h gerthrt.

[0201] Nach dem zehnfachen Verdinnen mit EtOAc werden die organischen Bestandteile mit gesattigtem
NaHCO,, H,0 und Kochsalzlésung gewaschen und zur Trockne konzentriert. Das gewlnschte Produkt wird
durch Blitzchromatographie (SiO,, Elution mit 1:1 EtOAc/Hexan bis 100% EtOAc) gereinigt. Ausbeute: 940 mg,
99% der Theorie der Verbindung von Beispiel 18E. lonenspray MS: 653,3 [M+].

Verfahren XV

Beispiel 5E
Cl
0
8]
N
N
N
[] boc”
N
N
“boc

[0202] Zu der Verbindung von Praparation 7D (0,274 mg, 0,763 mmol) werden die Verbindung von Prapara-
tion BC1 (0,360 g, 0,763 mmol), O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorphosphat
(0,290 g, 0,763 mmol) und CH,CI, (4 ml) und DMF (1 ml) gegeben. Diisopropylethylamin (1,3 ml, 7,6 mmol)
wird dann zugegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur fiir 3 h gerthrt.

[0203] Nach dem zehnfachen Verdinnen mit EtOAc werden die organischen Bestandteile mit gesattigtem
NaHCO,, H,0 und Kochsalzldsung gewaschen und zur Trockne konzentriert. Das gewlinschte Produkt wird
durch Blitzchromatographie (SiO,, Elution mit 7:3 EtOAc/Hexan) gereinigt. Die Ausbeute der Verbindung von
Beispiel 5E betragt 250 mg, oder 41% der Theorie.

[0204] Die Verbindungen der Beispiele 1E-20E werden aus den geeigneten N-substituierten Piperazinen
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(1D-23D) und Dipeptidsaure (Verbindung der Praparation BC2 oder BC1) gemaf Verfahren hergestellt, die im

wesentlichen ahnlich zu den Verfahren XIV und XV sind.

Tabelle E
Beispiel Verbindung gj_}:&]s) Start Verfahren
X
[Nj
N
\)C\N—— XV, X=
BC2.una Y
1E 652.4 1d = BCI
X
J
ENj
N
N__
2E 708.4 4D XIv
0
[Nj
N
N—
3E 664.4 5D X1
X
|
O
N
N—
F
4E 732.4 6D X1V
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- -
Beispiel Verbindung (El\i FIS) Start Verfahren
Y
l
O
"N
v N—boc
SE 800.3 7D XV
X
!
O
N
6E 708.4 8D XV
0
N
)\/C\S
TE 683.3 9D X1V
X
|
[::bl::]
A/NQ
8E 665.3 11D XV
X
{
[:ihd::]
//’J\\\,/’%é::::>
9E 651.3 12D XV
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Beispiel Verbindung (EI\; _I:_AIS) Start Verfahren
)
EN:I
N
-
10E 666.4 13D b \%
X
|
)
N .
N—
11E 720.3 14D XIV
)
[Nj
N
A A
12E 680.3 15D XV
X
O
N
)\/CN\S £ O
\\O
13E 7443 16D X1V
X
]
[Nj
N
N
14E \\ 694.4 17D XV
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Beispiel Verbindung ES MS Start Verfahren
M+1)
X —
!
)
N
(@]
)\/CNJS_
15E 736.2 18D XIv
X
[Nj
N
@]
A
16E 708.3 19D X1V
X
|
[Nj
N
)\/Cszo
\
17E O 715.3 20D X1V
X
[Nj
N
W)Q’
18E 6533 21D XV
)
[Nj
YNO
19E 651.3 22D XV
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Beispiel Verbindung ES MS Start Verfahren
M+1)
X
|
[Nj
N
|
20E 680.4 23D XV
Verfahren XVI
Praparation 1F
Cl
o) _boc

Q\/N@
[0205] Zu der Verbindung 3D (0,404 g, 1,48 mmol) in CH,CI, (2 ml) werden Boc-4-chlor-D-Phe (0,440 g, 1,48
mmol), EDCI (0,284 g, 1,48 mmol) und HOBT (0,199 g, 1,48 mmol) gegeben. Das Gemisch wird fiir 1 h gerihrt,
dann mit EtOAc (50 ml) verdiinnt und mit Wasser (50 ml) gewaschen. Die organischen Bestandteile werden

abgetrennt und im Vakuum zur Trockne konzentriert. Das entstehende Ol wird durch S&ulenchromatographie
(Silicagel 60) unter Elution mit EtOAc 100 bis 90:5:5 (EtOAc:MeOH:Et,N) gereinigt. Die Ausbeute der Verbin-

(

N

)

dung 1F betragt 0,775 g oder 95% der Theorie.

