(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Internationales Biiro

Ig}QA‘“\

g

.lﬁ"ﬂ_[ﬁjv
q

235/16, 215/12, 209/14, 403/12, 401/12, 401/06, 403/06,
409/06, 417/06, 417/12, 413/12, 401/14, 403/14, 409/14,
471/04, 513/04, 495/04, 487/04, A61K 31/4184, A61P
7/02 /1 (CO7D 471/04, 231:00, 221:00) (CO7D 471/04,
235:00, 221:00) (CO7D 487/04, 239:00, 209:00) (CO7D
495/04, 333:00, 221:00) (CO7D 513/04, 277:00, 235:00)

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum (10) Internationale Veroffentlichungsnummer
8. Juli 2004 (08.07.2004) PCT WO 2004/056784 A1l
(51) Internationale Patentklassifikation”:  CO7D 235/14, PFAU, Roland [DE/DE]; Pfluggasse 15, 88400 Biberach

(DE). GERLACH, Kai [DE/DE]; Mondstrasse 18/1,
88400 Biberach (DE). GILLARD, James [CA/CA]; 346
du Vallon Crescent, Rosemere, Québec J7A 4M2 (CA).
BAUER, Eckhart [DE/DE]; Nickeleshalde 11, 88400
Biberach (DE). WIENEN, Wolfgang [DE/DE]; Kirschen-
weg 27, 88400 Biberach/Rissegg (DE). HANDSCHUH,

Sandra [DE/DE]; Schustergasse 3, 88447 Warthausen
(DE). NAR, Herbert [DE/DE]; Hexenweg 19, 88416
Ochsenhausen (DE).

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2003/014195
(22) Internationales Anmeldedatum:

13. Dezember 2003 (13.12.2003) (81

Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,
PL, PT,RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Veroftentlichungssprache: Deutsch
(30) Angaben zur Prioritét:
10259 407.4 19. Dezember 2002 (19.12.2002)
103 35 545.6 2. August 2003 (02.08.2003)

DE

Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
7ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europdisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC,
NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BE, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH
& CO. KG [DE/DE]; Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim
(DE). DAHMANN, Georg [DE/DE]; Bahnhofstrasse 14,
88448 Attenweiler (DE).

(72) Erfinder; und
(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): PRIEPKE, Henning Verdotfentlicht:
[DE/DE]; Birkenharderstr. 11, 88447 Warthausen (DE). —  mit internationalem Recherchenbericht

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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(54) Bezeichnung: NEUE CARBONSAUREAMIDE, DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG ALS ARZNEI-
MITTEL

(57) Abstract: The invention relates to novel substituted carboxamides of

Rs general formula (I), in which A, B and R! to R’ are as defined in claim 1, the
A B tautomers, enantiomers, diastereomers, mixtures and salts thereof, in particu-

>< lar the physiologically-acceptable salts thereof with inorganic acids or bases

R4 R5 (l) which have useful properties. The compounds of the general formula I as

R1 above the tautomers, enantiomers, diastereomers, mixtures and salts thereof,
in particular the physiologically-acceptable salts thereof with inorganic acids
or bases and the stereoisomers thereof which have useful pharmacological
properties, in particular an antithrombotic effect and a factor Xa-inhibiting
effect.
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(57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte Carbonsidureamide der allgemeinen For-

& mel (I), in der A, B und R! bis R> wie in Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren
Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertrigliche Salze mit anorganischen oder organischen Sduren oder
Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) sowie deren Tautomere,
deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertrigliche Salze mit

g anorganischen oder organischen Sduren oder Basen, und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung und eine Faktor Xa-inhibierende Wirkung.
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Neue Carbonsdureamide, deren Hersteliung und

deren Verwendung als Arzneimittel

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte Carbonséureamide der

R
A B
(T o

R’

2

R (1)

allgemeinen Formel

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und
deren Salze, inshesondere deren physiologisch vertrégliche Salze mit anorganischen
oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen.

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | sowie deren Tautomere, deren
Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere,
deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren
oder Basen, und deren Stereocisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung und eine Faktor Xa-inhi-

bierende Wirkung.

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Verbindungen der
obigen allgemeinen Formel |, deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen

Verbindungen enthaltenden Arzneimittel, deren Herstellung und Verwendung.

In der obigen allgemeinen Formel | bedeuten in einer 1. Ausfiihrungsform

R’ eine Amino-, Cy.s-Alkylamino-, Cs.»-Cycloalkylamino- oder (Phenyl-C.s-alkyl)-amino-

gruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom zusétzlich durch eine Phenylcarbonyl- oder
Phenylsulfonylgruppe oder durch eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Hydroxy-,

Cs.3-Alkyloxy- oder Carboxygruppe, eine in vivo in eine Carboxygruppe Uberitihrbare

Gruppe, eine Amino-, G1.3-Alkylamino-, Di-(C1.s-alkyl)-amino- oder eine 4- bis 7-gliedri-

ge Cycloalkyleniminogruppe substituierte Ci.s-Alkyl- oder Ci.s-Alkylcarbonylgruppe
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substituiert sein kann, wobei bei der voranstehend erwahnten substituierten Cy.5-Alkyl-
gruppe zwei Heteroatome mindestens durch zwei Kohlenstoffatome voneinander

getrennt sind,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-

gruppe, wobei

der Cycloalkyleniminoteil im Kohlenstoffgeriist durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-
atom, eine oder zwei Cia-Alkyl-, Cas-Alkenyl-, Ca.z-Alkinyl-, Hydroxy-Ci.g-alkyl-,
C1.a-Alkyloxy-Cy.g-alkyl-, Phenyl-Cis-alkyl-, 1,1-Diphenyl-C,s-alkyl-, Heteroaryl-
Cis-alkyl-, Amino-Cy.s-alkyl-, Cs.s-Cycloalkylamino-Cs.s-alkyl-, Phenylamino-C+.s-al-
kyl-, C1.s-Alkylamino-C1.s-alkyl-, Di-(C1s-alkyl)-amino-Cs.-alkyl-, N-(Cs6-Cycloalkyl)-
Ci.s-alkylamino-Cy.a-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-Cs.s-alkyl-,
N-(C4.s-Alkylcarbonyl)-C.s-Alkylamino-C+.g-alkyl-, Carboxy-C.s-alkyl-, C1.5-Alkyloxy-
carbonyl-Cy.s-alkyl-, Aminocarbonyl-C,.5-alkyl-, C1-s-Alkylaminocarbonyl-Cy.3-alkyl-,
Di-(C1.s-alkyl)-aminocarbonyl-C1.s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-
carbonyl-C.z-alkyl-, C1_5-Alkyl§xycarbonylamino-C1-3-aIkyl-, Cr.s-Alkytcarbonyl-
amino-Cy.s-alkyl-, Ci.s-Alkylsulfonylamino-C1s-alkyl-, Aminocarbonylamino-C.z-al-
kyl-, Ci.a-Alkylaminocarbonylamino-C.s-alkyl-, Di-(C+.3-alkyl)-aminocarbonylamino-
Cis-alkyl-, Carboxy-, Cis-Alkyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Ci.s-Alkylcarbo-
nyl-, Aminocarbonyl-, Cis-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C4.3-alkyl)-aminocarbonyl-,
N-(Cs.7-Cycloalkyl)-C1.s-alkylaminocarbonyl-,  N-(Phenyl-C.s-alkyl)-C+.s-alkylamino--
carbonyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-, Aminocarbonyl-
C1.s-alkylaminocarbonyl-, Hydroxy-, C+.s-Alkyloxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-, Benzyl-
oxy-, Amino-, C1.3-Alkylamino-, Di-(C1.s-alkyl)-amino-, eine 4- bis 7-gliedrige Cyclo-
alkylenimino-, Trifluormethylcarbonylamino-, eine Mono-, Di- oder Trifluormethyl-
amino-, eine Phenyl- oder eine 5- bis 6-gliedrige Heteroarylgruppe substituiert sein
kann mit der MaBgabe, dass bei der Substitution einer der Iminogruppe benach-
barten Methylengruppe zwei Heteroatome durch mindestens zwei Kohlenstoffatome

voneinander getrennt sind, und/oder

eine Methylengruppe in 3-Position einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder
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eine Methylengruppe in 4-Position einer 8- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder
Sulfonylgruppe oder durch eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkyl-, Hydroxy-,
Formyl- oder C1.5-Alkylcarbonylgruppe substituierte —-NH-Gruppe ersetzt sein kann,
wobei zuséatzlich eine Methylengruppe benachbart zur voranstehend genannten
gebenenfalls substituierten -NH-Gruppe durch eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder
Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, mit der MaBgabe, dass

bei der Substitution der voranstehend genannten 6- bis 7-gliedrigen Cyclo-
alkyleniminoreste, bei denen eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, zwei Heteroatome

durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind,

- eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci3-Alkyl-, Amino-Ci.s-alkyl-, Ci.3-Alkyl-

amino-Ci.s-alkyl-, Di-(Cs.s-alkyl}-amino-Ci.s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-C.3-alkyl-, Css-Cycloalkylamino-Ci.3-alkyl-, Phenyl-, Phenyl-Cis-alkyl-, Hetero-

- -aryl-, Heteroaryl-Cy.s-alkyl-, Aminocarbonyl-, Cis-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C1.z-alkyl)-

aminocarbonyl- oder 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppen substituierte
5- bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminocarbonyl- oder Cycloalkenyleniminosulfonyl-
gruppe, wobei-die Doppelbindung nicht an ein Stickstoffatom gebunden ist und mit einer

5- oder 6-gliedrigen Heteroarylgruppe kondensiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cis-Alkyl-, Cas-Alkenyl-, Caz.s-Alkinyl-,
Ca.s-Cycloalkyl- oder 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen substituierte Amino-

carbonyl- oder Aminosulfonylgruppe,
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und

jeweils eine der Cis-Alkylgruppen durch eine oder zwei Hydroxy-Cy.3-alkyl,
Ci.a-Alkoxy-C.g-alkyl-, Benzyloxy-Ci.s-alkyl-, Amino-Cis-alkyl-, Gi.3-Alkylamino-
Ci.s-alkyl-, Di-(C1.s-alkyl)-amino-Cy.z-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-Cq.z-alkyl-,  Cy.s-Alkyloxycarbonylamino-Cq.s-alkyl-, ~ Ca.s-Cycloalkylamino-
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Ci.z-alkyl-, Aminocarbonyl-, Cy.a-Alkylaminocarbonyl-, N-(Cs7-Cycloalkyl)-Cs.s-alkyl-
aminocarbonyl-,  N-(Phenyl-C,.s-alkyl)-C1.s-alkylaminocarbonyl-,  Di~(C+.s-alkyl)-
aminocarbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyigruppe

substituiert sein kann,

eine Cy7-Alkylcarbonyl- oder Cs7-Cycloalkylcarbonylgruppe, wobei
die Methylengruppe in 2-, 3- oder 4-Stellung in einer Cs7-Cycloalkylcarbonylgruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl oder

eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, in der

das Wasserstoffatom der -NH-Gruppe durch eine Ci.s-Alkyl- oder Cy3-Alkyl-

carbonyigruppe ersetzt sein kann,

eine Phenylcarbonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe, die im Phenyl- oder Heteroarylteil
durch ein. Fluor-, Chior- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C4s-Alkyl-, Amino-

.Cig-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-Cs-alkyl-, Di-(Cs.g-alkyl)-amino-C.g-alkyl-, eine 4- bis 7-

gliedrige Cycloalkylenimino-C+.s-alkyl- oder Cqs-Alkoxygruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Amino-, Cs.s-Alkylamino-, Di-(Css-alkyl)-amino-,
Hydroxy-, Phenyl-, Heteroaryl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe

monosubstituierte C1.s-Alkylgruppe, wobei

der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-,
Cis-Alkyl-, Amino-Cys-alkyl-, Cj.s-Alkylamino-C.z-alkyl-, Di-(C4-s-alkyl)-amino-
Cis-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-Cq.s-alkyl- oder Cq3-Alkoxy-

gruppe substituiert sein kann und/oder

eine —CHx-CHx- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch
eine ~NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHs)- oder eine -N(CHg)-CO-Gruppe oder

eine Methylengruppe, welche benachbart zum Stickstoffatom ist, in einer 5- bis 7-

gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann,
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oder eine Gruppe der Formel
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in denen im heterocyclischen Teil jeweils ein Wasserstoffalom durch eine
10 Cya-Alkyl-, Cis-Alkyloxy-, Ci.s-Alkyloxycarbonyl-, Ci.s-Alkyloxycarbonylamino-
Cis-alkyl-, Methylsulfonylmethyl-, Amino-C1.g-alkyl-, C1.3-Alkylamino-Cy.s-alkyl-, Di-
(C4.3-alkyl)-amino-C.z-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-Ci.s-alkyl-,
Morpholin-4-yl-C.s-alkyl-,  Piperazinyl-C.s-alkyl-,  N-(C4.s-Alkyl)-piperazin-4-yl-
Cis-alkyl-, Aminocarbonyl-, Ci.s-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(C+s-alkyl)-amino-
15 carbonylgruppe ersetzt sein kann und

m die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

R? ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Cqg-Alkylgruppe, in der die
20 Wasserstoffatome ganz oder ieilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen, eine

Coa-Alkenyl-, Ca.a-Alkinyl-, C1.3-Alkoxy-, eine Mono-, Di- oder Trifluormethoxygruppe,
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R® ein Wasserstoffatom oder eine Cy.s-Alkylgruppe,

R* ein Wasserstoffatom, eine Cas-Alkenyl- oder C..z-Alkinylgruppe oder eine gerad-
kettige oder verzweigte Cis-Alkylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Fluoratom, eine
Mono-, Di- oder Trifluormethyl-, eine Nitril-, Hydroxy-, eine Ci.s-Alkyloxygruppe, in der
die Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdénnen, eine
Allyloxy-, Propargyloxy-, Benzyloxy-, Cy.s-Alkyicarbonyloxy-, Cy.s-Alkyloxycarbonyloxy-,
Carboxy-C1.s-alkyloxy-,  Ci.s-Alkyloxycarbonyl-Ci.s-alkyloxy-, ~ Ci.e-Alkyloxycarbonyl-
amino-, Chlor-Ca.s-alkylaminocarbonylamino-, Mercapto-, Cis-Alkylsulfanyl-, Cq.3-Alkyl-
sulfinyl-, Cy.s-Alkylsulfonyl-, C1.3-Alkylcarbonylamino-Cs.s-alkylsulfanyl-, C+.5-Alkylcarbo-
nylamino-Cy.s-alkylsulfinyl-, - Cs.3-Alkylcarbonylamino-C4.s-alkylsulfonyl-, Carboxy-,
C1.s-Alkyloxycarbonyl-, Allyloxycarbonyl-, Propargyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Cy.a-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Cy.3-alkyl)-aminocarbonyl-, Aminosulfo-
nyl-, Amino-, Cy.s-Alkylamino-, Di=(Cy.g-alkyl)-amino-, Cy.s-Alkylcarbonylamino-, Ci.3-Al-
kylsulfonylamino-, N~(C1_3-Alkylsulfonjl)—C1-3-alkylamino-, Cg.s-CycIoalkyIcarbonyl-'
amino-, Aminocarbonylamino-, C1.3-Alkylaminocarbon'ylamino-, Di-(C1.s-alkyl)}-amino-
carbonylamino-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylamino-, Benzyloxy-
carbonylamino-, Phenylcarbonylamino-, Heteroaryl- oder Guanidinogruppe substituiert

ist,
eine Gruppe der allgemeinen Formel

R" O
| 1

in der
o eine der Zahlen 2, 3, 4 oder 5,
R' ein Wasserstoffatom oder eine C1.3-Alkylgruppe und

A eine Heteroarylgruppe oder eine Cs..-Cycloalkylgruppe, in der



10

15

20 -

25

30

WO 2004/056784 -7 - PCT/EP2003/014195

die Methingruppe in 1-Position durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann

und/oder

eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine —NH-,
-N(OH)-, -N(C1.3-Alkyl)-, -N(Cs.s-Alkylcarbonyl)- oder —N(Heteroaryl)-Gruppe

ersetzte sein kann und/oder

eine Methylengruppe benachbart zu einer —NH-, -N(OH)-, -N(Ci.3-Alkyl)-,
-N(C1.s-Alkylcarbonyl)- oder —N(Heteroaryl)-Gruppe zuséizlich durch eine

Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-C+.z-alkylgruppe, wobei

eine Methylengruppe des Cycloalkyleniminoteils durch eine gegebenenfalls durch
eine Hydroxy-, Amino-, C1.3-Alkylamino-, Di-(C1.3-alkyl)-amino-, eine 4- bis 7-gliedri-
ge Cycloalkylenimino- oder Cy.s-Alkyloxycarbonylaminogruppe substituierte Cy.5-Al-
kylgruppe, eine Aminocarbonyl-, Ci.s-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Cy.3-alkyl)-
aminocarbonylgruppe und eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe
des Cycloalkyleniminoteils durch eine Hydroxy-, Amino-, Cy.g-Alkylamino- oder Di-
(C1.3-alkyl)-amino-gruppe substituiert sein kann und/oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sulfinyl-,
Sulfonyl- oder durch eine gegebenenfalls durch eine Cy.s-Alkylgruppe substituierte
-NH-Gruppe ersetzt sein kann und zusétzlich eine Methylengruppe benachbart zu
einer vorstehend erwahnten —NH- oder -N(C.s-Alkyl)-Gruppe durch eine Carbonyl-

gruppe ersetzt sein kann, oder

eine Methylengruppe in 2-Position einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann,

eine C.3-Alkylgruppe, die endstandig durch einen Rest der Formel
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S
P P O

» (1)

in der
p jeweils eine der Zahlen 1 oder 2 und

R® ein Wasserstoffatom, eine Ci.s-Alkyl- oder Ci.s-Alkylcarbonylgruppe bedeutet,

substituiert ist,

eine Phenyl- oder Heteroaryl-, Phenyicarbonyl-Cys-alkyl-, Phenyl-Cs.3-alkyl- oder
Heteroaryl-Cys-alkylgruppe, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Fluor-, Chlor-
oder Bromatome, Cq.s-Alkyl-, Amino-, C4.s-Alkylamino-, Di-(C1.s-alkyl)-amino-, Hydroxy-,
Ci.4-Alkyloxy-, Mono-, Di- oder Trifluormethoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-Ci-s-alkyloxy-,
C1.3-Alkyloxycarbonyl-Cy.s-alkyloxy-,  Aminocarbonyl-Cys-alkyloxy-,  Ci.3-Alkylamino-
carbonyl-C1.s-alkyloxy-, Di-(C+.3-alkyl)-aminocarbonyl-C+.s-alkyloxy-, eine 4-bis 7-gliedri- -
ge Cycloalkyleniminocarbonyl-C4.s-alkoxy-, Carboxy- oder C1.3-Alkyloxycarbonylgruppe

substituiert ist,

eine Cs.s-Cycloalkyl- oder eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkylcarbonyl- oder
Cs.4-Alkyloxycarbonylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige Cycolalkyleniminogruppe,
die Uber ein Kohlenstoffatom gebunden ist, oder

eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyl-Cys-alkyl- oder Cycloalkylenimino-C+.s-alkylgruppe, in
der im cyclischen Teil eine Methylengruppe durch eine gegebenenfalls durch eine
Ci.3-Alkyl- oder Ci.g-Alkylcarbonylgruppe substituierte -NH-Gruppe ersetzt sein kann
und in der zuséatzlich eine der einer -NH-, -N(C.s-Alkylcarbonyl)- oder -N(C.s-Alkyl)-
Gruppe benachbarte Methylengruppe jeweils durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe
ersetzt sein kann, mit der MaBgabe, dass eine wie oben definierte Cycloalkylenimino-
gruppe, in der zwei Stickstoffatome durch genau eine -CHz-Gruppe voneinander

getrennt sind, ausgeschiossen ist,
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R® ein Wasserstoffatom oder eine C1s-Alkylgruppe oder

R* und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine

5 Csz-Cycloalkylgruppe, wobei

eine der Methylengruppen der Cs.7-Cycloalkylgruppe durch eine Imino-, Cq.3-Alkyl-
imino-, Acylimino- oder Sulfonyliminogruppe ersetzt sein kann,

10 A eine Carbonylamino- oder Aminocarbonylgruppe, wobei das Wasserstoffatom der

Aminofunktion gegebenentfalls durch eine C1.3-Alkylgruppe substituiert sein kann, und

B eine Gruppe der Formel

H H : H
N N N~ N\ =
74 R’ /y N 7 74 R R
%%'N (R, —g<N IN/ GYN ,N]i;}( n \NI R,
SR n R : R n H
15 . [ 9 [ ) ’
H H
A "
4 (R, 7 ®), 7 ] @),
N N N
R’ RS S ow
, oder
in der
20
n die Zahl 1 oder 2,
R® ein Wasserstoffatom oder eine Cis-Alkyl-, Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxycarbonyl-,
Carboxy-Ci.3-alkyl-, Ci.s-Alkyloxycarbonyl-Cq.s-alkyl-, Amino- oder Ci.3-Alkylamino-
25 gruppe und '

R’ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci.5-Alkylgruppe, in der die
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Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome erseizt sein kdnnen, eine
Cos-Alkenyl- oder Cas-Alkinyl-, eine Hydroxy-, Cis-Alkoxy-, Trifluormethoxy-,
Amino-, Nitro- oder Cyanogruppe darstellen,

wobei, soweit nichts anderes erwéhnt wurde, unter dem voranstehend in den Defihi-
tionen erwahnten Ausdruck ,Heteroarylgruppe® eine im Kohlenstoffgerliist gegebenen-
falls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Ci.s-Alkyl-, Amino-, Cy.s-Alkyl-
amino-, Di-(Cy.s-alkyl)-amino-, Ci.3-Alkyloxy-, Carboxy-, Ci.3-Alkoxy-carbonyl- oder
C1.s-Alkoxycarbonylaminogruppe  substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige

Heteroarylgruppe zu verstehen ist, wobei
die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Cs.3-Alkyl- oder
Phenyl-C.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom oder

eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkyl-, Amino-Cos-alkyl-, Cs.3-Alkylamino-
Cs.s-alkyl-, Di-(C.s-alkyl)-amino-Cos-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-Cy.s-alkyl- oder Phenyl-Cq.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusétzlich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkyl- oder Phenyl-C.s-alkylgruppe substi-
tuierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthélt,

und auBerdem- an die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen
tiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein gegebenenfalls durch ein Fluor-,
Chlor- oder Bromatom, eine Cq.s-Alkyl-, Hydroxy- oder C1.s-Alkyloxygruppe substi-

tuierter Phenylring ankondensiert sein kann

und die Bindung Uber ein Stickstoffatom oder Uber ein Kohlenstoffatom des

heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt,
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wobei die in den voranstehend erwéhnten Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxy-
gruppen, die mehr als zwei Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwéhnt
wurde, geradkettig oder verzweigt sein kdnnen und die Alkylgruppen in den voran-
stehend genannten dialkylierten Resten, beispielsweise die Dialkylaminogruppen, gleich

oder verschieden sein kdénnen,

und wobei die Wasserstoffatome der in den voranstehend erwdhnten Definitionen
enthaltenen Methyl- oder Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt

sein kénnen.

Beispiele fir monocyclische Heteroarylgruppen sind die Pyridyl-, N-Oxy-pyridyl-,
Pyrazolyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl-, [1,2,3]Triazinyl-, [1,3,5]Triazinyl-,
[1,2,4]Triazinyl-, Pyrrolyl-, Imidazolyl-, [1,2,4]Triazolyl-, [1,2,3]Triazolyl-, Tetrazolyl-,
Furanyl-, Isoxazolyl-, Oxazolyl-, [1,2,3]Oxadiazolyl-, [1,2,4]Oxadiazolyl-, Furazanyl-, .
Thiophenyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, [1,2,3]Thiadiazolyl-, [1,2,4]Thiadiazolyl- oder
[1,2,5]Thiadiazolyl-Gruppe. :

Beispiele flr bicyclische Heteroarylgruppen sind die Benzimidazolyl, Benzofuranyl-,

- Benzo[clfuranyl-, Benzothiophenyl-, Benzo[clthiophenyl-, Benzothiazolyl-, Benzo|ciso-

thiazolyl-, Benzo[dlisothiazolyl-, Benzooxazolyl-, Benzo[clisoxazolyl-, Benzo|d]isoxazo-
lyl-, Benzo[1,2,5]oxadiazolyl-, Benzo[1,2,5]thiadiazolyl-, Benzo[1,2,3]thiadiazolyl-,
Benzo[d][1,2,3]triazinyl-, Benzo[1,2,4]triazinyl-, Benzotriazolyl-, Cinnolinyl-, Chinolinyl-,
N-Oxy-chinolinyl-, Isochinolinyl-, Chinazolinyl-, N-Oxy-chinazolinyl-, Chinoxalinyl-,
Phthalazinyl-, Indolyl-, Isoindolyl- oder 1-Oxa-2,3-diaza-indenyl-Gruppe.

Beispiele fiir die voranstehend in den Definitionen erwéhnten C4.g-Alkylgruppen sind die
Methyl-, Ethyl-, 1-Propyl-, 2-Propyl-, n-Butyl-, sec-Butyl-, tert-Butyl-, 1-Pentyl-, 2-Pentyl-,
3-Pentyl-, 1-Hexyl-, 2-Hexyl-, 3-Hexyl-, 1-Heptyl-, 2-Heptyl-, 3-Heptyl-, 4-Heptyl-,
1-Octyl-, 2-Octyl-, 3-Octyl- oder 4-Octylgruppe.

Beispiele fir die voranstehend in den Definitionen erwahnten C1.s-Alkyloxygruppen sind
die Methyloxy-, Ethyloxy-, 1-Propyloxy-, 2-Propyloxy-, n-Butyloxy-, sec-Butyloxy-, fert-
Butyloxy-, 1-Pentyloxy-, 2-Pentyloxy-, 3-Pentyloxy-, 1-Hexyloxy-, 2-Hexyloxy-,
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3-Hexyloxy-, 1-Heptyloxy-, 2-Heptyloxy-, 3-Heptyloxy-, 4-Heptyloxy-, 1-Octyloxy-,
2-Octyloxy-, 3-Octyloxy- oder 4-Octyloxygruppe.

Unter einer in vivo in eine Carboxygruppe tiberflhrbare Gruppe ist beispielsweise eine
mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise
ein Ci.s-Alkanol, ein Phenyl-Cs.s-alkanol, ein Cs.g-Cycloalkanol, ein Cs.7-Cycloalkenal,
ein Ca.s-Alkenol, ein Phenyl-Cs.s-alkenol, ein Cs.s-Alkinol oder Phenyl-Cs.s-alkinol mit der
MaBgabe, dass keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom
ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein Cs.s-Cycloalkyl-
C+.s-alkanol oder ein Alkohol der Formel

R®%-CO-O-(R'°CR'")-OH,

in der

R® eine Cy.g-Alkyl-, Cs7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C4.s-alkylgruppe,

R'® gin Wasserstoffatom, eine Cq.3-Alkyl-, Cs.7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und

R'" ein Wasserstoffatom oder eine C1.3-Alkylgruppe darstellen,
zu verstehen.
Als bevorzugte von einer Carboxygruppe in vivo abspaltbare Reste kommen eine
C1s-Alkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propyloxy-, Isopropyloxy-, n-Butyloxy-,
n-Pentyloxy-, n-Hexyloxy- oder Cyclohexyloxygruppe oder eine Phenyl-Cs-alkoxy-
gruppe wie die Benzyloxygruppe in Betracht.
Diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen R' eine in vivo in eine
Carboxygruppe Uberfihrbare Gruppe enthalt, stellen Prodrugs flr diejenigen

Verbindungen der allgemeinen Formel [ dar, in denen R' eine Carboxygruppe enthalt.

Eine 2. Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst diejenigen Verbindungen
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der allgemeinen Formel |, in denen

R', R2 R* R® A und B wie in der 1. Ausfilhrungsform beschrieben definiert sind und

R® das Wasserstoffatom bedeutet,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 3. Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

aligemeinen Formel

. (1a)
in der

R', R2, R*, R® und B wie in der 1. Ausfiinrungsform beschrieben definiert sind, wobei R*

nicht das Wasserstoffatom darstellt, und
R® das Wasserstoffatom bedeutet,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 4. Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

allgemeinen Formel |, in denen

R' bis R® und A wie in der 1. Ausfithrungsform beschrieben definiert sind, wobei R?
nicht das Wasserstoffatom darstellt, und
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B eine Gruppe der Formel

H H
N
7
+< @D, 4 R,
N N
6 6
3 H oder " H

bedeutet, wobei

n, R® und R’ wie in der 1. Ausfiihrungsform beschrieben definiert sind,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 5. Ausfiihrungsformen umfasst diejenigen Verbindungen der aligemeinen Formel |,

in denen
R', R2 R R® A und B wie in der 4. Ausfiihrungsform beschrieben definiert sind und
R® das Wasserstoffatom bedeutet,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 6. Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

allgemeinen Formel
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in der

R' R2 R* und R® wie in der 4. Ausfiihrungsform definiert sind, wobei R* nicht das

Wasserstoffatom darstelit, und

R’ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci.3-Alkylgruppe, in der die Wasserstoff-
atome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, eine Cos-Alkenyl-
oder C.a-Alkinyl-, eine Cy.s-Alkyloxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe bedeutet,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 7. Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

allgemeinen Formel |, in denen

R' eine Amino-, C1.s-Alkylamino-, Cs.7-Cycloalkylamino- oder (Phenyl-C.s-alkyt)-amino-
gruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom zuséatzlich durch eine im Alkylteil gegebenen-
falls durch eine Carboxygruppe, eine in vivo in eine Carboxygruppe Gberflinrbare
Gruppe, eine Amino-, C1s-Alkylamino-, Di-(C+.s-alkyl)-amino- oder eine 4- bis 7-gliedri-
ge Cycloalkyleniminogruppe substituierte Cqs-Alkyl- oder Cis-Alkylcarbonylgruppe
substituiert sein kann, wobei bei der voranstehend erwéhnten substituierten C4.5-Alkyl-

gruppe zwei Heteroatome mindestens durch zwei Kohlenstoffatome voneinander

getrennt sind,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-

gruppe, wobei

der Cycloalkyleniminoteil im Kohlenstoffgerist durch eine oder zwei Cs.3-Alkyl-,
Hydroxy-C1.s-alkyl-, Ci.s-Alkyloxy-Cis-alkyl-, Phenyl-Cqs-alkyl-, Heteroaryl-Cis-al-
kyl-, Amino-Cys-alkyl-, Cs.s-Cycloalkylamino-Cia-alkyl-, Cs.5-Alkylamino-C.s-alkyl-,
Di-(C1.s-alkyl)-amino-Cy.s-alkyl-, N-(Ca.s-Cycloalkyl)-C1.s-alkylamino-C1.s-alkyl-, eine
4- bis 7-glieplrige Cycloalkylenimino-C.z-alkyl-, Carboxy-Ci.s-alkyl-, C1.3-Alkyloxy-
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carbonyl-Cy.s-alkyl-, Aminocarbonyl-Cy.s-alkyl-, Ci.s-Alkylaminocarbonyl-Ci.a-alkyl-,
Di-(C1.s-alkyl)-aminocarbonyl-Cys-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-
carbonyl-Cy.s-alkyl-,  Cy.s-Alkyloxycarbonylamino-Cy.s-alkyl-,  Cis-Alkylcarbonyl-
amino-Cqg-alkyl-, Cis-Alkylsulfonylamino-Cs-alkyl-, Aminocarbonylamino-Cy.s-al-
kyl-, Cis-Alkylaminocarbonylamino-C..s-alkyl-, Di-(C4-s-alkyl)-aminocarbonylamino-
Cig-alkyl-, Cis-Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Cs.s-Alkylaminocarbonyl-, Di-
(Cy.s-alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-, Cs.s-Alkylamino-, Di-(Cs.3-alkyl)-amino-, eine
Phenyl- oder eine 5- bis 6-gliedrige Heteroarylgruppe substituiert sein kann mit der
MaBgabe, dass bei der Substitution einer der Iminogruppe benachbarten Methylen-
gruppe zwei Heteroatome durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander

getrennt sind, und/oder

eine Methylengruppe in 3-Position einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch.ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-*
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl- oder durch eine’
gegeben'enfalls durch eine Methyl- oder Hydroxygruppe substituierte ~NH-Gruppe
ersetzt sein kann, wobei zuséizlich eine Methylengruppe benachbart zur

voranstehend genannten -NH-Gruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein

kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.3-Alkyl-, Amino-Cqz-alkyl-, Ci.z-Alkyl-
amino-Cy.g-alkyl-, Di-(C4.s-alkyl)-amino-C1.z-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-Cy.g-alkyl- oder Cs.¢-Cycloalkylamino-Cy.s-alkylgruppen substituierte 5- bis 7-glie-
drige Cycloalkenyleniminocarbonylgruppe, wobei die Doppelbindung nicht an ein Stick-
stoffatom gebunden ist und mit einer 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylgruppe kondensiert

sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cy.5-Alkyl-, Allyl-, Propargyl-, Cs.s-Cycloalkyl-
oder 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppen substituierte Aminocarbonylgruppe,

. wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und
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jeweils eine der Cis-Alkylgruppen durch eine oder zwei Hydroxy-Cis-alkyl-,
C1.3-Alkoxy-Cy.g-alkyl-, Amino-Cy.s-alkyl-, Cis-Alkylamino-Cy.s-alkyl-, Di-(C1.s-alkyl)-
amino-Cqs-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-Cs.s-alkyl- oder

5 Ca.s-Cycloalkylamino-C1.s-alkylgruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Di-(Cy.s-alkyl)-amino-, Heteroaryl- oder eine 4- bis

7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe monosubstituierte C.3-Alkylgruppe, wobei

10 eine —CH,-CH.- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch
~ eine =NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHa)- oder eine -N(CHz)-CO-Gruppe oder

eine Methylengruppe, welche benachbart zum Stickstoffatom ist, in einer 5- bis 7-
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann,

15
oder eine Gruppe der Formel
ﬁ? _ N
/)\ N\\\/N\ N/:
N N Q N
HN__ N~
:t} / Yoo,
o} ’ H
Q QN/
< HN Ng
) \U/go N\/&
HN X
20 0 oder o,

in denen im heterocyclischen Teil jeweils ein Wasserstoffatom durch eine C.s-Alkyl-
oxycarbonyl-, Ci.s-Alkyloxycarbonylamino-C.s-alkyl-, Amino-Cq.s-alkyl-, Cis-Alkyl-
amino-Cys-alkyl-, Di-(Cis-alkyl)-amino-C.s-alkyl- oder Aminocarbonylgruppe
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ersetzt sein kann und
m die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

R? ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci.s-Alkylgruppe, in der die Wasserstoff-
atome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen, eine Cas-Alkenyl-,
Cax.a-Alkinyl- oder C4.3-Alkyloxygruppe, in der die Wasserstoffatome ganz oder teilweise

durch Fluoratome ersetzt sein kénnen,
R® ein Wasserstoffatom,

R* ein Wasserstoffatom, eine Cos-Alkenyl- oder Cos-Alkinylgruppe oder eine
geradkettige oder verzweigte C1s-Alkylgruppe, die gegebenenfalls durch eine Hydroxy-,
eine Cy.3-Alkyloxygruppe, in der die Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluor-
atome ersetzt sein kdnnen, eine Allyloxy-, Propargyloxy-, Benzyloxy-, Carboxy-C,.s-al-
kyloxy-, Cy.s-Alkyloxycarbonyl-C1s-alkyloxy-, Cys-Alkyloxycarbonylamino-, Chlor-C4.-al-
kylaminocarbonylamino-, Mercapto-, Ci.s-Alkylsulfanyl-, C1.3-Alkylsulﬁnyl-,4 Ci3-Alkyl--
sulfonyl-, Carboxy-, Ci.s-Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.s-Alkylaminocarbonyi-,
Di-(C1-3-éIkyl)-aminocarbonyl-, Amino-, Cy.s-Alkylamino-, Di-(C4-alkyl)-amino-, eine 4-
bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Ci.s-Alkylcarbonylamino-, Cs.s-Cycloalkylcarbonyi-
amino-, C1.s-Alkylsulfonylamino-, Benzyloxycarbonylamino- oder Phenylcarbonylamino-

gruppe substituiert ist,
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbony!-C4.s-alkylgruppe, wobei

eine Methylengruppe des Cycloalkyleniminoteils durch eine gegebenenfalls durch
eine Hydroxy-, Amino-, Ci.s-Alkylamino-, Di-(C4.s-alkyl)-amino-, eine 4- bis 7-gliedri-
ge Cycloalkylenimino- oder Cy.s-Alkyloxycarbonylaminogruppe substituierte C1.3-Al-
kylgruppe und eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe des Cyclo-
alkyleniminoteils durch eine Hydroxy-, Amino-, Ci.s-Alkylamino-, Di-(C4.s-alkyl)-
amino-, Aminocarbonyl-, Cis-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(C4.s-alkyl)-aminocarbo-

nylgruppe substituiert sein kann und/oder
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eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sulfinyl-,
Sulfonyl- oder durch eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte
-NH-Gruppe ersetzt sein kann und zusétzlich eine Methylengruppe benachbart zu
einer vorstehend erwahnten —NH- oder -N(C1.5-Alkyl)-Gruppe durch eine Carbonyi-

gruppe ersetzt sein kann,
eine Cy.3-Alkylgruppe, die endstandig durch einen Rest der Formel
RB—NWN{
)
in der
p eine der Zahlen 1 oder 2 und

R® ein Wasserstoffatom, eine Ci3-Alkyl- oder Ci.s-Alkylcarbonylgruppe bedeutet,

substituiert ist,
eine Phenyl-, Thiophenyl- oder Pyridinyl-, Phenyl-Cis-alkyl-, Tetrazolyl~C1-3-alkyl-,
Imidazolyl-C+.5-alkyl-, Thiazolyl-Ci.s-alkyl- oder Thiophenyl-Ci.s-alkylgruppe, die gege-
benenfalls durch ein Chloratom, eine Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxy-, Trifluormethoxy-,
Carboxy- oder C1.5-Alkyloxycarbonyigruppe substituiert ist,
R® ein Wasserstoffatom,

A eine Carbonylamino- oder Aminocarbonylgruppe und

B eine Gruppe der Formel
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H H
N
+ il 4 il
N
N N
H oder H ,

in der

R’ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellen,

wobei, soweit nichts anderes erwdhnt wurde, unter dem voranstehend in den Defini-
tionen erwahnten Ausdruck ,Heteroarylgruppe” eine im Kohlenstoffgeriist gegebenen-
falls durch eine Cig-Alkyl-, Cig-Alkylamino-, Di-(Cs.s-alkyl)-amino-, Carboxy-,
C1-s-Alkoxycarbonyl- oder Cs.s-Alkoxy-carbonylaminogruppe substituierte monocycli-

sche 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, wobei

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl- oder -
Phenyl-C1.3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cis-Alkyl-, Amino-Cas-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-
Cos-alkyl-, Di-(Ci.g-alkyl)-amino-Cs.s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-C4.z-alkyl-, oder Phenyl-Cq.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom und zuséatzlich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Ci3-Alkyl- oder Phenyl-Cq.s-alkylgruppe substi-
tuierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthalt,

und auBerdem an die vorstehend erwdhnten monocyclischen Heteroarylgruppen
Gber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein gegebenenfalls durch ein Chior- oder

Bromatom substituierter Phenylring ankondensiert sein kann
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und die Bindung Gber ein Stickstoffatom oder Uber ein Kohlenstoffatom des

heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt,

wobei die in den voranstehend erwahnten Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxy-
gruppen, die mehr als zwei Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwahnt
wurde, geradkettig oder verzweigt sein kénnen und die Alkylgruppen in den voran-
stehend genannten dialkylierten Resten, beispielsweise die Dialkylaminogruppen, gleich

oder verschieden sein kénnen,

und wobei die Wasserstoffatome der in den voranstehend erw&hnten Definitionen
enthaltenen Methyl- oder Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt

sein kdnnen,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 8. Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

allgemeinen Formel -

in der

R'. R2 R* und R® wie in der 7. Ausfilhrungsform beschrieben definiert sind, wobei R*

nicht das Wasserstoffatom darstellt, und
R’ ein Chlor- oder Bromatom bedeutet,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und
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deren Salze.

Eine 9. Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

o R
N/K(/N H
H
R’ H
7
R? 3
H

10 R’ eine Gruppe der Formel

aligemeinen Formel

, (Ic)

in der

0 0 0. L

| S
s A W
' S/ka R , o H,N

oder ,

wobei
15
R'2 das Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminomethyl-, Cy.5-Alkylamino-C.z-alkyl-,
Di-(C1.s-alkyl)-amino-Cy.-alkyl-, Pyrrolidin-1-yl-methyl- oder 2-(Pyrrolidin-1 -yh)-ethyl-
gruppe und
20 R'3 sin Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Aminomethylgruppe darstellen,

R? ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Methoxy-

gruppe,

o5 R* eine Ci.4-Alkylgruppe, die durch ein Fluoratom, eine Hydroxy-, Ci.z-Alkyloxy-,
Trifluormethoxy-, 2,2,2-Trifluorethyloxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-, Mercapto-, Cy.4-Alkyl-
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sulfahyl-, C1.4-Alkylsulfinyl-, Ci.s-Alkylsulfonyl-, Amino-, Cj.s-Alkylcarbonylamino-,
Ci.s-Alkylsulfonylamino-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Ci.s-Alkylaminocarbonyl-, Di-
(C+.5-alkyl)-aminocarbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-

gruppe substituiert sein kann,

eine Phenyl-, Thiophenyl-, Phenyl-Cy.s-alkyl-, Tetrazolyl-C1.3-alkyl-, Imdidazolyl-C1.s-al-
kyl-, Thiazolyl-C+.s-alkyl- oder Thiophenyl-C.s-alkyl-gruppe und

R’ ein Chior- oder Bromatom bedeuten,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 10. Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

o R
N/\\‘7N H
H
R’ H
7
R? :

allgemeinen Formel

H , (10)
in der
R' eine Gruppe der Formel
0
Q- 0 0
Nk (\ N/U\ N/”\ HN(\ N)K N
Q S/L @ R \N/ ~
R®2 ’ R% , R® , o oder H N ’

wobei
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R'™ das Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminomethyl-, Ci.s-Alkylamino-Cy.o-alkyl-,
Di-(C1.z-alkyl)-amino-Cy-alkyl-, Pyrrolidin-1-yl-methyl- oder 2-(Pyrrolidin-1-yl)-ethyl-
gruppe und

R™ ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Aminomethylgruppe darstellen,

R? ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Methoxy-
gruppe,

R* eine Ci4-Alkylgruppe, die durch ein Fluoratom, eine Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxy-,
Trifluormethoxy-, 2,2,2-Trifluorethyloxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-, Mercapto-, Cy..-Alkyl-
sulfanyl-, Cis-Alkylsulfinyl-, Ci4-Alkylsulfonyl-, Amino-, ~Cs.z-Alkylcarbonylamino-,
C1-s-Alkylsulfonylamino-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Cy.s-Alkylaminocarbonyl-, Di-
(Cy.s-alkyl)-aminocarbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-

gruppe substituiert ist,

eine Phenyl-, Thiophenyl-, Phenyl-Cq.5-alkyl-, Tetrazolyl-C4.3-alkyl-, Imdidazolyl-C4.3-al-
kyl-, Thiazolyl-C,.3-alkyl- oder Thiophenyl-C.z-alkyl-gruppe und

R’ ein Chlor- oder Bromatom bedeuten,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 11. Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel 1, in denen

R' eine 2,5-Dihydro-1H-pyrrol-1-yl-carbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, N-Acetyl-
N-cyclobutylamino-, 2-(N-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
2-(Aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  3-Oxo-piperazin-1-yl-carbonyl,  4-Methyl-
3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl-, 2,3-Dihydro-imidazo[2,1-b]-thiazol-5-yl, Thiazolidin-3-yl-
carbonyl-, 1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl-carbonyl-, 2-Methyl-thiomorpholin-4-yl-carbo-
nyl-, Thiomorpholin-4-yl-carbonyl-, N-Isopropyl-N-methyl-aminocarbonyl-, 2-Methoxy-
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methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 3-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, Azeti-
din-1-yl-carbonyl-, 2-Methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, N-Isobutyl-N-methyl-aminocarbo-
nyl-, [1,4]Oxazepan-1-yl-carbonyl-, 2,5-Dimethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-
carbonyl-, 4-Hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyl-, 4-Acetyl-piperazin-1-yl-carbonyl-,
N,N-Diethylaminocarbonyl-, 3-Methyl-piperidin-1-yl-carbonyl-, 4-Methyl-piperidin-1-yl-

' carbonyl-, 2-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl-, 3-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbo-

nyl-, 3-(2-Aminoethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, 3-Amino-piperidin-1-yl-carbonyl-,
N-(2-Dimethylamino)-ethyl-N-ethyl-aminocarbonyl-, 2-(N-tert.-Butoxycarbonylamino-
ethyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Aminoethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Aminocarbo-
nyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 1-Oxo-thiazolidin-3-yl-carbonyl-, 1,1-Dioxo-thiazolidin-3-yl-
carbonyl-, 2-Ethoxycarbonylmethyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl-, 2-Dimethylamino-
carbonylmethyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl-, 2-Aminomethyl-3-oxo-piperazin-1-yl-
carbonyl-,  2-Acetylamino-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  Dimethylaminocarbonyl-,
2-Hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  2-(Methylsulfonylamino-methyl)-pyrrolidin-
1-yl-carbonyl-, 2-(Acetylamino-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-,
2-(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  2-[(3-Ethyl-ureido)-methyl]-pyrroli-
din-1-yl-carbonyl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-1-yl-, 3-(Ethoxy-carbonyl)-5,6-di- -
hydro-4H-cyclopentapyrazol-1-yl-,  3-(tert.-Butoxycarbonyl-amino)-methyl-5,6-dihydro-
4H-cyclopentapyrazol-1-yl-, 3-(Amino-carbonyl)-5,6-dihydro-4H-cyclopentapyrazol-1-yl-,
3-Aminomethyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl-, 4-Formyl-piperazin-1-yl-carbo-
nyl-, N-Ethyl-N-(piperidin-4-yl)-aminocarbonyl-, 2-(2-Dimethylamino-ethyl)-piperidin-1-yl-
carbonyl-, 2-(Piperidin-1-yl-methyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, 2-(3-Diethylamino-propyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl-, 2-(N-Butyl-N-ethyl-aminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, 2-(N-
Cyclohexyl-N-methyl-aminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, 1,4,6,7-Tetrahydro-imidazo-
[4,5-c]-pyridin-5-yl-carbonyl-, 6,7-Dihydro-4 H-thieno[3,2-c]-pyridin-5-yl-carbonyl-,
2-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  2-(Ethoxycarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl-, 4-Hydroxy-piperazin-1-yl-carbonyl-, 2-(Methyloxycarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl-, 2-(Benzyloxycarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-[2,3]-
bipyridinyl-1-yl-carbonyl-, N-(2-Aminoethyl)-N-ethyl-aminocarbonyl-, N-(3-Aminopropyl)-
N-ethyl-aminocarbonyl-, N-Cyclopropyl-N-methyl-aminocarbonyl-, 1,4,6,7-Tetrahydro-
pyrazol-[4,3-c}-pyridin-5-yl-carbonyl-, 2-(Pyridin-2-yl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Pyri-
din-4-yh)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2,5-Dimethyl-2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl-, 2,5-Di-
methyl-2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl-, 2-Phenylaminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
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2-Benzyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  2-Phenethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  2-lsopropyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Methyl-piperidin-1-yl-carbonyl-, 4-Oxo-piperidin-1-yl-carbo-
nyl-, [1,4]-Diazepan-1-yl-carbonyl-, 2-(Dimethylamino-carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
2-(Methylamino-carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Aminocarbonylmethylamino-
carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Benzhydryl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 3-(2,2,2-Tri-
fluor-acetylamino)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  3-Dimethylamino-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
Imidazol-1-yl-methyl-,  2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-methyl-, ~ 3-Oxo-piperazin-1-yl-methyl-,
2-(Ethoxy-carbonylmethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  2-Dimethylaminomethyl-pyrrolidin-
1-yl-carbonyl-, 2-(Carboxymethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Carboxyethyl)-pyrrolidin-
1-yl-carbonyl-, Pyrrol-1-yl-carbonyl-, 2-Methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(tert.-Butoxy-
carbonylaminomethyl)-thiazolidin-3-yl-carbonyl-, 2-Aminomethyl-thiazolidin-3-yl-
carbonyl-, N-Ethyl-N-(6-methoxy-hexanoyl)-amino-, 3-Fluor-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
2-Methylaminocarbonyl-ethyl-pyrrolidin-1-yl-, N-Acetyl-N-cyclopentyl-amino-, 2-Methyl-
aminocarbonylmethyl-pyrrolidin-1-yl-, 2-(Imidazol-1-yl-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
2-[(N-Acetyl-N-methyl-amino)-methyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Benzoyl-, 3-Methyl-5,6-
dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl-, 4-Oxo-4,5,6,7-tetrahydro-indol-1-yl-, 4,5,6,7-Tetra- .
hydro-indol-1-yl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-indazol-1-yl-, 4-Oxo-2-propyl-4,5-di hydro-imidazo-
[4,5-cJpyridin-1-yl-, 2-Methyl-5,6-dihydro-4H-cyclopentaimidazol-1-yl-, 2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-benzimidazol-1-yl-,  2-Hydroxycarbonyl-methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbo-
nyl-, 4-Methoxy-imidazo[4,5-c]pytidin-1-yl-, 2-Carboxy-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Di-
methylaminomethyl-benzimidazol-1-yl-,  4-Oxo-4,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl-,
2-Dimethylaminomethyl-indol-1-yl-, 4-Oxo-4,5-dihydro-pyrrol-[3,2-c]-pyridin-1-yl-, 3-Oxo-
[1,4]diazepan-1-yl-carbonyl-, 2-(Pyrrolidin-1-yl)methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopenta-
imidazol-1-yl-, 2-(2-(Pyrrolidin-1-yl)ethyl)-5,6-dihydro-4 H-cyclopentaimidazol-1-yl-,
2-(Pyrrolidin-1-yl)methyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl-, 2-(2-Pyrrolidin-1-yl-
ethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl-,  2-(Morpholin-4-ylymethyl-5,6-dihydro-4H-
cyclopentaimidazol-1-yl-, 2-(2-(Morpholin-4-yl)ethyl)-5,6-dihydro-4 H-cyclopentaimidazol-
1-yl-, 2-(Morpholin-4-ylymethyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl-, 2-(2-(Morpholin-
4-yl)ethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl-, 2-Oxo-hexahydro-cyclopentaimidazol-
1-yl-, 4-Oxo0-4,5,6,7-tetrahydro-pyrrol[3,2-clpyridin-1-yl-, 4-Oxo-octahydro-pyrrol[3,2-c}-
pyridin-1-yl-,  Octahydro-cyclopentapyrazin-1-yl-,  2,3-Dioxo-octahydro-cyclopenta-
pyrazin-1-yl-, 2-Ox0-2,5,8,7-tetrahydro-cyclopentapyrazin-1-yl-, 5,6,7,7a-Tetrahydro-1H-
pyrrol-[1,2-cl-imidazol-3-yl- oder 3,4,4a,5,6,7-Hexahydro-pyrrol-[1,2-c]-pyrimidin-1-yi-
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gruppe,

R? ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Cis-Alkylgruppe, in der die Wasserstoff-

atome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen, eine C4.3-Alkyloxy-

oder eine Cos-Alkinylgruppe,
R® ein Wasserstoffatom,

R* ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Isobutyl-, tert-
Butyl-, Hydroxymethyl-, 1-Hydroxyethyl-, Methoxymethyl-, 2-Methoxyethyl-, Phenyl-,
2-Chlorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 4-Chlorphenyl-, Benzyl-, 4-Hydroxybenzyl-, 4-Methoxy-
carbonylmethoxy-phenyl-methyl-, Pyridin-4-yl-methyl-, Pyridin-2-yl-methyl-, Piperidin-
1-yl-methyl-, Piperidin-3-yl-methyl-, 1H-Imidazol-4-yl-methyl-, Aminocarbonylmethyl-,
4-Benzyloxycarbonylaminobutyl-,  2-Methylsulfanyl-ethyl-, 2-Methylsulfinyl-ethyl-,
2-Methylsulfonyl-ethyl-,  Ethylsulfanyl-methyl-,  Ethylsulfinyl-methyl-,  Ethyisulfonyl-
methyl-, Aminomethyl-, 2-Aminoethyl-, 3-Aminopropyl-, 4-Aminobutyl-, 2-Phenylethyl-,
Acetylaminomethyl-, Methylsulfonylaminomethyl-, Phenylcarbonyl-aminomethyl-,
3-Acetylamino-propyl-, 4-Acetylaminobutyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-, Hydroxymethyl-, tert.-
Butoxycarbonylaminomethyl-, 3-(fert.-Butoxycarbonylamino)-propyl-, 4-Hydroxy-benzyl-,
2-Carboxyethyl-, 2-(Benzyloxycarbonyl)-ethyl-, 2-(Ethylamino-carbonyl)-ethyl-,
2-(Pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-ethyl-, 2-(Diethylamino-carbonyl)-ethyl-, Tetrazol-2-yl-
methyl-, Carboxymethyloxymethyl-, tert.-Butoxycarbonylmethyloxymethyl-, 2-(Benzyl-
oxycarbonylamino)-ethyl-, 2-(Aminosulfonyl)-ethyl-, 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-ethyl-,
2-(2-Chlor-ethyl)-ureido]-ethyl-, 1-Methoxy-1-methyl-ethyl-, 1-(3-tert.-Butoxycarbonyl)-
piperidin-3-yl-, 1-Acetyl-piperidin-3-yl-, 2-(Pyridin-4-yl)-ethyl-, 2-[3-(Dimethylamino)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-ethyl-, 2-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)~carbonyl-ethyl-, 2-[2-(Hy-~
droxymethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-ethyl-, 2-(2-Methyl-2,6-diaza-spiro[3.4]oct-6-yi-
carbonyl)-ethyl-, 2-[2-(Aminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-ethyl-, 2-[2-(tert.-Butoxy-
carbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyi]-ethyl-,  2-[3-(Hydroxymethyl-pyrrolidin-
1-yl)-carbonyl}-ethyl-, 2-(1,1-Dioxo-1-thiomorpholin-4-yl-carbonyl)-ethyl-, 2-(4-Methyl-
3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-ethyl-, 2-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-ethyl-,
Isopropoxycarbonyloxy-methyl-, 2-(2-isopropylamino-thiazol-4-yl)-ethyl-, 2-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl-, 5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-, Thiophen-3-yl-, 2-Methylsulfo-
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nylamino-ethyl-, Benzyloxymethyl-, Methylsulfanyl-methyl-, 2-(1,1-Dioxo-isothiazolidin-
2-yl)-ethyl-, Ethoxymethyl-, 1-Methoxy-ethyl-, Allyloxy-methyl-, 1-tert.Butyloxy-ethyl-,
1-Hydroxyethyl-, Prop-2-ynyloxy-methyl-, 2-(1H-Tetrazol-5-yl)-ethyl-, 1-Prop-2-ynyl-,
4-[(5-Oxo-pyrrolidin-3-yl)-carbonyl-amino]-butyl-, 4-[(Pyridin-3-yl-)carbonyl-amino]-
butyl-, 4-[(5-Oxo-pyrrolidin-2-yl)-carbonyl-amino}-buty-, 4-[(Pyridin-4-yl)-carbonyl-
aminol-butyl-, 4-(1-Methyl-pyrrolidin-2-yl-carbonyl-amino)-butyl-, Prop-2-enyl-, Acetyl-
amino-methylsuifanyl-methyl-, 2-Aminocarbonyl-ethyl-, 1H-Indol-3-yl)-methyl-, 4-Hy-
droxy-3,5-dimethyl-phenyl-methyl-, Methoxycarbonyl-methyl-, 4-Hydroxy-2,6-dimethyl-
phenyl-methyl-, 4-Difluormethoxy-phenyl-methyl-, 3-Bromphenyl-methyl-, 4-Trifluor-
methylphenyl-methyl, 4-Ureido-butyl-, 3-Ureido-propyl-, 4-Amino-3,5-dibrom-phenyl-
carbonyl-methyl-, Allyloxycarbonyl-methyl-, 3,4-Dimethoxy-phenyl-methyl-, Thiazol-4-yl-
methyl-, 3,5-Difluorphenyl-methyl-, 4-Fluorphenyl-methyl-, Mercapto-methyl-, 1-Methyl-
1 H-imidazol-5-yl-methyl-, 1H-Benzimidazol-5-yl-methyl-, Cyclopropyl-methyl-, 2,2,2-Tri-
fluorethyloxy-methyl-, Trifluormethoxy-methyl-, Difluormethoxymethyl- oder Monofluor-
methoxy-methyl-gruppe, :

R® ein Wasserstoffatom,
A eine Aminocarbonyl- oder Carbonylaminogruppe und

B eine Gruppe der Formel

I\Z AN

H oder H

in der

R’ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methylgruppe darstelien,

bedeuten, deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren

Gemische und deren Salze.
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Beispielsweise seien folgende bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel |

erwahnt:

(1) N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(2)  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(3)  N-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)methyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid,

(4)  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(5)  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-ethyl]-3-methyl-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid, '

()  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-ethinyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(7)  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-ethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(8)  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-( N-cyclobutyl-N-acetyl-

amino)-benzamid,

(9)  N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[2-(N-teri.-butoxycarbonyl-
aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(10)  (S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-4-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

WO 2004/056784 -130 - PCT/EP2003/014195

(S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Fluor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid ,

N-[1-(5-Cyano-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

N-[1-(5-Methoxy-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1 H-imidazol-4-yl)-ethyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(RA)- und (S)-4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[(15)-1-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-4-yl)-ethyl]-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1 H~benzimidazol;2-yl)-ethyl]—3-chIor—4-(2-aminomethyl-pyrrolidin—1 -

yl-carbonyl)-benzamid ,

1-[N-(5-Methyl-1 H-benzimidazol-2-yl)]-ethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-methyl-3-oxo-piperazin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-aminomethyl-pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,
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(22)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(30)

(31)

(32)

WO 2004/056784 i -831 - PCT/EP2003/014195

N-(5-Chlor-1H-benzi midazol-é—yl-methyl)-4-(2,3-dihyd ro-imidazo[2, 1-b]thiazol-5-

yl)-benzamid,

2-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-

acetamid,

3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-N-[1-(5-trifluormethyl-1 H-benzimidazol-2-yi)-
ethyl]-benzamid,

(8)-N-[2-Aminocarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2,5-dihydropyrrol-1-yi-
carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(thiazolidin-3-yl-carbonyl)-

benzamid

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methyl-thiomorpholin-4-yl-

carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(thiomorpholin-4-yl-carbonyl)-

benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(N-isopropyl-N-methyl-amino-
carbonyl)-benzamid,

(R)-3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methoxymethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

WO 2004/056784 -32 - PCT/EP2003/014195

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-[3-(pyrrolidin-1-yl-methyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(8)-3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methoxymethyl-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(azetidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methyl-pyrrolidin-1 ~yl-

carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-( N-isobutyl-N-methyl-amino-

carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-([1,4]oxazepan-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2,5-dimethyl-pyrrolidin-1-y}-

carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(piperidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-hydroxy-piperidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,.

