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Alkylamino-substituierte Dicyanopyridine und deren Aminosiiureester-Prodrugs

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue 6-Alkylamino-substituierte Dicyanopyridine, deren
Aminoséureester-Prodrugs, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung
und/oder Privention von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln
zur Behandlung und/oder Priavention von Krankheiten, vorzugsweise zur Behandlung und/oder

Privention von kardiovaskuldren Erkrankungen.

Adenosin, ein Purin-Nukleosid, ist in allen Zellen vorhanden und wird unter einer Vielzahl von
physiologischen und pathophysiologischen Stimuli freigesetzt. Adenosin entsteht intrazelluldr
beim Abbau von Adenosin-5'-monophosphat (AMP) und S-Adenosylhomocystein als Zwischen-
produkt, kann jedoch aus der Zelle freigesetzt werden und iibt dann durch Bindung an spezifische

Rezeptoren Funktionen als hormondhnliche Substanz oder Neurotransmitter aus.

Unter normoxischen Bedingungen ist die Konzentration des freien Adenosin im Extrazelluldrraum
sehr niedrig. Die extrazellulire Konzentration von Adenosin erhéht sich in den betroffenen
Organen jedoch dramatisch unter ischdmischen bzw. hypoxischen Bedingungen. So ist beispiels-
weise bekannt, dass Adenosin die Thrombozyten-Aggregation hemmt und die Durchblutung der
Herzkranzgefifie steigert. Weiterhin wirkt es auf den Blutdruck, die Herzfrequenz, auf die Aus-
schiittung von Neurotransmittern und auf die Lymphozyten-Differenzierung. In Adipozyten ist
Adenosin in der Lage, die Lipolyse zu hemmen und somit die Konzentration an freien Fettsauren

und Triglyzeriden im Blut zu senken.

Diese Wirkungen von Adenosin zielen darauf ab, das Sauerstoffangebot der betroffenen Organe zu
erthdhen bzw. den Stoffwechsel dieser Organe zu drosseln, um damit unter ischamischen oder
hypoxischen Bedingungen eine Anpassung des Organstoffwechsels an die Organdurchblutung zu

erreichen.

Die Wirkung von Adenosin wird iiber spezifische Rezeptoren vermittelt. Bekannt sind bisher die
Subtypen Al, A2a, A2b und A3. Als "Adenosinrezeptor-selektive Liganden” werden erfindungs-
gemal solche Substanzen bezeichnet, die selektiv an einen oder mehrere Subtypen der Adenosin-
rezeptoren binden und dabei entweder die Wirkung des Adenosin nachahmen (Adenosin-

Agonisten) oder dessen Wirkung blockieren (Adenosin-Antagonisten) kénnen.

Die Wirkungen dieser Adenosin-Rezeptoren werden intrazelluldr durch den Botenstoff cAMP
vermittelt. Im Falle der Bindung von Adenosin an die A2a- oder A2b-Rezeptoren kommt es liber
eine Aktivierung der membranstdndigen Adenylatzyklase zu einem Anstieg des intrazelluldren
cAMP, wihrend die Bindung des Adenosin an die Al- oder A3-Rezeptoren iiber eine Hemmung
der Adenylatzyklase eine Abnahme des intrazelluliren cAMP-Gehalts bewirkt.
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Im Herz-Kreislaufsystem sind die Hauptwirkungen der Aktivierung von Adenosin-Rezeptoren:
Bradykardie, negative Inotropie und Protektion des Herzens vor Ischdmie ("preconditioning") iiber
Al-Rezeptoren, Dilation der Gefafle liber A2a- und A2b-Rezeptoren sowie Inhibition der Fibro-

blasten und Glattmuskelzellproliferation iiber A2b-Rezeptoren.

Im Falle von Al-Agonisten (Kopplung bevorzugt iiber G;-Proteine) wird dabei eine Abnahme des
intrazelluliren cAMP-Gehaltes beobachtet (bevorzugt nach direkter Vorstimulation der Adenylat-
zyklase durch Forskolin). Entsprechend fithren A2a- und A2b-Agonisten (Kopplung bevorzugt
iiber G;-Proteine) zu einer Zunahme und A2a- und A2b-Antagonisten zu einer Abnahme im
cAMP-Gehalt der Zellen. Im Falle der A2-Rezeptoren ist eine direkte Vorstimulation der
Adenylatzyklase durch Forskolin nicht hilfreich.

Die Aktivierung von Al-Rezeptoren durch spezifische Al-Agonisten fiihrt beim Menschen zu
einer frequenzabhingigen Senkung der Herzfrequenz, ohne einen Einfluss auf den Blutdruck zu
haben. Selektive Al-Agonisten kénnten somit unter anderem fiir die Behandlung von Angina pec-

toris und Vorhofflimmem geeignet sein.

Die kardioprotektive Wirkung der Al-Rezeptoren im Herzen kann unter anderem durch die
Aktivierung dieser Al-Rezeptoren durch spezifische Al-Agonisten fir die Behandlung und
Organprotektion bei akutem Myokardinfarkt, akutem Koronarsyndrom, Herzinsuffizienz, Bypass

Operationen, Herzkatheteruntersuchungen und Organtransplantationen genutzt werden.

Die Aktivierung von A2b-Rezeptoren durch Adenosin oder spezifische A2b-Agonisten fiihrt tiber
die Erweiterung von Gefdflen zu einer Blutdrucksenkung. Die Blutdrucksenkung ist von einem
reflektorischen Herzfrequenzanstieg begleitet. Der Herzfrequenzanstieg kann durch die Akti-

vierung von Al-Rezeptoren durch spezifische Al-Agonisten reduziert werden.

Die kombinierte Wirkung von selektiven A1/A2b-Agonisten auf das GefaB3system und die Herz-
frequenz resultiert somit in einer systemischen Blutdrucksenkung ohne relevanten Herzfrequenz-
anstieg. Mit einem solchen pharmakologischen Profil kénnten duale A1/A2b-Agonisten zur Be-

handlung z.B. der Hypertonie beim Menschen eingesetzt werden.

In Adipozyten bewirkt die Aktivierung von Al- und A2b-Rezeptoren eine Inhibition der Lipolyse.
Die selektive bzw. kombinierte Wirkung von Al- und A1/A2b-Agonisten auf den Lipidstoff-
wechsel fiihrt somit zu einer Senkung von freien Fettsduren und Triglyzeriden. Eine Senkung der
Lipide wiederum fiihrt bei Patienten mit Metabolischem Syndrom und bei Diabetikern zur Ver-

ringerung der Insulinresistenz und zur Verbesserung der Symptomatik.
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Die zuvor genannte Rezeptor-Selektivitit lasst sich bestimmen durch die Wirkung der Substanzen
an Zelllinien, die nach stabiler Transfektion mit der entsprechenden cDNA die jeweiligen
Rezeptorsubtypen exprimieren (siehe hierzu die Druckschrift M. E. Olah, H. Ren, J. Ostrowski, K.
A. Jacobson, G. L. Stiles, "Cloning, expression, and characterization of the unique bovine Al
adenosine receptor. Studies on the ligand binding site by site-directed mutagenesis", J. Biol. Chem.
267 (1992), Seiten 10764-10770, deren Offenbarung hiermit im vollen Umfang durch Bezugnahme

eingeschlossen ist).

Die Wirkung der Substanzen an solchen Zelllinien lésst sich erfassen durch biochemische Mes-
sung des intrazelluliren Botenstoffes cAMP (siehe hierzu die Druckschrift K. N. Klotz, J. Hess-
ling, J. Hegler, C. Owman, B. Kull, B. B. Fredholm, M. J. Lohse, "Comparative pharmacology of
human adenosine receptor subtypes - characterization of stably transfected receptors in CHO
cells", Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 357 (1998), Seiten 1-9, deren Offenbarung hier-

mit im vollen Umfang durch Bezugnahme eingeschlossen ist).

Bei den aus dem Stand der Technik bekannten, als "Adenosinrezeptor-spezifisch" geltenden
Liganden handelt es sich iiberwiegend um Derivate auf Basis des natiirlichen Adenosins [S.-A.
Poulsen und R. J. Quinn, "Adenosine receptors: New opportunities for future drugs", Bioorganic
and Medicinal Chemistry 6 (1998), Seiten 619-641]. Diese aus dem Stand der Technik bekannten
Adenosin-Liganden haben jedoch meistens den Nachteil, dass sie nicht wirklich rezeptorspezifisch
wirken, schwicher wirksam sind als das natiirliche Adenosin, nach oraler Applikation nur sehr
schwach wirksam sind oder unerwiinschte Nebenwirkungen auf das Zentralnervensystem (ZNS)
haben (A. K. Dhalla et al, Curr. Topics in Med. Chem. 2003, 3, 369-385; [E. Elzein, J. Zablocki,
Exp. Opin. Invest. Drugs 2008, 17(12), 1901-1910]. Deshalb werden sie iiberwiegend nur fiir expe-
rimentelle Zwecke verwendet. In klinischer Entwicklung befindliche Verbindungen dieser Art

eignen sich bislang nur zur intravendsen Applikation.

Prodrugs sind Derivate eines Wirkstoffs, die in vivo eine ein- oder mehrstufige Biotransformation
enzymatischer und/oder chemischer Art durchlaufen, bevor der eigentliche Wirkstoff freigesetzt
wird. Ein Prodrug-Rest wird in der Regel genutzt, um das Eigenschaftsprofil des zu Grunde liegen-
den Wirkstoffs zu verbessern [P. Ettmayer et al., J. Med. Chem. 47, 2393-2404 (2004)]. Um ein
optimales Wirkprofil zu erreichen, muss dabei das Design des Prodrug-Restes ebenso wie der
angestrebte Freisetzungsmechanismus sehr genau auf den individuellen Wirkstoff, die Indikation,
den Wirkort und die Applikationsroute abgestimmt werden. Eine grofle Zahl von Arzneimitteln
wird als Prodrugs verabreicht, die gegeniiber dem zu Grunde liegenden Wirkstoff eine verbesserte
Bioverfligbarkeit aufweisen, beispielsweise erzielt durch eine Verbesserung des physikochemi-
schen Profils, speziell der Loslichkeit, der aktiven oder passiven Absorptionseigenschaften oder

der gewebsspezifischen Verteilung. Aus der umfangreichen Literatur iiber Prodrugs sei beispiel-
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haft genannt: H. Bundgaard (Ed.), Design of Prodrugs: Bioreversible derivatives for various
functional groups and chemical entities, Elsevier Science Publishers B.V., 1985. Eine Ubersicht zu
Prodrug-Derivaten auf Basis von Carbonsdureestern und moglichen Eigenschaften solcher
Verbindungen ist beispielsweise in K. Beaumont et al., Curr. Drug Metab. 4, 461-485 (2003)
gegeben. Weiterhin sind Dipeptid-Prodrugs von Acyclovir zur Behandlung von Herpesinfektionen
der Augen bekannt (B. S. Anand et al., Curr. Eye Res. 26, No. 3-4, 151-163 (2003)), die den
Oligopeptid-Transporter auf der Hornhaut ansprechen, um die Bioverfligbarkeit von Acylovir im

Auge zu erhéhen.

In WO 01/25210, WO 02/070484, WO 02/070485, WO 03/053441, WO 2008/028590, WO
2009/100827, WO 2009/015776 und WO 2009/112155 werden verschiedenartig substituierte 3,5-
Dicyano-6-aminopyridine als  Adenosinrezeptor-Liganden fir die Behandlung von
kardiovaskuldren Erkrankungen offenbart. WO 2009/015811 und WO 2009/015812 beschreiben

Aminosédureester-Prodrugs von 3,5-Dicyano-6-aminopyridinen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen, die als potente
und selektive Agonisten des Adenosin Al-Rezeptors oder selektive duale Agonisten des Al- und
A2b-Rezeptors wirken, gleiche oder verbesserte physikochemische und/oder pharmakokinetische
Eigenschaften sowie ein vorteilhaftes therapeutisches und/oder pharmakologisches Wirkprofil
aufweisen, und als solche zur Behandlung und/oder Pravention von Krankheiten, insbesondere zur
Behandlung und/oder Priavention von kardiovaskuldren Erkrankungen geeignet sind, sowie die
Identifizierung geeigneter Aminosdureester-Prodrugs der neuen Verbindungen, die iiber eine
verbesserte Loslichkeit in Wasser, physiologischen Medien und organischen Losungsmitteln
verfligen und/oder eine verbesserte Bioverfiigbarkeit nach oraler Applikation besitzen und gleich-
zeitig nach Applikation eine kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffs im Korper des Patienten
erlauben. Durch eine verbesserte intravendse Applizierbarkeit konnten zudem weitere

therapeutische Einsatzgebiete fiir diesen Wirkstoff erschlossen werden.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I)
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oder

fiur Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl steht,
fiir (C,-Ce)-Alkyl, (C,-C4)-Alkenyl, (C,-Cy)-Alkinyl oder (C3-C;)-Cycloalkyl steht,

wobei (C,-Cg)-Alkyl mit 1 bis 3 Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt aus der
Gruppe Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C;-C,4)-Alkoxy, (C;-C;)-
Cycloalkyl, (Cs;-C;)-Cycloalkoxy, (C,;-Cy)-Alkylsulfanyl oder (C,-C,)-Alkylsulfonyl

substituiert sein kann,
und

wobei (C-Cy)-Alkenyl und (C,-Cy)-Alkinyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (C,-C4)-Alkyl,

Trifluormethoxy und (C;-C,)-Alkoxy substituiert sein kénnen,
und

wobei (C3;-C;)-Cycloalkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhéngig voneinander ausgewahlt
aus der Gruppe Fluor, Chlor, Trifluormethyl, (C;-C,)-Alkyl, Trifluormethoxy und (C,-C,)-
Alkoxy substituiert sein kann,
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R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 7-

gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O und S
enthalten kann, bilden,

wobei der 4- bis 7-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Oxo, Trifluormethyl,

(C;-Cy)-Alkyl, Trifluormethoxy und (C;-C,)-Alkoxy substituiert sein kann,

fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

RV R RR R’ O |13
# R # N
N/ N \R14
0 |7 o) I1o 11 R"?
8 s 0 R"
R\ R | # L2 18
# N e N R
N L R | 7
Lo 0 R |
0 |13 0 IFS
# L2 N # L2 J\ N
\n/ \T& \R14 oder \[( \'il L1 \R16
0 R R" R'? 0 R™

steht, wobei

# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
L fiir (C,-Cq)-Alkandiyl steht,

L? fiir (C,-Cg)-Alkandiy] steht,

R* fiir Wasserstoff oder die Seitengruppe einer natiirlichen a-Aminoséiure oder ihrer

Homologe oder Isomere steht,
R’ fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
RS fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl steht,

R’ fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alky! steht,
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oder

R®und R’ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder
6-gliedrigen Heterocyclus bilden,
wobei der 5- oder 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2 Substituenten
undbhangig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe (C;-C,)-Alkyl,
Amino, Hydroxy und (C;-C4)-Alkoxy substituiert sein kann,

oder

R’ zusammen mit R* und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

oder

Pyrrolidin- oder Piperidinring bildet,

fiir Wasserstoff oder die Seitengruppe einer natiirlichen a-Aminoséure oder ihrer

Homologe oder Isomere steht,
fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

fiir Wasserstoff oder die Seitengruppe einer natiirlichen a-Aminoséure oder ihrer

Homologe oder Isomere steht,
fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
fiir Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl steht,

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

R®und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder

oder

6-gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der 5- oder 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2 Substituenten
unidbhangig voneinander ausgewidhlt aus der Gruppe (C,-C,)-Alkyl,
Amino, Hydroxy und (C;-C4)-Alkoxy substituiert sein kann,
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R"™ zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidin- oder Piperidinring bildet,
R"” fiir Wasserstoff oder (C,;-C,)-Alkyl steht,
R'® fiir Wasserstoff oder (C,-C,4)-Alkyl steht,
oder

R¥ und R zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder

6-gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der 5- oder 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2 Substituenten
unibhangig voneinander ausgewidhlt aus der Gruppe (C;-C,)-Alkyl,
Amino, Hydroxy und (C,-C,)-Alkoxy substituiert sein kann,

RY fiir Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl steht,
R" fiir Wasserstoff oder (C;-C,4)-Alkyl steht,
oder

R'7 und R*® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder

6-gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der 5- oder 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2 Substituenten
undbhangig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe (C,-C4)-Alkyl,
Amino, Hydroxy und (C,-C4)-Alkoxy substituiert sein kann,

R" fiilr Wasserstoff oder Methyl steht,
sowie ihre N-Oxide, Salze, Solvate, Salze der N-Oxide und Solvate der N-Oxide und Salze.

Erfindungsgemafe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren N-Oxide, Salze,
Solvate, Salze der N-Oxide und Solvate der Salze und N-Oxide, die von Formel (I) umfassten
Verbindungen der nachfolgend genannten Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze
sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als Ausfiihrungsbeispiele genannten
Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel
(D) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate

der Salze handelt.
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Die erfindungsgemifBen Verbindungen konnen in Abhédngigkeit von ihrer Struktur in stereo-
isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in

bekannter Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgemiflen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst

die vorliegende Erfindung séamtliche tautomere Formen.

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

der erfindungsgemiflen Verbindungen verwendet werden konnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiflen Verbindungen umfassen Séaure-
additionssalze von Mineralsduren, Carbonsauren und Sulfonsiduren, z.B. Salze der Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Methansulfonsdure, Ethan-
sulfonsédure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsiure, Essigsaure, Trifluor-
essigsdure, Propionsdure, Milchsdure, Weinsaure, Apfelsiure, Zitronensiure, Fumarsaure, Malein-

saure und Benzoesiure.

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

morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgeméBen Verbin-
dungen bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen
die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung
Hydrate bevorzugt.

Auflerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemiflen Verbin-
dungen. Der Begriff "Prodrugs" umfaf3t Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv
sein konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erfindungsgemifien Verbindungen

umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert,
die folgende Bedeutung:

Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6
bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein linearer oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl,

Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, 1-Ethylpropyl, n-Pentyl und n-Hexyl.

Alkenyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis
4 Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt:

Vinyl, Allyl, Isopropeny! und n-But-2-en-1-yl.

Alkinyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkinylrest mit 2 bis 4
Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt:

Ethinyl, n-Prop-1-in-1-yl, n-Prop-2-in-1-yl, n-But-2-in-1-yl und n-But-3-in-1-yl.

Alkandiyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten divalenten Alkylrest
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylen, Ethan-
1,1-diyl, Ethan-1,2-diyl, Propan-1,1-diyl, Propan-1,2-diyl, Propan-2,2-diyl, Propan-1,3-diyl, Butan-
1,4-diyl, Butan-1,2-diyl, Butan-1,3-diyl, Butan-2,3-diyl oder Butan-3,4-diyl.

Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen monocyclischen, geséttigten Carbocyclus mit
3 bis 7 bzw. 5 bis 6 Ring-Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt:

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl.

Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6
bzw. 1 bis 4 bzw. 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein linearer oder verzweigter
Alkoxyrest mit 1 bis 4 bzw. 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien
genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-

Hexoxy.

Cycloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen monocyclischen, gesittigten Carbocyclus
mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, der tiber ein Sauerstoffatom gebunden ist. Beispielhaft und
vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy und
Cycloheptyloxy.

Alkylsulfanyl steht in Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen, der iiber eine Sulfanylgruppe gebunden ist. Beispielhaft und
vorzugsweise seinen genannt: Methylsulfanyl, Ethylsulfanyl, n-Propylsulfanyl, iso-Propylsulfanyl, n-
Butylsulfanyl und tert.-Butylsulfanyl.
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Alkylsulfonyl steht in Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen, der Uber eine Sulfonylgruppe gebunden ist. Beispielthaft und
vorzugsweise seinen genannt: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl, iso-Propylsulfonyl, n-
Butylsuifonyl und tert.-Butylsulfonyl.