[0206] Die Verbindungen 1F-3F werden aus den geeignet N-substituierten Piperazinen (1D-23D) und
(Boc-4-Chlor-D-Phesaure) gemal Verfahren hergestellt, die im wesentlichen ahnlich zu dem Verfahren XVI

sind.
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Tabelle F
Beispiel Verbindung ES MS Start Verfahren
M+1)
Cl
. \%N/boc
[N:I
N
N
@b .
IF 5414 2D XV1
Cl
%\N/boc
)
©\/NO
N
AN
2F 5553 3D XVI
Beispiel Verbindung (ENSI _I:/IIS) Start Verfahren
Cl
0) boc
W%N/
[Nj
N
/l\/O
3F : 508.3 10D XV1
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Verfahren XVII

Praparation 2G

Cl

[0207] Zu einer L6sung der Verbindung 2F (0,775 g, 1,40 mmol) in CH,CI, (2 ml) wird TFA (2 ml) gegeben.
Die Losung wird flir 2 h gesattigt, gefolgt von einer Konzentration im Vakuum. Der entstehende Riickstand wird
mit Wasser (20 ml) verdinnt und mit 1 M NaOH (20 ml) alkalisch gemacht. Die wassrige Phase wird mit EtOAc
(50 ml) extrahiert, abgetrennt und im Vakuum konzentriert. Die Verbindung 2G wird sauber als Ol (0,525 g,
83%) gewonnen.

[0208] Die Verbindungen 1G-3G werden aus 1F-3F gemal Verfahren hergestellt, die im wesentlichen ahn-
lich zu Verfahren XVII sind.
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Tabelle G
Beispiel Verbindung (}-Ef\iylls) étart ‘ Verfahren
Cl
O
NH,
ENJ
N
@Q\
1G 4414 iF XVl
Cl
O
O
Q\/b
N\
2G 455.3 2F XVII
Beispiel V-erbindung (El\j E,IIS) Start Verfahren
Cl
o)
NH,
[Nj
)v'b
0]
3G 408.3 3F XVII
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Verfahren XVIII
Beispiel 4H

N-[2-[4-(4-Benzyl-1-methylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-1-(4-chlorbenzyl)-2-oxoethyl]-2-(2-methyl-2,3-dihydro
-1H-isoindol-1-yl)acetamid (3 HCI)

Cl
0
0
N N
H I
N
N Cl
cl
N
N

[0209] Zu der Verbindung 2G (0,525 g, 1,15 mmol) in CH,CI, (5 ml) werden EDCI (0,242 g, 1,27 mmol), HOBT
(0,171 g, 1,27 mmol) und C7 (80,291 g, 1,27 mmol) gegeben. Die Lésung wird fiir 4 h gerihrt und dann mit
EtOAc (50 ml) verdiinnt. Sie wird nacheinander mit NaHCO, (wéassrig) (50 ml) und Wasser (50 ml) gewaschen.
Die organischen Bestandteile werden getrennt und zur Trockne konzentriert. Das entstehende Ol wird durch
Umkehrphasenchromatographie mittels einer Symmetry C18 Saule unter Elution mit Wasser (HCI Puffer
0,05% und CH,CN) 90:10 bis 70:30 gereinigt. Die Verbindung von Beispiel 4H wird als das HCI Salz (0,450 g,
60%) gesammelt.

[0210] Die Verbindungen der Beispiele 1H-5H werden aus dem geeigneten primaren Amin von 1G-3G und
den Sauren C7, C2 und Boc-D-Tic mittels der Verfahren hergestellt, die im wesentlichen zu XVI und XVIII wie
in der folgenden Tabelle angegeben, ahnlich sind.
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Tabelle H
Beispiel Verbindung (ENS{ _I:IIS) Start Verfahren
N
1H 700.4 1G XVI
N
2H 714.3 2G XVI
be@
%\
3H 714.3 2G XVI
Beispiel Verbindung (El\i 4]’?/118) Start Verfahren
N
4H 628.3 2G XVIII
t);l c
N
SH % 667.3 3G XVI
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Verfahren XIX
Beispiel 11

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-ethyl-1-methylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoin-
dol-1-yl)acetamid

%@

%O%r

[0211] Zu einer L6sung der Verbindung 1E (0,150 g, 0,230 mmol) in CH,CI, (1 ml) wird TFA (1 ml) gegeben.
Die Lésung wird fur 1 Stunde gerihrt. Die Lésung wird im Vakuum zur Trockne konzentriert. Das entstehende
Ol wird dann mit Et,0 behandelt. Das Et,O wird abdekantiert und der Feststoff wird unter Vakuum getrocknet.
Die Verbindung 11 wird als weilRer Feststoff (0,127 g, 62% der Theorie) gesammelt.

ES MS (M + 1) = 552,3.