4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-3-chior-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-

methyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid,
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(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

WO 2004/056784 -33- PCT/EP2003/014195

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-( N, N-diethyl-aminocarbonyl)-

benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(3-methyl-piperidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-methyl-piperidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

4-(2-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-8-chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-
yl-methyl)-benzamid,

4-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-
yl-methyl)-benzamid,

4-[3-(2-Amino-ethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-3-chlar-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl-methyl)-benzamid,

4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-
yl-methyl)-benzamid,

4-(3-Amino-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-

methyl)-benzamid,
N-(8-Chlor-chinolin-2-ylmethyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)ethyl]-N-ethy}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-(6-Brom-3H-imidazo[4,5-blpyridin-2-yl)methyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yI-

carbonyl)-benzamid,
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(56)

(57)

(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

WO 2004/056784 -34 - PCT/EP2003/014195

N-.(G-Brom-SH-imidazo[4,5-b]pyridi n-2-yl)methyl-3-methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Brom-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-phenyl-methyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-
carbonyl)-benzamid,

N-[1-(1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-5-benzyloxycarbonylamino-pentyl}-3-methyi-
4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methyl-butyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,
N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)]ethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)Jethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)]ethyl-3-chlor-4-[ N-(2-dimethylamino)ethyl-N-

ethyl-aminocarbonyl]-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-y)]ethyl-3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)Jethyl-3-triftuormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
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(67)

(68)

(69)

(71)

(72)

(73)

(74)

(75)

(76)

(77)

WO 2004/056784 -35- PCT/EP2003/014195

carbonyl)-benzamid,

4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-N-[2-aminocarbonyl-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-benzamid ,

4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-é-chlor—N-H -(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-2-(1 H-imidazol-4-yl)-ethyl]-benzamid,

4-(2-Aminomethyl-pytrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-2-yl)-ethyl}-benzamid

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-[(2 R/ S)-2-(N-tert.

butoxycarbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-[(2R/S)-2-amino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 A/ S)-2-( N-tert.

butoxycarbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(1 S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-chlor-4-[(2 R/ S)-2-aminomethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(25)-2-( N-tert.-butoxy-
carbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 R)-2-( N-tert.-butoxy-
carbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-{(2 5)-2-[2-( N-tert.-
butoxycarbonylamino)-ethyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 S)-2-aminomethyl-
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(79)

(80)

(81)

(83)

(84)

(85)

(86)

(87)

(88)

WO 2004/056784 -36 - PCT/EP2003/014195

pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 R)-2-aminomethyl-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 5)-2-(2-aminoethyl)-

pyrrolidin-1-yi-carbonyl]-benzamid,

N-[(1R/S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-chlor-4-[(2 5)-2-amino-
carbonyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(1R/5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2R)-2-amino-

carbonyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-chlor-4-[(2 S)-2-(N-tert.-butoxy- -

carbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl}-3-methylsulfanyl-propy!]-3-chlor-4-
[(2S)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-chlor-4-[(2 S)-2-aminomethy!-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(1S}-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl]-3-chlor-4-[(2 5)-
2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonyl-propyl]-3-chlor-4-
[(25)-2-( N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(185)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl}-3-chlor-4-
[(28)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yi-carbonyl]-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl]-3-chlor-4-[(2 S)-
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(89)

(90)

(91)

(92)

(93)

(94)

(95)

(96)

(97)

(98)

(99)
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2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonyl-propyl]-3-chlor-4-
[(25)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(thiazolidin-3-yl-

carbonyl)-benzamid,

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(1-oxo-thiazolidin-3-yl-

carbonyl)-benzamid,

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(1,1-dioxo-thiazolidin-3-

yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-5-(Benzyloxycarbonylaminoj-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-pentyl}-3-

methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-5-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-pentyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-phenyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-5-Acetylamino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-pentyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazal-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yi-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1 -(5-Chlor—1 H-benzimidazol-2-yI)-3,3,3-trifluor-propyl]-3-methyl-4-
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(100)

(101)

(102)

(103)

(104)

- (105)

(108)

(107)

(108)

(109)

(110)

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[2-tert.Butoxycarbonyl-amino-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl}-ethyl}-3-

- methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[2-Amino-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyt)-benzamid,

rac.-N-[2-Acetylamino-1 -(5—ohlor;1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyli-4-
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[2-Benzoylamino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-1-methyl-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-cyclopropyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-
carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-cyclohexyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyi-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl}-3-methyl-4-



10

15

20

25

30

WO 2004/056784 . -39 - PCT/EP2003/014195

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(111) rac.-N-[3-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-

(112)

(113)

(114)

(115)

(116)

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-3-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-
4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-ethylaminocarbonyl-propyl]-3-methyl-
4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3~(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-diethylaminocarbonyl-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(185)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-tetrazol-2-yl-ethyl]-3-methyl-4~
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-

1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-4~(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(piperdin-1-yl)-ethyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1R,2R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-propyl]-3-methyl-4-
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(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

(122) N-[(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-cyclobutyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-

(123)

(124)

(125)

(126)

(127)

(128)

(129)

(130)

(131)

(132)

carbonyl)-benzamid,

N-[(1S5)-4-Amino-1-(5-chlor-1 H-benzi midazol-2-yl)-butyl]-3-methyl-4;(pyrrolidin-1 -

yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-2-Acetylamino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methylsulfonylamino-ethyl]-3-methyl-
4~(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyi]-3-methyl-4-(pyrrolidin- -
1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Brom-N-[(1S8)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-ethyl}-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methoxy-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-4-Acetylamino-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-(3-chlor-phenyl)-methyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1R)-2-(C-tert.Butoxycarbonyl-methyloxy)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1R)-2-(Hydroxycarbonylmethyloxy)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-



10

15

20

25

30

WO 2004/056784 ~41 - PCT/EP2003/014195

methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(133) 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(3-oxo-piperazin-1-yi-

carbonyl)-benzamid,

(134) rac.-4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl-methyl)-benzamid,

(135) 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-methyl-3-oxo-piperazin-1-
yl-carbonyl)-benzamid,

(138) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(2-ethoxy-carbonylmethyl-3-

oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(137) 3-Chlor-N-f1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-dimethylaminocarbonyl-

methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(138) 4-(2-Aminomethyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-{1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(139) 3-Chlor-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(140) N-[(15)-1 Q(S-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(141) N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonyl-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(142) rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-phenyl-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(143) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-phenyl-methyl}-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-
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yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(144) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(145) N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methyl-propyl}-4-(2,5-dihydro-pyrrol-
1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(146) N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methyl-propyl]-3-methyi-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

(147) 4-[(25)-2-(2-Acetylamino-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-3-chlor-N-[(15)-1-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(148) N-[(1.5)-3-(Benzyloxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-
3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(149) N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2,2-dimethyl-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(150) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(dimethylamino-

carbonyl)-benzamid,

(151) N-[(15)-3-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

(152) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-fluor-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(1583) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonylamino-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(154) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)-propyl]-3-
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(155)

(156)

(157)

(158)

(159)

(160)

(161)

(162)

(163)

(164)

(165)

methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[3-(2-chlor-ethyl)-ureido]-propyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazbl—z-yl)-2-methoxy-z-methyl-propyl]-3-methy|—4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-ethylsulfanyl-ethyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1 H-benzmidazol-2-yl)-3-hydroxy-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-[(1 R)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(ethylsulfinyl)-ethyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-[(1S5)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(methylsulfanyl)-propyl]}-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-[(1 R)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(ethylsulfonyl)-ethyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(methylsulfonyl)-propyl}-4-
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(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(166) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2R)-2-hydroxymethyl-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(167) 3-Chlor-N-[(15)-1~(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 S)-2-hydroxymethyl-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(168) N-{(1H-Benzimidazol-2-yl)-[1-(3-tert.-butoxycarbonyl)-piperidin-3-yl}-methyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(169) N-{[1-(3-tert.-Butoxy-carbonyl)-piperidin-3-yl]-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
methyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(170) 3-Brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl}-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(171) N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)}-(piperidin-3-yl)-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid,

(172) 3-Chlor-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2R, S)-(2-methyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)]-benzamid,

(178) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2R)-2-(methyl-
sulfonylamino-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(174) 4-[(2R)-2-(Acetylamino-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]}-3-chlor-N-[(15)-1-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(175) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(176) (1R)-3-Brom-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-
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pyrrol-1-yi-carbonyl)-benzamid,

(177) (1R)-3-Methyl-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(178) (1R)-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(179) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-
yl-carbonyl)-benzamid,

(180) rac.-N-[1-(5-Chlor-1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

(181) rac.-N-[1-(6-Chlor-1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

(182) rac.-N-{1-[6-Chlor-1-(methoxycarbonylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-2-(4-
hydroxy-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(188) rac.-N-{1-[6-Chlor-1-(methoxycarbonylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-2-(4-
methoxycarbonyimethoxy-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(184) rac.-N-{1-[6-Chlor-1-(hydroxycarbonylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-2-(4-
hydroxy-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(185) N-[(15)-1-(7-Amino-5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

(188) 3-Methyl-N-[(15)-1-(5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,
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(187) 3-Methyl-N-[(15)-1-(5-amino-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(188) 3-Chlor-N-[(18)-1-(6-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-

sulfonyl)-benzamid,

(189) N-[(1-Acetyl-piperidin-3-y)-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(190) N-[(1-Acetyl-piperidin-3-yI)-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(191) N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyridin-4-yl)-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(192) N-[(1 S)-3~(Benzylbxy-carbonyl-amino)-1 -(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-
3-methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(193) N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(3R,S)-3-dimethylamino-pyrrolidin-
1-yl]-carbonyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(194) N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(8R)-3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl}-
carbonyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(195) N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(35)-3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(196) N-{(15)-1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2R)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(197) N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2S5)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(198) N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-methyl-2,6-diaza-spiro[ 3.4]oct-6-yl-
carbonyl)-propyl}-3-methyl-4~(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(199) N-{(15)-3-[(15)-2-(Aminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-1-(5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(200) N-{(18)-3-[(1R)-2-(Aminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-1-(5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(201) N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(25)-2-tert.butoxycarbonyl-amino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,
(202) N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2R)-2-tert.butoxycarbonyl-amino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(203) N-{(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(3R, S)-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-
yl)-carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(204) N-[(1S8)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(1,1-dioxo-1-thiomorpholin-4-yl-
carbonyl]-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(205) N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(4-methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-
carbonyl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(208) rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-(4-chlor-phenyl)-methyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(207) rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-(2-chlor-phenyl)-methyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(208) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
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1-yl-carbonyl)-benzamid,

(209) 3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(210) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid,

(211) 4-{(2R)-2-[2-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)ethyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-3-chlor-
N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(212) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-ethoxycarbonyl-
ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(213) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-{(2R)-2-[(3-ethyl-

ureido)-methyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(214) 4-[(2R)-2-(2-Amino-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl}-benzamid,

(215) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(218) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4,5,6,7-tetrahydro-benz-

imidazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(217) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[3-(ethoxy-carbonyl)-5,6-
dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl}-3-trifluormethyl-benzamid,

(218) 4-[3-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)methyl-5,6-dihydro-4H-cyclopentapyrazol-1-yi]-
N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-methyl)-3-trifluormethyl-benzamid, ’

(219) rac.-4-[3-(Amino-carbonyl)-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl]-N-[1-(5-chlor-
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1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-trifluormethyl-benzamid,

(220) 4-(3-Aminomethyl-5,6-dihydro-4H—cyclopentapyrazoI-1—yl)-N—[(1 S)-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2—yl)—ethyl]—3-triﬂuormethyl-benzamid,‘

(221) 4-[3-~(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl}-
N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-trifluormethyl-benzamid,

(222) 4-(3-Aminomethyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl)-N-(5-chlor-1 H-benz-
imidazol-2-yl-methyl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(223) 3-Methyl-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl}-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(224) N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2S)-2-aminomethy!-pyrrolidin-1-yi-
carbonyl}-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(225) N-{(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 R)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(226) N-(5-Chlor-1H-indol-2-yl-methyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(227) rac.-3—Chlor—N—[1A—(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-formyl-piperazin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(228) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[ N-ethyl- N-(piperidin-
4-yh)-aminocarbonyi]-benzamid, :

(229) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-dimethylamino-ethyl)-

piperidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(230) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(piperidin-1-yl-methyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,
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(231) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(3-diethylamino-propyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl]-benzamid, ‘

(232) 4-[2-(N-Butyl-N-sthyl-aminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-
1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(233) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(N-cyclohexyl- N-methyl-
aminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(234) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(thiomorpholin-4-yl-

carbonyl)-benzamid,

(235) 3-Chlor-N-[(1R,5)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2R)-2-methoxy-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid, -

(236) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(1,4,6,7-tetrahydro-
imidazo[4,5-c]-pyridin-5-yl-carbonyl)-benzamid,

(237) 3-Chior-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(25)-2-methoxy-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(238) 4-(2-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl)-ethyl]-benzamid,

(239) 4-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl)-ethyl}-benzamid,

(240) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(8,7-dihydro-4 H-
thieno[3,2-c]-pyridin-5-yl-carbonyl)-benzamid,

(241) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(25)-2-(pyrrolidin-1-
yl-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,
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(242) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(25)-2-(ethoxy-
carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(243) 4-[3-(2-Amino-ethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-ethyl}-benzamid,

(244) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-hydroxy-piperazin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

(245) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(methyloxycarbonytl)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(246) 4-[2-(Benzyloxycarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(247) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[2,3]-
bipyridinyl-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(248) rac.-4-[N-(2-Aminoethyl)-N-ethyl-aminocarbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chior-1H-benz-
imidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(249) rac.-4-[N-(3-Aminopropyl)-N-ethyl-aminocarbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(250) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(N-cyclopropyl-N-
methyl-aminocarbonyl]-benzamid,

(251) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dimethyl-pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid,

(252) rac.-3-Chlor-N-[1~(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(1,4,6,7-tetrahydro-
pyrazol-[4,3-c]-pyridin-5-yl-carbonyl)-benzamid,
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(253) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(pyridin-2-yl)-pyrrolidin-1-

yl-carbonyl]-benzamid,

(254) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(pyridin-4-yl)-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(255) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dimethy|-2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(256) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yt)-ethyl]-4-[(25)-2-phenylamino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(257) 4-(2-Benzyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chior-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-benzamid,

(258) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-phenethyl-pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(259) 3-Chior-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-isopropyl-pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(260) 3-Chlor-N-[(1R,S5)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyll-4-[(2 R)-2-phenylamino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(261) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(piperidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(262) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-methyl-piperidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(263) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-hydroxy-piperidin-1-
yl-carbonyl)-benzamid,
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(264) rac.-4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(6-chlor-1H-benzimidazol-2-
yl)-ethyl]-benzamid,

(265) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R)-2-(ethoxy-
carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(266) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-oxo-piperidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(267) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-([1,4]-diazepan-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(268) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2S5)-2-(dimethyl-
amino-carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(269) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 5)-2-(methyl-

amino-carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(270) 4-[(29)-2-(Aminocarbonylmethylaminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-
N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-benzamid,

(271) 4-((2S)-2-Benzhydryl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(272) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[3-(2,2,2-trifluor-acetyl-
amino)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(273) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(3-dimethylamino-pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid,

'(274) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(imidazol-1-yl-methyl)-3-

methoxy-benzamid,
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(275) N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methoxy-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-
yl-methyl)-benzamid,

(276) N-[(1S8)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazal-2-yl)-ethyl]-3-methoxy-4-(3-oxo-piperazin-1-
yl-methyl)-benzamid

(277) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

(278) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazal-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-
1-yl-carbonyl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(279) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzmidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(280) 3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-isopropoxycarbonyloxy-ethyl]-
4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyh)-benzamid,

(281) N-[(1S)-1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-y1)-3-(2-isopropylamino-thiazol-4-yl)-
propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(282) N-[(1S)-1,3-Bis-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(283) 3-Chlor-N-[(1S5)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(25)-2-(ethoxy-
carbonylmethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid, :

(284) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R/ S)-2-dimethyl-
aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(285) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(25)-2-(hydroxy-
carbonylmethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,
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(286) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2—yl)~ethyl]-4-[(2R/S)-2-(hydroxy-
carbonylethyl)-pyrrolidin-1 -yl-carbonyl]-benzamid,

(287) N-[(15)-3-[1-(Benzyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl}-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(288) rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-thiophen-3-yl-methyl}-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(289) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methansulfonylamino-propyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(290) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-piperidin-4-yl-propyl]-3-methyi-4-
- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(291) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrol-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(292) 3-Brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(thiazolidin-3-yl-

carbonyl)-benzamid,

(293) 3-Brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyi}-4-[(2R/S)-2-methyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(294) 3-Brom-4-[(2R/S)-2-(tert.-butoxycarbonylaminomethyl)-thiazolidin-3-yl-carbonyl]-
N-[(15)-1-(5~chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-benzamid,

(295) N-[(18)-1-(6-Amino-5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

(296) 4-[(2R/S)-2-Aminomethyl-thiazolidin-3-yl-carbonyl}-3-brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-

benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,
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(297) N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[ N-ethyl-N-(6-methoxy-

hexanoyl)-amino}-3-methyl-benzamid,

(298) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(3A/S)-3-fluor-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-3-methyl-benzamid,

(299) N-[(1R)-2-Benzyloxy-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-brom-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(300) N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-
carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(301) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(302) 3-Brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl- -

carbonyl)-benzamid,

(303) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(25)-2-(pyrrolidin-1-yl-
methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(304) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyi]-4-[(2 R/ S)-2-(2-pyrrolidin-
1-yl-carbonylethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(305) 3-Chlor-N-{(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2R)-2-(ethoxycarbo-
nylmethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(306) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbo-
nyl)-3-methyl-benzamid,

(307) 3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid,
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(808) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R/ S)-2-(2-methyl-
aminocarbonyl-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(809) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R)-2-(hydroxycarbo-
nylmethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyll-benzamid,

(810) 3-Brom-N-[(15)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yi-

carbonyl)-benzamid,

(311) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methylsulfanyl-ethyl]-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(812) 4-(N-Acetyl-N-cyclopentyl-amino)-N-[(1S5)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
methylsulfanyl-ethyl]-3-methyl-benzamid,

(8313) 4-(N-Acetyl-N-cyclopentyl-amino)-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-

3-methyl-benzamid,

(314) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-[(2 R)-2-methylamino-
carbonylmethyl-pyrrolidin-1-yl]-benzamid,

(815) N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbo-
nyl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(316) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2R)-2-(imidazol-1-yl-
methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(817) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R)-2-(pyrrolidin-1-yl-
methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(318) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl}-4-(2,5-di-
hydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(319) N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzmidazol-2-yl)-butyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbo-
nyl)-2-trifluormethyl-benzamid,

(320) N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl)-propyl]-
3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(321) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-ethoxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-

pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(322) 3-Chlor- N—[(1 R,2R)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol—2—yl)-2;methoxy-propyl]-4—(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(323) N-[(1R)-2-Allyloxy-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-
yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(324) N-[(1R,2S)-2-tert.-Butoxy-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-4-(2,5-dihydro-

pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(325) N-[(1R,2S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-propyl]-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(328) 4-{(2R)-2-[(N-Acetyl-N-methyl-amino)-methyi]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-N-[(1 S)-1-
(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-benzamid,

(327) 4-Benzoyl-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-benzamid,

(328) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-prop-2-ynyloxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(829) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(1 H-tetrazol-5-yl)-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(830) N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(3-methyl-5,6-dihydro-4 H-
cyclopentapyrazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(331) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chior-1 H-benzimidazbl-2-yl)-ethyl]—4-(4-oxo-4,5,6,7-
tetrahydro-indol-1-yl)-benzamid,

(832) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-
1-yl-carbonyl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(333) N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-but-3-ynyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-
carbonyl)-benzamid,

(834) N-[(18)-1-(5-Hydroxy-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(835) 3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(4,5,6,7-tetrahydro-

. indol-1-yl)-benzamid, ,

(836) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4,5,6,7-tetrahydro-
indazol-1-yl)-benzamid,

(337) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-indol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(838) rac.-N-[(5-Chlor-1H-indol-2-yl)-phenyl-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(3839) rac.-3-Chlor-N-[(5-chlor-1H-indol-2-yl)-phenyl-methyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(340) rac.-N-[3-Chlor-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-phenyl]-2-(5-chlor-1H-indol-2-

yl)-acetamid,
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(341) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-4-(4-oxo-2-
propyl-4,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(342) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-methyl-5,6-dihydro-4 H-
cyclopentaimidazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(343) N-[(15)-1~(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-methyl-4,5,6, 7-tetrahydro-
benzimidazol-1 -yl)-3-trifluormethyl-benzam_id,

(344) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-hydroxycarbonyi-

methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(345) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-methoxy-imidazo[4,5-c]-
pyridin-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(346) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-hydroxycarbonyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(347) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-dimethylaminomethyl-benz-
imidazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(348) N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-ox0-4,5-dihydro-imidazo-
[4,5-clpyridin-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(349) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-dimethylaminomethyl-indol-
1-yl)-3-triffuormethyl-benzamid,
|
(350) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl)-4-(4-oxo-4,5-dihydro-pyrrol-
[3,2-c]-pyridin-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(8351) 3-Chlor-N-[(185)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-methyl-4,5,6,7-tetra-
hydro-benzimidazol-1-yl)-benzamid,
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(852) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazal-2-yl)-ethyl]-4-(3-oxo-[1,4]diazepan-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

(353) N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(5-oxo-pyrrolidin-3-yl)-carbonyl-
amino]-pentyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(354) N-{(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(pyridin-3-yl-)carbonyl-amino]-
pentyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(855) N-{(15)-1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(5-oxo-pyrrolidin-2-yl)-carbonyl-
amino]-pentyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(856) N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(pyridin-4-yl)-carbonyl-amino]-
pentyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-carbonyl)-benzamid,

(357) N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(2S5)-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl)-
carbonyl-amino]-pentyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(858) 2-(5-Chlor-1H-indol-2-yl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-pent-4-A
ensaureamid,

(859) N-[(1R)-2-Benzyloxy-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(360) N-[(1R)-2-(Acetylamino-methylsulfanyl)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(361) N-[(15)-3-Aminocarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4- '
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, ’

(862) N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yt)-2-(1 H-indol-3-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(363)

(364)

(365)

(366)

(367)

(368)

(369)

(370)

(371)

(372)

(373)

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-phenyl)-
ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxycarbonyl-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-2,6-dimethyl-phenyl)-
ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-diftuormethoxy-phenyl)-ethyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[2-(3-Brom-phenyl)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-ureido-pentyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-ureido-butyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl-carbonyl)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-
yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-2-Allyloxy-carbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(374)

(875)

(376)

(377)

(378)

(379)

(380)

(381)

(382)

(383)

(384)

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(thiazol-4-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(3,5-difluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-fluor-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyt)-benzamid,

N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-mercapto-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1-methyl-1 H-imidazol-5-yl)-ethyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-{1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1 H-benzimidazol-5-yl)-ethyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-thiophen-3-yl-methyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(thiophen-3-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-but-3-enyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-chlor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-cyclopropyl-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,



10

15

20

25

30

WO 2004/056784 - 64 - PCT/EP2003/014195

(885) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(pyrrolidin-1-yl)-
methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentaimidazol-1 -yl]—benzamid;

(386) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-(pyrrolidin-1-yI)-
ethyl)-5,6-dihydro-4 H-cyclopentaimidazol-1-yl])-benzamid, '

(387) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(pyrrolidin-1-yi)
methyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yli]-benzamid,

(388) 3-Chlor-N-[(15)-1~(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-pyrrolidin-1-yl-
ethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl}-benzamid,

(389) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-[2-(morpholin-4-yl)-
methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentaimidazol-1-yl]-benzamid,

(890) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-(morpholin-4-yl)- -
ethyl)-5,6-dihydro-4 H-cyclopentaimidazol-1-yl}-benzamid,

(891) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(morpholin-4-yl)-
methyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl]-benzamid,

(892) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-(morpholin-4-yl)-
ethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl]-benzamid,

(393) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-oxo-hexahydro-
cyclopentaimidazol-1-yl)-benzamid, °

(394) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-
pyrrol[3,2-c]pyridin-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(895) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(4-oxo-octahydro-
pyrrol[3,2-clpyridin-1-yl)-benzamid,
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(896) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(octahydro-cyclopenta-

pyrazin-1-yl)-benzamid,

(397) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,3-dioxo-octahydro-

cyclopentapyrazin-1-yl)-benzamid,

(398) N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(2-0x0-2,5,6,7-
tetrahydro-cyclopentapyrazin-1-yl)-benzamid,

(399) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(5,6,7,7a-tetrahydro-
1 H-pyrrol-[1,2-c]-imidazol-3-yl)-benzamid,

(400) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(3,4,4a,5,6,7-hexahydro-pyrrol-
[1,2-c]-pyrimidin-1-y1)-3-methyl-benzamid,

(401) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(2,2,2- mﬂuore’thoxy) ethyl]-3-methyl-
4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, ‘

(402) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-trifluormethoxy-ethyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(408) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-difluormethoxy-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(404) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-fluormethoxy-ethyi]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(405) 3-Chlor-N-[(1S5)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-((2 R)-2-dimethylamino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(408) 3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl}-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(407) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

(408) 3-Methyl-N-[(1R)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid,

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze.

Erfindungsgemanl kommt den folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel | eine

herausragende Bedeutung zu:

(1)

(3)

(4)

()

(7)

(8)

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

* benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-ethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-4-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-(2-aminomethyl-pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid ,

3-Chior-N-(5-chlor-1 H—benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methyl-pyrrolidin—1 ~yl-
carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Brom-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyt)-



10

15

20

25

30

(10)

(11)

(12)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

WO 2004/056784 -B7 - PCT/EP2003/014195

benzamid,

N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-phenyl-methyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-benzyloxycarbonylamino-pentyl}-3-methyl-
4~(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-chlor-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)Jethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)]ethyl-3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)Jethyl-3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yi-

carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-[(2 R/ S)-2-amino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(185)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 R/ S)-2-aminomethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, '

N-[(185)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chior-4-[(2 5)-2-aminomethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 R)-2-aminomethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(25)-2-(2-aminoethyl)-
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(20)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

WO 2004/056784 - 88 - PCT/EP2003/014195

pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-3-chior-4-
[(2 S)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-chlor-4-[(25)-2-aminomethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid, -

N-[(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonyl-propyl]-3-chlor-4-
[(2S)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-3-chlor-4-
[(2S)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(1 8)41.-(5—Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl}-3-chior-4-[(2 S)-
2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyll-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonyl-propyl]-3-chlor-4-
[(2S)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(15)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-1-(5-chlor-1H-benzimidazal-2-yl)-pentyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-phenyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-5-Acetylamino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-pentyl]-3-methyi-4-
(pyrrolidin-1-yi-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
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(34)
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(36) .

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)
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1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[2-Acetylamino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyI-4-
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[2-Benzoylamino-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[3-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid, :

N-[(15)-3-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl}-3-methyl-
4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1 H—benzimidazdl-2—y|)—3—ethylaminocarbonyl-propyl]—s-methyl-
4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-diethylaminocarbonyl-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-
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(43)

(44)

(45)

(46).

(47)

(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

WO 2004/056784 - 70 - PCT/EP2003/014195

1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1R,2R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-propyl]-3-methyl-4-

(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1 S)-2-Acetylamino-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyl-4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methylsulfonylamino-ethyl]-3-methyl-
4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methoxy-propyl]-3-methyl-4- .
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-4-Acetylamino-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-(3-chlor-phenyl)-methyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1R)-2-(C-tert.Butoxycarbonyl-methyloxy)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl]-3-methyl-4-
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(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)
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(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonyl-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-phenyl-methyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-
yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-
carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-3-(Benzyloxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-
3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1.5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsuifonylamino-propyi]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(1 5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[3-(2-chlor-ethyl)-ureido]-propyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-ethylsulfanyl-ethyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyf]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzmidazol-2-yl)-3-hydroxy-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Brom-N-{(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl}-4-
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(67)

(69)

(70)

(71)

(72)

(73)

(74)
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(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(methylsulfanyl)-propyl}-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(methylisulfonyl)-propyl}-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyt}-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2R,S)-(2-methyI-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)]-benzamid,

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-[(2 R)-2-(methyl-
sulfonylamino-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(1R)-3-Brom-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro- -
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(1R)-3-Methyl-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl}-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(1R)-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-

pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyridin-4-yl)-propyi]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-3-(Benzyloxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-
3-methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(18)-1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(3R,S)-3-dimethylamino-pyrrolidin-
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(81)
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1-yl]-carbonyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl}-3-[(3R)-3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl]}-
carbonyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(18)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-[(3S)-3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 R)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yI-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2S)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-methyl-2,6-diaza-spiro[ 3.4]oct-6-yl- -
carbonyl)-propyt}-3-methyi-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

+ N-{(18)-3-[(1S)-2-(Aminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-1-(5-chlor-1H-benz--

imidazol-2-yl)-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(15)-3-[(1 R)-2-(Aminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-1-(5-chlor-1 H-benz-
imidazol-2-yl)-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 S)-2-tert.butoxycarbonyl-amino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbony})-
benzamid,

N-{(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 R)-2-tert.butoxycarbonyl-amino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-propyi}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-y1)-3-[(3R, S)-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-
yl)-carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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N-[(1 5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(1, 1-dioxo-1-thiomorpholin-4-yl-
carbonyi]-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(4-methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-
carbonyl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1 R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

4-[(2R)-2-(2-Amino-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1 H-
benzimidazol-2-yi)-ethyl]-benzamid, ’

3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

4-(3-Aminomethyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl)-N-[(15)-1 -(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-trifluormethyl-benzamid,

3-Methyl-N-[(1 R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2S)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1 -yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 R)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-y-
carbonyl}-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(96) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl}-4-(pyrrolidin-1-
yl-carbonyl)-benzamid,

(97)  N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-
1-yl-carbonyl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(98)  N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzmidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(99)  N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-isopropylamino-thiazol-4-yl)-
propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(100) N-[(15)-1,3-Bis-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid, -

(101) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R/ S)-2-dimethy!-
aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]l-benzamid,

(102) rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-thiophen-3-yl-methyl]-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(103) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methansulfonylamino-propyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(104) 3-Brom-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(thiazolidin-3-yi-

carbonyl)-benzamid,

(105) N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-
carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(108) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-
carbonyl)-benzamid,
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(107) 3-Brom-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(108) N-[(1 S)—' 1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-
carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(109) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl}-benzamid,

(110) 3-Brom-N-[(15)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(111) 4-(N-Acetyl-N-cyclopentyl-amino)-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
methylsulfanyl-ethyl]-3-methyl-benzamid,

(112) N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-
carbonyl)-3-trifluormethyl-benzamid, '

(113) 3-Chlor-N-[(1S5)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R)-2-(pyrrolidin-1-yl-
methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(114) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-di-
hydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(115) N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl)-propyl}-
3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(118) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-ethoxy-ethyl}-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(117) N-[(1R)-2-Allyloxy-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-
yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,
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(118) 3-Brom-N-[(1A)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-prop-2-ynyloxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(119) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(1H-tetrazol-5-yl)-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(120) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-z-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-
1-yl-carbonyl)-3-trifluormethyl-benzamid,

deren Tautomere, deren Sterecisomere und deren Salze.
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch die folgenden Ausfithrungsformen:
In der obigen allgemeinen Formel | bedeuten in einer 12. Ausfilhrungsform

R' eine Amino-, Cis-Alkylamino-, Cs7-Cycloalkylamino- oder (Phenyl-Cs-alkyl)-
aminogruppe, die jeweils.am Aminstickstoffatom zusatzlich durch eine Phenylcarbonyl-
oder Phenylsulfonylgruppe oder durch eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine
Hydroxy-, Cis-Alkyloxy- oder Carboxygruppe, eine in vivo in eine Carboxygruppe
Gberflhrbare Gruppe, eine Amino-, Cy.s-Alkylamino-, Di-(C1_3—a|kyI)-amind- oder eine 4-
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituierte C1.s-Alkyl- oder Cy.s-Alkylcarbonyl-
gruppe substituiert sein kann, wobei bei der voranstehend erwdhnten substituierten
Cis-Alkylgruppe zwei Heteroatome mindestens durch zwei Kohlenstoffatome

voneinander getrennt sind,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-

gruppe, wobei

der Cycloalkyleniminoteil im Kohlenstoffgertist durch eine oder zwei Ci.s-Alkyl-,
Caa-Alkenyl-, Cog-Alkinyl-, Hydroxy-Cy.s-alkyl-, Ci.a-Alkyloxy-Ci.s-alkyl-, Phenyl-
Ci.g-alkyl-, Diphenyl-C1.3-alkyl-, Heteroaryl-C1.s-alkyl-, Amino-C.s-alkyl-, Cs.¢-Cyclo-
alkylamino-C1.s-alkyl-,  Phenylamino-Cy.s-alkyl-, Ci.s-Alkylamino-Cq.s-alkyl-, Di-
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(Cq.s-alkyly-amino-Cq.z-alkyl-, N-(Cs.s-Cycloalkyl)-C,.5-alkylamino-Cs-alkyl-, eine 4-
bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-Cy.s-alkyl-, Carboxy-Ci.g-alkyl-, Ci.3-Alkyloxy-
carbonyl-Cqz-alkyl-, Aminocarbonyl-Cy.s-alkyl-, Ci.s-Alkylaminocarbonyl-C,.s-alkyl-,
Di-(C+.s-alkyl)-aminocarbonyl-C.s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-
carbonyl-Cy.z-alkyl-,  Cys-Alkyloxycarbonylamino-Cq.s-alkyl-,  Ci.3-Alkylcarbonyl-
amino-Ci.z-alkyl-, C1-3-Alkylsutfonylamino-C.s-alkyl-, Aminocarbonylamino-
Cis-alkyl-, C1.s-Alkylaminocarbonylamino-C+.s-alkyl-, Di-(C+.s-alkyl)-aminocarbonyl-
amino-C4.z-alkyl-, Carboxy-, Ci.s-Alkyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Cs.3-Alkyl- .
carbonyi-, Aminocarbonyl-, C1.s-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C1.5-alkyl)-aminocarbonyl-,
N-(Cs.7-Cycloalkyl)-C1.s-alkylaminocarbonyl-, N-(Phenyl-C4.s-alkyl)-C4.s-alkylamino-
carbonyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-, Aminocarbonyi-
Cs.s-alkylaminocarbonyl-, Hydroxy-, Ci.3-Alkyloxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-,
Benzyloxy-, Amino-, Cy.3-Alkylamino-, Di-(C+.s-alkyl)-amino-, eine 4- bis 7-gliedrige
Cycloalkylenimino-, Trifluormethylcarbonylamino-, eine Mono-, Di- oder Trifluor--
methylamino-, eine Aryl- oder eine 5+ bis 6-gliedrige Heteroarylgruppe substituiert
sein kann mit der MaBgabe, dass bei der Substitution einer der Iminogruppe
benachbarten Methylengruppe zwei Heteroatome ~durch mindestens zwei -

Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, und/oder

eine Methylengruppe in 3-Position” einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe

durch ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder
Sulfonylgruppe oder durch eine gegebenenfalls durch eine Cys-Alkyl-, Hydroxy-,
Formyl- oder C4.s-Alkylcarbonylgruppe substituierte —-NH-Gruppe ersetzt sein kann,
wobei zuséatzlich eine Methylengruppe benachbart zur voranstehend genannten
-NH-Gruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, mit der MaBgabe, dass

bei der Substitution der voranstehend genannten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylen-
iminoreste, bei denen eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, zwei Heteroatome
durch mindestens zwei Kohlenstoffatomé voneinander getrennt sind,
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eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.z-Alkyl-, Amino-Cy.g-alkyl-, Ci.3-Alkyl-
amino-Cy.z-alkyl-, Di-(C+.s-alkyl)-amino-C1.s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-Cy.s-alkyl-, Ci.e-Cycloalkylamino-Cy.s-alkyl-, Aryl-, Aryl-Cys-alkyl-, Heteroaryl-,
Heteroaryl-Cys-alkyl-,  Aminocarbonyl-,  Cys-Alkylaminocarbonyl-,  Di-(C.s3-alkyl)-
aminocarbonyl- oder 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppen substituierte
5- bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminocarbonyl- oder Cycloalkenyleniminosuifonyi-
gruppe, wobei die Doppelbindung nicht an ein Stickstoffatom gebunden ist und mit einer

5- oder B-gliedrigen Heteroarylgruppe kondensiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cs-Alkyl-, Cs6-Cycloalkyl- oder 5- bis 7-
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen substituierte Aminocarbonyl- oder Aminosulfonyl-

gruppe,

wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und

jeweils eine der Cys-Alkylgruppen durch eine oder zwei Hydroxy-Cq:s-alkyl, -
Ci.5-Alkoxy-Cq.z-alkyl-, Benzyloxy-Cy.s-alkyl-, Amino-Cys-alkyl-, Cis-Alkylamino-
Cys-alkyl-, Di-(C+.s-alkyl)-amino-Cs-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-Cya-alkyl-,  Cis-Alkyloxycarbonylamino-Cys-alkyl-,  Csg-Cycloalkylamino-
Cy.s-alkyl-, Aminocarbonyl-, Cq.3-Alkylaminocarbonyl-, N-(Cs.7-Cycloalkyl)-C4.s-alkyl-
aminocarbonyl-,  N-(Phenyl-Cy.g-alkyl)-C4.s-alkylaminocarbonyl-,  Di-(C+.s-alkyl)-
aminocarbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe

substituiert sein kann,

eine Cy.7-Alkylcarbonyl- oder Cs.7-Cycloalkylcarbonylgruppe, wobei
die Methylengruppe in 2-, 3- oder 4-Stellung in einer Cs.7-Cycloalkylcarbonylgruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl oder

eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, in der

das Wasserstoffatom der -NH-Gruppe durch eine Cis-Alkyl- oder Cs.s-Alkyl-
carbonylgruppe ersetzt sein kann,
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eine Phenylcarbonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe, die im Phenyl- oder Heteroarylteil
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci.5-Alkyl-,
Amino-C.z-alkyl-, Cy-s-Alkylamino-Cy.z-alkyl-, Di-(C+1.s-alkyl)-amino-C.g-alkyl-,
Cs.s-Cycloalkylenimino-Cs.s-alkyl- oder Cq.3-Alkoxygruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Cis-alkyl)-amino-,
Hydroxy-, Phenyl-, Heteroaryl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe

monosubstituierte Cy.3-Alkylgruppe, wobei
der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyi-,
Ciz-Alkyl-,  Amino-Cyz-alkyl-, Cj.s-Alkylamino-Cq.z-alkyl-, Di-(Ci.5-alkyl)-amino-
Cis-alkyl-, Css-Cycloalkylenimino-Cy.s-alkyl- oder Ci.s-Alkoxygruppe substituiert

sein kann und/oder

das Wasserstoffatom der —NH-Gruppe durch eine Cqs-Alkyl- oder Ci.s-Alkyl-

carbonylgruppe ersetzt sein kann, und/oder

eine ~CHx-CHz- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch
eine —NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHzs)- oder eine -N(CHa)-CO-Gruppe oder

eine Methylengruppe, welche benachbart zum Stickstoffatom ist, in einer 5- bis 7-
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann,

oder eine Gruppe der Formel

L HHd s
g\'\, g:\ g\:\ NN~ é}_
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in denen im heterocyclischen ‘Teil jeweils ein Wasserstoffatom durch eine
C1.3-Alkyloxycarbonyl~, Cis-Alkyloxycarbonylamino-Cq.s-alkyl-,  Methylsulfonyl-
methyl-,  Amino-Cis-alkyl-,  Ci.s-Alkylamino-Cys-alkyl-,  Di-(C4.s-alkyl)-amino-
Ciz-alkyl-, Aminocarbonyl-, Ci.s-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(C1.3-alkyl)-amino-

carbonylgruppe ersetzt sein kann und
m die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

R? ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Gi.s-Alkylgruppe, in der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine
Cos-Alkenyl-, Co.g-Alkinyl-, C1.3-Alkoxy-, eine Mono-, Di- oder Trifluormethoxygruppe,

R® ein Wasserstoffatom oder eine C+.3-Alkylgruppe,

R* ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Cy.s-Alkylgruppe, die
gegebenenfalls durch ein Fluoratom, eine Mono-, Di- oder Trifluormethyl-, eine
Hydroxy-, eine Ci.s-Alkyloxygruppe, in der die Wasserstoffatome ganz oder teilweise
durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine Allyloxy-, Propargyloxy-, Benzyloxy-,
Ci.s-Alkylcarbonyloxy-, C+.s-Alkyloxycarbonyloxy-, Carboxy-C1.z-alkyloxy-, C1.5-Alkyloxy-
carbonyl-C4.g-alkyloxy-, Ci.g-Alkyloxycarbonylamino-, Chlor-C.3-alkylaminocarbonyl-
amino-, Mercapto-, Ci.a-Alkylsulfanyl-, Cys-Alkylsulfinyl-, Cy.3-Alkylsulfonyl-, Carboxy-,
Benzyloxycarbonyl-,  Aminocarbonyl-,  Ci.z-Alkylaminocarbonyl-,  Di-(Cys-alkyl)-
aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Amino-, C1.s-Alkylamino-, Di-(C+.5-alkyl)-amino-, eine 4-
bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Ci.s-Alkylcarbonylamino-, Ci.s-Alkylsulfonylamino-,
Cs.s-Cycloalkylcarbonylamino-, Benzyloxycarbonylamino-, Phenylcarbonylamino- oder

Guanidinogruppe substituiert ist,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-C+.s-alkylgruppe, wobei
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eine Methylengruppe des Cycloalkyleniminoteils durch eine gegebenenfalls durch
eine Hydroxy-, Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Cis-alkyl)-amino-, eine 4- bis 7-
gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cy.s-Alkyloxycarbonylaminogruppe substituierte
C1s-Alkylgruppe und eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe des
Cycloalkyleniminoteils durch eine Hydroxy-, Amino-, Cia-Alkylamino-, Di-
(Ci.3-alkyl)-amino-, Aminocarbonyl-, Cs.s-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Cy.s-alkyl)-
aminocarbonylgruppe substituiert sein kann und/oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylen-
iminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-,
Sulfinyl-, Sulfonyl- oder durch eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkylgruppe
substituierte —NH-Gruppe ersetzt sein kann und zusatzlich eine Methylengruppe
benachbart zu einer vorstehend erwéhnten —NH- oder -N(C.3-Alkyl)-Gruppe durch

eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann,
eine Cy3-Alkylgruppe, die endsténdig durch einen Rest der Formel

e
o o O , (

I)

in der
o jeweils eine der Zahlen 1 oder 2 und

R® ein Wasserstoffatom, eine Ci.s-Alkyl- oder C1.s-Alkylcarbonylgruppe bedeutet,

substituiert ist,

eine Phenyl- oder Heteroaryl, Phenyl-Cys-alkyl- oder Heteroaryl-Cy.s-alkylgruppe, die
gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Cy.4-Alkyloxy-,
eine Mono-, Di- oder Trifluormethoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-C.s-alkyloxy-,
C1.3-Alkyloxycarbonyl-Cy.s-alkyloxy-,  Aminocarbonyl-Cqs-alkyloxy-,  Cy.s-Alkylamino-
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carbonyl-Cy.s-alkyloxy-, Di-(Cs.s-alkyl)-aminocarbonyl-C4.3-alkyloxy-, eine 4- bis 7-
gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyi-C,.s-alkoxy-, Carboxy- oder Cs.s-Alkyloxycarbonyl-

gruppe substituiert ist,

eine Cze-Cycloalkyl- oder eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkylcarbonyl- oder
C1.4-Alkyloxycarbonylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige Cycolalkyleniminogruppe,
die tiber ein Kohlenstoffatom gebunden ist, oder '

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyl-C1.s-alkyl- oder Cycloalkylenimino-C1.s-alkylgruppe, in
der im cyclischen Teil eine oder zwei Methylengruppen durch eine gegebenenfalls
durch eine Cq.s-Alkyl- oder Ci.s-Alkylcarbonylgruppe substituierte -NH-Gruppe ersetzt
sein kbnnen und in der eine oder zwei der einer -NH- oder -N(Ci.5-Alkyl)-Gruppe
benachbarte Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kdnnen,
mit der MaB3gabe, dass eine wie oben definierte Cycloalkylgruppe, in der zwei -NH- oder
-N(C1.5-Alkyl)-Gruppen durch genau eine -CH:-Gruppe voneinander getrennt sind,

ausgeschlossen sind,

R°® ein Wasserstoffatom oder eine Cq.s-Alkylgruppe oder

‘R* und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine

Cs.7-Cycloalkylgruppe, wobei

eine der Methylengruppen der Cs.7-Cycloalkylgruppe durch eine Imino-, C.3-Alkyi-
imino-, Acylimino- oder Sulfonyliminogruppe ersetzt sein kann,

A eine Carbonylamino- oder Aminocarbonylgruppe, wobei das Wasserstoffatom der
Aminofunktion gegebenenfalls durch eine Cy.5-Alkylgruppe substituiert sein kann, und

B eine Gruppe der Formel
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in der
n die Zahl 1 oder 2,

R® ein Wasserstoffatom . oder eine Cis-Alkyl-, Hydroxy-, Carboxy-C.z-alkyl-,
Ca.s3-Alkyloxycarbonyl-C+.s-alkyl-, Amino- oder C4.5-Alkylaminogruppe und

R’ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci.s-Alkylgruppe, in der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine
Cog-Alkenyl- oder Cas-Alkinyl-, eine Hydroxy-, Cis-Alkoxy-, Trifluormethoxy-,
Amino-, Nitro- oder Cyanogruppe darstellen,

wobei, soweit nichts anderes erwdhnt wurde, unter dem Ausdruck ,Heteroarylgruppe®
eine im Kohlenstoffgerist gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,
eine Cy.3-Alkyl-, Cs.3-Alkyloxy-, Carboxy-, Cy.s-Alkoxy-carbonyl- oder C1.3-Alkoxycarbo-
nylaminogruppe substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe zu
verstehen ist, wobei

)

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatorne und

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Cqs-Alkyl- oder
Phenyl-C,.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom oder
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eine gegebenenfalls durch eine Cjs-Alkyl-, Amino-Cys-alkyl-, Cq.s-Alkylamino-
Ci.s-alkyl-, Di-(C1.s-alkyl)-amino-Cys-alkyl-, Cs.s-Cycloalkylenimino-C1.3-alkyl- oder
Phenyl-C1.3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder

Schwefelatom und zusatzlich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl- oder Phenyl-C,.3-alkylgruppe substi-
tuierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthalt,

und auBerdem an die vorstehend erwéhnten monocyclischen Heteroarylgruppen
Gber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann

und die Bindung Uber ein Stickstoffatom oder Gber ein Kohlenstoffatom des

heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt,

wobei die in den Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxygruppen, die mehr als zwei
Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwahnt wurde, geradkettig oder

verzweigt sein kénnen,

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder

Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen.

Eine 13. Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst diejenigen Verbindungen

der obigen allgemeinen Formel |, in denen
R', R%, R* RS, A und B wie in der 12. Ausfiihrungsform beschrieben definiert sind und
R® das Wasserstoffatom bedeutet,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 14. Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der
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obigen allgemeinen Formel (la), in der

R', R% R* R® und B wie in der 12. Ausfithrungsform beschrieben definiert sind, wobei

R* nicht das Wasserstoffatom darstellt, und

R® das Wasserstoffatom bedeutet,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 15. Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel I, in denen

R’ bis R® und A wie in der 12. Ausfliihrungsform beschrieben definiert sind, wobei R?

nicht das Wasserstoffatom darstellt, und

B eine Gruppe der Formel

\

oder

bedeutet, wobei
n, R® und R’ wie in der ersten Ausflihrungsform beschrieben definiert sind,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 16. Ausfihrungsformen umfasst diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen

Formel |, in denen



10

15

20

25

30

WO 2004/056784 -87 - PCT/EP2003/014195

R', R% R* R°® A und B wie in der 15. Ausfihrungsform beschrieben definiert sind und

R® das Wasserstoffatom bedeutet,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 17. Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel (Ib), in der

R', R% R* und R® wie in der 15. Ausfiihrungsform definiert sind, wobei R* nicht das

Wasserstoffatom darstellt, und

R’ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C1.3-Alkylgruppe, in.der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine
Czs-Alkenyl- oder Co.s-Alkinyl-, eine Hydroxy-, C1-3—A|kyloxy-', Trifluormethoxy-, Amino-,
Nitro- oder Cyanogruppe bedeutet,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 18. Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel |, in denen

R' eine Amino-, Cis-Alkylamino-, Cs.7-Cycloalkylamino- oder (Phenyl-Cy.s-alkyl)-
aminogruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom zusatzlich durch eine im Alkylteil
gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe, eine in vivo in eine Carboxygruppe
tberfihrbare Gruppe, eine Amino-, Cq.3-Alkylamino-, Di-(C4.g-alkyl)-amino- oder eine 4-
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituierte C4.s-Alkyl- oder Cy.s-Alkylcarbonyl-
gruppe substituiert sein kann, wobei bei der voranstehend erwéhnten substituierten
Cis-Alkylgruppe zwei Heteroatome mindestens durch zwei Kohlenstoffatome

voneinander getrennt sind,
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eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-

gruppe, wobei
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der Cycloalkyleniminoteil im Kohlenstoffgeriist durch eine oder zwei Cy.5-Alkyl-,
Hydroxy-Cr.s-alkyl-,  Cis-Alkyloxy-Cys-alkyl-,  Phenyl-Cy.s-alkyl-,  Heteroaryl-
Cia-alkyl,  Amino-Cigalkyl-, Cse-Cycloalkylamino-Cys-alkyl-, Cy.s-Alkylamino-
Cia-alkyl-,  Di-(Cis-alkyl)-amino-Cy.s-alkyl-,  N-(Cs.s-Cycloalkyl)-C4.3-alkylamino-
Cis-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-C,.s-alkyl-, Carboxy-C1.s-alkyl-,
C1.s-Alkyloxycarbonyl-Cy.s-alkyl-, Aminocarbonyl-C1.5-alkyl-, C1.3-Alkylamino-
carbonyl-Cr.g-alkyl-, Di-(C1.s-alkyl)-aminocarbonyl-C+.s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige
Cycloalkyleniminocarbonyl-C.s-alkyl-, Ci1.5-Alkyloxycarbonylamino-C,_s-alkyl-,
C1.s-Alkylcarbonylamino-C4.s-alkyl-, Cy.s-Alkylsulfonylamino-C.s-alkyl-, Aminocarbo-
nylamino-Cy.g-alkyl-,  Ci.a-Alkylaminocarbonylamino-Cy.s-alkyl-,  Di-(Cy.s-alkyl)-

aminocarbonylamino-Cy.s-alkyl-, Cq.3-Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonylj, Cis-Alkyl- . .

aminocarbonyl-, Di-(C1-3-alkyl)-aminocarbonyl-,' Amino-, Cys-Alkylamino-, Di-

(Cirz-alkyl)-amino-, eine Aryl- oder eine 5--bis 6-gliedrige Heteroarylgruppe

substituiert sein kann mit der MaBgabe, dass bei der Substitution einer der -
Iminogruppe benachbarten Methylengruppe zwei Heteroatome durch mindestens .
zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, und/oder

eine Methylengruppe in 3-Position einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-. oder durch eine
gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Hydroxygruppe substituierte ~NH-Gruppe
ersetzt sein kann, wobei zusétziich eine Methylengruppe benachbart zur
voranstehend genannten -NH-Gruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein

kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.s-Alkyl-, Amino-Cis-alkyl-, Cyz-Alkyl-
amino-Cys-alkyl-, Di-(C1s-alkyl)-amino-C.5-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cyclo-
alkylenimino-C.g-alkyl- oder Cs.s-Cycloalkylamino-Cy.s-alkylgruppen substituierte 5- bis
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7-gliedrige Cycloalkenyleniminocarbonylgruppe, wobei die Doppelbindung nicht an ein
Stickstoffatom gebunden ist und mit einer 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylgruppe

kondensiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.s-Alkyl-, Cs.s-Cycloalkyl- oder 5- bis 7-
gliedrige Cycloalkyleniminogruppen substituierte Aminocarbonyl- oder Aminosulfonyi-

gruppe,
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und
jeweils eine der Cis-Alkylgruppen durch eine oder. zwei Hydroxy-Cis-alkyl-,
Cy.3-Alkoxy-C1s-alkyl-, Amino-Cy.s-alkyl-, C1-3~Alkyiamino-C1-3-al'kyl-, Di-(C.s-alkyl)-
amino-Cy.g-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-Cys-alkyl- oder

Cs.s-Cycloalkylamino-C+.s-alkylgruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Di-(Cy.g-alkyl}-amino-, Heteroaryl- oder eine 4- bis

7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe monosubstituierte C4.3-Alkylgruppe, wobei

eine —CH,-CHy- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch
eine —=NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHs)- oder eine -N(CH,)-CO-Gruppe oder

eine Methylengruppe, welche benachbart zum Stickétoffatom ist, in einer 5- bis 7-

gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann,

oder eine Gruppe der Formel

48 48 EE_,

N~
H
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oder )

in denen im heterocyclischen Teil jeweils ein Wasserstoffatom durch eine
C4.s-Alkyloxycarbonyl-, C1.s-Alkyloxycarbonylamino-Cqs-alkyl-, ~ Methylsulfonyl-
methyl-, Amino-C+.s-alkyl- oder Aminocarbonylgruppe ersetzt sein kann und

m die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

R2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Cya-Alkylgruppe, in der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, eine
Ca.s-Alkenyl-, Cza-Alkinyl- oder Ci.5-Alkyloxygruppe, in der die Wasserstoffatome ganz

oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen,

R® ein Wasserstoffatom,

R* ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Ci.s-Alkylgruppe, die
gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, eine Cs.s-Alkyloxygruppe, in der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine
Carboxy-C1.s-alkyloxy-,  Cis-Alkyloxycarbonyl-Cq.s-alkyloxy-, Ci-s-Alkyloxycarbonyl- .
amino-, Chlor-Cy.s-alkylaminocarbonylamino-, Mercapto-, C1s-Alkylsulfanyl-, C1.3-Alkyl-
sulfinyl-, Cy.g-Alkylsulfonyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, C1-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-
(C1s-alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-, Cs.3-Alkylamino-, Di-(C4-s-alkyl)-amino-, eine 4- bis
7-gliedrige  Cycloalkylenimino-,  Cy.s-Alkylcarbonylamino-, Ca.s-Cycloalkylcarbonyl-

amino-, Benzyloxycarbonylamino- oder Phenylcarbonylaminogruppe substituiert ist,
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-C.s-alkylgruppe, wobei
eine Methylengruppe des Cycloalkyleniminoteils durch eine gegebenentalls durch

eine Hydroxy-, Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(C1.s-alkyl)-amino-, eine 4- bis 7-

gliedrige Cycloalkylenimino- oder Ci.s-Alkyloxycarbonylaminogruppe substituierte
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C1.a-Alkylgruppe und eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe des
Cycloalkyleniminoteils durch eine Hydroxy-, Amino-, Ci.s-Alkylamino-, Di-
(C+.s-alkyl)-amino-, Aminocarbonyl-, Cs.s-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(C1.s-alkyl)-
aminocarbonylgruppe substituiert sein kann und/oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylen-
iminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-,
Sulfinyl-, Sulfonyl- oder durch eine gegebenenfalls durch eine C1-3-Alkylgruppe
substituierte —NH-Gruppe ersetzt sein kann und zusétzlich eine Methylengruppe
benachbart zu einer vorstehend erwahnten —NH- oder -N(C1.s-Alkyl)-Gruppe durch

eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann,
eine C1.3-Alkylgruppe, die endsténdig durch einen Rest der Formel
RLNWN{ |
o 0 O ,(la)
in der
o eine der Zahlen 1 oder 2 und

R® ein Wasserstoffatom, eine Ci.3-Alkyl- oder Ci.z-Alkylcarbonylgruppe bedeutet,

substituiert ist,

eine Phenyl- oder Heteroaryl, Phenyl-Cis-alkyl- oder Heteroaryl-Ci.s-alkylgruppe, die
gegebenenfalls durch ein Chloratom, eine Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxy-, Trifluormethoxy-,
Carboxy- oder C4.3-Alkyloxycarbonylgruppe substituiert ist,

eine gegebenenfalls durch eine Cis-Alkylcarbonyl- oder C1.4-Alkyloxycarbonylgruppe
substituierte 4- bis 7-gliedrige Cycolalkylenimino-Cy.s-alkylgruppe, die (ber ein

Kohlenstoffatom gebunden ist, oder
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eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyl-C1s-alkyl- oder Cycloalkylenimino-C.s-alkylgruppe, in
der im cyclischen Teil eine oder zwei 'Méthylengruppen durch eine -NH- oder
-N(Cy.s-Alkyl)- Gruppe ersetzt sein kbnnen und in der eine oder zwei der -NH- oder
-N(C1.s-Alkyl)-Gruppe benachbarte Methylengruppen jeweils durch eine Carbonyl-
gruppe ersetzt sein konnen, mit der MaBgabe, dass eine wie oben definierte
Cycloalkylgruppe, in der zwei -NH- oder -N(C.5-Alkyl)-Gruppen durch genau eine -CH,-
Gruppe voneinander getrennt sind, ausgeschlossen sind,

R°® ein Wasserstoffatom;
A eine Carbonylamino- oder Aminocarbonylgruppe und

B eine Gruppe der Formel

H
N
_é_</ H7 / R7
N N
H H
H oder H ,

in der
R’ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellen,

wobei, soweit nichts anderes erwéhnt wurde, unter dem Ausdruck ,Heteroarylgruppe®
eine im Kohlenstoffgerlist gegebenenfalls durch eine C+.3-Alkyl-, Carboxy-, C1.3-Alkoxy-
carbonyl- oder Ci.s-Alkoxy-carbonylaminogruppe substituierte monocyclische 5- oder

6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, wobei
die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und
die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Cy.s-Alkyl- oder

Phenyl-C.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom oder
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eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkyl-, Amino-Ci.s-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-
Ci.s-alkyl-, Di~(C+.s-alkyl)-amino-Cy.s-alkyl-, Ca.s-Cycloalkylenimino-Cy.g-alkyl-, oder
Phenyl-C1.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder

Schwefelatom und zusétzlich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkyl- oder Phenyl-C4.s-alkylgruppe substi-
tuierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthalt,

und auBerdem an die vorstehend erwaéhnten monocyclischen Heteroarylgruppen
tiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann

und die Bindung Uber ein Stickstoffatom oder Uber ein Kohlenstoffatom des

heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt,

wobei die in den Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxygruppen, die mehr als zwei
Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwéhnt wurde, geradkettig oder

verzweigt sein kdnnen,

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder

Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 19. Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel (Ib), in der

R', R% R* und R® wie in der 18. Ausflihrungsform beschrieben definiert sind, wobei R*

nicht das Wasserstoffatom darstellt, und

R’ ein Chlor- oder Bromatom bedeutet,
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 20. Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel (Ic), in der

R’ eine Gruppe der Formel

wobei

R das Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminomethyl-, Cy.5-Alkylamino-Cy.p-alkyl-,
. Di~(C4-s-alkyl)-amino-C4.z-alkyl-, Pyrrolidin-1-yl-methyl- oder 2-(Pyrrolidin-1-yl)-ethyl-
gruppe und

R'® ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Aminomethylgruppe darstellen,
R? ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe,

R* eine Ci4-Alkylgruppe, die durch ein Fluoratom, eine Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxy-,
Trifluormethoxy-, 2,2,2-Trifluorethyloxy-, Mercapto-, Ci.4-Alkylsulfanyl-, Ci.4-Alkyl-
sulfinyl-, Cy.s-Alkylsulfonyl-, Amino-, Cy.3-Alkylcarbonylamino-, Cq.s-Alkylsulfonylamino-,
Carboxy-, Aminocarbonyl-; C+.s-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C.z-alkyl)-aminocarbonyl-
oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann und

R’ ein Chlor- oder Bromatom bedeuten,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.
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Eine 21. Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel (Ic), in der

R' eine Gruppe der Formel

wabei
R' das Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminomethyl-, C1.a-Alkylamino-C+.p-alkyl-,
Di-(Cy-s-alkyl)-amino-Ci.2-alkyl-,  Pyrrolidin-1-yl-methyl- oder 2-(Pyrrolidin-1-yl)-
ethylgruppe und
R™ ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Aminomethylgruppe darstellen,
R? ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe,
R* eine Ci.4-Alkylgruppe, die durch ein Fluoratom, eine Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxy-,
Trifluormethoxy-, 2,2,2-Trifluorethyloxy-, Mercapto-, Cis-Alkylsulfanyl-, Ci.s-Alkyl-
sulfinyl-, Cq4-Alkylsulfonyl-, Amino-, Cy.s-Alkylcarbonylamino-, C4.3-Alkylsulfonylamino-,

Carboxy-, Aminocarbonyl-, Cy.g-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C4.3-alkyl)-aminocarbonyl-
oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist und

R’ ein Chlor- oder Bromatom bedeuten,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 22. Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der
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obigen allgemeinen Formel (Ic), in denen

R' eine 2,5-Dihydro-1H-pyrrol-1-yl-carbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, N-Acetyl-
N-cyclobutylamino-, 2-(N-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
2-(Aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  3-Oxo-piperazin-1-yl-carbonyl,  4-Methyl-
3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl-, 2,3-Dihydro-imidazo[2,1-b]-thiazol-5-yl, Thiazolidin-3-yi-

carbonyl-, 1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl-carbonyl-, 2-Methyl-thiomorpholin-4-yl-
carbonyl-, Thiomorpholin-4-yl-carbonyl-, N-Isopropyl-N-methyl-aminocarbonyl-,
2-Methoxymethyl-pyrrolidin-1-yi-carbonyl-, 3-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-piperidinﬂ -yl-

carbonyl-,  Azetidin-1-yl-carbonyl-,  2-Methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  N-Isobutyl-
N-methyl-aminocarbonyl-, [1,4]Oxazepan-1-yl-carbonyl-, 2,5-Dimethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl-, Piperidin—1-yl-éarbonyl—, 4-Hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyl-,  4-Acetyl-
piperazin-1-yl-carbonyl-, N,N-Diethylaminocarbonyl-, 3-Methyl-piperidin-1-yl-carbonyl-,
4-Methyl-piperidin-1-yl-carbonyl-,  2-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl-, ~ 3-Amino-
methyl-piperidin-1-yl-carbonyl-,  3-(2-Aminoethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-,  3-Amino- -
piperidin-1-yl-carbonyl- ader N-(2-Dimethylamino)-ethyl-N-ethyl-aminocarbonyl-, 2-(N- -
tert.-Butoxycarbonylaminoethyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Aminoethyl)-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl-, 2-(Aminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 1-Oxo-thiazolidin-3-yl-carbonyl-,
1,1-Dioxo-thiazolidin-3-yl-carbonyl-, 2-Ethoxycarbonylmethyl-3-oxo-piperazin-1-yl-
carbonyl-,  2-Dimethylaminocarbonyimethyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl-, ~ 2-Amino-
methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl-, 2-Acetylamino-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
Dimethylaminocarbonyl-, 2-Hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Methylsulfonyl-
amino-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Acetylamino-methyl)-pyrrolidin-1-yI-
carbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-, 2-(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
2-[(3-Ethyl-ureido)-methyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-1-
yl-, 3-(Ethoxy-carbonyl)-5,6-dihydro-4H-cyclopentapyrazol-1-yl-, 3-(tert.-Butoxycarbonyl-
amino)-methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl-, 3-(Amino-carbonyl)-5,6-dihydro-
4H-cyclopentapyrazol-1-yl-, 3-Aminomethyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl-, 4-
Formyl-piperazin-1-yl-carbonyl-, N-Ethyl-N-(piperidin-4-yl)-aminocarbonyl-, 2-(2-
Dimethylamino-ethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-,  2-(Piperidin-1-yl-methyl)-piperidin-1-yI-
carbonyl-, 2-(3-Diethylamino-propyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, 2-(N-Butyl-N-ethyl-
aminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, 2-(N-Cyclohexyl-N-methyl-aminomethyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl-, 1,4,6,7-Tetrahydro-imidazo[4,5-c}-pyridin-5-yl-carbonyl-, 6,7-
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Dihydro-4 H-thieno[3,2-c]-pyridin-5-yl-carbonyl-, 2-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl-, 2-(Ethoxycarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 4-Hydroxy-piperazin-1-yl-
carbonyl-,  2-(Methyloxycarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Benzyloxycarbonyl)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  3,4,5,6-Tetrahydro-2H-[2,3]-bipyridinyl-1-yl-carbonyl-, N-(2-

- Aminoethyl)-N-ethyl-aminocarbonyl-, N-(3-Aminopropyl)-N-ethyl-aminocarbonyl-,  N-

Cyclopropyl-N-methyl-aminocarbonyl-,  1,4,6,7-Tetrahydro-pyrazol-[4,3-c]-pyridin-5-yl-
carbonyl-,  2-(Pyridin-2-yl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  2-(Pyridin-4-yl)-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl-,  2,5-Dimethyl-2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl-,  2,5-Dimethyl-2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl-, 2-Phenylaminomethyl-pyrrolidin-1-yi-carbonyl-, 2-Benzyl-pyrroli-
din-1-yl-carbonyl-,  2-Phenethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  2-lsopropyl-pyrrolidin-1 -yl-
carbonyl-, 2-Methyl-piperidin-1-yl-carbonyl-, 4-Oxo-piperidin-1-yl-carbonyl-, [1,4]-Di-
azepan-1-yl-carbonyl-, 2-(Dimethylamino-carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Methyl-
amino-carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Aminocarbonylmethylaminocarbonyi)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Benzhydryl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 3-(2,2,2-Trifluor-acetyl- -
amino)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 3-Dimethylamino-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Imidazol-1-
yl-methyl-, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-methyl- oder 3-Oxo-piperazin-1-yl-methy! gruppe,

R® ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Cis-Alkylgruppe, in der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen, eine

C1.3-Alkyloxy- oder eine C..5-Alkinylgruppe,
R® ein Wasserstoffatom,

R* die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Isobutyl-, tert-Butyl-, Hydroxymethyl-, 1-
Hydroxyethyl-, Methoxymethyl-, 2-Methoxyethyl-, Phenyl-, 2-Chlorphenyl-, 3-
Chlorphenyl-, 4-Chlorphenyl-, Benzyl-, 4-Hydroxybenzyl-, 4-Methoxycarbonylmethoxy-
phenyl-methyl-,  Pyridin-4-yl-methyl-,  Pyridin-2-yl-methyl-, Piperidin-1-yl-methyl-,
Piperidin-3-yl-methyl-, 1H-Imidazol-4-yl-methyl-, Aminocarbonylmethyl-, 4-Benzyloxy-
carbonylaminobutyl-, 2-Methylsulfanyl-ethyl-, 2-Methylsulfinyl-ethyl-, 2-Methylsulfonyl-
ethyl-, Ethylsulfanyl-methyl-, Ethylsulfinyl-methyl-, Ethylsulfonyl-methyl-, Aminomethyl-,
2-Aminoethyl-, 3-Aminopropyl-, 4-Aminobutyl-, 2-Phenylethyl-, Acetylaminomethyl-,
Methylsulfonylaminomethyl-, Phenylcarbonyl-aminomethyl-, 3-Acetylamino-propyl-, 4-
Acetylaminobutyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-, Hydroxymethyl-, tert.-Butoxycarbonylamino-
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methyl-, 3-(tert.-Butoxycarbonylamino)-propyl-, 4-Hydroxy-benzyl-, 2-Carboxyethyl-, 2-
(Benzyloxycarbonyl)-ethyl-, 2-(Ethylamino-carbonyl)-ethyl-, 2-(Pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
ethyl-, 2-(Diethylamino-carbonyl)-ethyl-, ~Tetrazol-2-yl-methyl-, Carboxymethyloxy-
methyl-, tert.-Butoxycarbonylmethyloxymethyl-, 2-(Benzyloxycarbonylamino)-ethyl-, 2-
(Aminosulfonyl)-ethyl-,  2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-ethyl-,  2-(2-Chlor-ethyl)-ureido]-
ethyl-, 1-Methoxy-1-methyl-ethyl-, 1-(3-tert.-Butoxycarbonyl)-piperidin-3-yl-, 1-Acetyl-
piperidin-3-yl-,  2-(Pyridin-4-yl}-ethyl-, 2-[3-(Dimethylamino)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-
ethyl-, 2-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-carbonyl-ethyl-, 2-[2-(Hydroxymethyl)-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-ethyl-, 2-(2-Methyl-2,6-diaza-spiro[3.4]oct-6-yl-carbonyl)-ethyl-, 2-[2-(Amino-
carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-ethyl-, 2-[2-(tert.-Butoxycarbonyl-aminomethyl)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-ethyl-, 2-[3-(Hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-carbonyl]-ethyl-, 2-
(1,1-Dioxo-1-thiomorpholin-4-yl-carbonyl)-ethyl-, 2-(4-Methyl-3-oxo-piperazin-1-yi-
carbonyl)-ethyl-, 2-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-ethylgruppe,

R® ein Wasserstoffatom,
A eine Aminocarbonyl- oder Carbonylaminogruppe und

B eine Gruppe der Formel

H H
N
+ i 4 A
4 3
H oder H

in der
R’ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methylgruppe darstellen,

bedeuten, deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren

Gemische und deren Salze.
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Eine 23. Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel 1, in denen

R' eine Amino-, Ci.s-Alkylamino-, Caz-Cycloalkylamino- oder (Phenyl-C.s-alkyl)-
aminogruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom durch eine Phenylcarbonyl- oder
Phenylsulfonylgruppe oder durch eine im Alkylteil gegebenenfalis durch eine Carb-
oxygruppe, eine in vivo in eine Carboxygruppe Uberfiihrbare Gruppe, eine Amino-,
Ci.3-Alkylamino-, Di-(Cs.3-alkyl)-amino- oder Cs.s-Cycloalkyleniminogruppe substituierte
Cis-Alkyl- oder Ci.s-Alkylcarbonylgruppe substituiert sein kann, wobei zwei
Stickstoffatome mindestens durch zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind,

eine Di-(Cqs-alkyl)amino- oder N-(Cs-Cycloalkyl)-Cy.s-alkylaminogruppe, wobei der
Cis-Alkylteil mit Ausnahme der 1-Position jeweils durch eine Hydroxy-, Cy.-Alkoxy-,
Amino-, Cy.z-Alkylamino-, Di-(Cy.s-alkyl)-amino- oder Cs;.s-Cycloalkyleniminogruppe

substituiert sein kann,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-

gruppe, wobei

der Cycloalkyleniminoteil durch eine oder zwei Cys-Alkyl-, Cis-Alkoxy-Cy.z-alkyl-,
Amino-Cis-alkyl-,  Cqs-Alkylamino-Cqs-alkyl-,  Di-(Cys-alkyl)-amino-Cj.s-alkyl-,
Ci.s-Alkyloxycarbonylamino-Cy.s-alkyl-,  Ca.s-Cycloalkylamino-Cy.s-alkyl-, Amino-
carbonyl-, Ci.g-Alkylaminocarbonyl-, N-(Cs.7-Cycloalkyl)-C1.s-alkylaminocarbonyi-,
N-(Phenyl-C.g-alkyl)-C+.s-alkylaminocarbonyl- oder Di-(C1.z-alkyl)-aminocarbonyl-
gruppe substituiert sein kann oder

eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe durch eine Hydroxy-,
Benzyloxy-, Ci.s-Alkoxy-, Amino-, Ci.z-Alkylamino-, Di-(Cy.s-alkyl)-amino- oder
Cs.6-Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann und/oder

eine Methylengruppe in 3-Position einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder
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eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauerstofi- oder Schwefelatom oder durch eine -NH-,
-N-Ci.3-Alkyl-, -N(Co.z-Alkanoyl)-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann

und/oder

eine —~CHx-CHx- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch
eine —NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHa)- oder eine -N(CHzs)-CO-Gruppe ersetzt sein

kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.a-Alkyl-, Amino-Ci.s-alkyl-, Ci.3-Alkyl-
amino-Cig-alkyl-, Di-(Cys-alkyl)-amino-Cy.s-alkyl-, Cze-Cycloalkylenimino-Cq.z-alkyl-,
C1.6-Cycloalkylamino-Cis~alkyl-, ~ Aminocarbonyl-,  Cqs-Alkylaminocarbonyl-,  Di-
(Cys-alkyl)-aminocarbonyl- oder Ca.s-Cycloalkyleniminocarbonylgruppen substituierte 5-
bis 7-gliedrige.Cycloalkenyleniminocarbonyl- oder Cycloalkenyleniminosulfonylgruppe,

waobei die Doppelbindung nicht an ein Stickstoffatom gebunden ist,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Css-Alkylgruppen substituierte Amino-

carbonyl- oder Aminosulfonylgruppe,
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und

jeweils eine der Cis-Alkylgruppen durch eine oder zwei Ci.3-Alkyl-, Cis-Alkoxy-
Cig-alkyl-, Amino-Cys-alkyl-, Cys-Alkylamino-Cis-alkyl-, Di-(Ci.s-alkyl)-amino-
Ci.z-alkyl-, Cs.s-Cycloalkylenimino-C,.z-alkyl-, Cs-s~Alkyloxycarbonylamino-
Ciz-alkyl, CaeCycloalkylamino-Ciz-alkyl-, Aminocarbonyl-, C4s-Alkylamino-
carbonyl-, N-(Cz7Cycloalkyl)-Ci.5-alkylaminocarbonyl-, N-(Phenyi-Cy.s-alkyl)-C1.5-
alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci.s-alkyl)-aminocarbonyl- oder Cs,.s-Cycloalkylenimino-

carbonylgruppe substituiert sein kann oder

eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe durch eine Hydroxy-,
Benzyloxy-, Ci.g-Alkoxy-, Amino-, Cjs-Alkylamino-, Di-(C4.s-alkyl)-amino- oder
Cs.s-Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann,
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eine Cy.7-Alkylcarbonyl--oder Cs.7-Cycloalkylcarbonylgruppe, wobei

die Methylengruppe in 2-, 3- oder 4-Stellung in einer Cs-7-Cycloalkylcarbonylgruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl oder

eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, in der

das Wasserstoffatom der -NH-Gruppe durch eine Ci.g-Alkyl- oder Ci5-Alkyl-

carbonyligruppe ersetzt sein kann,

eine Phenylcarbonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe, die im Phenyl- oder Heteroarylteil
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Cy.3-Alkyl-,
Amino-Cy.z-alkyl-, Cy3-Alkylamino-Cy.s-alkyl-, Di-(C4.3-alkyl)-amino-Cy.s-alkyl-,
Ca.g-Cycloalkylenimino-Cq.s-alkyl- oder Cy.5-Alkoxygruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Amino-, Gi.s-Alkylamino-, Di-(C1.z-alkyl)-amino-,
Hydroxy-, Phenyl-, Heteroaryl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe

monosubstituierte Cq.a-Alkylgruppe, wobei.

der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-,
Ci.a-Alkyl-, Amino-Cyg-alkyl-, Cs.g-Alkylamino-Cy.s-alkyl-, Di-(C+-z-alkyl)-amino-
Ci.g-alkyl-, Ca.e-Cycloalkylenimino-Ci.s-alkyl- oder Ci.s-Alkoxygruppe substituiert

sein kann und/oder

wobei eine —CH»-CHz- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch eine -NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHs)- oder eine -N(CHjs)-CO-Gruppe oder

eine Methylengruppe, welche benachbart zum Stickstoffatom ist, in einer 5- bis 7-
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann,

oder eine Gruppe der Formel
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N
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N N\)\ oder HSC/ ,

in denen im heterocyclischen Teil jeweils ein Wasserstoffatom durch eine Methyl-
sulfonylmethyl-, Amino-C+.s-alkyl- oder Aminocarbonylgruppe ersetzt sein kann und

m die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

R? ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci.3-Alkylgruppe, in der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine
Ca.s-Alkenyl-, Cao.3-Alkinyl-, C1.3-Alkoxy- oder Trifluormethoxygruppe,

R® ein Wasserstoffatom oder eine Cy.s-Alkylgruppe,

R* ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Cis-Alkylgruppe, die
gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxy-, Mercapto-, Cis-Alkylsulfanyl-,
Ci.s-Alkylsulfinyl-,  Cy.s-Alkylsulfonyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Cy.3-Alkylamino-
carbonyl-, Di-(Cq.s-alkyl)-aminocarbonyl-, Ca.s-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Amino-,
Cis-Alkylamino-, Di-(Cy.3-alkyl)-amino-, Csg-Cycloalkylenimino-, Ci.s-Alkylcarbonyl-
amino-, Ca.g-Cycloalkylcarbonylamino-, Benzyloxycarbonylamino- oder Guanidino-
gruppe substituiert ist,

eine Phenyl- oder Heteroaryl, Phenyl-Cy.s-alkyl- oder Heteroaryl-C.s-alkylgruppe, die
gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Ci.4-Alkyloxy-, Benzyloxy-, Hydroxycarbonyl-
C1s-alkoxy-, Ci.3-Alkyloxycarbonyl-Cy.3-alkyloxy-, Aminocarbonyl-C+.z-alkyloxy-,
C4-s-Alkylaminocarbonyl-C1.s-alkyloxy-, Di-(C1.s-alkyl)-aminocarbonyl-C4.s-alkyloxy-,
Cae-Cycloalkyleniminocarbonyi-Cqs-alkoxy-, Carboxy-, Cy.g-Alkyloxycarbonylgruppe
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substituiert ist,
eine 4- bis 7-gliedrige Cycolalkylenimino-C+.s-alkylgruppe oder

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyl-C4.s-alkylgruppe, in der eine oder zwei Methylen-
gruppen durch eine -NH- oder -N(C.s-Alkyl)- Gruppe ersetzt sein kdnnen und in der
eine oder zwei der -NH- oder -N(C+.5-Alkyl)-Gruppe benachbarte Methylengruppen
jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, mit der MaBgabe, dass eine
wie oben definierte Cycloalkylgruppe, in der zwei -NH- oder -N(Cy.s-Alkyl)-Gruppen
durch genau eine -CH.-Gruppe voneinander getrennt sind, ausgeschlossen sind,

R°® ein Wasserstoffatom oder eine Cy.3-Alkylgruppe oder

R* und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine

Cs.7-Cycloalkylgruppe, wobei

eine der Methylengruppen der Cs-Cycloalkylgruppe-durch eine Imino-, Cy.s-Alkyl- -
imino-, Acylimino- oder Sulfonyliminogruppe ersetzt sein kann,

A eine Carbonylamino- oder Aminocarbonylgruppe, wobei das Wasserstoffatom der
Aminofunktion gegebenenfalls durch eine C1.5-Alkylgruppe substituiert sein kann, und

B eine Gruppe der Formel

H H H
_%</ 7 N AN 74 N\ 7 = 7
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in der
n die Zahl 1 oder 2,

R® ein Wasserstoffatom oder eine Cia-Alkyl-, Hydroxy-, Amino-, C,.3-Alkylamino-

gruppe und

R’ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C13-Alkylgruppe, in der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine
Cz.g-Alkenyl‘- oder Co.s-Alkinyl-, eine Hydroky-, Cy.a-Alkoxy-, Trifluormethoxy- oder
Cyanogruppe darstellen,

wobei, soweit nichts anderes erwéahnt wurde, unter dem Ausdruck ,Heteroarylgruppe®
eine im Kohlenstoffgerlst gegebenenfalls durch eine Cis-Alkyl-, Carboxy-, Cq.5-Alkoxy-
carbonyl- oder - Cy.3-Alkoxy-carbonylaminogruppe substituierte monocyclische 5- oder

B-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, wobei
die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Cys-Alkyl- oder
Phenyl-Cy.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cis-Alkyl-, Amino-Ci.g-alkyl-, Cy.g-Alkylamino-
Ci.g-alkyl-, Di-(Cy.s-alkyl)-amino-Cs-alkyl-, Cs.s-Cycloalkylenimino-Cy.-alkyl- oder
Phenyl-Cq.3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder
‘Schwefelatom und zuséizlich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cis-Alkyl- oder Phenyl-Cys-alkylgruppe substi-
tuierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthalt,
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und auBerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen
iber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann

und die Bindung Uber ein Stickstoffatom oder lber ein Kohlenstoffatom des

_heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt,

wobei die in den Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxygruppen, die mehr als zwei
Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwahnt wurde, geradkettig oder

verzweigt sein kdnnen,

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen.

Eine 24. Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der -

obigen allgemeinen Formel |, in denen

R' eine Amino-, Cis-Alkylamino-, Cs7-Cycloalkylamino- oder (PhenyI-C1;3-éIkyI)— :
aminogruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom durch eine Phenylcarbonyl- oder .
Phenylsulfonylgruppe oder durch eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Carb-
oxygruppe, eine in vivo in eine Carboxygruppe Uberfiihrbare Gruppe, eine Amino-,

Cia-Alkylamino-, Di-(C1.s-alkyl)-amino- oder Cs.6-Cycloalkyleniminogruppe substituierte

Cis-Alkyl- oder Ci.s-Alkylcarbonylgruppe substituiert sein kann, wobei zwei
Stickstoffatome mindestens durch zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind,

eine Di-(Cy.s-alkyl)amino- oder N-(Caz-Cycloalkyl)-C1.s-alkylaminogruppe, wobei der
Cis-Alkylteil mit Ausnahme der 1-Position jeweils durch eine Hydroxy-, Gs.g-Alkoxy-,
Amino-, Ci-Alkylamino-, Di~(Ci.z-alkyl)-amino- oder Cae-Cycloalkyleniminogruppe

substituiert sein kann,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-

gruppe, wobei
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der Cycloalkyleniminoteil durch eine' oder zwei Ci.a-Alkyl-, Ci3-Alkoxy-Cy.z-alkyl-,
Amino-Cy.s-alkyl-,  Cia-Alkylamino-Cis-alkyl-,  Di-(Cq.z-alkyl)-amino-Ci.s-alkyl-,
Cs.s-Cycloalkylenimino-C+.z-alkyl-, C4.s-Alkyloxycarbonylamino-C1.s-alkyl-,
Ca.s-Cycloalkylamino-C1.g-alkyl-, Aminocarbonyl-, Cy.3-Alkylaminocarbonyl-,
N-(Cs.7-Cycloalkyl)-C1.s-alkylaminocarbonyl-, N-(Phenyl-C1_s-alkyl)-C+.5-alkyl-
aminocarbonyl-,  Di-(Cis-alkyl)-aminocarbonyl- oder  Cs.e-Cycloalkylenimino-

carbonylgruppe substituiert sein kann oder
eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe durch eine Hydroxy-,
Benzyloxy-, Ci.g-Alkoxy-, Amino-, Ci.z-Alkylamino-, Di-(Ci.s-alkyl)-amino- oder

Ca.s-Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann und/oder

eine Methylengruppe in 3-Position einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-

gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch eine -NH-, .-
-N-Cy.3-Alkyl-, -N(Co.3-Alkanoyl)-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann - -

und/oder

eine —CHx-CHx- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloatkyleniminogruppe durch
eine —NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHs)- oder eine -N(CHs)-CO-Gruppe ersetzt sein

kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.3-Alkyl-, Amino-Cs-alkyl-, Cy.a-Alkyl-
amino-Cis-alkyl-, Di~(C4.g-alkyl)-amino-Cys-alkyl-, Css-Cycloalkylenimino-Cy.s-alkyl-,
Ci.6-Cycloalkylamino-Cy.s-alkyl-, ~ Aminocarbonyl-,  Cy.s-Alkylaminocarbonyl-,  Di-
(Cy-s-alkyl)-aminocarbonyl- oder Cs.s-Cycloalkyleniminocarbonylgruppen substituierte 5-
bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminocarbonyl- oder Cycloalkenyleniminosulfonylgruppe,
wobei die Doppelbindung nicht an ein Stickstoffatom gebunden ist,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.s-Alkylgruppen substituierte Amino-

carbonyl- oder Aminosulfonylgruppe,
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wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und

jeweiis eine der Cis-Alkylgruppen durch eine oder zwei Ci.g-Alkyl-, Ci.3-Alkoxy-
Cis-alkyl-, Amino-Ci.g-alkyl-, Ci.a-Alkylamino-Cys-alkyl-, Di-(C1.3-alkyl)-amino-
Ci.g-alkyl-, Cs.s-Cycloalkylenimino-C.s-alkyl-, C1s-Alkyloxycarbonylamino-
Cis-alkyl-, Cgg-Cycloalkylamino-Ci.g-alkyl-, Aminocarbonyl-,  Cq.3-Alkylamino-
carbonyl-, N-(Cs.7-Cycloalkyl)-C1.s-alkylaminocarbonyl-, N-(Phenyl-C1.z-alkyl)-C+.5-
alkylaminocarbonyl-, Di-(C+.s-alkyl)-aminocarbonyl- oder Css-Cycloalkylenimino-

carbonylgruppe substituiert sein kann oder

eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe durch eine Hydroxy-,
Benzyloxy-, Ci.s-Alkoxy-, Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Cy.s-alkyl)-amino- oder
Cs.s-Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann,

eine C1_7-Alkylcarbonyl- oder Ca.7-Cycloalkylcarbonylgruppe, wobei

die Methylengruppe in 2-, 3- oder 4-Stellung in einer Cs.7-Cycloalkylcarbonylgruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl oder

eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, in der

das Wasserstoffatom der -NH-Gruppe durch eine Cis-Alkyl- oder Ciz-Alkyl-

carbonylgruppe ersetzt sein kann,

eine Phenylcarbonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe, die im Phenyl- oder Heteroarylteil
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Cys-Alkyl-,
Amino-Cq.g-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-C+.g-alkyl-, Di-(C4.3-alkyl)-amino-C.z-alkyl-,
Cs.s-Cycloalkylenimino-Cq.s-alkyl- oder C1.3-Alkoxygruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(C4.3-alkyl)-amino-,
Hydroxy-, Phenyl-, Heteroaryl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe

monosubstituierte C1-3-Alkylgruppe, wobei
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der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-,
Cis-Alkyl-, Amino-Cys-alkyl-, Ci.z-Alkylamino-Cy.z-alkyl-, Di-(Cy.3-alkyl)-amino-
Ci.s-alkyl-, Cs.s-Cycloalkylenimino-C+.s-alkyl- oder Cj.s-Alkoxygruppe substituiert

sein kann und/oder

wobei eine ~CH,-CHy- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch eine —=NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHs)- oder eine -N(CHs)-CO-Gruppe oder

eine Methylengruppe, welche benachbart zum Stickstoffatom ist, in einer 5- bis 7-

gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann,

oder eine Gruppe der Formel
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in denen im heterocyclischen Teil jeweils ein Wasserstoffaiom durch eine Methyl-

sulfonylmethyl-, Amino-Ci.s-alkyl- oder Aminocarbonylgruppe ersetzt sein kann und

m die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

R? ein Chlor- oder Bromatom, eine Ci.s-Alkylgruppe, in der die Wasserstoffatome ganz
oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen, oder eine Cp.3-Alkenylgruppe,

R® ein Wasserstoffatom oder eine C+.s-Alkylgruppe,

R* ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Cq.s-Alkylgruppe, die
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gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Cis-Alkyloxy-, Mercapto-, Cis-Alkylsulfanyl-,
Ci.a-Alkylsulfinyl-, Cis-Alkylsulfonyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Cy.3-Alkylamino-
carbonyl-, Di~(Cy.3-alkyl)-aminocarbonyl-, Cs.-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Amino-,
Ci.s-Alkylamino-, Di-(Cqs-alkyl)-amino-, Cse-Cycloalkylenimino-, Cy.s-Alkylcarbonyl-
amino-, Cgsg-Cycloalkylcarbonylamino-, Benzyloxycarbonylamino- oder Guanidino-

gruppe substituiert ist,

eine Phenyl- oder Heteroaryl, Phenyl-Cs.s-alkyl- oder Heteroaryl-Ci.s-alkylgruppe, die
gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxy-, Benzyloxy-, Hydroxycarbonyl-
C1.s-alkoxy-, C1.3-Alkyloxycarbonyl-C1.z-alkyloxy-, Aminocarbonyl-C4.z-alkyloxy-,
Ci-3-Alkylaminocarbonyl-C+_s-atkyloxy-, Di-(C+-s-alkyl)-aminocarbonyl-C+.s-alkyloxy-,
Cs.s-Cycloalkyleniminocarbonyl-Cqs-alkoxy-, Carboxy-, ~Ci.3-Alkyloxycarbonylgruppe

substituiert ist,
eine 4- bis 7-gliedrige Cycolalkylenimino-C+.z-alkylgruppe oder

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyl-Ci.s-alkylgruppe, in der eine oder zwei Methylen-
gruppen durch eine -NH- oder -N(Cy3-Alkyl)- Gruppe ersetzt sein kdnnen und in der
eine oderr zwei der -NH- oder -N(Ci.3-Alkyl)-Gruppe benachbarte Methylengruppen
jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kdnnen, mit der MaBgabe, dass eine
wie oben definierte Cycloalkylgruppe, in der zwei -NH- oder -N(Ci.3-Alkyl)-Gruppen
durch genau eine -CH.-Gruppe voneinander getrennt sind, ausgeschlossen sind,

R® ein Wasserstoffatom oder eine Cy.3-Alkylgruppe oder

R* und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine

Cs7-Cycloalkylgruppe, wobei

eine der Methylengruppen der Cs;-Cycloalkylgruppe durch eine Imino-, C.3-Alkyl-
imino-, Acylimino- oder Sulfonyliminogruppe ersetzt sein kann,

A eine Carbonylamino- oder Aminocarbonylgruppe, wobei das Wasserstoffatom der
Aminofunktion gegebenenfalls durch eine C13-Alkylgruppe substituiert sein kann, und
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B eine Gruppe der Formel

H H
N N
=+ ®n 4 Fe, 4 R,
N N N/ N
’ 6
R H , R® oder R H
in der
n die Zahl 1,

R® ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-Alkyl-, Hydroxy-, Amino-, Cq.3-Alkylamino-

gruppe und

R’ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Cy.3-Alkylgruppe, in der die
‘Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kbnnen, eine
Co.3-Alkenyl- oder Ca.s-Alkinyl-, eine Hydroxy-, Ci.s-Alkoxy-, Trifluormethoxy- oder

Cyanogruppe darstellen,

wobei, soweit nichts anderes erwéhnt wurde, unter dem Ausdruck .Heteroarylgruppe“
eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine C1.3-Alkyl-, Carboxy-, C1.a-Alkoxy-
carbonyl- oder Ci.s-Alkoxy-carbonylaminogruppe. substituierte monocyclische 5- oder

6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, wobei
die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci.5-Alkyl- oder
Phenyl-C1.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cis-Alkyl-, Amino-Ci.s-alkyl-, C1.s-Alkylamino-
Ci.s-alkyl-, Di-(C.z-alkyl)-amino-Cy.s-alkyl-, Ca.s-Cycloalkylenimino-C1.s-alkyl- oder
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Phenyl-C+.z-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder

Schwefelatom und zusétzlich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenentfalls durch eine Ci.3-Alkyl- oder Phenyl-Cs.s-alkylgruppe substi-

tuierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthélt,

und auBerdem an die vorstehend erwdhnten monocyclischen Heteroarylgruppen

Uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann

und die Bindung Uber ein Stickstoffatom oder Uber ein Kohlenstoffatom des

heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt,

wobei die in den Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxygruppen, die mehr als zwei
Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwahnt wurde, geradkettig oder

verzweigt sein kdnnen,

und wobei die Wasserstoffatome der in- den Definitionen enthalienen Methyl- oder

Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.

Unter den voranstehend unter der 24. Ausfuhrungsform genannten bevorzugten
Verbindungen kommt denjenigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | eine

besondere Bedeutung zu, in denen R® das Wasserstoffatom bedeutet.

Eine 25. Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel 1, in denen

R' eine Amino-, Cis-Alkylamino-, Cs7-Cycloalkylamino- oder (Phenyl-Cy.s-alkyl)-
aminogruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom durch eine Phenylcarbonyl- oder
Phenyisulfonylgruppe oder durch eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Carb-
oxygruppe, eine in vivo in eine Carboxygruppe Uberilihrbare Gruppe, eine Amino-,
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C+.a-Alkylamino-, Di-(C+.s-alkyl)-amino- oder Cse-Cycloalkyleniminogruppe substituierte
C..s-Alkyl- oder Ci.s-Alkylcarbonylgruppe substituiert sein kann, wobei zwei Stick-

stoffatome mindestens durch zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind,

eine Di-(C1s-alkyl)amino- oder N-(Cs.7-Cycloalkyl)-Cs-alkylaminogruppe, wobei der
Cs.5-Alkylteil mit Ausnahme der 1-Position jeweils durch eine Hydroxy-, Cy.s-Alkoxy-,
Amino-, Ci.3-Alkylamino-, Di-(Cys-alkyl)-amino- oder Cse-Cycloalkyleniminogruppe

substituiert sein kann,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-

gruppe, wobei

der Cycloalkyleniminoteil durch eine oder zwei Ci.3-Alkyl-, Cy.3-Alkoxy-Cs.z-alkyl-,
Amino-Cqs-alkyl-,  Cis-Alkylamino-Cqs-alkyl-,  Di-(Cs.z-alkyl)-amino-C.s-alkyl-,
Ca.6-Cycloalkylenimino-Cy.z-alkyl-, C1.s-Alkyloxycarbonylamino-Cj.z-alkyl-,
Cs.s-Cycloalkylamino-C1.-alkyl-, Aminocarbonyl-, C1s-Alkylaminocarbonyl-,
N-(C3.7-Cycloalkyl)-C1.s-alkylaminocarbonyl-, N-(Phenyl-C4.s-alkyl)-C1.s-alkyl-
aminocarbonyl-,  Di-(Cs.s-alkyl)-aminocarbonyl- oder  Cs.s-Cycloalkylenimino-

carbonylgruppe substituiert sein kann oder

eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe durch eine Hydroxy-,
Benzyloxy-, Ci.s-Alkoxy-, Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Cy.z-alkyl)-amino- oder
Cs.s-Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann und/oder

eine Methylengruppe in 3-Position einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch eine —-NH-,
-N-C1.5-Alkyl-, -N(Cz3-Alkanoyl)-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann

und/oder
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eine —CHz-CHg- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch
eine —=NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHzg)- oder eine -N(CHs)-CO-Gruppe ersetzt sein

kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cis-Alkyl-, Amino-Ci.g-alkyl-, Cy.s-Alkyl-
amino-Cq-alkyl-, Di-(Cy.3-alkyl)-amino-Cys-alkyl-, Ca.s-Cycloalkylenimino-C4.s-alkyl-,
C1.6-Cycloalkylamino-Cy.s-alkyl-, ~ Aminocarbonyl-,  Cs.3-Alkylaminocarbonyl-,  Di-
(C1s-alkyl)-aminocarbonyl- oder Cs.s-Cycloalkyleniminocarbonylgruppen substituierte 5-
bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminocarbonyl- oder Cycloalkenyleniminosulfonylgruppe,

wobei die Doppelbindung nicht an ein Stickstoffatom gebunden ist,

eine gegebenenfalls durch .eine oder zwei Ci.s-Alkylgruppen substituierte Amino-

carbonyl- oder Aminosulfonylgruppe,
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und

jeweils eine der Ci.s-Alkylgruppen durch eine oder zwei Ci.3-Alkyl-, Ci.3-Alkoxy-
Cis-alkyl-, Amino-Cys-alkyl-, Cyg-Alkylamino-Cy.g-alkyl-, Di-(Cys-alkyl)-amino-
Cis-alkyl-, Css-Cycloalkylenimino-C4.z-alkyl-, C1.s-Alkyloxycarbonytamino-
Cig-alkyl-, Css-Cycloalkylamino-Cqs-alkyl-, Aminocarbonyl-, Ci.s-Alkylamino-
carbonyl-, N-(Cgr-Cycloalkyl)-C1.s-alkylaminocarbonyl-, N-(Phenyl-Cy.s-alkyl)-Cy.5-
alkylaminocarbonyl-, Di~(C.s-alkyl)-aminocarbonyl- oder Cs.s-Cycloalkylenimino-

carbonylgruppe substituiert sein kann:oder

eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe durch eine Hydroxy-,
Benzyloxy-, Cis-Alkoxy-, Amino-, Ci.z-Alkylamino-, Di~(C+.s-alkyl)-amino- oder

Cs.s-Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann,
eine gegebenenfalls durch eine Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Cy.s-alkyl)-amino-,
Hydroxy-, Phenyl-, Heteroaryl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe

monosubstituierte Cy.3-Alkylgruppe, wobei

der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-,
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Cia-Alkyl-, Amino-Cis-alkyl-, Gis-Alkylamino-Cis-alkyl-, Di-(Cys-alkyl)-amino-
Ci.s-alkyl-, Cgse-Cycloalkylenimino-Ci.z-alkyl- oder Ci.z-Alkoxygruppe substituiert

sein kann und/oder

5 wobei eine —CHy-CHz- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch eine —NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHg)- oder eine -N(CHs)-CO-Gruppe oder

eine Methylengruppe, welche benachbart zum Stickstoffatom ist, in einer 5- bis 7-

gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann,

10
oder eine Gruppe der Formel
\ B Q pu
\N/N\ | N/)\ | N/)\ | Ny N~ " N/ |
‘ ‘ N7 N
T 0
s T3 N
7 , 7 oder H,C ,
15
in denen im heterocyclischen Teil jeweils ein Wasserstoffatom durch eine Methyi-
sulfonylmethyl-, Amino-C+.z-alkyl- oder Aminocarbonylgruppe ersetzt sein kann und
m die Zahl 1 oder 2 bedeutet,
20
R? ein Chlor- oder Bromatom, eine Ci.3-Alkylgruppe, in der die Wassersioffatome ganz
oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, oder eine Co3-Alkenyigruppe,
R® ein Wasserstoffatom,
25

R* ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Cq.s-Alkylgruppe, die
gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxy-, Mercapto-, Ci.3-Alkylsulianyl-,
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Cia-Alkylsulfinyl-,  Ci.a-Alkylsulfonyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, C1-3~Alkylamino-
carbonyl-,  Di-(C+.g-alkyl)-aminocarbonyl-, Ca-s-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Amino-,
Gi.g-Alkylamino-,  Di~(Cy.s-alkyl)-amino-, Cg.s-Cycloalkylenimino-, C1.s-Alkylcarbonyl-
amino-, Cae-Cycloalkylcarbonylamino-, Benzyloxycarbonylamino- oder Guanidino-

gruppe substituiert ist,

eine Phenyl- oder Heteroaryl, Phenyl-C,.s-alkyl- oder Heteroaryl-C.s-alkylgruppe, die
gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Cis-Alkyloxy-, Benzyloxy-, Hydroxycarbonyl-
Ci-s-alkoxy-, Cis-Alkyloxycarbonyl-C4.5-alkyloxy-, Aminocarbonyl-C+.s-alkyloxy-,
C1-3-Al‘kylaminocarbonyI-C1-3-alkyloxy-, Di-(C4.s-alkyl)-aminocarbonyl-C+.s-alkyloxy-,
Cs-s-Cycloalkyleniminocarbonyl-Cy.s-alkyloxy, Carboxy-, C1.s-Alkyloxycarbonylgruppe

substituiert ist,
eine 4- bis 7-gliedrige Cycolalkylenimino-C1.s-alkylgruppe oder

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyl-Cy.s-alkylgruppe, in der eine oder zwei Methylen-
gruppen durch eine -NH- oder -N(C.s-Alkyl)- Gruppe ersetzt sein kénnen und in der
eine oder zwei der -NH- oder -N(Cis-Alkyl)-Gruppe benachbarte Methylengruppen
jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kénnen, mit der MaBgabe, dass eine
wie oben definierte Cycloalkylgruppe, in der zwei -NH- oder -N(C4.3-Alkyl)-Gruppen
durch genau eine -CH.-Gruppe voneinander getrennt sind, ausgeschlossen sind,

R® ein Wasserstoffatom oder

R* und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine

Cs.7-Cycloalkylgruppe, wobei

eine der Methylengruppen der Cs7-Cycloalkylgruppe durch eine Imino-, C1-3-Alkyl-
imino-, Acylimino- oder Sulfonyliminogruppe ersetzt sein kann,

A eine Carbonylamino- oder Aminocarbonylgruppe, wobei das Wasserstoffatom der
Aminofunktion gegebenenfalls durch eine Cy.3-Alkylgruppe substituiert sein kann, und
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B eine Gruppe der Formel

N

¢ @), 4 ®),

~

in der’
n die Zahi 1,

R® ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-Alkyl-, Hydroxy-, Amino-, Cs.s-Alkylamino-

gruppe und

R’ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Cis-Alkylgruppe, in der die Wasser-
stoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome erseizt sein konnen, eine

C..3-Alkenyl-, Ca.a-Alkinyl- oder eine Hydroxygruppe darstellen,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck ,Heteroarylgruppe®
eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine C1.3-Alkyl-, Carboxy-, C1.3-Alkoxy-
carbonyl- oder Cs.s-Alkoxy-carbonylaminogruppe substituierte monocyclische 5- oder

6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, wobei
die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci3-Alkyl- oder
Phenyl-C4.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefel-
atom oder

eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkyl-, Amino-Cq.s-alkyl-, C4.3-Alkylamino-
C1.s-alkyl-, Di-(C1s-alkyl)-amino-C+.s-alkyl-, Cs.¢-Cycloalkylenimino-C.s-alkyl-, oder
Phenyl-C1.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder

Schwefelatom und zuséatzlich ein Stickstoffatom oder
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eine gegebenenfalls durch eine Cis-Alkyl- oder Phenyl-Cy.s-alkylgruppe substi-
tuierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthalt,

und auBerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen
Uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann

und die Bindung Uber ein Stickstoffatom oder Uber ein Kohlenstoffatom des

heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt,

wobei die in den Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxygruppen, die mehr als zwei

| Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwéhnt wurde, geradkettig oder

verzweigt sein kdnnen,

und. wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 26. Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel |, in denen

R' ‘eine Amino-,” Cys-Alkylamino-, Cs7-Cycloalkylamino- oder (Phenyl-Cy.5-alkyl)-
aminogruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom durch eine Phenyicarbonyl- oder
Phenylsulfonylgruppe oder durch eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Carb-
oxygruppe, eine in vivo in eine Carboxygruppe Uberflihrbare Gruppe, eine Amino-,
Ci.3-Alkylamino-, Di-(C.g-alkyl)-amino- oder Cs.s-Cycloalkyleniminogruppe substituierte
Cis-Alkyl- oder Css-Alkylcarbonylgruppe substituiert sein kann, wobei zwei
Stickstoffatome mindestens durch zwei Kohlenstoffatome voneinahder getrennt sind,

eine Di-(Cy.s-alkyl)amino- oder N-(Cs;-Cycloalkyl)-Cis-alkylaminogruppe, wobei der
C1s-Alkylteil mit Ausnahme der 1-Position jeweils durch eine Hydroxy-, Ci.3-Alkoxy-,
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Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Cys-alkyl)-amino- oder Cs.e-Cycloalkyleniminogruppe

substituiert sein kann,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-

gruppe, wobei

der Cycloalkyleniminoteil durch eine oder zwei Ci.3-Alkyl-, Cy.5-Alkoxy-Ci.g-alkyl-,
Amino-Cqs-alkyl-,  Cis-Alkylamino-Cis-alkyl-,  Di-(Cs.g-alkyl)-amino-Cy.s-alkyl-,

Cs.6-Cycloalkylenimino-Cq.z-alkyl-, C1.s-Alkyloxycarbonylamino-C.s-alkyl-,
Ca.s-Cycloalkylamino-C.s-alkyl-, Aminocarbonyl-, C+.s-Alkylamino-carbonyl-,
N-(Ca.7-Cycloalkyl)-C+.s-alkylaminocarbonyl-, N-(Phenyl-C4.g-alkyl)-C1.5-

.alkylaminocarbonyl-, Di-(Cs.g-alkyl)-aminocarbonyl- oder Cs.s-Cycloalkylenimino-

carbonylgruppe substituiert sein kann oder

eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe durch eine Hydroxy-, -
Benzyloxy-, Gis-Alkoxy-, Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Cis-alkyl)-amino- oder

Cs.s-Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann und/oder

eine Methylengruppe in 3-Position einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch eine —NH-
~-N-C4.3-Alkyl-, -N(Caz.3-Alkanoyl)-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann

und/oder

eine ~CH2-CHz- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch
eine =NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CH3)- oder eine -N(CHs)-CO-Gruppe ersetzt sein

kann,

eine gegebenentfalls durch eine oder zwei Cq.s-Alkyl-, Amino-Cy.s-alkyl-, Cis-Alkyl-
amino-Ci.s-alkyl-, Di-(Cy.3-alkyl)-amino-Cy.s-alkyl-, Ca.s-Cycloalkylenimino-C.s-alkyl-,
C16-Cycloalkylamino-Ciz-alkyl-, ~ Aminocarbonyl-,  Cys-Alkylaminocarbonyl-,  Di-
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(C1s-alkyl)-aminocarbonyl- oder Cs-Cycloalkyleniminocarbonylgruppen substituierte 5-
bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminocarbonyl- oder Cycloalkenyleniminosulfonylgruppe,
wobei die Doppelbindung nicht an ein Stickstoffatom gebunden ist,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cis-Alkylgruppen substituierte Amino-

carbonyl- oder Aminosulfonylgruppe,
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und

jeweils eine der Cs.s-Alkylgruppen durch eine oder zwei Ci3-Alkyl-, Cy.3-Alkoxy-
Cis-alkyl-, Amino-Css-alkyl-, Cy.z-Alkylamino-Cys-alkyl-, Di-(C.s-alkyl)-amino-
Ci.z-alkyl-, Cs.6-Cycloalkylenimino-C1.s-alkyl-, C1-s-Alkyloxycarbonylamino-
Cis-alkyl-, Cas.s-Cycloalkylamino-C.s-alkyl-, Aminocarbonyl-, Ci.z-Alkylamino-
carbonyl-, N-(Ca.7-Cycloalkyl)-C4.s-alkylaminocarbonyl-, N-(Phenyl-C+.s-alkyl)-C1.5-
alkylaminocarbonyl-, Di-(C+.s-alkyl)-aminocarbonyl- oder Csg-Cycloalkylenimino- . -

carbonylgruppe substituiert sein kann oder

eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe durch eine Hydroxy-,
Benzyloxy-, Cis-Alkoxy-, Amino-, Cj.-Alkylamino-, Di-(Cis-alkyl)-amino- oder

Cs.s-Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Amino-, Ci.s-Alkylamino-, Di-(C4.s-alkyl)-amino-,
Hydroxy-, Phenyl-, Heteroaryl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe
monosubstituierte Cy.5-Alkylgruppe, wobei

der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Brdmatom, durch eine Trifluormethyl-,
Ci3-Alkyl-, Amino-Cis-alkyl-, Cis-Alkylamino-Cy.s-alkyl-, Di-(Cs.s-alkyl)-amino-
Ci.s-alkyl-, Cae-Cycloalkylenimino-Cq.s-alkyl- oder Ci.s-Alkoxygruppe substituiert

sein kann und/oder

wobei eine —CH2-CHz- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch eine =NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHzy)- oder eine -N(CHs)-CO-Gruppe oder
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eine Methylengruppe, welche benachbart zum Stickstoffatom ist, in einer 5- bis 7-
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann,

N N X

o

N\)\ oder Hy

oder eine Gruppe der Formel

\N/N\

PN

v

ZTZ

in denen im heterocyclischen Teil jeweils ein Wasserstoffatom durch eine Methyl-
sulfonylmethyl-, Amino-C4.3-alkyl- oder Aminocarbonylgruppe ersetzt sein kann und

m die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

R? ein Chlor- oder Bromatom, eine Ci.s-Alkylgruppe, in der die Wasserstoffatome ganz

oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen, oder eine Cs.g-Alkenylgruppe,
R® ein Wasserstoffatom,

R* ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Cis-Alkylgruppe, die
gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxy-, Mercapto-, C1.3-Alkylsulfanyl-;
Cq3-Alkylsulfinyl-, Cq.a-Alkylsulfonyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Ci.3-Alkylamino-
carbonyl-, Di-(Cys-alkyl)-aminocarbonyl-, Cse-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Amino-,
Cis-Alkylamino-, Di-(C4.s-alkyl)-amino-, Cs.s-Cycloalkylenimino-, Ci.3-Alkylcarbonyi-
amino-, Cge-Cycloalkylcarbonylamino-, Benzyloxycarbonylamino- oder Guanidino-

gruppe substituiert ist,

eine Phenyl- oder Heteroaryl, Phenyl-Ci.5-alkyl- oder Heteroaryl-C1.s-alkylgruppe, die



WO 2004/056784 ‘ -121- PCT/EP2003/014195

gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Ci.4-Alkyloxy-, Benzyloxy-, Hydroxycarbonyl-
C1.z-alkoxy-, C.s-Alkyloxycarbonyl-C+.s-alkyloxy-, Aminocarbonyl-C4_s-alkyloxy-,
C,.s-Alkylaminocarbonyl-C1.3-alkyloxy-, Di-(C1-s-alkyl)-aminocarbonyl-C_z-alkyloxy-,
Cs.s-Cycloalkyleniminocarbonyl-Cq.3-alkyloxy-, Carboxy-, Ci-s-Alkyloxycarbonylgruppe

5  substituiert ist,
eine 4- bis 7-gliedrige Cycolalkylenimino-C1.s-alkylgruppe oder

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyl-C1-3-alkylgruppe, in der eine oder zwei Methylen-
10 gruppen durch eine -NH- oder -N(C43-Alkyl)- Gruppe ersetzt sein kbnnen und in der
eine oder zwei der -NH- oder -N(Ci.s-Alkyl)-Gruppe benachbarte Methylengruppen
jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kdnnen, mit der MaBgabe, dass eine
wie oben definierte Cycloalkylgruppe, in der zwei -NH- oder -N(Ci.5-Alkyl)-Gruppen
~ durch genau eine -CHz-Gruppe voneinander getrennt sind, ausgeschlossen sind,
15
R® ein Wasserstoffatom,

A eine Carbonylamino- oder Aminocarbonylgruppe und

20 B eine Gruppe der Formel

N
-+ R, 4 R,

oder H ,

~

in der
25
n die Zah! 1,

R® ein Wasserstoffatom oder eine Ci.s-Alkyl-, Hydroxy-, Amino-, Cs.3-Alkylamino-
gruppe und
30
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R’ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Cy.s-Alkylgruppe, in der die Wasserstoff-
atome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen, eine

Ca.3-Alkenyl-, Co.3-Alkinyl- oder eine Hydroxygruppe darstelien,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck ,Heteroarylgruppe®
eine im Kohlenstoffgerlist gegebenenfalls durch eine Cq.5-Alkyl-, Carboxy-, Cq.5-Alkoxy-
carbonyl- oder Cq.3-Alkoxy-carbonylaminogruppe substituierte monocyclische 5- oder

6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, wobei
die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Cy.3-Alkyl- oder
Phenyl-C+.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cis-Alkyl-, Amino-Cis-alkyl-, Ci.s-Alkylamino-
Ci.g-alkyl-, Di~(C4.s-alkyl)-amino-C.g-alkyl-, Cs.s-Cycloalkylenimino-Cs.s-alkyl- oder
Phenyl-Cq.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder

Schwefelatom und zusétzlich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cis-Alkyl- oder Phenyl-C4s-alkylgruppe substi-
tuierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthalt,

und auBerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen
Gber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann

und die Bindung Uber ein .Stickstoffatom oder Uber ein Kohienstoffatom des

heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt,

wobeij die in den Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxygruppen, die mehr als zwei
Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwéhnt wurde, geradkettig oder

verzweigt sein kdnnen,
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und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder

Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.

Eine 27. Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel 1, in denen

R' eine 2,5-Dihydro-1H-pyrrol-1-yl-carbonyl-,  Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, N-Acetyl-
N-cyclobutylamino-, 2-(N-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl)-pyrolidin-1-yi-carbonyl-,
2-(Aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  3-Oxo-piperazin-1-yl-carbonyl, 4-Methyl-
3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl-, ~ Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, " 1,2,3,6-Tetrahydropyridin-
1-yl-carbonyl-, 2-Methyl—thiomorpholin-4—yl-carbonyl-, Thiomorpholin-4-yl-carbonyl-,
N-lsopropyl-N-methyl-aminocarbonyl-, 2-Methoxymethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, -
3-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-,  Azetidin-1-yl-carbonyl-, 2-Methyl- -
pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  N-Isobutyl-N-methyl-aminocarbonyl-,  [1,4]Oxazepan-1-yl-
carbonyl-, 2,5-Dimethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-carbonyl-, 4-Hydroxy-
piperidin-1-yl-carbonyl-, 4-Acetyl-piperazin-1-yl-carbonyl-, N, N-Diethylaminocarbonyi-,
3-Methyl-piperidin-1-yl-carbonyl-,  4-Methyl-piperidin-1-yl-carbonyl-, 2-Aminomethyl-
piperidin-1-yl-carbonyl-,  3-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl-,  3-(2-Aminoethyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl-, 3-Amino-piperidin-1-yl-carbonyl- oder N-(2-Dimethylamino)-
ethyl-Nfethyl—aminocarbonylgruppe,

R? ein Chlor- oder Bromatom, eine Ci1.5-Alkylgruppe, in der die Wasserstoffatome ganz

oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen, oder eine Cas-Alkenylgruppe,
R® ein Wasserstoffatom,
R* ein Wasserstoffatom, die Methyl-, Isobutyl-, Phenyl-, Benzyl-, Pyridin-4-y- methyl-,

Pyridin-2-yl-methyl-, 1H-Imidazol-4-yI- methyl- Aminocarbonylmethyl- oder 4-Benzyloxy-
carbonylaminobutylgruppe,
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R® ein Wasserstoffatom,
A eine Aminocarbonyl- oder Carbonylaminogruppe und

5 B eine Gruppe der Formel
H
N
+ ),
N
R H

R® ein Wasserstoffatom,

\ H
4 R7),
N
4
oder R H

in der

10

R’ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methylgruppe darstellen,

15 bedeuten, deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren

Gemische und deren Salze.

ErfindungsgeméaB erhélt man die Verbindungen der allgemeinen Formel | nach an sich
bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren:

20
(@)  Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel

, (V)

25 in der R* und R® wie eingangs erwahnt definiert sind, R' das Wasserstoffatom oder eine
C1-3-Alkylgruppe und Z' das Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe bedeuten und B'
eine Gruppe der Formel
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H
N— "X
+ || gE,
NT >y
R V)

darstellt, in der R® und R” wie eingangs erwéhnt definiert sind und X das Stickstoffatom

oder die CH-Gruppe bedeutet:

Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der

allgemeinen Formel

RU R
Z* H
N N
yoL A e,
HN™ X

R , (V1)

in der

R* bis R” wie eingangs erwahnt definiert sind, X das Stickstoffatom oder die CH-
Gruppe, R' das Wasserstoffatom oder eine Ci.s-Alkylgruppe darstellen und Z' das
Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe bedeutet, wobei anschlieBend eine eventuell

vorhandene Schutzgruppe abgespalten wird.

Die Cyclisierung wird zweckmaBigerweise in einem Lésungsmittel oder Losungsmittel-
gemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glykol,
Glykolmonomethylether, Diethylenglykoldimethylether, Sulfolan, Dimethylformamid oder
Tetralin, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid, Chloroform,  Tetrachlormethan,
beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise jedoch
zwischen 20 und 100°C, gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie
Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Sulfurylchiorid, Schwefelsaure, p-Toluolsulfon-
séure, Methansulfonsaure, Salzsaure, Phosphorséure, Polyphosphorséure, Essigséure,
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Essigsdureanhydrid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid oder gegebenenfalls auch in
Gegenwart einer Base wie Kaliumethylat oder Kalium-tert.-butylat durchgefihrt. Die
Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel

durchgefiihrt werden.

(b)  Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R ,(IV)

10 in der R* und R® wie eingangs erwahnt definiert sind, R' das Wasserstoffatom oder eine
Cs.3-Alkylgruppe und Z' das Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe, beispielsweise
eine Cis-Alkyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe, bedeuten und B' eine

Gruppe der Formel

15 R , (V1)

darstellt, in der R® und R” wie eingangs erwahnt definiert sind und X das Stickstoffatom

. oder die CH-Gruppe bedeutet:

20 i) Ubergangsmetall-katalysierte Kupplung und Cyclisierung einer Verbindung

der allgemeinen Formel

5
P
RP ~
NHR vy
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in der R* eine Phenyl- oder Heteroarylgruppe und R° ein Wasserstoffatom
bedeuten und R' das Wasserstoffatom oder eine Ci.s-Alkylgruppe darstellt, mit

einer Verbindung der allgemeinen Formel

S
| @,
Hll\l X
z , (IX)

in der R” wie eingangs erwéhnt definiert ist, X das Stickstoffatom oder die CH-
Gruppe darstellt und Z' eine Schutzgruppe, beispielsweise eine Acetyl- oder
'Methylsulfonylgruppe, bedeutet, wobei diese Schutzgruppe anschlie3end abge-

spalten wird.

Die Reaktionsséquenz wird zweckméBigérweise in einem Lésungsmittel oder Losungs-
mittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eisessig, ‘Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol,
Glykol, Glykolmonomethylether, Diethylenglykoldimethylether, Sulfolan, Dimethylform-
amid, N-Methylpyrrolidinon, Tetralin, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid, Chloroform oder
ATetrachlormethan, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugs-
weise jedoch zwischen 20 und 120°C, zweckméBigerweise in Gegenwart von
Ubergangsmetall-Katalysatoren wie Bis-(triphenylphoshin)-palladium(if)-chlorid, Bis-
(tricyclohexylphosphin)-palladium(ll)-chlorid, Bis-(triethylphosphin)-palladium(if)-chlorid
oder Bis-(tri-o-tolylphosphin)-palladium(If)-chlorid und gegebenfalls in Gegenwart eines
Ubergangsmetall-Katalysators wie Kupfer(l)-iodid, Kupfer(l)-bromid oder Kupfer(l)-
acetat und zweckméBigerweise in Gegenwart einer Base wie Tetramethylguanidin,
Tetramethylethylendiamin oder N,N-Dimethylethylendiamin sowie gegebenfalls Anwen-

dung einer Inertgasatmosphére (beispielsweise Stickstoff oder Argon) durchgefuhrt.

ii) Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel
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in der R® und R’ wie eingangs erwahnt definiert sind, X das Stickstoffatom oder
die CH-Gruppe und Y eine Hydroxy-, Cq.s-Alkyloxy-, Hydroxylamino-, Cq.4-Alkyl-
oxyamino- oder eine Cq.4-Alkyloxy-Cq.4-alkylaminogruppe bedeutet, mit einer

Verbindung der allgemeinen Formel
R*~M , (XIy

in der R* wie eingangs erwahnt definiert ist mit der MaBgabe, dass eine Phenyl-
oder Heteroarylgruppe ausgeschlossen ist, und M ein Metall, wie beispielsweise
Lithium, Natrium oder Kalium, oder ein Metall, wie beispielsweise Magnesium,
Cadmium, Kupfer oder Zink, mit einem geeigneten Gegenion, wie beispielsweise
Chlorid, Bromid oder lodid, oder auch eine Kombination zweier Metalle, wie
beispielsweise Magnesium und Kupfer, Lithium und Kupfer oder Zink und Kupfer,
mit geeigneten Gegenionen, wie beispielsweise Cyanid, Chlorid, Bromid oder
fodid, sowie deren Kombinationen enthaltende Gruppierung bedeutet, und

nachfolgende reduktive Aminierung der so erhaltenen Verbindungen.

Die Alkylierung wird zweckmafigerweise in einemALésungsmiﬁel oder Losungsmittel-
gemisch wie Benzol, Chiorbenzol, Toluol, Xylol, Glykoldimethylether, Diethylenglykol-
dimethylether, Sulfolan, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidinon, Tetralin, Dimethyl-
sulfoxid, Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlormethan, Diethylether, tert.-Butyl-
methyl-ether oder Tetrahydrofuran beispielsweise bei Temperaturen zwischen -100 und
+100°C, vorzugsweise jedoch zwischen -100 und 30°C, mit Alkylierungsreagentien wie
Grignard-Reagentien, lithiumorganischen Reagentien, 'Gilman- oder Knochel-Cupraten,
die nach literaturbekannten Verfahren erzeugt werden kodnnen, gegebenfalls unter
Anwendung einer Inertgasatmosphare (Stickstoff oder Argon) durchgefiihrt. Die
anschlieBende redukiive Aminierung der nach Alkylierung gebildeten Ketone erfolgt
durch Umsetzung beispielsweise mit Ammoniak, Hydroxylamin, Alkoxylaminen,
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primaren Aminen, Hydroxyl-alkylaminen oder Alkoxy-alkylaminen mit nachfolgender
oder begleitet von Reduktion beispielsweise mit Hydrid-Donoren wie Natriumborhydrid,
Lithiumaluminiumhydrid, Natriumcyanborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Diiso-
butylaluminiumhydrid in einem L&sungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol,
Isopropanol, Benzol, Toluol, Pyridin, Ethylenglykoldimethylether, Diethylenglykol-
dimethylether, N-Alkylmorpholin, Diethylether, tert.-Butyl-methylether, Tetrahydrofuran,
Hexan oder Cyclohexan oder durch Hydrierung gegebenenfalls unter Druck und
zweckmaBigerweise in Gegenwart eines Katalysators wie Raney-Nickel, Palladium,
Palladiumkohle, Platin oder Platinoxid, in einem Ldsungsmitiel oder Ldsungsmittel-
gemisch wie Ethylacetat, Ethanol, Isopropanol, Benzol, Toluol, Pyridin, Ethylenglykol-
dimethylether, Diethylenglykoldimethylether, N-Alkylmorpholin, Diethylether, tert.-Butyl-

methylether, Tetrahydrofuran, Hexan oder Cyclohexan.

(¢)  Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel

O R R°
e
Rl

R , (Id)

in der B und R’ bis R® wie in Anspruch 1 definiert sind und R' das Wasserstoffatom oder

eine Cy.s-Alkylgruppe bedeutet:

Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R , (V)

in der B, R* und R°® wie eingangs erwahnt definiert sind, R' das Wasserstoffaiom oder

eine Cy.g-Alkylgruppe und Z' das Wasserstoffatom bedeuten,
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mit einer Carbonsaure oder einem reaktiven Carbonsdurederivat der allgemeinen

Formel

R , (X

in der R' bis R® wie eingangs erwahnt definiert sind und X eine Hydroxy-,
C1-4-Alkoxygruppe, ein Halogenatom oder ein Anhydrid darstelit.

Die Acylierung wird zweckméBigerweise mit einem entsprechenden Halogenid oder
Anhydrid in einem L&sungsmittel wie Methylenchlorid, Chioroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril, Dimethylformamid,
Natroniauge oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder
organischen Base bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei

Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefiihrt.

Die Acylierung kann jedoch auch mit der freien Saure gegebenenfalls in Gegenwart
eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in
Gegenwart von Chlorameisenséaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan,
Chlorwasserstoff, Schwefels&ure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortri-
chlorid, Phosphorpentoxid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N-Dicyclohexylcarbodi-
imid/N-Hydroxysuccinimid ~ oder  1-Hydroxy-benztriazol,  N,N-Carbonyldiimidazol,
O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N, N, N'-tetramethy!-uroniumtetrafluorborat/N-Methylmorpholin,
O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N, N, N'-tetramethyl-uroniumtetrafluorborat/ N-Ethyldiisopropyl-
amin, O-Pentafluorophenyl-N,N,N’,N*tetramethyluronium-hexafluorophosphat/Triethyl-
amin, N,N-Thionyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, bei Tempe-
raturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10
und 160°C, durchgeflhrt werden. '
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(d)  Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel

Y )

5 in der R* und R® wie eingangs erwahnt definiert sind, Y’ ein Wasserstoffatom oder eine

Schutzgruppe bedeutet und B' eine Gruppe der Formel

H
N AN
< (R7),
NT > .
R’ V)

10  darstellt, in der R® und R” wie eingangs erwahnt definiert sind und X das Stickstoffatom

oder die CH-Gruppe bedeutet:

Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der
allgemeinen Formel

15

R , (XIV)
in der R* bis R’ wie eingangs erwahnt definiert sind, X das Stickstoffatom oder die CH-
Gruppe und Y' das Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe bedeuten, wobei

20 anschlieBend eine eventuell vorhandene Schutzgruppe abgespalten wird.