Verfahren XX
Beispiel 241

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(2-isobutylindan-2-yl)piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)ac
etamiddihydrochloridsalz

Cl

)

HCI

[0212] Eine L6sung der Verbindung 24D (360 mg, 1,09 mmol), N-Boc-Isoindolin-4-CI-D-Phe (537 mg, 1,25
mmol), 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol (185 mg, 1,36 mmol), O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethylu-
roniumhexafluorphosphat (516 mg, 1,36 mmol) und Diisopropylethylamin (1,9 ml, 10,9 mmol) in CH,CI, (10 ml)
und DMF (2,5 ml) wird bei 23°C fiir 16 h gerthrt, mit CH,CI, verdiinnt und mit Kochsalzlésung gewaschen, ge-
trocknet (Na,SO,) und eingedampft. Eine Reinigung durch Blitzchromatographie (Hexan — EtOAc 4:1) ergibt
das gekuppelte Produkt. Die Boc Gruppe wird durch Rihren bei Raumtemperatur in Methylenchlorid 1 TFA
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(1:1, 20 ml) fur 2 Stunden entfernt. Das Lésemittel wird verdampft und der Rickstand wird durch eine SCX
Kartusche (MeOH - 2 M NH, in MeOH) gereinigt. Das entstehende Ol wird in 0,1 M HCI in EtOAc gelést und
fur 10 min geriahrt. Das schlieBliche Eindampfen des Lésemittels ergibt das gewlinschte Produkt 2060431. MS

DE 603 08 996 T2 2007.05.10

miz 599 (M* + 1).

[0213] Die Verbindungen der Beispiele 21-24] werden aus dem A-Domanenausgangsmaterial, das in Tabelle
| unten angegeben ist, mittels Verfahren hergestellt, die im wesentlichen zu den Verfahren XIX und XX ahnlich
sind. Das Hydrochloridsalz kann aus dem TFA Salz durch Salzaustausch in 0,5 M HCI (wassrig) gefolgt von
der Lyophilisierung hergestellt werden.

Cl
O
0O
N N
n* (Salzform)
Tabelle |
Beispiel A (ENSI -E/lls) Start Verfahren Salzform
@
N
11 \/CN— 552.3 1E XIX TFA
)
21 C\/CN_ 608.3 2E XIX TFA
®
N
N_~
31 564.3 3E XIX TFA
)
N
N_..
41 F 632.3 4E XIX TFA
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Beispiel A (EI\/? _I:/[]S) Start Verfahren Salzform
)
N
51 608.4 6E XX TFA
[Nj
N
P!
61 583.3 TE XX TFA
[N]
JVN@
71 5653 8E XIX TFA
[Nj
)v'b
81 5513 9E XIX TFA
I:Nj
N
YCN\
91 566.3 10E XIX TFA
N -
(]
N—
101 620.3 11E XIX HCI
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ES MS

Beispiel (M + 1) Start Verfahren Salzform
)
N
.)\/CN\
111 580.3 12E XX TFA
N
L]
/L/C\N\s"\o
\\O
121 644.3 13E XIX TFA
O
N
131 594.4 14E XIX TFA
N
()
0
)\/CN J§‘
141
. 636.3 15E XIX HCI
)
N
(0}
)\)CN_[(
151 608.3 16E XX HCI
O
N
. _0
JVC%
161 615.3 17E XIX HCI
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Beispiel A (EI\EE/I]S) Start Verfahren Salzform
[Nj
N
YCO
171 553.3 18E XIX HCI
[Nj
181 551.3 19E XIX TFA
[Nj
/‘\/T\/j
isomer 1 N
191 l 580.3 20E XIX HCI
[Nj
/k/b
isomer 2 SN
201 I
580.3 20E XIX HCI
0
N
O
211 600.4 1H XIX TFA
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Beispiel A (El\i _I{\_/IIS) Start Verfahren Salzform
)
N
@\/@\
221 : 614.3 2H XIX TFA
[N] '
N
o) .
231 567.3 5H XIX TFA
)
N
241 599 24D XX HCI

[0214] Die Verbindungen der Beispiele 1J und 2J werden jeweils aus den Beispielen 5E und 3H hergestellt,
wobei das Verfahren das im wesentlichen zu dem Verfahren XIX ahnlich ist, verwendet wird. Das Hydrochlo-
ridsalz kann aus dem TFA Salz durch Salzaustausch in 0,5 M HCI (wassrig) gefolgt von der Lyophilisierung

hergestellt werden.

O
O
N

Cl

n* (Salzform)
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Tabelle J
Beispiel A ESMS Start Verfahren Salzform
M+1)
1 ENj 600.3 S5E XIX TFA
@)’@
2] [Nj 614.3 3H XIX TFA
Q\/NC

Verfahren XXI
Beispiel 1EE

c
O
6)
N
0
() e
N //
ChA_ @
N
[0215] Die Verbindung von Beispiel 1EE wird mittels eines Verfahrens hergestellt, das im wesentlichen dhn-

lich zu Verfahren XX ist und unter Verwendung von Ausgangsmaterialien, die aus den Praparationen 1DD (un-
ten) und BC1 stammen.

N
N—
!

Praparation 1AA

O:?:O
N

()
s

0
Verbindung 1AA

[0216] Zu einem Gemisch aus Cyclopentanon (8,9 ml, 100,5 mmol) und NH,CI (8,0 g, 150,8 mmol) bei Raum-
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temperatur wird eine Lésung aus KCN (9,8 g, 150,8 mmol) in H,O (75 ml) gegeben und das Gemisch wird flr
zwei Tage kraftig gerlhrt. Die Reaktion wird dann in ein 2:1 Gemisch aus Et,O und H,O (150 ml) gegossen und
die wéassrige Phase wird mit Et,O (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrock-
net (Na,S0O,), filtriert und unter verringertem Druck unter Bildung von 1-Amino-1-cyclopentannitril eingedampft.
Dieses Aminonitril (2,0 g, 18,1 mmol) wird in einer gesattigten Loésung aus HCI in Methanol gel6st. Zu der ent-
stehenden Lésung wird H,O (0,98 ml, 54,5 mmol) gegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur fiir eine
Woche gerihrt. Das Losemittel wird unter verringertem Druck eingedampft, der Riickstand wird in MeOH (100
ml) aufgenommen und fur 5 Minuten geruhrt. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt und der
feste Ruckstand wird mit Et,O unter Bildung von Methyl-1-amino-1-cyclopentancarboxylathydrochlorid gewa-
schen. Zu einer Lésung aus Methyl-1-amino-1-cyclopentancarboxylathydrochlorid (3,2 g, 18,1 mmol) in was-
serfreiem DMF (40 ml) und Diisopropylethylamin (100 ml) wird N,N-Bis(2-chlorethyl)-p-toluolsulfonamid (5,9 g,
19,9 mmol) gegeben und die Reaktion wird unter Riickflu® (120°C) fiir 3 Tage gerthrt. Das Lésemittel wird un-
ter verringertem Druck entfernt und der Rickstand wird in Ethylacetat (200 ml) aufgenommen. Die organische
Phase wird mit H,O (2 x 50 ml) und Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und eingedampft.
Der Rickstand wird durch Saulenchromatographie (Hexan — AcOEt 1:4) unter Bildung der Titelverbindung (10
Gesamtausbeute) als weilder Feststoff gereinigt. MS m/z 367,2 (M* + 1).

Verfahren XXII

Praparation 1BB

.
dVOH

[0217] Zu einer eisgekUhlten Lésung der Verbindung 1AA (550 mg, 1,5 mmol) in wasserfreiem THF (15 ml)
unter Stickstoff wird Lithiumaluminiumhydrid (120 mg, 3,15 mmol) portionsweise gegeben. Nach 10 Minuten
kann das Gemisch bei Raumtemperatur fir 1 h reagieren und wird dann vorsichtig mit H,O (0,10 ml) und 2 N
NaOH (0,4 ml) bei 0°C gestoppt. Das Gemisch wird fiir 30 Minuten geriihrt und dann durch Celite filtriert. Das
Losemittel wird unter verringertem Druck unter Bildung der Titelverbindung (99%) als weil3er Feststoff entfernt.
MS m/z 339,2 (M* + 1).

Verbindung 1BB

107/123



DE 603 08996 T2 2007.05.10
Verfahren XXIII

Praparation 1CC

O'—‘§=O
EN]
N
Oy
H
[0218] Zu einer L6ésung aus Oxalylchlorid (0,15 ml, 1,77 mmol) in wasserfreiem CH,CI, (15 ml) bei —-78°C un-
ter einer Stickstoffatmosphare wird DMSO (0,27 ml, 3,75 mmol) tropfenweise gegeben und fiir 30 Minuten ge-
ruhrt. Zu diesem Gemisch wird eine Losung der Verbindung von Praparation 1BB in CH,CI, (3 ml) tropfenweise
gegeben und die Reaktion wird bei derselben Temperatur fir 30 Minuten geriihrt. Dann wird Et;N (1,05 ml, 7,5
mmol) zugegeben und das Gemisch kann sich bei Raumtemperatur umsetzen. Nach 30 Minuten wird die Re-
aktion mit H,O gestoppt, die Phasen werden getrennt und die wéassrige Phase wird mit CH,CI, (2 x 10 ml) ex-

trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Na,SO,), filtriert und unter Bildung der Titel-
verbindung (99%) eingedampft. MS m/z 337,1 (M* + 1).

Verfahren XXIV

Praparation 1DD

HBr
HBr

ENJ ‘/

P

[0219] Zu einer LOsung der Verbindung von Praparation 1CC (450 mg, 1,34 mmol) und Et,NH (0,15 ml, 1,47
mmol) in 1,2-Dichlorethan (10 ml) wird Natriumtriacetoxyborhydrid (400 mg, 1,9 mmol) in einer Portion gege-
ben. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur fir 3 Tage gerihrt und dann werden zuséatzliches Et,NH (0,15 ml,
1,47 mmol) und Natriumtriacetoxyborhydrid (400 mg, 1,9 mmol) zugegeben. Die Reaktion wird fiir 4 Tage ge-
rihrt und dann mit gesattigtem wassrigem NaHCO, gestoppt und mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden getrocknet (Na,SO,), filtriert und unter Bildung eines Riickstand eingedampft, der
durch Saulenchromatographie (Hexan — EtOAc 1:1, dann EtOAc, dann EtOAc — MeOH - Et;N 90:5:5) unter
Bildung der N-Tosyl geschiitzten Verbindung als blassgelbes Ol gereinigt wird. Eine Lésung des N-Tosyl Deri-
vats (220 mg, 0,56 mmol) in 30% HBr/AcOH (4,5 ml) wird bei Raumtemperatur tiber Nacht gerihrt. Das LOse-
mittel wird unter verringertem Druck verdampft und der feste Ruckstand wird mit Et,O unter Bildung der Titel-
verbindung (38%) als gelber Feststoff gewaschen.