Die Cyclisierung wird zweckméaBigerweise in einem Lésungsmittel oder Losungsmittel-
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gemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glykol,
Glykolmonomethylether, Diethylenglykoldimethylether, Sulfolan, Dimethylformamid oder
Tetralin, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlormethan, beispiels-
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise jedoch zwischen 20 und
100°C, gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie Phosphoroxy-
chlorid, Thionylchlorid, Sulfurylchlorid, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansul-
fonsaure, Salzsdure, Phosphorséure, Polyphosphorsdure, Essigséure, Essigsaure-
anhydrid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid oder gegebenenfalls auch in Gegenwart einer
Base wie Kaliumethylat oder Kalium-tert.butylat durchgefihrt. Die Cyclisierung kann
jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchgefiithrt werden.

(e)  Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel

O , (X1

in der R* und R® wie eingangs erwahnt definiert sind, Y’ das Wasserstoffatom oder eine

Schutzgruppe bedeutet und B' eine Gruppe der Formel

R , (VI

darstellt, in der R® und R’ wie eingangs erwahnt definiert sind und X das Stickstoffatom

oder die CH-Gruppe bedeutet:

i) Cyclisierung und nachfolgende Alkylierung einer Verbindung der aligemei-

nen Formel
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Br

Ph,P* N
y | R,

S0 HNT X

in der R” wie eingangs erwahnt definiert ist, X das Stickstoffatom oder die CH-
Gruppe und Y' das Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe, wie beispielsweise

eine Cy.a-Alkylgruppe, darstellen.

Die Cyclisierung wird zweckméaBigerwsise in einem Losungsmitiel oder Lésungsmittel-
gemisch wie Ethanol, Isopropanol, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Gilykol,
Glykoldimethylether, Diethylenglykoldimethylether, Sulfolan, Dimethylformamid, N-
Methylpyrrolidinon oder Tetralin, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid, Chloroform, Tetra-
chlormethan, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise
jedoch zwischen 20 und 150°C, zweckmé&Bigerweise in Gegenwart von Basen wie
Kalium-teri.-butylat, Natrium-ethanolat, Kaliumhexamethyldisilazan, Natriumhydrid oder
Lithiumdiisopropylamid durchgefiihrt. Nach Blockieren des Indol-Stickstoffs, beispiels-
weise durch eine tert.-Butoxycarbonyl-Gruppe, andere Schutzgruppen: oder einen Rest
R® gemaB Beschreibung durch Alkylierung kénnen die Reste R* und R® sequentiell
durch Alkylierung eingefihrt werden. Dazu wird zweckmaBigerweise in einem -
Losungsmittel oder Losungsmitteigemisch wie Tetrahydrofuran, tert.-Butyl-methylether,
Diethylether, Pyridin, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glykol, Glykoldimethylether,
Diethylenglykoldimethyiether, Suffolan, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidinon oder
Tetralin, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlormethan, beispiels-
weise bei Temperaturen zwischen -75 und 150°C, vorzugsweise jedoch zwischen -20
und 100°C, zweckmaBigerweise in Gegenwart von Basen wie Kalium-tert-butylat,
Natrium-ethanolat, Kaliumhexamethyldisilazan, Natriumhydrid oder Lithiumdiisopropyl-
amid mit einem Alkylierungsreagenz wie R* bzw. R®-Chlorid, -Bromid, -lodid, -Tosylat, -
Triflat oder —Mesylat umgesetzt, gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten
komplexierenden Adjuvans wie Hexamethylphosphorsauretriamid. Nachfolgend kann

nach literaturbekannten Verfahren die Schutzgruppe Y’ gespalten werden.
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ii) Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

» (XVI)

in der R*, R® und R’ wie eingangs erw&hnt definiert sind, X das Stickstoffatom
oder die CH-Gruppe und Y’ ein Wasserstoffaiom oder eine Schutzgruppe
bedeutet.

Die Cyclisierung wird zweckméBigerweise in einem Ldsungsmittel oder Lésungsmittel-
gemisch wie Ethanol, Isopropanol, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glykol,- Glykol-
dimethylether, . Diethylenglykoldimethylether, Sulfolan, Dimethylformamid, N-Methyl-
pyrrolidinon oder Tetralin, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlor-
methan, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise. jedoch -
zwischen 20 und 150°C, zweckmafigerweise in Gegenwart von Basen wie Kalium-tert.-
butylat, Natrium-ethanolat, Kaliumhexamethyldisilazan, Natriumhydrid oder Lithiumdi-
isopropylamid durchgefiihrt. Nachfolgend kann durch Alkylierung der Rest R® eingefiihrt
werden. Dazu wird zweckméBigerweise in einem Ldsungsmittel oder L&sungsmittel-
gemisch wie Tetrahydrofuran, tert.-Butyl-methylether, Diethylether, Pyridin, Benzol,
Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glykol, Glykoldimethylether, Diethylenglykoldimethylether,
Sulfolan, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidinon oder Tetralin, Dimethylsulfoxid,
Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlormethan, beispielsweise bei Temperaturen
zwischen -75 und 150°C, vorzugsweise jedoch zwischen -20 und 100°C,
zweckmaBigerweise in Gegenwart von Basen wie Kalium-tert.-butylat, Natrium-
ethanolat, Natrium-methanolat, Kaliumhexamethyldisilazan, Natriumhydrid oder
Lithiumdiisopropylamid mit einem Alkylierungsreagenz wie R® Chlorid, -Bromid, -lodid,
-Tosylat, -Triflat oder —Mesylat umgesetzt. Nachfolgend kann nach literaturbekannten
Verfahren die Schutzgruppe Y’ gespalten werden.
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® Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R , (le)

5 inder B und R’ bis R® wie eingangs erwéhnt definiert sind und R' das Wasserstoffatom

oder eine Cy.z-Alkylgruppe bedeutet:

Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

10 - - R , (XVII)

in der R' bis R® wie eingangs erwéhnt definiert sind und R' das Wasserstoffatom oder

eine C4.3-Alkylgruppe bedeutet,

15 mit einer Carbonsaure oder einem reaktiven Carbonséurederivat der allgemeinen

Formel

O XV

20 in der B, R* und R® wie eingangs erwahnt definiert sind und X eine Hydroxy-,

Ci-4-Alkoxygruppe oder ein Halogenatom darstellt.
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Die Acylierung wird zweckmaBigerweise mit einem entsprechenden Halogenid oder
Anhydrid in einem Lésungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril, Dimethylformamid oder
Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base bei
Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen -10 und 160°C, durchgeflhrt.

Die Acylierung kann jedoch auch mit der freien S&ure oder einem Ester gegebenenfalls
in Gegenwart eines die Séure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden
Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisenséureisobutylester, Thionylchlorid,
Trimethylchlorsilan, Chlorwasserstoff, Schwefelsaure, Methansulfonséaure, p-Toluol-
sulfonséure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, Triethylamin, N,N-Dicyclohexyl-
carbodiimid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benz-
triazol, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N, N, N-tetramethyluroniumtetrafluorborat/ N-Methyl-
morpholin, Propanphosphonséure-cyclo-anhydrid/N-Methylmorpholin, N,N-Carbonyldi-
imidazol oder N,N-Thionyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoft, bei
Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen

zwischen -10 und 160°C, durchgefihrt werden.

Weitere Verfahren zur Amidkupplung sind beispielsweise in P.D. Bailey, 1.D. Collier,
K.M. Morgan in "Comprehensive Functional Group Interconversions”, Vol. 5, Seite
257if., Pergamon 1995 beschrieben.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenenfalls vorhandene
reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen
wahrend der Umsetzung durch tbliche Schutzgruppen geschitzt werden, welche nach
der Umsetzung wieder abgespalten werden.

Beispielsweise kommt als Schutzrest fiir eine Hydroxygruppe die Methoxy-, Benzyloxy-,
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert.-Butyl-, Trityl, Benzyl- oder Tetrahydro-
pyranylgruppe,

als Schutzreste fiir eine Carboxylgruppe die Trimethyisilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.-Butyl-,
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und ‘
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als Schutzrest fiir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluor-
acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-,
Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fiir die Aminogruppe zuséatzlich
die Phthalylgruppe in Betracht.

Weitere Schutzgruppen und deren Abspaltung sind in TW. Greene, P.G.M. Wuts,
"Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley, 1991 und 1999 beschrieben.

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt
beispielsweise hydrolytisch in einem waBrigen Lésungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropa-
nol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure
wie Trifluoressigsédure, Salzsadure oder Schwefelsdure oder in Gegenwart einer
Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder .mittels
Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethyisilan, bei Temperaturen zwischen 0

und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata-
lysators wie Palladium/Kohle in einem LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig
gegebenenfalls unter Zusatz einer Sdure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0
und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck

von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 1 bis 5 bar.

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxida-
tionsmittels wie Cer(IV)ammoniumnitrat in einem Lésungsmittel wie Methylenchlorid,
Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs-

weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen.

Die Abspaltung einer Methoxygruppe erfolgt zweckmaBigerweise in Gegenwart Bor-
tribromid in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen -35
und -25°C.
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Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in

Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise
durch Behandlung mit einer S&ure wie Trifluoressigsdure oder Salzsdure
gegebenenfalls unter Verwendung eines Lésungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan

oder Ether.

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin
oder eines priméaren Amins wie Methytamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/MWasser oder Dioxan bei

Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer . -
katalytischen Menge Tetrakis—(triphehylph‘osphin)-palladium(O) vorzugsweise in einem
Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines
Uberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen
zwischen O und 100°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder
durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris-(triphenylphosphin)-
rhodium(l)chiorid in einem Ldsungsmittel wie wassrigem Ethanol und gegebenenfalls in
Gegenwart einer Base wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20
und 70°C.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln IV bis
XVIl, welche teilweise literaturbekannt sind, erhalt man nach literaturbekannten

Verfahren. Desweiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben.
Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formeln IV, VI, Xl und XIll (jeweils
mit Ausgestaltung V) kann beispielsweise analog K. Maekawa, J. Ohtani, Agr. Biol.

Chem. 1976, 40, 791-799 erfolgen.

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formeln V und Xl
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durch Acylierung einer entsprechenden o-Diaminoverbindung mit einem

entsprechenden reaktionsféahigen Acylderivat.

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formein IV mit Ausgestaltung VII
kann beispielsweise analog F. Messina, M. Botta, F. Corelli, C. Villani, Tetrahedron
Asymm. 2000, 717, 1681-1685 bzw. R. M. Wilson, R. A. Farr, D. J. Burlett, J. Org. Chem.
1981, 46, 3293-3302 erfolgen. '

Die Herstellung von Verbindungen der allgémeinen Formeln Xl mit Ausgestaltung VIl
kann beispielsweise analog L. Capuano, A. Ahlhelm, H. Hartmann, Chem. Ber. 1986,
119, 2069-2074 erfolgen.

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV und XV
durch Acylierung eines entsprechenden o-Amino-hydroxymethyl-verbindung mit einem
entsprechenden reaktionsfahigen Acylderivat, nachfolgender Bromierung unter Appel-
Bedingungen oder mit Phosphortribromid in Pyridin und anschlieBender Umsetzung mit

Triphenylphosphin.

Die Herstellung von Carbonséurederivaten der allgemeinen Formeln XI und XVII ist in
"Methoden der organischen Chemie" (Houben-Weyl), Band E5, Carbonséuren und
Carbonséaurederivate, 4. Auflage, Verlag Thieme, Stuttgart 1985, beschrieben.

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formeln IV und XIl jeweils mit
Ausgestaltung VII kann beispielsweise auch analog zu Methoden erfolgen, die in E.
Mdller, O. Bayer (Eds.): Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl), Band E6b,
Hetarene | (Hrsg. R. P. Kreher), Erweiterungs- und Folgebande zur 4. Auflage, Verlag
Thieme, Stuttgart 1994, S. 546-13386, beschrieben sind.

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel | in ihre

Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden.

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel |,
welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L.
und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre
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optischen Antipbden und Verbindungen der allgemeinen Formel | mit mindestes zwei
asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen
Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder
fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren aﬁftrennen, die, falls sie in
racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwéhnt in die Enantiomeren

getrennt werden konnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Sé&ulentrennung an chiralen
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven L&sungsmittel oder
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kénnen. Besonders
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure
oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinséure, Apfelsaure, Mandelséure, Campher-
sulfonsaure, Glutaminséure, Asparaginsaure oder Chinasiure. Als optisch aktiver
Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (~)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in

Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest in Betracht.

Desweiteren kdénnen die erhaltenen Verbindungen der Formel | in ihre Salze,
insbesondere flir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen
Salze mit anorganischen oder organischen Sé&uren, Ubergefiihrt werden. Als Sauren
kommen hierflir beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsédure, Schwefelsiure,
Methansulionsédure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsdure, Milchsaure, Zitro-

nensaure, Weinséure oder Maleinsaure in Betracht.

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel |, falls diese
eine Carboxygruppe enthalten, gewiinschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit
anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fiir die pharmazeutische
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, Uberflihren. Als Basen kommen
hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin,
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Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht.

Wie bereits eingangs erwéhnt, weisen die Verbindungen der allgemeinen Formel |
sowie deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren
physiologisch vertréglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf,
insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin
oder Fakior Xa beeinflussenden Wirkung beruht, beispielsweise auf einer
thrombinhemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, auf einer die aPTT-Zeit
verlangernden Wirkung und auf einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie
z. B. Urokinase, Faktor Vlla, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII.

Die im Experimentellen Teil angefihrten Verbindungen wurden auf ihre Wirkung auf die

Hemmung des Faktors Xa wie folgt untersucht:

Methodik:

Enzymkinetische Messung mit chromogenem Substrat. Die durch humanen Faktor Xa
aus dem farblosen chromogenen Substrat freigesetzte Menge an p-Nitroanilin (pNA)
wird photometrisch bei 405 nm bestimmt. Sie ist proportional der Aktivitdt des
eingesetzten Enzyms. Die Hemmung der Enzymaktivitat durch die Testsubstanz
(bezogen auf die L&sungsmittelkontrolle) wird bei verschiedenen Testsubstanz-
Konzentrationen ermittelt und hieraus die 1Cso berechnet als diejenige Konzentration,

die den eingesetzten Faktor Xa um 50 % hemmt.

Material:
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan-Puffer (100 mMol) und Natriumchlorid (150 mMol),
pH 8.0 plus 1 mg/ml Human Albumin Fraction V, Proteasefrei

Faktor Xa (Calbiochem), Spez. Aktivitat: 217 IU/mg, Endkonzentration: 7 1U/mi pro

Reaktionsansatz

Substrat S 2765 (Chromogenix), Endkonzentration: 0.3 mM/l (1 KM) pro Reaktions-

ansaiz
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Testsubstanz: Endkonzentration 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, 0.003, 0.001
uMol/l

Durchifthrung: 10 wl einer 23.5-fach konzentrierteren Ausgangsldsung der Testsubstanz
bzw. Loésungsmittel (Kontrolle), 175ul TRIS/HSA-Puffer und 25 ul  Faktor
Xa-Gebrauchslésung von 65.8 U/L werden 10 Minuten bei 37°C inkubiert. Nach Zugabe
von 25ul S 2765-Gebrauchslosung (2.82 mMol/L) wird die Probe im Photometer
(SpectraMax 250) bei 405 nm fiir 600 Sekunden bei 37°C gemessen.

Auswertung:

1. Ermittiung der maximalen Zunahme (deltaOD/Minuten) tiber 21 Messpunkte.

2. Ermittiung der %-Hemmung bezogen auf die Lésungsmittelkontrolle.

3. Erstellen.einer Dosiswirkungskurve (%-Hemmung vs Substanzkonzentration).

4. Ermittlung der ICso durch Interpolation des X-Wertes (Substanzkonzentration) der

Dosiswirkungskurve bei Y = 50 % Hemmung.

Alle getesteten Verbindungen zeigten ICso-Werte, die kleiner als 100 pmol/L sind.

Die erfindungsgeman hergestellten Verbindungen sind im aligemeinen gut vertraglich.

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen
und deren physiologisch vertragliche Salze zur Vorbeugung und Behandlung vendser
und arterieller thrombotischer Erkrankungen, wie zum Beispiel der Vorbeugung und
Behandlung von tiefen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen
nach Bypass-Operationen oder Angioplastie (PT(C)A), sowie der Occlusion bei
peripheren arteriellen Erkrankungen, sowie Vorbeugung und Behandlung von
Lungenembolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe und
Behandlung der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganfalls und der
Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusétzlich sind die erfindungsgemaBen

Verbindungen zur antithrombotischen Unterstiitzung bei einer thrombolytischen
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Behandlung, wie zum Beispiel mit Alteplase, Reteplase, Tenecteplase, Staphylokinase
oder Streptokinase, zur Verhinderung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur
Prophylaxe und Behandlung von ischamischen Vorfallen in Patienten mit allen Formen
der koronaren Herzerkrankung, zur Verhinderung der Metastasierung und des
Wachstums von Tumoren und von Entziindungsprozessen, z.B. bei der Behandlung der
pulmonalen Fibrose, zur Prophylaxe und Behandiung der rheumatoiden Arthritis, zur
Verhiitung oder Verhinderung von Fibrin-abhangigen Gewebsadhésionen und/oder
Narbengewebebildung sowie zur Férderung von Wundheilungsprozessen geeignet. Die
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragliche Salze kénnen therapeutisch
in Kombination mit Acetylsalicylséure, mit Inhibitoren der Platichen-Aggregation wie
Fibrinogen-Rezeptorantagonisten (z.B. Abciximab, Eptifibatide, Tirofiban, Roxifiban), mit
physiologischen Aktivatoren und Inhibitoren des Gerinnungssystems und deren
rekombinanter Analoga (z.B. Protein C, TFPI, Antithrombin), mit Inhibitoren der ADP-
induzierten Aggregation (z.B. Clopidogrel, Ticlopidin), mit P.T-Rezeptorantagonisten
(z.B. Cangrelor) oder mit kombinierten Thromboxan Rezeptorantagonisten/Synthetase-

inhibitoren (z.B. Terbogrel) eingesetzt werden.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt
zweckméaBigerweise bei intraventser Gabe 0.01 bis 3 mg/kg, vorzugsweise 0.03 bis 1.0
mg/kg, und bei oraler Gabe 0.03 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg, jeweils 1
bis 4 x taglich.

Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel |,
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder
mehreren inerten Gblichen Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln, z.B. mit Mais-
starke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat,
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasset/Ethanol, Wasser/-
Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol,
Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren
geeigneten Gemischen, in Ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees,

Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern, ohne diese jedoch in
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ihrem Umfang zu beschranken:
Experimenteller Teil

Fur die hergestellten Verbindungen liegen in der Regel Schmelzpunkte, IR-, UV-, H-
NMR und/oder Massenspekiren vor. Wenn nicht anders angegeben, wurden Ri-Werte
unter Verwendung von DC-Fertigplatten Kieselgel 60 Fass (E. Merck, Darmstadt, Artikel-
Nr. 1.05714) ohne Kammersattigung bestimmt. Die unter der Bezeichnung Alox
ermittelten R-Werte wurden unter Verwendung von DC-Fertigplatten Aluminiumoxid 60
Fas4 (E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05713) ohne Kammerséattigung bestimmt. Die
unter der Bezeichnung Reversed-Phase-8 ermittelten Ri-Werte wurden unter
Verwendung von DC-Fertigplatten RP-8 Fasss (E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.15684)
ohne Kammersattigung bestimmt. Die bei den Fliessmitteln angegebenen Verhaltnisse
beziehen sich auf Volumeneinheiten der jeweiligen L&sungsmittel. Zu chromato-
graphischen Reinigungen wurde Kieselgel der Firma Millipore (MATREX™, 85-70 my)
verwendet. Falls ndhere Angaben zur Konfiguration fehlen, bleibt offen, ob es sich um

reine Stereoisomere oder um Enantiomeren-/Diastereomerengemische handelt.

In den Versuchsbeschreibungen werden die folgenden Abkurzungen verwendet:

Ri Retentionsfaktor

Ri Retentionszeit

Boc tert.-Butoxycarbonyl

DMSO Dimethylsulfoxid

DMF Dimethylformamid

0 ortho

rac. racemisch

TBTU: O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrailuorborat

PFTU O-Pentafluorophenyl-N,N,N’,N-tetramethyluronium-hexafluorophosphat
tert. tertiar

Die HPLC/MS-Daten fiir die Beispiele 27 bis 51 wurden unter den folgenden

Bedingungen erzeugt:
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(a) Waters ZMD, Alliance 2690 HPLC, Waters 2700 Autosampler, Waters 996
Diodenarraydetektor

Als mobile Phase wurde eingesetzt:

A: Wasser mit 0.1% Trifluoressigsaure

B: Acetonitril mit 0.1% Trifluoressigsaure

Zeitinmin %A %B  Flussrate in mi/min

0.0 95 5  1.00
0.1 95 5  1.00
5.1 2 98 1.00
6.5 2 98 1.00
7.0 95 5  1.00

Als stationare Phase diente eine Saule Waters X-Terra™ MS Cqg 3.5 yum, 4.6 mm x 50

mm (S&ulentemperatur: konstant bei 25°C)

Die Diodenarraydetektion erfolgte im Wellenléngenbereich 210-500 nm
Bereich der massenspektrometrischen Detektion: m/z 120 bis m/z 950

(b) Die HPLC/MS-Daten fiir die Beispiele 227-273 wurden unter den folgenden
Bedingungen erzeugt:

HP 1100 mit quarternédrer Pumpe, Gilson G215 Autosampler, HP Diodenarraydedektor.
Als mobile Phase wurde eingesetzt:

A: Wasser mit 0.1% Trifluoressigséure

B: Acetonitril mit 0.08% Trifluoressigsaure

Zeitinmin %A  %B  Flussrate in mi/min

0.0 95 5 04
0.15 95 5 04
4.65 2 98 04
6.0 2 98 04

6.5 965 b5 0.4
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Als stationare Phase diente eine Saule Waters X-Terra™ MS C 18 2.5um, 2.1 mm X

50mm (Saulentemperatur konstant bei 25°C)

Die Diodenarraydetektion erfolgte in Wellenlangenbereich 210-550 nm Bereich der

massenspektrometrischen Detektion:m/z 120 bis m/z 1000.

(c) Die HPLC/MS-Daten fiir die Beispiele 353-357 wurden unter den folgenden
Bedingungen erzeugt:

HP 1100 mit quarternérer Pumpe, PAL CTC Autosampler, HP Diodenarraydedekior.
Als mobile Phase wurde eingesetzt:

A: Wasser mit 0.1% Trifluoressigséure

B: Acetonitril mit 0.1% Trifluoressigsaure

Zeitinmin %A  %B  Flussrate in ml/min

0.0 9% 5 0.8
3.00 2 98 0.8
3.75 2 98 0.8
4.0 9% 5 0.8
5.0 95 5 0.8

Als stationare Phase diente eine Saule Waters X-Terra™ MS C 18 3.5um, 2.1 mm X

50mm (Saulentemperatur konstant bei 40°C)

Die Diodenarraydetektion erfolgte in Wellenlangenbereich 210-550 nm Bereich der

massenspektrometrischen Detektion:m/z 125 bis m/z 1200.

Beispiel 1

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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e ¥aVset

(a)  rac.-N-Benzyloxycarbonyl-N-(2-amino-4-chlor)phenyl-alaninamid _und rac.-\'-

Benzyloxycarbonyl-N-(2-amino-5-chlor)phenyl-alaninamid

450 g (20.2 mmol) rac.-N-Benzyloxycarbonylalanin und 3.60 g (22.2 mmol) N,N-
Carbonyldiimidazol werden in 25 ml Dimethylformamid 10 Minuten gerthrt und
anschlieBend langsam mit einer Lésung aus 4-Chlor-o-phenylendiamin (6.00 g, 42.1
mmol) und 4.88 ml (44.4 mmol) N-Methylmorpholin in 256 ml Dimethylformamid versetzt
und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wird mit Wasser versetzt
und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit  Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch
Chromatographie mit Kieselgel (Gradient: Methylenchlorid/Ethanol = 100:0 -> 95:5)
gereinigt. Die Titelverbindungen fielen als 4:1-Gemisch mit diacyliertem Phenylendiamin

an.
Ausbeute: 6.00 g (Gemisch)
R+-Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)

(b)  rac.-N-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)ethylamin

Das in Beispiel 1a hergestellte Gemisch (6.00 g) wird in 30 ml Eisessig gel0st, 8
Stunden zum Sieden erhitzt und weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Essigsaure wird abdestilliert und das Rohprodukt durch Chromatographie mit Kieselgel
(Gradient: Methylenchlorid/Ethanol = 100:0 -> 98:2) gereinigt.

Ausbeute: 5.00 g (verunreinigt, ca. 80% Titelverbindung)

R+Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)

(¢)  rac.-1-(5-Chlor-benzimidazol-2-yl)ethylamin

5.00 g (verunreinigt) rac.-N-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)ethyl-
amin werden in einem Gemisch aus 100 ml Methanol und 40 ml Methylenchlorid gelst,
mit 1.0 g Palladium auf Kohle versetzt und 1 Stunde bei 3.4 bar Wasserstoffdruck
hydriert. Die Lodsungsmittel werden abdestilliert und das Rohprodukt wird durch
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Chromatographie mit Kieselgel (Eluens: Methylenchlorid/Ethanol = 95:5 + 0.2%

Ammoniak) gereinigt.

Ausbeute: 1.08 g (25% uber 3 Stufen)

R-Wert: 0.37 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1 + 2% Ammoniak)
CgH10CIN3 (195.65)

Massenspektrum: (M+H)* = 196/198 (Chlorisotope)

(d)  4-(2,5-Dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-brombenzol

25.0 g (0.12 Mol) 4-Brom-2-methylbenzoeséaure werden in 250 ml Dimethylformamid
gelést und nach Zugabe von 41.7 g (0.13 Mol) O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-
tetramethyluroniumtetrafluorborat (TBTU), 14.3 ml (0.13 Mol) N-Methylmorpholin und
9.6 ml (0.12 Mol) 2,5-Dihydropyrrol 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

AnschlieBend wird auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Exirakte werden mit Natriumhydrogencarbonatidsung
gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.A

Ausbeute: 31.6 g (97% der Theorie)

Ri-Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)

(e)  4-(2.5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzonitril

31.6 g (0.11 Mol) 4-(2,5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-brombenzol werden in
125 ml Dimethylformamid gel6st, mit 20.2 g (0.23 Mol) Kupfercyanid und 3.2 g (2.7
mMol)  Tetrakis-triphenylphosphin-palladium-(0) versetzt. Die Suspension wird 20
Stunden bei 140 °C geriuhrt. AnschlieBend wird auf 80°C abgekunhlt, mit 150 ml Wasser,
150 ml Essigester und 25 g Celite versetzt und tiber Celite abfiltriert. Die organische
Phase wird abgetrennt, mit Natriumchloridiésung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei
mit Essigester/Ethanol (50:1 und 19:1) eluiert wird. Die entsprechenden Fraktionen
werden vereinigt und eingedampift.

Ausbeute: 11.7 g (49% der Theorie)

Ri-Wert: 0.55 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1)

(f) 4-(2,5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzoeséure
10.6 g (0.05 Mol) 4-(2,5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzonitril werden in 106
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mi Ethanol und 106 mi 10 molarer Natronlauge 30 Minuten bei 80°C gerihrt.
AnschlieBend wird das Ethanol abdestilliert, der Rickstand in Wasser geldst, lber
Aktivkohle filtriert und mit 6 molarer Salzs&ure sauer gestellt. Die ausgefallene S&ure
wird abgesaugt und bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 7.5 g (64% der Theorie)

ReWert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

(@)  rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-

yl-carbonyl)-benzamid
Eine Losung aus 0.201 g (0.869 mmol) 3-Methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-ylcarbonyl)-
benzoesaure, 0.335 g {1.04 mmol) TBTU und 0.33 mi (1.9 mmol) Diisopropylethylamin
in 15 ml Tetrahydrofuran wird 10 Minuten bei Raumtemperatur gerithrt und
anschlieBend werden 0.170 g (0.869 mmol) - rac.-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-

yl)ethylamin zugegeben. Es wird 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, mit-Wasser

versetzt und dreimal mit Essigester extfahiert. Die vereinigten orgénisohen Phasen
werden einmal mit 2M NaOH und dreimal mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat

getrocknet und konzentriert.

Ausbeute: 0.34 g (96% der Theorie)

Ri-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

C22H21CIN4O- (408.89)

Massenspektrum:  (M-H) = 407/409 (Chiorisotope)
(M+H)* = 409/411 (Chlorisotope)

Beispiel 2

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

Q/ >/3 20, cl
H,C N
CH,
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)ethylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ

R+Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CooHosCINGO2 (410.91)

Massenspektrum: (M-H) = 409/411 (Chlorisotope)
Beispiel 3

N-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-ylymethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Q 0 cl

(a)  N-tert.-Butoxycarbonyl-N-(2-amino-4-chlorphenyl)-glycinamid und Regioisomer

Hergestellt analog Beispiel 1a aus N-fertf.-Butoxycarbonyiglycin, N,N-Carbonyl-
diimidazol, 4-Chlor-o-phenylendiamin und N-Methylmorpholin in Dimethylformamid und
anschlieBender Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel (Gradient: Methylen-
chlorid/Ethanol = 100:0 -> 88:12).

Ausbeute: 40% (Gemisch)

Ri-Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)

(b)  N-fert.-Butoxycarbonyl-C-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)methylamin

Hergestellt analog Beispiel 1b”aus N-fert.-Butoxycarbonyl-N-(2-amino-4-chlor)phenyl-
glycinamid in Eisessig und anschlieBender Reinigung durch Chromatographie an
Kieselgel (Gradient: Methylenchlorid/Ethanol = 100:0 -> 94:6).

Ausbeute: 23%

Ri-Wert: 0.45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 8:2)

C13H16CIN3O2 (281.74)

Massenspektrum:  (M+H)* = 282/284 (Chlorisotope)




10

15

20

25

WO 2004/056784 - 151 - PCT/EP2003/014195

(c)  C-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-y) methylamin

4.62 g (16.398 mmol) N-tert.-Butoxycarbonyl-C-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)methyl-
amin werden in 100 ml gesattigter ethanolischer Chlorwasserstoff-Losung geldst und
bei Raumtemperatur 2 Stunden gerlihrt. AnschlieBend werden alle flichtigen
Bestandteile unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt weiter umgesetzt.

Ausbeute: quantitativ
R-Wert: 0.35 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 8:2)

(d)  N-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-ylYmethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid
Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und C-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)methylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 99% (uber 2 Stufen)

Ri-Wert: 0.77 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1)
C21H21CIN4O- (396.88)

Massenspektrum: (M+H)* = 397/399 (Chlorisotope)
Beispiel 4

rac.-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
o cl
N
o : N 4 ﬂ

(a)  rac.-N-tert.-Butoxycarbonyl-N-(2-amino-4-chlorphenyl)-phenylalanin-amid und

Regioisomer
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Hergestellt analog Beispiel 1a aus rac.-N-tert.-Butoxycarbonyl-phenylalanin, N,N'-
Carbonyldiimidazol, 4-Chlor-o-phenylendiamin und N-Methylmorpholin in Dimethyl-
formamid und anschiieBender Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel
(Gradient: Methylenchlorid/Ethanol = 100:0 -> 98:2).

Ausbeute: 50%

Ri+-Wert: 0.67 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

Ca0H24CIN3O3 (389.89)

Massenspektrum: (M-H) = 388/390 (Chlorisotope)

(b)  rac.-N-Acetyl-1-(5-chlor-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-ethylamin
Hergestellt analog Beispiel 1b aus rac.-N-tert.-Butoxycarbonyl-N-(2-amino-4-chlor-

phenyl)-phenylalanin-amid und seinem Regioisomer in Eisessig und anschlieBender

Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel (Gradient: Methylenchlorid/Ethanol =

99:1 -> 97:3).

Ausbeute: 50%

Rr-Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)
C17H1sCIN3O (313.79)

Massenspekirum: (M+H)* = 314/316 (Chlorisotope)

(¢)  rac.-1-(5-Chlor-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-ethylamin

1.85 g (4.302 mmol) rac.-N-Acetyl-1-(5-chlor-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-ethylamin
werden in einem Gemisch aus 20 mi 4-molarer Salzsdure und 15 mi Methanol vorgelegt
und die Mischung fir 2 Stunden zum RuckfluB erhitzt. AnschlieBend werden alle
flichtigen Bestandteile unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird direkt

weiter umgesetzt.
Ri-Wert: . 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 8:2)

(d)  rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid -
Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Chlor-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-ethylamin

in Tetrahydrofuran.
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Ausbeute: 85% (lOber 2 Stufen)

R+-Wert: 0.52 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C2sH27CIN4O, (487.01)

Massenspektrum; (M-H) = 485/487 (Chlorisotope)
Beispiel 5

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-ethyl]-3-methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-

1-yl-carbonyl)-benzamid
O cl
N
o) : N 4 ﬁ

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)benzoe-
séure, TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Chlor-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-

ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 90%

R+-Wert: 0.52 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CasH2s5CIN4O; (484.99)

Massenspekirum: (M+H)* = 485/487 (Chlorisotope)
Beispiel 6

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-ethinyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid
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(a)  3-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure

100 g (0.388 mol) 2-Bromterephthalsdure werden in 700 mi N,N-Dimethylformamid
geldst und langsam mit 69.2 g (0.427 mol) N,N-Carbonyldiimidazol unter Rihren
versetzt. Nach volistandiger Aufiésung wird 15 Minuten bei Raumtemperatur gerlhrt
und anschlieBend nacheinander langsam 48.5 ml (0.582 mol) Pyrrolidin und 93.9 mi
(0.854 mol) N-Methylmorpholin zugetropft. Das Gemisch wird Uber 2.5 Tage bei
Raumtemperatur gerthrt und anschlieBend im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand
wird mit destilliertem Wasser versetzt und mit 2-molarer Salzs&ure-L6sung angeséauert.
Die waBrige Phase wird mit Essigsdureethylester ausgeschittelt. Der ausfallende

Niederschlag wird abgesaugt und bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 29.4 g (25%)

R+Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C12H12BrNO;3 (298.14)

Massenspektrum:  (M+H)* = 298/300 (Bromisotope)

(b)  3-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure-methylester

20 g (67.1 mmol) 3-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure werden in 400 ml
N,N-Dimethylformamid geldst und mit 21.9 g (67.1 mmol) Casiumcarbonat unter Rlhren
versetzt. AnschlieBend werden langsam 4.21 ml (67.1 mmol) lodmethan bei
Raumtemperatur zugetropft und das Gemisch Uber 16 Stunden bei Raumtemperatur
gerithrt. Nach Entfernen fester Bestandieile durch Filtration mit Unterdruck werden

flichtige Bestandteile im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 20.94 g (75%)

R+-Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 98:2)
C13H14BIrNO;3 (312.17)

Massenspektrum:  (M+H)* = 312/314 (Bromisotope)

(c)  4-(Pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-(2-trimethylsilyl-ethinyl)-benzoeséure-methylester

18 g (57.7 mmol) 3-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséaure-methylester werden
zusammen mit 6.66 g (5.77 mmol) Tetrakis-triphenylphosphin-palladium(0) und 0.439 g
(2.31 mmol) Kupfer(l)iodid in 150 ml N,N-Diisopropylamin unter Stickstoff-Atmosphére
vorgelegt, die Mischung auf 80°C erwarmt und 16.6 ml (115 mmol) Trimethylsilyl-ethin
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zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 8 Stunden bei 80°C und anschlieBend 16
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden fliichtige Bestandteile im
Vakuum entfernt, der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen, unlosliche Bestandteile
durch Filtration entfernt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Gradient: Dichlormethan/Ethanol =

100:0 -> 95:5).

Ausbeute: 7.7 g (41%)

Ri-Wert: 0.44 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)
C18H23NO3Si (329.48)

Massenspekirum:  (M+H)* = 330

(d)  3-Ethinyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesiure

7.70 g (23.4 mmol) 4-(Pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-(2-trimethylsilyl-ethinyl)-benzoesaure-
methylester werden in 30 ml Methanol gelost, mit 46.7 ml (93.4 mmol) 2-molarer
Kaliumhydroxid-Lésung versetzt und fir 2 Stunden zum RickfluB erhitzt. Nach
Entfernen fllichtiger Bestandteile im Vakuum wird der Riickstand mit entmineralisiertem

Wasser verdiinnt und mit 2-molarer Salzsaure-Lsung angeséuert. Die wéBrige Phase
wird dreimal mit Ethylacetat exirahiert, die vereinigten organischen Phasen (iber
Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 3.14 g (55%)

R+Wert: 0.59 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1)
C14H13NO3 (243.27)
Massenspekirum:  (M+H)* =244

(e)  rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-ethinyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Ethinyl-4-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und  rac.-1-(5-Chlor-benzimidazol-2-yl)ethylamin  in

Tetrahydrofuran.
Ausbeute: 46%
Re-Wert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

CasH21CIN4O2 (420.90)
Massenspektrum:  (M+H)* = 421/423 (Chlorisotope)



WO 2004/056784 B - 156 - PCT/EP2003/014195

Beispiel 7

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-ethyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-benzamid

Q (0] cl
0 Nw/é\b ﬂ
N
GH, CH,

80 mg (0.143 mmol) N-[1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-ethinyl-4-(pyrrolidin-1-
yl-carbonyl)-benzamid werden in.6.0 mi Dioxan/Wasser = 1:1 geldst, mit 8.0 mg

10 Platin/Aktivkohle versetzt und 7 Stunden mit Wasserstoff (3 bar) hydriert. AnschlieBend
wird der Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel wird abdestilliert.

Ausbeute: 99% :
R-Wert: 0.15 (Reversed-Phase-8; Methanol/5%-NaCl-Lésung = 3:2)
C23H2sCIN4O2 (424.93)
15  Massenspektrum: (M-H) = 423/425 (Chlorisotope)
(M+H)* = 425/427 (Chlorisotope)
Beispiel 8

20  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(N-cyclobutyl-N-acetyl-amino)-

benzamid

Q 2 cl
N N

o={ ; : N\'/</ j@
CH,C L N

25 Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4—(N-cyclobutyl-N—ace’cleamino)benzoe—
saure , TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Chlor-benzimidazol-2-yl)ethylamin in
Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ
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R+-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)

CasHa5CIN4O2 (424.93)
Massenspektrum:  (M+H)* = 425/427 (Chlorisotope)
Beispiel 9

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[2-(N-tert.-butoxycarbonyl-amino-
methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

H,C CH, © Cl

(a) rac.-4-[2-(N- ten‘.—Butoxvcérbonvl-aminbmethvl)-pvrrol idin-1-yl-carbonyl}-3-chlor-

benzonitril
Hergestellt analog Beispiel 1d aus 2-Chlor-4-cyano-benzoeséaure, TBTU, N,N-Diiso-
propylethylamin und rac.-2-(N-fert.-Butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin in Tetra-

hydrofuran.

Ausbeute: quantitativ

R+-Wert: 0.52 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)
C1sH22CIN3O3 (363.85)

Massenspekirum:  (M+H)" = 364/366 (Chlorisotope)

(b)  rac.-4-[2-(N-tert.-Butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yi-carbonyl]-3-chlor-
benzoesaure

4.08 g (11.2 mmol) rac.-4-[2-(N-tert.-Butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-3-chlor-benzonitril werden in je 40 ml Ethanol und 10-molarer Natronlauge fur
2 Stunden bei 80°C gerihrt. Das Ethanol wird anschlieBend im Vakuum entfernt und
der Rickstand mit Eiswasser verdiinnt. Nach Waschen der wéaBrigen Phase mit
Diethylether wird die waBrige Phase unter Eiskiihiung mit Kaliumhydrogensulfat-Losung
versetzt und dreimal mit Ethylacetat exirahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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werden Uber Natriumsulfat getrocknet und danach das Lésungsmittel im Vakuum

entfernt.

Ausbeute: 3.34 g (78%)

R-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)
C1gH23CIN2Os (382.85)

Massenspektrum: (M+H)* = 383/385 (Chlorisotope)

()  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[2-(N-tert.-butoxycarbonyl-
aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus rac.-3-Chlor-4-[2-(N-tert.-butoxycarbonylmethyl-

amino)pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-

Chlor-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ (Gemisch aller vier Sterecisomeren)
RrWert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C22H23CIN4O2 (410.91)

Massenspektrum: (M-H) = 409/411 (Chlorisotope)
Beispiel 10

(S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-4-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid

(@)  (S)-N-tert.-Butoxycarbonyl-N-(2-amino-5-chlor)phenyl-3-(pyridin-4-yl)-alaninamid
und _(S)-N-tert.-Butoxycarbonyl-N-(2-amino-4-chlor)phenyl-3-(pyridin-4-yl)-alanin-

amid ,
Zu einer Losung von 3.48 g (13.1 mmol) (S)-N-tert.-Butoxycarbonyl-3-(pyridin-4-yl)-
alanin und 1.87 g (13.1 mmol) 4-Chlor-ortho-phenylendiamin in 75 ml Tetrahydrofuran
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werden 2.70 g (13.1 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid bei Raumtemperatur
zugegeben (analog K. Maekawa, J. Ohtani, Agr. Biol. Chem. 1976, 40, 791-799). Es
wird 16 Stunden bei Raumtemperatuf gerlihrt und anschlieBend das Losungsmittel
abdestilliert. Der Riickstand wird mit Wasser versetzt, alkalisch gestellt und dreimal mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat
getrocknet und konzentriert. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei
mit Dichlormethan/Methanol (100:5) eluiert wird. Die entsprechenden Fraktionen

werden vereinigt und eingedampft.

Ausbeute: 2.03 g (Gemisch der Regioisomeren; 40% der Theorie)
Ri-Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)
C19H23CIN4O3 (390.87)

Massenspektrum:  (M+H)* = 391/393 (Chlorisotope)

(b)  (S)-N-tert-Butoxycarbonyl-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-4-yi)-

ethylamin
2.03 g (5.19 mmol) der oben erhaltenen regioisomeren (S)-N'-tert.-Butoxycarbonyl-N-(2-

amino-5-chlor)phenyl-3-(pyridin-4-yl)-alaninamid  und (S)-N-tert.-Butoxycarbonyl-N-(2-
amino-4-chlor)phenyl-3-(pyridin-4-yl)-alaninamid werden in 20 mi Eisessig gelost. Es
wird 1 Stunde bei 55°C geriihrt und anschlieBend das Losungsmittel abdestilliert. Der
Riickstand wird mit 2-molarer Natronlauge versetzt und dreimal mit Essigester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet

und konzentriert. Der Riickstand wird mit Diisopropylether verrieben.

Ausbeute: 1.88 g (97% der Theorie)

Re-Wert: 0.75 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)
C19H21CIN4O- (372.86)

Massenspekirum:  (M+H)* = 373/375 (Chlorisotope)

)  (S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-4-yl)-ethylamin
1.88 g (5.04 mmol) (S)-N-tert.Butoxycarbonyl-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-

(pyridin-4-yl)-ethylamin werden in 35 ml Dichlormethan gelost und mit 5 mi
Trifluoressigsaure versetzt. Es wird 16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und
anschlieBend die fliichtigen Bestandteile abdestilliert. Der Riickstand wird mit 2-molarer

Natronlauge alkalisch gestellt, eingeengt und anschlieBend mit wenig Wasser und
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Essigester digeriert. Die so erhaltenen Kristalle werden getrocknet.

Ausbeute: 1.38 g (quantitativ)

Re-Wert: 0.09 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C14H13CINy (272.74)

Massenspekirum: (M+H)* = 273/275 (Chlorisotope)

(d)  (S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-4-yl)-ethyl]-3-methy|-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Eine Loésung von 0.150 g (0.579 mmol) 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzoeséaure, 0.186 g (0.579 mmol) TBTU und 0.20 ml (1.78 mmol) N-Methylmorpholin
in 2 ml N,N-Dimethylformamid wird 10 Minuten bei Raumtemperatur gerGhrt und
anschlieBend mit einer Ldésung von 0.158 g (0.579 mmol) (S)-1-(5-Chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-2-pyridin-4-yl-ethylamin  versetzt. Es wird einen Tag bei
Raumtemperatur gerthri, anschlieBend wird die Reaktionsmischung auf Eiswasser

gegossen und dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Natriumsulfat getrocknet und konzentriert. Der Riickstand wird an Kieselgel
chromatographiert, wobei mit Dichlormethan/Methanol (95:10) eluiert wird.

Ausbeute: 61.5 mg (22% der Theorie)

Ri+-Wert: 0.44 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C27H26CINsO, (487.99)

Massenspektrum:  (M-H) = 486/488 (Chlorisotope)

Beispiel 11

(S)-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid
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(a)  (S)-N-tert.-Butoxycarbonyl-N-(2-amino-5-chlor)phenyl-3-(pyridin-2-yl)-alaninamid
und (8)-N'-tert.-Butoxycarbonyl-N-(2-amino-4-chlor)phenyl-3-(pyridin-2-yl)-alanin-

amid
Zu einer Loésung von 4.00 g (15.0 mmol) (S)-N-tert.-Butoxycarbonyl-3-(pyridin-2-yl)-
alanin und 2.15 g (15.1 mmol) 4-Chlor-o-phenylendiamin in 90 ml Dichlormethan
werden bei 0°C 6.03 g (15.8 mmol) TBTU und 6.3 ml (44.8 mmol) Triethylamin
gegeben. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt und fir 72 Stunden gerlhrt;
anschlieBend wird die Reaktionsmischung auf Eiswasser gegossen und dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat
getrocknet und konzentriert. Der Ruickstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei
mit Essigester/Petrolether (60:40) eluiert wird. Die entsprechenden Fraktionen werden

vereinigt und eingedampft.

Ausbeute: 1.36 g (Regioisomerengemisch; 23% der Theorie)

R+-Wert: 0.19 und 0.28 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 60:40). -
C19H23CIN4O3 (390.87) ' ‘

Massenspektrum:  (M-HY = 389/391 (Chlorisotope)

(b)y  (8)-N-tert.-Butoxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-2-yl)-

ethylamin
Hergestellt analog Beispiel 10b aus 1.36 g (3.48 mmol) des oben erhaltenen

Gemisches aus (S)-N-tert.-Butoxycarbonyl-N-(2-amino-4-chlor)phenyl-3-(pyridin-2-yl)-
alaninamid und (S)-N-tert.-Butoxycarbonyl-N-(2-amino-4-chlor)phenyl-3-(pyridin-2-yl)-

alaninamid.

Ausbeute: 1.08 g (79% der Theorie)

Re-Wert: 0.7 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C19H21CIN4O; (372.86)

Massenspektrum: (M-H) = 371/373 (Chlorisotope)

(¢)  (S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-2-yl)-ethylamin

Hergestellt analog zu Beispiel 10c aus 1.02 g (2.74 mmol) (S)-N-tert.-Butoxycarbonyl-1-
(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-2-yl)-ethylamin. Das Rohprodukt wird an
Kieselgel chromatographiert, wobei mit Dichlormethan / Methanol (90:10) eluiert wird.
Ausbeute: 0.2 g (27% der Theorie)
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R+-Wert: 0.44 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C14H13CINg (272.74)
Massenspektrum: (M+H)" = 273/275 (Chlorisotope)

(d)  (S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid |

Hergestellt analog zu Beispiel 10d aus 0.20 g (0.733 mmol) (S5)-1-(5-Chlor-1H-

benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-2-yl)-ethylamin.

Ausbeute: 149 mg (42% der Theorie)
R-Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)
Co27H26CINsO, (487.99)
Massenspektrum: (M-H) = 486/488 (Chlorisotope)
. Beispiel 12

rac.-N-[1-(5-Fluor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

I jH\B(
N .
N -
< :N\’(Q/L N‘Q
O CH, -

Eine Ldsung von 0.10 g (0.43 mmol) 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséaure,
0.184 g (0.450 mmol) 1-(5-Fluor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin x 2(CFzCOOH)
(Hergestellt analog Vorschriften 1a, 10b, 10c) und 0.35 ml (2.50 mmol) Triethylamin in 3
ml Dimethylsulfoxid wird bei Raumtemperatur gerthrt und mit 0.193 g (0.600 mmol)
TBTU versetzt. Es wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihri, anschlieend wird die

benzamid

Reaktionsmischung mit Essigester verdiinnt und nacheinander mit 10%iger wéassriger
Zitronensaure, zweimal mit 2-molarer Natronlauge und mit Wasser gewaschen. Die
organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und konzentriert. Das Rohprodukt
wird in Essigester aufgenommen, mit fert.-Butylmethylether ausgeféllt und getrocknet.
Ausbeute: 83 mg (49% der Theorie)

R+-Wert: 0.34 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1)
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CooHa3FN4O2 (394.45)
Massenspektrum:  (M+H)" = 395
Beispiel 13

rac.-N-[1-(5-Cyano-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

CH,
N
G Y
O CH,
\

Hergestellt analog zu Beispiel 12a aus 0.135 g (0.450 mmol) 1-(5-Cyano-1H-

benzamid

benzimidazol-2-yl)-ethylammmonium-trifluoracetat.

Ausbeute: 23 mg (13% der Theorie)

R-Wert: 0.30 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1)
C23H23N502 (401.47)

Massenspektrum:  (M+H)* =402

Beispiel 14

rac.-N-[1-(5-Methoxy-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

CH,
A
N Z
SUS RSy
o CH, O/CH\"

Hergestellt analog zu Beispiel 12a aus 86 mg (0.45 mmol) "1-(5-Methoxy-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethylamin.
Ausbeute: 41 mg (24% der Theorie)

Re-Wert: 0.25 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1)



10

15

20

25

WO 2004/056784 - 164 - PCT/EP2003/014195

CogHasN4O3 (406.49)
Massenspektrum: (M+H)* = 407
Beispiel 15

(S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1 H-imidazol-4-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

N=\
~ N
o
N
N
N N
O  CH, oy

Hergestellt analog zu Beispiel 10d aus (S)-1-(5—Chlor-1H—benzimidazol—z-yl)-z-(1H—
imidazol-4-yl)-ethylamin‘und 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséaure.
Ausbeute: 55% der Theorie.

R+-Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1)
CasH25CINGO2 (476.97)

Massenspektrum:  (M+H)* = 477/479 (Chlorisotope)

Beispiel 16

4-[(2R/S)-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyi]-3-chlor-N-[(15)-1-(5-chior-1 H-
benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-4-yl)-ethyll-benzamid

N\Q ; - N
W“ \ 7
cf ¥ 7 N?

cl

Hergestellt analog zu Beispiel 10d aus rac.-4-[2-(tert.-Butoxycarbonylamino-methyl)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-3-chlor-benzoesaure und (S)-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
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pyridin-4-yl-ethylamin und anschlieBende Abspaltung der Schutzgruppe mit Trifluor-
essigsaure analog Beispiel 10c.

Ausbeute: 52 mg (11% uber 2 Stufen) ,

R+-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

Ca7H28C12Ng02 x 2 CoF30; (765.50)

Massenspektrum: (M-H) = 537/539/541 (Chlorisotope)

Beispiel 17

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chior-4-(2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

0.25 g (0.446 mmol) N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-chior-4-[2-( N-tert.-
butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid (Bsp. 9) werden in 10
ml Dichlormethan gelést und nach Zugabe von 0.68 ml (8.9 mmol) Trifluoressigséure fiir
1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Entfernen der flichtigen Bestandteile im
Vakuum wird der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen, die Lésung zweimal mit 2-
molarer Natronlauge und dreimal mit entmineralisiertem Wasser gewaschen und tiber
Natriumsulfat getrocknet. AbschlieBend wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 120 mg (58%; Gemisch aller vier Sterecisomeren)
Ri-Wert; 0.10 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C22H23CIN502 (460.36)

Massenspektrum:  (M+H)* = 460/462/464 (Chlorisotope)
Beispiel 18

1-[N-(5-Methyl-1 H-benzimidazol-2-yl)]-ethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
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benzamid

Q- .
H,C N
CH,

(a) lsomerengemisch aus rac.-N-Benzyloxycarbonyl-N-(2-amino-4-methyl)phenyl-

alaninamid _und rac.-N'-Benzyloxycarbonyi-N-(2-amino-5-methyl)phenyl-alanin-

amid

1.57 g (7.03 mmol) rac.-N-Benzyloxycarbonylalanin werden zusammen mit 0.86 g (7.03
mmol) 3,4-Diaminotoluen in 100 ml Tetrahydrofuran bei 0°C vorgelegt und langsam
unter Rihren mit 1.45 g (7.03 mmol) N,N-Dicyclohexyl-carbodiimid zugegeben. Man
1asst auf Raumtemperatur erwédrmen und riihrt anschlieBend noch 16 Stunden. Danach
wird der entstandene Niederschlag durch Filtration entfernt und das Lésungsmittel im

Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird aus wenig Ethylacétat umkristallisiert.

Ausbeute: 1.1 g (48%)

Ri-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1).
C18H21N30O3 (327.39)

Massenspektrum:  (M+H)* = 328

(b)  1-[N-(5-Methyl-1H-benzimidazol-2-yl)]-ethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid
Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (5-Methyl-benzimidazol-2-yl)ethylamin (hergestellt aus
dem Isomerengemisch aus Beispiel 18a und der Synthesesequenz 1b, 1c) in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 47%

R+-Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C2sH2sN402 (390.49)

Massenspektrum:  (M+H)* = 391
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Beispiel 19

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

N

QT\N ol

L)

(¢]

(a)  3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-methoxycarbonyl-benzamid

1.61 g (7.50 mmol) 3-Chlor-4-methoxycarbonyl-benzoeséure werden in 40 mlt N,N-
Dimethylformamid geldst und mit 1.30 g (8.00 mmol) N,N'-Carbonyldiimidazol versetzt
und 15 Minuten bei Raumtemperatur unter Stickstoff-Atmosphére geriihrt. AnschlieBend
werden nacheinander 1.0 ml (7.5 mmol) Triethylamin, 1.5 ml (15 mmol) N-Methyl--"
morpholin und 1.69 g (7.75 mmoly C-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-ylymethylamin..
zugegeben und unter Stickstoff-Atmosphére weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur
gerithrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch in 1 | Eiswasser eingegossen, der
Niederschlag durch Filiration abgetrennt, mit wenig entmineralisiertem Wasser
gewaschen und bei 40°C getrocknet. AbschlieBend wird aus Petrolether/Ethylacetat 2:1

umkristallisiert.

Ausbeute: 2.40 g (85%)
Ri-Wert: 0.58 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1).
C17H13Cl2N303 (378.22)

Massenspektrum: (M-H) = 376/78/80 (Chlorisotope)

(b)  3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-hydroxycarbonyi-benzamid

2.15 g 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-methoxycarbonyl-benzamid
werden in 50 ml Isopropanol gelost, es werden 50 ml 1-molare Natronlauge zugefugt
und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wird in 250 ml Eiswasser
eingegossen und zweimal mit Ethylacetat exirahiert. Die wéBrige Phase wird mit 1-

molarer Salzséure auf pH 4 gebracht und der anfallende Niederschlag durch Filtration
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abgetrennt. Der Feststoff wird mit wenig entmineralisiertem Wasser gewaschen und bei
40°C getrocknet. AnschlieBend wird der erhaltene Fesistoff mit 150 ml
Loésungsmittelgemisch  Petrolether/Diethylether/Ethylacetat behandelt und danach

nochmals getrocknet.

Ausbeute: quantitativ
C16H11C|2N303 (364.1 9)
Massenspektrum: (M+H)* = 364/66/68 (Chlorisotope)

(¢)  3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-vi-methyl)-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-
carbonyl)-benzamid ‘

0.182 g (0.50 mmol) 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-hydroxy-
carbonyl-benzamid werden in 5 ml N,N-Dimethylformamid geldst und nacheinander
160.5 mg (0.50 mmol) TBTU und 85.6 ul (0.50 mmol) Diisopropylethylamin unter
Rlhren bei Raumtemperatur zugeflgt. AnschlieBend wird eine Lésung von 50 mg (0.50
mmdl) 2-Oko-piperazin in 5 ml N,N-Dimethylformamid zugetropft und die
Reaktionsmischung 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach’ wird das

Lésungsmittel im Vakuum entfemt und der Rickstand durch Chromatographie an |
Kieselgel gereinigt (Gradient: Dichlormethan/Methanol = 100:0 ->93:7).
Ausbeute: 99 mg (44%) |

CgoH-]?CIstos (44630)
Massenspektrum:  (M+H)* = 446/448/450 (Chlorisotope)
Beispiel 20

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 19¢c aus 2-Chlor-4-[N-(5-chlor-benzimidazol-2-yl-methyl)-
carbamoyl]-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und N-Methyl-piperazinon in

N,N-Dimethylformamid.

Ausbeute: 8.7%

C21H1gClaNs0O3 (460.32) ‘

Massenspektrum:  (M+H)* = 460/462/464 (Chlorisotope)
Beispiel 21

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

H,N
NQ\

Cl

Hergestiellt analog Beispiel 19c aus 2-Chlor-4-[N-(5-chlor-benzimidazol-2-yl-methyl)-
carbamoyl]-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und 2-(N-tert.-Butoxycarbonyl-
aminomethyl)-pyrrolidin in N,N-Dimethylformamid und anschlieBender Umsetzung mit
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Trifluoressigsaure und NaOH analog Beispiel 17.

Ausbeute: 104 mg (47% Uber 2 Stufen)
C21H21CIaNsO2 (446.34)

Massenspektrum:  (M+H)* = 446/448/450 (Chlorisotope)
Beispiel 22

N-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2,3-dihydro-imidazo[2, 1-b]thiazol-5-yl)-

benzamid

(@)  4-(2,3-Dihydro-imidazo[2,1-blthiazol-5-yl)-benzonitril

3.00 g (12.72 mmol) 4-Bromacetyl-benzonitril werden geldst in 40 ml Acetonitril mit 2.65
g (25.42 mmol) 2-Amino-4,5-dihydro-thiazol versetzt und 2.00 g Molsieb 4 A versetzt.
AnschlieBend wird die Mischung 2.5 Tage bei Raumtemperatur gertthrt. Danach wird
das Lésungsmitiel im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit 100 ml 1-molarer Salzsaure-
Losung und die unldslichen Bestandteile mit wenig Methanol und konzentrierter

Ammoniak-Lésung aufgenommen. Nach Filtration wird das Filtrat im Vakuum
konzentriert und durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Gradient: zunéachst
Ethylacetat/Ethanol = 100:0 -> 40:60 + 0.5% Ammoniak, anschlieBend Dichlor-
methan/Methanol = 6:4 + 2% Triethylamin).

Ausbeute: 2449

R+-Wert: 0.65 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 8:2 + 1% Ammoniak)
C12HgN3S (227.29)

Massenspekirum:  (M+H)* = 228

(b)  4-(2,3-Dihydro-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl)-benzoesdure
2.00 g (8.80 mmol) verunreinigtes 4-(2,3-Dihydro-imidazo[2,1-b]thiazol-5-yl)-benzonitril
werden in 60 ml 50%-iger Essigsaure-Lésung bei 0°C vorgelegt und langsam unter
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Kiihlung im Eisbad und Rihren mit 30 ml konzentrierte Schwefelséure versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 17 Stunden auf 100°C erwarmt und anschlieBend in 500 ml
Fiswasser gegossen. Der entstandene Produktniederschlag wird abfiltriert. Die
Mutterlauge wird mit Natriumchlorid versetzt und mit 300 ml Ethylacetat extrahiert, mit
gesattigter Natriumchlorid-L&sung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel wird abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wird mit dem obigen

Niederschlag vereinigt.

Ausbeute: 1.25 g (40% Uber 2 Stufen).

Ri-Wert: 0.55 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 9:1)
C12H1oN2028S (246.29)

Massenspekirum:  (M+H)* =247

(c)  N-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2,3-dihydro-imidazo[2.1-b]thiazol-5-

[)-benzamid
Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(2,3-Dihydro-imidazo[2;1-b]-thiazol-5-yl)-
benzoesaure, TBTU, Triethylamin und (5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-methylamin in

N,N-Dimethylformamid.

Ausbeute: 73%

Rs-Wert: 0.50 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 9:1 )
C2oH16CIN5OS (409.90)

Massenspektrum;  (M+H)* = 410/412 (Chlorisotope)
Beispiel 23

2-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-

acetamid
R
G“YQ Ly
(@]

(a)  N-(2-Amino-4-chlor-phenyl)-carbamoyl-essigsauremethylester und N-(2-Amino-5-

chlor-phenyl)-carbamoyl-essigsduremethylester
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5.70 g (40.0 mmol) 4-Chlor-o-phenylendiamin werden in 75 mi Dichlormethan vorgelegt
mit 5.8 ml (42.0 mmol) Triethylamin versetzt und unter Kiihlung im Eisbad mit 3 ml (41.0
ml) Malons&uremethylester-chlorid langsam versetzt. Danach wird auf Raumtemperatur
erwarmt und 24 Stunden gerlihrt. Die Reaktionsmischung wird in Eiswasser
eingegossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Uiber Natriumsulfat
getrocknet und konzentriert. Der Rickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel
gereinigt (Gradient: Petrolether/Ethylacetat = 9:1 -> 7:3 -> 1:1).

Ausbeute: 1.15 g (12%)

Re-Wert: 0.20 (Kieselgel; Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
C1oH11CIN2O; (242.68)

Massenspekirum: (M+H)* - =243/245 (Chlorisotope)

(b)  (5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-essigsduremethylester ,

1.10 g (4.53 mmol) N-(2-Amino-4-chlor-phenyl)-carbamoyl-essigsduremethylester und
N-(2-Amino-5-chlor-phenyl)-carbamoyl-essigséuremethylester werden in 25 mi Eisessig
far 25 Minuten zum RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird in der Kélte mit konzentrierter

Ammoniak-Lésung neutralisiert” und der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und

getrocknet. :

Ausbeute: 0.78 g (68%) (Reinheit: 75%)

R+Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)
C1oHgCIN2O, (224.65)

Massenspekirum: (M+H)* = 225/227 (Chlorisotope)

(¢)  (5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-essigséure-Hydrochlorid
0.68 g (2.27 mmol) 75%-iger (5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-essigsauremethylester

werden in 20 ml konzenirierter Salzsiure-Ldsung suspendiert und 16 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat
im Vakuum bei 50°C konzentriert. Der Riickstand wird zweimal in Toluol und zweimal in
Diethylether aufgenommen, die fliichtigen Bestandteile werden im Vakuum entfernt. Der
Rickstand wird mit Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 0.23 g (41%) (Hydrochlorid)

Ri-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 8:2 + 1% Eisessig)
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CgH7ClN202 x HCI (21 0.62/247.08)
Massenspektrum: (M+H)* = 211/213 (Chlorisotope)

(d)  2-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-
acetamid ' ]

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-essigséaure, TBTU,

N-Methylmorpholin und 4-Amino-2-methyl-benzoeséure-pyrrolidin-amid in  N,N-Di-

methylformamid und anschlieBender Chromatographie an Kieselgel (Gradient:

Dichlormethan/Ethanol = 100:0 -> 25:1 -> 19:1 -> 9:1)

Ausbeute: 14 mg (7.1%)

R-Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

C21H21CIN4O> (396.88)

Massenspektrum: (M-H)™ = 395/397 (Chlorisotope)

Beispiel 24

3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-N-[1-(5-trifluormethyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-

CYQ* J*@%

Hergestellt analog Beispiel 10d aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)benzoeséaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Trifluormethyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl-

benzamid

amin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 90 mg (47% der Theorie)

ReWert: 0.38 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1)
CasH23F4N3O, (444.46)

Massenspektrum:  (M+H)* =445

Beispiel 25
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(S)-N-[2-Aminocarbonyl-1-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

A

Hergestellt analog zu Beispiel 10d aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)benzoe-
saure, TBTU, Diisopropylethylamin und (S)-3-Amino-3-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

yl-carbonyl)-benzamid

propionséureamid in Dimethylformamid.
10  Ausbeute: 97 mg (43% der Theorie)
Ri-Wert: 0.37 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C23H24CINsO3 (453.93) ‘
Massenspektrum: (M+H)* = 454/456 (Chlorisotope)

15 Beispiel 26

3-Chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2,5-dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)-

benzamid

20 Cl

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid und 2,5-Dihydropyrrol, TBTU und Triethylamin in DMSO.
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Beispiel 27
3-Chior-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(thiazolidin-3-yl-carbonyl)-benzamid

0O
N

Q’\']‘K\N a

)

@]

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, Thiazolidin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.51 min
C19H16CIaN,O2S (435.33)
Massenspektrum:  (M+H)* =435.1
Beispiel 28

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(1,2,3,8-tetrahydro-piperidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

(@)
N

QTN o
@

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, 1,2,3,6-Tetrahydropyridin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei

ci

Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:
Retentionszeit: 3.61 min

CaiH1sCloNLO; (429.31)
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Massenspektrum:  (M+H)* =429.1

Beispiel 29

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methyl-thiomorpholin-4-yI-

carbonyl)-benzamid
O
N
Q‘W/\N ol
N

0}
IN
HSC SJ

Cl

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, 2-Methylthiomorpholin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei

Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.78 min
C21H20CI2N4O,S (463.39)
Massenspektrum:  (M+H)" = 463.1
Beispiel 30

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(thiomorpholin-4-yl-carbonyl)-

benzamid

»

cl

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, Thiomorpholin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei Raum-
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temperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.60 min
C20H18CloN4O2S (449.36)
Massenspektrum:  (M+H)* = 4491
Beispiel 31

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-( N-isopropyl-N-methyl-amino-

carbonyl)-benzamid

J o
N

Q‘WAN o
N
0

Cl
HSC/N CH,

CH,

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, N-Isopropyl-methylamin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei

Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.49 min
CaoH20ClN4O2 (419.31)
Massenspektrum: (M+H)* =419.2
Beispiel 32

(R)-3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yi-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, (R)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin, TBTU und Triethylamin in DMSO
bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.56 min
CasH2:ClaN4O5 (461.35)
Massenspektrum: (M+H)* =461.2
Beispiel 33

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-[3-(pyrrolidin-1-yl-methyl)-piperidin-
1-yl-carbonyl}-benzamid

o}
N

QAZ/\N cl
QL0

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyi)-4-
carboxy-benzamid, 3-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-piperidin, TBTU und Triethylamin in DMSO

Cl

bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.05 min
CasHasClaNs02 (514.45)
Massenspektrum:  (M+H)* =514.2

Beispiel 34
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(S)-3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-yi-

carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, (S)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin, TBTU und Triethylamin in DMSO
bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.56 min
C22H2oClaN4O3 (461.35)
Massenspektrum: (M+H)* = 461.1
Beispiel 35

3-Chlor-N-(5-chlor-1 'H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(azetidin-1 -yl-carbonyl)-benzamid

o]

QiW/\N ol
N
0}

Cl
N

<&

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, Azetidin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.25 min

C19H16CIaN4O3 (403.27)

Massenspektrum:  (M+H)* = 403.1
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Beispiel 36

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

5 benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
10 carboxy-benzamid, 2-Methyl-pyrrolidin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei

Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:
Retentionszeit: 3.62 min
C21H2ClaN4O; (431.32)

15 Massenspekirum: (M+H)* =431.2
Beispiel 37

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-( N-isobutyl-N-methyl-amino-
20 carbonyl)-benzamid

N

Q‘Y\N a
N
0

H,C

cl

H,C CH,

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chior-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
25 carboxy-benzamid, N-Isobutyl-methylamin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei

Raumtemperatur.
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Beispiel 38

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-([1,4]oxazepan-1-yl-carbonyl)-

benzamid

N
W/\N cl
I
(5 :
@
e}
Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-

carboxy-benzamid, [1,4]Oxazepan, TBTU und Triethylamin in DMSO bei Raum-

temperatur.

'HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.28 min
Co1H20CloN4O3 (447.32)
Massenspekirum:  (M+H)" =447.2
Beispiel 39

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2,5-dimethyl-pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

N

QWN o

N

C
Hy \Q/CHS

Cl

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, 2,5-Dimethyl-pyrrolidin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei

Raumtemperatur.
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HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.77 min
C22H220|2N402 (445.35)
Massenspektrum:  (M+H)* =445.2
Beispiel 40

3-Chlor-N-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(piperidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

N

7w c
N
(o]
O
Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-.

carboxy-benzamid, Piperidin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

ct

Retentionszeit: 3.65 min
Ca21H2oClaN4O;2 (431.32)
Massenspektrum:  (M+H)* =431.2
Beispiel 41

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

QNW/\N o
N
(o]

Cl

OH
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Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, 4-Hydroxypiperidin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei Raum-

temperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.09 min
C21H20ClaN4O5 (447.32)
Massenspektrum:  (M+H)* =447.2
Beispiel 42

4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chlor-1 H—benzimidazol-Z-yl-methy|)—
benzamid

I3

o

g
R

CH,

Ct

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, N-Acetyl-piperazin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei Raum-

temperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.13 min
C22H21ClNsO3 (474.35)
Massenspekirum:  (M+H)* =474.2
Beispiel 43

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4~(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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oo

N

O

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, Pyrrolidin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.43 min
CooH18ClaN4O2 (417.29)
Massenspektrum: (M+H)* =417.2
Beispiel 44

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(N, N-diethyl-aminocarbonyl)-

benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, Diethylamin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.59 min
C2oH20ClI2N4O2 (419.31)
Massenspektrum: (M+H)* =419.2
Beispiel 45

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(3-methyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-
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benzamid
N (o]
W/\N cl
N
O
@

CH,

Cl

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, 3-Methyl-piperidin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei Raum-

temperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.87 min
C2oH22C1oN4O2 (445.35)
Massenspektrum:  (M+H)* =445.2
Beispiel 46

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-methyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

o)

QEWAN al
N
o

cl
CH,

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, 4-Methyl-piperidin, TBTU und Triethylamin in DMSO bei Raum-

temperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:
Retentionszeit: 3.90 min

C22H22C12N4O2 (445.35)
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Massenspektrum:  (M+H)* =445.2

Beispiel 47

4-(2-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chior-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-

methyl)-benzamid

al

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, Piperidin-2-yl-methyl-carbaminsaure-tert.-butylester, TBTU und
Triethylamin in DMSO bei Raumtemperatur und anschlieBender Boc-Abspaltung mit

Trifluoressigsaure analog Beispiel 17.

Beispiel 48

4-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-
methyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, Piperidin-3-yl-methyl-carbaminsaure-tert.-butylester, TBTU und
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Triethylamin in DMSO bei Raumtemperatur und anschlieBender Boc-Abspaltung mit
Trifluoressigsaure analog Beispiel 17.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 2.96 min
CaoH23CloN502 (460.36)
Massenspektrum:  (M+H)* =460.2
Beispiel 49

4-[3-(2-Amino-ethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-

methyl)-benzamid

N

W/\N Cl

N
o)

SR

N

cl

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, (2-Piperidin-3-yl-ethyl)-carbaminséure-tert.-butylester, TBTU und
Triethylamin in DMSO bei Raumtemperatur und anschlieBender Boc-Abspaltung mit
Trifluoressigséure analog Beispiel 17.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.01 min
C23HosCIoNs0, (474.39)
Massenspektrum:  (M+H)* =474.2
Beispiel 50

4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor- N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-
methyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, Pyrrolidin-2-yl-methyl-carbaminsaure-tert.-butylester, TBTU und
Triethylamin in DMSO bei Raumtemperatur und anschlieBender Boc-Abspaltung mit
Trifluoressigsaure analog Beispiel 17.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 2.98 min
C21H21ClNsO, (446.34)
Massenspektrum: (M+H)* =446.2
Beispiel 51

4-(3-Amino-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-methyl)-

benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, Piperidin-3-yl-carbaminséure-tert.-butylester, TBTU und Triethyl-
amin in DMSO bei Raumtemperatur und anschlieBender Boc-Abspaltung mit Trifluor-
essigsaure analog Beispiel 17. |

HPLC-MS Ergebnisse:
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Retentionszeit: 2.91 min
C21H21CloNs0;2 (446,34)
Massenspektrum: (M+H)" = 446.2
Beispiel 52

N-(6-Chior-chinolin-2-yImethyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

o)
N |\
! !
O CH
s cl

(@)  6-Chlor-chinolin-2-carbaldehyd-oxim

Zu einer Lésung von 0.83 g (4.34 mmol) 6-Chior-chinolin-2-carbaldehyd in 20 mi DMF /
Ethanol (v/v 1:1) werden 0.33 g (4.8 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid und dann 0.9 ml
(4.6 mmol) Triethylamin gegeben. Es wird 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt;
anschlieBend wird die Reaktionsmischung auf Wasser gegossen. Der ausgefallene

Feststoff wird abfiltriert und getrocknet.

Ausbeute: 0.79 g (88% der Theorie)

R-Wert: 0.73 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C1oH7CIN2O (206.63)

Massenspektrum:  (M+H)™ = 407/209 (Chlorisotope)

(b)  C-(6-Chlor-chinolin-2-yl)-methylamin

Eine Lésung von 0.78 g (3.79 mmol) 6-Chlor-chinolin-2-carbaldehyd-oxim in 30 ml ges.
ammoniakalischem Methanol und 10 ml Tetrahydrofuran wird fir 48 Stunden bei 3 bar
Wasserstoff-Druck mit Raney-Nickel hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert und die
Losung konzentriert. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit
einem Gradienten Dichlormethan / Methanol (90:10) auf Dichlormethan/Methanol/-

25%igen wassrigen Ammoniak (90:10:1) eluiert wird. Die entsprechenden Fraktionen

werden vereinigt und eingedampift.
Ausbeute: 0.33 g (45% der Theorie)
Ri-Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
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C1oHgCIN2 (192.65)
Massenspektrum:  (M+H)* =193/195 (Chlorisotope)

(c)  N-(6-Chlor-chinolin-2-ylmethyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
Hergestellt analog zu Beispiel 10d aus 0.16 g (0.83 mmol) C-(6-Chlor-chinolin-2-yl)-

methylamin.

Ausbeute: 135 mg (40% der Theorie)

Re-Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 100:5)
Ca3H22CIN3O, (407.90)

Massenspektrum:  (M+H)* = 408/410 (Chlorisotope)

Beispiel 53

N-{1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)ethyl]- N-ethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid
Q ’ (e} cl A
N
r@fw/ 7
H.C N
: CH, CHe

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und N-[1-(5-Chlor-benzimidazol-2-yl)ethyl}-ethylamin in

Tetrahydrofuran.
Ausbeute: 36%
R-Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

C24H27CIN4O, (438,96)
Massenspektrum: (M-H)™ = 437/439 (Chlorisotope)

Beispiel 54

N-(6-Brom-3 H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)methyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid
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o
Br
0> H@Q v@ﬂ

(a) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-N-(5-brom-3-nitro-pyridin-2-ylalycinamid

7.80 g (44.49 mmol) N-tert.-Butoxycarbonyl-glycin werden zusammen mit 7.94 g (48.9
mmol) N,N-Carbonyldiimidazol in 40 ml N,N-Dimethylformamid unter Stickstoff-
Atmosphére vorgelegt und nacheinander mit 10 g (44.5 mmol) 2-Amino-5-brom-3-nitro-
pyridin und 10.8 ml (97.9 mmol) N-Methylmorpholin versetzt. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung 2.5 Tage bei Raumtemperatur gerithrt. Danach wird 1 Stunde auf
100°C und 4 Stunden auf RickfluB erhitzt, dann auf Raumtemperatur abkihlen
gelassen und weitere 16 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum:

konzentriert, mit Dichlormethan und entmineralisiértem Wasser versetzt und 20 -Minuten -
gertihrt. Der entstandene Niederschlag wird durch Filtration entfernt, die organische
Phase tiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Ausbeute: 4.71 g (49%)

(b)  N-(tert-Butoxycarbonyl)- N-(5-brom-3-amino-pyridin-2-yl)glycinamid
2.74 g des oben erhaltenen Produkts werden in 70 ml Ethylacetat geldst mit 13.88 g
(61.5 mmol) Zinn(ll)chlorid versetzt und 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt. Die-

Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekihlt und dann in eine Loésung von
12.7 g (150 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 400 mi Eiswasser eingegossen. Nach
Filtration wird die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 1.62 g (69%)
Ri-Wert: 0.63 (RP8; Methanol/5%-igen Natriumchlorid-Lésung = 6:4)
C12H17BI’N403 (345.20)

Massenspektrum: (M-H) = 188/190 (Bromisotope)

(c)  N-(6-Brom-3H-imidazo[4.5-blpyridin-2-yl)methyl-acetamid
3.19 g (9.24 mmol) N'-(tert.-Butoxycarbonyl)-N-(5-brom-3-amino-pyridin-2-yl)glycinamid
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werden in 15 ml Eisessig unter Argon-Atmosphare fir 4 Stunden zum RiickfluB erhitzt.
Die Reaktionsmischung wird im Vakuum konzentriert und der Riickstand mit
Diethylether behandelt. Die entstandenen Kristalle werden abfiltriert und getrocknet.

Ausbeute: 2.08 g (82%), Reinheit 55%.

R+-Wert: 0.13 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CoHoBrN4O (269.10) ‘

Massenspektrum:  (M+H)* = 269/271 (Bromisotope)

(d)  C-(6-Brom-3H-imidazo[4.5-blpyridin-2-vl)methylamin

2.03 g (7.54 mmol) N-(6-Brom-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)methyl-acetamid werden in
15 ml Ethanol mit 30 ml 6-molarer Salzsaure-Ldsung versetzt und 2 Stunden auf 40°C
erhitzt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wird mit Dichlbrmethan extrahiert, und die

organische Phase mit 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Lésung extrahiert. Die waBrige
Phase wird im Vakuum konzentriert und der Rckstand mit Diethylether behandelt.
Nach Entfernen des L&sungsmittels im Vékuum wird der Ruckstand mit 30 ml 6-molarer
Salzsaure-Losung versetzt und 16 Stunden auf 50°C erwarmt. Nach Entfernen des
LésUngsmittels wird der Rickstand 2 mal in Methanol aufgenommen und jeweils im
Vakuum konzentriert. Die entstandenen Kristalle werden mit Methanol gewaschen und

bei 50°C getrocknet.

Ausbeute: 560 mg (28%; Hydrochlorid).

Ri-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1 + 2% Ammoniak-
Lésung)

C7H,BrN4 x HCI (227.06/263.53)

Massenspekirum: (M-H)" = 225/227 (Bromisotope)

()  N-(6-Brom-3H-imidazo[4.5-blpyridin-2-yl)methyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-vyl-

carbonyl)-benzamid
Hergestellt analog Beispiel 1g aus C-(6-Brom-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)methylamin,
TBTU, Diisopropylethylamin und 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure in

Tetrahydrofuran.
Ausbeute: 190 mg (76%)
R+-Wert: 0.67 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 82 + 2% Ammoniak-

Lésung)
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ConzoBfN5Og (442,32)
Massenspektrum: (M+H)* = 442/444 (Bromisotope)
Beispiel 55

N-(6-Brom-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)methyl-3-methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid

a
N 0
Br
° N ﬁ
HyC NN

Hergestellt analog Beispiel 1g aus C-(6-Brom-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)methylamin,
TBTU, Diisopropylethylamin und 3-Methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)-benzoe-
sdure in Tetrahydrofuran. Reinigung erfolgt durch Chrdmatographie an Kieselgel
(Grédient: Dichlormethan/Ethanol = 100:0 ->'80:20).

Ausbeute: 240 mg (96%) ,

R+Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethah/Ethanol' = 82 + 2% Ammoniak-
Lésung)

C20H18BrNsO, (440.30)

Massenspektrum: (M+H)* = 440/442 (Bromisotope)

Beispiel 56

N-[1-(5-Brom-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

ON; Q Eof Br
N
H,C . N
CH,

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)benzoeséaure,
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TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Brom-1H-benzimidazol-2-yl)ethylamin in Tetra-

hydrofuran.

Ausbeute: 49%

Ri-Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)
CaoH23BrN4O, (455.35)

Massenspektrum: (l\/I+H)+ = 455/457 (Bromisotope)
Beispiel 57

N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-phenyl-methyl]-3-methyi-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und C-(5-Chlor-benzimidazol-2-yl)-C-phenyl-methylamin in

Tetrahydrofuran.
Ausbeute: quantitativ
R-Wert: 0.59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)
C27H25CINLO, (472.97)
Massenspektrum: (M+H)* =473
(M-HYy =471
Beispiel 58

N-[1-(1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyi)benzoeséaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.
Ausbeute: 83%

R+Wert: 0.67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)
CooH24N4O; (376.46)

Massenspekirum:  (M+H)* =377

Beispiel 59

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-benzyloxycarbonylamino-pentyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid ‘

Cl

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-benzyloxycarbonyl-
amino-pentylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ

R+Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)

CasH3sCINsO4 (602.13)
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Massenspekirum:  (M-H)’ = 600/602 (Chlorisotope)

Beispiel 60

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
hydroxycarbonyl-benzamid, TBTU, Diisopropylethylamin und 2-Oxo-piperazin in Tetra-

hydrofuran.

Ausbeute: 36%

ReWert: 0.75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1)
C21H19CI2Ns03 (460.32) ‘ !
Massenspektrum; (M+H)* = 460/462/464 (Chlorisotope)

Beispiel 61

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methyl-butyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyi-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)benzoeséaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methyl-butylamin
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in Tetrahydrofuran.
Ausbeute: 82%
R+-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)
CasH29CIN4O, (452.98)
Massenspektrum:  (M+H)* = 453/455 (Chlorisotope)

| (M-H) = 451/453 (Chlorisotope)
Beispiel 62

N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)Jethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

- . -
avavse

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(Pyrrolidin-1-yl-carbonyl)benzoesaure, TBTU,
Diisopropylethylamin und 1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)ethylamin in Tetrahydro-

furan.

Ausbeute: 98%

R+-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)
Ca1Hz1CINLO; (396.88)

Massenspektrum: (M+H)* = 397/399 (Chlotisotope)
Beispiel 63

(S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)]ethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

> ; ]
I W AT
H,C : N
CH,
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (S)-1-(5-Chlor-benzimidazol-2-yl)ethylamin in Tetra-

hydrofuran.

Ausbeute: 76%

RrWert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)
CaooH23CINGO, (410.91) :

Massenspekirum: (M-H) = 409/411 (Chlorisotope)

Beispiel 64

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)Jethyl-3-chlor-4-[ N-(2-dimethylamino)ethyl-N-

ethyl-aminocarbonyl]-benzamid

N

| .
NN o cl
o} : Nj/él ﬂ
Cl N
CH,

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, TBTU, Diisopropylethylamin und N-(2-Dimethylamino)ethyl-

ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 99%

Ri-Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)

CasH27C1oNs0, (476.40)

Massenspektrum:  (M+H)* = 476/478/479 (Chlorisotope)
(M-H) = 474/476/477 (Chlorisotope)

Beispiel 65

' rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)]ethyl-3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid
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Q- .

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)ethylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 73%

Ri-Wert: 6.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)
C21H20BrCIN4O: (475.78)

Massenspektrum: (M-H) = 473/475/477 (Brom/Chlorisotope)

Beispiel 66

rac.-N-[1 -(6-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)lethyl-3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Q O c
N
© ;: “Y</ jg/
FC N
CH,

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)benzoe-
saure, TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)ethylamin
in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ

R+-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1)

C22H20CIF3N4O; (464.88)

Massenspektrum:  (M-H) = 463/465 (Chlorisotope)

Beispiel 67

4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- N-[2-aminocarbonyl-1-(5-chlor-1 H-
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benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-benzamid

O cl
it $
ol N
o
NH,

Hergestellt analog zu Beispiel 17 aus 4-[2-'(N-ten‘.-Butoxycarbonyl-aminomethyl)-
pyrrolidin-1-carbonyl}-N-[2-aminocarbonyl-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-
chlor-benzamid und Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 59% (Gemisch aller vier Stereoisomeren)
Rr-Wert: 0.283 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 7:3)
Ca23H24Cl2Ng03 (503.39)

Massenspektrum: (M+H)* = 503/505/507 (Chlorisotope)
Beispiel 68

- 4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-

2-(1H-imidazol-4-yl)-ethyi]-benzamid

9 cl
NevaVsel
ci N

I

A
="z

Hergestellt analog zu Beispiel 17 aus 4-[2-(N-tert.-Butoxycarbonyl-aminomethyl)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(1 H-imidazol-4-
yl)-ethyl]-benzamid und Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 98% der Theorie

R+-Wert: 0.47 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 7:3)

Ca2sH25CIN,0, (526.43) -
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Massenspektrum:  (M+H)" = 526/528/530 (Chlorisotope)

Beispiel 69

4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
2-(pyridin-2-yl)-ethyl}-benzamid

((? O ]

Hergestellt analog zu Beispiel 17 aus 4-[2-(N-tert.-Butoxycarbonyl-aminomethyl)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-2-yt)-

ethyl]-benzamid und Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 216 mg (85%, Gemisch aus vier Stereoisomeren)

Ri-Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0.1)
C27H260|2N602 (53745)

Massenspektrum:  (M-H)® = 535/537/539 (Chlorisotope)

Beispiel 70

N-[(1)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-[(2 A/ S)-2-(N-tert.-butoxy-
carbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

o
sVt

Hergestellt analog Beispiel 1g aus rac.-3-Methyl-4-[2-(N-tert.-butoxycarbonylmethyl-
amino)pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-
(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.
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Ausbeute: guantitativ

R+-Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

CasH34CIN5O4 (540.08)

Massenspektrum: (M-H)’ = 538/540 (Chlorisotope)
(M+H)* = 540/542 (Chlorisotope)

Beispiel 71

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-[(2 R/ S)-2-aminomethyl-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

RN

Hergestellt analog zu Beispiel 17 aus N-[(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-

methyl-4-[(2 R/ S)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benz-

amid und Trifluoressigséaure.

Ausbeute: quantitativ

R+Wert: 0.10 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
CasHzeCINsO2 (439.94)

Massenspektrum:  (M+H)* = 440/442 (Chlorisotope)

Beispiel 72

N-[(18)-1-(5-Chior-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 R/ S)-2-(N-tert.-butoxy-

carbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus (S)-3-Chlor-4-[2-(N-tert.-butoxycarbonylaminomethyl-
amino)pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-

Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 87%

R+-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Co7H31ClaNsO4 (560.48)

Massenspektrum:  (M+H)* = 560/562/564 (Chlorisotope)
Beispiel 73

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 A/ S)-2-aminomethyI-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog zu Beispiel 17 aus N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-
chlor-4-[(2R/S)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benz-

amid und Trifluoressigséaure.

Ausbeute: quantitativ

Rr-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
Ca2H23ClaNsO2 (460.36)

Massenspektrum:  (M+H)* = 460/462/464 (Chlorisotope)

Beispiel 74

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(25)-2-( N-tert.-butoxy-
carbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid
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UH - 5{}0
k

Hergestelit analog Beispiel 1g aus (15)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (25)-2-(N-tert.-

butoxycarbonylaminomethyl)-pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 29%
Ri-Wert: 0.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C27H31ClaNs04 (560.48)
Massenspekirum:  (M+H)* = 560/562 (Chlorisotope)

(M-HY = 558/560 (Chlorisotope)
Beispiel 75

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 R)-2-(N-tert.-butoxy-

carbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

T L Pe

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
ethyll-aminocarbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (2R)-2-(N-tert.-

butoxycarbonylaminomethy!)-pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 67%

Ri-Wert: 0.52 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C27H31ClaNsO4 (560.48)

Massenspektrum: (M+H)* = 560/562 (Chlorisotope)

Beispiel 76
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N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-{(2 S)-2-[2-( N-tert.-butoxy-

carbonylamino)—ethyl]-pyrrolidin-1 -yl-carbonyl}-benzamid
\C[&’/N 2 OQ_\N

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (25)-2-[2-(N-tert.-

butoxycarbonylamino)-ethyl]-pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 61%

Ri-Wert: 0.62 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CQgHagClgNsOA, (574.51)

Massenspektrum:  (M+H)* = 574/576/578 (Chlorisotope)
Beispiel 77

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 5)-2-aminomethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

Hergestellt analog zu Beispiel 17 aus N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-
chlor-4-[(25)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyt]-benzamid
und Trifluoressigséure.

Ausbeute: 91%

R+-Wert: 0.10 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C22H23ClN50, (460.36)

Massenspektrum: (M+H)* = 460/462 (Chlorisotope)
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(M-HY = 458/460 (Chlorisotope)

Beispiel 78

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2R)-2-aminomethyl-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

Hergestellt analog zu Beispiel 17 aus N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-
chlor-4-[(2 R)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

und Trifluoressigséaure.

Ausbeute: - 86%
R+Wert: 0.10 (Kieselgel; DichIormethan{Methanol/Ammoniak =9:1:0.1)
C22H23CIaNs0, (460.36)
Massenspektrum:  (M+H)* = 460/462 (Chlorisotope)
(M-H) = 458/460 (Chlorisotope)
Beispiel 79

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 5)-2-(2-aminoethyl)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

UW}&

Hergestellt analog zu Beispiel 17 aus N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-
chlor-4-{(2S)-2-]2-(N-tert.-butoxycarbonylamino)-ethyl}-pyrrolidin-1-yl-carbonyi}-benz-
amid und Trifluoressigséaure.

Ausbeute: quantitativ
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R-Wert: 0.10 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
CasH25CloNs0z (474.39)

Massenspektrum:  (M+H)* = 474/476/478 (Chlorisotope)

Beispiel 80

N-[(1R/S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 5)-2-aminocarbonyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

ety

Hergestellt analog Beispiel 1g aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethyll-aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und S-Prolinamid in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 31%

Ri-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C22H21CloNsO3 (474.35)

Massenspektrum:  (M+H)* = 474/476/478 (Chlorisotope)
Beispiel 81

N-[(1 R/ S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-chlor-4-[ (2 R)-2-aminocarbonyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

O

Hergestellt analog Beispiel 1g aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und R-Prolinamid in
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Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 47%

R-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CaoH21CloNs03 (474.35)

Massenspektrum:  (M+H)* = 474/476/478 (Chlorisotope)
Beispiel 82

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-chlor-4-{(2 S)-2-( N-tert.-butoxy-
carbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

g

e Q,

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (S)-3-Chlor-4-[2-(N-tfert.-butoxycarbonylmethyl-
amino)pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und .(S)-1-(5-
Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 69%

Ri-Wert: 0.37 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CooHasCI2Ns04 (588.53)

Massenspektrum:  (M+H)* = 588/90/92 (Chlorisotope)
Beispiel 83

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl}-3-chior-4-[(25)-2-( N-
tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus (S)-3-Chlor-4-[2-(N-tert.-butoxycarbonylmethyl-
amino)pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzoeséaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (&)-1-(5-
Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 87%

R+-Wert: 0.59 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C2oH35C1oNs04S (620.6)

Massenspektrum:  (M+H)* = 620/622/624 (C'hlorisotope)
Beispiel 84

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-chlor-4-[(2 5)-2-aminomethyl-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

TR

Hergestellt analog zu Beispiel 17 aus N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-
chlor-4-[(25)-2-( N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyi}-benzamid

und Trifluoressigsaure.

Ausbeute: quantitativ

Re-Wert: 0.06 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C24H27CIoN50, (488.42)

Massenspektrum:  (M+H)* = 488/490/492 (Chlorisotope)

Beispiel 85
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N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl]-3-chlor-4-[(2 S)-2-( N-
tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

50

Zu einer Loésung von 0.3 g (0.4 mmol) N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-
methylsulfanyl-propyl]-3-chlor-4-[(2S)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-
1-yl-carbonyl]-benzamid in 10 ml Dichlormethan und 1 ml Eisessig werden bei — 10°C
0.1 g (0.4 mmol) 3-Chiorperoxybenzoeséure zugegeben und 30 Minuten nachgerihrt.
AnschlieBend wird 4 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und mit. 5%iger
Natri,umcarbonatlésung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit -
Natriumsulfat getrocknet und konzentriert. Der Rickstand wird an Kieselgel chromato-
graphiert, wobei mit Dichlormethan/Methanol (0 — 10%) eluiert wird.

Ausbeute: 0.1 ‘g (59%)

R~Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

CagHasCloNsOsS (636.60)

Massenspektrum: (M+H)" = 636/638/640 (Chlorisotope)
(M-H) = 634/636/638 (Chlorisotope)

Beispiel 86

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonyl-propyl]-3-chlor-4-[(2 5)-2-( N-
tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

1740 ey
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Hergestellt analog Beispiel 85 aus N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methyl-
sulfinyl-propyl]-3-chlor-4-[(2 5)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-benzamid und 2 Aquivalenten 3-Chlorperoxybenzoesaure in Dichlormethan/

Eisessig.

Ausbeute: 46%

Ri-Wert: 0.38 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
CaoH35C1aNs06S (652.60)

Massenspektrum:  (M+H)* = 652/654/656 (Chlorisotope)
Beispiel 87

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-3-chlor-4-[ (2 S)-2-

aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

ey

Hergestellt analog Beispiel 17 aus N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-
methylsulfanyl-propyl]-3-chlor-4-[(2 S)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-

1-yl-carbonyl]-benzamid und Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 81%

R+-Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C24H27CIoNs0,S (520.48)

Massenspektrum: (M+H)* = 520/522/524 (Chlorisotope)

Beispiel 88

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazoi-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl]-3-chlor-4-[(2 S)-2-
aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 17 aus N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methyl-
sulfinyl-propyl}-3-chlor-4-[(2 S)-2-( N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-

carbonyl]-benzamid und Trifluoressigsaure.

Ausbeute: quantitativ

Ri-Wert: 0.10 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
Ca4H27ClNs03S (536.48)

Massenspektrum: (M+H)* = 536/538/540 (Chlorisotope)

Beispiel 89

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonyl-propyl]-3-chlor-4-[(2 S)-2-
aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 17 aus N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methyl-
sulfonyl-propyl}-3-chlor-4-[(25)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yI-

carbonyll-benzamid und Trifluoressigsaure.

Ausbeute: quantitativ

R-Wert: 0.10 (Kieselgel; Dichliormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C24H27CIaN504S (552.48)

Massenspektrum: (M+H)* = 552/554/556 (Chlorisotope)

Beispiel 90
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rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chior-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(thiazolidin-3-yl-carbonyl)-

benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-
aminocarbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und Thiazolidin in Tetra-

hydrofuran.

Ausbeute: 67%

Re-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C20H1sCl2N4O2S (449.36)

Massenspektrum:  (M+H)* = 449/451/453 (Chlorisotope)
Beispiel 91

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(1-oxo-thiazolidin-3-yl-

carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 85 aus rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-4-(thiazolidin-3-yl-carbonyl)-benzamid und 3-Chlorperoxybenzoeséure in Dichlor-

methan/Eisessig.

Ausbeute: 46%

R-Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
CaoH1sCl2N4O3S (465.36) t
Massenspekirum:  (M+H)* = 465/467 (Chlorisotope)

(M-H) = 463/465 (Chlorisotope)
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Beispiel 92

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(1,1-dioxo-thiazolidin-3-yl-

carbonyl)-benzamid

[0}

;\\s N i
ol - HIY

cl

Hergestellt analog Beispiel 85 aus rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-4-(thiazolidin-3-yl-carbonyl)-benzamid und 2 Aquivalenten 3-Chlorperoxybenzoe-

saure in Dichlormethan/Eisessig.

Ausbeute: 40%

R-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C20H1sCl2N4O4S (481.36)

Massenspekirum:  (M+H)* = 481/483/485 (Chlorisotope)
Beispiel 93

N-[(18)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-pentyl]-3-methyl-
4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Q , .
aavss]
Y

(o]

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und N-[(1S)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-pentylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 71%
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Re-Wert: 0.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
CasHasCINsO4 (602.13)
Massenspektrum: (M+H)" = 602/604 (Chlorisotope)
(M-H) = 600/602 (Chlorisotope)
Beispiel 94

N-[(15)-5-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-pentyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

@ . -

N

0.3 g (0.49 mmol) N-[(15)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-
yl)-pentyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid werden in 15 ml Dichlor- -
methan geldst und nach Zugabe von 0.25 ml (0.76 mmol) lodtrimethylsilan 3 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Danach werden 10 ml Methanol zugesetzt und weitere 30
Minuten gerlihrt. Das Lésungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstand an Kieselgel
chromatographiert, wobei mit Dichlormethan/Methanol 80/20 eluiert wird.

Ausbeute: 0.22 g (96%)

Ri-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
CasH30CINsO» (468.00)

Massenspekirum: (M+H)* = 468/470 (Chlorisotope)

Beispiel 95

N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-phenyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und N-[(1S)-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-phenyl-

propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 92%

R-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
CagH2sCIN4O> (501.03)

Massenspektrum: (M-H) = 499/501 (Chlorisotope)
Beispiel 96

N-[(18)-5-Acetylamino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-pentyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid

a C,
OYN

Hergestellt analog Beispiel 23a aus N-[(1S5)-5-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
pentyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, Acetyichlorid und Triethylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 55%

R+-Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C27H32CINsO3 (510.04)

Massenspektrum: (M-H) = 510/512 (Chlorisotope)
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Beispiel 97

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methyl-
sulfanyl-propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 64%

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C24H27CIN4O,S (471.02)

Massenspekirum: (M+H)* = 471/473 (Chlorisotope)
Beispiel 98

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

Q :

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-
aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und Pyrrolidin in Tetra-
hydrofuran.

Ausbeute: 56%

R+-Wert: 0.49 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)



10

15

20

25

WO 2004/056784 -218 - PCT/EP2003/014195

Ca1H20ClN4O, (431.32)
Massenspektrum: (M+H)* = 433/433/435 (Chlorisotope) -

Beispiel 99

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3,3-trifluor-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-

T

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3,3-trifluor-propyl-.

carbonyl)-benzamid

amin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 52%

Ri-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Ca3H22CIFsN4O2 (478.90)

Massenspektrum:  (M+H)* = 479/481 (Chlorisotope)
Beispiel 100

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

o7y

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 2-Hydroxy-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin

carbonyl)-benzamid

in Tetrahydrofuran.



10

15

20

25

WO 2004/056784 -219- PCT/EP2003/014195

Ausbeute: 68%
R~Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)
CasH23CIN4O3 (426.90)
Massenspektrum:  (M+H)* = 427/429 (Chlorisotope)

(M-HY = 425/427 (Chiorisotope)
Beispiel 101

rac.-N-[2-tert. Butoxycarbonyl-amino-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 2-tert.-Butoxycarbonylamino-1-(5-chlor-1H-benz- -

imidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 64%

R+-Wert: 0.67 (Kieselgel; Cyclohexan/Ethanol = 7:3)

C27H32CINsO4 (526.03)

Massenspektrum:  (M+H)* = 526/528 (Chlorisotope)
(M-H) = 524/526 (thorisotope)

Beispiel 102

rac.-N-[2-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 17 aus rac.-N-[2-tert.Butoxycarbonyl-amino-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-y1)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid  und  Trifluor-

essigsaure.

Ausbeute: 60%

C22H24CIN50, (425.92)

Massenspektrum:  (M+H)* = 426/428 (Chlorisotope)
Beispiel 103

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-hyd roxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und  1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-
phenyl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 64%

ReWert: 0.14 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1)
C2sH2z7CIN4O3 (503.00)

Massenspektrum:  (M+H)* = 503/505 (Chlorisotope)

Beispiel 104

rac.-N-[2-Acetylamino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yi-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 124 aus N-[2-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-
3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, Essigs&ureanhydrid und Triethylamin in

Tetrahydrofuran.
Ausbeute: 62%
Re-Wert: 0.16 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1)
C24H26CINsO3 (467.95)
Massenspekirum:  (M+H)" = 468/470 (Chlorisotope)
(M-H) = 466/468 (Chlorisotope)
Beispiel 105

rac.-N-[2-Benzoylamino-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

b
a e,

Hergestellt analog Beispiel 125 aus N-[2-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-
3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, Benzoylchlorid und Triethylamin in

yl-carbonyl)-benzamid

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 65%

R+-Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1)
C29H2sCINsO3 (530.03)

Massenspektrum: (M+H)* = 530/532 (Chlorisotope)
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(M-H)" = 528/530 (Chlorisotope)

Beispiel 106

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-1-methyl-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-

S

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,

benzamid

"TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-1-methyl-ethylamin

in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 71%

ReWert: 0.37 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 9:1)
CasH25CINAO, (424.93)

Massenspektrum:  (M+H)* = 425/427 (Chlorisotope)
Beispiel 107

N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-cyclopropyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-

7%

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-cyclopropylamin in

benzamid

Tetrahydrofuran.
Ausbeute: 44%
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Ri+-Wert: 0.37 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 9:1)
CaogH23CIN4O2 (422.91)

Massenspektrum:  (M+H)* = 423/425 (Chlorisotope)
Beispiel 108

N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-cyclohexyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

w7

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-cyclohexylamin

in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 78%

R+-Wert: 0.28 (Kieselgel; Ethylacetat)
C26H29CIN4O2 (464.99)

Massenspektrum:  (M+H)* = 465/467 (Chlorisotope)
Beispiel 109

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-38-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid



10

15

20

25

WO 2004/056784 PCT/EP2003/014195

- 224 -

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin, 3-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
propylamin in Dimethylsulfoxid und Natronlauge.

Ausbeute: 53%

Ri-Wert: 0.16 (Kieselgel; Ethylacetat/Essigséure = 95:5)
Cz4H250‘N4O4 (468.94)

Massenspektrum:  (M+H)* = 469/471 (Chlorisotope)

Beispiel 110

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 17 aus N-[(1 S)-1-(1-tert.Butoxycarbonyl-5-chlor-benz-
imidazol-2-y1)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

und Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 68%

R+Wert: 0.50 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol/Essigsaure = 85:15:5)
Ca4H2sCIN4O4 (468.94)

Massenspektrum:  (M+H)* = 4689/471 (Chlorisotope)

Beispiel 111

rac.-N-[3-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 3-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1 H—benzimidazol-z-yl)—

propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 70%

Re-Wert: 0.24 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 95:5)
C31Hz1CIN4O4 (559.06) ‘
Massenspekirum: (M+H)* = 559/561 (Chlorisotope)
Beispiel 112

N-[(1 8)-3-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid

)

cl

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (S)-3-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl)-propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 71%

R+-Wert: 0.24 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 95:5)

C31H31CIN4O4 (559.06)

Massenspekirum:  (M+H)* = 559/561 (Chlorisotope)
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Beispiel 113

rac.-N-[1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-3-ethylaminocarbonyl-propyl]-3-methyl-4-
5  (pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid

o] N\/

Hergestellt analog Beispiel 1g aus rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yi)-3-
10 hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, TBTU, Diiso-
propylethylamin und Ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 67%
Re-Wert: 0.24 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 95: 5)
C26H30CIN5O3 (496.01) '

15  Massenspektrum: (M+H)* = 496/498 (Chlorisotope)
Beispiel 114

rac.-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-propyl}-3-methyl-4-
20  (pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid

E:D
oy

Hergestellt analog Beispiel 1g aus rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-hydroxy-
25  carbonyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, TBTU, Diisopropyl-
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ethylamin und Pyrrolidin in Tetrahydrofuran,

Ausbeute: 54%

Ri-Wert: 0.22 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol =9: 1)
ngH32C|N503 (52205)

Massenspektrum:  (M+H)* = 522/524 (Chlorisotope)
Beispiel 115

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid

EQ
e

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (1S5)-N-[1-(1-tert.Butoxycarbonyl-5-chlor-1H-
benzimidazol-2-y1)-3-hydroxycarbonyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benz-
amid, TBTU, Diisopropylethylamin und Pyrrolidin in Tetrahydrofuran und
anschlieBender Behandlung mit Trifluoressigsaure analog Beispiel 17.

Ausbeute: 56%

R+-Wert: 0.22 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 9: 1)
C2sH32CINsO3 (522.05)

Massenspektrum: (M+H)* = 522/524 (Chlorisotope)
Beispiel 116

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-diethylaminocarbonyl-propyl]-3-methyl-4-

(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus N-[1-(1-terf.Butoxycarbonyl-5-chlor-benzimidazol-2-
yl)-3-hyd roxycarbo_nyl-propyl]—3-methyl-4-(pyrrolidi n-1yl-carbonyl)-benzamid, TBTU,
Diisopropylethylamin, Diethylamin in Tetrahydrofuran und anschlieBender Behandlung

analog Beispiel 17 mit Triﬂuoressigséure.‘

Ausbeute: 76%

Re-Wert: 0.16 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 9: 1)
C2sH34CINsO3 (524.06)

Massenspekirum:  (M+H)* = 524/526 (Chlorisotope)
Beispiel 117

N-[(18)-1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-2-tetrazol-2-yl-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-

1yl-carbonyl)-benzamid
}\l%\N
) LN;N’/
C‘ Y@J\N \:2;}
N, N:

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-tetrazol-2-yl-

ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 22%
Ri-Wert: 0.64 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C23H23CINgO2 (478.94)

Massenspekirum:  (M+H)* = 479/481 (Chlorisotope)
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Beispiel 118

N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-

carbonyl)-benzamid
0 /Q/N
Q "L
N N:

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (R)-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl-

amin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 43%
R+-Wert: 0.28 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
Ca2oH23CIN4O3 (426.90)
Massenspektrum:  (M+H)* = 427/429 (Chlorisotope)
(M-HY = 425/427 (Chlorisotope)
Beispiel 119 |

N-[(18)-4-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-butyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-benzamid ‘

OT%
0o,

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (S)-4-(tert-Butoxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1H-benz-

imidazol-2-yl)-butylamin in Tetrahydrofuran.
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Ausbeute: 82%

Ri-Wert: 0.80 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 95:5:0.1)
. CagH3sCINsO4 (554.09)

Massenspektrum:  (M+H)* = 554/556 (Chlorisotope)

Beispiel 120

rac.-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(piperdin-1-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-

)
Qg

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,

1yl-carbonyl)-benzamid

TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(piperidin-1-
yl)- ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 41%

R+-Wert: 0.56 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C27H32CINsO2 (494.04)

Massenspektrum:  (M+H)* = 494/496 (Chlorisotope)
Beispiel 121

N-[(1R,2R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1yl-carbonyl)-benzamid

o ey

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
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TBTU, Diisopropylethylamin und (1R,2R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-

propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 45%

R+Wert: 0.36 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 9:1)
CosHas5CIN4O3 (440.93)

Massenspekirum:  (M+H)* = 441/443 (Chlorisotope)
Beispiel 122

N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-cyclobutyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-

benzamid

w7

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-cyclobutylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 88%

Re-Wert: 0.42 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 9:1)
Ca4H2sCINGO2 (436.94)

Massenspektrum:  (M+H)* = 437/439 (Chlorisotope)
Beispiel 123

N-[(1 8)-4-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 17 aus (S)-N-[4-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)-1-(5-chior-1H-
benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid und  Trifluor-

essigsaure.
Ausbeute: 54%
R+-Wert: © 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C24H25CIN5O2 (453.97)
Massenspektrum: (M+H)* = 454/456 (Chlorisotope)
(M-HY = 452/454 (Chlorisotope)
Beispiel 124

N-[(18)-2-Acetylamino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid

170 mg (0.4 mmol) (18)-N-[2-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid werden in 3.4 ml Tetrahydrofuran vorgelegt, unter

" Kiihlung im Eisbad mit 0.1 ml (0.6 mmol) Triethylamin und danach mit 0.05 g (0.45

mmol) Essigséureanhydrid versetzt. AnschlieBend wird auf Raumtemperatur erwarmt
und 24 Stunden geriihrt. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum:entfernt und der
Rickstand durch Chromatographie gereinigt (Gradient: Dichlormethan/Methanol =
100:2)

Ausbeute: 23.5 mg (13%)

R+-Wert: 0.28 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)
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Cga,HgaCleOg (46795)
Massenspektrum: (M+H)" = 468/470 (Chlorisotope)
Beispiel 125

N-[(1 8)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methylsulfonylamino-ethyl}-3-methyl-4-

* (pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

075\//"
o oM,

90 mg (0.2 mmol) N-[(1S)-2-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzami'd werden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt mit 0.03 g
(0.25 mmol) Triethylamin versetzt und unter Kihlung im Eisbad mit 0.03 g (0.23 mmol)
Methansulfonsaurechlorid versetzt. Danach wird auf Raumtemperatur erwé&rmt und 24 -
Stunden gerithrt. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Riickstand durch. Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Gradient: Dichlor-
methan/Methanol = 100:5)

Ausbeute: 27 mg (25%)

R+-Wert: 0.20 (Kieselgel;Dichlormethan/Methanol = 95:5)
CasH2sCINsO4S (504.01)

Massenspektrum: (M+H)* = 504/506 (Chlorisotope)

Beispiel 126

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-y})-2-methoxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

et

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethylamin

in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 47%

R-Wert: 0.66 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C23H25CIN4O3 (440.93)

Massenspektrum: (M-H)’ = 439/441 (Chlorisotope)
Beispiel 127

3-Brom-N-[(19)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (S)-2-Brom-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Triethylamin und 3-Pyrrolin in N,N-

carbonyl)-benzamid

Dimethylformamid.

Ausbeute: 57%

Ri+-Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
Cg1H1gBl’ClN4OQ (47376)

Massenspektrum: (M+H)* = 473/475/477 (Brom/Chlorisotope)
Beispiel 128

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methoxy-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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PNE

o]

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methoxy-

propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 77%

Ri-Wert: 0.34 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C24H27CIN4O3 (454.96)

Massenspektrum: (M+H)* . = 455/457 (Chlorisotope)

Beispiel 129

N-[(18)-4-Acetylamino-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazoI—2-yl)-buty‘l]-3-methyl-4-(pyrrolidin—1 -

yl-carbonyl)-benzamid

o gT

Hergestellt analog Beispiel 124 aus (15)-N-[4-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
butyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, Essigsdureanhydrid und Triethyl-

amin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 73%
R+-Wert: 0.73 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)
C26HaoCINsO3 (496.01)
Massenspektrum:  (M+H)* = 496/498 (Chlorisotope)
(M-H) = 494/496 (Chlorisotope)

Beispiel 130
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rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-(3-chlor-phenyl)-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid

cl

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und C-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-C-(3-chlor-phenyl)-

methylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 48%

ReWert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 20:1)
Cao7H24CN4O, (507.42)

Massenspekirum: (M+H)* = 507/509/511 (Chlorisotope)
Beispiel 131

N-[(1 R)-2-(C-tert.Butoxycarbonyl-methyloxy)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

[o]

e
o7

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (R)-2-(C-tert.Butoxycarbonyl-methyloxy)-1-(5-Chlor-
1 H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 82%

Ri-Wert: 0.70 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)
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CaaHasCINLOs (541.05)

Massenspektrum:  (M+H)* = 541/543 (Chlorisotope)
(M-HY = 539/541 (Chlorisotope)
Beispiel 132

N-[(1R)-2-(Hydroxycarbonylmethyloxy)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

o]

@YQ*IY@
Hergestellt analog Beispiel 17 aus N-[(1R)-2-( tert.Butoxycarbonylmethyloxy)-1-(6-chior-
1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid und Trifluor-

essigsaure.
Ausbeute: 90%
Ri-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1)
Ca4H25CIN4O5 (484.94)
Massenspektrum:  (M+H)* = 485/487 (Chlorisotope)
(M-HY = 483/485 (Chlorisotope)
Beispiel 133

3-Chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidaZol-Q-yl-methyl)-4-(3-oxo-piperazin-1 -yl-carbonyl)-
benzamid

o}

sagey

L
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, TBTU, Diisopropylethylamin und Piperazinon in DMF.
Ausbeute: 44%

CaoH17Cl2Ns03 (446.29)
Massenspekirum:  (M+H)* = 446/448/450 (Chlorisotope)
Beispiel 134

rac.-4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chior-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yi-

T4
a
;

Cl

methyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-
carboxy-benzamid, TBTU, Diisopropylethylamin, rac.-2-tert.Butoxycarbonylamino-
methyl-pyrrolidin in DMF und anschlieBender Behandlung mit Trifluoressigsaure analog

Beispiel 17.

Ausbeute: 47%

C21H21ClaNsO2 (446.34)

Massenspektrum: (M+H)* = 446/448/450 (Chlorisotope)
Beispiel 135

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus, 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-

carboxy-benzamid, TBTU, Diisopropylethylamin und 1-Methyl-piperazin-2-on in DMF.
Ausbeute: 9%

C21H15ClNsO3 (460.32)
Massenspektrum: (M+H)* = 460/462/464 (Chlorisotope)
Beispiel 136

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-ethoxy-carbonylmethyl-3-oxo-

piperazin-1-yl-carbonyl)-benzamid

]
N
%@N
o N

o
Y
0
o N

Hergestellt analog Beispiel 1g aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und 3-(Ethoxycarbo-
nylmethyl)-piperazin-2-on in DMF.

Ausbeute: 37%

R+-Wert: 0.49 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 10:1)
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CosH2:CloNsO5 (546.41)
Massenspektrum:  (M+H)* = 546/548/550 (Chlorisotope)
Beispiel 137

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-dimethylaminocarbonylmethyl-3-

oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-benzamid

~
N\/Tl a N/ N

Hergestellt analog Beispiel 1g aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-

ethyl]-aminocarbonylt}-benzoesdure, TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-3-(Dimethyl-

aminocarbonylmethyl)-piperazin-2-on in DMSO.

Ausbeute: 42%

CasH26C1aNG04 (545.42)

Massenspektrum:  (M+H)* = 545/547/549 (Chlorisotope)
Beispiel 138

4-(2-Aminomethyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl)-ethyl}-benzamid

Cl
N

Us¥

O N

;Cl
//\"o
N.

O n
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Hergestellt analog Beispiel 17 aus 4-(2-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl-3-oxo-
piperazin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid

und Trifluoressigsaure.

Ausbeute; 91%

CooHooCloNsO3 (489.36)

Massenspekirum: (M+H)* = 489/491/493 (Chlorisotope)
Beispiel 139

3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

5
AT

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 2-Chlor-4-{N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und Piperazin-2-on in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 58%

R+-Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

C21H19ClaNsO3 (460.32)

Massenspektrum: (M+H)* = 460/462/464 (Chlorisotope)
(M-H) = 458/460/462 (Chlorisotope)

Beispiel 140

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 85 aus N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-
methylsulfanyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid ~ und  3-Chior-

peroxybenzoeséaure in Dichlormethan/Eisessig.

Ausbeute: 57%

R+-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C24H27C|N4038 (487.02)

Massenspektrum: (M+H)* = 487/489 (Chlorisotope)
Beispiel 141

N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonyl-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Qe
8%avs e}
C

~
o

Hergestellt analog Beispiel 85 aus N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-
methylsulfanyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid und 2 Aquivalen-

ten 3-Chlorperoxybenzoesaure in Dichlormethan/Eisessig.

Ausbeute: quantitativ

Ri-Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Ca4H27CIN4O4S (503.02)

Massenspektrum: (M+H)* = 503/505 (Chlorisotope)

Beispiel 142
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rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-phenyl-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
o
sl

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-C-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-C-phenyl-

methylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ

R-Wert: ‘ 0.39 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C27H25CIN4O, (472.97)

Massenspektrum: (M+H)* = 473/475 (Chlorisotope)

Beispiel 143

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-phenyl-methyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-
carbonyl)-3-methyl-benzamid

Ci

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol~1-yi—carbonyl)~
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-C-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
C-phenyl-methylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ

Ri-Wert: 0.39 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

C27H23CIN4O, (470.96)
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Massenspekirum:  (M+H)* = 471/473 (Chlorisotope)

Beispiel 144

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid

Q :
A ey

\ N

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 67%

Re-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
Ca3H2sCIN4O, (424.93)

Massenspektrum: (M+H)* = 425/427 (Chlorisotope)

Beispiel 145

N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1 H—benzimidazo|-2-yl)-2-methyl-propyl]-4-(2,5-dihydro-pyfrol-1 -yl-

carbonyl)-3-methyl-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
methyl-propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 60%
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R+Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C24H25CIN4O, (436.94)

Massenspektrum:  (M+H)* = 437/439 (Chlorisotope)

Beispiel 146

N-[(18)-1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methyl-propyl-

carbonyl)-benzamid

amin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 72%
Ri-Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C24H27CIN4O2 (438.96)
Massenspektrum: (M+H)* = 439 (Chlorisotope)
(M-H) = 437 (Chlorisotope)
Beispiel 147

4-[(25)-2-(2-Acetylamino-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[(1 S)-1-(5-chlor-1 H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid

allatavs et

Hergestellt analog Beispiel 124 aus 4-[(25)-2-(2-Amino-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-
3-chlor-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid  und  Essigséure-
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anhydrid in Eisessig.

Ausbeute: 67%

Ri-Wert: 0.32 (Reversed Phase RP 8; Methanol:5%ige Natriumchloridiésung
= 6:4)

CasH27CIoNsO3 (516.43)

Massenspektrum:  (M+H)* = 516/518/520 (Chlorisotope)

Beispiel 148

N-[(18)-3-(Benzyloxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl}-3-

methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Q : .
J_f >-—< ,N \‘/é’N@/ ;
QVOT(

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (18)-[3-(Benzyloxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1H-

benzimidazol-2-yl)-propylamih in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 87%
R-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
Cs1H32CINsO4 (574.08)
Massenspektrum:  (M-+H)* = 574/576 (Chlorisotope)
(M-H) = 572/574 (Chlorisotope)
Beispiel 149

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2,2-dimethyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-
yl-carbonyl)-benzamid



10

15

20

25

WO 2004/056784 : - 247 - PCT/EP2003/014195

g2avsst

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2,2-dimethyl-
propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 21%

R+-Wert: 0.18 (Kieselgel; Essigester)
Ca5H29CIN4O, (452.98)

Massenspektrum:  (M+H)* = 453/455 (Chlorisotope)
Beispiel 150

3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(dimethylamino-carbonyl)-

benzamid

\
cl Q N—
T

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (1S)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-
ethyl-aminocarbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und Dimethylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 24%

R+-Wert: 0.38 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

C19H1sCI2N4O» (405.28)

Massenspektrum:  (M+H)* = 405/407/409 (Chlorisotope)
(M-H) = 403/405/407 (Chlorisotope)

Beispiel 151

N-[(18)-3-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
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carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 94 aus N-[(15)-3-(Benzyloxy-carbonyi-amino)-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid  und lodtri-
methylsilan in Dichlormethan.

Ausbeute: quantitativ

R+-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1)
Ca3H26CINsOy (439.94)

Massenspektrum: (M+H)* = 440/442 (Chlorisotope)
Beispiel 152

N-{(15)-1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-fluor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyi)-

benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (1S5)-2-Fluor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und Pyrrolidin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 87%

Ri-Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C21H20CIFN4O, (414.87)

Massenspektrum: (M+H)* = 415/417 (Chlorisotope)

Beispiel 153



10

15

20

25

WO 2004/056784 - 249 - PCT/EP2003/014195

N-[(15)-1 ~(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonylamino-propyi]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 125 aus N-[(15)-3-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, Methansulfonséurechlorid und

Triethylamin in Dichlormethan.

Ausbeute: 37%
R-Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C24H25CINs04S (518.04)
Massenspekitrum: (M+H)* = 518/520 (Chlorisotope)

(M-HY = 516/518 (Chlorisotope)
Beispiel 154

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)-propyl}-3-methyl-4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

0.1 g (0.257 mmol) N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[3-(2-chlor-ethyl)-
ureido]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid werden in 5 ml Dimethyl-
formamid gelést und nach Zugabe von 50 mg (0.45 mmol) Kalium-tert.butylat 5 Stunden
bei 40°C gerithrt. AnschlieBend wird auf Eiswasser gegossen und mit Dichlormethan
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exirahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Das Rohprodukt wird mit Diethylether verrieben und abgesaugt.
Ausbeute: 61%

Re-Wert: 0.70 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1)

C26H29CINgO3 (509.01)

Massenspektrum:  (M+H)* = 509/511 (Chlorisotope)
(M-H) = 507/509 (Chlorisotope)

Beispiel 155

N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[3-(2-chlor-ethyl)-ureido]-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid -

o Y
e

TI
0.3 g (0.528 mmol) (15)-N-[3-Amino-1-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-
4~(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid werden in 10 ml Tetrahydrofuran und 0.1 ml
(1.056 mmol) Triethylamin suspendiert und nach Zugabe von 56 mg (0.528 mmol) 2-
Chlorethylisocyanat 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wird die
Losung konzentriert, der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen, mehrmals mit
Wasser gewaschen und die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und

eingedampft.

Ausbeute: 49%

R+-Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C26HzoCl2NsO3 (545.47)

Massenspektrum:  (M+H)* = 545/547 (Chlorisotope)

Beispiel 156
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rac.-N-[1~(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-2-methyl-propyil-3-methyl-4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-2-methyl-

propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 76%

Rr-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

CasH29CIN4O3 (468.98)

Massenspektrum:  (M+H)* = 469/471 (Chlorisotope)
(M-H) = 467/469 (Chlorisotope)

Beispiel 157

3-Chlor-N-[(1 R)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-ethylsulfanyl-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Qo -
| Q.

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-ethylsulfanyl-
ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 75%
RrWert: 0.41 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
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Ca2aH24CloN4O2S (491.44)
Massenspekirum: (M+H)* = 491/493/495 (Chlorisotope)

Beispiel 158

N-[{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-methy!-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

Q :
N_%CI

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 60%

Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C24H27CIN4O; (438.96)

Massenspektrum: (M+H)* = 439/441 (Chlorisotope)
Beispiel 159

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

QA —

cl
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 29%

RrWert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Ca2H23CIN4O3 (426.90)

Massenspektrum: (M+H)™ . =427/429 (Chlorisotope)
Beispiel 160

N-[(1 S)—1;(5-Chlor-1 H-benzmidazol-2-yl)-3-hydroxy-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yI-

carbonyl)-benzamid

o N, N Gt
S T
Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,

TBTU, Diisopropylethylamin und (S)-1-(5-Chlor—1H—benzmidazol-2-yl)-3-hydfoxy—

propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 65%

R+-Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CosH25CIN4O; (440.93)

Massenspektrum: (M+H)* = 441/443 (Chlorisotope)
Beispiel 161

3-Brom-N-[(18)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-4-(pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (8)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-

propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 60%

R+Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
ngH24BrCIN4OQS (535.89)

Massenspektrum:  (M+H)* = 535/537/539 (Brom-Chlorisotope)
Beispiel 162

3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(ethylsulfinyl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid

Q ., -
H H{\\
[¢] N [¢]

Hergestellt analog Beispiel 85 aus 3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-

(ethylsulfanyl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, 3-Chlorperoxybenzoesaure

und Eisessig in Dichlormethan.