MS m/z 240,2 (M* + 1).

Verbindung 1DD
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel |
2 RY 1
P<\ (CHZ)n'T
(R1)9 !CH ) |4
2
(CH,) NTER
l\ Z Ria
(CH,),

t)

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz, Solvat oder Sterecisomer hiervon, worin

L und L" beide fiir Wasserstoff stehen oder unter Bildung einer Oxogruppe kombinieren,

E steht fir O, S, NR'™, SO, SO,, CR, oder C(R®), mit der MaRgabe, dass wenn E fiir CR® oder C(R®), steht, R°
mit dem benachbarten R" unter Bildung eines fiinf-, sechs- oder siebengliedrigen gesattigten oder ungesattig-
ten Carbocyclus kombinieren kann,

worin der Z-Ring 0 oder 1 Doppelbindung aufweist,

R" aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C,-C, Halogenalkyl,
D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, Aryl, C(O)OC,-C, Alkyl, worin Phenyl-, Aryl-, Alkenyl- und Cycloalkylgruppen op-
tional mit Hydroxy, Halogen, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl und D-C,-C, Cycloalkyl substituiert
sind, mit der MalRgabe, dass Halogen und Hydroxy nicht am Kohlenstoffatom benachbart zu einem Heteroatom
substituiert sind,

R'@ steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl,
D-C(0)OC,-C, Alkyl, (CH,),N(R?),, (CH,),NR®C(O)C,-C, Alkyl, (CH,),NR®SO,(C,-C, Alkyl), (CH,),,OR®,
(CH,),.S-C,-C, Alkyl, (CH,),SO-C,-C, Alkyl, (CH,),SO,C,-C, Alkyl oder (CH,),,SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl,
C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl wahlweise mit 1 bis 5 Substituenten substituiert sind, die unab-
hangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus Perfluor-C,-C,-alkoxy, Halogen, Hydroxy, C,-C, Alkyl,
C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl, mit der Mal3gabe, dass Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlen-
stoffatom benachbart zu einem Heteroatom substituiert sind,

R steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, SO,-C,-C, Alkyl, D-C(O)-C,-C, Alkyl, D-C(O)O-C,-C,
Alkyl, D-CON(R?®), oder SO,-D-Phenyl, worin die Phenylgruppe wahlweise mit einem bis fiinf Substituenten
substituiert ist, die aus Halogen und C,-C, Alkyl ausgewahlt sind,

R? steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, CONHC,-C, Alkyl, D-Phenyl, Oxo oder D-C,-C, Cycloalkyl, mit der MaR-
gabe, dass wenn R? fiir Oxo steht, R? eines der Ringkohlenstoffatome benachbart zum Stickstoffatom ist, die
der Z-Ring tragt,

R3 steht fiir Phenyl, Aryl oder Thienyl, worin Phenyl, Aryl und Thienyl wahlweise mit einem bis drei Substituen-
ten substituiert sind, die unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus Cyano, Perflu-
or-C,-C,-alkoxy, Halogen, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, C,-C, Alkoxy und C,-C, Halogenalkyl,

R* steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, CH,(CH,),.C,-C, Alkoxy, C(O)C,-C, Alkyl oder C(O)OC,-C, Alkyl,

R steht fur Hydroxy, Halogen, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Halogenalkyl, Phenyl, D-C,-C,
Cycloalkyl, D-Aryl, D-Heteroaryl, D-C(O)C,-C, Alkyl, D-C(O)OC,-C, Alkyl, D-C(O)-Heteroaryl, D-N(R®),,
D-NR®C(O)C,-C, Alkyl, D-NR®SO,-C,-C, Alkyl, D-OC,-C, Alkyl, D-OC(O)C,-C, Alkyl, D-Heterocyclus,
D-SC,-C, Alkyl oder D-SO,N(R®),, worin C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl, der Hetero-
cyclus und das Heteroaryl optional mit einem bis fiinf Substituenten substituiert ist, die unabhéngig aus R® aus-
gewabhlt sind und mit der Mal3gabe, dass wenn R fiir Halogen oder Hydroxy steht, es nicht an einem Kohlenstoff
benachbart zu einem Heteroatom substituiert ist,

R® jeweils unabhangig steht fir Wasserstoff, Oxo, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl oder Heteroaryl,
worin C,-C, Alkyl, C,-C, Cycloalkyl, Phenyl, Aryl und Heteroaryl optional substituiert sind mit einem bis drei
Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche besteht aus C,-C, Alkyl, Halogen und Hydroxy, mit
der Malgabe, dass die Halogen- und Hydroxygruppen nicht am Kohlenstoff benachbart zu einem Heteroatom
substituiert sind,