Ausbeute: 97%

Ri-Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Ca3H24ClaN4O3S (507 .44)

Massenspekirum:  (M+H)* =507/509/511 (Chlorisotope)

Beispiel 163
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3-Chlor-N-[(18)-1~(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(methylsulfanyl)-propyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (S)-1-(6-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(methyl-

sulfanyl)-propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 62%

Re-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
023H24C12N4OZS (491 44)

Massenspekirum:  (M+H)* = 391/393/395 (Chlorisotope)
Beispiel 164

3-Chior-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(ethylsulfonyl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid

Cl

Hergestellt analog Beispiel 85 aus 3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
(ethyisulfanyl)-ethyl]-4—(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)—benzamid, 2.8 Aquivalenten 3-Chlor-
peroxybenzoesaure und Eisessig in Dichlormethan.

Ausbeute: 54%

R+-Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

CaosH24CloN4O4S (523.44)
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Massenspektrum:  (M+H)* = 523/525/527 (Chlorisotope)
(M-H) = 521/523/525 (Chlorisotope)
Beispiel 165

3-Brom-N-[(1 8)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(methylsulfonyl)-propyl]-4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Q . .
a%avset
.

—0
-
o

Hergestellt analog Beispiel 85 aus 3-Brom-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-
(methylsulfanyl)-propyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, 2.8 Aquivalenten 3-Chlor-

peroxybenzoeséure und Eisessig in Dichlormethan.

Ausbeute: 89%

R+-Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C23H24BTC|N4O4S (567.89)

Massenspektrum: (M+H)" =567/569/571 (Brom-Chlorisotope)
Beispiel 166

3-Chlor-N-[(1 8)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R)-2-hydroxymethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

T

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-
ethyll-aminocarbonyl}-benzoeséaure, TBTU, Diisopropylethylamin und D-Prolinol in
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Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 68%

R+-Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Ca2H2:CloN,O5 (461.35)

Massenspekirum:  (M+H)* ‘= 461/463/465 (Chlorisotope)
Beispiel 167

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 5)-2-hydroxymethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyll-benzamid

ot

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (1S)-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-

ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséu're, TBTU, Diisopropylethylamin und L-Prolinol in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ

Ri-Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CaoH2oClaN4O3 (461.35)

Massenspektrum: (M+H)* = 461/463/465 (Chlorisotope)
Beispiel 168

N-{(1 H-Benzimidazol-2-yl)-[1-(3-tert.-butoxycarbonyl)-piperidin-3-yl}-methyl}-3-methyl-4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin  und  C-(1H-Benzimidazol-2-yl)-C-[1-(3-tert.-butoxy-
carbonyl)-piperidin-3-yl]-methylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 27%

Ri-Wert: 0.09 (Reversed Phase RP8; Methanol/5%iNatriumchioridiésung =
6:4)

CatH3gN504 (545.68)

Massenspektrum:  (M+H)* = 546

Beispiel 169

N-{[1-(3-tert.-Butoxy-carbonyl)-piperidin-3-yl}-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid (4 Sterecisomere)

O«%@YD

g
> L

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und C-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-C-{1-(3-tert.-butoxy-
carbonyl)-piperidin-3-yl}-methylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 25%

Ri-Wert: 0.03 (Reversed Phase RP8; Methanol/5%iNatriumchloridiosung =
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6:4)
CatHasCINsO4 (580.13)
Massenspektrum:  (M+H)* = 580/582 (Chlorisotope)
Beispiel 170

3-Brom-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl]-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid

Q : ‘
(’

Sy
7R

Hergestellt analog Beispiel 85 aus 3-Brom-N-[(1S5)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-
methylsulfanyl-propyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, 1 Aquivalent 3-Chlorper- -

oxybenzoeséaure und Eisessig in Dichlormethan.

Ausbeute: 81%

Ri-Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
023H24BI’C|N4038 (551 89)

Massenspektrum:  (M+H)* = 551/553/555 (Chlorisotope)
Beispiel 171

N-[(5-Chlor-1 H-benzimidazol-z-ylj-(piperidin-3-yl)-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 17 aus N-{[1-(3-tert.-Butoxy-carbonyl)-piperidin-3-yl}-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-methyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid und

Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 87%

R+-Wert: 0.10 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CzaHsoC”\lst (48001)

Massenspektrum: (M+H)* = 480/482 (Chlorisotope)
Beispiel 172

3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-[(2R, S)-(2-methyl-pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)]-benzamid

Q: s

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (1S5)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-2-Methyl-

pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 71%

R+-Wert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

Cao2H22CloN4O2 (445.35)

Massenspektrum: (M+H)* = 445/447/449 (Chlorisotope)
(M-H) = 443/445/447 (Chlorisotope)

Beispiel 173

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[ (2 R)-2-(methylsulfonylamino-
methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid
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U%YN ° L—l\s/=o
N cl 0//

Hergestellt analog Beispiel 125 aus 4-((2R)-2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-
chior-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid, Methansulfonsaure-

chlorid und Triethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 62%

Re-Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

C23H25C12Ns04S (538.45)

Massenspektrum:  (M+H)* = 538/549/542 (Chlorisotope)
(M-H) = 536/538/540 (Chiorisotope)

Beispiel 174

4-[(2R)-2-(Acetylamino-methyl)-pyrrolidin-1 -yl-carbonyl]-s-chlbr- N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-

benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 124 aus 4-((2R)-2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-
chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid und Essigsaureanhydrid

in Eisessig.

Ausbeute: 78%

Re-Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C24H25C1oNs03 (502.40)

Massenspektrum:  (M+H)* = 502/504/506 (Chlorisotope)

(M-H) = 500/502/504 (Chlorisotope)

Beispiel 175
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N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

Q : :
a2avset

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in

Tetrahydrofuran.
Ausbeute: quantitativ
Re-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C22H23CINGO2 (410.90)
Massenspektrum:  (M+H)* = 411/413 (Chlorisotope)

(M-H) = 409/411 (Chlarisotope)
Beispiel 176

(1R)-3-Brom-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-

1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-
2-hydroxy-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 84%

Ri-Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)

C21H4sBrCIN4O3 (489.76)

Massenspektrum: (M+H)* = 489/491/493 (Chlor-Bromisotope)
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Beispiel 177

(1R)-3-Methyl-N-[1-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-

R

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yi-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, N-Methylmorpholin und (1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
methoxy-ethylamin in N,N-Dimethylformamid.

pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid

Ausbeute: 74% -

Ri-Wert: 0.38 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)
CasH2sCIN4O3 (438.92) ‘

Massenspektrum: (M+H)* = 439/441 (Chlorisotope)

Beispiel 178

(1R)-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-

a My

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, N-Methylmorpholin und (1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
hydroxy-ethylamin in N,N-Dimethylformamid.

Ausbeute: 20%

Ri-Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)

1-yl-carbonyl)-benzamid
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C21 H130(2N403 (445.31 )

Massenspekirum: (M+H)* = 445/447/449 (Chlorisotope)
(M+H) = 443/445/447 (Chlorisotope)

Beispiel 179

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und 1-(5-Chlor-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)-ethylamin in

Dimethylformamid.

Ausbeute: 42% ,

Ri+-Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Ca1H22CINsO2 (411.89)

Massenspektrum: (M+H)* = 410/412 (Chlorisotope)
Beispiel 180

rac.-N-[1-(5-Chlor-1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Q -

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Chlor-1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl-
amin in Dimethylformamid.
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Ausbeute: 71%
Ri-Wert: 0.47 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Ca3H2sCIN,O2 (424.93)
Massenspektrum:  (M+H)* = 425/427 (Chlorisotope)

(M-H) = 423/425 (Chlorisotope)
Beispiel 181

rac.-N-[1-(6-Chlor-1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(6-Chlor-1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl-

amin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 69%
Ri-Wert: 0.47 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CasH25CIN4O; (424.93)
Massenspektrum:  (M+H)* = 425/427 (Chlorisotope)

(M-H) = 423/425 (Chlorisotope)
Beispiel 182

rac.-N-{1-[6-Chlor-1-(methoxycarbonylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-2-(4-hydroxy-
phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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N 07]/)/@\
Hergestellt analog Beispiel 6b aus N-[1-(6-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-
phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, = Bromessigsauremethyl-

ester und Kaliumcarbonat in Dimethylformamid.

Ausbeute: 30%
Re-Wert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)
C31H31CIN4Os5 (575.06)
Massenspekirum: (M+H)* = 575/577 (Chlorisotope)

(M-H) = 573/575 (Chlorisotope)
Beispiel 183

rac.-N-{1-[6-Chlor-1-(methoxycarbonylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-2-(4-methoxy-
carbonylmethoxy-phenyl)-ethyl}-3-methyi-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 6b aus N-[1-(6-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-
phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
Bromessigsauremethylester und Kaliumcarbonat in Dimethylformamid.

Ausbeute: 17% .

R-Wert: 0.65 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)

C34Ha5CIN4O; (647.13)

Massenspektrum: (M+H)* = 647/649 (Chlorisotope)
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Beispiel 184

rac.-N-{1-[6-Chior-1-(hyd roxycarbohylmethyl)—1 H-benzimidazol-2-yl]-2-(4-hydroxy-
phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 19b aus rac.-N-{1-[6-Chlor-1-(methoxycarbonylmethyl)-1H-
benzimidazol-2-yl]-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid und Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 79%

R-Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C30H29CIN4O5 (561.04)

Massenspektrum: (M+H)* = 561/563 (Chlorisotope) -

Beispiel 185

N-[(18)-1-(7-Amino-5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
NJYN
° N\Q—m

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)—benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (18)-1-(7-Amino-5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl-
amin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 22%
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RrWert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C22H24CINsO; (425.92) -
Massenspektrum: (M+H)* = 426/428 (Chlorisotope)

Beispiel 186

3-Methyl-N-[(15)-1-(5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-

benzamid

Q
il
N.

Qo \

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in

o

Dimethylformamid.

Ausbeute: 87%
R-Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C2oH23Ns04 (421.46)
Massenspektrum:  (M+H)* =422
(M-HY =420
Beispiel 187

3-Methyl-N-[(18)-1-(5-amino-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-

benzamid

QX m s
paves]

40 mg 3-Methyl-N-[(18)-1-(5-nitro-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-

.carbonyl)-benzamid werden in 40 ml Methanol gelost, mit 10 mg Palladium auf
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Aktivkohle (10%) versetzt und 3 Stunden mit Wasserstoff (3 bar) hydriert. AnschlieBend

wird der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel wird abdestilliert.
Ausbeute: 83%

R+Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1)
CooHo5N502 (391 A7)
Massenspektrum:  (M+H)* =392
(M-H) =390
Beispiel 188

3-Chior-N-[(1S)-1-(6-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1 -yl-sulfonyl)-

benzamid

Q
QL Ay
N N
i Q
Q [#)
Cl

(a) 3-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-benzonitril

900 mg (4 mmol) 2-Chlor-4-cyanobenzolsulfonséurechiorid werden in 3 ml Pyridin
geldst und nach Zugabe von 0.5 mi (5.8 mmol) Pyrrolidin eine Stunde bei 80°C gertihrt.
AnschlieBend wird abgekihit, mit Eis versetzt und mit 1 molarer Salzsaure aufpH5 -6
gestellt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und

getrocknet.
Ausbeute: 1.1 g (100 % der Theorie)
Re-Wert: 0.20 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1)

(b)  3-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-benzoeséure

Hergestellt analog Beispiel 1f aus 3-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-benzonitril und
Natronlauge in Ethanol.

Ausbeute: 89 % der Theorie

C11H21CINO4S (289.74)

Massenspekirum:  (M+H)* = 290/292 (Chlorisotope)
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(c)  3-Chlor-N-[(15)-1-(6-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-
benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-sulfonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(6-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in

Dimethylformamid.

Ausbeute: 50%

R+Wert: 0.57 (Kieselgel; Essigester)
C20H20ClaN4O3S (467.38)

Massenspektrum:  (M+H)* = 467/469/471 (Chlorisotope)
Beispiel 189

N-[(1-Acetyl-piperidin-3-yl)-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

90 mg (0.16 mmol) rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-(piperidin-3-yl)-methyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid werden in 3 ml Tetrahydrofuran gelést und
nach Zugabe von 8.4 mg (0.17 mmol) Natriumhydrid (50%ige Losung in Ol) eine Stunde
bei 40°C geriihrt. Danach wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit 11.4 ul (0.16 mmol)
Acetylchlorid weitere 16 Stunden geriihrt. AnschlieBend wird mit Wasser zersetzt und
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Exirakte werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel
chromatographiert, wobei mit Dichlormethan/Ethanol (100:0 und 90:10) eluiert wird.
Daher konnten die 4 moglichen Sterecisomere in ein Enantionmerenpaar mit hohem Ry-
Wert (= Bsp. 189) und ein Enantiomerenpaar mit niedrigem RyWert (= Bsp. 190)
aufgetrennt werden.

Ausbeute: 30 mg (36% der Theorie)
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Re-Wert: 0.37 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C2sH32CINsO3 (522.05)

Massenspektrum:  (M+H)* = 522/524 (Chlorisotope)
Beispiel 190

N-[(1-Acetyl-piperidin-3-yl)-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Ausbeute: 12%

R+-Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Ca2eHa2CINsO3 (522.05)

Massenspektrum: (M+H)* = 522/524 (Chlorisotope)
Beispiel 191

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyridin-4-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid

(o}
0 : N
=N
]

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyridin-4-yl)-
propylamin in Dimethylformamid.
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Ausbeute: 34%

Ri-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CosH2sCINsO2 (502.02)

Massenspektrum:  (M+H)* = 502/504 (Chlorisotope)
Beispiel 192

N-[(18)-3-(Benzyloxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl}-3-
methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl—carbonyl)-
benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1 S)-3-(Benzyloxy-carbonyl-amino)-1-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propylamin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 100%

R-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Ca1H30CINsO4 (572.06)

Massenspekirum:  (M+H)" = 572/574 (Chlorisotope)
Beispiel 193

N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(3R, 5)-3-dimethylamino-pyrrolidin-1-yl}-
carbonyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestelit analog Beispiel 1g aus N-[1-(1-tert.Butoxycarbonyl-S-chlor-1H—benzimidazol'—
2-yI)-3-hydroxycarbonyl-propyi]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid, ~ TBTU,
Diisopropylethylamin, rac.-3-Dimethylamino-pyrrolidin in Acetonitril und anschlieBender

Umsetzung analog Beispiel 17 mit Trifluoressigséure.

Ausbeute: 72%

Ri-Wert: 0.05 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol/Triethylamin = 70: 27:3)
CaoH37CINeO3 (565.11)

Massenspektrum:  (M+H)* = 565/567 (Chlorisotope)

Beispiel 194

N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(3R)-3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl}-carbonyl-
propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

0O, D\o
OY@*%

N
Hergestellt analog Beispiel 1g aus N-[1-(1-tert.Butoxycarbonyl-5-chior-1H-benzimidazol-
2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid, ~ TBTU,
Diisopropylethylamin, (R)-Pyrrolidin-3-ol in Acetonitril und anschiieBender Umsetzung

analog Beispiel 17 mit Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 90%
Ri-Wert: 0.18 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 85: 15)
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CasH32CINsO4 (538.05)
Massenspektrum: (M+H)* = 538/540 (Chlorisotope)

Beispiel 195

N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-y1)-3-[(35)-3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-
propyl}-3-methyi-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (S)-N-[1-(1-tert.Butoxycarbonyl-5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,
TBTU, Diisopropylethylamin, (S)-Pyrrolidin-3-ol in Acetonitril und anschlief3ender
Umsetzung analog Beispiel 17 mit Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 87%

Ri-Wert: 0.18 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 85: 15)
CasH32CINsO4 (538.05)

Massenspektrum:  (M+H)* = 538/540 (Chlorisotope)
Beispiel 196

N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 R)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-y}-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-N-[1-(1-tert.Butoxycarbonyl-5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-y1)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,
TBTU, Diisopropylethylamin, (R)-Prolinol in Acetonitril und anschlieBender Umsetzung

analog Beispiel 17 mit Trifluoressigséaure.

Ausbeute: 67%

Ri-Wert: 0.30 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 85: 15)
CagH34CINsO4 (552.07)

Massenspektrum: (M+H)* = 552/554 (Chlorisotope)
Beispiel 197

N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 5)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl}-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

e

Hergestellt analog Beispiel 1g aus N-[1-(1-tert.Butoxycarbonyl-5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl)-8-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid, ~ TBTU,
Diisopropylethylamin, (S)-Prolinol in Acetonitril und anschlieBender Umsetzung analog
Beispiel 17 mit Trifltuoressigséaure.

Ausbeute: 60%

Re-Wert: 0.25 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 85: 15)
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CaoH34CINsO4 (5652.07)
Massenspektrum:  (M+H)* = 552/554 (Chlorisotope)

Beispiel 198

N-[(1 8)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-methyl-2,6-diaza-spiro[3.4Joct-6-yl-
carbonyl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus N-[1-(1-tert.Butoxycarbonyl-5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyi-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid, TBTU,

Diisopropylethylamin, ~ 2-Methyl-2,6-diaza-spiro[3.4Joctan  in  Acetonitril  und

anschlieBender Umsetzung analog Beispiel 17 mit Trifluoressigséure.
Ausbeute: 67%

Ri-Wert: 0.05 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol/Triethylamin = 70: 27:3)
Ca1Hs7CINgO3 (577.13)

Massenspekirum:  (M+H)* = 577/579 (Chlorisotope)

Beispiel 199

N-{(18)-3-[(1 S)-2-(Aminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl)-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus N-[1-(1-tert.Butoxycarbonyl-5-chior-1 H-benzimidazol-
2-yl)—3-hydroxycarbonyl-propyl]—3-methyl-4—(pyrrolidin-1yl—carbonyl)—benzamid, TBTU,
Diisopropylethylamin, (S)-Prolinamid in Acetonitrii und anschlieBender Umsetzung

analog Beispiel 17 mit Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 74%

Re-Wert: 0.13 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 7: 3)
CagH33CINgO4 (565.07)

Massenspektrum: (M+H)* = 565/567 (Chlorisotope)
Beispiel 200

N-{(18)-3-[(1 R)-2-(Aminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl)-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

iy

Hergestellt analog Beispiel 1g aus N-[1-(1-fert.Butoxycarbonyl-5-chlor-1 H-benzimidazol-
2-yl)-3-hydroxycarbonyi-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid, ~ TBTU,
Diisopropylethylamin, (R)-Prolinamid in Acetonitrii und anschlieBender Umsetzung
analog Beispiel 17 mit Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 34%
Re-Wert: 0.17 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 7: 3)
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CasHasCINGOs (565.07)
Massenspektrum:  (M+H)* = 565/567 (Chlorisotope)
Beispiel 201

N-{(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2—yl)-3-[(2S)-2-ted‘.butoxycarbong;l-aminomethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

| E%*
W

Hergestellt analog Beispiel 1g aus N-[1-(1-fert.Butoxycarbonyl-5-chlor-1H-benzimidazol--
2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid, TBTU,
Diisopropylethylamin, (S)-2-tert.Butoxycarbonyl-aminomethyl-pyrrolidin in Acetonitril und
anschlieBender Umsetzung analog Beispiel 17 mit Trifonressigséure.

Ausbeute: 44%

Re-Wert: 0.59 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 7: 3)
CaqH43CINGOs5 (651.20)

Massenspektrum: (M+H)* = 651/653 (Chlorisotope)
Beispiel 202

N-{(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 R)-2-tert.butoxycarbonyl-aminomethyi-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

E@\Nﬂk
Rides
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Hergestellt ahalog Beispiel 1g aus N-[1-(1-tert.Butoxycarbonyl-5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid, =~ TBTU,
Diisopropylethylamin, (R)-2-tert.Butoxycarbonyl-aminomethyl-pyrrolidin in  Acetonitril
und anschlieBender Umsetzung analog Beispiel 17 mit Trifluoressigséaure.

Ausbeute: 51%

R+Wert: 0.59 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 7: 3)
Ca4H43CINGgO5 (651.20) '

Massenspekirum:  (M+H)* = 651/653 (Chlorisotope)
Beispiel 203

N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(3 R, 5)-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Y
@#g@

Hergestellt analog Beispiel 1g aus N-[1-(1-terf.Butoxycarbonyl-5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid, ~ TBTU,
Diisopropylethylamin, 3-Hydroxymethyl-pyrrolidin in Acetonitril und anschlieBender
Umsetzung analog Beispiel 17 mit Trifluoressigsaure. "

Ausbeute: 72%

Ri-Wert: 0.18 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 7: 3)
CogH34CINsQ4 (552.07)

Massenspekirum:  (M+H)* = 552/554 (Chlorisotope)
Beispiel 204

N-[(158)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(1, 1-dioxo-1-thiomorpholin-4-yl-carbonyl]-
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propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus N-[1-(1-tert.Butoxycarbonyl-5-chior-1H-benzimidazol-
2-yl)-3—hydroxycarbonyl-propyl]—3-methyl-4-(pyrrolidin—1yl-carbonyl)-benzamid, TBTU,
Diisopropylethylamin, Thiomorpholin-1,1-dioxid in Acetonitril und anschlieBender

Umsetzung analog Beispiel 17 mit Triﬂuoreésigséure.

Ausbeute: 69% .
Re-Wert: 0.50 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 7: 3)
C2gH32CINsOsS (586.11)

Massenspektrum:  (M+H)* = 586/588 (Chlorisotope)
Beispiel 205

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(4-methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-
propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

o

Hergestellt analog Beispiel 1g aus N-[1-(1-tert.Butoxycarbonyl-5-chlor-1 H-benzimidazol-
2-y1)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid, TBTU,
Diisopropylethylamin, 1-Methyl-piperazin-2-on in Acetonitril und anschlieBender

Umsetzung analog Beispiel 17 mit Trifluoressigséure.
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Ausbeute: 75%

Ri-Wert: 0.18 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 7: 3)
C29H33CINgO4 (565.07)

Massenspektrum: (M+H)* = 565/567 (Chlorisotope)
Beispiel 206

rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-(4-chlor-phenyl)-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrro|idin-1-yl-carbonyl)-benzoes'é}ure, -
TBTU, Diisopropylethylamin und C-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-C-(4-chlor-phenyl)-

mefhyiamin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 50%

Ri-Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)

C27H24ClaN4O2 (507.42)

Massenspektrum:  (M+H)* = 507/509/511 (Chlorisotope)
(M-H) = 505/507/509 (Chlorisotope)

Beispiel 207

rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-(2-chlor-phenyl)-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-
yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und C-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-C~(2-chlor-phenyl)-
methylamin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 63%

Ri-Wert: 0.?7? (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)
C27H24CloN4O2 (507.42)

Massenspektrum:  (M-H)" = 505/507/509 (Chlorisotope)
Beispiel 208

N-[(1R)-1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
jo
G »!Q

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Chlor-1 H—behzimidazol-2-yl)—2-methoxy-

ethylamin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 95%

Re-Wert: 0.49 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)
C2sH2sCIN4O3 (440.93)

Massenspektrum:  (M+H)* = 441/443 (Chlorisotope)

Beispiel 209

3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-
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pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid

0 O~ .
/(( N
C e
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o o o

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

2-methoxy-ethyl amin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 87%

Re-Wert: 0.59 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)

C2oH2oClaN4O5 (459.33)

Massenspektrum:  (M+H)* = 459/461/463 (Chlorisotope)
(M-HY’ = 457/459/461 (Chlorisotope)

Beispiel 210

3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yi-

0 O
N/E‘/ N
¢ ‘Q
N N:
o} Br o)

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-

carbonyl)-benzamid

ethylamin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 85%

R+Wert: 0.60 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)
C2oH2oBrCIN,O3 (505.80)

Massenspektrufn: (M+H)* = 503/505/507 (Brom-Chlorisotope)
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Beispiel 211

4-{(2R)-2-[2-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)ethyl]-pyrrolidin-1 -yl-carbonyl}-3-chlor-N-[(15)-
1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid

. NS
oS
—7< o

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (R)-2-[2-(tert.-
Butoxy-carbonyl-amino)ethyl]-pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 63%

R+Wert: 0.36 (Kieselgel; Diohl_ormethan/Ethanol =9:1)
CasHasClaNsO4 (574.51) |

Massenspektrum:  (M+H)* = 574/576/578 (Chlorisotope)
Beispiel 212

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

‘{%@4 ALY

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und 2-(2-Ethoxy-
carbonyl-ethyl)-pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

"Ausbeute: 66%

R+-Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

CasH2sClaNJOs (531.44)
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Massenspektrum:  (M+H)* = 531/533/535 (Chlorisotope)

Beispiel 213

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-{(2 R)-2-[(3-ethyl-ureido)-
methyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

[ Satetgy

200 mg (0.3 mmol) 4-[(2R)-2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chior-N-[(1S5)-1-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid, 26 mg (0.36 mmol) Ethylisocyanat und 0.2
ml (1.2 mmol) Triethylamin werden in 20 ml Tetrahydrofuran 16 Stunden bei
Raumtemperatur gerlhrt. AnschlieBend wird das Losemittel abdestilliert und der
Ruckstand an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Dichlormethan / Ethanol (9:1)

eluiert wird.
Ausbeute: 140 mg (86%)
R+-Wert: 0.38 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C2sH2sCIaNgO3 (531.44)
Massenspektrum:  (M+H)* = 531/533 (Chlorisotope)

(M-H)" = 529/531 (Chlorisotope)
Beispiel 214

4-[(2R)-2-(2-Amino-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chior-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl}-benzamid

T

Hergestellt analog Beispiel 17 aus 4-[(2R)-2-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)ethyl-
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pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-

benzamid und Trifluoressigséaure.

Ausbeute: quantitativ
Ri-Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C23H25CIoNs02 (474.39)
Massenspektrum:  (M+H)* = 474/476 (Chlorisotope)
(M-H)’ = 472/474 (Chlorisotope)
Beispiel 215

3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid

0 o\, .
JirN
@ ” ‘Q |
N N
o B .

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, N-Methylmorpholin und (1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
methoxy-ethylamin in N,N-Dimethylformamid.

Ausbeute: 83%

Ri-Wert: 0.41 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 95:5)
ngHgoBl’C|N403 (503.79)

Massenspektrum:  (M+H)* = 503/505/507 (Brom/Chlorisotope)
Beispiel 216

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl)-
3-triftuormethyl-benzamid
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(a) 4-(4,5,8,7-Tetrahydro-benzimidazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzonitril

5.0 g (26.5 mmol) 4-Fluor-(3-trifluormethyl)-benzonitril und 3.2 g (26.5 mmol) 4,5,6,7-
Tetrahydro-1H-benzimidazol werden in 50 ml Dimethylformamid gelost und
portionsweise mit 1.1 g (26.5 mmol) Natriumhydrid (50% in Ol) versetzt. Nach
beendeter Zugabe wird noch 30 Minuten gertihrt. Danach wird mit 250 ml Eiswasser
verrithrt und das ausgefallene Produkt abgesaugt. Der Rickstand wird an Kieselgel
chromatographiert, wobei mit Dichlormethan /Methanol 19:1 eluiert wird.

Ausbeute: 6.8 g (88%)

C1sH12F3N3 (291.28)

Massenspektrum:  (M+H)* =292

(b) 4-(4,5,6,7—Tetrahydro-benzimidazol-1 -yl)-3-trifluormethyl-benzoeséure
Hergestellt analog Beispiel 1f aus 4-(4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-1-yl)-3-

trifluormethyl-benzonitril und Natronlauge in Ethanol.

Ausbeute: 94%

C1sH13F3N202 (310.28)

Massenspektrum:  (M+H)* =311
(M-HY =309

(¢) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-
yl)-3-trifluormethyl-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-1-yl)-3-

trifluormethyl-benzoesaure, TBTU, Triethylamin und (5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yt)-

ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 65%
ReWert: 0.30 (Kieselgel; Ethylaceta/Ethanol = 4:1)
C24H21CIF3N50 (487.91)

Massenspektrum:  (M-H) = 486/488 (Chlorisotope)
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Beispiel 217

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[3-(ethoxy-carbonyl)-5,6-dihydro-4 H-

cyclopentapyrazol-1-yl]-3-trifluormethyl-benzamid

:
e D
/—0 F L E al

(a) Oxo-(2-oxo-cyclopentyl)-essigséaureethylester

Eine Suspension aus 7.0 g (0.175 mol) Natriumhydrid (50%ig in O in 60 ml
Tetrahydrofuran wird bei 0°C tropfenweise mit einer Lésung von 15.5 ml (0.175 mol)
Cyclopentanon und 23.8 ml (0.175 mol) Oxalsaurediethylester in 90 ml Tetrahydrofuran
versetzt. Es wird noch 10 Minuten bei 0°C gerthrt und anschlieBend auf
Raumtemperatur erwarmt. Nach 5 Stunden tritt eine exotherme Reaktion ein, das
Gemisch erwarmt sich auf 50°C. Nach 16 Stunden wird mit Eiswasser versetzt und mit
Ether extrahiert. Die wéssrige Phase wird mit Eisessig auf pH 4 gestellt und mit
Ethylacetat éxtrahiert, getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wird im Vakuum
destilliert. K,: 23 mbar = 135 — 141°C.

Ausbeute: 19.6 g (61%)

(b) 4-Hydrazino-3-trifluormethyl-benzoeséaure

7.5 g (36 mmol) 4-Fluor-3-trifluormethyl-benzoesaure werden in 12 ml Dimethylsulioxid
geldst und nach Zugabe von 15 ml (0.24 mol) Hydrazinhydrat (80%ig) 5 Stunden bei
100°C geriihrt. Nach dem Abklhlen wird mit Eis versetzt und mit Eisessig angesauert.
Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 5.3 g (66%)

(c) 4-[3-(Ethoxy-carbonyl)-5,6-dihydro-4H-cyclopentapyrazol-1-yl]-3-trifluormethyl-
benzoesé&ure
4.0 g (18.2 mmol) 4-Hydrazino-3-trifluormethyl-benzoeséure werden in 20 ml Eisessig
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geldst, mit 3.3 g (18.2 mmol) Oxo-(2-oxo-cyclopentyl)-essigsaureethylester versetzt und
unter Stickstoffatmosphare 2 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird

mit Diethylether verrihrt und der Niederschiag abgesaugt.

Ausbeute: 2.9 g (43%)

(d)  rac.-N-[1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[3-(ethoxy-carbonyl)-5,6-
dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl]-3-trifluormethyl-benzamid

Hergestelll analog Beispiel 1g aus 4-[3-(Ethoxy-carbonyl)-5,6-dihydro-4H-
cyclopentapyrazol-1-yl]-3-rifluormethyl-benzoeséaure, TBTU, Triethylamin und (5-Chior-
1 H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 52%

R+-Wert: 0.40 (Kieselgel; Ethylacetat)
Ca2sH23CIF3Ns03 (545.95)

Massenspektrum:  (M+H)* =546
Beispiel 218

4-[3-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl]-N-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-3-trifluormethyl-benzamid

(a) 3-Dimethoxymethyl-1,4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazol

5.7 g (30.6 mmol) 2-(2,2-Dimethoxy-acetyl)-cyclopentanon werden in 50 ml Ethanol
gelést und nach Zugabe von 6 g (96 mmol) Hydrazinhydrat (80%ig) 2.5 Stunden zum
RuckfluB erhitzt. Das Ethanol wird abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt und
mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Extrakie werden getrocknet und
eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit
Petrolether/Essigester 1:2 eluiert wird.

Ausbeute: 3.1 g (56%)
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(b) 4-(3-Dimethoxymethyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl)-3-trifluormethyl-
benzonitril

Hergestellt analog Beispiel 216a aus 4-Fluor-3-trifluormethyl-benzonitril,  3-

Dimethoxymethyl-1,4,5,6-tetrahydro-cyclopentapyrazol und Natriumhydrid in

Dimethylformamid.

Ausbeute: 54%

(c) 4-(3-Formyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzoniril

4.7 ml (12.2 mmol) Schwefelsaure werden unter Rilthren zu einer Suspension von 32 g
Kieselgel in 175 ml Dichlormethan getropft. AnschlieBend werden 4.3 g (12.2 mmol) 4-
(3-Dimethoxymethyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzonitril
in 75 ml Dichlormethan zugegeben und 20 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das
Kieselgel wird abfiltriert und die Lésung aufkonzentriert.

Ausbeute: 3.7 g (99%)

(d) 4-[3-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl]-3-
trifluormethyl-benzonitril -

3.7 g (12.1 mmol) 4-(3-Formyl-5,6-dihydro-4H-cyclopentapyrazol-1-yl)-3-trifluormethyl-
benzonitril werden in 60 ml Acetonitril gelést und nach Zugabe von 4.3 g (36.4 mmol)
tert.Butylcarbamat, 5.8 ml (36.4 mmol) Triethylsilan und 19 ml (24.2 mmol)
Trifluoressigsdure 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslésung wird
in Diethylether aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonatiésung gewaschen, die
organische Phase getrocknet und eingedampft.

Ausbeute: quantitativ

(e) 4-[3-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl]-3-
trifluormethyl-benzoeséure

Hergestellt analog Beispiel 1f aus 4-[3-(tert.-Butoxy-carbonyl—amino)methyl—5,6-dihydro—

4 H-cyclopentapyrazol-1-yl}-3-trifluormethyl-benzonitril und Natronlauge in Ethanol.

Ausbeute: 89%

CooH2oF3N3O4 (425.41)

Massenspektrum:  (M+H)* =426
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(M-H)" = 424

(f) 4-[3-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)methyl)-5,6-dihydro-4H-cyclopentapyrazol-1-yl}-N-
(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-3-trifluormethyl-benzamid _ |
Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-[3-(fert-Butoxy-carbonyl-amino)methyl]-5,6-
dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl]-3-trifluormethyl-benzoesaure, TBTU, N-Methyl-
morpholin und C-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)methylamin in N-Methylpyrrolidin.

Ausbeute: 51%

Ri-Wert: 0.70 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
CosH2sCIFsNsO3 (589.02)
Massenspektrum:  (M+H)* = 589/591 (Chlorisotope)
(M-HY = 587/589 (Chlorisotope)
Beispiel 219

rac.-4-[3-(Amino-carbonyl)-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl]-N-[1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-trifluormethyl-benzamid '

o]
/?/N\NJ\VN
-0
0, Ne N
v N
ASC

130 mg (0.19 mmol) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[3-(ethoxy-
carbonyl)-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl}-3-trifluormethyl-benzamid werden in 5
ml Methanol geldst, mit 6 ml konz. Ammoniakidsung versetzt und 17 Stunden bei 65°C
im Schlenk-Kolben geriihrt. Die abgekihite Reaktionslosung wird auf Eiswasser
gegossen, mit konz. Salzsaure auf pH 7.5 gestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die
organischen Phasen werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an
Kieselgel chromatographiert, wobei mit Essigester / Ethanol (0 - 5%) eluiert wird.
Ausbeute: 50 mg (51%)

Re-Wert: 0.38 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol = 9:1)

C24H20ClF3NgO2 (516.91)
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Massenspektrum:  (M-H) = 515/517 (Chlorisotope)

Beispiel 220

4-~(3-Aminomethyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl)-N-[(15)-1-(5-chlor-1 H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-trifluormethyl-benzamid

o
N/ka
Z N\Q
‘ N/\% . ! - Cl

Hergestellt analog Beispiel 17 aus 4-[3-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)methyl-5,6-
dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl]-N-[(1 S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-
trifluormethyl-benzamid und Trifluoressigsaure. :

Ausbeute: 55% .
Ri-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C24H22ClFsNsO (502.93)

Massenspektrum: (M-H) = 503/505 (Chlorisotope)

Beispiel 221

4-[3-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl]-N-
[(15)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-trifluormethyl-benzamid

A
fw@%i 2

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-[3-(fert.-Butoxy-carbonyl-amino)methyl-5,6-
dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl]-3-trifluormethyl-benzoeséure, TBTU, N-
Methylmorpholin und 5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl-ethylamin in N-Methylpyrrolidin.
Ausbeute: 30%
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Re-Wert: 0.65 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
Ca9H30CIF3NgO3 (603.04)
Massenspektrum: (M+H)™ = 603/605 (Chlorisotope)
(M-H) = 601/603 (Chlorisotope)
Beispiel 222

4-(3-Aminomethy!-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl)-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl-methyl)-3-trifluormethyl-benzamid ‘

N/\(N
~F TR
N cl
F L OF

Hergestellt analog Beispiel 17 aus 4-[3-(fert.-Butoxy-carbonyl-amino)methyl)-5,6-
dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl}- N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-3- -

trifluormethyl-benzamid und Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 70%
Ri-Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C23H20CIF3N6O (488.90)
Massenspektrum: (M+H)* = 489/491 (Chlorisotope)
(M-HY = 487/489 (Chlorisotope)
Beispiel 223

3-Methyl-N-[(1 R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl}-4-(2,5-dihydro-

pyrrol-1 ~yl-carbonyl)—benzan id
N N N' C
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
2-hydroxy-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 100%
R+Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C2oH21CIN4O3 (424.89)
Massenspektrum: (M+H)* = 425/427 (Chlorisotope)
(M+H)* = 423/425 (Chlorisotope)
Beispiel 224

N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 S)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

e

Hergestellt aus N-{(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2S)-2-tert.butoxycarbonyl-
aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid und nochmaliger Behandlung mit Trifluoressigsaure analog Beispiel 17.
Ausbeute: 100%

R-Wert: <0.1 (Kieselgel; Ethylacetat)
Ca9H35CINO5 (551.09)

Massenspekirum: (M+H)* = 551/553 (Chlorisotope)
Beispiel 225

N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-y1)-3-[(2 R)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt aus N-{(15)-1-(5-Chtor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2R)-2-tert.outoxycarbonyl-
aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid und nochmaliger Behandiung mit Trifluoressigséure analog Beispiel 17.
Ausbeute: 100%

Ri-Wert: <0.1 (Kieselgel; Ethylacetat)
CagHasCINGOs (551.09)

Massenspektrum:  (M+H)* = 551/553 (Chlorisotope)
Beispiel 226

N-(5-Chlor-1H-indol-2-yl-methyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid:

05y

cl

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und C-(5-Chlor-1H-indol-2-yl)-methylamin in Dimethyl-

formamid.

Ausbeute: 31%

R+-Wert: 0.61 (Kieselgel; Ethylacetat/Ethanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
CooH22CIN3O» (395.89)

Massenspektrum:  (M+H)* = 396/398 (Chlorisotope)

(M-HY = 394/396 (Chlorisotope)

Beispiel 227
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rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(4-formyl-piperazin-1-yl-
carbonyl)-benzamid

{

SSalls

N

@
N

Hergestelit analog Beispiel 1d aus 2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-
aminocarbonyl}-benzoeséaure, 4-Formyl-piperazin, Pentafluorphenyl-N,N,N’,N’-
tetramethyluronium-hexafluorphosphat (PFTU) und Diisopropylethylamin in DMSO bei

Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.01 min

Cao2H21CloNsO3 (474.35)

Massenspektrum: (M-H) = 473/475/477 (Chlorisotope)
Beispiel 228

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[ N-ethyl-N-(piperidin-4-yl)-

aminocarbonyl}-benzamid
wj\h‘)\w\@

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-
aminocarbonyl}-benzoeséure, 4-Ethylamino-piperidin-1-yl-carbonsaure-tert.-butylester,
PFTU und Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur und anschlieBender
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Umsetzung mit Trifluoressigsaure analog Beispiel 17.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.87 min

C24H27ClaN50, (488.42)

Massenspektrum; (M-H) = 487/489/491 (Chlorisotope)
Beispiel 229

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-dimethylamino-ethyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

Sapgs!

.
C(\/

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, rac.-2-(2-Dimethylaminoethyl)-piperidin, PFTU und

Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.01 min

C2sH31CloN5s0, (516.47)

Massenspektrum: (M-H) = 515/517 (Chlorisotope)
Beispiel 230

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(piperidin-1-yl-methyl)-piperidin-

1-yl-carbonyl}-benzamid
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Sl

g0

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, rac.-2-(Piperidin-1-yl-methyl)-piperidin, PFTU und
Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.09 min

C2gHa3CloNs02 (542.51)

Massenspektrum:  (M-H) = 542/544/546 (Chlorisotope)
Beispiel 231

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(3-diethylamino-propyl)-

piperidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl-aminocarbonyl}-benzoesaure, 2-(3-Diethylamino-propyl)-piperidin, PFTU und
Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.09 min
Ca9H37ClaN5s02 (558.55)
Massenspektrum:  (M-H) = 558/560 (Chlorisotope)

Beispiel 232
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4-[2-(N-Butyl-N-ethyl-aminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-

benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid

ﬂ\,\lj\(z
EN)/\N/\/\ ol
Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, rac.-2-( N-Butyl- N-ethyl-aminomethy!)-piperidin,

PFTU und Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.23 min

CagH37CloN5s02 (558.55)

Massenspektrum:  (M-H)" = 558/560 (Chlorisotope) -
Beispiel 233

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(N-cyclohexyl-N-methyl-

aminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

50

S

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl}-aminocarbonyl}-benzoesaure, 2-(N-Cyclohexyl-N-methyl-aminomethyl)-piperidin,
PFTU und Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.25 min
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CaoHaClaNsO» (570.56)
Massenspektrum:  (M-H) = 570/572/574 (Chlorisotope)
Beispiel 234

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(thiomorpholin-4-yl-carbonyl)-
w*,q)\h\( 2

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

benzamid

ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséaure, Thiomorpholin, PFTU und Diisopropylethylamin in
DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.45 min

C21H20ClaN4O:S (463.39)

Massenspektrum: (M-H)” = 462/464/466 (Chlorisotope)
Beispiel 235

3-Chior-N-[(1R, S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-[(2 R)-2-methoxymethyl-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid
CEaRee

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl}-aminocarbonyl}-benzoeséure,  (2R)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin, PFTU  und
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Diisopropylethy!amin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.44 min

C23H24Cl2N4O3 (475.37)

Massenspekirum: (M-H) = 474/476/478 (Chlorisotope)

Beispiel 236

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(1,4,6,7-tetrahydro-
imidazo[4,5-c]-pyridin-5-yl-carbonyl)-benzamid

eopl=e

N

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yi)-
ethyll-aminocarbonyl}-benzoesaure, 4,5,6,7-Tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]-pyridin,
PFTU und Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.80 min

C23H20Cl2N6O2 (483.36)

Massenspektrum: (M-H) = 482/484/486 (Chlorisotope)

Beispiel 237

3-Chlor-N-[(1R,8)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(25)-2-methoxymethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid
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20

N
C j N

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure,  (25)-2-Methoxymethyl-pyrrolidin,  PFTU  und
Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.38 min

CQSHQ4C]2N4OS (47537)

Massenspektrum: (M-H) = 474/476/478 (Chlorisotope)
Beispiel 238

4-(2-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

2R

A

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyil-aminocarbonyl}-benzoesaure, rac.-2-Aminomethyl-piperidin, PFTU und

ethyl]-benzamid

Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.983 min
CaaH25CloNs02 (474.39)
Massenspekirum: (M-H)’ = 473/475/477 (Chlorisotope)

Beispiel 239
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4-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor- N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethyl]-benzamid
Sapits

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, rac.-3-Aminomethyl-piperidin, PFTU und
Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.81 min

CasHa5ClaNsO2 (474.39)

Massenspekirum: (M-H) = 473/475/477 (Chlorisotope)
Beispiel 240

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(6,7-dihydro-4 H-thieno[3,2-c]-
pyridin-5-yl-carbonyl)-benzamid

Q
KJ)KJ\(N
asa
N
0.
o]

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)- .
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, 4,5,6,7-Tetrahydro-thieno[3,2-c]-pyridin, PFTU und
Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.81 min

C24H20CloN4O2S (499.42)
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Massenspektrum:  (M-H) = 498/500/502 (Chlorisotope)

Beispiel 241

3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1 H—benzimidazol-é—yl)-ethyl]-4-[(2S)-2—(pyrrolidin-1 ~yl-
methy!)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

el

N,

D

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyll-aminocarbonyl}-benzoesaure, (2S5)-2-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-pyrrolidin, PFTU und
Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.983 min

CosH29Cl2N502 (514.45)

Massenspektrum: (M-H) =518/515/517 (Chlorisotope)

Beispiel 242

3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1 H—benzimidazol-2-yl)—ethyl]-4-[(28)—2-(ethoxycarbonyl)—

pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid
a )\‘/N
At

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyll-aminocarbonyl}-benzoeséure, (25)-2-(Ethoxycarbonyl)-pyrrolidin, PFTU und

g
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‘Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.48 min

C24H24ClaN4O4 (503.38)

Massenspektrum: (M-H) _=502/504/506 (Chlorisotope)
Beispiel 243

4-[3-(2-Amino-ethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-

Sales

N

SN

yl)-ethyl}-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl-aminocarbonyl}-benzoesaure,  rac.-3-(2-Amino-ethyl)-piperidin, PFTU  und

Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Eréebnisse:

Retentionszeit: 3.88 min

C24H27,ClNs0, (488.42)

Massenspektrum: (M-H)" =487/489/491 (Chlorisotope)
Beispiel 244

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-hydroxy-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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50

N.

3

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, 4-Hydroxy-piperazin, PFTU und
Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.80 min

Ca21H21CloNs05 (462.34) ‘

Massenspektrum: (M-H) = 461/463/465 (Chlorisotope)
Beispiel 245

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(methyloxycarbonyl)-pyrrolidin-1-

yl-carbonyl]-benzamid

a NJ\(”

0

N

0,

ot °'
o

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N{1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-

~ ethyll-aminocarbonyl}-benzoeséure, rac.-2-(Methyloxycarbonyl)-pyrrolidin, PFTU und

Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4,30 min
CgstgC|2N404 (48936)
Massenspekirum:  (M-H)’ = 488/490/492 (Chlorisotope)

Beispiel 246
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A-[2-(Benzyloxycarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl}-benzamid

e

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyll-aminocarbonyl}-benzoesaure, rac.-2-(Benzyloxycarbonyl)-pyrrolidin, PFTU und
Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.82 min

Co9H2sClN4O4 (565.45)

Massenspektrum: (M-H)" = 564/566/568 (Chlorisotope)
Beispiel 247

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[2,3]-
bipyridinyl-1-yl-carbonyl)-benzamid

ol \ )\(N
= | © ND

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséaure, rac.-2-(Pyridin-3-yl)-piperidin, PFTU und
Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.99 min
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CorH25ClaNs0;, (522.43)
Massenspektrum: (M-H) = 521/523/525 (Chlorisotope)
Beispiel 248

rac.-4-[ N-(2-Aminoethyl)- N-ethyl-aminocarbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-

200

m

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

2-yl)-ethyl]-benzamid

ethyll-aminocarbonyl}-benzoeséaure, N-(2-Aminoethyl)-ethylamin, PFTU und Diiso-
propylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.82 min

C21H23CloN502 (448.35)

Massenspektrum: (M-H) = 447/449/451 (Chlorisotope)
Beispiel 249

rac.-4-[ N-(3-Aminopropyl)- N-ethyl-aminocarbonyl}-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benz-

o0
xR

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-

imidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid
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ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, N-(3-Aminopropyl)-ethylamin, PFTU un& Diiso-
propylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.82 min

022H25C|2N502 (462.38)

Massenspektrum:  (M-H) = 461/463/465 (Chlorisotope)
Beispiel 250

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(N-cyclopropyl-N-methy!-

I N,
SSalts
o N
Cl

7

aminocarbonyl}-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.—2-ChIor—4—{N—[1-(5-chlor-1H—benzimidazol-Z-yI)—
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, N-Cyclopropyl-methylamin, PFTU und Diisopropyl-
ethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.33 min

C21HgoC|2N4OQ (43132)

Massenspektrum: (M-H)’ = 430/432/434 (Chlorisotope)
Beispiel 251

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dimethyl-pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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cl NJ\I}( 2

N ct

-

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, 2,5-Dimethyl-pyrrolidin, PFTU und Diisopropyl-
ethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.53 min

CQ3H24CI2N402 (45938)

Massenspektrum:  (M-H)’ = 458/460/462 (Chlorisotope)
Beispiel 252

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(1,4,8,7-tetrahydro-pyrazol-
[4,3-c]-pyridin-5-yl-carbonyl)-benzamid

Q .
o NJ\(N
o o0
N cl
%

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyi}-benzoesaure, 4.5,6,7-Tetrahydro-1H-pyrazol-[4,3-c]-pyridin,
PFTU und Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.03 min
Ca23H20ClaNgO2 (483.36) 4
Massenspekirum:  (M-H)’ = 482/484/486 (Chlorisotope)

Beispiel 253
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3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(pyridin-2-yl)-pyrrolidin-1-yi-

carbonyl]-benzamid
cl I )\(N
. N \
4 N
o cl

";\
=

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl}-aminocarbonyl}-benzoesaure, rac.-2-(Pyridin-2-yl)-pyrrolidin, PFTU und Diiso-
propylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.98 min

CgeHgsClstOz (50841)

Massenspektrum: (M-H) =507/509/511 (Chlorisotcbe)
Beispiel 254

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(pyridin-4-yl)-pyrrolidin-1-yI-

nagss

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyll-aminocarbonyl}-benzoeséure, rac.-2-(Pyridin-4-yl)-pyrrolidin, PFTU und Diiso-

carbonyl]-benzamid

N
—
<

N

propylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:
Retentionszeit: 3.87 min
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CagH23ClaNs02 (508.41)
Massenspektrum: (M-H)’ =507/509/511 (Chlorisotope)
Beispiel 255

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dimethyl-2,5-dihydro-

pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid
;ﬁ[L /\\(N
N ’}\Q

N.

nes

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséaure, 2,5-Dimethyl-2,5-dihydro-pyrrol, PFTU und Diiso-
propylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.52 min

CogH2oClaN4O; (457.36)

Massenspektrum: (M-H) = 456/458/460 (Chlorisotope)
Beispiel 256

3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[ (2 S)-2-phenylaminomethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-
aminocarbonyl}-benzoesaure, (25)-2-Phenylaminomethyl-pyrrolidin, PFTU und Diiso-
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propylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.56 min

CogHz7CloN502 (536.46)

Massenspektrum: (M-H) = 535/537/539 (Chlorisotope)
Beispiel 257

4-(2-Benzyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-

ol
Ty

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, rac.-2-Benzyl-pyrrolidin, PFTU und Diisopropyl-

benzamid

ethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4,79 min

CagH2sCloN4O2 (521.45)

Massenspektrum:  (M-H) = 520/522/524 (Chlorisotope)
Beispiel 258

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-phenethyl-pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, rac.-2-Phenethyl-pyrrolidin, PFTU und Diisopropyl-
ethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: -4.99 min

CagH2sClaN4O2 (535.47)

Massenspektrum:  (M-H) = 535/537 (Chlorisotope)
Beispiel 259

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-isopropyl-pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Q
o NJ\WN
(o]
N “

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, rac.-2-Isopropyl-pyrrolidin, PFTU und Diisopropyl-
ethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.71 min
C24H26CI2N4O2 (473.40)
Massenspektrum:  (M-H) = 472/474/476 (Chlorisotope)

Beispiel 260
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3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2R)-Z—phenylaminomethyl-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

Soplta:
cr N 1
o N:
A

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 2-rac.-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséaure, (2R)-2-Phenylaminomethyl-pyrrolidin, PFTU und
Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.55 min

C2sH27Cl2N502 (536.46) .
Massenspektrum: (M-H) = 585/537 (Chlorisotope)
Beispiel 261

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(piperidin-1-yl-carbonyl)-

o
J

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, Piperidin, PFTU und Diisopropylethylamin in

benzamid

DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.45 min

Ca2H2oCloN4O2 (445.35)

Massenspektrum: (M-H) = 444/446/448 (Chlorisotope)
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Beisgiel 262

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-methyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-

0
ol

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

5 benzamid

10  ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, rac.-2-Methyl-piperidin, PFTU und Diisopropyl-
ethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.58 min
C23H24Cl2N4O; (459.38)

15 Massenspektrum: (M-H)’ = 458/460/462 (Chlorisotope)
Beispiel 263

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-hydroxy-piperidin-1-yl-

welles
Y

o]

20 carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
25  ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséaure, 4-Hydroxy-piperidin, PFTU und Diisopropyl-
ethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
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HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.97 min

CasH2oClaN4O3 (461.35)

Massenspekt‘rum: (M-H) = 460/462/464 (Chlorisotope)
Beispiel 264

rac.-4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[ 1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-

SSales!

[ﬁ

ethyl]-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)- -
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, 4-Acetyl-piperazin, PFTU und Diisopropylethylamin .
in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.99 min

C23H23Cl2Ns03 (488.37)

Massenspekirum: (M-H) = 487/489/491 (Chlorisotope)
Beispiel 265

. 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R)-2-(ethoxy-carbonyl)-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

j@@* g2
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Hergestellt analog Beispiel 1d aus 2-Chlor-4-{N-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-
aminocarbonyl}-benzoesaure, (2R)-2-(Ethoxy-carbonyl)-pyrrolidin, PFTU und Diiso-
propylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.45 min

C24H24CIzN4O4 (503.38)

Massenspektrum: (M-H) = 502/504/506 (Chlorisotope)
Beispiel 266

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-oxo-piperidin-1-yl-carbonyl)-

SSalsl
Y

o]

benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-
aminocarbonyl}-benzoeséure, 4-Oxo-piperidin, PFTU und Diisopropylethylamin in
DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.04 min

CooH20ClaN4O5 (459.33)

Massenspektrum: (M-H) = 458/460/462 (Chlorisotope)
Beispiel 267

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-([1,4]-diazepan-1-yl-carbonyl)-

benzamid
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SSales

O

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-
aminocarbonyl}-benzoesaure, 1,4-Diazepan, PFTU und Diisopropylethylamin in DMSO
bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.69 min

szstC]stOg (460.36)

Massenspektrum: (M-H) = 459/461/463 (Chlorisotope)
Beispiel 268

3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 S)-2-(dimethylamino-

carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

cl I J\(N
At
!

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazoi-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, (25)-2-(Dimethylamino-carbonyl)-pyrrolidin, PFTU
und Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.15 min
C24H25C12N503 (502.40)
Massenspektrum: (M-H) = 501/503/505 (Chlorisotope)

Beispiel 269
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3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2S)-2-(methylamino-
carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

Pl

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl}-aminocarbonyl}-benzoesaure, (25)-2-(Methylamino-carbonyl)-pyrrolidin, PFTU
und Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.03 min

Ca3H23CIoN503 (488.37)

Massenspekirum:  (M-H) = 487/489/491 (Chlorisotope)
Beispiel 270

4-[(28)-2-(Aminocarbonylmethylaminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-
[(1R,S)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, (25)-2-(Aminocarbonylmethylaminocarbonyl)-
pyrrolidin, PFTU und Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.98 min

C24H24C12N6O4 (531.40)
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Massenspektrum:  (M-H) = 530/532/534 (Chlorisotope)

Beispiel 271

4-((28)-2-Benzhydryl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-

vIeSaatal

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, (2S)-2-Benzhydryl-pyrrolidin, PFTU und Diiso-

yl)-ethyl}-benzamid

propylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
HPLC-MS Ergebnisse: '

Retentionszeit: 5.18 min

C:34H3()C|2N402 (59754)

Massenspektrum:  (M-H)’ = 597/599/601 (Chlorisotope)
Beispiel 272

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[3-(2,2,2-trifluor-acetylamino)-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, 3-(2,2,2-Trifluor-acetylamino)-pyrrolidin, PFTU und
Diisopropylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.
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HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 4.34 min

Ca3H20CloF3NsO3 (542.34)

Massenspektrum: (M-H) = 541/543/545 (Chlorisotope)
Beispiel 273

3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(3-dimethylamino-pyrrolidin-1-yl-

SSales
il

-~

carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)- -
ethyl]—aminocarbonyl}-benzoeséure, rac.-3-Dimethylamino-pyrrolidin, PFTU und Diiso-
propylethylamin in DMSO bei Raumtemperatur.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 3.69 min

C23H25CIoNs0, (474.39)

Massenspektrum: (M-H) = 473/475/477 (Chlorisotope)
Beispiel 274

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(imidazol-1-yl-methyl)-3-methoxy-

benzamid
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(a) 4-(Imidazol-1-yl-methyl)-3-methoxy-benzoesauremethylester

0.39 g (5.8 mmol) Imidazol werden in 50 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe
von 305.6 mg (6.4 mmol) Natriumhydrid (50% in Ol) 10 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend werden 1.5 g (5.8 mmol) 4-(Brommethyl)-3-methoxybenzoe-
séure-methylester zugegeben und weitere 16 Stunden gerthrt. Das Losungsmittel wird
abdestilliert, mit Wasser zersetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten

organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampift.

Ausbeute: 1.4 g (99%)
C13H14N203 (246.268)
Massenspektrum: (M+H)* =247

(b) 4-(Imidazol-1-yl-methyl)-3-methoxy-benzoeséure
Hergestellt analog Beispiel 19b aus 4-(Imidazol-1-yl-methyl)-3-methoxy-benzoeséure-

methylester und Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 85%
C12H12N20;5 (232.24)
Massenspektrum: (M+H)* = 233

(¢) N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(imidazol-1-yl-methyl)-3-methoxy-
benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(Imidazol-1-yl-methyl)-3-methoxy-benzoeséure,

TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 98%

Ri-Wert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1)

C21H20CIN5sO, (409.879)

Massenspektrum: (M+H)* = 410/412 (Chlorisotope)
(M-H) = 408/410 (Chlorisotope)
Beispiel 275

N-[(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methoxy-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yi-
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methyl)-benzamid

iy F

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methoxy-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl-methyl)-benzoe-
saure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl-

amin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 59%

R+-Wert: 0.41 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

C2oH23CIN4O3 (426.9)

Massenspektrum:  (M+H)* = 427/429 (Chlorisotope)
(M-H)’ = 425/427 (Chlorisotope)

Beispiel 276

N-[(18)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)@ethyl]-S-meth0xy-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-
methyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methoxy-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-methyl)-benzoe-
saure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl-
amin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 35%

R+-Wert: 0.39 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1)

CaoHa2sCINsO3 (441.92)
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Massenspektrum: (M+H)* = 442/444 (Chlorisotope)
(M-H) = 440/442 (Chlorisotope)

Beispiel 277

3-Brom-N-[(1 R)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzbeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-

ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 90%

R+Wert: 0.40 (Kieselgel: Dichlormethan/Methanol = 9:1)
Co1H20BrCIN4O3 (491.77)

Massenspektrum:  (M+H)* = 491/493/495 (Brom/Chlorisotope)
Beispiel 278

N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl}-4~(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-3-trifluormethyl-benzamid

Q AN
/ NLV/N
o F
F F



10

15

20

25

WO 2004/056784 - 326 - PCT/EP2003/014195

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-{N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
methoxyethyl]-aminocarbonyl}-2-trifluormethylbenzoesaure, TBTU, Diisopropylethyl-

amin und 3-Pyrrolin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 23%

CosH2oCIFsNsOs  (492.88)

Massenspektrum:  (M+H)* = 493/495 (Chlorisotope)
(M-H) = 491/493 (Chlorisotope)

Beispiel 279

N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzmidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-

trifluormethyl-benzamid

O Lor\
N
N ==
9 s
0 F
F F

Hergestellt ahalog Beispiel 1g aus 4-{N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
methoxyethyl}-aminocarbonyl}-2-trifluormethylbenzoeséure, TBTU, Diisopropylethyl-

amin und Pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 11%

Ri-Wert: 0.72 (Kieselgel: Dichlormethan/Methanol = 9:1)
CosHooCIF3N4Os  (494.899)

Massenspektrum: (M+H)* = 495/497 (Chlorisotope)

Beispiel 280

3-Chlor-N-[(1 R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-isopropoxycarbonyloxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Weag:

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-y)-2-

isopropoxycarbonyloxy-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ci

oTo\(
\

Ausbeute: 40%

CosH2aCLNJOs  (531.394)

Massenspektrum: (M+H)* = 531/533/535 (Chlorisotope)
Beispiel 281

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-isopropylamino-thiazol-4-yl)-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

0
N /N
< jN N
0

(a) (S)-2-tert-Bui[oxycarbonylamino-6-diazo-5-oxo—hexansé‘1urebenzylester

5.0 g (14.9 mmol) tert.Butoxycarbonyl-(S)-glutaminsaure-1-benzylester werden in 75 ml
Tetrahydrofuran unter Eiskiihlung vorgelegt, mit 21 ml (165 mmol)
Isobutylchloroformat und 2.5 ml (18 mmol) Triethylamin versetzt und 60 Minuten

Cl
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geriihrt. AnschlieBend werden 30 ml (20 mmol) Diazomethan (0.7 molar in Diethylether)
und 200 ml tert.Butyimethylether zugesetzt und tber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Zugabe von 1 ml Eisessig werden die Phasen getrennt, die organsiche
Phase getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel
chromatographiert, wobei mit Dichlormethan/Ethylacetat (0 — 20%) eluiert.