T steht fur
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12
R R LN ®% (R),
R': RY
T1 3 1
N

R
R™ 4 (R)
(R”), @), b
N RO N Rm/
'L R R" R"

13

s

R® unabhéngig steht fiir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alkinyl, Phenyl, Aryl
oder Heteroaryl,

R steht fur Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alkinyl, Phenyl, Aryl oder Heteroa-
ryl,

R unabhangig steht fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-Phenyl oder Aryl,

R'? unabhangig steht fiir C,-C, Alkyl, Phenyl, Aryl, Heteroaryl, (CH,),N(R®),, (CH,)NR®C(O)C,-C, Alkyl,
(CH,),NR®C(O)OC,-C, Alkyl, (CH,),(OCH,CH,),N(R?®),, (CH,),(OCH,CH,),NR*C(O)C,-C, Alkyl,
(CHZ)n(OCHZCHZ)qNRBSOZ(C1—C4 Alkyl) oder einen (CH,),[0],(C,-C,) Alkylheterocyclus und worin fur R" n fir
2 bis 8 steht, wenn R'? an einem Kohlenstoffatom benachbart zu einem Heteroatom substituiert ist,

R'® unabhangig steht fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, C(O)C,-C, Alkyl, SO,C,-C,
Alkyl oder SO, Phenyl,

D fiir eine Bindung oder C,-C, Alkylen steht,

g fir 0, 1 oder 2 steht,

y fur 1 oder 2 steht,

m fur 1 bis 4 steht,

n fur O bis 8 steht,

p fur O bis 4 steht und

q fir O bis 1 steht.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin der Z-Ring gesattigt ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1, worin der Z-Ring Cyclopentyl oder Cyclohexyl ist.
4. Verbindung nach Anspruch 2, worin E fir O, S, NR™, SO,, SO, oder CHR?® steht.
5. Verbindung nach Anspruch 1, worin E fir CH, steht.

6. Verbindung nach Anspruch 1, worin E fir CHR® steht und R® mit dem benachbarten R' unter Bildung
eines Benzolrings kombiniert.

7. Verbindung nach Anspruch 1, worin fiir den Z-Ring R’ fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C,-C,
Halogenalkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, 2-Fluorbenzyl, D-Phenyl oder C(O)C,-C, Alkyl steht, R™ fiir C,-C, Alkyl,
C,C, Halogenalkyl, D-C,-C, Cycloalkyl, D-Phenyl, (CH,),C(O)-C,-C, Alkyl, (CH,),N(R®, oder
(CH,),,NR®C(O)C,-C, Alkyl steht, D fiir eine Bindung oder CH, steht und p fir 1 steht und m fiir 1 steht.

8. Verbindung nach Anspruch 1, worin R fir Wasserstoff, Methyl, Trifluormethyl, Phenyl oder Benzyl steht,
worin Phenyl- und Benzylgruppen wahlweise mit Halogen oder Hydroxy substituiert sind und p fur 1 steht.

9. Verbindung nach Anspruch 1, worin R fiir Isopropyl, Isobutyl, Cyclohexylmethyl, Phenyl, 2-Fluorbenzyl
oder Benzyl steht.

10. Verbindung nach Anspruch 9, worin E aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus -NCH,,
-NCH(CH,),, S, CR?, C(R®),, -NC(O)CH,, -NC(O)CH(CH,),, -NCH,CH,, NSO,CH, und O.
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11. Verbindung nach Anspruch 10, worin E fir CR® oder C(R®), steht, worin R? jeweils unabh&ngig ausge-
wahlt ist aus Wasserstoff und C,-C, Alkyl und worin jedes R® mit dem benachbarten R unter Bildung eines fiinf-

oder sechsgliedrigen Carbocyclus kombinieren kann.
12. Verbindung nach Anspruch 1, worin R? fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl, D-C,-C, Cycloalkyl oder D-Phenyl

steht.
13. Verbindung nach Anspruch 1, worin R® fiir Phenyl steht, das wahlweise mit Chlor, Brom, Methoxy oder
Methyl in para-Stellung substituiert ist.

14. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, worin R® fiir Phenyl steht, das mit Chlor in para Stel-

lung substituiert ist.
15. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, worin R fir Wasserstoff, C,-C, Alkyl oder C(O)C,-C,

Alkyl steht.
16. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, worin R’ jeweils fiir Wasserstoff steht.
17. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 13, worin , T" fir einen Rest der folgenden Formel steht

| ; * w Oder .
HN HN HN HN
18. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, worin , T" fir einen Rest steht, der aus der Gruppe

ausgewahlt ist, welche besteht aus
' H HN

\

HN
und .
19. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, worin T fir einen Rest der folgenden Formel steht

II *
HN
R
worin R wie beschrieben ist und worin das mit * markierte Kohlenstoffatom ein chirales Zentrum darstellt.

20. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, worin L und L' jeweils fiir Wasserstoff stehen und T

fur einen Rest der folgenden Formel steht

" *
HN

oder einen Rest der Formel

P S
HN Z
21. Verbindung nach Anspruch 19 oder 20, worin das mit * markierte Kohlenstoffatom die R- oder S-Kon-
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figuration aufweist.