Ausbeute: 2.2 9 (41%)

Ri-Wert: 0.42 (Kieselgel: Petrolether/Ethylacetat = 6:4)
C1sH23N30Os (361.40)
Massenspektrum:  (M+H)* = 362

by @ S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-4-(2-isopropylamino-thiazol-4-yl)-butter-
saurebenzylester '

2.1 g (5.8 mmol) (S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-6-diazo-5-oxo-hexanséurebenzylester
werden in 50 ml tertButylmethylester bei 0°C vorgelegt, mit 0.8 ml (4.6 mmol).
Bromwasserstoff in Fisessig versetzt. Danach werden 685 mg (5.8 mmol)
Isopropylthioharnstoff zugesetzt und die Losung eingedampft. Der Ruckstand wird in 50
ml Acetonitrii aufgenommen und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das:
Ldsemittel wird abdestilliert, der Rickstand in 150 ml Ethylacetat aufgenommen und mit
Natirumhydrogencarbonatiésung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet
und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit
Dichlormethan/Ethylacetat (0 — 20%) eluiert wird.

Ausbeute: 335 mg (13%)

Ri-Wert: 0.64 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethylacetat = 73)
C22H31N304S (433.57)

Massenspektrum:  (M+H)* =434

€  (15)-2-tert-Butoxycarbonylamino-4-(2-isopropylamino-thiazol-4-yl)-buttersaure
Hergestellt analog Beispiel 19b aus (1S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-4-(2-isopropyl-
amino-thiazol-4-yl)-buttersdurebenzylester und Natronlauge.

Ausbeute: 91%

C15H25N304S (343.448)

Massenspektrum: (M+H)* = 344
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(d)  N-(tert.Butoxycarbonyl)-[(15)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-y1)-3-(2-isopropyl-
amino-thiazol-4-yl)-propylamin]

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-2-feri-Butoxycarbonylamino-4-(2-isopropyl-

amino-thiazol-4-yl)-buttersaure, TBTU, Triethylamin und 4-Chlor-benzol-1,2-diamin in

Tetrahydrofuran und anschlieBender Umsetzung mit Eisessig analog Beispiel 1b.

Ausbeute: 37%

C2iH2sCINsO2S  (450.01)

Massenspektrum: (M+H)* =450

(e)  N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-isopropylamino-thiazol-4-yl)-
propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 17 aus N-(tertButoxycarbonyl)-[(1S5)-1-(5-chlor-1H-

benzimidazol-2-yl)-3-(2-isopropylamino-thiazol-4-yl)-propylamin] und Trifluoressigsaure

und anschlieBender Umsetzung mit 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,

TBTU und Diisopropylamin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 45%

C29H33CINgO2 (5665.139)

Massenspektrum:  (M+H)* = 565/567 (Chlorisotope)
Beispiel 282

N-[(15)-1,3-Bis-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Cl

Cl
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus é—Methyl-(4~pyrroIidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1,3-Bis-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-propyl-

amin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 42%

CaoH2sClN6O2 (575.497)

Massenspektrum: (M+H)* = 575/577/579 (Chlorisotope)
Beispiel 283

3-Chlor-N-[(1 S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 S)-2-(ethoxy-carbonyl-
methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

iallaa¥se

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (1S5)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyll-aminocarbonyl}-benzoeséure, = TBTU, Diisopropylethylamin  und  (5)-2-
(Ethoxycarbonylmethyl)-pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 64%

Ri-Wert: 0.42 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CasH25C1aN4O4 (5617.728)

Massenspektrum: (M-H)’ =515/517/519 (Chlorisotope)
Beispiel 284

3-Chlor-N-[(1 8)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 A/ S)-2-dimethylamino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus (1S)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin  und  rac-2-

(Dimethylaminomethyl)-pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 50%

Re-Wert: 0.32 (Reversed Phase RP 8: Methanol/ 5%ige Natriumchlorid-
I6sung = 6:4)

Co4H27ClNsO4 (488.416)

Massenspektrum:  (M+H)* = 488/490/492 (Chlorisotope)
(M-H) = 486/488/490 (Chlorisotope)

Beispiel 285

3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(25)-2-(hydroxycarbonyl-
methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

03\..\0@‘["? ? " c
cl N

Hergestellt analog Beispiel 19b aus 3-Chlor-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethyl]-4-[(25)-2-(ethoxy-carbonylmethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid und

Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 63%

R+-Wert: 0.32 (Reversed Phase RP 8: Methanol/ 5%ige Natriumchlorid-
|6sung = 6:4)

CosH2eClN4Os  (489.357)



10

15

20

WO 2004/056784 - - 332 - PCT/EP2003/014195

Massenspektrum:  (M-HY = 487/489/451 (Chlorisotope)
Beispiel 286

3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R/ S)-2-(hydroxycarbonyl-
ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid ‘

Hergestellt analog Beispiel 19b aus 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethyl]-4-[(2 R/ S)-2-(ethoxycarbonylethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid und

Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 23%

R+-Wert: 0.34 (Reversed Phase RP 8: Methanol/ 5%ige Natriumchlorid-
I6sung = 6:4)

C24H24CloN4Oy4 (503.384)

Massenspektrum: (M+H)*  =503/505/507 (Chlorisotope)

Beispiel 287

N-[(18)-3-[1-(Benzyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Ci

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-(4-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und N-[(15)-3-[1-(Benzyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-1-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 9%

Ri-Wert: : 0.40 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CasHaoCINsO4 (642.196)

Massenspektrum:  (M-H)’ = 640/642 (Chlorisotope)
Beispiel 288

rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-thiophen-3-yl-methyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-
carbonyl)-3-methyl-benzamid

Cl



10

15

20

25

WO 2004/056784 - 334 - PCT/EP2003/014195

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
thiophen-3-yl-methylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 81%

Ri-Wert: 0.49 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CasH21CINO2 (476.986)

Massenspektrum:  (M+H)* = 477/479 (Chlorisotope)
Beispiel 289

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methansulfonylamino-propyl}-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid

2 YaVset
é

O N
QTQO

Hergestellt analog Beispiel 125 aus N-[(15)-3-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
propyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid, Methansulfonséure-

chlorid und Triethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 58%

R+-Wert: 0.40 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C24H26CIN5O4 (516.019)

Massenspektrum:  (M+H)* = 516/518 (Chlorisotope)
Beispiel 290

N-[(1 S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-piperidin-4-yl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 94 aus N-[(15)-3-[1-(Benzyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl}-1-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid  und

lodtrimethylsilan in Dichlormethan.

Ausbeute: quantitativ

R+-Wert: 0.11 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C2sH34CINsO2 (508.083)

Massenspekirum: (M+H)* = 508/510 (Chlorisotope)
Beispiel 291

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrol-1-yl-carbonyl)-

benzamid

200 mg (0.49 mmol) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid und 167 mg (0.73 mmol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-
p-benzochinon werden in 5 mi Dioxan 10 Stunden bei 100°C gerihrt. AnschlieBend
wird das Losemittel abdestilliert und der Rickstand an Kieselgel chromatographiert,

wobei mit Dichlormethan / Methanol (0 — 6%) eluiert wird.
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Ausbeute: 30 mg (15%)

Ri-Wert: 0.62 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CaoH19CIN4O2 (406.875)

Massenspektrum:  (M+H)* = 407/409 (Chlorisotope)
Beispiel 292

3-Brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(thiazolidin-3-yl-carbonyl)-

benzamid

0G0

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-2-Brom-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-y)I-
ethyll-aminocarbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und Thiazolidin in

Dimethylformamid.

Ausbeute: 43%

Re-Wert: 0.40 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CaoH1sBrCIN4O2S  (493.813)

Massenspektrum:  (M-H) = 493/495/497 (Brom-Chlorisotope)
Beispiel 293

3-Brom-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R/ S)-2-methyl-pyrrolidin-1-

yl-carbonyl]-benzamid
(0]
: N /'\(N
. -0
N N
0] Br
cl
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus (1S5)-2-Brom-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-y)l-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-2-Methyl-

pyrrolidin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 22%

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C2oH2oBICIN,O,  (489.799)

Massenspektrum:  (M+H)* = 489/491/493 (Brom-Chlorisotope)
Beispiel 294

3-Brom-4-[(2R/ S)-2-(tert.-butoxycarbonylaminomethyl)-thiazolidin-3-yl-carbonyl]-N-
[(18)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (1S5)-2-Brom-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-y)!-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und rac. 2-(tert.But-

oxycarbonylaminomethyt)-thiazolidin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 23%

R-Wert: 0.52 (Kieselgel: Dichlormethan/Methanol/Eisessig'= 9:1:0.1)
C2sH20BrCINsO4S  (622.969) ' '
Massenspektrum: (M-H) = 620/622/624 (Brom-Chiorisotope)

Beispiel 295

N-[(18)-1-(6-Amino-5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 187 aus N-[(1S5)-1-(5-Chlor-6-nitro-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, Raney-Nickel und Wasserstoff in

Essigester.

Ausbeute: 50%

R+-Wert: 0.55 (Kieselgel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C22H24CINsO2 (425.918)

Massenspekirum: (M+H)* = 426/428 (Chlorisotope)

Bejspiel 296

4-[(2 R/ S)-2-Aminomethyl-thiazolidin-3-yl-carbonyl}-3-brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-

benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid

WAl

Hergestellt analog Beispiel 17 aus 3-Brom-4-[(2R/S)-2-(tert-butoxycarbonyl-
aminomethyl)-thiazolidin-3-yl-carbonyl]-N-[(1 S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-
benzamid und Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 58%

R+-Wert: 0.30 (Kieselgel: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C21H21BrCINsO2S  (522.853)

Massenspektrum: (M+H)* = 522/524/526 (Brom-Chlorisotope)
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Beispiel 297

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[ N-ethyl-N-(6-methoxy-hexanoyl)-

amino]-3-methyl-benzamid

o—

NIV |
e

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-[N-Ethyl-N-(6-methoxy-hexanoyl)-amino]-3-methyl-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: ‘ 72%

Rr-Wert: 0.50 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 19:1)
Co6H33CIN4O3 (485.025)

Massenspektrum: (M+H)* = 485/487 (Chlorisotope)

Beispiel 298

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(3 R/ 5)-3-fluor-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-3-methyl-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus rac.-4-(3-Fluor-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-methyl-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 49%

R+-Wert: 0.30 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CaoH22CIFN,Oo (428.893) ‘
Massenspektrum: (M+H)* = 429/431 (Chlorisotope)

Beispiel 299

N-[(1 R)-2-Benzyloxy-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-brom-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid

e
o ey

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-2-Benzyloxy-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 86%

R-Wert: 0.53 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

CasH24BIrCINJOs  (579.88)
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Massenspektrum:  (M+H)* =579/581/583 (Brom-Chlorisotope)

- Beispiel 300

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-
methyl-benzamid

Cl

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(2,5-Dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

butylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ

R+Wert: 0.55 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C24H25CINLO» (436.94)

Massenspektrum:  (M+H)* = 437/439 (Chlorisotope)
Beispiel 301

3;Chlor-N-[(1 S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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Hergestelit analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

butylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ

Ri-Wert: 0.49 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C23H22ClaN4O2 (457.359)

Massenspektrum: (M+H)* = 457/459/461 (Chlorisotope)
Beispiel 302

3-Brom-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Cl

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

butylamin in Tetrahydrofuran.
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Ausbeute: quantitativ

Ri-Wert: 0.57 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Cz3Hngl'ClN402 (501 .81 4)

Massenspekirum: (M+H)* = 501/508/505 (Brom-Chlorisotope)
Beispiel 303

3-Chlor-N-[(18)-1-~(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 S)-2-(pyrrolidin-1-yl-
methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid

Ly
QN,__ o>/ C{Q ,N\/</1 jg

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-y)l-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (2S5)-2-(Pyrrolidin-
1-yl-methyl)-pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 74%

R+-Wert: 0.10 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 4:1)
C2sH2gCl2N502 (514.454)

Massenspekirum: (M+H)* = 514/516/518 (Chlorisotope)
Beispiel 304

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R/ S)-2-(2-pyrrolidin-1-yl-
carbonylethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

D{pf@% A



10

15

20

25

WO 2004/056784 - 344 - PCT/EP2003/014195

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-4-[(2 R/ S)-2-(hydroxycarbonylethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,
TBTU, Diisopropylethylamin und Pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 22%

Ri-Wert: 0.53 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CogH31ClaNs05 (556.497)

Massenspektrum: (M+H)* = 556/558/560 (Chlorisotope)
Beispiel 305

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R)-2-(ethoxycarbonyl-
methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

;ﬁf@—&@@/ |

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyi}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (2R)-2-(Ethoxy-
carbonylmethyl)-pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 59%

Re-Wert: 0.42 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CasH26C12N4O4 (617.271)

Massenspekirum: (M+H)* =517/519/521 (Chlorisotope)
Beispiel 306

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-
methyl-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(2,5-Dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-
benzoesdure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 96%

Ri-Wert: 0.50 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C22H21CIN4O2 (408.887)

Massenspektrum: (M+H)* = 409/411 (Chlorisotope)
Beispiel 307

3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-
carbonyl)-benzamid

»

2% Vse]

cl N

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesiure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ

R+-Wert: 0.50 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

C21H15CIN4O2 (429.305)

Massenspektrum:  (M+H)* = 429/431/433 (Chlorisotope)
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Beispiel 308

3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R/ S)-2-(2-methylamino-
5 carbonyl-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

N O cl
>_</ >—_< N
/N o N\/</ ﬁ
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)
10 ethyl-4-[(2R/S)-2-(hydroxycarbonylethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid, TBTU,
Diisopropylethylamin und Methylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 35%
Ri-Wert: 0.38 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CasHz7ClaNs04 (516.426)

15 Massenspektrum: (M+H)* =516/518/520 (Chlorisotope)
Beispiel 309

3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R)-2-(hydroxycarbonyl-
20  methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

oﬁ; ;:: Zio . al
o] N\/</ ﬂ
o cl N

Hergestellt analog Beispiel 19b aus 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
25  ethyl]-4-[(2R)-2-(ethoxycarbonylmethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid und

Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran.
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Ausbeute: 74%

Ri-Wert: 0.32 (Reversed Phase RP 8: Methanol/ 5%ige ‘Natriumchlorid-
jésung = 6:4)

CosH22ClaN4O4 (489.357)

Massenspektrum:  (M+H)* = 489/491/493 (Chlorisotope)

Beispiel 310

3-Brom-N-[(15)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Brom-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 72%

Ri-Wert: 0.50 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CQ1H1SBI‘2N4OZ (51 8.207)

Massenspektrum: (M+H)* =517/519/521 (Brom-Chlorisotope)
Beispiel 311

N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methylsulfanyl-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-
1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(2,5-Dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-methyl-
benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin (1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-

methyisulfanyl-ethylamin in Tetrahydrofuran.

‘Ausbeute: 43%

Ri-Wert: 0.47 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Ca23H23CINSOLS (454.98)

Massenspektrum: (M+H)" = 455/457 (Chlorisotope)
Beispiel 312

4-(N-Acetyl-N-cyclopentyl-amino)-N-[(1S5)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methyl-
sulfanyl-ethyl]-3-methyl-benzamid

Q :
d

/S

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(N-Acetyl-N-cyclopentyl-amino)-3-methyl-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-
methylsulfanyl-propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 9%

R+-Wert: 0.88 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)



10

15

20

25

WO 2004/056784 -349- PCT/EP2003/014195

CosHa1CIN4OLS (499.076) .
Massenspekirum: (M+H)* = 499/501 (Chlorisotope)
(M-H) = 497/499 (Chlorisotope)

Beispiel 313

4-(N-Acetyl-N-cyclopentyl-amino)-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-

methyl-benzamid

o

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(N-Acetyl-N-cyclopentyl-amino)-3-methyl-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: quantitativ

Ri-Wert: 0.64 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Co4Ho7CIN4O2 (438.956) )

Massenspektrum:  (M+H)* = 439/441 (Chlorisotope)
Beispiel 314

3-Chlor-N-{(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R)-2-methylaminocarbo-
nylmethyl-pyrrolidin-1-yl}-benzamid

N
o N\/</ ﬂ
—N cl :0N
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Hergestellt analog‘ Beispiel 1g aus 3-Chlor-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-4-[(2R)-2-(hydroxycarbonylmethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid, TBTU,
Diisopropylethylamin und Methylamin in Tetrahydrofuran.
Ausbeute: 60%
R+-Wert: 0.44 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C24H25C1oN5O3 (502.405)
Massenspektrum: (M+H)"™  =502/504/506 (Chlorisotope)
(M-H) = 500/502/504 (Chlorisotope)

Beispiel 315

N-[(158)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-

trifluormethyl-benzamid

o]

@N YE?J\N\_{N ﬁ0|

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (1S)-2-Trifluormethyl-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-ethyl}~aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und 3-
Pyrrolin in Tetrahydrofuran.
Ausbeute: 55%
R+-Wert: 0.50 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CooH1sCIFsN4O2  (462.863)
Massenspektrum: (M+H)* = 463/465 (Chlorisotope)
(M-HY = 461/463 (Ch!orisotope)

Beispiel 316

3-Chlor-N-[(15)-1 -(5-chior-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2R)-2-(imidazol-1-yl-methyl)-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 2-Chlor-4-{N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yi)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (R)-1-(Pyrrolidin-
2-yl-methyl)-1H-imidazol in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 50%

ReWert; 0.20 (Kieselgel: Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C25H24ClN6O2 (511.415)

Massenspektrum: (M+H)* =511/513/515 (Chlorisotope)
Beispiel 317

3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-[(2 R)-2-(pyrrolidin-1-yl-
methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (2R)-2-(Pyrrolidin-
1-yl-methyl)-pyrrolidin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 11%
CosH29CloN5sO2 (514.454)
Massenspekirum:  (M+H)* = 514/516/518 (Chlorisotope)
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Beispiel 318

3-Brom-N-[(1 R)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid

Q AN
o
) “ ‘Q
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Brom-1H-benzimidazol-2-yl)-
2-methoxy-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 62%

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 95:5)
ngHgoBr2N403 (548233)

Massenspekirum: (M+H)* = 547/549/551 (Chlorisotope)
Beispiel 319

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzmidazol-2-yl)-butyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-2-

trifluormethyl-benzamid

Cl
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus (15)-3-Trifluormethyl-4-{N-[1-(5-chlor-1H-ben-
zimidazol-2-yl)-butyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und 3-

Pyrrolin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 64%

Re-Wert: 0.47 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CoaHooCIFsNLO2 - (490.911)

Massenspekirum:  (M+H)* = 491/493 (Chlorisotope)
Beispiel 320

N-[(18)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-(1,1-dioxo-isothiazolidin-2-yl)-propyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

130 mg (0.22 mmol) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(3-chlor-propylsulfo-
nylamino)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid werden in 5 ml
Dimethylformamid geldst und nach Zugabe von 21 mg (0.45 mmol) Natriumhydrid (50%
in Ol) 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird mit Wasser versetzt
und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.

Ausbeute: 90 mg (70%)

R+-Wert: 0.40 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

C2sH30CIN5O4S (544.077)

Massenspektrum:  (M+H)* = 545/547 (Chlorisotope)
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Beispiel 321

3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-ethoxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-
1-yl-carbonyl)-benzamid

7

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
2-ethoxy-ethylamin in Tetrahydrofuran. '

Ausbeute: 32%

R+Wert: 0.5 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CaosH2oBrCIN,O3 (51 7.809)

Massenspektrum:  (M+H)* =517/519/521 (Brom-Chlorisotope)
Beispiel 322

3-Chlor-N-[(1R,2R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-propyl]-4-(2,5-dihydro-

pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyi)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R,2R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-
yI)-2-methoxy-propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 72%

Re-Wert: 0.56 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

CasH22ClaN4O3 (473.358)

Massenspektrum: (M+H)* = 473/475/479 (Chlorisotope)
(M-H) =471/473/475 (Chlorisotope)

Beispiel 323

N-[(1R)-2-Allyloxy-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-
carbonyl)-3-methyl-benzamid

ON%UG
SR

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesadure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-2-Allyloxy-1-(5-chior-1H-benz-
imidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 63%
R-Wert: 0.80 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CosH25CIN4O3 (464.951)
Massenspektrum:  (M+H)* = 465/467 (Chlorisotope)
(M-H) = 463/465 (Chlorisotope)

Beispiel 324
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NH[(1R,28)-2-tert.-Butoxy-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-
1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid

5
Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R,2S)-2-tert.-Butoxy-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 86%

10  Rq+Wert: 0.61 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C27H31CIN4O3 (495.02)

Massenspekirum: (M+H)* = 495/497 (Chlorisotope)
Beispiel 325

15
N-[(1R,25)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-propyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-
yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid

o
N\/</N Cl
o—, N
N
-

20
Hergestellt analog Beispiel 17 aus N-[(1R,25)-2-tert.-Butoxy-1-(5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-propyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-8-methyl-benzamid und
Trifluoressigsaure. |
Ausbeute: 99%

25 RrWert: 0.48 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
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CasHasCIN,Os (438.913)

Massenspektrum:  (M+H)* = 439/441 (Chlorisotope)
(M-Hy = 437/439 (Chlorisotope)
Beispiel 326

4-{(2R)-2-[( N-Acetyl-N-methyl-amino)-methyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-N-[(15)-1-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-benzamid '

/

Hergestellt analog Beispiel 1g aus (1S)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (R)-2-[(N-Acetyl-
N-methyl-amino)-methyl}-pyrrolidin in Tetrahydrofuran. ~

Ausbeute: 17%

Ri-Wert: 0.40 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CasH27CloN504 (516.426)

Massenspektrum:  (M+H)* =516/518/520 (Chlorisotope)
Beispiel 327

4-Benzoyl-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-Benzoyl-3-methyl-benzoesédure, TBTU, Diiso-
propylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydro-

furan.

Ausbeute: - 91%

Ri-Wert: 0.54 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

C24H20CIN3O2 (417.894)

Massenspekirum:  (M+H)* - = 418/420 (Chiorisotope)
(M-HY = 416/418 (Chlorisotope)

Beispiel 328

3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-prop-2-ynyloxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid

@ Y cl
Br E N
P
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
2-prop-2-ynyloxy-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 92%

R+-Wert: 0.54 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
Cz4HgoBl’ClN403 (527804)

Massenspektrum:  (M+H)* =527/529/531 (Chlorisotope)
Beispiel 329

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(1 H-tetrazol-5-yl)-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(1H-tetrazol-
5-yl)-propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 37%

R+-Wert: 0.25 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C24H25CINgO2 (492.97)

Massenspektrum:  (M-+H)* = 493/495 (Chlorisotope)

Beispiel 330

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(3-methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclo-
pentapyrazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid

0
J\rN
N =
N. N\Z 2
/\N/?/U\
Cl
F F F

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(3-Methyl-5,6~dihydro-4H¥cyclopentapyrazol~1-yl)~
3-trifluormethyl-benzoeséaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 47%
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Ri-Wert: 0.30 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C24H21CIFsNsO (487.911)
Massenspektrum:  (M+H)* = 488/490 (Chlorisotope)

(M-HYy = 487/489 (Chlorisotope)
Beispiel 331

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-

indol-1-yl)-benzamid

0
i
N =
N
o 4 N/Q/“\ OCI
— cl ,

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(4-Oxo0-4,5,6,7-tetrahydro-indol-1-yl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)—1-(5-Chlor¥1H—benzimidazol-2-yl)—ethylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 54%

Ri-Wert: 0.41 (Kieselgel: Essigester)
C24H20CIoN4O2 (467.354)

Massenspekirum:  (M+H)* = 467/469/471 (Chlorisotope)
Beispiel 332

N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-
carbonyl)-3-trifluormethyl-benzamid

o o)
I
Oy
N N cl
g F
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(2,5-Dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-3-trifluormethyl-
benzoeséaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

2-hydroxy-ethylamin in Tetrahydrofuran.
J

Ausbeute: 20%

Re-Wert: 0.43 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CooH18CIFsN4O3 (478.856)

Massenspektrum:  (M+H)* = 479/481 (Chlorisotope)
Beispiel 333

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-but-3-ynyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-

carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-but-3-ynylamin

in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 46%

Ri-Wert: 0.42 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1:)
CasH23CINLO» (434.925)

Massenspektrum: (M+H)* = 435/437 (Chlorisotope)
Beispiel 334

N-[(1S5)-1-(5-Hydroxy-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyi-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Hydroxy-1H-benzimidazol-2-yl)-ethylamin in

Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 12%

Ri-Wert: 0.40 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
C22H24N4O3 (392.457)

Massenspektrum:  (M+H)* =393

Beispiel 335

3-Chlor-N-[(1 S)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4,5,8,7-tetrahydro-indol-1-yl)-

benzamid

o}
N/|\(N
— o]

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(4,5,6,7-tetrahydro-indol-1-yl)-benzoe-
saure, TBTU, Diisopropylethylamin und (185)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl-

amin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 25%

Re-Wert: - 0.90 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak = 4:1:0.1)
C24H22ClN4O (453.371)

Massenspektrum: (M+H)* = 453/455/457 (Chlorisotope)

Beispiel 336
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3-Chlor-N-[(19)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4,5,6,7-tetrahydro-indazol-1-

yl)-benzamid

@]
N/géN
N Cl cl

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(4,5,6,7-tetrahydro-indazol-1-yl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 10%

RrWert: 0.70 (Kieselgel: Essigester)

CaaH21ClaNsO (454.359)

Massenspekirum:  (M+H)* = 454/456/458 (Chlorisotope)
Beispiel 337

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-indol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure, .
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Chlor-1H-indol-2-yl)-ethylamin in Tetra-

hydrofuran.
Ausbeute: 95%
Ri+-Wert: 0.65 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak = 9:1:0.1)

CasH24CIN3O, (409.915)
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Massenspektrum:  (M+H)* = 410/412 (Chlorisotope)

Beispiel 338

rac.-N-[(5-Chlor-1 H-indol-2-yl)-phenyl-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

o)

160 mg (0.29 mmol) N-[(5-Chlor-1-methansulfonyl-1 H-indol-2-yl)-phenyl-methyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid [hergestellt durch Amidkupplung analog
Beispiel 1g aus rac.-(5-Chlor-1H-1-methylsulfonyl-indol-2-yl)-phenyl-methylamin
(Synthese analog Tetrahedron Asymmetry, 2000, 11, 1681-1685) und 3-Methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure] werden in 5 ml Kaliumhydroxidlosung (5% in
Methanol) 4 Stunden zum RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird das Losemittel
abdestilliert, der Riickstand in Ethylacetat / Wasser verteilt, die vereinten organischen

Exirakte getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird mit Petrolether verrieben

und abgesaugt.

Ausbeute: 64 mg (47%)

R+Wert: 0.39 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 95:5)
C2sH26CIN3O2 (471.985)

Massenspektrum:  (M+H)* = 472/474 (Chlorisotope)

Beispiel 339

rac.-3-Chior-N-[(5-chlor-1H-indol-2-yl)-phenyl-methyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Chlor-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-(5-Chior-1H-indol-2-yl)-phenyl-

methylamin in Tetrahydrofuran..

Ausbeute: 42%

Ri-Wert: 0.58 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 95:5)
C27H21C| 2N302 (490388)

Massenspektrum: (M+H)* & 490/492/494 (Chlorisotope)
Beispiel 340

rac.-N-[3-Chlor-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-phenyl}-2-(5-chlor-1 H-indol-2-yl)-

acetamid
N
_—
ON (e} N
Cl
(o] Cl

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 2-(5-Chior-1H-indol-2-yl)-essigsaure, TBTU,
Diisopropylethylamin und 3-Chlor-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-phenylamin in

Tetrahydrofuran.
Ausbeute: 37%
Ri+-Wert: 0.34 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 95:5)

C21H1gCl2N302 (416.3006)
Massenspektrum: (M+H)* = 416/418 (Chlorisotope)
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Beispiel 341

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-4

4,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl)-3-trifluormethyi-benzamid

PCT/EP2003/014195

-(4-oxo-2-propyl-

N
'_ Ci
0:2_‘_}[:[‘-!:
N

(a) 4-(4—Oxo~2-propyl-4,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl)-3-triﬂuormethy|-

benzonitril

2 g (10.58 mmol) 4-Fluor-(3-triﬂuormethyl)-benzonﬁrii und 2.1 g (11.62 mmol) 2-Propyl-

1,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on werden in 20 ml Dimethylformamid geldst und
nach Zugabe von 520 mg (13 mmol) Natriumhydrid (50%ig in Ol) 60 Miruten bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird der Ansatz in 450 ml Wasser gegossen
und der Niederschlag abgesaugt. Das Rohprodukt wird in Dichlormethan / Methanol

verrieben, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 810 mg (22 %)

Ri-Wert: 0.38 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C17H13FsN4O (346.32)

Massenspektrum: (M+H)* =347

(b)  4-(4-Oxo-2-propyl-4,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl)-3-trifluormethyi-

benzoesaure

Hergestellt analog Beispiel 1f aus 4-(4-Oxo-2-propyl-4,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-

1-yl)-3-trifluormethyl-benzonitril und Natronlauge in Ethanol.
Ausbeute: 98%

R+-Wert: 0.42 (Kieselgel: Dichlormethan/MethanolEisessig = 4:1:0.1)
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()  N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl}-4-(4-oxo-2-
propyl-4,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid
Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(4-Oxo-2-propyl-4,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-
1-yl)-3-trifluormethyl-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 40%
Ri-Wert: 0.35 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

CasHasCIFsNgO-S  (603.066)

Beispiel 342

N-[(185)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclo-

pentaimidazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 4-(2-Methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentaimidazol-1-yl)-
3-trifluormethyl-benzoeséure, PFTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 64%

C24H21CIF3Ns0 (487.911)

Massenspektrum: (M-H) = 486/488 (Chlorisotope)
Beispiel 343

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-
benzimidazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid
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Mf* 2%
61 F

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 4-(2-Methyl-4,5,8,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl)-3-
trifluormethyl-benzoesaure, PFTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Dimethylformamid.

Ci

Ausbeute: 45%

CasH23CIF3NsO (501.938)

Massenspektrum: (M-H) = 500/502 (Chlorisotope)
Beispiel 344

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-hydroxycarbonyl-methyl-3-

oxo-piperazin-1-yl-carbonyl]-benzamid

Cl

Us®

N
0 N
Ci '
[,

N
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Hergestellt analog Beispiel 1d aus rac.-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-y)I-
ethyl]-aminocarbonyi}-benzoeséure, PFTU, Diisopropylethylamin und 3-(Hydroxy-
carbonylmethyl)-piperazin-2-on in Dimethylformamid.

Ausbeute: 32%

CosH21CloN5sOs (5618.355)

Massenspektrum: (M+H)* = 518/520/522 (Chiorisotope)
Beispiel 345

N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-methoxy-imidazo[4,5-c]pyridin-1-
yl)-3-trifluormethyl-benzamid

/2

Cl

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(4-Methoxy-imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl)-3-trifluor-
methyl-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-ethylamin in Dimethylsulfoxid.

Ausbeute: 46%

Ri-Wert: 0.39 (Kieselgel: Dichlormethan/Methanol = 10:1)
Co4H1sCIFaNgO2  (514.893)

Massenspekirum: (M+H)* =515/517 (Chlorisotope)

Beispiel 346

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-hydroxycarbonyl-pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid “
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Hergestellt analog Beispiel 19b aus rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-4-(2-methoxycarbonyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid und Natronlauge in

Isopropanol.

Ausbeute: 85%

Ca22H20CloN4O4 (475.33)

Massenspektrum:  (M+H)* = 475/477/479 (Chlorisotope)
Beispiel 347

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-dimethylaminomethyl-benz-
imidazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid '

F

@1

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(2-Dimethylaminomethyl-benzimidazol-1-yl)-3-
trifluormethyl-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chior-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Dimethylsulfoxid.

Ausbeute: 26%

Ri-Wert: 0.25 (Kieselgel: Dichlormethan/Methanol = 10:1)

C27H24CIF3NgO (540.975)

Massenspektrum: (M+H)* = 541/543 (Chlorisotope)
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Beispiel 348

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-oxo-4,5-dihydro-imidazo[4,5-c]-
5  pyridin-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid

N AN ‘ c

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(4-Oxo-4,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl)-3-
10 trifluormethyl-benzoeséure, TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1+-benz-
imidazol-2—yl)-ethylamip in Dimethylsulfoxid.

Ausbeute: 51%
Ri-Wert: 0.16 (Kieselgel: Dichlormethan/Methanol = 10:1)
C23H16CIF3NgO2 (500.866) A
15  Massenspektrum: (M+H)* = 501/503 (Chlorisotope)
Beispiel 349

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-dimethylaminomethyl-indol-1-yl)-3-
20 trifluormethyl-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 4-(2-Dimethylaminomethyl-indol-1-yl)-3-trifluor-
methyl-benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (18)-1-(5-Chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-ethylamin in Dimethylsulfoxid.

Ausbeute: 37%

Rr-Wert: 0.36 (Kieselgel: Dichlormethan/Methanol = 10:1)
CasH2s5CIF3N50 (5639.987)

Massenspektrum: (M+H)* = 540/542 (Chlorisotope)

Beispiel 350

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-oxo-4,5-dihydro-pyrrol-[3,2-c}-
pyridin-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid

Cl

Hergestelit analog Beispiel 1d aus 4-(4-Oxo-4,5-dihydro-pyrrol-[3,2-c]-pyridin-1-yl)-3-
trifluormethyl-benzoeséure, PFTU, Diisopropylethylamin und (15)-1- (5 -Chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-ethylamin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 83%

C24H17CIF3NsO2  (499.878)
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Massenspektrum: (M+H)* = 500/502 (Chlorisotope)
Beispiel 351

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-

benzimidazol-1-yl)-benzamid

Cl

Cl

Hergestellt analog Beispiel 1d aus 3-Chlor-4-(2-methyl-4,5,8,7-tetrahydro-benzimidazol-
1-yl)-benzoesaure, PFTU, Diisopropylethylamin und (1 S)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-

yl)-ethylamin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 35%

C24H23CINs0 (468.386)

Massenspektrum: (M+H)* = 466/468/470 (Chlorisotope)
Beispiel 352

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(3-oxo-[1,4]diazepan-1-yl-

carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1d aus (1S5)-2-Chlor-4-{N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-aminocarbonyl}-benzoesaure, PFTU, Diisopropylethylamin und [1,4]diazepan-2-

on in Dimethylformamid.

Ausbeute: - 63%

C22H21Cl2N503 (474.346)

Massenspektrum: (M+H)* = 474/476 (Chlorisotope)
Beispiel 353

N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(5-oxo-pyrrolidin-3-yl)-carbonyl-amino]-
pentyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

N
W ‘

Hergestellt analog Beispiel 1d aus N-[(15)-5-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
pentyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, PFTU, Diisopropylethylamin und
5-Oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure in Dimethylsulfoxid.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 2.04 min

CaoH35CINgO4 (579.10)

Massenspektrum: (M-H) =578
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Beispiel 354

N-{(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(pyridin-3-yl-)carbonyl-amino]-pentyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

N
I N

Hergestellt analog Beispiel 1d aus N-[(1S)-5-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
pentyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, PFTU, Diisopropylethylamin und

10 Nikotinsaure in Dimethylsulfoxid.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 2.01 min

Cs1H33CINgO3 (573.10)

Massenspektrum:  (M-H) =572
15

Beispiel 355

N-{(1S)-1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(5-oxo-pyrrolidin-2-yl)-carbonyl-amino]-
pentyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

20
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Hergestellt analog Beispiel 1d aus N-[(15)-5-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

Apentyl]—3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)—benzamid, PFTU, Diisopropylethylamin und

5-Oxo-pyrrolidin-2-carbonsaure in Dimethylsulfoxid.
HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 2.02 min
CaoHasCINgO 4 (579.10)
Massenspektrum: (M-H) =578
Beispiel 356

N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(pyridin-4-yl)-carbonyl-amino]-pentyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1d aus N-[(15)-5-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)- -
pentyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, PFTU, Diisopropylethylamin und
Pyridin-4-carbonséaure in Dimethyisulfoxid.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 2.02 min
C31H33CINgO3 (5673.10)
Massenspekirum: (M-H) =572
Beispiel 357

N-{(15)-1-(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(2 S)-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl)-carbonyl-
amino]-pentyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1d aus N-[(1S8)-5-Amino-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
pentyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, PFTU, Diisopropylethylamin und
(S)-1-Methyl-pyrrolidin-2-carbons&ure in Dimethylsulfoxid.

HPLC-MS Ergebnisse:

Retentionszeit: 2.03 min
C31HagCINgO3 (579.15)
Massenspekirum:  (M-H) =578
Beispiel 358

2-(5-Chlor-1H-indol-2-yl)- N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl}-pent-4-en-
séureamid

a) rac.-2-(1-tert.-Butoxycarbonyl-1H-5-chlor-indol-2yl)-pent-4-enséureethylester
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Eine Losung aus 0.75 g (2.2 mmol) 2-(1-tert.-Butoxycarbonyl-1H-5-chlor-indol-2yl)-
essigsaureethylester (hergestellt analog Chem. Ber. 1986, 119, 2069-2074 und
anschlieBende Umsetzung mit Boc2O und katalytischen Mengen Dimethylaminopyridin
in Acetonitril) in 15 ml Tetrahydrofuran wird portionsweise mit 170 mg (4.4 mmol) 60%-
iger Natriumhydridsuspension in Mineral®l versetzt und 30 min bei Raumtemperatur

~ geriihrt. Die Suspension wird sukzessiv mit 0.28 ml (3.3 mmol) Allylbromid und 23 mg

~ (0.15 mmol) Natriumiodid versetzt, der Reaktionskolben mit Aluminiumfolie abgedunkelt

und mehrerer Stunden gerthrt. AnschlieBend wurde vorsichtig mit Wasser versetzt und
3x mit Essigester extrahiert. Die veréinigten organischén Phasen wurden mit
Natriumsulfat getrocknet, konzentriert und das Rohprodukt durch Chromatographie an
Kieselgel gereinigt (Petrolether:Essigester 95:5) .

C20H24CINO, (377.87)

Massenspektrum:  (M-H)* = 378/380 (Chlorisotope)

b) 2-(5-Chlor-1 H—indol—2-yl)-N—[3—methyl-4-(pyrrol‘idin-1 -yi;carbonyl)-phenyl]-pent—4-

ensaureamid

Hergestellt durch Verseifung von rac.-2-(1-fert.-Butoxycarbonyl-1H-5-chlor-indol-2yl)-
pent-4-ensdureethylester zu = rac.-2-(5-Chlor-1H-indol-2-yl)pent-4-enséure. - analog-
Beispiel 1f und anschlieBende Amidkupplung analog Beispiel 1g mit 3-Methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)anilin, TBTU, Diisoproylethylamin in Tetrahydrofuran.
CasH26CIN3O2 (435.96)

Massenspektrum: (M+H)+ =435

Beispiel 359

N-[(1R)-2-Benzyloxy-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl}-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid




10

15

20

WO 2004/056784 - 380 - PCT/EP2003/014195

WogeV

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-2-Benzyloxy-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 71%

Ri-Wert: 0.63 (Kieselgel: chhlormethan/EthanoI 9:1)
C29gH29CIN4O3 (5617.03)

Massenspektrum: (M+H)* = 517/519 (Chlorisotope)

Beisgiel 360

“ N-[(1R)-2-(Acetylamino-methylsulfanyl)-1-(5-chlor-1H- benzimidazol-2- -yl)-ethyl]-3

methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

pe
r

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-2-(Acetylamino-methylsulfanyl)-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 89%

R+Wert: 0.40 (Kieselgel: Dichlormethan/Ehanol = 9:1
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Co5H2sCINsO3S (514.05)

Massenspekirum: (M+H)* =514/516 (Chlorisotope)
Beispiel 361
5
N-[(15)-3-Aminocarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
O N
0
N
N ’
e O
0
10
Beispiel 362
N-[(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(1H-indol-3-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-¢arbonyl)-benzamid ‘ ' : ' :
15

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,

TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1H-indol-3-
20  yh)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %

R+Wert: 0.48 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

CaoH2sCINsO2 (526.04)
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Massenspektrum:  (M+H)* = 526/528(Chlorisotope)

Beispiel 363

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-phenyl)-ethyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4- hydroxy—
3,5-dimethyl-phenyl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: Y%

Ri+-Wert: 0.45 (Kieselgel: Dichiormethan/Ethanol = 9:1)
C30H31CIN4O3 (531.08)

Massenspektrum: (M+H)* = 531/533 (Chlorisotope)
Beispiel 364

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxycarbonyl-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-
carbonyl-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %

Ri-Wert: 0.45 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C24H25C|N404 (46894)

Massenspektrum: (M+H)* = 469/471(Chlorisotope)

Beispiel 365

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-2,6-dimethyl-phenyl)-ethyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-
2,6-dimethyl-phenyl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %

R+-Wert: 0.39 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CaoH31CIN4O3 (531.06)

Massenspekirum:  (M+H)* = 531/533 (Chlorisotope)
Beispiel 366

rac.-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-diftuormethoxy-phenyl)-ethyl]}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Cf\ﬂ N@»Cl
o)

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-difluor-
methoxy-phenyl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %

R+Wert: 0.36 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
029H27C|F2N403 (553.01')

Massenspektrum: (M+H)* = 553/555 (Chlorisotope)
Beispiel 367

rac.-N-[2-(3-Brom-phenyl)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid

O Br
N /N
@ NOQ
O

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-2-(3-Brom-phenyl)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-
yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %

Re-Wert: 0.52 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CagH2BrCIN,O,  (565.90)

Massenspektrum: (M+H)* = 565/567/569 (Brom-Chlorisotope)
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Beispiel 368

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-y1)-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

-

(0]
N
@ "L
Nw‘/©/l N@Cl
(0]

‘Hergestelit analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-trifluor-
10 methyl-phenyl)-ethylamin in Tetrahydrofuran. ‘

Ausbeute: %
R+-Wert: 0.53 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CogH26CIFsN4O2  (555.00)
Massenspektrum: (M+H)* = 555/557 (Chlorisotope)
15
Beispiel 369
N-[(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-Q-yl)-S-ureido—pentyl]—S;methyl—4—(pyrrolidin-1 -yl-
carbonyl)-benzamid
20
0
NJ\N

0]
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-ureido-
pentylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %

R+Wert: 0.07 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CosH31CINgO3 (511.083)

Massenspektrum:  (M+H)* = 511/513 (Chlorisotope)
Beispiel 370

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-ureido-butyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-ureido-

butylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %

R+-Wert: 0.05 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CasH2eCINeO3 (497.01)

Massenspekirum: (M+H)* = 497/499 (Chlorisotope)
Beispiel 371

rac..-N-[2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl-carbonyl)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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N
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N /N

Beispiel 372

5  N-[(15)-2-Allyloxy-carbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

O
0 /¢O/\/
N
N 7
G\I\H/Q)L N\G__C,
O

10  Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-2-Allyloxy-carbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-
yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: Y%

Re-Wert: 0.43 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
15 Co6H27CIN4O, (494.98)

Massenspektrum: (M+H)* = 495/497 (Chlorisotope)

Beispiel 373

20 N-[(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(3,4-di-
methoxy-phenyl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: Y%

R+-Wert: 0.38 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CaoH31CINsO4 - (547.06)

Massenspektrum: (M+H)* = 547/549 (Chlorisotope)
Beispiel 374

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(thiazol-4-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid

N=\
O

S
N
N 2
SUsapec
0
Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-carbonyl)-benzoesaure,

TBTU, Diisopropylethylamin und (18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(thiazol-4-yl)-
ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %

R-Wert: 0.29 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C2sH24CINsO2S (494.02)

Massenspektrum:  (M+H)* = 494/496 (Chlorisotope)
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Beispiel 375

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(3,5-difluor-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Q F
N
N 7
C\NW/QA N\@—Cl
0

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(3,5-difluor-
10 phenyl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %
ReWert: 0.43 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CasHasCIFaN4O,  (522.99)
Massenspektrum: (M+H)* = 523/525 (Chlorisotope)
15
Beispiel 376
N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-fluor-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid
20
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-fluor-
phenyl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %
5 R¢Wert: 0.44 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CagHasCIFN4O2 (505.01)
Massenspektrum:  (M+H)* = 505/507(Chlorisotope)
Beispiel 377
10 .
N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-mercapto-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid
o S
' Y@x g
ON N\G—ol ‘
o}
15
Beispiel 378
N-[(15)-1 -(5-Chlof—1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(1-methyl-1 H-imidazol-5-yl}-ethyl]-3-methyi-
4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid
20
N
N\/\\N

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1-methyl-1H-
25  imidazol-5-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.
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Ausbeute: %

R-Wert: 0.12 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C2sH27CINGO2 (491.01)

Massenspekirum: (M+H)* = 491/493 (Chlorisotope)
Beispiel 379

rac.-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(1H-benzimidazol-5-yl)-ethyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Beispiel 380

rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-thiophen-3-yl-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid

a oMy,

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und rac.-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-thiophen-3-yl-
methylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %

R+-Wert: 0.39 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

CasH23CIN4OLS (479.01)
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Massenspektrum: (M+H)* =479/481 (Chlorisotope)

Beispiel 381

5  N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(thiophen-3-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid

—

S
0
N
N ~
o}
10  Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,

TBTU, Diisopropylethylamin und N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(thiophen-
3-yl)-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %

Ri-Wert: 0.38 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
15 C2osHosCINSOLS (493 03)

Massenspekirum: (M+H)* = 493/495 (Chlorisotope)

Beispiel 382

20  N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-but-3-enyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
N
N ’
C\NYQJ\ N\@—Cl
o]
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-but-3-enylamin.

in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: %

Ri-Wert: 0.34 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C24H25CIN4O2 (436.95)

Massenspektrum: (M+H)* = 437/439 (Chlorisotope)
Beispiel 383

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-chlor-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Gl

Wsapae

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-chlor-
phenyl)-ethylamin in Tetrahydrofuran. '

Ausbeute: %

Ri-Wert: 0.40 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
CasH26CIaN4O5 (521.45)

Massenspekirum:  (M+H)* = 521/523 (Chlorisotope)
Beispiel 384

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-cyclopropyl-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid
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op*ﬁ@

5  3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(pyrrolidin-1-yl)methy!-5,6-
dihydro-4 H-cyclopentaimidazol-1-yl}-benzamid

Beispiel 385

10  Beispiel 386

3-Chlor-N-[(1S)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-
5,6-dihydro-4 H-cyclopentaimidazol-1-yl])-benzamid

Beispiel 387
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3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-[2-(pyrrolidin-1-yl)methyl-
4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl]-benzamid

f

5
Beispiel 388
3-Chlor-N-[(185)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-
4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl}-benzamid
10

0
N/ka
Q\N/Q/U\ N\©——CI
N— o]
S
Beispiel 389

15 3-Chior-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-[2-(morpholin-4-yhmethyi-5,6-
dihydro-4H-cyclopentaimidazol-1-ylj-benzamid
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~

0

Beispiel 390

5  3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-(morpholin-4-yl)ethyl)-
5,6-dihydro-4 H-cyclopentaimidazol-1-yl]-benzamid

2F T
()

10  Beispiel 391

3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(morpholin-4-yl)methyl-
4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl}-benzamid

e

15 o
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Beispiel 392

3-Chlor-N-[(1S)-1-(5-chior-1 H—benziﬁwidazol-2—yl)-ethy|]-4—[2—(2—(morpholin-4-yl)ethyl)-
4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl]-benzamid

5
0
)\rN
N e
Q\N/‘Ejl\ N\©70I
N';S cl
(\N
O\)
Beispiel 393

10 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4~-(2-oxo-hexahydro-
cyclopentaimidazol-1-yl)-benzamid

0O

N/l\fN

(o~ =0

Ll
H O

15  Beispiel 394

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-pyrrol[3,2-
cJpyridin-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid

0
N =
HN
N
" cl
O e
CF,

20
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Beispiel 395

3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-oxo-octahydro-pyrrol[3,2-
5 c]pyridin-1-yl)-benzamid

o}
N
N =
N /k‘/
N
0
o]

Beispiel 396
10
3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(octahydro-cyclopentapyrazin-
1-yl)-benzamid
(o]
N/l\?N
O RO
HN\) ci
15
Beispiel 397
3-Chlor-N-[(1 5)-1~(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,3-dioxo-octahydro-
cyclopentapyrazin-1-yl)-benzamid
20

2o

o
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Beispiel 398

N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(2-0x0-2,5,6,7-tetrahydro-
cyclopentapyrazin-1-yl)-benzamid

-
e -

10 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(5,6,7,7a-tetrahydro-1H-
pyrrol-{1,2-cl-imidazol-3-yl)-benzamid

Beispiel 399

XY %o

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(3,4,4a,5,6,7-hexahydro-pyrrol-[1,2-c]-
pyrimidin-1-yl)-3-methyl-benzamid

(o]
N/ka
N CH,

15  Beispiel 400

20

Beispiel 401
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N-[(1 R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(2,2,2-trifluorethoxy)-ethyl]-3-methyl-4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

-
N 0 cl
N
o ey
H,C N
o~
CFG)

Beispiel 402

N-[(1 R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-trifluormethoxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-

~ 1-yl-carbonyl)-benzamid

IaYaVsdt
-

CF,

Beispiel 403

N-[(1 R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-difluormethoxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzamid

?/

CHF,
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Beispiel 404

N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-fluormethoxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-
5 yl-carbonyl)-benzamid

-

CHF

Beispiel 405
10

3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-((2 R)-2-dimethylaminomethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

15
Beispiel 406

3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-
1-yl-carbonyl)-benzamid

a oM.

20
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Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Brom-1H-benzimidazol-2-y1)-
2-hydroxy-ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 57%

Schmelzpunkt: 124-126°C

Co1H1sBrCINsOs  (489.76)

Massenspekirum:  (M+H)* = 489/491/493 (Brom/Chlorisotope)

Beispiel 407

3-Brom-N-[(1R)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid
0]
Q
' N /QrN
C Sy
N N Br
o} Br

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1A)-1-(5-Brom-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-

ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 50%

Schmelzpunkt: 114-116°C

R+-Wert: 0.25 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 95:5)
CziHz0BraN4Os  (536.22)

Massenspektrum: (M+H)* = 535/537/539 (Bromisotope)
Beispiel 408

3-Methyl-N-[(1 R)-1-(5-brom-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-1 ;yl—

carbonyl)-benzamid
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0]
oW gg=at
0 CH,

Hergestellt analog Beispiel 1g aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoeséure,
TBTU, Diisopropylethylamin und (1R)-1-(5-Brom-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-
ethylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 43%

Re-Wert: 0.23 (Kieselgel: Dichlormethan/Ethanol = 95:5)
C22H23BrN4O3 (471.36)

Massenspektrum: (M-+H)* = 471/473 (Bromisotope)

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung pharmazeutischer
Anwendungsformen, die als Wirkstoff eine beliebige Verbindung der aligemeinen

Formel () enthalten:

Beispiel |

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml

Zusammensetzung:

Wirkstoff 75.0 mg
Mannitol 50.0 mg
Wasser flr Injektionszwecke ad 10.0 ml

Herstellung:
Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfiillung wird gefriergetrocknet.

Die Auflésung zur gebrauchsfertigen Lésung erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke.
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Beispiel il

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 mi

Zusammensetzung:

Wirkstoff 35.0 mg
Mannitol 100.0 mg
Wasser fur Injektionszwecke ad 2.0 ml

Herstellung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfiillung wird gefriergetrocknet.

Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen Lésung erfolgt mit Wasser fir Injektionszwecke.

Beispiel I

Tablette mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1). Wirkstoff 50.0 mg
(2) Milchzucker 98.0 mg
(3) Maisstarke 50.0 mg

(4) Polyvinylpyrrolidon ~ 15.0 mg
(5) Magnesiumstearat 2.0 mg

Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Ldsung von (4) granuliert. Dem
getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten
gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.

Durchmesser der Tabletten: 9 mm.
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Beispiel IV

Tablette mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 350.0 mg
(2) Milchzucker 136.0 mg
(3) Maisstérke 80.0 mg

(4) Polyvinylpyrrolidon 30.0 mg
(5) Magnesiumstearat 4.0 mg

Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Lésung von (4) granuliert. Dem
getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten
gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.

Durchmesser der Tabletten: 12 mm.

Beispiel V

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50.0 mg

(2) Maisstarke getrocknet 58.0 mg

(3) Milchzucker pulverisiert 50.0 mg

(4) Magnesiumstearat 2.0mg
160.0 mg

Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter
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intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfilimaschine in Hartgelatine-

Steckkapseln GréBe 3 abgefullt.

Beispiel VI

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 350.0 mg

(2) Maisstarke getrocknet 46.0 mg

(8) Milchzucker pulverisiert 30.0 mg

(4) Magnesiumstearat 4.0mg
430.0 mg

Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter

intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabflilimaschine in Hartgelatine-
Steckkapsein GroBe 0 abgefllit.

Beispiel VII

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff

1 Zapfchen enthalt:

Wirkstoff 100.0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600.0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460.0 mg
Polyethylensorbitanmonostearat 840.0 mg
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2000.0 mg

Herstellung:
Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat

geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen
dispergiert. Es wird auf 38°C abgekihlt und in schwach vorgekihite Suppositorien-

formen ausgegossen.
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Patentanspriiche
1. Substituierte Carbonsaureamide der aligemeinen Formel
3
R\ a _A__B
4 5
- R R
2
R ()

in der

R' eine Amino-, Cy.s-Alkylamino-, Cs.7-Cycloalkylamino- oder (Phenyl-C4.g-alkyl)-amino-
gruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom zusétzlich durch eine Phenylcarbonyl- oder
Phenylsulfonylgruppe oder durch eine im Alkylteil gegebenentfalls durch eine Hydroxy-,
C1s-Alkyloxy- oder Carboxygruppe, eine in vivo in eine Carboxygruppe iberfiihrbare
Gruppe, eine Amino-, Cy3-Alkylamino-, Di-(C1.z-alkyl)-amino- oder eine 4- bis 7-gliedri-:
ge Cycloalkyleniminogruppe substituierte Cy.s-Alkyl- oder Ci.5-Alkylcarbonylgruppe
substituiert sein kann, wobei bei der voranstehend erwahnten substituierten Cis-Alkyl-
gruppe zwei Heteroatome mindestens durch zwei Kohlenstoffatome voneinander

getrennt sind,

eine 4- bis. 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-

. gruppe, wobei

der Cycloalkyleniminoteil im Kohlenstoffgeriist durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-
atom, eine oder zwei Ci3-Alkyl-, Cas-Alkenyl-, Cos-Alkinyl-, Hydroxy-Cy.s-alkyl-,
Cs.3-Alkyloxy-Cig-alkyl-, Phenyl-Cys-alkyl-, 1,1-Diphenyl-Cqs-alkyl-, Heteroaryl-
C1.g-alkyl-, Amino-Ci.s-alkyl-, Cs.s-Cycloalkylamino-C+.s-alkyl-, Phenylamino-C,.z-al-
kyl-, Cy.s-Alkylamino-C4.s-alkyl-, Di-(C+.s-alkyl)-amino-C1.s-alkyl-, N-(Cz.s-Cycloalkyl)-
Ci.s-alkylamino-Ci.s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-Cq.s-alkyl-,
N-(C1.3-Alkylcarbonyl)-C+.3-alkylamino-C1.s-alkyl-, Carboxy-C.g-alkyl-, C1.a-Alkyloxy-
carbonyl-C1.3-alkyl-, Aminocarbonyl-Cy.s-alkyl-, Ci.3-Alkylaminocarbonyl-C+.s-alkyl-,
Di-(C1.3-alkyl)-aminocarbonyl-C+.s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-
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carbonyl-Crz-alkyl-,  Cis-Alkyloxycarbonylamino-Cyg-alkyl-,  Ci.e-Alkylcarbonyl-
amino-Cys-alkyl-, Ci.z-Alkylsulfonylamino-Cis-atkyl-, Aminocarbonylamino-C.s-al-
kyl-, Cis-Alkylaminocarbonylamino-Cy.s-alkyl-, Di-(C+.s-alkyl)-aminocarbonylamino-
Ci.s-alkyl-, Carboxy-, Ci.s-Alkyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Ci.s-Alkylcarbo-
nyl-,  Aminocarbonyl-, Cs.g-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci.3-alkyl)-aminocarbonyl-,
N-(Cs-y-Cycloalkyl)-C1,5-alkylaminocarbonyl-, N-(Phenyl-C1.3-alkyl)-C+.s-alkylamino-
carbonyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-, Aminocarbonyl-
Ci.s-alkylaminocarbonyl-, Hydroxy-, C1.5-Alkyloxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-, Benzyl-
oxy-, Amino-, Cys-Alkylamino-, Di-(C4s-alkyl)-amino-, eine 4~ bis 7-gliedrige Cyclo-
alkylenimino-, Trifluormethylcarbonylamino-, eine Mono-, Di- oder Trifluormethyl-
amino-, eine Phenyl- oder eine 5- bis 6-gliedrige Heteroarylgruppe substituiert sein
kann mit der MaBgabe, dass bei der Substitution einer der Iminogruppe benach-
barten Methylengruppe zwei Heteroétome durch mindestens zwei Kohlenstoffatome

voneinander getrennt sind, und/oder

eine Methylengruppe in 3-Position einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauersioff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder
Sulfonylgruppe oder durch eine gegebenenfalls durch eine Ci.a-Alkyl-, Hydroxy-,
Formyl- oder C4.s-Alkylcarbonylgruppe substituierte —NH-Gruppe ersetzt sein kann,
wobei zusétzlich eine Methylengruppe benachbart zur voranstehend genannten
gegebenenfalls substituierten -NH-Gruppe durch eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder
Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, mit der MaBgabe, dass

bei der Substitution der voransiehend genannten 6- bis 7-gliedrigen Cyclo-
alkyleniminoreste, bei denen eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, zwei Heteroatome

durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.s-Alkyl-, Amino-Cis-alkyl-, Ci.s-Alkyl-
amino-C+s-alkyl-, Di-(C4.s-alkyl)-amino-C,.s-alkyl-, eine 4- bis .7-gliedrige Cycloalkylen-
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imino-C+.s-alkyl-, Cs.s-Cycloalkylamino-Cy.s-alkyl-, Phenyl-, Phenyl-C+.3-alkyl-, Hetero-
aryl-, Heteroaryl-Cy.s-alkyl-, Aminocarbonyl-, C,.s-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C3-alkyl)-
aminocarbonyl- oder 4- bis '7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyigruppen substituierte
5- bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminocarbonyl- oder Cycloalkenyleniminosulfonyl-
gruppe, wobei die Doppelbindung nicht an ein Stickstoffatom gebunden ist und mit einer

5- oder 6-gliedrigen Heteroarylgruppe kondensiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.s-Alkyl-, Czs-Alkenyl-, Css-Alkinyl-,
Cs.e-Cycloalkyl- oder 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppen substituierte Amino-

carbonyl- oder Aminosulfonylgruppe,
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und

jeweils eine der Cis-Alkylgruppen. durch_. eine oder zwei Hydroxy-C.z-alkyl-,
C1s-Alkoxy-C1.s-alkyl-, Benzyloxy—C1-3-alkyI-,‘ Amino-Cys-alkyl-, - Cy.3-Alkylamino-
Cis-alkyl-, Di-(C1s-alkyl)-amino-Cis-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
.imino-Cy.g-alkyl-, - Cy.s-Alkyloxycarbonylamino-Cys-alkyl-,  Ca.s-Cycloalkylamino-
Cis-alkyl-, Aminocarbonyl-, C1.s-Alkylamino-carbonyl-, N-(Cs.7-Cycloalkyl)-C1.s-alkyl-
aminocarbonyl-,  N-(Phenyl-Cy.5-alkyl)-C+.s-alkylaminocarbonyl-,  Di-(Cs.s-alkyl)-
aminocarbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe

substituiert sein kann,

eine Cy7-Alkylcarbonyl- oder Cs.»-Cycloalkylcarbonylgruppe, wobei
die Methylengruppe in 2-, 3- oder 4-Stellung in einer Cs.7-Cycloalkylcarbonylgruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl oder

eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, in der

das Wasserstoffatom der -NH-Gruppe durch eine Ci.s-Alkyl- oder Ci.3-Alkyl-

carbonylgruppe ersetzt sein kann,

eine Phenylcarbonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe, die im Phenyl- oder Heteroarylteil
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C3-Alkyl-, Amino-
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Cis-alkyl-, Cj.s-Alkylamino-Ci.s-alkyl-, Di-(Cy.5-alkyl)-amino-Cq.s-alkyl-, eine 4- bis 7-
gliedrige Cycloalkylenimino-C;.s-alkyl- oder C1.5-Alkoxygruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Amino-, Cy.s-Alkylamino-, Di-(C1.z-alkyl)-amino-,
5  Hydroxy-, Phenyl-, Heteroaryl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe
monosubstituierte Cy.3-Alkylgruppe, wobei

der Phenylteil durch ein Fluor-, Chior- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-,
Cis-Alkyl-,  Amino-Cys-alkyl-, Cy.g-Alkylamino-Cy.s-alkyl-, Di-(C1.s-alkyl)-amino-
10 Cis-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-C.3-alkyl- oder Cy.3-Alkoxy-

gruppe substituiert sein kann und/oder

eine —~CHz-CHg- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch
eine —NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHj)- oder eine -N(CHz)-CO-Gruppe oder

15 .
eine Methylengruppe, welche benachbart zum Stickstoffatom ist, in einer 5- bis 7-
+ gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann,
oder eine Gruppe der Formel
20
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/
O oder ,

in denen im heterocyclischen Teil jeweils ein Wasserstoffatom durch eine
Cis-Alkyl-,  Cy.s-Alkyloxy-, C1.s-Alkyloxycarbonyl-, C1.s-Alkyloxycarbonylamino-
C1.g-alkyl-, Methylsulfonylmethyl-, Amino-Cy.s-alkyl-, Cy.s-Alkylamino-Cy.s-alkyl-, Di-
(Cy.3-alkyl)-amino-Cy.s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-C.s-alkyl-,
Morpholin-4-yI-C,.s-alkyl-, Piperazinyl-C,.s-alkyl-, N-(C1.3-Alkyl)-piperazin-4-yl-
Cis-alkyl-, Aminocarbonyl-, C1.3-Alkylaminocarbonyl- oder Di~(C1.z-alkyl)-amino-
carbonylgruppe ersetzt sein kann und

m die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

R? ein Wasserstofi-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine G1-3-Alkylgruppe, in der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine
Czs-Alkenyl-, Co5-Alkinyl-, C4.5-Alkoxy-, eine Mono-, Di- oder Trifluormethoxygruppe,

R?® ein Wasserstoffatom oder eine C1-3-Alkylgruppe,

R* ein Wasserstoffatom, eine Cas-Alkenyl- oder Co.s-Alkinylgruppe oder eine gerad-
kettige oder verzweigte Cy.s-Alkylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Fluoratom, eine
Mono-, Di- oder Trifluormethyl-, eine Nitril-, Hydroxy-, eine Ci.s-Alkyloxygruppe, in der
die Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine
Allyloxy-, Propargyloxy-, Benzyloxy-, C1.5-Alkylcarbonyloxy-, C1.s-Alkyloxycarbonyloxy-,
Carboxy-C1.z-alkyloxy-, C1_5-Alkyloxycarbonyl-C1.3—élkyloxy-, C1.e-Alkyloxycarbonyl-
amino-, Chior-Czs-alkylaminocarbonylamino-, Mercapto-, Cy.s-Alkylsulfanyl-, Cy.s-Alkyl-
sulfinyl-, Cq.s-Alkylsulfonyl-, C1.s-Alkylcarbonylamino-C.s-alkylsulfanyl-, C1s-Alkylcarbo-
nylamino-Cy.s-alkylsulfinyl-, Cr.s-Alkylcarbonylamino-C.s-alkylsulfonyl-, Carboxy-,
C1.s-Alkyloxycarbonyl-, Allyloxycarbonyl-, Propargyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Cy.s-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C+1.s-alkyl)-aminocarbonyl-, Aminosulfo-
nyl-, Amino-, Cy.s-Alkylamino-, Di-(C1.z-alkyl)-amino-, C1s-Alkylcarbonylamino-, Ci.3-Al-
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kylsulfonylamino-, ~ N-(Cis-Alkylsulfonyl)-C+.3-alkylamino-,  Cse-Cycloalkylcarbonyl- |
amino-, Aminocarbonylamino-, C1-3-Alkylaminocarbonylamino-, Di-(C4s-alkyl)-amino-
carbonylamino-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylamino-, Benzyloxy-
carbonylamino-, Phenylcarbonylamino-, Heteroaryl- oder Guanidinogruppe substituiert

ist,
eine Gruppe der allgemeinen Formel

11

|
"""(CHZ)O—N_C""’A , (”)

in der
o eine der Zahlen 2, 3, 4 oder 5,
R" ein Wassers;tc?ﬁatom oder eine Cy.s-Alkylgruppe und
A eine Heteroarylgruppe oder eine Cs.7-Cycloalkylgruppe, in der

die Methingruppe in 1-Position durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann

und/oder

eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine —NH-,
-N(OH)-, -N(C1s-Alkyl)-, -N(Ci.3-Alkylcarbonyl)- oder —N(Heteroaryl)-Gruppe
ersetzte sein kann und/oder

eine Methylengruppe benachbart zu einer —NH-, -N(OH)-, -N(C;.s-Alkyl)-,

-N(C4.3-Alkylcarbonyl)- oder —N(Heteroaryl)-Gruppe zusétzlich durch eine
Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-C.s-alkylgruppe, wobei

eine Methylengruppe des Cycloalkyleniminbteils durch eine gegebenenfalls durch
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eine Hydroxy-, Amino-, C1.s-Alkylamino-, Di-(C1.3-alkyl)-amino-, eine 4- bis 7-gliedri-
ge Cycloalkylenimino- oder Cy.s-Alkyloxycarbonylaminogruppe substituierte Cy.s-Al-
kylgruppe, eine Aminocarbonyl-, Cis-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Cq.s-alkyl)-
aminocarbonylgruppe und eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe
des Cycloalkyleniminoteils durch eine Hydroxy-, Amino-, Cq.5-Alkylamino- oder Di-

(C1-s-alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann und/oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sulfinyl-,
Sulfonyl- oder durch eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte
-NH-Gruppe erseizt sein kann und zusétzlich eine Methylengruppe benachbart zu
einer vorstehend erwahnten —NH- oder -N(C1.s-Alkyl)-Gruppe durch eine Carbonyl-

gruppe ersetzt sein kann, oder

eine Methylengruppe in 2-Position einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann,

eine Cy.s-Alkylgruppe, die endstandig durch einen Rest der Formel

e
p p @)

» (1)

in der

p jeweils eine der Zahlen 1 oder 2 und

R® ein Wasserstoffatom, eine Ci.3-Alkyl- oder Cs.s-Alkylcarbonylgruppe bedeutet,

substituiert ist,

eine Phenyl- oder Heteroaryl-, Phenylcarbonyl-Cys-alkyl-, Phenyl-C,.s-alkyl- oder
. Heteroaryl-C+.z-alkylgruppe, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Fluor-, Chlor-
oder Bromatome, C1.a-Alkyl-, Amino-, Cis-Alkylamino-, Di-(Cs.3-alkyl)-amino-, Hydroxy-,
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Ci.4-Alkyloxy-, Mono-, Di- oder Trifluormethoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-C1.z-alkyloxy-,
C1.3-Alkyloxycarbonyl-C1-s-alkyloxy-, Aminocarbonyl-Cy.s-alkyloxy-,  Cy.s-Alkylamino-
carbonyl-C4.s-alkyloxy-, Di-(C1.3-alkyl)-aminocarbonyl-C1.s-alkyloxy-, eine 4- bis 7-gliedri-
ge Cycloalkyleniminocarbonyl-C.z-alkyloxy-, Carboxy- oder Ci.3-Alkyloxycarbonyl-

gruppe substituiert ist,

eine Cze-Cycloalkyl- oder eine gegebenenfalls durch eine Ci.z-Alkylcarbonyl- oder

C1.4-Alkyloxycarbonylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige Cycolalkyleniminogruppe,
die Uber ein Kohlenstoffatom gebunden ist, oder

eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyl-C1.3-alkyl- oder Cycloalkylenimino-C1.s-alkylgruppe, in
der im cyclischen Teil eine Methylengruppe durch eine gegebenenfalls durch eine -
C1.3-Alkyl- oder Cys-Alkylcarbonylgruppe substituierte -NH-Gruppe ersetzt sein kann
und in der zusétzlich eine der einer -NH-, -N(Cy.s-Alkylcarbonyl)- oder -N(C1.5-Alkyl)-
Gruppe benachbarte Methylengruppe jeweils durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe
ersetzt sein kann, mit der MaBgabe, dass eine wie oben definierte Cycloalkylenimino-
gruppe, in der zwei Stickstoffatome durch genau eine -CHx-Gruppe voneinander

getrennt sind, ausgeschlossen ist,
R® ein Wasserstoffatom oder eine C1.s-Alkylgruppe oder

R* und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine

Cs.7-Cycloalkylgruppe, wobei

eine der Methylengruppen der Cs.7-Cycloalkylgruppe durch eine Imino-, Ci.5-Alkyl-
imino-, Acylimino- oder Sulfonyliminogruppe ersetzt sein kann,

A eine Carbonylamino- oder Aminocarbonylgruppe, wobei das Wasserstoffatom der

Aminofunktion gegebenenfalls durch eine Cy.3-Alkyigruppe substituiert sein kann, und

B eine Gruppe der Formel
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in der
n die Zahl 1 oder 2,

R® ein Wasserstoffatom oder eine Cis-Alkyl-, Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxycarbonyl-,
Carboxy-C1.3-alkyl-, .Cy.s-Alkyloxycarbonyl-C+.s-alkyl-, Amino- oder C+.3-Alkylamino-
gruppe und

R’ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C1.s-Alkylgruppe, in der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine
Coa-Alkenyl- oder Cos-Alkinyl-, eine Hydroxy-, Ci.-Alkoxy-, Trifluormethoxy-,
Amino-, Nitro- oder Cyanogruppe darstellen, bedeuten

wobei, soweit nichts. anderes erwahnt wurde, unter dem voranstehend in den Defini-
tionen erwahnten Ausdruck ,Heteroarylgruppe® eine im Kohlenstoffgeriist gegebenen-
falls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Cy.s-Alkyl-, Amino-, C4.3-Alkyl-
amino-, Di-(Cys-alkyl)-amino-, Cis-Alkyloxy-, Carboxy-, Ci.z-Alkoxycarbonyl- oder
Ci3-Alkoxycarbonylaminogruppe substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige

Heteroarylgruppe zu verstehen ist, wobei

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und
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die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Cq.3-Alkyl- oder
Phenyl-C1.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cis-Alkyl-, Amino-Czs-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-
Caz-alkyl-, Di-(Cys-alkyl)-amino-C,s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-C4.s-alkyl- oder Phenyl-Cq.;-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom und zuséatzlich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl- oder Phenyl-Ci.s-alkylgruppe substi-
tuierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthéalt,

und auBerdem an die vorstehend erwéhnten monocyclischen Heteroarylgruppen.

tiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein gegebenenfalls durch ein Fluor-,
- Chlor- oder Bromatom, eine Cs.5-Alkyl-, Hydroxy- oder C4.3-Alkyloxygruppe substi-
" tuierter Phenylring ankondensiert sein kann

und die Bindung Uber ein Stickstoffatom oder Uber ein Kohlenstoffatom des-

heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt,

wobei die in den voranstehend erwahnten Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxy-
gruppen, die mehr als zwei Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwéahnt
wurde, geradkettig oder verzweigt sein kdnnen und die Alkylgruppen in den voran-
stehend genannten dialkylierten Resten, beispielsweise die Dialkylaminogruppen, gleich

oder verschieden sein kdnnen,

und wobei die Wasserstoffatome der in den voranstehend erwéhnten Definitionen
enthaltenen Methyl- oder Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt

sein kénnen,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze,
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wobei unter einer in vivo in eine Carboxygruppe Uberfiihrbare Gruppe beispielsweise
eine mit einem Alkohol veresterie Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil
vorzugsweise ein Cig-Alkanol, ein Phenyl-Ci.s-alkanol, ein Csg-Cycloalkanol, ein
Cs.7-Cycloalkenol, ein Cgs-Alkenol, ein Phenyl-Cs.s-alkenol, ein Cs.s-Alkinol oder
Phenyl-Css-alkinol mit der MaBgabe, dass keine Bindung an das Sauerstoffatom von
einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein
Cs.g-Cycloalkyl-Cy.s-alkanol oder ein Alkohol der Formel

R°-CO-O-(R"°CR™)-OH,
in der
R® eine Cy.g-Alkyl-, Cs7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Cq.s-alkylgruppe,
"R ein Wasserstoffatom, eine Cy.5-Alkyl-, .C5.7'-4Cycloalkyl- oder Phenylgruppeund - -

R" ein Wasserstoffatom oder eine C1.s-Alkylgruppe darstellen,

zu verstehen ist.

2. Substituierte Carbonsaureamide der allgemeinen Formel | gemai Anspruch 1, in
denen R® das Wasserstoffatom bedeutet, deren Tautomere, deren Diastereomere,

deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze.

3. Substituierte Carbonséureamide der allgemeinen Formel
O Rr{ R°
N B
H
R
2
R , (la)

gemaB Anspruch 1, in der
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R, R?, R*, R®° und B wie in Anspruch 1 definiert sind, wobei R* nicht das

Wasserstoffatom darstellt, und
R® das Wasserstoffatom bedeutet,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.
4. Substituierte Carbons&ureamide der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, in
der

R' bis R® und A wie in Anspruch 1 definiert sind, wobei R? nicht das Wasserstoffatom

darstellt, und

B eine Gruppe der Formel
H H
N
é«ﬁm +(/jﬁ>tm
N N
‘ R® H R° H ,

n, R® und R’ wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, bedeutet,

oder

wobei

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.

5. Substituierte Carbonsaureamide der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 4, in
denen R® das Wasserstoffatom bedeutet, deren Tautomere, deren Diastereomere,

deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze.
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6. Substituierte Carbonséureamide der allgemeinen Formel
O R\ R°
H
H
R’ N
|:_‘7
RQ
: . (Ib)

gemafl Anspruch 4, in der

R', R%, R* und R® wie in Anspruch 4 definiert sind, wobei R* nicht das Wasserstoffatom

darstellt, und

R’ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Cys-Alkylgruppe, in der die Wasserstofi- -
atome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine Czs-Alkenyl-
oder Cap.s-Alkinyl-, eine Cq.3-Alkyloxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe bedeutet,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

7. Substituierte Carbonséureamide der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, in

denen

R' eine Amino-, Cy.s-Alkylamino-, Cs7-Cycloalkylamino- oder (Phenyl-Cy.3-alkyl)-amino-
gruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom zusétzlich durch eine im Alkylteil gegebenen-
falls durch eine Carboxygruppe, eine in vivo in eine Carboxygruppe uberflhrbare
Gruppe, eine Amino-, C1.3-Alkylamino-, Di-(Cy.s-alkyl)-amino- oder eine 4- bis 7-gliedri-
ge Cycloalkyleniminogruppe substituierte Cis-Alkyl- oder Cis-Alkylcarbonylgruppe
substituiert sein kann, wobei bei der voranstehend erwahnten substituierten C4.5-Alkyl-
gruppe zwei Heteroatome mindestens durch zwei Kohlenstoffatome voneinander

getrennt sind,
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der Cycloalkyleniminoteil im Kohlenstoffgeriist durch eine oder zwei Cy.s-Alkyl-,
Hydroxy-C1.z-alkyl-, Ci.s-Alkyloxy-Cy.s-alkyl-, Phenyl-Cqs-alkyl-, Heteroaryl-Cs.s-al-
kyl-, Amino-Cq.s-alkyl-, Cs.e-Cycloalkylamino-Cy.s-alkyl-, C+.s-Alkylamino-C.z-alkyl-,
Di-(C4.s-alkyl)-amino-C.s-alkyl-, N-(Cs.s-Cycloalkyl)-C1.s-alkylamino-Cs-alkyl-, eine
4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-Cys-alkyl-, Carboxy-Ci.s-alkyl-, C1.3-Alkyloxy-
carbonyl-Cqs-alkyl-, Aminocarbonyl-Cs-alkyl-, Ci.s-Alkylaminocarbonyl-C4.s-alkyl-,
Di-(Cy.s-alkyl)-aminocarbonyl-C1.s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-
carbonyl-C+z-alkyl-,  Cis-Alkyloxycarbonylamino-Ci.z-alkyl-,  Cia-Alkylcarbonyl-
amino-Cq.a.alkyl-, Ci.s-Alkylsuifonylamino-C1.z-alkyl-, Aminocarbonylamino-C1.z-al-
kyl-, Cis-Alkylaminocarbonylamino-C4.s-alkyl-, Di-(Cy.3-alkyl)-aminocarbonylamino-
Cig-alkyl-, Cis-Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.s-Alkylaminocarbonyl-, Di-
(C1-3-alkyl)-aminocarbonyl—,AAmino-', Ci3-Alkylamino-, Di-(Cy.3-alkyl)-amino-, eine
Phenyl- oder eine 5- bis 6-gliedrige H.eteroarylgruppe substituiert sein kann mit der

‘MaBgabe, dass bei der Substitution einer der Iminogruppe benachbarten Methylen-

gruppe zwei Heteroatome durch mindestens zwei Kohienstoffatome voneinander

getrennt sind, und/oder

eine Methylengruppe in 3-Position einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl- oder durch eine
gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Hydroxygruppe substituierte —NH-gruppe
ersetzt sein kann, wobei zusatzlich eine Methylengruppe benachbart zur
voranstehend genannten -NH-Gruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein

kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cis-Alkyl-, Amino-Ci.z-alkyl-, Ci.g-Alkyl-
amino-Cy.z-alkyl-, Di-(C1s-alkyl)-amino-Cys-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-C4s-alkyl- oder Cs.¢-Cycloalkylamino-C.3-alkylgruppen substituierte 5- bis 7-glie-
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drige Cycloalkenyleniminocarbonylgruppe, wobei die Doppelbindung nicht an ein Stick-
stoffatom gebunden ist und mit einer 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylgruppe kondensiert

sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cy.5-Alkyl-, Allyl-, Propargyl-, Cs.s-Cycloalkyl-
oder 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppen substituierte Aminocarbonyigruppe,

wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und

jeweils eine der Cis-Alkylgruppen durch eine oder zwei Hydroxy-Cqs-alkyl-,
C13-Alkoxy-Cq.z-alkyl-, Amino-Cy.z-alkyl-, Ci.3-Alkylamino-C.z-alkyl-, Di-(C1.5-alkyl)-
amino-Cy.s-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-Ci.s-alkyl- oder

Cs6-Cycloalkylamino-C.s-alkyl gruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Di-(Ci.s-alkyl)-amino-, Heteroaryl- oder eine 4- bis

- 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe monosubstituierte C1.s-Alkylgruppe, wobei .

eine —CH,-CHz- Gruppe in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch :
eine —NH-CO-, -CO-NH-, -CO-N(CHa)- oder eine -N(CHs)-CO-Gruppe oder

eine Methylengruppe, welche benachbart zum Stickstoffatom ist, in einer 5- bis 7-
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann,

oder eine Gruppe der Formel

S é N~ N
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HN\) o oder N%/go

in denen im heterocyclischen Teil jeweils ein Wasserstoffatom durch eine C4.3-Alkyl-
oxycarbonyl-, Ci.s-Alkyloxycarbonylamino-Ci.s-alkyl-, Amino-Cy.s-alkyl-, Ci.3-Alkyl-
amino-Cq.z-alkyl-,  Di-(Cqs-alkyl)-amino-Cq.s-alkyl- oder Aminocarbonylgruppe

ersetzt sein kann und
m die Zahl 1 oder 2 bedeutet,

R? ein Fluor-, Chior- oder Bromatom, eine Cis-Alkylgruppe, in der die Wasserstofi-
atome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen, eine Cos-Alkenyl-,
Co.a-Alkinyl: oder Cy.3-Alkyloxygruppe, in der die Wasserstoffatome ganz oder teilweise

durch Fluoratome ersetzt sein kénnen,
R® ein Wasserstoffatom,

R* ein Wasserstoffatom, eine Cas-Alkenyl- oder Cas-Alkinylgruppe oder eine
geradkettige oder verzweigte C.s-Alkylgruppe, die gegebenenfalls durch eine Hydroxy-,
eine Cy.s-Alkyloxygruppe, in der die Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluor-
atome ersetzt sein kdnnen, eine Allyloxy-, Propargyloxy-, Benzyloxy-, Carboxy-Cy.s-al-
kyloxy-, C1.s-Alkyloxycarbonyl-C.s-alkyloxy-, C1.s-Alkyloxycarbonylamino-, Chlor-C;.5-al-
kylaminocarbonylamino-, Mercapto-, Cis-Alkylsulfanyl-, Ci.s-Alkylsulfinyl-, Cj.s-Alkyl-
sulfonyl-, Carboxy-, Cis-Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Cy.3-Alkylaminocarbonyl-,
Di-(C.5-alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-, Cy.s-Alkylamino-, Di-(C.3-alkyl)-amino-, eine 4-
bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Ci.s-Alkylcarbonylamino-, Cse-Cycloalkylcarbonyl-
amino-, Cy.3-Alkylsulfonylamino-, Benzyloxycarbonylamino- oder Phenylcarbonylamino-

gruppe substituiert ist,

eine 4~ bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbony!-C.3-alkylgruppe, wobei
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eine Methylengruppe des Cycloalkyleniminoteils durch eine gegebénenfalls durch
eine Hydroxy-, Amino-, C1-Alkylamino-, Di-(C4.g-alkyl)-amino-, eine 4- bis 7-gliedri-
ge Cycloalkylenimino- oder Cs.s-Alkyloxycarbonylaminogruppe substituierte Cq.3-Al-
kylgruppe und eine nicht der Iminogruppe benachbarte Methylengruppe des Cyclo-
alkyleniminoteils durch eine Hydroxy-, Amino-, Ci.3-Alkylamino-, Di~(C.z-alkyl)-
amino-, Aminocarbonyl-, Cqs-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(C+.s-alkyl)-aminocarbo-

nylgruppe substituiert sein kann und/oder

eine Methylengruppe in 4-Position einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenimino-
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sulfinyl-,
Sulfonyl- oder durch eine gegebenenfalls durch eine Cs.3-Alkylgruppe substituierte
-NH-Gruppe ersetzt sein kann und zusétzlich eine Methylengruppe benachbart zu
einer vorstehend erwahnten —NH- oder -N(C1.3-Alkyl)-Gruppe durch eine Carbonyl-

gruppe ersetzt sein kann,
eine C1.3-Alkylgruppe; die endsténdig durch einen Rest der Forme]

S
p p (@)

» (1)

in der
p eine der Zahlen 1 oder 2 und

R® ein Wasserstoffatom, eine Cis-Alkyl- oder Ci.s-Alkylcarbonylgruppe bedeutet,

substituiert ist,

eine Phenyl-, Thiophenyl- oder Pyridinyl-, Phenyl-Ci.s-alkyl-, Tetrazolyl-Cs.s-alkyl-,
Imidazolyl-C1.z-alkyl-, Thiazolyl-Cy.3-alkyl- oder Thiophenyl--C1.3-alkylgruppe, die gege--
benenfalls durch ein Chloratom, eine Hydroxy-, Ci4-Alkyloxy-, Trifluormethoxy-,

Carboxy- oder C.3-Alkyloxycarbonylgruppe substituiert ist,
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R® ein Wasserstoffatom,.

A eine Carbonylamino- oder Aminocarbonylgruppe und

B eine Gruppe der Formel

H H
N
+ R 4 i
N N
H H
H oder H :

in der
R’ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellen, bedeuten,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter dem voranstehend in den Defini-
tionen erwéahnten Ausdruck ,Heteroarylgruppe® eine im Kohlenstoffgeriist gegebenen-
falls durch eine Cis-Alkyl-, Cj.s-Alkylamino-, Di-(Cqs-alkyl)-amino-, Carboxy-,
Ci3-Alkoxycarbonyl- oder C1-3-Alkoxy-barbonylaminogruppe substituierte monocycli-
sche 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, wobei

" die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl- oder
Phenyl-C1.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cis-Alkyl-, Amino-Cos-alkyl-, Ci.s-Alkylamino-
Cas-alkyl-, Di~(Cs.z-alkyl)-amino-Cys-alkyl-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
imino-C+.s-alkyl- oder Phenyl-Cy.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusétzlich ein Stickstoffatom oder
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eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkyl- oder Phenyl-Cq.s-alkylgruppe substi-
tuierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthélt,

und auBerdem an die vorstehend erw&hnten monocyclischen Heteroarylgruppen
Uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein gegebenenfalls durch ein Chior- oder
Bromatom substituierter Phenylring ankondensiert sein kann

und die Bindung Uber ein Stickstoffatom oder Uber ein Kohlenstoffatom des

heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt,

wobei die in den voranstehend erwéhnten Definitionen enthaltenen Alkyl- und Alkoxy-
gruppen, die mehr als zwei Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwéhnt
wurde, geradkettig oder verzweigt sein kdnnen und die Alkylgruppen in den voran-
stehend genannten dialkylierten Resten, beispielsweise die Dialkylaminogruppen, gleich

oder verschieden sein kénnen,

und wobei die Wasserstoffatome der ‘in den voranstehend erwahnten Definitionen
enthaltenen Methyl- oder Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt

sein kénnen,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.

8. Substituierte Carbonséureamide der allgemeinen Formel

ORl R
N><(/N &
H
R’ H ;
R® R
H , (Ib)

geméafR Anspruch 7, in der
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R', R?, R* und R°® wie in Anspruch 7 definiert sind, wobei R* nicht das Wasserstoffatom

darstellt, und

R’ ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, -

3

5
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und
deren Salze.
9. Substituierte Carbonsé&ureamide der allgemeinen Formel
10
o R
H
H
R N
2 R7
R
H , (Ic)
gemanl Anspruch 1, in der
15 R eine Gruppe der Formel
o)
0 0 0
N (\N N HN " & N
s\ \ R N”
R™ , R R ’ o oder H,N ,

wobei

20
R' das Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminomethyl-, C1.s-Alkylamino-C.o-alkyl-,

Di-(C1.s-alkyl)-amino-C.o-alkyl-, Pyrrolidin-1-yl-methyl- oder 2-(Pyrrolidin-1-yl)-ethyl-
gruppe und

25 R ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Aminomethylgruppe darstelien,
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R? ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Methoxy-

gruppe,

R* eine Ci.4-Alkylgruppe, die durch ein Fluoratom, eine Hydroxy-, C1.a-Alkyloxy-,
Trifluormethoxy-, 2,2,2-Trifluorethyloxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-, Mercapto-, C1.4~Alkyl-
sulfanyl-, Cs.4-Alkylsulfinyl-, Cs.s-Alkylsulfonyl-, Amino-, Cys-Alkylcarbonylamino-,
Cis-Alkylsulfonylamino-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Ci.g-Alkylaminocarbonyl-, Di-
(Cis-alkyl)-aminocarbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-

gruppe substituiert sein kann,

eine Phenyl-, Thiophenyl-, Phenyl-C4.s-alkyl-, Tetrazolyl-Cys-alkyl-, Imdidazolyl-C+s-al-
kyl-, Thiazolyl-C1.z-alkyl- oder Thiophenyl-C.s-alkyl-gruppe und

R’ ein Chlor- oder Bromatom bedeuten,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

10.  Substituierte Carbons&ureamide der allgemeinen Formel

X
=
0
N

geméaB Anspruch 9, in der

R' eine Gruppe der Formel
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0]

0 /U\
N/U\ HN(\ I g N
@ \ﬂ)\ﬂm \N/ ~
R*® o) H,N

oder ,

N/ﬁ\ Nj)]\

H
wobei

R' das Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminomethyl-, Ci.z-Alkylamino-C.p-alkyl-,
Di-(C4.z-alkyl)-amino-Cs.2-alkyl-, Pyrrolidin-1-yl-methyl- oder 2-(Pyrrolidin-1-yl)-ethyl-
gruppe und

R' ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Aminomethylgruppe darstellen,

R? ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder
Methoxygruppe,

R* eine Ci.4-Alkylgruppe, die durch ein Fluoratom, eine Hydroxy-, Ci.3-Alkyloxy-,
Trifluormethoxy-, 2,2,2-Trifluorethyloxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-, Mercapto-, Cq.4-Alkyl-
sulfanyl-, Ci.s-Alkylsulfinyl-, Cs.s-Alkylsulfonyl-,  Amino-, Ci.s-Alkylcarbonylamino-,
C1.a-Alkylsulfonylamino-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Ci.s-Alkylaminocarbonyl-, Di-
(Cy3-alkyl)-aminocarbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-

gruppe substituiert ist,

eine Phenyl-, Thiophenyl-, Phenyl-Cy.s-alkyl-, Tetrazolyl-Ci.3-alkyl-, Imdidazolyl-C1.5-al-
kyl-, Thiazolyl-C+.s-alkyl- oder Thiophenyl-C4.s-alkyl-gruppe und

R’ ein Chlor- oder Bromatom bedeuten,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

11.  Substituierte Carbonséureamide der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, in

denen
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R' eine 2,5-Dihydro-1H-pyrrol-1-yl-carbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, ~N-Acetyl-
N-cyclobutylamino-, 2-(N-tert.-Butoxycarbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
2-(Aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  3-Oxo-piperazin-1-yl-carbonyl, = 4-Methyl-
3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl-, 2,3-Dihydro-imidazo[2,1-b]-thiazol-5-yl, Thiazolidin-3-yl-
carbonyl-, 1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl-carbonyl-, 2-Methyl-thiomorpholin-4-yl-carbo-
nyl-, Thiomorpholin-4-yl-carbonyl-, N-lIsopropyl-N-methyl-aminocarbonyl-, 2-Methoxy-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 3-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, Azeti-
din-1-yl-carbonyl-, 2-Methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, N-lsobutyl-N-methyl-aminocarbo-
nyl-, [1,4]Oxazepan-1-yl-carbonyl-, 2,5-Dimethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-
carbonyl-, 4-Hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyl-, 4-Acetyl-piperazin-1-yl-carbonyl-,
N,N-Diethylaminocarbonyl-, 3-Methyl-piperidin-1-yl-carbonyl-, 4-Methyl-piperidin-1-yl-
carbonyl-, 2-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl-, 3-Aminomethyi-piperidin-1-yl-carbo-
nyl-, 3-(2-Aminoethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, 3-Amino-piperidin-1-yl-carbonyl-,
N-(2-Dimethylamino)-ethyl-N-ethyl-aminocarbonyl-, 2-(N-tert.-Butoxycarbonylamino-
ethyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Aminoethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Aminocarbo-
nyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 1-Oxo-thiazolidin-3-yl-carbonyl-, 1,1-Dioxo-thiazolidin-3-yl-
carbonyl-, 2-Ethoxycarbonylmethyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl-, 2-Dimethylamino-
carbonylmethyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl-, 2-Aminomethyl-3-oxo-piperazin-1-yl-
carbonyl-,  2-Acetylamino-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  Dimethylaminocarbonyl-,
2-Hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  2-(Methylsulfonylamino-methyl)-pyrrolidin-
1-yl-carbonyl-, 2-(Acetylamino-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-,
2-(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  2-[(3-Ethyl-ureido)-methyl}-pyrroli-
din-1-yl-carbonyl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-1-yl-, 3-(Ethoxy-carbonyl)-5,6-di-
hydro-4H-cyclopentapyrazol-1-yi-, 3-(tert.-Butoxycarbonyl-amino)-methyl-5,6-dihydro- .
4 H-cyclopentapyrazol-1-yl-, 3-(Amino-carbonyl)-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yi-,
3-Aminomethyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl-, 4-Formyl-piperazin-1-yl-carbo-
nyl-, N-Ethyl-N-(piperidin-4-yl)-aminocarbonyl-, 2-(2-Dimethylamino-ethyl)-piperidin-1-yl-
carbonyl-, 2-(Piperidin-1-yl-methyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, 2-(3-Diethylamino-propyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl-, 2-(N-Butyl-N-ethyl-aminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, 2-(N-
Cyclohexyl-N-methyl-aminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl-, 1,4,6,7-Tetrahydro-imidazo-
[4,5-c]-pyridin-5-yl-carbonyl-, 8,7-Dihydro-4 H-thieno[3,2-c]-pyridin-5-yl-carbonyl-,
2-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Ethoxycarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-
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carbonyl-, 4-Hydroxy-piperazin-1-yl-carbonyl-, 2-(Methyloxycarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl-, 2-(Benzyloxycarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-2,3]-
bipyridinyl-1-yl-carbonyl-, N-(2-Aminoethyl)-N-ethyl-aminocarbonyl-, N-(3-Aminopropyl)-
N-ethyl-aminocarbonyl-, N-Cyclopropyl-N-methyl-aminocarbonyl-, 1,4,6,7-Tetrahydro-
pyrazol-[4,3-c]-pyridin-5-yl-carbonyl-, 2-(Pyridin-2-yl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Pyri-
din-4-yl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2,5-Dimethyl-2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl-, 2,5-Di-
methyl-2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl-, 2-Phenylaminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
2-Benzyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  2-Phenethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, ~ 2-lsopropyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Methyl-piperidin-1-yl-carbonyl-, 4-Oxo-piperidin-1-yl-carbo-
nyl-, [1,4]-Diazepan-1-yl-carbonyl-, 2-(Dimethylamino-carbonyl)-pyrrolidin-1-yi-carbonyl-,
2-(Methylamino-carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Aminocarbonylmethylamino-
carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Benzhydryl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 3-(2,2,2-Tri-
fluor-acetylamino)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,  3-Dimethylamino-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
Imidazol-1-yl-methyl-,  2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-methyl-, =~ 3-Oxo-piperazin-1-yl-methyl-,
2-(Ethoxy-carbonylmethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Dimethylaminomethyl-pyrrolidin-
1-yl-carbonyl-, 2-(Carboxymethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(Carboxyethyl)-pyrrolidin-
1-yl-carbonyl-, Pyrrol-1-yl-carbonyl-, 2-Methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-(fert.-Butoxy-
carbonylaminomethyl)-thiazolidin-3-yl-carbonyl-, 2-Aminomethyl-thiazolidin-3-yl-
carbonyl-, N-Ethyl-N-(6-methoxy-hexanoyl)-amino-, 3-Fluor-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
2-Methylaminocarbonyl-ethyl-pyrrolidin-1-yl-, N-Acetyl-N-cyclopentyl-amino-, 2-Methyl-
aminocarbonylmethyl-pyrrolidin-1-yl-,  2-(Imidazol-1-yl-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-,
2-[(N-Acetyl-N-methyl-amino)-methyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Benzoyl-, 3-Methyl-5,6-
dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl-, 4-Oxo-4,5,6,7-tetrahydro-indol-1-yl-, 4,5,6,7-Tetra-
hydro-indol-1-yl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-indazol-1-yl-, 4-Oxo-2-propyl-4,5-dihydro-imidazo-
[4,5-c]pyridin-1-yl-, 2-Methyl-5,6-dihydro-4H-cyclopentaimidazol-1-yl-, 2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-benzimidazol-1-yl-,  2-Hydroxycarbonyl-methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbo-
nyl-, 4-Methoxy-imidazo[4,5-clpyridin-1-yl-, 2-Carboxy-pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Di-
methylaminomethyl-benzimidazol-1-yl-,  4-Oxo-4,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl-,
2-Dimethylaminomethyl-indol-1-yl-, 4-Oxo-4,5-dihydro-pyrrol-[3,2-c}-pyridin-1-yl-, 3-Oxo-
[1,4]diazepan-1-yl-carbonyl-, 2-(Pyrrolidin-1-yl)methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopenta-
imidazol-1-yl-, 2-(2-(Pyrrolidin-1-yl)ethyl)-5,6-dihydro-4 H-cyclopentaimidazol-1-yl-,
2-(Pyrrolidin-1-ylymethyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl-, 2-(2-Pyrrolidin-1-yl-
ethyl)-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl-,  2-(Morpholin-4-yl)methyl-5,6-dihydro-4 H-
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cyclopentaimidazol-1-yl-, 2-(2-(Morpholin-4—yl)ethyl)-5,6-dihydro-4H-éyclopentaimidazol- ‘
1-yl-, 2-(Morpholin-4-yl)methyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl-, 2-(2-(Morpholin-
4-yhethyl)-4,5,8,7-tetrahydro-benzimidazol-1-yl-, 2-Oxo-hexahydro-cyclopentaimidazol-
1-yl-, 4-Ox0-4,5,6,7-tetrahydro-pyrrol[3,2-c]pyridin-1-yl-, 4-Oxo-octahydro-pyrrol[3,2-c}-
pyridin-1-yl-,  Octahydro-cyclopentapyrazin-1-yl-,  2,3-Dioxo-octahydro-cyclopenta-
pyrazin-1-yl-, 2-Ox0-2,5,6,7-tetrahydro-cyclopentapyrazin-1-yl-, 5,6,7,7a-Tetrahydro-1 H-
pyrrol-[1',2-0]-imidazol-3-yl- oder 3,4,4a,5,6,7-Hexahydro-pyrrol-[1,2-c]-pyrimidin-1-yl-
gruppe,

R? ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Cis-Alkylgruppe, in der die Wasserstoff-
atome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine Ci.5-Alkyloxy-

oder eine C,.5-Alkinylgruppe,
R® ein Wasserstoffatom,

R? ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Isobutyl-, tert
Butyl-, Hydroxymethyl-, 1-Hydroxyethyl-, Methoxymethyl-, 2-Methoxyethyl-, Phenyi-,
2-Chlorphenyl-, 3-Chiorphenyl-, 4-Chlorphenyl-, Benzyl-, 4-Hydroxybenzyl-, 4-Methoxy-
carbonylmethoxy-phenyl-methyl-, Pyridin-4-yl-methyl-, Pyridin-2-yl-methyl-, Piperidin-
1-yl-methyl-, Piperidin-3-yl-, 1H-Imidazol-4-yl-methyl-, Aminocarbonylmethyl-, 4-Benzyl-
oxycarbonylaminbbutyl-, 2-Methylsulfanyl-ethyl-, 2-Methylsulfinyl-ethyl-, 2-Methylsulfo-
nyl-ethyl-, Ethylsulfanyl-methyl-, Ethylsulfinyl-methyl-, Ethylsulfonyl-methyl-, Amino-
methyl-, 2-Aminoethyl-, 3-Aminopropyl-, 4-Aminobutyl-, 2-Phenylethyl-, Acetylamino-
methyl-, Methylsulfonylaminomethyl-, Phenylcarbonyl-aminomethyl-, 3-Acetylamino-
propyl-, 4-Acetylaminobutyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-, Hydroxymethyl-, tert.-Butoxycarbonyl-
aminomethyl-, 3-(tert.-Butoxycarbonylamino)-propyl-, 4-Hydroxy-benzyl-, 2-Carboxy-
ethyl-, 2-(Benzyloxycarbonyl)-ethyl-, 2-(Ethylamino-carbonyl)-ethyl-, 2-(Pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-ethyl-, 2-(Diethylamino-carbonyl)-ethyl-, Tetrazol-2-yl-methyl-, Carboxymethyi-
oxymethyl-, tert.-Butoxycarbonylmethyloxymethyl-, 2-(Benzyloxycarbonylamino)-ethyl-,
2-(Aminosulfonyl)-ethyl-, 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-ethyl-, 2-(2-Chlor-ethyl)-ureido}-
ethyl-, 1-Methoxy-1-methyl-ethyl-, 1-(3-tert.-Butoxycarbonyl)-piperidin-3-yl-, 1-Acetyl-
piperidin-3-yl-,  2-(Pyridin-4-yl)-ethyl-,  2-[3-(Dimethylamino)-pyrrolidin-1-yl-carbonyi]-
ethyl-, 2-(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yf)-carbonyl-ethyl-, 2-[2-(Hydroxymethy!)-pyrrolidin-1-yl-
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carbonyl}-ethyl-, 2-(2-Methyl-2,6-diaza-spiro[3.4]oct-6-yl-carbonyl)-ethyl-, 2-[2-(Amino-
carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-ethyl-, 2-[2-(tert.-Butoxycarbonyl-aminomethyl)-
pyrrolidin-1-yl-carbonylj-ethyl-, 2-[3-(Hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl)-carbonyl]-ethyl-, 2-
(1,1-Dioxo-1-thiomorpholin-4-yl-carbonyl)-ethyl-, 2-(4-Methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbo-
nyl)-ethyl-,  2-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-ethyl-, Isopropoxycarbonyloxy-
methyl-, 2-(2-isopropylamino-thiazol-4-yl)-ethyl-, 2-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl-,
5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl<, Thiophen-3-yl-, 2-Methylsulfonylamino-ethyl-, Benzyl-
oxymethyl-, Methylsulfanyi-methyl-, 2-(1,1-Dioxo-isothiazolidin-2-yl)-ethyl-, Ethoxy-
methyl-, 1-Methoxy-ethyl-, Allyloxy-methyl-, 1-fert.Butyloxy-ethyl-, 1-Hydroxyethyl-,
Prop-2-ynyloxy-méthyl-, 2-(1H-Tetrazol-5-yl)-ethyl-, 1-Prop-2-ynyl-, 4-[(5-Oxo-pyrrolidin-
3-yl)-carbonyl-aminol-butyl-, 4-[(Pyridin-3-yl-)carbonyl-amino]-butyl-, 4-[(5-Oxo-pyrroli-
din-2-yl)-carbonyl-amino]-buty-, ~ 4-[(Pyridin-4-yl)-carbonyl-amino}-butyl-, ~ 4-(1-Methyl-
pyrrolidin-2-yl-carbonyl-amino)-butyl-, Prop-2-enyl-, Acetylamino-methylsulfanyl-methyl-,
2-Aminocarbonyl-ethyl-, 1H-Indol-3-yl)-methyl-, 4-Hydroxy-3,5-dimethyl-phenyl-methyl-,
Methoxycarbonyl-methyl-, 4-Hydroxy-2,6-dimethyl-phenyl-methyl-, 4-Difluormethoxy-
phenyl-methyl-, 3-Bromphenyl-methyl-, 4-Trifluormethylphenyl-methyl, 4-Ureido-butyl-,
3-Ureido-propyl-, 4-Amino-3,5-dibrom-phenyl-carbonyl-methyl-, . Allyloxycarbonyl-
methyl-, 8,4-Dimethoxy-phenyl-methyl-, Thiazol-4-yl-methyl-, 3,5-Difluorphenyl-methyl-,
4-Fluorphenyl-methyl-, Mercapto-methyl-, 1-Methyl-1H-imidazol-5-yl-methyl-, 1 H-Benz-
imidazol-5-yl-methyl-,  Cyclopropyl-methyl-, 2,2,2-Trifluorethyloxy-methyl-,  Trifluor-
methoxy-methyl-, Difluormethoxymethyl- oder Monofluormethoxy-methyl-gruppe,

R® ein Wasserstoffatom,
A eine Aminocarbonyl- oder Carbonylaminogruppe und

B eine Gruppe der Formel

H H
N
-+ R’ 4 R
N N
H H
H oder H
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in der
R ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methylgruppe darstellen, bedeuten,

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und

deren Salze.
12.  Folgende Verbindungen der aligemeinen Formel | geméaB Anspruch 1:

(1)  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(2)  N-[1-(5-Chlior-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyt)-

benzamid,

(3) - N-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-ylymethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(4)  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(5)  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-phenyl-ethyl]-3-methyl-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(6)  N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-ethinyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(7)  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-ethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(8)  N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(N-cyclobutyl-N-acetyl-
amino)-benzamid,
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(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17;)
(18)

(19)
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N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[2-(N-fert.-butoxycarbonyl-
aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(8)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-4-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(S)-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Fluor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid ,

N-[1-(5-Cyano-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid,

N-[1-(5-Methoxy-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(S)-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-(1 H-imidazol-4-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(R- und (S)-4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[(15)-1-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-4-yl)-ethyl}-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-(2-aminomethyl-pyrrolidin-1-
yl-carbonyl)-benzamid ,

1-[N-(5-Methyl-1H-benzimidazol-2-yl)}-ethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,
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(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

WO 2004/056784 - 436 - PCT/EP2003/014195

3-Chlor-N-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-methyl-3-oxo-piperazin-1-
yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl-methy!)-4-(2-aminomethyl-pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

N-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2,3-dihydro-imidazo[2, 1-b]thiazol-5-
yh-benzamid,

2-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-
acetamid,

3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-N-[1-(5-trifluormethyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-benzamid,

(8)-N-[2-Aminocarbonyl-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2,5-dihydropyrrol-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(thiazolidin-3-yl-carbonyl)-

benzamid

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-1-
yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yi-methyl)-4-(2-methyl-thiomorpholin-4-yl-

carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(thiomorpholin-4-yl-carbonyl)-
benzamid,
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(31)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

WO 2004/056784 -437 - PCT/EP2003/014195

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-( N-isopropyl-N-methyl-amino-
carbonyl)-benzamid,

(R)-3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methoxymethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-[3-(pyrrolidin-1-yl-methyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(85)-3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methoxymethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(azetidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2-methyl-pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-( N-isobutyl- N-methyl-amino-

carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-([1,4]Joxazepan-1-yl-carbonyl)-
benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(2,5-dimethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(piperidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-hydroxy-piperidin-1 ~yl-
carbonyl)-benzamid,
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(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(7)

(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

WO 2004/056784 - 438 - PCT/EP2003/014195

4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-

_methyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(pyrrolidin- 1-yl-carbonyl)-

benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(N, N-diethyl-aminocarbonyl)-

" benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(3-methyl-piperidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-methyl-piperidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

4-(2-Aminomethyi-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-
yl-methyl)-benzamid,

4-~(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chior-1 H-benzimidazol-2-
yl-methyl)-benzamid,

4-[3-(2-Amino-ethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-
2-yl-methyl)-benzamid,

4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor- N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-
yl-methyl)-benzamid,

4~(3-Amino-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yi-
methyl)-benzamid,

N-(6-Chlor-chinolin-2-yimethyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)ethyl]- N-ethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-
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(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

WO 2004/056784 -439 - PCT/EP2003/014195

carbonyl)-benzamid,

N-(6-Brom-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-ylymethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

N-(6-Brom-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)methyl-3-methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-
yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Brom-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-phenyl-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[1-(1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid;

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-5-benzyloxycarbonylamino-pentyl]-3-methyl-
4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methyl-butyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,
N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)]ethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(8)-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl) Jethyl-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)]ethyl-3-chlor-4-[ N-(2-dimethylamino)ethyl-N-
ethyl-aminocarbonyl]-benzamid,
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(66)

(67)

(68)

(70)

(71)

(72)

(73)

(74)

(75)

WO 2004/056784 - 440 - PCT/EP2003/014195

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)]ethyl-3-brom-4-(pyrrolidin-1-yi-carbonyl)-
benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)Jethyl-3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-N-[2-aminocarbonyl-1-(5-chlor-1 H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-benzamid ,

4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-2-(1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-benzamid,

4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-2-(pyridin-2-yl)-ethyl]-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyl-4-[(2 R/ S)-2-( N-tert.-
butoxycarbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(1S5)-1-(5-Chior-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-.methyl-4—[(2R/8)-2-amino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyi]-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 R/ S)-2-(N-tert.-
butoxycarbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 R/ S)-2-aminomethy!l-

pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 S)-2-(N-tert.-butoxy-

carbonylaminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[ (2 R)-2-(N-tert.-butoxy-

carbonyi-aminomethyl)-pyrrolidin-1. -yl-carbonyl}-benzamid,
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(77)

(78)

(79)

(80)

(81)

(82)

(83)

(84)

(85)

(86)
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N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-{(2 5)-2-[2-( N-tert.
butoxycarbonylamino)-ethyl}-pyrrolidin-1-yl-carbonyi}-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2S5)-2-aminomethy!-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyi]-3-chlor-4-[(2 B)-2-aminomethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 5)-2-(2-aminoethyl)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(1R/S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-[(2 S)-2-amino-

carbonyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(1R/S)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-chlor-4-[(2R)-2-amino-
carbonyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyi]-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-chlor-4-[(2S)-2-( N-tert.-butoxy-
carbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulianyl-propyi]-3-chlor-4-
[(25)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-chlor-4-[(2 S)-2-aminomethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl]-3-chlor-4-[(25)-

‘2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methyisulfonyl-propyl]-3-chlor-4-
[(25)-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,
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(90)

(91)

(92)

(93)

(94)

(95)

(96)

(97)

WO 2004/056784 - - 442 - PCT/EP2003/014195

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-3-chlor-4-
[(28)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl]-3-chlor-4-[(25)-
2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonyl-propyl}-3-chior-4-
[(28)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(thiazolidin-3-yl-

carbonyl)-benzamid,

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(1-oxo-thiazolidin-3-yl-

carbonyl)-benzamid,

rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyf]-4-(1,1-dioxo-thiazolidin-3-

yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-pentyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-carbonyl)-benzamid, ‘

N-[(18)-5-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-pentyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-y1)-3-phenyl-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-5-Acetylamino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-pentyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(98)

(99)

(100)

(101)

(102)

(103)

(104)

(105)

(106)

(107)

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3,3-trifluor-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-{1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-3-methyl-4~(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[2-tert.Butoxycarbonyl-amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyi]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[2-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[2-Acetylamino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[2-Benzoylamino-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-1-methyl-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-
carbonyl)-benzamid,

N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-cyclopropyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl-
carbonyl)-benzamid,

(108) N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-cyclohexyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,
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(109) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(110) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-hydroxycarbonyl-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(111) rac.-N-[3-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

(112) N-[(15)-8-Benzyloxycarbonyl-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-
4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

(113) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-ethylaminocarbonyl-propyl}-3-methyl-
4~(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

(114) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

(115) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

(116) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-diethylaminocarbonyl-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

(117) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-tetrazol-2-yl-ethyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

(118) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1yl-carbonyl)-benzamid,

(119) N-[(15)-4-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-benzamid,
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(120) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(piperdin-1-yl)-ethyl]-3-methyl-4-

(121)

(122)

(123)

(124)

(125)

(126)

(127)

(128)

(129)

(130)

(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1R,2R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-cyclobutyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1yl- .
carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-4-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-
yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-2-Acetylamino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methylsulfonylamino-ethyl]-3-methyl-
4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl}-benzamid,

3-Brom-N-[(1S)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-2-ethyl]}-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-
yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(1S)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-methoxy-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-4-Acetylamino-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-butyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[(5-Chior-1H-benzimidazol-2-yl)-(3-chlor-phenyl)-methyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(131) N-[(1R)-2-(C-tert.Butoxycarbonyl-methyloxy)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-
ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(132) N-[(1R)-2-(Hydroxycarbonylmethyloxy)-1-(5-chior-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(133) 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(134) rac.-4-(2-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-(5-chlor-1 H-benz-
imidazol-2-yl-methyl)-benzamid,

(135) 3-Chlor-N-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl-methyl)-4-(4-methyl-3-oxo-piperazin-1- -
yl-carbonyl)-benzamid,

(136) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-ethoxy-carbonylmethyl-3-
oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(1'37) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-dimethylaminocarbonyl-
methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(138) 4-(2-Aminomethyl-3-oxo-piperazin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(139) 3-Chlor-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(3-oxo-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(140) N-[(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(141) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfonyl-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,



10

15

20

25

30

WO 2004/056784 - 447 - PCT/EP2003/014195

(142) rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol -2-yl)-phenyl-methyl]—S;methyl-4-(pyrrolidin-1 ~yl-
carbonyl)-benzamid,

(143) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-phenyl-methyl]-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-
yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(144) ‘N—[(1 S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(145) N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)—2—methyl-propyl]—4—(2,5-dihydro-pyrrol—
1-yl-carbonyl)-3-methyl-benzamid,

(146) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin- .

1-yl-carbonyl)-benzamid,

(147) 4-[(25)-2-(2-Acetylamino-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[(1S)-1-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(148) N-[(15)-3-(Benzyloxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-
3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(149) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2,2-dimethyl-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(150) 3-Chlor-N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(dimethylamino-

carbonyl)-benzamid,

(151) N-[(15)-3-Amino-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

(152) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-fluor-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,
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(183) N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsuifonylamino-propyi]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(154) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)-propyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(155) N-{(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-[3-(2-chior-ethyi)-ureido]-propyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(156) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-2-methyl-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(157) 3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-ethylsulfanyl-ethyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(158) N-[(1S5)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-z-yl)-butyl]—S—methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-

carbonyl)-benzamid,

(159) N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methoxy-4-(pyrrolidin-1-y}-
carbonyl)-benzamid,

(160) N-[(15)-1-(5-Chior-1H-benzmidazol-2-yl)-3-hydroxy-propyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(161) 3-Brom-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfanyl-propyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(162) 3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(ethylsulfinyl)-ethyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(163) 3-Chlor-N-[{(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(methylsulfanyl)-propyl}-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(164) 3-Chlor-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(ethylsulfonyl)-ethyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(165) 3-Brom-N-[(185)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(methylsulfonyl)-propyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(166) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-[(2 R)-2-hydroxymethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(167) 3-Chlor-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 S)-2-hydroxymethyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(168) N-{(1H-Benzimidazol-2-yl)-[1-(3-tert.-butoxycarbonyl)-piperidin-3-yl}-methyl}-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-carbonyl)-benzamid,

(169) N-{[1-(3-tert.-Butoxy-carbonyl)-piperidin-3-yl}-(5-chlor-1 H—benzimi’daZOI-Z-yl)-
methyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(170) 3-Brom-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-methylsulfinyl-propyl]-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, :

(171) N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-(piperidin-3-yl)-methyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

(172) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2R,S)-(2-methyl-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl)}-benzamid,

(173) 8-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-[(2 R)-2-(methyl-
sulfonylamino-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(174) 4-[(2R)-2-(Acetylamino-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]}-3-chlor-N-[(15)-1-(5-
chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-benzamid,
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 (175) N-[(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(176) (1R)-3-Brom-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(177) (1R)-3-Methyl-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yi-carbonyl)-benzamid,

(178) (1R)-3-Chior-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-dihydro-
pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(179) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-
yl-carbonyl)-benzamid,

(180) rac.-N-[1-(5-Chlor-1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

(181) rac.-N-[1-(6-Chlor-1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

(182) rac.-N-{1-[6-Chlor-1-(methoxycarbonylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yl}-2-(4-
hydroxy-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(183) rac.-N-{1-[6-Chlor-1-(methoxycarbonylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-2-(4-
methoxycarbonylmethoxy-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(184) rac.-N-{1-[6-Chlor-1-(hydroxycarbonylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-2-(4-
hydroxy-phenyl)-ethyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(185) N-[(15)-1-(7-Amino-5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-
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yl-carbonyl)-benzamid,

(186) 3-Methyl-N-[(1S)-1-(5-nitro-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yi-
carbonyl)-benzamid,

(187) 3-Methyl-N-[(15)-1-(5-amino-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(188) 3-Chlor-N-[(15)-1-(6-chlor-1H-benzimidazol-2-yi)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-

sulfonyl)-benzamid,

(189) N-[(1-Acetyl-piperidin-3-yl)-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(190) N-[(1-Acetyl-piperidin-3-yl)-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-3-methyi-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(191) NH(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(pyridin-4-yl)-propyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(192) N-[(15)-3-(Benzyloxy-carbonyl-amino)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-propyl]-
3-methyl-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(193) N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(3R,S)-3-dimethylamino-pyrrolidin-
1-yl]-carbonyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1 —yl—carbohyl)-benzamid ,

(194) N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(3 R)-3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl]-
carbonyl-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(195) N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(35)-3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(196) N-{(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 R)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl-
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carbonyl]-propyl}-s-methyl-4-(pyrroi idin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(197) N-{(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2S)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yl-

(198)

(199)

(200)

(201)

(202)

(203)

(204)

(205)

(208)

carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(18)-1-(56-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(2-methyl-2,6-diaza-spiro[3.4]oct-6-yl-
carbonyl)-propyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(15)-3-[(1S)-2-(Aminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-1-(5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl)-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin- 1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(18)-3-[(1 R)-2-(Aminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-1-(5-chior-1H-benz-
imidazol-2-yl)-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-{(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 S)-2-tert.butoxycarbonyl-amino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

N-{(15)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2 R)-2-tert.butoxycarbonyl-amino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid,

N-{(1S5)-1-(5-Chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-3-[(3 R, S)-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-
yl)-carbonyl]-propyi}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-(1,1-dioxo-1-thiomorpholin-4-yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

N-[(15)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(4-methyl-3-oxo-piperazin-1-yl-
carbonyl)-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-(4-chlor-phenyl)-methyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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(207) rac.-N-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-(2-chlor-phenyl)-methyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(208) N-{(1R)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

(209) 3-Chior-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl}-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(210) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

(211) 4-{(2R)-2-[2-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)ethyl]-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-3-chlor-
N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(212) 3-Chlor-N-[(15)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-ethoxycarbonyl-
ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(213) 3-Chlor-N-[(1S5)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-{(2R)-2-[(3-ethyl-
ureido)-methyl}-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(214) 4-[(2R)-2-(2-Amino-ethyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[(1S)-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(215) 3-Brom-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-methoxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1 -yl—carbonyl)-benzamid,

(216) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4,5,6,7-tetrahydro-benz-
imidazol-1-yl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(217) rac.-N-[1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[3-(ethoxy-carbonyl)-5,6-
dihydro-4H-cyclopentapyrazol-1 -yl]-3-triﬂuorm'ethyl-benzamid,
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(218) 4-[3-(tert-Butoxy-carbonyl-amino)methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl}-
N-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl-methyl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(219) rac.-4-[3-(Amino-carbonyl)-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl}-N-[ 1-(5-chlor-
1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-trifluormethyl-benzamid,

(220) 4-(3-Aminomethyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl)-N-{(15)-1-(5-chlor-1H-
benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-trifluormethyl-benzamid,

(221) 4-[3-(tert.-Butoxy-carbonyl-amino)methyl-5,6-dihydro-4 H-cyclopentapyrazol-1-yl]-
N-[(18)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-3-trifluormethyl-benzamid,

(222) 4-(3-Aminomethyl-5,6-dihydro-4H-cyclopentapyrazol-1-yl)-N-(5-chlor-1H-benz-
imidazol-2-yl-methyl)-3-trifluormethyl-benzamid,

(223) 3-Methyl-N-[(1R)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-2-hydroxy-ethyl]-4-(2,5-
dihydro-pyrrol-1-yi-carbonyl)-benzamid,

(224) N-{(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-3-[(2S)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyll-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid, .

(225) N-{(1S)-1-(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yi)-3-[(2 R)-2-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl]-propyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(228) N-(5-Chlor-1H-indol-2-yl-methyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(227) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-formyl-piperazin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(228) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[ N-ethyl-N-(piperidin-
4-yl)-aminocarbonyl]-benzamid,
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(229) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(2-dimethylamino-ethyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(230) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(piperidin-1-yl-methyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(231) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(3-diethylamino-propyl)-
piperidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,

(232) 4-[2-(N-Butyl-N-ethyl-aminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-
1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(238) 3-Chior-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(N-cyclohexyl-N-methyi-
aminomethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(234) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(thiomorpholin-4-yl-
carbonyl)-benzamid,

(235) 3-Chlor-N-[(1R,S5)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2R)-2-methoxy-

methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(236) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(1,4,6,7-tetrahydro-
imidazo[4,5-c]-pyridin-5-yl-carbonyl)-benzamid,

(237) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(25)-2-methoxy-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(238) 4-(2-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chior-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-
2-yl)-ethyl]-benzamid,

(239) 4-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-3-chior-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-
2-yh)-ethyl]-benzamid,
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(240) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(6,7-dihydro-4 H-
thieno[3,2-c]-pyridin-5-yl-carbonyl)-benzamid,

(241) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2S)-2-(pyrrolidin-1-
yl-methyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(242) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2S)-2-(ethoxy-
carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyi}-benzamid,

(243) 4-[3-(2-Amino-ethyl)-piperidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benz-
imidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(244) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(4-hydroxy-piperazin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

(245) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(methyloxycarbonyl)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(246) 4-[2-(Benzyloxycarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chior-1H-benz-
imidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(247) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[2,3]-
bipyridinyl-1-yl-carbonyl)-benzamid, ‘

(248) rac.-4-[N-(2-Aminoethyl)-N-ethyl-aminocarbonyl]-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benz-
imidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(249) rac.-4-[N-(3-Aminopropyl)-N-ethyl-aminocarbonyl]-3-chior-N-[1-(5-chior-1 H-benz-
imidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(250) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-( N-cyclopropyl-N-
methyl-aminocarbonyl]-benzamid,
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(251) rac.-3-Chlor-N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2,5-dimethyl-pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid,

(252) rac.-3-Chlor-N-{1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyll-4-(1,4,6,7-tetrahydro-
pyrazol-[4,3-c]-pyridin-5-yl-carbonyl)-benzamid,

(253) 3-Chlor-N-[1-~(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[2-(pyridin-2-yl)-pyrrolidin-1-

yl-carbonyl]-benzamid,

(254) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-[2-(pyridin-4-yl)-
pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(255) rac.-3-Ghlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(2,5-dimethyl-2,5-
dihydro-pyrrol-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(256) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2S5)-2-phenylamino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(257) 4-(2-Benzyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethyl]-benzamid,

(258) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-4-(2-phenethyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(259) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-isopropyl-pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(260) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R)-2-phenylamino-
methyl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(261) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(piperidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid, '
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(262) 3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(2-methyl-piperidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(263) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-hydroxy-piperidin-1-

yl-carbonyl)-benzamid,

(264) rac.-4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benzimidazol-2-
yl)-ethyl]-benzamid,

(265) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2 R)-2-(ethoxy-
carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(266) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-(4-oxo-piperidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(267) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-([1,4]-diazepan-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(268) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(2S)-2-(dimethyl-
amino-carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-benzamid,

(269) 3-Chlor-N-[(1R,S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[(25)-2-(methyI-
amino-carbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyi}-benzamid,

(270) 4-[(25)-2-(Aminocarbonylmethylaminocarbonyl)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl]-3-chlor-
N-[(1R, S)-1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl}-benzamid,

(271) 4-((2S)-2-Benzhydryl-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-3-chlor-N-[1-(5-chlor-1 H-benz-
imidazol-2-yl)-ethyl]-benzamid,

(272) rac.-3-Chlor-N-[1-(5-chlor-1H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-4-[3-(2,2,2-trifluor-acetyl-
amino)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-benzamid,
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