22. Verbindung nach Anspruch 1, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, welche besteht aus
Cl
0
0]
N N
N

N—
F

N-(1-(4-Chlorbenzyl)-2-{4-[4-(2-fluorbenzyl)-1-methylpiperidin-4-yl]piperazin-1-yl}-2-oxoethyl)-2-(2,3-dihydro-
1H-isoindol-1-yl)acetamid,

%d%?

ey

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-isobutyl-1-isopropylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-is
oindol-1-yl)acetamid,

cl
(@)
N N
N

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(1-isobutylcyclopentyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoin-
dol-1-yl)acetamid,
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Cl

N—

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-cyclohexylmethyl-1-methylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydr
0-1H-isoindol-1-yl)acetamid,

cl

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-isobutyl-1-methylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoi
ndol-1-yl)acetamid,

Ci

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-isobutyl-1-methansulfonylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydr
o-1H-isoindol-1-yl)acetamid,

c
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N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(1-ethyl-4-isobutylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoind
ol-1-yl)acetamid,

cl

N-[2-[4-(1-Acetyl-4-isobutylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-1-(4-chlorbenzyl)-2-oxoethyl]-2-(2,3-dihydro-1H-isoin
dol-1-yl)acetamid,

ci

@)

N

e
Je gV

0o

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-isobutyl-1,1-dioxohexahydro-1A6-thiopyran-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,
3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetamid,

Cl

N
Isomer 1 |

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(3-isobutyl-1-methylpiperidin-3-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoi
ndol-1-yl)acetamid,
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pad
)

N

Isomer2 °N

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(3-isobutyl-1-methylpiperidin-3-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoi
ndol-1-yl)acetamid,

()
e

N-{1-(4-Chlorbenzyl)-2-[4-(4-isobutyltetrahydropyran-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-2-(2,3-dihydro-1H-isoin-
dol-1-yl)acetamid, und

o oo

A
GJ

1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure-{1-(4-chlorbenzyl)-2-[4-(1-diethylaminomethylcyclopentyl)pipera
zin-1-yl]-2-oxoethyl}amid
und die pharmazeutisch annehmbaren Salze, Solvate, Prodrugs und Enantiomere hiervon.

23. Verwendung einer Verbindung gemaf der Definition nach einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Herstel-
lung eines Arzneimittels zur Pravention oder Behandlung von Obesitat und/oder Diabetes.

24. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 22 zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Pravention oder Behandlung der mannlichen oder weiblichen Sexualdysfunktion bei einem Sauger.

25. Verwendung nach Anspruch 24, worin die mannliche oder weibliche Sexualdysfunktion die Erektions-
dysfunktion ist.
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26. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 22 und ei-
nen pharmazeutischen Trager enthalt.

27. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 26, die ferner einen zweiten Wirkstoff enthalt, der
aus der Gruppe ausgewahlt ist, welche besteht aus einem Insulinsensitizer, Insulinmimetikum, Sulfonylharn-
stoff, alpha-Glucosidasinhibitor, HMG-CoA Reduktaseinhibitor, einem sequestrierenden Cholesterin-senken-
den Mittel, beta-3-adrenergen Rezeptoragonisten, Neuropeptid Y Antagonisten, Phosphodiester-V-Inhibitor
und einem alpha 2-adrenergen Rezeptorantagonisten.

28. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |

3
R
S L
ﬁ(\q CH,) ,-T
0 (CH,), R
(I)

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Stereoisomers hiervon, worin
-CLL'-(CH,),-T steht fur

R fur eine CBz oder Boc Schutzgruppe, Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkenyl, C(O)C,-C, Alkyl, C,-C, Alki-
nyl, Phenyl, Aryl oder ein Heteroaryl steht,
Q fur den folgenden Rest steht

RY,

(CH,),

L,L" E,R", R R™ R? R}, R R,R% R% R", D, g,y, m, n, pund q wie in Anspruch 1 definiert sind, das die
folgenden Schritte umfasst:
b) Umsetzung einer Verbindung der Strukturformel 1

X
(R)

P
CHO

M)

mit CH,CH=C(O)OR?, worin R? fur Wasserstoff oder C,-C,4 Alkyl steht und X fur Halogen steht, in Gegenwart
eines Katalysators und einer Base in einem geeigneten organischen Lésemittel unter Bildung der Verbindung
der Formel 2:
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0
OR®
(R) ,
CHO

@

f) reduktive Aminierung der Verbindung der Formel 2 in Gegenwart eines Amins in einem sauren Zustand unter
Bildung einer Verbindung der Formel 3

0
OR*
®, NHR'™
7n

Al R

(3)

g) Cyclisierung einer Verbindung der Formel 3 durch Michael Addition unter Bildung einer Verbindung der For-
mel 4 oder von Stereoisomeren hiervon

0

R), NR

4)

h) Kupplung der Verbindung der Formel 4 oder von Sterecisomeren hiervon, worin R? fir H steht, mit einer Ver-
bindung der Formel 5

R3
R°0 )
NHR® -HCL
0

®)
worin R® fir C,-C, Alkyl steht, unter Bildung einer Verbindung der Formel 6
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RS
R°0 i
0 R
NR'"®
®), L a
(6) und

i) Kupplung der Verbindung der Formel 6, worin R® fir H steht, mit einer Verbindung der folgenden Strukturfor-
mel

H
N

(R’)rE W
Cl
N _ACHy),

Q

unter Bildung der Verbindung der Formel 1.

29. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |

K\T (CH,),-T

N
AN ,L4
)

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Stereoisomers hiervon, worin
-CLL'(CH,),-T durch die folgende Gruppe dargestellt ist

(R),

NH

R11 R11

und Q fir den folgenden Rest steht

(ch),

E,R", R R™ R? R} R* R,R% R% R R" D, g,y, m n, pund q wie in Anspruch 1 definiert sind, das die
folgenden Schritte umfasst
b) Veresterung einer Verbindung der Formel 1 mit einem Alkohol R*OH
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HO COH

=T
z::(
I
N

)
1

unter Bildung einer Verbindung der Formel 2

HO CO,R’

NH, HCl

i

(R);
2

worin R® fir eine Gruppe steht, die ausgewahilt ist aus C,-C, Alkyl und D-Phenyl,
i) Umsetzung einer Verbindung der Formel 2 mit R"COR'" unter Bildung einer Verbindung der Formel

HO COR’

NH -HCI

worin R unabhéngig steht fir Wasserstoff und C,-C, Alkyl,
j) Umsetzung einer Verbindung der Formel 3 mit einer Aktivierungsgruppe unter Bildung einer Verbindung der
Formel 4

A
I a
(0] CO,R
m
(R)p R" R

worin A fur eine Aktivierungsgruppe steht,
k) Desoxygenierung der Verbindung der Formel 4 durch Hydrierung unter Bildung einer Verbindung der Formel
5

CO,R*

NH.HA

=
-

(R) 1/ g

©
A

5

I) optionale Umsetzung der Verbindung der Formel 5, worin HA flir eine Saure steht, mit einer anorganischen
Base unter Bildung einer Verbindung der Formel 6

CO,M

NH
(R)

-
pury

R" 'R

h -]
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worin M fir ein univalentes Kation steht,
m) Auftrennung der Verbindung der Formel 5 oder der Verbindung der Formel 6, worin M fir Wasserstoff steht,
unter Bildung einer chiralen Verbindung der Formel 7

COR*

*

WH
(R)p R“ Rﬂ
7

worin Ra' fir H oder R? steht,
n) Kupplung der Verbindung der Formel 7 mit einer Verbindung der Formel 8
3

R

e

HCLR'NH™ >CO,R®

8

unter Bildung einer Verbindung der Formel 9

(R)p R” R“
9

0) Kupplung der Verbindung der Formel 9 mit einer Verbindung der Formel 10

§

(Rz)"—E h
N/(CHz)y
4

10

unter Bildung einer Verbindung der Formel |

30. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |
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oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Stereoisomers hiervon,
worin -LL'(CH,),-T durch die folgende Gruppe dargestellt wird

0]

’
’

(R), )

NR'

RH Rﬂ

R fiir eine CBz oder Boc Schutzgruppe, Wasserstoff, C,-C, Alkyl, C,-C4 Alkenyl, C(O)C,-C4 Alkyl, C,-C, Alki-
nyl, Phenyl, Aryl oder Heteroaryl steht,
Q fir folgenden Rest steht

(CHy),

E,R', R R"™ R? R} Ry, R,R® R% R" D, g,y, m n, pund g wie in Anspruch 1 definiert sind, das folgende
Schritte umfasst
f) Umsetzung einer Verbindung der Formel 1

(R)p R' R"

1

worin X flir Halogen steht und R"™ unabhangig fiir Wasserstoff oder C,-C, Alkyl steht, mit CNCH,CO,R?,
worin R? steht fir C,-C, Alkyl oder Benzyl unter Bildung einer Verbindung der Formel 2

(R)p R11 R11
NH

COR’
2
g) Schutz der Verbindung der Formel 2 unter Bildung der Verbindung der Formel 3
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1

R), R'\. R

NR1D

COR®

3
h) Hydrierung der Verbindung der Formel 3 unter Bildung einer Verbindung der Formel 4

1"

(R), R'\ R

4
i) Kupplung der Verbindung der Formel 4, worin R? fir Wasserstoff steht, mit einer Verbindung der Formel 5

3
R

HCIR*NHCOR’

5
unter Bildung einer Verbindung der Formel 6

(R)p R11 R1

i) Kupplung der Verbindung der Formel 6 mit einer Verbindung der Formel 7

fﬁ
2
Q

7
unter Bildung einer Verbindung der Formel |
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0
(o]
/N
(Rz N R
)pf ‘7 Rw/N
(CH
’N/ 2k ] R" (R)p
Q

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

123/123



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche