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung fiir einen gesittigten Heterocyclus mit insgesamt 4
bis 7 Ringatomen, der ein oder zwei Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthilt und
iiber ein Ring-Kohlenstoffatom oder gegebenenfalls ein Ring-Stickstoffatom verkniipft ist.
Beispielhaft seien genannt: Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Tetrahydropyranyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl und Azepanyl. Bevorzugt sind
Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Tetrahydropyranyl und
Morpholinyl. Besonders sind Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl und Morpholinyl.

Die Seitengruppe einer a-Aminosaure in der Bedeutung von R? umfasst sowohl die Seitengruppen
der natiirlich vorkommenden a-Aminosiuren als auch die Seitengruppen von Homologen und Iso-
meren dieser a-Aminosauren. Die a-Aminosiure kann hierbei sowohl in der L- als auch in der D-
Konfiguration oder auch als Gemisch der L- und D-Form vorliegen. Als Seitengruppen seien bei-
spielhaft genannt: Methyl (Alanin), Propan-2-yl (Valin), Propan-1-yl (Norvalin), 2-Methylpropan-
1-yl (Leucin), 1-Methylpropan-1-yl (Isoleucin), Butan-1-yl (Norleucin), fert.-Butyl (2-tert.-Butyl-
glycin), Phenyl (2-Phenylglycin), Benzyl (Phenylalanin), p-Hydroxybenzyl (Tyrosin), Indol-3-yl-
methyl (Tryptophan), Imidazol-4-ylmethyl (Histidin), Hydroxymethyl (Serin), 2-Hydroxyethyl
(Homoserin), 1-Hydroxyethyl (Threonin), Mercaptomethyl (Cystein), Methylthiomethyl (S-
Methylcystein), 2-Mercaptoethyl (Homocystein), 2-Methylthioethyl (Methionin), Carbamoyl-
methyl (Asparagin), 2-Carbamoylethyl (Glutamin), Carboxymethyl (Asparaginsiure), 2-Carboxy-
ethyl (Glutaminsiure), 4-Aminobutan-1-yl (Lysin), 4-Amino-3-hydroxybutan-1-yl (Hydroxylysin),
3-Aminopropan-1-yl (Ornithin), 2-Aminoethyl (2,4-Diaminobuttersdure), Aminomethyl (2,3-Di-
aminopropionsiure), 3-Guanidinopropan-1-yl (Arginin), 3-Ureidopropan-1-yl (Citrullin). Bevor-
zugte a-Aminosiure-Seitengruppen in der Bedeutung von R® sind Methyl (Alanin), Propan-2-yl
(Valin), 2-Methylpropan-1-yl (Leucin), Benzyl (Phenylalanin), Imidazol-4-ylmethyl (Histidin),
Hydroxymethyl (Serin), 1-Hydroxyethyl (Threonin), 4-Aminobutan-1-yl (Lysin), 3-Aminopropan-
1-yl (Ornithin), 2-Aminoethyl (2,4-Diaminobuttersaure), Aminomethyl (2,3-Diaminopropion-
sidure), 3-Guanidinopropan-1-yl (Arginin). Bevorzugt ist jeweils die L-Konfiguration.

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

bindung an ein Kohlenstoffatom gebunden ist.

Wenn Reste in den erfindungsgemiflen Verbindungen substituiert sind, kénnen die Reste, soweit

nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden Erfin-
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dung gilt, dass fur alle Reste, die mehrfach aufireten, deren Bedeutung unabhingig voneinander
ist. Eine Substitution mit ein, zwei oder drei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist bevor-
zugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem oder zwei gleichen oder verschie-

denen Substituenten.

Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung Verbindungen der Formel (I), in welcher
R fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

R? fiir (C,-Cg)-Alkyl oder (C3-Cs)-Cycloalkyl steht,

wobei (C;-Cs)-Alkyl mit 1 bis 3 Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt aus der
Gruppe Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy und (C;-C;)-Alkoxy substituiert

sein kann,
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-
gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O und S

enthalten kann, bilden,

wobei der 4- bis 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (C;-C,)-Alkyl,

Trifluormethoxy, Methoxy und Ethoxy substituiert sein kann,

R’ fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

R R® RE RS O |i213
# R® # N
ril/ N SR™
R7 o) ,'Qm R11 R12
15
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steht, wobei

R4

RS

oder

R14

fir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
fir Ethan-1,2-diyl steht,
fiir Ethan-1,2-diyl oder Propan-1,3-diyl steht,

fiir Wasserstoff, Methyl, 2-Methylpropan-1-yl, Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl,
4-Aminobutan-1-yl oder 3-Aminopropan-1-yl steht,

fiir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

zusammen mit R* und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidinring bildet,

fir Wasserstoff, Methyl, Propan-2-yl, 1-Methylpropan-1-yl, 2-Methylpropan-1-yl
oder 1-Hydroxyethyl steht,

flir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff steht,

fiir Methyl, 1-Methylpropan-1-yl, Imidazol-4-ylmethyl, 4-Aminobutan-1-yl, 3-
Aminopropan-1-yl, 2-Aminoethyl, Aminomethyl oder 3-Guanidinopropan-1-yl
steht,

flir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidinring bildet,
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fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate, und Solvate der Salze.

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

welcher

R! fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

R? fiir (C,-C3)-Alkyl, Cyclopropyl oder Cyclobuty! steht,

wobei (C;-C3)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhéngig voneinander ausgewahlt aus

der Gruppe Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl und Cyclobutyl

substituiert sein kann,

oder

R' und R?

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-
gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O und S

enthalten kann, bilden,

wobei der 4- bis 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, Methyl, Ethyl,
Methoxy und Ethoxy substituiert sein kann,

R® fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel
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#\n/ N ~R™
0 Il?m R R'2

steht, wobei
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19

2
oder #\n/‘-\,il
O

R

# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,

L fiir Ethan-1,2-diyl steht,
L? fiir Ethan-1,2-diyl steht,
R4

R’ fiir Wasserstoff steht,
R® fur Wasserstoff steht,
R’ fir Wasserstoff steht,
R®

R’ fur Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,
R

steht,
R fiir Wasserstoff steht,

fiir Methyl oder 3-Aminopropan-1-yl steht,

fiir Methyl oder 2-Methylpropan-1-yl steht,

N

N 16

R

fiir Methyl, 1-Methylpropan-1-yl, Imidazol-4-ylmethyl, 4-Aminobutan-1-yl, 3-
Aminopropan-1-yl, 2-Aminoethyl, Aminomethyl oder 3-Guanidinopropan-1-yl
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RB fiir Wasserstoff steht,
R  fiir Wasserstoff steht,
oder

R" zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidinring bildet,
R fiir Wasserstoff steht,
R'® fiir Wasserstoff steht,
RY fiir Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,

RY fiir Wasserstoff steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel

(D), in welcher

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Azetidinyl-,

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,

wobei der Azetidinyl- und Piperidinylring mit einem Substituenten Methoxy

substituiert sein kénnen,

fiir eine Gruppe der Formel
R\ R’

# N~ R" oder #\n/LZ\N R'"
o Y o Flz”

steht, wobei
# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,

L’ fiir Fthan-1,2-diyl steht,
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R* fir Wasserstoff, Methyl, 1-Methylpropan-1-yl, 4-Aminobutan-1-yl oder
3-Guanidinopropan-1-yl steht,

R’ fiir Wasserstoff steht,
R® fir Wasserstoff steht,
R’ fiir Wasserstoff steht,
RY fiir Wasserstoff steht,
und
R fiir Wasserstoff steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel

(D, in welcher

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Azetidinyl-,

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,

wobei der Azetidinyl- und Piperidinylring mit einem Substituenten Methoxy

substituiert sein kénnen,

R’ fiir eine Gruppe der Formel

13

RE R Q | RE R° 0 I
# l, N # ’o /lk ,N
\H/<N/UY ~R" oder \ﬂ/<N L7 SR
}IQm R" R"? ,l?m

O
steht, wobei
# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
L' fiir Ethan-1,2-diyl steht,
R® fiir Methyl oder iso-Butyl steht,
R’  fiir Wasserstoff steht,

RY fiir Wasserstoff steht,
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R" fir Wasserstoff, Methyl, 1-Methylpropan-1-yl, Imidazol-4-ylmethyl, 4-
Aminobutan-1-yl, 3-Aminopropan-1-yl, 2-Aminoethyl, Aminomethyl, Imidazol-4-
ylmethyl oder 3-Guanidinopropan-1-yl steht,

R" fiir Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,
R" fiur Wasserstoff steht,
oder

R™ zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidinring bildet,
RY fiir Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel

(D, in welcher

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Azetidinyl-,

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,

wobei der Azetidinyl- und Piperidinylring mit einem Substituenten Methoxy

substituiert sein kénnen,

R’ fiir eine Gruppe der Formel

8 9 13 8 9 15
R R 0 F|2 RRE R O I
#\”/‘<N/uYN\R14 oder # - N/U\L1'N\R1s

o) ||R1o R" "R12 o) ||?1o

steht, wobei
# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,

L' fiir Ethan-1,2-diyl steht,
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R® fiir Methyl oder iso-Butyl steht,

R’ fiir Wasserstoff steht,

R fiir Wasserstoff steht,

R" fiir Wasserstoff, Methyl, 1-Methylpropan-1-yl,
3-Guanidinopropan-1-yl steht,

R"? fiir Wasserstoff steht,

R fiir Wasserstoff steht,

R"™ flir Wasserstoff steht,

oder

RM zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen
Pyrrolidinring bildet,

RY fiir Wasserstoff steht,

R'¢ fiir Wasserstoff steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel

(D, in welcher

R! und R?

R

O

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden

Pyrrolidinylring bilden,

fiir eine Gruppe der Formel

8 9 13
> R O R

| T
‘\n/’(N/lkrN\RM oder A\”/'(NJJ\LVN\RW
Am R"" 12 o I!tm

R

steht, wobei

#

Ll

fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,

fiir Ethan-1,2-diyl steht,

sind,

einen
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R® fiir Methyl oder iso-Butyl steht,
R’® fir Wasserstoff steht,
R'®  fiir Wasserstoff steht,

R" fir Wasserstoff, Methyl, 1-Methylpropan-1-yl, 4-Aminobutan-1-yl oder

3-Guanidinopropan-1-yl steht,
R"? fiir Wasserstoff steht,
R" fir Wasserstoff steht,

R" fiir Wasserstoff steht,

R" zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidinring bildet,
RY fir Wasserstoff steht,
R'®  fiir Wasserstoff steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel

(I), in welcher
R fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethy] steht,
R? fiir (C;-Cs5)-Alkyl, Cyclopropyl oder Cyclobutyl steht,

wobei (C;-C;)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt aus
der Gruppe Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl und Cyclobutyl

substituiert sein kann,
R? fiir Wasserstoff steht
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel

(D, in welcher
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R fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,
R? fir Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht,
wobei Methyl, Ethyl und n-Propyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhéingig voneinander
ausgewdahlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl und Methoxy substituiert sein kann,
oder
R'und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Azetidinyl-,
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,
wobei der Azetidinyl- und Piperidinylring mit einem Substituenten Methoxy
substituiert sein konnen,
R? fur Wasserstoff steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel

(D), in welcher

Rl

RZ

R3

fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,
fiir (C,-C;)-Alkyl, Cyclopropyl oder Cyclobutyl steht,

wobei (C,-C3)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhéngig voneinander ausgewdhlt aus
der Gruppe Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl und Cyclobutyl

substituiert sein kann,

fiir eine Gruppe der Formel
5 N B /U\ N
a\”/('i‘/“\f ~R'" oder \n/<lil L7 SR
- 12
o) R1o R" R1 o R1o

steht, wobei
# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,

L fiir Ethan-1,2-diyl steht,
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fiir Methyl oder iso-Butyl steht,
fiir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff steht,

fir Wasserstoff, Methyl, 1-Methylpropan-1-yl, 4-Aminobutan-1-yl oder

3-Guanidinopropan-1-yl steht,
fiir Wasserstoff steht,
fur Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,

zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidinring bildet,
fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel

(D), in welcher

R! und R?

und

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Azetidinyl-,

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,

wobei der Azetidinyl-, Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring mit 1 oder 2
Substituenten unabhingig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Fluor,

Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy substituiert sein kann,

R} flir Wasserstoff steht

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel

(D), in welcher

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidinyl-

ring bilden,

R’ fiir eine Gruppe der Formel

steht, wobei
# fir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
R® fiir Methyl steht,
R’ fiir Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,
R" fir Methyl oder 1-Methylpropan-1-yl steht,
R" fiir Wasserstoff steht,
R fir Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel (I), in
welcher R® fiir Wasserstoff steht, sowie ihre N-Oxide, Salze, Solvate, Salze der N-Oxide und
Solvate der N-Oxide und Salze.

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

welcher

R® fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel
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Ry R’ ,
# N/ R oder \ﬂ/ 'ij
o) IIR7 ° R

steht, wobei

It

fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
L fiir Ethan-1,2-diyl steht,
R* fiir Methyl oder 3-Aminopropan-1-yl steht,
R’ fur Wasserstoff steht,
RS fur Wasserstoff steht,
R’ fur Wasserstoff steht,
R" fiir Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

welcher

R’ fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

R R

6 # L2
# N oder \ﬂ/ \T/R
I O R17
R7

18

O

steht, wobei
# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
L? fiir Ethan-1,2-diyl oder Propan-1,3-diyl steht,

R* fiir Wasserstoff, Methyl, 2-Methylpropan-1-yl, Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl,
4-Aminobutan-1-yl oder 3-Aminopropan-1-yl steht,
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R’ fiir Wasserstoff steht,

RS fiir Wasserstoff oder Methy! steht,
R’ fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
oder

R’ zusammen mit R* und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidinring bildet,
RY fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

R'® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

welcher

R3

fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

RR R° O fl?” R R° O F'<15
# N N\R14 # NJJ\LVN\RW
o '|Q1o R" R" | 1o ,
o) iR‘l3 0O iR15
R N R /U\ N

#\H/L\N)H(
|10

# L P
SR oder \n/ \N L \R1e
o R R" R'? o 19

R
steht, wobei

# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
L fiir Ethan-1,2-diyl steht,

L? fir Ethan-1,2-diyl steht,

R® fiir Wasserstoff, Methyl, Propan-2-yl, 1-Methylpropan-1-yl, 2-Methylpropan-1-yl
oder 1-Hydroxyethyl steht,
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fiir Wasserstoff steht,
fir Wasserstoff steht,

fir Methyl, 1-Methylpropan-1-yl, Imidazol-4-ylmethyl, 4-Aminobutan-1-yl, 3-
Aminopropan-1-yl, 2-Aminoethyl, Aminomethyl oder 3-Guanidinopropan-1-yl
steht,

fir Wasserstoff steht,
fir Wasserstoff oder Methyl steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidinring bildet,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
fur Wasserstoff oder Methyl steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

welcher

R3

fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel
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R8 9 O R13 R8 9 O 15
| /U\ |
N # _N
N \R14 N L1 \R16
o) I1o 1 R12 o F|{10 ,
o IR13 O I15
L2 N # L2 /U\ N
#\n/ \N)KK \RM oder \n/ \N L1 \R1s
0 llRm R" R'2 0 Il{m

steht, wobet

# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
L' fiir Ethan-1,2-diyl steht,

L’ fiir Ethan-1,2-diyl oder Propan-1,3-diyl steht,

R® fiir Methyl oder 2-Methylpropan-1-yl steht,

R® fiir Wasserstoff steht,

R fiir Wasserstoff steht,

R" fiir Methyl, 1-Methylpropan-1-yl, Imidazol-4-ylmethyl, 4-Aminobutan-1-yl, 3-
Aminopropan-1-yl, 2-Aminoethyl, Aminomethyl oder 3-Guanidinopropan-1-yl
steht,

R"? fiir Wasserstoff steht,
R®  fiir Wasserstoff steht,

R" fiir Wasserstoff steht,

R  zusammen mit R' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidinring bildet,
RY  filir Wasserstoff steht,

R'®  fiir Wasserstoff steht,
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R18

R19
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fur Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,

fir Wasserstoff steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

welcher

R3

fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

R

O

8

R O F|(13 R R O iR15
N # )J\ N
N SR N L7 N R
l’?w R" R'? 1o
o R
B2 N
oder \n/ I‘il R
12
o R R'" R

steht, wobei

R]O

Rll

fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
fiir Ethan-1,2-diyl steht,

fiir Ethan-1,2-diyl steht,

fiir Methy! steht,

fir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,

fiir Methyl, 1-Methylpropan-1-yl, 4-Aminobutan-1-yl oder 3-Aminopropan-1-yl
steht,

fir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,
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R fur Wasserstoff steht,
oder

R  zusammen mit R' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidinring bildet,

n
.
W

flir Wasserstoff steht,
RS flir Wasserstoff steht,
RY fiir Wasserstoff steht,
R'™®  fiir Wasserstoff steht,
RY fiir Wasserstoff steht,
10 sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

welcher
R! fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,
R? fiir (C,-C3)-Alkyl steht,

15 wobei (C;-C;3)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhéingig voneinander ausgewdhlt aus
der Gruppe Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl und Cyclobutyl

substituiert sein kann,
oder

R' und R zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-
20 gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O und S

enthalten kann, bilden,

wobei der 4- bis 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, Methyl, Ethyl,
Methoxy und Ethoxy substituiert sein kann,

25  sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Verbindungen der Formel (I), in

welcher

R' fiir Ethyl steht,
R? fiir Ethyl steht,
oder

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-
gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom aus der Rethe N, O und S

enthalten kann, bilden,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

welcher

R’ fiir eine Gruppe der Formel

13

R, QR R, RO F
#%N)%/N\RM oder #Y<NJI\L1'N\R16
o) éw R —'R12 o Il?m

steht, wobei

# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,

L fiir Ethan-1,2-diyl steht,

R® fiir Methyl oder iso-Butyl steht,

R’ fiir Wasserstoff steht,

RY fir Wasserstoff steht,

R" fiir Wasserstoff, Methyl, 1-Methylpropan-1-yl oder 3-Guanidinopropan-1-yl steht,
R fiir Wasserstoff steht,

R" fiir Wasserstoff steht,

R" fiir Wasserstoff steht,
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oder

R™ zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen

Pyrrolidinring bildet,

R fir Wasserstoff steht,

5 R'S fiir Wasserstoff steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

welcher

R’ fir eine Gruppe der Formel

R% R O | 13
#%N . N\R14

" 0 |IQ1° R R"
steht, wobei
# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
R® fiir Methyl steht,
R’ fiir Wasserstoff steht,

15 R flir Wasserstoff steht,

R" fiir Methyl oder 1-Methylpropan-1-yl steht,
R"? fiir Wasserstoff steht,
R fiir Wasserstoff steht,
R fir Wasserstoff steht,
20  sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

welcher
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R'und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Azetidinyl-,

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,

wobei Azetidinyl-, Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring mit 1 oder 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl,

Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy substituiert sein kann,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

welcher

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Azetidinyl-,

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

welcher

R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidinyl-

ring bilden,

wobei der Pyrrolidinylring mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig voneinander
ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, Methoxy und
Ethoxy substituiert sein kann,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
Besonders bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung die folgenden Verbindungen:

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
(pyrrolidin-1-yl)pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
(methylamino)pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethy!} thio)-6-(ethylamino)-4-[4-(2-hydroxy-
ethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } thio)-6-(dimethylamino)-4-[4-(2-hydroxy-
ethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril
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2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} thio)-6-[ethyl(methyl)amino]-4-[4-(2-hydroxy-

ethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethy!l} thio)-6-(diethylamino)-4-[4-(2-hydroxy-
ethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl)methyl} thio)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
(isopropylamino)pyridin-3,5-dicarbonitril

2-Azetidin-1-yl-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } thio)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl)methyl} sulfanyl)-6-(cyclopropylamino)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-6-(cyclobutylamino)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
[(3,3,3-trifluorpropyl)amino]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
(propylamino)pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]}-6-
(piperidin-1-yl)pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yllmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-[(3-
methylbutyl)amino]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-(Azepan-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-(4-
methylpiperidin-1-yl)pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl}methyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
(morpholin-4-yl)pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl)methyl} sulfanyl)-6-(4,4-dimethylpiperidin-1-yl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril
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2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl } sulfanyl)-6-[(2,2-difluorethyl)(methyl)amino]-4-

[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
[methyl(propyl)amino]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-[(2-
methoxyethyl)(methyl)amino]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl!)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-[(2-
methoxyethyl)amino]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl} sulfanyl)-6-[(2-ethoxyethyl)amino]-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-(4-
methoxypiperidin-1-yl)pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]Jmethyl} sulfanyl)-6-[(3R)-3-ethoxypyrrolidin-1-yl]-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-6-(3,3-difluorpyrrolidin-1-yl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl} sulfanyl)-6-(4,4-difluorpiperidin-1-yl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-[4-
(trifluormethyl)piperidin-1-yl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-6-(3,3-difluorazetidin-1-yl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)pheny1]-6-(3-
methoxyazetidin-1-yl)pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yllmethyl} sulfanyl)-6~(3,3-difluorpiperidin-1-yl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
[(2,2,2-trifluorethyl)amino]pyridin-3,5-dicarbonitril
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2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yllmethyl} sulfanyl)-6-[(2-fluorethyl)amino]-4-[4-(2-

hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-6-[(2,2-difluorethyl)amino]-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
[methyl(2,2,2-trifluorethyl)amino]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-6-[ethyl(2,2,2-trifluorethyl)amino]-4-[4-
(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

2-{4-[2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-eta-alanyl-L-alaninat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(propyl-
amino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(methyl-
amino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-ylJphenoxy}ethyl-L-lysyl-L-alaninat-Dihydrochlorid

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(methylamino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-lysyl-L-alaninat-Dihydrochlorid

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yDpyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-L-lysyl-beta-alaninat-Dihydrochlorid

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alanyl-L-alaninat-Hydrochlorid

2-{4-[2-(Azetidin-1-y1)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanopyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat

2-{4-[2-(Azetidin-1-y])-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-yljphenoxy}ethyl-L-lysyl-L-alaninat-Bistrifluoracetat
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2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-

(propylamino)pyridin-4-yl)phenoxy} ethyl-L-ornithinat-Bistrifluoracetat

2-{4-[2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl)methyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-ornithinat-Bistrifluoracetat

2-{4-[2-(Azetidin-1-y1)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-beta-alaninat-Trifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-beta-alaninat-Trifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]Jmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(propylamino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alanyl-L-alaninat-Trifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(methylamino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-ornithinat-Bistrifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-L-alanyl-beta-alaninat-Trifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl|methyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(propylamino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-lysyl-L-alaninat-Bistrifluoracetat

2-{4-12-({[2-(4-Chlorpheny!)-1,3-thiazol-4-yljmethyl } sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(propylamino)pyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-beta-alanyl-L-alaninat-Trifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(methyl-amino)pyridin-4-yl}phenoxy} ethyl-beta-alaninat-Trifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(methylamino)pyridin-4-yl)phenoxy} ethyl-L-alanyl-L-alaninat-Trifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-L-omithyl-L-alaninat-Bistrifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-ornithinat-Bistrifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-beta-alanyl-L-alaninat-Trifluoracetat
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2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol4-yl]methyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-

yl)pyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-beta-alanyl-L-alaninat-Hydrochlorid

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yDpyridin-4-yl)phenoxy} ethyl-L-prolyl-L-alaninat-Hydrochlorid

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yiJphenoxy}ethyl-L-isoleucyl-L-alaninat-Hydrochlorid

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]Jmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-[(2S)-2,4-diaminobutanoyl]-L-alaninat-Dihydrochlorid

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yllmethyl} sulfanyl)-3,5 ;dicyan-6-(pyrrolidin-1 -
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-histidyl-L-alaninat-Dihydrochlorid

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-L-arginyl-L-alaninat-Dihydrochlorid

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yD)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-3-amino-L-alanyl-L-alaninat-Bistrifluoracetat

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-L-alanyl-L-leucinat-Hydrochlorid

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-beta-alanyl-L-leucinat-Hydrochlorid

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yDpyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-glycyl-L-leucinat-Hydrochlorid,

sowie ihre N-Oxide, Salze, Solvate, Salze der N-Oxide und Solvate der N-Oxide und Salze.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemifen Verbindungen der Formel (I), in welcher R? fiir Wasserstoff steht, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel (II)
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_38_
OH
O/\/
NC X CN
=
HNT N7 s S cl
\ 4
N (I,

zunachst mit Kupfer(Il)chlorid und Isoamylnitrit in einem geeigneten Losungsmittel in die Verbin-

dung der Formel (III)

OH
o

NC AN

o N s/\[s/>,®’c:|

N (1D,

uberfiihrt, und diese anschliessend in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart

einer geeigneten Base mit einer Verbindung der Formel (IV)

R av,

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

zu einer Verbindung der Formel (I-A)
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-39.
O/\/OH
NC N
o .
? N L-A),

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

anschlieflend gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und die resultierenden Verbin-
dungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii)

Basen oder Siduren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze tiberfiihrt.

Das zuvor beschriebene Verfahren kann durch das folgenden Reaktionsschema 1 beispielhaft

erldutert werden:
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Schema 1

/\/OH /\/OH

| Cu(lncl,

=
N NS

H3C—\

NH | THF
He—/

/\/OH

NC Z | CN

N

HC” N7 SN SAEN%O’ cl

J g

H,C

Als Losungsmittel fiir die Reaktion (IIT) + (IV) eignen sich alle organischen Losungsmittel, die
unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehdren Ketone wie Aceton und Methylethyl-
keton, acyclische und cyclische Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxy-
ethan, Tetrahydrofuran und Dioxan, Ester wie Essigsdureethylester oder Essigsdurebutylester,
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan und Cyclohexan, chlorierte Kohlenwasser-
stoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan und Chlorbenzol, oder andere Lésungsmittel wie Di-
methylformamid (DMF), Dimethylsulfoxid (DMSO), N-Methylpyrrolidinon (NMP), Acetonitril
oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der zuvor genannten Lésungsmittel einzusetzen.

Bevorzugt werden Tetrahydrofuran und Dimethylformamid verwendet.

Als Basen fiir diese Umsetzung eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen.
Hierzu gehoren bevorzugt Alkalicarbonate wie Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Céasiumcarbonat,
Alkalihydrogencarbonate wie Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, oder organische Amine wie
Triethylamin, Diisopropylethylamin, Pyridin, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) oder 1,5-
Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) sowie Phosphazen-Basen (so genannte "Schwesinger-Basen")
wie beispielsweise P2-t-Bu oder P4-t-Bu. Bevorzugt sind Céasiumcarbonat, Triethylamin und

Diisopropylethylamin.
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Die Reaktion (IIT) + (IV) erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis
+140°C, bevorzugt im Bereich von -20°C bis +100°C, gegebenenfalls in einer Mikrowelle. Die
Umsetzung kann bei normalem, erh6htem oder eriedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. im
Bereich von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Der Verfahrensschritt (II) — (IIl) erfolgt im Allgemeinen mit einem Molverhiltnis von 2 bis 12
Mol Kupfer(Il)chlorid und 2 bis 12 Mol Isoamylnitrit bezogen auf 1 Mol der Verbindung der For-
mel (II-A).

Als Losungsmittel fiir diesen Verfahrensschritt eignen sich alle organischen Losungsmittel, die
unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehdren acyclische und cyclische Ether wie Di-
ethylether und Tetrahydrofuran, Ester wie Essigsaureethylester oder Essigsaurebutylester, Kohlen-
wasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan und Cyclohexan, chlorierte Kohlenwasserstoffe
wie Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan und Chlorbenzol, oder andere Losungsmittel wie Dimethyl-
formamid, Acetonitril oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische dieser Losungsmittel einzu-

setzen. Bevorzugte Losungsmittel sind Acetonitril und Dimethylformamid.

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +180°C, bevor-
zugt im Bereich von +20°C bis +100°C, insbesondere bei +20°C bis +60°C, gegebenenfalls in
einer Mikrowelle. Die Umsetzung kann bei normalem, erhéhtem oder erniedrigtem Druck
durchgefiihrt werden (z.B. im Bereich von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal-
druck.

Die Verbindung der Formel (II) kann wie in WO 03/053441 fiir Beispiel 6 beschrieben hergestellt

werden.

Die Verbindungen der Formel (IV) sind kommerziell erhiltlich, literaturbekannt oder nach

literaturbekannten Methoden herstellbar.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der

erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel (I), in welcher

R? fiir eine Gruppe der Formel
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O R10 R11 R ,
15
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oder #\[]/L\NJI\LVN\RNS
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steht, wobei L', L% R, R®, R®, R”, R®, R%, R'%, R", R"2, R", R™ R", R'®, R, R"® und R" jeweils

die oben angegebenen Bedeutungen haben,dadurch gekennzeichnet, dass man

[A] eine Verbindung der Formel (I-A)
O/\/OH
NC I X CN
R Z
\N N

N (I_A) »

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

in einem inerten Ldsungsmittel in Gegenwart eines Kondensationsmittels zunédchst mit

einer Carbonsiure der Formel (V) oder (VI)

18A
oder

2
HO\H/L\N/R
) IR1 7A
(VD



WO 2010/086101 PCT/EP2010/000262
.43 -

in welcher L%, R* und R® jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben

und
R R’ R7Aund R'%A jeweils die fiir R% R’, R7 bzw. R® genannten
Bedeutungen haben oder fiir eine Amino-Schutzgruppe,
5 wie beispielsweise tert.-Butoxycarbonyl, stehen,

zu einer Verbindungen der Formel (VII) oder (VIII)
R\ R°
A0 R
0] N

I
R7A

O

oder

NC CN

| SN
1
NN s S cl
! )
N N\

)

O L2 R18A
O/\/ \n/ \N/

l17A

0] R
NC CN

| A
R1
\N N/ S S Cl
, \ 4
R N
(VIO

in welchen L2, R!, R?, R*, R®, R® R™, R"* und R'®* jeweils die oben angegebenen

)

Bedeutungen haben,

10 kuppelt und anschliessend gegebenfalls vorhandene Schutzgruppen zu einer Verbindung
der Formel (I-B) oder (I-C)
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(1-C),

oder

in welchen L2 R', R%, R% R’ RS R’, R und R'™ jeweils die oben angegebenen

Bedeutungen haben,

abspaltet,

oder

[B] eine Verbindung der Formel (I-A) in einem inerten L&sungsmittel in Gegenwart eines

Kondensationsmittels zunédchst mit einer Carbonsiure der Formel (IX), (X), (XI) oder

(Xm)
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b

in welchen L', L?, R, R®, R", R, R> und R" jeweils die oben angegebenen Bedeutungen
haben

und

RPA RM™A RPAynd R jeweils die fiir R", R", RY bzw. RS genannten
Bedeutungen haben oder fiir eine Amino-Schutzgruppe,

wie beispielsweise tert.-Butoxycarbonyl, stehen,

zu Verbindungen der Formel (XII), (XIV), (XV) oder (XVI)

13A

RR R O R
O/\/O%N&N\RMA
o) F'{m R R'?

NC CN

l AN
1
N (xm),

1.
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in welchen L', 12, R, R%, R8 R®, R'0, R!!, R!2, R1*A R!*A R!*A R'® und R" jeweils die

oben angegebenen Bedeutungen haben,
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kuppelt und anschliessend gegebenfalls vorhandene Schutzgruppen zu einer Verbindung
der Formel (I-D), (I-E), (I-F) oder (I-G)
0] N
O/\/ N SR

| X
=

NC X CN
R | = S

\| N s/\E )’@’CI
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N N S S Cl

l, \ 4
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in welchen L', L2, R', R%, R® R®, R'®, R, R”%, RP, R" R'’, R'® und R" jeweils die oben

d-G),

angegebenen Bedeutungen haben,

abspaltet,

von einer Verbindung der Formel (VII-1) oder (VIII-1),
Ry R
0 R*A
O/\/ \ﬂ><'il/
0O R
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| X

.

R\N N/ S S Cl
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(VI-1)

oder
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in welchen L2, R', R%, R*, R’>, R” und R jeweils die oben angegebenen Bedeutungen

haben,
und
R und R'™  fiir eine Amino-Schutzgruppe, beispielsweise tert.-Butoxycarbonyl steht,

die Amino-Schutzgruppe nach Standardmethoden zu einer Verbindung der Formel (I-B-1)

oder (I-C-1)
RY R°
/\/O
NH
l,
0] R
oder
NC I S CN
R! = S
SN s cl
l, |\ 4
N

(I-B-1)
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o) L2
O/\/ \n/ NH
o |R17

NC X CN

]
\N N/ S S Cl
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(I-C-1),

in welcher L% R!, R%, R*, R®, R” und R" jeweils die oben angegebenen Bedeutungen

haben,

abspaltet, und diese in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines

5 Kondensationsmittels zunichst mit einer Carbonséure der Formel (XVII) oder (XVIII)
o R o R
I /U\ I
N N
H OJH( SR1A oder HO L1 R
R" R'2
(XvI) XV,

in welchen L', R"" und R" jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben

und

R1*A RMA R'A yund R'%A jeweils die fir R, R"™ RY bzw. R'® genannten
10 Bedeutungen haben oder fiir eine Amino-Schutzgruppe,

wie beispielsweise tert.-Butoxycarbonyl, stehen,

zu Verbindungen der Formel (XII), (XIV), (XV) oder (XVI) kuppelt und anschliessend
gegebenfalls vorhandene Schutzgruppen wieder zu den resultierenden Verbindungen (I-D),

(I-E), (I-F) oder (I-G) abspaltet,

15 und die resultierenden Verbindungen der Formel (I-B), (I-C), (I-D), (I-E), (I-F) und (I-G)
gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (i7) Basen oder Séuren in ihre

Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze tiberfiihrt.
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Die Transformation (I-A) — (I-B), (I-C), (I-D), (I-E), (I-F) bzw. (I-G) erfolgt somit entweder durch
direkte Acylierung mit einem geeignet geschiitzten Dipeptoid-Derivat (Verfahrensvariante [B])
oder durch durch sequentielle Kupplung der einzelnen, gegebenenfalls geeignet geschiitzten
Aminoséure-Komponenten (Verfahrensvariante [C]). Die Kupplungsreaktionen (Ester- bzw.
Amid-Bildung) werden hierbei nach bekannten Methoden der Peptidchemie durchgefiihrt [vgl. z.B.
M. Bodanszky, Principles of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin, 1993; H.-D. Jakubke und
H. Jeschkeit, Aminosduren, Peptide, Proteine, Verlag Chemie, Weinheim, 1982].

Inerte Lésungsmittel fiir die Kupplungsreaktionen sind beispielsweise Ether wie Diethylether,
tert.-Butyl-methylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldi-
methylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfrak-
tionen, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-
Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder andere Losungsmitte]l wie Aceton, Ethyl-
acetat, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, N,N'-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU),
N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Acetonitril. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten
Lésungsmittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Dimethylformamid oder Gemische

dieser beiden Losungsmittel.

Als Kondensationsmittel bei diesen Kupplungsreaktionen eignen sich beispielsweise Carbodiimide
wie N,N'-Diethyl-, N,N"-Dipropyl-, N,N-Diisopropyl-, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder
N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N"-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), Phosgen-Derivate wie
N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI), 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazoli-
um-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methylisoxazolium-perchlorat, Acylaminoverbindungen wie 2-
Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Isobutylchlorformiat, Propanphosphonséure-
anhydrid, Cyanophosphonsiurediethylester, Bis-(2-0x0-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid, Benzo-
triazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat, Benzotriazol-1-yloxy-tris-
(pyrrolidino)phosphonium-hexafluorophosphat (PyBOP), O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N' N'-tetra-
methyluronium-tetrafluoroborat (TBTU), O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N’, N'-tetramethyluronium-
hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluoro-
borat (TPTU), O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat
(HATU) oder  O-(1H-6-Chlorbenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat
(TCTU), gegebenenfalls in Kombination mit weiteren Hilfsstoffen wie 1-Hydroxybenzotriazol
(HOBt) oder N-Hydroxysuccinimid (HOSu), sowie als Basen Alkalicarbonate, z.B. Natrium- oder
Kaliumcarbonat, oder organische Aminbasen wie Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methyl-
piperidin, N,N-Diisopropylethylamin oder 4-N,N-Dimethylaminopyridin. Zur Ester-Bildung wird
bevorzugt N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) in Kombina-
tion mit 4-N,N-Dimethylaminopyridin eingesetzt. Fir die Amid-Bildung wird vorzugsweise
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N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N"-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) in Kombination mit
1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder N-Hydroxysuccinimid (HOSu) und gegebenenfalls einer Base

wie N,N-Diisopropylethylamin verwendet.

Die Kupplungen werden im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C, bevor-
zugt bei +10°C bis +30°C durchgefiihrt. Die Reaktionen konnen bei normalem, bei erh6htem oder
bei erniedrigtem Druck erfolgen (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal-
druck.

Die Verbindungen der Formel (I) kénnen bei der Herstellung nach den oben beschriebenen Ver-
fahren auch direkt in Form von Salzen entstehen. Diese Salze kdénnen gegebenenfalls durch Be-
handlung mit einer Base bzw. Saure in einem inerten LOsungsmittel, iiber chromatographische
Methoden oder mittels Ionenaustauscherharzen in die jeweiligen freien Basen bzw. Sduren iiber-
fiihrt werden. Weitere Salze der erfindungsgeméfen Verbindungen kénnen gegebenenfalls auch
durch Austausch von Gegenionen mit Hilfe der Ionenaustausch-Chromatographie, beispielsweise

mit Amberlite®-Harzen, hergestellt werden.

In den Verbindungen der Formeln (V), (VI), (IX), (X), (XI), (XII), (XVII) und (XVII) bzw. in den
Resten R, RS, R7, R, R™ RY, R', R!” und/oder R™ gegebenenfalls vorhandene funktionelle
Gruppen — wie insbesondere Amino-, Guanidino-, Hydroxy-, Mercapto- und Carboxylgruppen —
kénnen bei den zuvor beschriebenen Reaktionssequenzen, falls zweckmifBig oder erforderlich,
auch in tempordr geschiitzter Form vorliegen. Die Einfilhrung und Entfernung solcher '
Schutzgruppen erfolgt hierbei nach iiblichen, aus der Peptidchemie bekannten Methoden [siehe
z.B. T.W. Greene und P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York,
1999; M. Bodanszky und A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag,
Berlin, 1984].

Als Amino- und Guanidino-Schutzgruppe wird bevorzugt tert.-Butoxycarbonyl (Boc) oder Benzyl-
oxycarbonyl (Z) verwendet. Als Schutzgruppe fiir eine Hydroxy- oder Carboxyl-Funktion wird
vorzugsweise fert.-Butyl oder Benzyl eingesetzt. Die Abspaltung dieser Schutzgruppen wird nach
iblichen Methoden, vorzugsweise durch Reaktion mit einer starken Séure wie Chlorwasserstoff,
Bromwasserstoff oder Trifluoressigsdure in einem inerten LoOsungsmittel wie Dioxan,
Diethylether, Dichlormethan oder Essigsdure durchgefiihrt; gegebenenfalls kann die Abspaltung
auch ohne ein zusitzliches inertes Losungsmittel erfolgen. Im Falle von Benzyl und
Benzyloxycarbonyl als Schutzgruppe kénnen diese auch Hydrogenolyse in Gegenwart eines
Palladium-Katalysators entfernt werden. Die Abspaltung der genannten Schutzgruppen kann
gegebenenfalls simultan in einer Eintopf-Reaktion oder in separaten Reaktionsschritten

vorgenommen werden.
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Zur Herstellung der definierten Salzstochiometrien und zur Entfernung von Losungsmittelresten
konnen die erfindungsgemiflen Verbindungen in organischen Losungsmitteln als Suspension bei
Raumtemperatur gerithrt weden. Bevorzugt ist ein mehrtigiges Riihren bei Raumtemperatur in
Isopropanol oder Diethylether. Besonders bevorzugt ist Riihren iiber 7 Tage bei Raumtemperatur
in Isopropanol. Die erfindungsgemiBen Verbindungen werden im Anschluss daran abfiltriert und

getrocknet.

Die Verbindungen der Formeln (V), (VI), (IX), (X), (XI), (XII), (XVII) und (XVII) sind kom-
merziell erhiltlich oder literaturbekannt, oder sie kénnen nach literaturiiblichen Methoden herge-

stellt werden.

Die Verbindungen der Formeln (VII), (VII-1), (VIID), (VII-1), (XII), (XIV), (XV) und (XVT) sind
neu und daher ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, wobei die Substituenten die oben

angegebenen Bedeutungen haben.

Die Herstellung der erfindungsgemiflen Verbindungen kann durch die folgenden Synthese-

schemata veranschaulicht werden:
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Schema 2
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Schema 3
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Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemiBen Verbindungen ein nicht vorhersehbares, wert-
volles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur Priavention und/oder

Behandlung von Erkrankungen geeignet.

Die pharmazeutische Wirksamkeit der erfindungsgemiflen Verbindungen lasst sich durch ihre
Wirkung als potente, selektive Liganden an den Adenosin Al- und/oder A2b-Rezeptoren erklaren.
Sie wirken hierbei als selektive Al-Agonisten oder selektive duale Al/A2b-Agonisten. Die
erfindungsgemiflen Verbindungen zeigen ein vorteilhaftes therapéutisches und/oder

pharmakologisches Wirkprofil.

Als "selektive Liganden an Adenosin Al- und/oder A2b-Rezeptoren” werden im Rahmen der
vorliegenden Erfindung solche Adenosin-Rezeptorliganden bezeichnet, bei denen einerseits eine
deutliche Wirkung am Al- und/oder A2b-Adenosinrezeptor-Subtypen und andererseits keine oder
eine deutliche schwachere Wirkung (Faktor 10 oder hoher) an A2a- und A3-Adenosinrezeptor-
Subtypen zu beobachten ist, wobei beziiglich der Testmethoden fiir die Wirk-Selektivitdt Bezug

genommen wird auf die im Abschnitt B-1. beschriebenen Tests.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen konnen in Abhéngigkeit von ihrer jeweiligen Struktur als
volle oder als partielle Adenosinrezeptor-Agonisten fungieren. Partielle Adenosinrezeptor-
Agonisten sind hierbei definiert als Rezeptorliganden, die eine funktionelle Antwort an Adenosin-
rezeptoren auslosen, welche geringer ist als bei vollen Agonisten (wie beispielsweise Adenosin
selbst). Partielle Agonisten weisen infolgedessen eine geringere Wirksamkeit beziiglich der Rezep-

toraktivierung auf als volle Agonisten.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen und ihre Salze der Formel (I), in denen R? ungleich
Wasserstoff ist, stellen niitzliche Prodrugs der Wirkstoff-Verbindungen der Formel (I) dar, in
denen R’ fir Wasserstoff steht. Sie weisen einerseits eine gute Stabilitdt bei verschiedenen pH-
Werten auf und zeigen andererseits eine effiziente Konversion zur Wirkstoff-Verbindung der
Formel (I), in denen R’ fir Wasserstoff steht, bei einem physiologischen pH-Wert und
insbesondere in vivo. Dariiber hinaus besitzen die erfindungsgemiflen Prodrugs verbesserte
Léslichkeiten in wiéssrigen oder anderen physiologisch vertraglichen Medien, was sie fir die
therapeutische Anwendung insbesondere bei intravendser Applikation geeignet macht. Aulerdem
ist die Bioverfiigbarkeit aus Suspension nach oraler Applikation gegeniiber der Wirkstoff-

Verbindungen der Formel (I), in denen R? fiir Wasserstoff steht, verbessert.

Die Verbindungen der Formel (I) sind allein oder in Kombination mit einem oder mehreren
anderen Wirkstoffen zur Privention und/oder Behandlung verschiedener Erkrankungen geeignet,
so beispielsweise Erkrankungen des Herzkreislauf-Systems (kardiovaskuldren Erkrankungen), zur
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Kardioprotektion nach Schidigungen des Herzens sowie von Stoffwechsel- und

Nierenerkrankungen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung sind unter Erkrankungen des Herzkreislauf-Systems bzw.
kardiovaskuldren Erkrankungen beispielsweise die folgenden Erkrankungen zu verstehen:
Hypertonie, periphere und kardiale GefaBerkrankungen, koronare Herzerkrankung, koronare
Restenose wie z.B. Restenose nach Ballondilatation von peripheren Blutgefaien, Myokardinfarkt,
akutes Koronarsyndrom, akutes Koronarsyndrom mit ST-Erhebung, akutes Koronarsyndrom ohne
ST-Erhebung, stabile und instabile Angina pectoris, Herzmuskelschwiche, Prinzmetal Angina,
persistierende ischimische Dysfunktion (hibernating Myokardium), voriibergehende post-
ischamische Dysfunktion (stunned Myokardium), Herzinsuffizienz, Tachykardien, atriale
Tachykardie, Arrhythmien, Vorhof- und Kammerflimmern, persistierendes Vorhofflimmemn,
permanentes Vorhofflimmern, Vorhofflimmern mit normaler linksventrikuldrer Funktion,
Vorhofflimmern mit eingeschrankter linksventrikuldrer Funktion, Wolff-Parkinson-White
Syndrom, periphere Durchblutungsstorungen, erhohte Spiegel von Fibrinogen und von LDL
geringer Dichte, sowie erhthte Konzentrationen von Plasminogenaktivator-Inhibitor 1 (PAI-1),
insbesondere koronare Herzerkrankung, akutes Koronarsyndrom, Angina pectoris, Herzinsuf-

fizienz, Myokardinfarkt und Vorhofflimmern

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff Herzinsuffizienz sowohl akute als auch
chronische Erscheinungsformen der Herzinsuffizienz, wie auch spezifischere oder verwandte
Krankheitsformen wie akute dekompensierte Herzinsuffizienz, Rechtsherzinsuffizienz, Linksherz-
insuffizienz, Globalinsuffizienz, ischimische Kardiomyopathie, dilatative Kardiomyopathie,
angeborene  Herzfehler, Herzklappenfehler, Herzinsuffizienz bei  Herzklappenfehlern,
Mitralklappenstenose, = Mitralklappeninsuffizienz, = Aortenklappenstenose,  Aortenklappen-
insuffizienz, Trikuspidalstenose, Trikuspidalinsuffizienz, Pulmonalklappenstenose,
Pulmonalklappeninsuffizienz, kombinierte Herzklappenfehler, Herzmuskelentziindung
(Myokarditis), chronische Myokarditis, akute Myokarditis, virale Myokarditis, diabetische
Herzinsuffizienz, alkoholtoxische Kardiomyopathie, kardiale Speichererkrankungen, diastolische
sowie systolische Herzinsuffizienz und akute Phasen der Verschlechterung einer bestehenden

chronischen Herzinsuffizienz (worsening heart failure).

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemifien Verbindungen auch zur Reduktion des von einem

Infarkt betroffenen Myokardbereichs sowie zur Pravention von Sekundéarinfarkten.

Des weiteren sind die erfindungsgemifien Verbindungen zur Pravention und/oder Behandlung von
thromboembolischen Erkrankungen, Reperfusionsschiden nach Ischdmie, mikro- und makrovasku-

liren Schidigungen (Vaskulitis), arteriellen sowie vendsen Thrombosen, Odemen, Ischimien wie
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Myokardinfarkt, Hirnschlag und transitorischen ischdmischen Attacken, zur Kardioprotektion bei
Koronararterien Bypass Operationen (CABG), primdren PTCAs, PTCAs nach Thrombolyse,
Rescue-PTCA, Herztransplantationen und Operationen am offenen Herzen, sowie zur Organ-
protektion bei Transplantationen, Bypass Operationen, Herzkatheteruntersuchungen und anderen

operativen Eingriffen geeignet.

Weitere Indikationsgebiete, fiir die die erfindungsgeméflen Verbindungen eingesetzt werden kon-
nen, sind beispielsweise die Pravention und/oder Behandlung von Erkrankungen des Urogenital-
bereiches, wie z.B. Reizblase, erektile Dysfunktion und weibliche sexuelle Dysfunktion, daneben
aber auch die Pravention und/oder Behandlung von inflammatorischen Erkrankungen, wie z.B.
entziindliche Dermatosen (Psoriasis, Akne, Ekzeme, Neurodermitis, Dermatitis, Keratitis, Narben-
bildung, Warzenbildung, Frostbeulen), von Erkrankungen des Zentralen Nervensystems und neuro-
degenerativen Stdrungen (Schlaganfall, Alzheimer'sche Krankheit, Parkinson'sche Krankheit,
Demenz, Epilepsie, Depressionen, Multiple Sklerose), von Schmerzzustinden, Krebserkrankungen
(Hautkrebs, Liposarcome, Karzinome des Magen-Darm-Traktes, der Leber, Bauchspeicheldriise,
Lunge, Niere, Harnleiter, Prostata und des Genitaltraktes) sowie von Ubelkeit und Erbrechen in

Verbindung mit Krebstherapien.

Weitere Indikationsgebiete sind beispielsweise die Privention und/oder Behandlung von
Entziindungs- und Immunerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Lupus erythematodes,
rheumatoide Arthritis) und von Erkrankungen der Atemwege, wie beispielsweise chronisch-
obstruktive Atemwegserkrankungen (chronische Bronchitis, COPD), Asthma, Lungenemphysem,
Bronchiektasien, zystische Fibrose (Mukoviszidose) und pulmonale Hypertonie, insbesondere

pulmonale arterielle Hypertonie.

Schlieflich kommen die erfindungsgemiflen Verbindungen auch fiir die Privention und/ oder
Behandlung von Diabetes, insbesondere Diabetes mellitus, Gestationsdiabetes, Insulin-abhédngiger
Diabetes und Nicht-Insulin-abhidngiger Diabetes, von diabetischen Folgeerkrankungen wie z.B.
Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie, von metabolischen Erkrankungen (Metabolisches
Syndrom, Hyperglykdmie, Gestationsdiabetes, Hyperinsulinimie, Insulinresistenz, Glukose-
Intoleranz, Fettsucht (Adipositas)) sowie von Arteriosklerose und Dyslipiddmien
(Hypercholesterolamie, Hypertriglyceriddmie, erhéhte Konzentrationen der postprandialen
Plasma-Triglyceride, Hypoalphalipoproteindmie, kombinierte Hyperlipidimien), insbesondere von

Diabetes, Metabolischem Syndrom und Dyslipiddmien, in Betracht

Dariiber hinaus kénnen die erfindungsgemiflen Verbindungen auch zur Behandlung und/oder Pra-

vention von Schilddriisenerkrankungen (Hyperthyreose), Erkrankungen der Bauchspeicheldriise
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(Pankreatitis), Leberfibrose, viralen Erkrankungen (HPV, HCMV, HIV), Kachexie, Osteoporose,

Gicht, Inkontinenz sowie zur Wundheilung und Angiogenese eingesetzt werden.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaf3en Ver-
bindungen zur Behandlung und/oder Priavention von Erkrankungen, insbesondere der zuvor ge-

nannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfen Ver-
bindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Pravention von Erkran-

kungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder
Priavention von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwen-

dung einer wirksamen Menge von mindestens einer der erfindungsgeméfen Verbindungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgeméaflen Verbindungen zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von koronarer
Herzerkrankung, akutem Koronarsyndrom, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und

Vorhofflimmem.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgeméflen Verbindungen zur
Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Diabetes, Metabolischem Syndrom und
Dyslipiddmien.

Die erfindungsgemifien Verbindungen kénnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen
Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arznei-
mittel, enthaltend mindestens eine der erfindungsgeméifBen Verbindungen und einen oder mehrere
weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Pravention der zuvor genannten Er-

krankungen.

Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: den Fettstoff-
wechsel verandernde Wirkstoffe Antidiabetika, Blutdruck-Senker, durchblutungsfordernd und/
oder antithrombotisch wirkende Mittel, Antioxidantien, Chemokin-Rezeptor-Antagonisten, p38-
Kinase-Inhibitoren, NPY-Agonisten, Orexin-Agonisten, Anorektika, PAF-AH-Inhibitoren, Anti-
phlogistika (COX-Inhibitoren, LTB4-Rezeptor-Antagonisten), Analgetika wie beispielsweise
Aspirin, Anti-Depressiva und andere Pyschopharmaka.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind insbesondere Kombinationen mindestens einer der

erfindungsgemifen Verbindungen mit mindestens einem den Fettstoffwechsel veraindernden Wirk-
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stoff, einem Antidiabetikum, einem blutdrucksenkenden Wirkstoff und/oder einem antithrombo-

tisch wirkenden Mittel.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen konnen vorzugsweise mit einem oder mehreren

den Fettstoffwechsel verindernden Wirkstoffen, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe
der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase-Expression,
Squalensynthese-Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren, LDL-Rezeptor-Induktoren, Cholesterin-
Absorptionshemmer, polymeren Gallensdureadsorber, Gallensdure-Reabsorptionshemmer,
MTP-Inhibitoren, Lipase-Inhibitoren, LpL-Aktivatoren, Fibrate, Niacin, CETP-Inhibitoren,
PPAR-a-, PPAR-y- und/oder PPAR-8-Agonisten, RXR-Modulatoren, FXR-Modulatoren, LXR-
Modulatoren, Thyroidhormone und/oder Thyroidmimetika, ATP-Citrat-Lyase-Inhibitoren,
Lp(a)-Antagonisten, Cannabinoid-Rezeptor 1-Antagonisten, Leptin-Rezeptor-Agonisten, Bom-
besin-Rezeptor-Agonisten, Histamin-Rezeptor-Agonisten sowie der Antioxidantien/Radikal-

fanger;

Antidiabetika, die in der Roten Liste 2004/I1, Kapitel 12 genannt sind, sowie beispielhaft und
vorzugsweise jenen aus der Gruppe der Sulphonylharnstoffe, Biguanide, Meglitinid-Derivate,
Glukosidase-Inhibitoren, Inhibitoren der Dipeptidyl-Peptidase IV (DPP-IV-Inhibitoren),
Oxadiazolidinone, Thiazolidindione, GLP 1-Rezeptor-Agonisten, Glukagon-Antagonisten,
Insulin-Sensitizer, CCK 1-Rezeptor-Agonisten, Leptin-Rezeptor-Agonisten, Inhibitoren von
Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoneogenese und/ oder Glykogenolyse beteiligt
sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme sowie der Kaliumkanal6ffner, wie z.B. denjenigen,

die in WO 97/26265 und WO 99/03861 offenbart sind;

den Blutdruck senkenden Wirkstoffen, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Cal-
cium-Antagonisten, Angiotensin AlIl-Antagonisten, ACE-Hemmer, Renin-Inhibitoren, beta-
Rezeptoren-Blocker, alpha-Rezeptoren-Blocker, Aldosteron-Antagonisten, Mineralocorticoid-
Rezeptor-Antagonisten, ECE-Inhibitoren, ACE/NEP Inhibitoren sowie der Vasopeptidase-
Inhibitoren; und/oder

antithrombotisch wirkenden Mitteln, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Throm-

bozytenaggregationshemmer oder der Antikoagulantien
Diuretika;
Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten;

organischen Nitraten und NO-Donatoren;
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e positiv-inotrop wirksamen Verbindungen;
¢ Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und/oder
cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP) inhibieren, wie beispielsweise Inhibitoren der

Phosphodiesterasen (PDE) 1, 2, 3, 4 und/oder 5, insbesondere PDE 5-Inhibitoren wie Sildenafil,
Vardenafil und Tadalafil sowie PDE 3-Inhibitoren wie Milrinone;

¢ natriuretischen Peptiden, wie z.B. "atrial natriuretic peptide" (ANP, Anaritide), "B-type
natriuretic peptide" oder "brain natriuretic peptide” (BNP, Nesiritide), "C-type natriuretic

peptide" (CNP) sowie Urodilatin;

e Agonisten des Prostacyclin-Rezeptors (IP-Rezeptors), wie beispielsweise Iloprost, Beraprost,

Cicaprost;
¢ Hemmer des I; (funny channel) Kanals, wie beispielsweise Ivabradine;
¢ Calcium-Sensitizern, wie beispielhaft und vorzugsweise Levosimendan;
e Kalium-Supplements;

e NO-unabhingigen, jedoch Him-abhiangigen Stimulatoren der Guanylatcyclase, wie insbeson-
dere den in WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301 und WO 03/095451 beschriebenen

Verbindungen,;

e NO- und Him-unabhingigen Aktivatoren der Guanylatcyclase, wie insbesondere den in WO
01/19355, WO 01/19776, WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 und WO 02/070510

beschriebenen Verbindungen;

e Inhibitoren der humanen neutrophilen Elastase (HNE), wie beispielsweise Sivelestat und DX-

890 (Reltran);

e die Signaltransduktionskaskade inhibierenden Verbindungen, wie beispielsweise Tyrosin-

kinase-Inhibitoren, insbesondere Sorafenib, Imatinib, Gefitinib und Erlotinib; und/oder

e den Energiestoffwechsel des Herzens beeinflussenden Verbindungen, wie beispielweise Eto-

moxir, Dichloracetat, Ranolazine und Trimetazidine
kombiniert werden.

Unter den Fettstoffwechsel verindernden Wirkstoffen werden vorzugsweise Verbindungen aus der

Gruppe der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, Squalensynthese-Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren,
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Cholesterin-Absorptionshemmer, MTP-Inhibitoren, Lipase-Inhibitoren, Thyroidhormone und/oder
Thyroidmimetika, Niacin-Rezeptor-Agonisten, CETP-Inhibitoren, PPAR-a-Agonisten, PPAR-y-
Agonisten, PPAR-8-Agonisten, polymeren Gallensdureadsorber, Gallensdure-Reabsorptionshem-

mer, Antioxidantien/Radikalfidnger sowie der Cannabinoid-Rezeptor 1-Antagonisten verstanden.

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

Rosuvastatin oder Pitavastatin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifB3en Verbin-
dungen in Kombination mit einem Squalensynthese-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise

BMS-188494 oder TAK-475, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfen Verbin-
dungen in Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Avasimibe,

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

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

weise Ezetimibe, Tiqueside oder Pamaqueside, verabreicht.

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

BMS-201038, R-103757 oder JTT-130, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemidf3en Verbin-
dungen in Kombination mit einem Lipase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Orlistat,

verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thyroidhormon und/oder Thyroidmimetikum, wie beispielhaft
und vorzugsweise D-Thyroxin oder 3,5,3"-Triiodothyronin (T3), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Agonisten des Niacin-Rezeptors, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Niacin, Acipimox, Acifran oder Radecol, verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifBlen Verbin-
dungen in Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Dalcetrapib,

BAY 60-5521, Anacetrapib oder CETP-vaccine (CETi-1), verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemédflien Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-y-Agonisten beispielsweise aus der Klasse der Thiazoli-

dindione, wie beispielhaft und vorzugsweise Pioglitazone oder Rosiglitazone, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-8-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise GW-

501516 oder BAY 68-5042, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfen Verbin-
dungen in Kombination mit einem polymeren Gallensiureadsorber, wie beispielhaft und vorzugs-

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

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

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemaBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Antioxidans/Radikalfidnger, wie beispielhaft und vorzugsweise

Probucol, AGI-1067, BO-653 oder AEOL-10150, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Cannabinoid-Rezeptor 1-Antagonisten, wie beispielhaft und

vorzugsweise Rimonabant oder SR-147778, verabreicht.

Unter Antidiabetika werden vorzugsweise Insulin und Insulinderivate sowie oral wirksame hypo-
glykamische Wirkstoffe verstanden. Insulin und Insulinderivate umfasst hierbei sowohl Insuline
tierischen, menschlichen oder biotechnologischen Ursprungs als auch Gemische hieraus. Die oral
wirksamen hypoglykdmischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise Sulphonylharnstoffe, Biguanide,
Meglitinid-Derivate, Glukosidase-Inhibitoren und PPAR-gamma-Agonisten.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemaBen Verbin-

dungen in Kombination mit Insulin verabreicht.
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Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Sulphonylharnstoff, wie beispielhaft und vorzugsweise Tol-

butamid, Glibenclamid, Glimepirid, Glipizid oder Gliclazid, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Biguanid, wie beispielhaft und vorzugsweise Metformin, verab-

reicht.

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

nid oder Nateglinid, verabreicht.

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

litol oder Acarbose, verabreicht.

Bei ciner bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem DPP-IV-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Sitagliptin

und Vildagliptin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfien Verbin-
dungen in Kombination mit einem PPAR-gamma-Agonisten beispielsweise aus der Klasse der

Thiazolindione, wie beispielhaft und vorzugsweise Pioglitazon und Rosiglitazon, verabreicht.

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

alpha-Rezeptoren-Blocker und Diuretika verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Calcium-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Nife-

dipin, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem, verabreicht.

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

weise Losartan, Valsartan, Candesartan, Embusartan, Olmesartan oder Telmisartan, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfen Verbin-
dungen in Kombination mit einem ACE-Hemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Enalapril,
Captopril, Lisinopril, Ramipril, Delapril, Fosinopril, Quinopril, Perindopril oder Trandopril, verab-

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

dolol, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfien Verbin-
dungen in Kombination mit einem alpha-Rezeptoren-Blocker, wie beispielhaft und vorzugsweise

Prazosin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméiflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Diuretikum, wie beispielhaft und vorzugsweise Furosemid,
Bumetanid, Torsemid, Bendroflumethiazid, Chlorthiazid, Hydrochlorthiazid, Hydroflumethiazid,
Methyclothiazid, Polythiazid, Trichlormethiazid, Chlorthalidon, Indapamid, Metolazon, Quineth-
azon, Acetazolamid, Dichlorphenamid, Methazolamid, Glycerin, Isosorbid, Mannitol, Amilorid

oder Triamteren, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméflen Verbindun-
gen in Kombination mit einem Aldosteron- oder Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten, wie

beispielhaft und vorzugsweise Spironolacton oder Eplerenon, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfBen Verbindun-
gen in Kombination mit einem Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugs-

weise Conivaptan, Tolvaptan, Lixivaptan oder SR-121463, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgeméfen Verbindun-
gen in Kombination mit einem organischen Nitrat oder NO-Donator, wie beispielhaft und vorzugs-
weise Natriumnitroprussid, Nitroglycerin, Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Molsidomin oder

SIN-1, oder in Kombination mit inhalativem NO verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifien Verbindun-
gen in Kombination mit einer positiv-inotrop wirksamen Verbindung, wie beispielhaft und vor-
zugsweise Herzglycosiden (Digoxin), beta-adrenergen und dopaminergen Agonisten wie Isopro-

terenol, Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin oder Dobutamin, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiflen Verbin-

dungen in Kombination mit Antisympathotonika wie Reserpin, Clonidin oder alpha-Methyl-Dopa,
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mit Kaliumkanal-Agonisten wie Minoxidil, Diazoxid, Dihydralazin oder Hydralazin, oder mit

Stickoxid freisetzenden Stoffen wie Glycerinnitrat oder Nitroprussidnatrium verabreicht.

Unter antithrombotisch wirkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der

Thrombozytenaggregationshemmer oder der Antikoagulantien verstanden.

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemiflen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, wie beispiethaft und vor-

zugsweise Aspirin, Clopidogrel, Ticlopidin oder Dipyridamol, verabreicht.

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

gatran, Melagatran, Dabigatran, Bivalirudin oder Clexane, verabreicht.

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

Tirofiban oder Abciximab, verabreicht.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemifBen Verbin-
dungen in Kombination mit einem Faktor Xa-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Riva-
roxaban (BAY 59-7939), DU-176b, Apixaban, Otamixaban, Fidexaban, Razaxaban, Fondaparinux,
Idraparinux, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a,
DPC 906, JTV 803, SSR-126512 oder SSR-128428, verabreicht.

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

verabreicht.

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

Coumarin, verabreicht.

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Kombinationen enthaltend min-
destens eine der erfindungsgemiBen Verbindungen sowie einen oder mehrere weitere Wirkstoffe
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine), Diuretika,
beta-Rezeptoren-Blocker, organische Nitrate und NO-Donatoren, ACE-Inhibitoren, Angiotensin
ATl-Antagonisten, Aldosteron- und Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten, Vasopressin-Rezep-
tor-Antagonisten, Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulantien, sowie deren Verwen-

dung zur Behandlung und/oder Privention der zuvor genannten Erkrankungen.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemifle Verbindung, iblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nicht-
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den

zuvor genannten Zwecken.

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

Implantat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege konnen die erfindungsgemiflen Verbindungen in geeigneten Applika-

tionsformen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfin-
dungsgemifen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die die
erfindungsgemafien Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geldster Form
enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-iiberzogene oder liberzogene Tabletten, beispielsweise mit
magensaftresistenten oder sich verzogert auflésenden oder unldslichen Uberziigen, die die Frei-
setzung der erfindungsgemifien Verbindung kontrollieren), in der Mundhéohle schnell zerfallende
Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder Weich-
gelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole oder

Loésungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption (z.B. intramuskulér, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die par-
enterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszuberei-

tungen in Form von Lésungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver-
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -16sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augen-
priaparationen, Vaginalkapseln, wafrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile
Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten,

Schiume, Streupuder, Implantate oder Stents.

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

Applikation.
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Die erfindungsgemiBen Verbindungen konnen in die angefiihrten Applikationsformen tiberfiihrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zidhlen u.a. Trégerstoffe
(beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. flissige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecyl-
sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und
natiirliche Polymere (beispiclsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels-
weise Ascorbinsiure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und

Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

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

gewicht.

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

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erldutern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die
Beispiele beschréankt.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhiltnisse, Verdiinnungsverhiltnisse

und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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A. Beispiele
Verwendete Abkiirzungen:
aq. Wassrig
Bsp. Beispiel

Konzentration
d Dublett (bei NMR)
dd Dublett von Dublett (bei NMR)
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
DC Diinnschichtchromatographie
DCI direkte chemische Ionisation (bei MS)
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)
ee Enantiomereniiberschuss
EI ElektronenstoB3-Ionisation (bei MS)
ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS)
Et Ethyl
Fp. Schmelzpunkt
h Stunde(n)
HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
kat. katalytisch
konz. konzentriert
LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
Lit. Literatur(stelle)
Me Methyl
MeCN Acetonitril
min Minute(n)
MS Massenspektrometrie
NMM N-Methylmorpholin
NMR Kernresonanzspektrometrie
q Quartett (bei NMR)
rac. racemisch
RP-HPLC reverse phase HPLC
RT Raumtemperatur

R, Retentionszeit (bei HPLC)
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s Singulett (bei NMR)
sbr breites Singulett (bei NMR)
t Triplett (bei NMR)
t-Bu tert.-Butyl
TFA Trifluoressigsdure
THF Tetrahydrofuran
verd. verdinnt

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

Methode 1 (LC-MS):

Instrument: Micromass Quattro Micro MS mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Thermo Hypersil
GOLD 3p 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure, Eluent B: 1 1
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséaure; Gradient: 0.0 min 100% A — 3.0 min 10% A — 4.0
min 10% A — 4.01 min 100% A (Fluss 2.5 ml/min) — 5.00 min 100% A; Ofen: 50°C; Fluss:
2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 2 (LC-MS):

Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Sidule: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8u 50
x 1mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisensédure , Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.25 ml
99%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A — 2.0 min 5% A; Ofen: 50°C;
Fluss: 0.40 ml/min; UV-Detektion: 210 — 400 nm.

Methode 3 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass Quattro LCZ; Gerdtetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule:
Phenomenex Gemini 3p 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure,
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensédure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5 min
30% A — 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 min/4.5 min. 2
ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4 (LC-MS):

Instrument: Micromass QuattroPremier mit Waters UPLC Acquity; Saule: Thermo Hypersil
GOLD 1.9u 50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure, Eluent B: 11
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 0.1 min 90% A — 1.5
min 10% A — 2.2 min 10% A; Fluss: 0.33 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.
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Methode 5 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ); Gerétetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Séule: Phenomenex Syn-
ergi 2.54 MAX-RP 100A Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Amei-
sensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A —
0.1 min 90% A — 3.0 min 5% A — 4.0 min 5% A — 4.01 min 90% A; Fluss: 2 ml/min; Ofen:
50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 6 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Gerdtetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Séule: Phenomenex
Gemini 3p 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1
Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5 min 30% A — 3.0
min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen:
50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 7 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Séaule: Phenomenex Syn-
ergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdure,
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensédure; Gradient: 0.0 min 90% A — 2.5 min
30% A — 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/4.5 min
2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 8 (LC-MS):

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith
SpeedROD RP-18e 100 x 4.6mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Eluent B:
1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisenséure; Gradient: 0.0 min 10% B=> 7.0 min 95% B> 9.0
min 95% B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min=> 7.0 min 2.0 ml/min-> 9.0 min 2.0 ml/min;
UV-Detektion: 210 nm
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Ausgangsverbindungen und Intermediate:
Beispiel 1A

2-Amino-6-( {[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-{4-(2-
hydroxyethoxy)phenyllpyridin-3,5-dicarbonitril

O/\/OH
N
NC N C
Z
HN"T N S/Y\S
N\

Die Darstellung wurde beschrieben in WO 03/053441, Beispiel 6.
LC-MS (Methode 8): R, = 5.69 min; MS (ESIpos): m/z = 520 [M+H]".
Beispiel 2A

2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

PCT/EP2010/000262
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15.00 g (28.84 mmol) 2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 1A] wurden in 200 ml Acetonitril
vorgelegt und mit 6.76 g (57.69 mmol) Isopentylnitrit und 7.76 g (57.69 mmol) Kupfer(I)-chlorid
versetzt. Es wurde 6 h bei 70°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wurden 750 ml IN Salzsiure
zugegeben und 30 min geriihrt. Die wiassrige Phase mit dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt
(Laufmittel: Toluol/Essigséureethylester 4:1). Es wurden 10.8 g (69% d. Th., Reinheit 90%) der
gewiinschten Zielverbindung erhalten. Zur weiteren Reinigung kann gegebenenfalls mit

Diethylether verriihrt werden.
LC-MS (Methode 2): R, = 1.36 min; MS (ESIpos): m/z = 539 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 = 7.95 (d, 2H), 7.75 (s, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.57 (d, 2H), 7.18 (d,
2H), 4.77 (s, 2H), 4.10 (t, 2H), 3.75 (t, 2H).

Beispiel 3A

2-{4-[2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-yllphenoxy} ethyl-N%,N®-bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysyl-L-alaninat
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o/\/o\"/\ /U\/\/\/

O H,C
"y w<CH
H,C
“on,

|IIIO

Cl

32.73 mg (0.094 mmol) N? N®-Bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysin wurden in 1.5 ml DMF vorgelegt.
Nach Versetzen mit 19.8 mg (0.103 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-
Hydrochlorid, 17.4 mg (0.129 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 55.5 mg (0.429
mmol) N,N-Diisopropylethylamin wurde 15 min bei RT geriihrt, anschlielend mit 64 mg (0.086
mmol) 2-{4-[2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat [Beispiel 45] versetzt und iiber Nacht
bei RT geriihrt. Das Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1%
TFA) gereinigt. Es wurden 76 mg (92% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 3.30 min; MS (ESIpos): m/z = 959 [M+H]".

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Beispiele wurden analog zu Beispiel 3A aus den entsprechenden

Edukten hergestellt.
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Tabelle 1:
Beis Struktur LC-MS:
piel R, [min] (Methode);
Nr. MS (ESD): m/z
[M+H]"
4A CH, O 0 1.62 min (Methode
/\/O\[]/-\NJ]\/\NJJ\ 4); m/z = 802
H H iCHa
0]
H,C” “CH,
Nao =N
N
- | Z
X
C/N N S
=
k‘/\s
N —

cl
(49% d. Th.)

*1
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Beis Struktur LC-MS:
piel R; [min] (Methode);
Nr. MS (ESI): m/z
M+H]"
5A

Cl

(94%d. Th.)

*1

1.68 min (Methode
4); m/z = 804
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Beis Struktur LC-MS:
piel R, [min] (Methode);
Nr. MS (ESID): m/z

M-+H]"

1.70 min (Methode

H, O
0 y CH
o N\ N N _-© 3 4); m/z = 704 [M+H-
YUY Yo,
CH, O CH,

6A c

Boc]"

Na =N
7
=]
NS
HN N S
/
k(\S
CH, N=<

Cl

(97% d. Th.)

*1

*1 Aufreinigung; bevor die Reaktionslésung auf die praparativen HPLC gegeben wurde, wurde die

Reaktionslosung mit etwas Wasser/THF bzw. Wasser/Acetonitril versetzt, so dass eine klare

Losung entstand.

Beispiel 7A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-(tert-butoxycarbonyl)-L-alanyl-L-alaninat
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26.756 g (141.406 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanin wurden gemeinsam mit 29.572 g
(154.261 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 29.529 g (192.827
mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 55979 ml (321.378 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin in 10 1 DMF gelost. AnschlieBend wurden 97.60 g (128.551 mmol)
Trifluoressigsdure--2- {4-[2-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-

(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alaninat(1:1) zugegeben und 3h bei
Raumtemperatur  geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser eingeriihrt und mit
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde mit Diethylether verriihrt, der Feststoff
abgesaugt und an der Luft getrocknet. Es wurden 95 g (91% d. Th.)) der gewiinschten

Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 2): R, = 1.49 min; MS (ESIpos): m/z = 816 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 = 8.21 (d, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.48 (d,
2H), 7.11 (d, 2H), 6.84 (d, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.46-4.32 (m, 2H), 4.31-4.24 (m, 3H), 4.03-3.93 (m,
1H), 3.97-3.79 (m, 4H), 2.01-1.88 (m, 4H) 1.36 (s, 9H), 1.29 (d, 3H), 1.16 (d, 3H).
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Die in Tabelle 6 aufgefiihrten Beispiele wurden analog zu Beispiel 3A aus den entsprechenden
Edukten hergestellt.

Tabelle 6:
Beis Struktur LC-MS:
piel R; [min] (Methode);
Nr. MS (ESI): m/z
M+H]*
8A CH, O 0 1.69 min (Methode
/\/O\[]/:\NJJ\/\NJI\O 4); m/z = 816
5 H H )<CH3
H,C”™ CH,
Na ZN
AN
= I Z
x
=
K(\s
N by
Cl
(53% d. Th)
*1
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Beis Struktur LC-MS:
piel R¢ [min] (Methode);
Nr. MS (ESI): m/z
M+H]"
9A O

Cl

(88% d. Th.)

*1

1.68 min (Methode
4); m/z =716 [M+H-
Boc]"
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Beis Struktur LC-MS:
piel R [min) (Methode);
Nr. MS (ESD: mv/z

M+H]"

10A

nllo

/ﬁ\ 1.77 min (Methode
\“/\ Jj\/\/\ 4); m/z = 859 [M+H-
Y i Boc]"

H,C CH,
H.C O
Nao N \|<CH3
~ ~ CH,
o |
~
K‘/\S
N'\
Cl

(68% d. Th.)

*1

*1 Aufreinigung; bevor die Reaktionslosung auf die praparativen HPLC gegeben wurde, wurde die
Reaktionslosung mit etwas Wasser/THF bzw. Wasser/Acetonitril versetzt, so dass eine klare

Loésung entstand.
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Beispiel 11A

5  2-{4-[2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yllmethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-beta-alaninat

H
o N _O<__-CH,
O/\/ \n/\/ \n/ \|<CH3
CH,

O O

Cl

101 mg (0.536 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-beta-alanin wurden in 2 ml DMF/Dichlormethan
(1:1) vorgelegt. Nach Versetzen mit 44.5 mg (0.232 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-

10  ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 10.9 mg (0.89 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 100 mg (0.179
mmo}) 2-(Azetidin-1-y1)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 8] wurde iiber Nacht bei RT geriihrt. Das
Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es
wurden 118 mg (90% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

15 LC-MS (Methode 5): R, = 2.90 min; MS (ESIpos): m/z =731 [M+H]".
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Beispiel 12A

2-{4-[2-(Azetidin-1-y1)-6-( {{2-(4-chlorpheny!)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-N? N-bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-ornithinat

H3
H,C

0~ CH,

HN/go

Y CH,
O/\/O\[(k/\/N\ﬂ/o\}/CHa
) CH,

@)

Cl

75 mg (0.134 mmol) 2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-4-
[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 8], 133.53 mg (0.402 mmol) N’ N°-

Bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-ornithin und 8.18 mg (0.067 mmol) 4-Dimethylaminopyridin wurden

in 1 ml DMF vorgelegt. Nach Versetzen mit 1 ml Dichlormethan und 33.37 mg (0.174 mmol) 1-(3-

10  Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid wurde die Reaktionslosung iiber Nacht

bei 40°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktionslésung mit soviel Wasser/THF versetzt,

dass eine klare Losung entstand und mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA)

gereinigt. Es wurden 104 mg (89% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 3.35 min; MS (ESIpos): m/z = 874 [M+H]".
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Beispiel 13A

2-{4-[2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl Jmethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alaninat

CH, O CH,

0" N\ O\”/\”Jj\o/k\CH.

I CH, °
NC I\ CN

~—
O

N\

Cl

5 350 mg (0.625 mmol) 2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-
4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 8], 354.7 mg (1.875 mmol) N-

(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanin und 38.17 mg (0.312 mmol) 4-Dimethylaminopyridin wurden in
3.3 ml DMF vorgelegt. Nach Versetzen mit 3.3 ml THF und 155.7 mg (0.812 mmol) 1-(3-

Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid wurde die Reaktionslosung tiber Nacht
10 bei 40°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktionslésung mittels préparativer HPLC
(Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es wurden 377 mg (83% d. Th.) der Zielverbindung

erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 3.26 min; MS (ESIpos): m/z = 731 [M+H]".

15
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Beispiel 14A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(propylamino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alaninat

CH
0 3
NC S CN
Hac\/\N N/ S/\K\
H S
N ~

Cl

758 mg (1.348 mmol) 2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]-6-(propylamino)pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 12], 765 mg (4.043
mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanin und 82 mg (0.674 mmol) 4-Dimethylaminopyridin
wurden in 10.3 ml DMF/Dichlormethan (1:1) vorgelegt. Nach Versetzen mit 336 mg (1.752 mmol)
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid wurde die Reaktionslésung iiber
Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde vom Dichlormethan befreit und der Riickstand
wurde mittels priparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es wurden 929 mg
(94% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 2): R, = 1.54 min; MS (ESIneg): m/z= 731 [M-H].

Die in Tabelle 2 aufgefiihrten Beispiele wurden analog zu Beispiel 14A aus den entsprechenden

Edukten hergestellt.
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Tabelle 2:
Beis Struktur LC-MS:
piel R, [min] (Methode);
Nr. MS (ESI): m/z
[M-+H]"

154 H, 1.51 min (Methode

H,C _ _

HN/KO
/\/O\"/=\/\/H o
o O _CH,
HC oh,
Na. ZN
AN 74
a
H N
3C\N N S
H
=
S
N\
Cl
(68% d. Th.)
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Beis Struktur LC-MS:
piel R, [min] (Methode);
Nr. MS (ESD: m/z
[M+H]"
16A H .
~_O N o 1.66 min (Methode
? g hd 4); m/z = 605 [M+H-
o) o] N
YCHa BOC]
HC ch
3
N
X N
g
H NS
3C\N N S
H
k\%\s
N \§
cl
(88% d. Th.)

17A 1.47 min (Methode

CH,

/\/O
. N QcH,
o Pe
H,C
“
N Vi
H
= S
N\
Cl
(66% d. Th.)

*2

2); m/z = 705
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Beis Struktur LC-MS:

piel R, [min} (Methode);

Nr. MS (ESD: m/z

M+H]"
184 CH, 3.38 min (Methode
H.C

3 9\ 6); m/z = 888

(94% d. Th.)
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Beis Struktur LC-MS:
piel R, [min] (Methode);
Nr. MS (ESI): m/z
M-+H]"
19A H H i
o/\/o ¥ o CH, 1.51 min (Methode
\n/\/ \ﬂ/ CH, 2), m/z =745
O O CH,
Naw =N
=
"]
x
=
S
N\
Cl

(95% d. Th.)
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Beis Struktur LC-MS:
piel R, [min] (Methode);
Nr. MS (ESI): m/z
[M+H]"
204 CH, 1.57 min (Methode
H,C . 3
O CH3 ._), m/z= 876
HN/KO
o_ i y
O H,C 0]
Yoo,
CH,
Nao =N
AN 7
_ ]
X
HN N S
=
S
CH, N=
Cl
(39% d. Th.)
*2  abweichende Aufreinigung; das Rohprodukt wurde mittels priaprativer HPLC
(Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Anschliefend wurde das Produkt mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel 60 gereinigt (Laufmittel: Toluol/Acetonitril 10:1).




10

15

20

WO 2010/086101 PCT/EP2010/000262
-91 -

Beispiel 21A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorpheny})-1,3-thiazol-4-yljmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(propylamino)pyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-N? N-bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysyl-L-alaninat

i H
O /U\/\/\/N o) CH
o/\/ \ﬂ/\” ' \n/ %C 3
N O CH,

H,

Cl

445 mg (1.284 mmol) N N°-Bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysin wurden in 12.3 ml DMF vorgelegt.
Nach Versetzen mit 268 mg (1.400 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat, 237 mg (1.750
mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid und 0.51 ml (2.917 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin wurde mit 872 mg (1.167 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-
thiazol-4-yl]methyl}sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(propylamino)pyridin-4-yl]Jphenoxy} ethyl-L-alaninat-

Trifluoracetat [Beispiel 38] versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde
mit Wasser versetzt und dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde
mittels priparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Das erhaltene Produkt
wurde zur weiteren Reinigung mittels Siulenchromatographie an Kieselgel 60 (Laufmittel:
Cyclohexan/Essigsdureethylester 1/1) gesdult. Es wurden 698 mg (62% d. Th.) der Zielverbindung

erhalten.
LC-MS (Methode 2): R, = 1.55 min; MS (ESIpos): m/z = 961 [M+H]".

Die in Tabelle 3 aufgefiihrten Beispiele wurden analog zu Beispiel 21A aus den entsprechenden

Edukten hergestellt.
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Tabelle 3:
Beis Struktur LC-MS:
piel R, [min] (Methode);
Nr. MS (ESD: m/z
[M+H]"
22A CH O 1.60 min (Methode
H CH
O/\/O N)J\l/N 0 3 4); m/z="T76
N1 Yoo
O CH, O  CH,
Nao N
N
72 | Z
HC X g
H
=
\\(\S
N\

(79% d. Th.)

*3
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Beis Struktur LC-MS:
piel R, [min] (Methode);
Nr. MS (ESI): mv/z
M+H]"
23A CH, O y 1.65 min (Methode
O/\/O uJ]\:/\/\/N O |4); m/z=933
0 HN.__O H,C_ _O
3 3
N \\ // N \ﬁCHa
_ | CH,
H X
OSSN g
H
\/\S
N\
Cl

(81%d. Th.)

*4
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Beis Struktur LC-MS:
piel R, [min] (Methode);
Nr. MS (ESD: m/z

M+H]"

24A Q Q 1.54 min (Methode

/\/O/U\/\ /”\/\/\/HYO 2); mv/z =973

H,C_ _O CH,
e,
N N CH
/ 3
7
N\
—
K(\s

cl
(58% d. Th.)

*5

*3 Abweichende Aufarbeitung; die Reaktionslésung wurde mittels praparativer HPLC
(Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt.

*4 Abweichende Aufarbeitung; die Reaktionslosung wurde eingedampft. Das Rohprodukt wurde
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 gereinigt (Laufmittel: Dichlormethan /Methanol
20:1). Das Produkt wurde mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) weiter

aufgereinigt.

*5 Abweichende Aufarbeitung; die Reaktionslosung mit Wasser/Acetonitril versetzt und dreimal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie (Sdule: Waters Sunfire C 18, 5pum, 250 x 30mm, Eluent:
Wasser/Methanol/THF = 15/70/15) gereinigt.
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Beispiel 25A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alaninat

CH, O  CH,

oA N /k\

07 \H/\N 07 \\CH,

H CH,

ol
NC | CN

Z =
Oy
N\

Cl

218 mg (1.15 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanin wurden in 5 ml DMF vorgelegt. Nach
Versetzen mit 240 mg (1.254 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-
Hydrochlorid, 240 mg (1.568 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 0.455 ml (2.613
mmol) N,N-Diisopropylethylamin, wurde mit 300 mg (0.523 mmol) 2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-
thiazol-4-yljmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-3,5-
dicarbonitril [Beispiel 1] versetzt und {iber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es wurden 382 mg (98% d.
Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 2): R, = 1.52 min; MS (ESIpos): m/z = 745 [M+H]".

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 7.95 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.31 (d,
1H), 7.11 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.48-4.33 (m, 2H), 4.30-4.23 (m, 2H), 4.07-3.99 (m, 1H), 3.89-3.78
(m, 4H), 1.98-1.87 (m, 4H), 1.35 (s, 9H) 1.24 (d, 3H).
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Beispiel 26A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N% N°-bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysyl-L-alaninat

3
PPN

Cl

166 mg (0.478 mmol) N?N°-Bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysin wurden in 6.4 ml DMF vorgelegt.
Nach Versetzen mit 88 mg (0.652 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat, 100 mg (0.522
mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid und 0.379 ml (2.173 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin wurde mit 330 mg (0.435 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-
thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl]Jphenoxy} ethyl-L-
alaninat-Trifluoracetat [Beispiel 40] versetzt und liber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsldsung
wurde mit soviel Wasser/Acetonitril versetzt, so dass eine klare Losung entstand. Diese wurde
mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es wurden 216 mg (44% d.
Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 4): R, = 1.79 min; MS (ESIpos): m/z = 973 [M+H]".
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Beispiel 27A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-1-(tert.-butoxycarbonyl)-L-prolyl-L-alaninat

ll"O

O

O/\/O\,]/\

N

NC CN

Cr O

5 202 mg (0.942 mmol) 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-prolin wurden gemeinsam mit 246 mg (1.284

mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 157 mg (1.027 mmol) 1-

Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 0.746 ml (4.281 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 7.5 ml
DMF gelést, bevor 650 mg (0.856 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-

ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alaninat-

10  Trifluoracetat zugegeben wurden. Nachdem iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde

das Reaktionsgemisch mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser) gereinigt. Man erhielt 495

mg (69% d. Th.) der Zielverbindung.

LC-MS (Methode 6): R, = 3.29 min; MS (ESIpos): m/z = 842 [M+H]".

15
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Beispiel 28A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-isoleucyl-L-alaninat

CH, O CH,
o/\/o\ﬂ/\N/”\/'\/CHs
H =
0O HN 0O
S cH,
CH,
NC ~ CN CH,

G C

5 217 mg (0.942 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-isoleucin wurden gemeinsam mit 246 mg (1.284

mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 157 mg (1.027 mmol) 1-
Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 0.746 ml (4.281 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 7.5 ml
DMF gelést, bevor 650 mg (0.856 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-

yl]methyl}sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alaninat-

10  Trifluoracetat zugegeben wurden. Nachdem iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde

das Reaktionsgemisch mittels priaparativer HPLC (Acetonitril/Wasser) gereinigt. Man erhielt 414

mg (56% d. Th.) der Zielverbindung.

LC-MS (Methode 2): R, = 1.54 min; MS (ESIpos): m/z = 858 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.31 (d, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.48 (d,
15 2H), 7.11 (d, 2H), 6.61 (d, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.46-4.23 (m, SH), 3.89-3.78 (m, SH), 1.99-1.89 (m,
4H), 1.71-1.59 (m, 1H), 1.46-1.39 (m, 1H) 1.36 (s, 9H), 1.29 (d, 3H), 1.13-1.00 (m, 1H), 0.83-0.76

(m, 6H).

20
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Beispiel 29A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-{(2S)-2,4-bis[(tert.-butoxycarbonyl)amino]butanoyl}-L-alaninat

CH, QO

o)

361 mg (0.724 mmol) (25)-2,4-Bis[(tert.-butoxycarbonyl)amino Jbutanséure-
-N,N-Dicyclohexylamin-Salz wurden gemeinsam mit 151 mg (0.790 mmol) 1-(3-
Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 151 mg (0.988 mmol) 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol-Hydrat und 0.574 ml (3.293 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 10 ml DMF geldst,
bevor 500 mg (0.659 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl}sulfanyl)-3,5-
dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat zugegeben wurden.
Nachdem iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde das Reaktionsgemisch zweimal
mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser) gereinigt. Man erhielt 420 mg (67% d. Th.) der

Zielverbindung.

LC-MS (Methode 1): R, = 3.19 min; MS (ESIpos): m/z = 945 [M+H]".
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Beispiel 30A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yD)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-3-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-L-alanyl-

L-alaninat

CH, O 0  CH,
o _A J\/\ )L /k\

e Y\N < N 0 NeH,
o Hlfl\(g “He

“ . H c>|/

Q “@f@

351 mg 0.724 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-3-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-L-
alanin-N,N-Dicyclohexylamin-Salz wurden gemeinsam mit 151 mg (0.790 mmol) 1-(3-
Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 151 mg (0.988 mmol) 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol-Hydrat und 0.574 ml (3.293 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 10 ml DMF gelost,
bevor 500 mg (0.659 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yllphenoxy}ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat zugegeben wurden.
Nachdem iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde das Reaktionsgemisch zweimal
mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser) gereinigt. Man erhielt 290 mg (47% d. Th.) der

Zielverbindung.

LC-MS (Methode 1): R, = 3.18 min; MS (ESIpos): m/z =931 [M+H]".
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Beispiel 31A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yDpyridin-4-yl]Jphenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-histidyl-L-alaninat

257 mg (0.724 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-histidyl-L-alanin wurden gemeinsam mit 151
mg (0.790 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 151 mg (0.988
mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 0.574 ml (3.293 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
in 10 ml DMF gelost, bevor 500 mg (0.659 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-
yl)methyl}sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yljphenoxy} ethyl-L-alaninat-

Trifluoracetat zugegeben wurden. Nachdem iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde
das Reaktionsgemisch zweimal mittels préparativer HPLC (Acetonitril/Wasser) gereinigt. Man

erhielt 169 mg (28% d. Th.) der Zielverbindung.

LC-MS (Methode 4): R, = 1.42 min; MS (ESIpos): m/z = 882 [M~+H]'".
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Beispiel 32A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yljphenoxy} ethyl-N°-[N,N'-bis(tert.-butoxycarbonyl)carbamimidoyl]-N>-(tert.-
butoxycarbonyl)-L-ornithyl-L-alaninat

0 CH,
CH, O NI/KO
O ; JI\/\/\ /k
o7 N\~ \“/\N . N~ NH
H : H
o] HN o
Y 0~ o
o, CHs /l\
H,C CH
CH 3 3
NC_~ CN CH, 3 CH,
NS
ON N S/\EN\ cl
S
344 mg (0.724 mmol) N°-[N,N'-Bis(tert.-butoxycarbonyl)carbamimidoyl]-

N2-(tert.-butoxycarbonyl)-L-ornithin wurden gemeinsam mit 151 mg (0.790 mmol) 1-(3-
Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 151 mg (0.988 mmol) 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol-Hydrat und 0.574 ml (3.293 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 10 ml DMF gelost,
bevor 500 mg (0.659 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-
dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat zugegeben wurden.
Nachdem iiber Nacht bei Raumtemperatur geriithrt wurde, wurde das Reaktionsgemisch zweimal
mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser) gereinigt. Man erhielt 341 mg (47% d. Th.) der

Zielverbindung.

LC-MS (Methode 4): R, = 1.88 min; MS (ESIpos): m/z = 1101 [M+H]".
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Beispiel 33A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-leucinat

H,C
3’)<CH3
0~ TCH,
O)\NH CH,
N
CH,
0
NC._~ CN
X N
Oy SA{\%@’“
S

0.89 g (3.82 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-leucin wurden in 10 ml DMF vorgelegt und mit
0.81 g (4.18 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid, 0.80 g (5.23
mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat und 1.13 g (8.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
versetzt. Es wurde geriihrt bis eine klare Losung eintrat. Danach wurden 1.00 g (1.74 mmol) 2-
({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-

(pyrrolidin-1-yl)pyridin-3,5-dicarbonitril zugegeben und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wurde auf 300 ml Wasser gegeben. Der entstandene Riickstand wurde abgesaugt und mit 50 ml
Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde in 50 ml Dichlormethan geldst. Die wissrige Phase
wurde abgetrennt und die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen
des Losesmittels.im Vakuum wurden 1.37 g (100% d. Th.) der gewiinschten Zielverbindung

erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 1.64 min; MS (ESIpos): m/z = 787 [M+H]".
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Beispiel 34A

2-{4-[2-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl}methyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-L-leucinat-Trifluoracetat

NH2 CH3

ONONC x CF,COOH
H3

O

5 137 g (1.74 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]Jmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyan-6-

(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl]Jphenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-leucinat wurden in 15 ml

Dichlormethan vorgelegt und mit 15.00 ml (194.70 mmol) Trifluoressigsdure versetzt. Es wurde 1h

bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand

in 5.00 ml Dichlormethan geldést und mit 10.00 ml Diethylether versetzt. Der entstandene

10 Rickstand wurde abgesaugt. Nach dem Trocknen wurde 1.09 g (76.1% d. Th.) der gewiinschten

Zielverbindung erhalten.

LC/MS (Methode 2): R, = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 687 [M-TFA+H]".

15
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Beispiel 35A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alanyl-L-leucinat

CH,
O—<—CH3
N CH,
H3C"“ o
0]
HN CH3
O/\/O
CH,
@)
CN
NC yZ I
N
OO
S

5 86 mg (0.45 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanin wurden in 5.0 ml DMF vorgelegt und mit 95

mg (0.49 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid, 95 mg (0.62 mmol)

1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat und 266.13 g (2.06 mmol) N, N-Diisopropylethylamin versetzt.

Es wurde geriihrt bis eine klare Lsung eintrat. Danach wurden 330 mg (0.41 mmol) 2-{4-[2-({[2-

(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-

10  yl]phenoxy}ethyl-L-leucinat-Trifluoracetat zugegeben und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das

Reaktionsgemisch wurde auf 300 ml Wasser gegeben. Der entstandene Riickstand wurde

abgesaugt und mit 20 ml Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde in 15 ml Methanol

suspendiert und 5 min im Utraschallbad beschallt. Der Riickstand wurde abgesaugt und mit 10 ml

Diethylether gewaschen. Es wurden 0.15 g (43% d. Th.) der gewiinschten Zielverbindung erhalten.

15 LC/MS (Methode 2): R, = 1.58 min; MS (ESIpos): m/z = 858 [M+H]".
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Beispiel 36A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-beta-alanyl-L-leucinat

5 86 mg (0.45 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-beta-alanin wurden in 5.0 ml DMF vorgelegt und mit

95 mg (0.49 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid, 95 mg (0.62

mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat und 266.13 g (2.06 mmol) N,N-Diisopropylethylamin

versetzt. Es wurde geriihrt bis eine klare Lésung eintrat. Danach wurden 330 mg (0.41 mmol) 2-{4-

[2-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-

10  yllphenoxy}ethyl-L-leucinat-Trifluoracetat zugegeben und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das

Reaktionsgemisch wurde auf 300 ml Wasser gegeben. Der entstandene Riickstand wurde

abgesaugt und mit 20 ml Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde in 15 ml Methanol

suspendiert und 5 min im Utraschallbad beschallt. Der Riickstand wurde abgesaugt und mit 10 ml

Diethylether gewaschen. Es wurden 0.13 g (37% d. Th.) der gewiinschten Zielverbindung erhalten.

15  LC/MS (Methode 2): R, = 1.56 min; MS (ESIpos): m/z = 858 [M+H]".
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Beispiel 37A

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)glycyl-L-leucinat

CH,

bR CH,

N CH,

0]
O
HN CH,
N0
Q CH,

5 80 mg (0.45 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)glycin wurden in 5.0 ml DMF vorgelegt und mit 95

mg (0.49 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid, 95 mg (0.62 mmol)

1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat und 267 mg (2.06 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt.
Es wurde geriihrt bis eine klare Losung eintrat. Danach wurden 330 mg (0.41 mmol) 2-{4-[2-({[2-

(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-

10  yl]phenoxy}ethyl-L-leucinat-Trifluoracetat zugegeben und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das

Reaktionsgemisch wurde auf 300 ml Wasser gegeben. Der entstandene Riickstand wurde

abgesaugt und mit 20 ml Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde in 15 ml Methanol

suspendiert und 5 min im Utraschallbad beschallt. Der Riickstand wurde abgesaugt und mit 10 ml

Diethylether gewaschen. Es wurden 0.17 g (47% d. Th.) der gewiinschten Zielverbindung erhalten.

15 LC/MS (Methode 2): R, = 1.56 min; MS (ESIpos): m/z = 844 [M+H]".
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Ausfiihrungsbeispiele:
Beispiel 1

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
(pyrrolidin-1-yl)pyridin-3,5-dicarbonitril

OH
O/\/
CN
NC I X
= =
o ahe
N\

Cl
90 mg (0.17 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 30 pl (0.37 mmol) Pyrrolidin
wurden in 2.3 ml THF 30 min bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit ca. 12 ml Wasser
versetzt und die entstandene Suspension wurde am Rotationsverdampfer vom THF befreit und der
entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 78 mg (81% d. Th.) der gewlinschten Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 7.95 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.47 (d, 2H), 7.10 (d,
2H), 4.90 (t, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.07 (t, 2H), 3.83 (br s, 4H), 3.74 (q, 2H), 1.94 (br s, 4H).

LC-MS (Methode 5): R, = 2.63 min; MS (ESIpos): m/z = 574 [M+H]".
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Beispiel 2

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl jmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
(methylamino)pyridin-3,5-dicarbonitril

O/\/OH
NC X CN
H.C =
3 \N N S/Y\
H S
N\

Cl

30 g (5.56 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]Jmethyl}sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 11.12 ml (22.24 mmol)

Methylamin wurden in 75 ml THF {iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit

ca. 300 ml Wasser versetzt und der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und mit Wasser

10  gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 2.69 g (91% d. Th.) der gewiinschten

Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.12 (q, 1H), 7.96 (d, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.48 (d,

2H), 7.11 (d, 2H), 4.91 (t, 1H), 4.72 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.74 (q, 2H), 3.01 (d, 3H).
LC-MS (Methode 5): R, = 2.41 min; MS (ESIpos): m/z = 534 [M+H]".

15
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Beispiel 3

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-6-(ethylamino)-4-[4-(2-hydroxy-
ethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

O/\/OH
N
NC | X C
=
H,c” N7 N S/Y\
H S
N\

Cl

5 100 mg (0.17 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyi)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 0.17 ml (0.33 mmol) Ethylamin

(2M Lésung in THF) wurden in 2 ml THF 30 min bei RT geriihrt. Anschlieend wurden nochmals

0.17 ml (0.33 mmol) Ethylamin (2M Loésung in THF) zugegeben und 2 h bei RT gerithrt. Das

Reaktionsgemisch wurde mit ca. 15 ml Wasser versetzt und der entstandene Niederschlag wurde

10 abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 81 mg (89% d. Th.)

der gewlinschten Zielverbindung erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.19 (q, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.48 (d,
2H), 7.10 (d, 2H), 4.90 (t, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.74 (g, 2H), 3.50 (Quintett, 2H), 1.09 (t,

3H).

15 LC-MS (Methode 7): R, = 2.87 min; MS (ESIpos): m/z = 548 [M+H]".
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Beispiel 4

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-6-(dimethylamino)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

10

15

O/\/OH
|
NC X CN
H.C I =
3NN N S/Y\S
CH, N=

Cl
80 mg (0.15 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl}sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 28 mg (0.30 mmol)
Methansulfonsdureamid wurden in 1.5 ml DMF iiber Nacht bei 100°C geriihrt. Nach Abkiihlen
wurde das Rohprodukt mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser) gereinigt. Es wurden 41
mg (50% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 7.96 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.10 (d,
2H), 4.90 (t, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.74 (q, 2H), 3.34 (s, 6H).

LC-MS (Methode 7): R, = 2.81 min; MS (ESIpos): m/z = 548 [M+H]".
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Beispiel 5

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-6-[ ethyl(methyl)amino]-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

O/\/OH
CN
NC | N
=
HC” NN S/Y\
| S
CH N=

Cl
60 mg (0.11 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl}sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 0.019 ml (0.22 mmol) N-Ethyl-
methylamin wurden in 1.5 ml THF 30 min bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit ca. 15
ml Wasser versetzt und die wissrige Phase wurde 3x mit Essigsdurecthylester extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden einmal mit Natriumchlorid-Lsg. gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 63 mg (99% d.

Th.) der gewiinschten Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 7.95 (d, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.10 (d,
2H), 4.90 (t, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.80-3.70 (m, 4H), 3.31 (s, 3H), 1.19 (t, 3H).

LC-MS (Methode 3): R, = 3.02 min; MS (ESIpos): m/z = 562 [M+H]".
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Beispiel 6

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-6-(diethylamino)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

O/\/OH
N
NC | "
~
H,c” N7 N s/\(\S
J N

Cl

5 60 mg (0.11 mmol) 2-Chlor-6-({{2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl}sulfanyl)-4-{4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 0.023 ml (0.22 mmol)
Diethylamin wurden in 1.5 ml THF 30 min bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit ca.

15 ml Wasser versetzt und die wissrige Phase wurde 3x mit Essigsdureethylester extrahiert. Die

vereinten organischen Phasen wurden einmal mit gesittigter wéssriger Natriumchlorid-Ldsung

10  gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und im Hochvakuum getrocknet. Es

wurden 67 mg (99% d. Th., Reinheit 95%) der gewiinschten Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 7.95 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.10 (d,

2H), 4.91 (t, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.80-3.70 (m, 6H), 3.31 (s, 3H), 1.20 (¢, 6H).
LC-MS (Methode 3): R, = 3.11 min; MS (ESIpos): m/z = 576 [M-+H]".

15
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Beispiel 7

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
(propan-2-ylamino)pyridin-3,5-dicarbonitril

O/\/OH
NC CN
H,C | N
>\ 2 =
HC™ N7 N S/\(\s
N =~

Cl
60 mg (0.11 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl}sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 0.011 ml (0.13 mmol)
Isopropylamin wurden in 1.5 ml THF 60 min bei RT geriihrt. AnschlieBend wurden nochmals 11
pl (0.13 mmol) Isopropylamin zugegeben und nochmals 60 min bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit ca. 10 ml Wasser versetzt und der entstandene Niederschlag wurde
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 35 mg (56% d. Th.)

der gewiinschten Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 7.96 (d, 2H), 7.80 (d, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.48 (d,
2H), 7.10 (d, 2H), 4.90 (¢, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.50-4.39 (m, 1H), 4.09 (t, 2H), 3.74 (q, 2H), 1.13 (d,
6H).

LC-MS (Methode 7): R, = 2.98 min; MS (ESIpos): m/z = 562 [M+H]".
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Beispiel 8

2-(Azetidin-1-y1)-6-( {[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

OH
O/\/
NC X CN
| _
N\

Cl

5 100 mg (0.19 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-4-{4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 0.015 ml (0.22 mmol) Azetidin
wurden in 2.5 ml THF iiber Nacht bei RT geriihrt. Anschlielend wurden nochmals 0.025 ml (0.36
mmol) Azetidin zugegeben und nochmals liber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch

wurde mit ca. 10 ml Wasser versetzt und der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit

10 Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 85 mg (82% d. Th.) der

gewiinschten Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 7.95 (d, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.47 (d, 2H), 7.10 (d,

2H), 4.90 (t, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.48 (br s, 4H), 4.08 (t, 2H), 3.73 (g, 2H), 2.38 (Quintett, 2H).
LC-MS (Methode 4): R, = 1.52 min; MS (ESIpos): m/z = 560 [M+H]".

15
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Beispiel 9

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-6-(cyclopropylamino)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

OH
O/\/

|
N
NC ‘ X C
AN : )
N N S/Y\
H

N\

S

Cl
50 mg (0.09 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl}suifanyl)-4-{4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 0.013 ml (0.19 mmol)
Cyclopropanamin wurden in 1.3 ml DMF iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Rohprodukt wurde
direkt mittels prdparativer HPLC (Acetonitril/Wasser) gereinigt. Die gesammelten
Produktfraktionen wurden emeut in 2 ml DMF gelost und mit 0.013 ml (0.19 mmol)
Cyclopropanamin versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Rohprodukt wurde anschlieSend
emeut mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser) gereinigt. Es wurden 20 mg (39% d. Th.)

der gewiinschten Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 8.30 (br s, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.48
(d, 2H), 7.10 (d, 2H), 4.90 (t, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.74 (q, 2H), 3.01-2.94 (m, 1H), 0.78-
0.65 (m, 4H).

LC-MS (Methode 6): R, = 3.05 min; MS (ESIpos): m/z = 560 [M+H]".
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Beispiel 10

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yllmethyl } sulfanyl)-6-(cyclobutylamino)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

OH
O/\/

NCl\CN

Q\I[/]I
NNS/Y\
H

N\

S

Cl

5 80 mg (0.15 mmol) 2-Chlor-6-({{2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl}sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 26 uyl (0.30 mmol)
Cyclobutanamin wurden in 1.5 ml DMF iiber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde die

Reaktionsmischung mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser) gereinigt. Es wurden 56 mg

(65% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
g

10 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 8.28 (d, 1H), 7.97 (d, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.48 (d,
2H), 7.11 (d, 2H), 4.90 (t, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.59 (Quintett, 1H), 4.09 (t, 2H), 3.74 (q, 2H), 2.20-

2.10 (m, 4H), 1.68-1.49 (m, 2H).

LC-MS (Methode 6): R, = 3.18 min; MS (ESIpos): m/z = 574 [M+H]".

15
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Beispiel 11

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
[(3,3,3-trifluorpropyl)amino]pyridin-3,5-dicarbonitril

0/\/OH
CN
i NC A
F*A I
~
F N~ N s/\\é\
H S
N\

Cl

5 150 mg (0.21 mmol, Reinheit ca. 74%) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-
yl]methyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 93
mg (0.82 mmol) 3,3,3-Trifluorpropan-1-amin wurden in 2.0 ml DMF 2 h bei 100°C geriihrt.

Anschliefend wurde die Reaktionsmischung mit ca. 1 ml Wasser und ca. 3 ml THF verdiinnt und

Iittels préibarativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es wurden 105 mg (83%

10  d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.32 (t, 1H), 7.93 (d, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.49 (d,

2H), 7.12 (d, 2H), 4.91 (t, 1H), 4.73 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.78-3.69 (m, 4H), 2.61-2.49 (m, 2H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.34 min; MS (ESIpos): m/z = 616 [M+H]".

15
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Beispiel 12

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
(propylamino)pyridin-3,5-dicarbonitril

O/\/OH
NC X CN
H3C\/\ N/ S/\(\
H S
N —

Cl

5 100 mg (0.19 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-4-{4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 30 pul (0.37 mmol) n-
Propylamin wurden in 2.5 ml THF 2 h bei RT gerithrt. Anschliefend wurde die

Reaktionsmischung mittels priaparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es

wurden 67 mg (64% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

10 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & = 8.20 (t, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.49 (d,
2H), 7.11 (d, 2H), 4.90 (t, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.74 (q, 2H), 3.43-3.34 (m, 2H), 1.49

(Quintett, 2H), 0.78 (t, 3H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.40 min; MS (ESIpos): m/z = 562 [M+H]".

15
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Beispiel 13

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
(piperidin-1-yl)pyridin-3,5-dicarbonitril

OH
?/\/
CN
NC X
= =
N~ N S/Y\S
N\

Cl
300 mg (041 mmol, Reinheit ca. 74%) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-
yl]methyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 163
ul (1.65 mmol) Piperidin wurden in 5.6 ml THF 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung mit ca. 1 ml Wasser und ca. 3 ml THF verdiinnt und mittels préparativer
HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es wurden 215 mg (89% d. .Th.) der

Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § = 7.96 (d, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.54 (d, 2H), 7.11 (d,
2H), 4.90 (br s, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.88-3.78 (m, 4H), 3.74 (t, 2H), 1.70-1.54 (m, 6H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.45 min; MS (ESIpos): m/z = 588 [M+H]".

Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Beispiele werden aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen
analog zu Beispiel 13 hergestellt. Die Menge des eingesetzten Amins betrigt 2.2-4.0 Aquivalente
in Bezug auf 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxy-
ethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A]:
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Tabelle 4:
Bei- Struktur LC-MS: '"H-NMR (DMSO-
spiel (Ausbeute) R, [min] de):
Nr. (Methode);
MS (ESD):
n/z [M+H]"
14 o ~_-OH 1.69 min 8 (400 MHz) = 8.20
(Methode 4); | (t, 1H), 7.95 (d, 2H),
m/z = 590 7.64 (s, 1H), 7.58 (d,
2H), 7.50 (d, 2H),
NG CN 7.11 (d, 2H), 4.90 (t,
| N 1H), 4.71 (s, 2H),
CH, HN” N S/Y\S 4.08 (t, 2H), 3.74 (q,
N= 2H), 3.48 (q, 2H),
H,C 1.51 (Septett, 1H),
1.39 (g, 2H), 0.80 (d,
6H).
Cl
(34% d. Th.)
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Bei- Struktur LC-MS: "H-NMR (DMSO-
spiel (Ausbeute) R, [min] de):
Nr. (Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]*
15 o ~_-OH 1.45 min & (400 MHz) = 7.94
(Methode 2); | (d, 2H), 7.69 (s, 1H),
m/z = 602 7.58 (d, 2H), 7.50 (d,
2H), 7.10 (d, 2H),
4.69 (s, 2H), 4.09 (t,
NC N CN 2H), 3.92-3.59 (m,
_ 7H), 1.78 (br s, 4H),
N~ N S/Y\S 1.50 (br s, 4H).
N=
Cl
(93% d. Th.)
16 o ~_-OH 1.69 min 8 (400 MHz) = 7.94
(Methode 4); | (d, 2H), 7.68 (s, 1H),
m/z = 602 7.58 (d, 2H), 7.52 (d,
2H), 7.10 (d, 2H),
NG CN 4.69 (s, 2H), 4.55 (d,
| N 2H), 4.09 (t, 2H), 3.76
/O N S/Y\s (t, 3H), 3.18 (t, 2H),
N= 1.72-1.60 (m, 3H),
H,C 1.11 (g, 2H), 0.86 (d,
3H).
Cl
(94% d. Th.)
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Bei- Struktur LC-MS: '"H-NMR (DMSO-
spiel (Ausbeute) R, [min] dq):
Nr. (Methode);
MS (ESD:
m/z [M+H]"
17 OH 1.30 min 5 (400 MHz) = 7.95
O/\/
(Methode 2); 1(d, 2H), 7.70 (s, 1H),
m/z = 590 7.59 (d, 2H), 7.54 (d,
2H), 7.11 (d, 2H),
4.69 (s, 2H), 4.09 (t,
NC N 2H), 3.93-3.87 (m,
| _ 4H), 3.73 (t, 2H),
I/\N N S/Y\S 3.71-3.62 (m, 4H).
b l~
Cl
(95% d. Th.)
18 o ~_-OH 1.52 min & (400 MHz) = 7.95
(Methode 2); |(d, 2H), 7.67 (s, 1H),
m/z = 616 7.59 (d, 2H), 7.54 (d,
2H), 7.11 (d, 2H),
NC CN 4.68 (s, 2H), 4.09 (1,
| = 2H), 3.86-3.80 (m,
N N/ s/\(\S 4H), 3.73 (t, 2H),
- 1.40-1.36 (m, 4H),
HC N (m, 4H)
hc 0.92 (s, 6H).
Ci
(96% d. Th.)
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Bei- Struktur LC-MS: '"H-NMR (DMSO-
spiel (Ausbeute) R, [min] de):
Nr. (Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
20 OH 1.40 min 8 (400 MHz) = 7.95
O/\/
(Methode 2); | (d, 2H), 7.68 (s, 1H),
m/z =576 7.58 (d, 2H), 7.53 (d,
2H), 7.11 (d, 2H),
4.69 (s, 2H), 4.09 (t,
NC N 2H), 3.76-3.60 (m,
H,C | _ 4H), 3.32 (s, 3H),
N~ °N S/Y\ s 1.62 (Sextett, 2H),
Hsc\) N= 0.80 (¢, 3H).
Cl
(86% d. Th.)
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Bei- Struktur LC-MS: "H-NMR (DMSO-
spiel (Ausbeute) R, [min] de):
Nr. (Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
’ 2 mi =
21 o ~_-°H 1.32 min 8 (400 MHz) = 7.96
(Methode 2); |(d, 2H), 7.69 (s, 1H),
m/z = 592 7.59 (d, 2H), 7.52 (d,
2H), 7.11 (d, 2H),
4.69 (s, 2H), 4.09 (t,
NC N 2H), 3.96 (t, 2H), 3.74
H.Ce _ (t, 2H), 3.54 (t, 2H),
N~ N S/Y\S 3.40 (s, 3H), 3.20 (s,
N= 3H).
o)
H,C”
Cl
(87% d. Th.)
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Bei- Struktur LC-MS: '"H-NMR (DMSO-
spiel (Ausbeute) R, [min] de):
Nr. (Methode);
MS (ESD):
m/z [M+H]"
22 O/\/OH 1.28 min 8 (400 MHz) = 8.12
(Methode 2); |(t, 1H), 7.94 (d, 2H),
m/z =578 7.69 (s, 1H), 7.59 (d,
2H), 7.49 (d, 2H),
7.11 (d, 2H), 4.90 (t,
NC A CN 1H), 4.70 (s, 2H),
P 4.09 (t, 2H), 3.74 (q,
HN" N S/Y\s 2H), 3.68 (g, 2H),
N= 3.42 (t, 2H), 3.19 (s,
3H).
o)
H,C
Cl
(87% d. Th.)
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Bei- Struktur LC-MS: '"H-NMR (DMSO-
spiel (Ausbeute) R; [min] de):
Nr. (Methode);
MS (ESD:
m/z [M+H]*
23 O/\/OH 1.33 min 8 (400 MHz) = 8.11
(Methode 2); | (t, 1H), 7.95 (d, 2H),
m/z =592 7.68 (s, 1H), 7.59 (d,
2H), 7.49 (d, 2H),
7.11 (d, 2H), 4.70 (s,
NC N 2H), 4.09 (t, 2H), 3.74
| _ (t, 2H), 3.65 (q, 2H),
HN N S/Y\S 3.48 (t, 2H), 3.38 (q,
N= 2H), 1.03 (t, 3H).
o)
!
CH,
Cl
(88% d. Th.)
24 o ~_-°H 1.37 min 8 (400 MHz) = 7.96
(Methode 2); |(d, 2H), 7.68 (s, 1H),
m/z= 618 7.59 (d, 2H), 7.55 (d,
2H), 7.10 (d, 2H),
4.68 (s, 2H), 4.13-
NC CN
X 4.05 (m, 4H), 3.72 (t,
| = 2H), 3.67-3.58 (m,
N N S =
/O /Y\S 2H), 3.50-3.38 (m,
? N= 1H), 3.23 (s, 3H),
CH, 1.96-1.87 (m, 2H),
1.56-1.46 (m, 2H).
o]
(35% d. Th.)
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Bei- Struktur LC-MS: '"H-NMR (DMSO-
spiel (Ausbeute) R, [min] ds):
Nr. (Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]"
25 o ~_-COH 1.58 min 8 (400 MHz) = 7.95
(Methode 4); |{(d, 2H), 7.69 (s, 1H),
m/z =618 7.59 (d, 2H), 7.49 (d,
2H), 7.10 (d, 2H),
4.70 (s, 2H), 4.14 (br
NC AN s, 1H), 4.09 (¢, 2H),
| _ 3.99-3.70 (m, 6H),
CIN N S/Y\S 3.48-3.34 (m, 2H),
\ N= 2.12-1.93 (m, 2H),
5 1.05 (t, 3H).
W
Cl
(68% d. Th.)
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Beispiel 26

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-6-(3,3-difluorpyrrolidin-1-yl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

OH
O/\/
N CN
C I X
Z =
= T s
F N=

Cl
5 100 mg (0.19 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl}sulfanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 53 mg (0.37 mmol) 3,3-
Difluorpyrrolidin-Hydrochlorid und 52 pl (0.37 mmol) Triethylamin wurden in 2.5 ml THF 2 h bei
RT geriihrt. Anschliefend wurde die Reaktionsmischung mit ca. 1 ml Wasser und ca. 3 ml THF
verdiinnt und mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es wurden
10 62 mg (54% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 7.92 (d, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.11 (4,
2H), 4.72 (s, 2H), 4.29 (t, 2H), 4.17-4.07 (m, 4H), 3.73 (t, 2H), 2.62-2.50 (m, 2H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.35 min; MS (ESIpos): m/z= 610 [M+H]".

Die in Tabelle 5 aufgefiihrten Beispiele werden aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen
15  analog zu Beispiel 26 hergestellt. Die Menge des eingesetzten Amins betragt 1.5-2.0 Aquivalente,

die von Triethylamin 2.0-3.0 Aquivalente in Bezug auf 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-

4-yl]methyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A]:
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Tabelle 5:
Bei- Struktur LC-MS: '"H-NMR (DMSO-
spiel (Ausbeute) R, [min] de):
Nr. (Methode);
MS (ESD):
m/z [M+H]*
27 OH 1.36 min & (400 MHz) = 7.95
0" ( )
(Methode 2); |(d, 2H), 7.70 (s, 1H),
m/z = 624 7.59 (d, 2H), 7.55 (d,
2H), 7.12 (d, 2H),
4.90 (t, 1H), 4.71 (s,
NC CN ¢, 1H), 471 (s
X 2H), 4.09 (t, 2H),
= 4.02-3.93 (m, 4H),
N N S/Y\S (m, 4H)
3.74 (q, 2H), 2.19-
F N=
£ 2.05 (m, 4H).
Cl
(48% d. Th.)
28 O/\/OH 1.63 min 3 (400 MHz) = 7.95
(Methode 4); |(d, 2H), 7.69 (s, 1H),
m/z = 656 7.58 (d, 2H), 7.56 (d,
2H), 7.11 (d, 2H),
NC N CN 4.90 (br s, 1H), 4.70
(s, 2H), 4.64 (d, 2H),
~
N N S ZNg 4.09 (t, 2H), 3.74 (¢,
N= 2H), 3.22 (t, 2H),

L 2.78-2.62 (m, 1H),
1.91-1.82 (m, 2H),
1.50-1.39 (m, 2H).

Cl
(87% d. Th.)
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Bei- Struktur LC-MS: '"H-NMR (DMSO-
spiel (Ausbeute) R, [min] de):
Nr. (Methode);
MS (ESI):
m/z [M+H]*
29 o ~_-CH 1.36 min & (400 MHz) = 7.96
(Methode 2); |(d, 2H), 7.71 (s, 1H),
m/z = 596 7.58 (d, 2H), 7.49 (d,
2H), 7.12 (d, 2H),
4.89 (t, 4H), 4.71 (s,
NC N 2H), 4.09 (¢, 2H), 3.74
| _ (t, 2H).
N=
F
F
Cl
(89% d. Th.)
30 o ~_-CH 1.32 min 8 (400 MHz) = 7.96
(Methode 2); |(d, 2H), 7.69 (s, 1H),
m/z =590 7.58 (d, 2H), 7.47 (d,
2H), 7.10 (d, 2H),
4.85 (brs, 1H), 4.72-
NC AN CN 4.55 (m, 4H), 4.32-
| P 428 (m, 1H), 4.27-
N N S/Y\S 4.15 (m, 2H), 4.09 (t,
J:' N= 2H), 3.74 (t, 2H), 3.24
O\ (s, 3H).
CH,
Cl
(76% d. Th.)
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Beispiel 31

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl)methyl} sulfanyl)-6-(3,3-difluorpiperidin-1-yl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

OH
O/\/
N CN
c AN
F Z =
F N~ N S/\\/\S
N\

Cl

5 150 mg (0.20 mmol, Reinheit ca. 74%) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-
ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A], 64 mg

(0.41 mmol) 3,3-Difluorpiperidin-Hydrochlorid und 57 pl (0.41 mmol) Triethylamin wurden in 3

ml THF 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit ca. 1 ml Wasser und

ca. 3 ml THF verdiinnt und mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt.

10  Es wurden 90 mg (71% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): § = 7.95 (d, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.56 (d, 4H), 7.12 (d, 2H), 4.90 (br
s, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.17 (t, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.92-3.85 (m, 2H), 3.74 (t, 2H), 2.20-2.07 (m, 2H),

1.86-1.78 (m, 2H).
LC-MS (Methode 2): R, = 1.34 min; MS (ESIpos): m/z = 624 [M+H]".

15
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Beispiel 32

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
[(2,2,2-trifluorethyl)amino]pyridin-3,5-dicarbonitril

O/\/OH

i NC I X CN
F\)/\N N s N
F N /\E \ cl
S

140 mg (0.260 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl } sulfanyl)-
4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A] und 52 mg (0.519 mmol)
2,2,2-Trifluor-1-aminoethan wurden in 2 ml Tetrahydrofuran gel6st und iber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Es wurden weitere 52 mg (0.519 mmol) 2,2,2-Trifluor-1-aminoethan
nachgegeben und iiber 6 Stunden geriihrt, bevor das Reaktionsgemisch auf 50°C erhitzt und iiber
Nacht bei dieser Temperatur gerithrt wurde. Weitere 52 mg (0.519 mmol) 2,2,2-Trifluor-1-
aminoethan wurden nachgegeben. Dann wurde zunichst 2 Stunden bei 50°C und schlieBlich vier
Stunden unter Riickfluss gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde ohne weitere Aufarbeitung mittels

praparativer HPLC gereinigt. 36 mg (Ausbeute: 23%) der Zielverbindung wurden erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § = 8.59 (t, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.53 (d,
2H), 7.13 (d, 2H), 4.92 (t, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.31 (m, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.74 (m, 2H).

LC-MS (Methode 1): R, = 2.77 min; MS (ESIpos): m/z = 602 [M+H]".
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Beispiel 33
2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-6-[ (2-fluorethyl)amino]-4-[4-(2-

hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

O/\/OH

NC CN

B
F ~
S

140 mg (0260 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl}sulfanyl)-
4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A], 52 mg (0.519 mmol) 2-
Fluorethylamin-Hydrochlorid und 67 mg (0.519 mmol) N,N-Diisopropylethylamin wurden in 2 ml
Tetrahydrofuran gelost und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
ohne weitere Aufarbeitung mittels praparativer HPLC gereinigt. 78 mg (Ausbeute: 53% d. Th.) der

Zielverbindung wurden erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 8.29 (t, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.50 (d,
2H), 7.12 (d, 2H), 4.91 (t, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.59 (¢, 1H), 4.47 (t, 1H), 4.08 (t, 2H), 3.84 (m, 1H),
3.80-3.73 (m, 3H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.27 min; MS (ESIpos): m/z = 566 [M+H]".
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Beispiel 34
2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-6-[(2,2-difluorethyl)amino]-4-[4-(2-

hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

/\/OH

NC X CN
N N S
j:/\H /\[ \>_’®—CI
S

140 mg (0260 mmol) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorpheny!)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-
4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel 2A], 61 mg (0.519 mmol) 2,2-
Difluorethylamin-Hydrochlorid und 67 mg (0.519 mmol) N,N-Diisopropylethylamin wurden in 2
ml Tetrahydrofuran geldst und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde ohne weitere Aufarbeitung mittels praparativer HPLC gereinigt. 77 mg (Ausbeute: 51% d.

Th.) der Zielverbindung wurden erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 = 8.41 (m, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.51 (d,
2H), 7.13 (d, 2H), 6. 17 (tt, 1H), 4.92 (t, 1H), 4.72 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.90 (m, 2H), 3.75 (m,
2H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.28 min; MS (ESIpos): m/z = 584 [M-+H]".
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Beispiel 35

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-6-
[methyl(2,2,2-trifluorethyl)amino]pyridin-3,5-dicarbonitril

O/\/OH
NC N CN
FY\N N s/\ﬁ\
) S
F CH N=

Cl

5 41 mg (0.27 mmol) 2,2 2-Trifluor-N-methylethanamin-Hydrochlorid wurden in 2 ml DMF gel6st
und mit 40 mg Amberlyst A-21 versetzt und 30 min bei RT gertihrt. Die Mischung wurde
abfiltriert und zu 100 mg (0.14 mmol, Reinheit ca. 74%) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-

thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel

2A] gegeben und die Loésung wurde iliber Nacht bei RT geriihrt. Anschlieend wurden in einem

10  separaten Kolben nochmals 82 mg (0.54 mmol) 2,2,2-Trifluor-N-methylethanamin-Hydrochlorid
in 0.5 ml DMF gel6st und mit 80 mg Amberlyst A-21 versetzt und 30 min bei RT geriihrt. Die

Mischung wurde abfiltriert und zur ersten Ldsung hinzugegeben. Die resultierende

Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt. Daraufhin wurde auf 60°C erwidrmt und der

Reaktionsansatz wurde tiber Nacht bei dieser Temperatur geriihrt, bevor auf 100°C erwirmt wurde.
15 Nach Riihren iiber Nacht bei 100°C wurde mit etwas Wasser/THF verdiinnt und mittels
priparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es wurden 64 mg (74% d. Th.) der

Zielverbindung erhalten.

'H.NMR (400 MHz, DMSO-dq): & = 7.94 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.56 (d, 2H), 7.11 (d,
2H), 4.90 (br s, 1H), 4.78 (g, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.73 (t, 2H), 3.51 (s, 3H).

20 LC-MS (Methode 2): R, = 1.36 min; MS (ESIpos): m/z = 616 [M+H]".
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Beispiel 36

2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-6-[ ethyl(2,2,2-trifluorethyl)amino]-4-[4-
(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril

NC XN CN
F »
FY\N N S/Y\S
F \\ N=
CH,

Cl

133 mg (0.81 mmol) N-Ethyl-2,2,2-trifluorethanamin-Hydrochlorid wurden in 2 ml DMF gelost
und mit 130 mg Amberlyst A-21 versetzt und 30 min bei RT geriihrt. Die Mischung wurde
abfiltriert und zu 100 mg (0.14 mmol, Reinheit ca. 74%) 2-Chlor-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-
thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]pyridin-3,5-dicarbonitril [Beispiel
2A) gegeben und die Lésung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt. Daraufthin wurde die Mischung auf
60°C erwarmt und iiber Nacht bei dieser Temperatur gerithrt. Anschlieend wurden in einem
separaten Kolben nochmals 87 mg (0.54 mmol) 2,2,2-Trifluor-N-methylethanamin-Hydrochlorid
in 0.5 ml DMF gel6st und mit 88 mg Amberlyst A-21 versetzt und 30 min bei RT gertihrt. Die
Mischung wurde abfiltriert und zur ersten LoOsung hinzugegeben. Die resultierende
Reaktionsmischung wurde 4.5 h bei 100°C gerithrt. Daraufhin wurde das Gemisch mit etwas
Wasser/THF verdiinnt und mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt.
Es wurden 37 mg (41% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 7.94 (d, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.54 (d, 2H), 7.11 (d,
2H), 4.78 (q, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.93 (q, 2H), 3.74 (t, 2H), 1.26 (t, 3H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.40 min; MS (ESIpos): m/z = 630 [M+H]".
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Beispiel 37

2-{4-[2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl } sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-beta-alanyl-L-alaninat

jﬁkﬁ

Cl

5 90 mg (0.113 mmol) 2-{4-[2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-

4-yl)methyl}sulfanyl)-3,5-dicyanpyridin-4-yl]Jphenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-beta-alanyl-

L-alaninat [Beispiel 4A] wurden in 3.5 ml Dichlormethan vorgelegt. Nach Versetzen mit 0.347 ml

(4.502 mmol) Trifluoressigsdure wurde die Reaktionslosung iiber Nacht bei RT geriihrt. Die

Reaktionslésung wurde eingedampft und der Riickstand mittels préparativer HPLC (Aceto-

10  nitri/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Zur weiteren Reinigung wurde das Produkt emeut mittels

priparativer HPLC (Sdulenmaterial: XBridge; Eluent: Acetonitril/0.1% aq. Ammoniak = 65/35)

gereinigt. Es wurden 51 mg (65% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): 5 = 8.38 (d, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.47 (d,
2H), 7.12 (d, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.53-4.32 (m, 6H), 4.30-4.23 (m, 3H), 2.75-2.68 (m, 2H), 2.42-2.32

15 (m,2H),2.18 (t, 2 H) 1.27 (d, 3H).

LC-MS (Methode 1): R, = 2.25 min; MS (ESIpos): m/z = 702 [M+H]".
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Beispiel 38

2-{4-[2-({[2~(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(propyl-
amino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat

CH,6
A~_O 5
o Y\NHz
O
x CF,CO,H
NC SN CN
H.C p/
NS S/Y\
H S
N\
Cl

873 mg (1.191 mmol)  2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-
3,5-dicyan-6-(propylamino)pyridin-4-yljphenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alaninat

[Beispiel 14A] wurde in 29 ml Dichlormethan vorgelegt. Nach Versetzen mit 1.84 ml (23.817
mmol) Trifluoressigsdure wurde die Reaktionslgsung iiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Reaktionslésung wurde eingedampft und der Riickstand mit Diethylether verriihrt. Der entstandene
Feststoff wurde abfiltriert und getrocknet. Es wurden 914 mg (89% d. Th.) der Zielverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 8.32 (br s, 2H), 8.22 (t, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.58
(d, 2H), 7.52 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.62-4.49 (m, 2H), 4.38-4.28 (m, 2H), 4.19 (q,
1H), 3.40 (q, 2H), 1.50 (Sextett, 2H), 1.40 (d, 3H), 0.78 (t, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.37 min; MS (ESIpos): m/z = 633 [M+H-TFA]".
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Beispiel 39

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(methyl-
amino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat

CH,
/\/O o
0 \n/\NH2
O
x CF,CO,H
NC N CN
H.C y/
3 \H N S/Y\s
N\

Cl

218 g (B.091 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-
3,5-dicyan-6-(methylamino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alaninat

[Beispiel 17A] wurde in 45 ml Dichlormethan vorgelegt. Nach Versetzen mit 4.76 ml (61.821
mmol) Trifluoressigsdure wurde die Reaktionslésung iiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde einrotiert und der Riickstand wurde mittels priparativer HPLC (Aceto-

nitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es wurden 2.04 g (92% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 2): R, = 1.10 min; MS (ESIpos): m/z = 605 [M+H-TFA]J".
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Beispiel 40

2-{4-[2-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]Jmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat

CH,
/\/O .
0 \n/\NHZ
0
x CF,CO,H
c CN
N |\
Z =
N\

Cl
5 250 mg (0335 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-
3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alaninat
[Beispiel 25A] wurden in 3.5 ml Dichlormethan vorgelegt. Nach Versetzen mit 0.258 ml (3.354
mmol) Trifluoressigsdure wurde die Reaktionsldsung liber Nacht bei RT geriihrt. Nach einem Tag
wurden emeut 0.125 ml (1.624 mmol) Trifluoressigsdure zu der Reaktion gegeben. Die
10  Reaktionslosung wurde eingedampft und der Riickstand mit Diethylether verriihrt. Der entstandene
Feststoff wurde abfiltriert. Es wurden 255 mg (98% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 = 8.41-8.41 (m, 2H), 7.94 (d, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.58 (d, 2H),
7.49 (d, 2H), 7.14 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.61-4.50 (m, 2H), 4.40-4.29 (m, 2H), 4.23-4.12 (m, 1H),
3.84 (brs, 4H), 1.95 (br s, 4H), 1.40 (d, 3H).

15 LC-MS (Methode 4): R, = 1.36 min; MS (ESIpos): m/z = 645 [M+H-TFA]".
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Beispiel 41

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]Jphenoxy} ethyl-L-lysyl-L-alaninat-Dihydrochlorid

CH, O
N J\/\/\/NH
O/\/ N . 2
H z
O NH,
x 2 HCI
NC | X CN
Z =
Oy
N\
Cl

5 300 mg (0308 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl}sulfanyl)-

3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-N* N°-bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysyl-

L-alaninatwerden [Beispiel 26A] wurden in 5.4 ml Dichlormethan vorgelegt. Nach Versetzen mit

3.08 ml (6.163 mmol) einer IN Losung von Chlorwasserstoff in Diethylether wurde die

Reaktionslosung iiber Nacht bei RT geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert, mit 2.5 ml

10  kaltem Dichlormethan verriihrt und erneut abfiltriert. Es wurden 250 mg (96% d. Th.) der

Zielverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.99 (d, 1H), 8.25 (br s, 3H), 7.95 (d, 2H), 7.89 (br s, 3H),
7.70 (s, 1H). 7.58 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.52-4.35 (m, 3H), 4.33-4.26
(m, 2H), 3.85 (br s, 4H), 3.82-3.74 (m, 1H), 2.79-2.71 (m, 2H), 1.94 (br s, 4H), 1.81-1.70 (m, 2H),

15 1.62-1.51 (m, 2H), 1.46-1.38 (m, 2H), 1.35 (d, 3H).

LC-MS (Methode 2): R, = 0.98 min; MS (ESIpos): m/z = 773 [M+H-2HCIL]".
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Beispiel 42
2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(methyl-

amino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-lysyl-L-alaninat-Dihydrochlorid

Qm O
o/\/O\ﬂ/'\N/U\_/\/\/NH2
H =
O NH,
x 2 HCI
NC X CN
H.C =
3\N N S/A\F;\
H S
N\
Ci

5 100 g (1.071 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl}sulfanyl)-
3,5-dicyan-6-(methylamino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N%, Né-bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysyl-L-
alaninat [Beispiel 23A] wurden in 18.7 ml Dichlormethan vorgelegt. Nach Versetzen mit 10.71 ml
einer 1N Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether wurde die Reaktionslosung fiir 18 h bei RT
gerithrt. Im Anschluss wurden nochmals 10.71 ml einer 1IN Losung von Chlorwasserstoff in

10  Diethylether nachgegeben. Nach 18 h Reaktionszeit wurde die Reaktionsmischung flir 90 min im
Ultraschallbad behandelt. Die Mischung wurde eingedampft. Es wurden 867 mg (100% d. Th.) der

Zielverbindung erhalten.

'H.NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & = 8.98 (d, 1H), 8.29-8.19 (m, 2H), 8.16 (q, 1H), 7.95 (d, 2H),
7.91-7.81 (m, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.72 (s, 2H), 4.51-4.34

15 (m, 3H), 4.32-4.25 (m, 2H), 3.85-3.75 (m, 1H), 3.01 (d, 3H), 2.79-2.69 (m, 2H), 1.79-1.68 (m, 2H),
1.62-1.50 (m, 2H), 1.46-1.37 (m, 2H), 1.35 (d, 3H).

LC-MS (Methode 2): R, = 0.95 min; MS (ESIpos): m/z = 733 [M+H-2HCI]".
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Beispiel 43
2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yDpyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-lysyl-beta-alaninat-Dihydrochlorid

0] 0
/U\/\N/U\/\/\/NHz
O/\/O H :
NH,
x 2 HCI
CN
NC | X
4 =
o hhe
N\
Cl

5 950 mg (0.976 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-

6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-N% N®-bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysyl-beta-

alaninat [Beispiel 24A] wurden in 25 ml Dichlormethan vorgelegt. Nach Versetzen mit 9.76 ml

einer IN Losung von Chlorwasserstoff in Diethylether wurde die Reaktionslésung iiber Nacht bei

RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde 15 min mit Argon begast und anschliefend wurde die

10  Mischung eingedampft. Es wurden 816 mg (99% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 = 8.68 (t, 1H), 8.21 (br s, 3H), 7.95 (d, 2H), 7.89 (br s, 3H),
7.70 (s, 1H). 7.58 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.44-4.38 (m, 2H), 4.33-4.27
(m, 2H), 3.85 (br s, 4H), 3.79-3.65 (m, 1H), 3.49-3.28 (m, 2H), 2.79-2.71 (m, 2H), 2.60 (t, 2H),

1.95 (br s, 4H), 1.72-1.65 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 1.38-1.29 (m, 2H).

15 LC-MS (Methode 2): R, = 1.08 min; MS (ESIpos): m/z = 773 [M+H-2HCI]".
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Beispiel 44
2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl } sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yD)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alanyl-L-alaninat-Hydrochlorid

CH, O
O/\/O\”/\N NHz
H
o) CH,
x HCI
NC l SN CN
= =
Oy
N\
Cl

5 15 g (1.84 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl |methyl} sulfanyl)-

3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alanyl-L-

alaninat [Beispiel 7A] wurden in 24 ml Dichlormethan vorgelegt. Nach Versetzen mit 18.37 ml

einer 1N Losung von Chlorwasserstoff in Diethylether wurde die Reaktionslosung tiber Nacht bei

RT geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Es

10  wurden 1.44 g (97% d. Th., Reinheit ca. 94%) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 8.82 (d, 1H), 8.19-8.06 (m, 2H), 7.94 (d, 2H), 7.70 (s, 1H),

7.58 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 4.68 (s, 2H), 4.49-4.34 (m, 3H), 4.31-4.25 (m, 2H), 3.88-

3.78 (m, 5H), 1.99-1.89 (m, 4H), 1.36-1.27 (m, 6H).
LC-MS (Methode 2): R, = 2.26 min; MS (ESIpos): m/z = 716 [M+H-HCI]".

15
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Beispiel 45

2-{4-[2-(Azetidin-1-y1)-6-( {[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alaninat-Trifluoracetat

CH,
~_O i
o \n/\NH2
O
x CF,CO,H
N
NC | N C
= =
7
N\

Cl

39 mg (0.053 mmol) 2-{4-[2-(Azetidin-1-y1)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-
4-yl]methyl}sulfanyl)-3,5-dicyanpyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alaninat
[Beispiel 13A] wurden in 1.5 ml Dichlormethan vorgelegt. Nach Versetzen mit 0.5 ml (6.49 mmol)
Trifluoressigsdure wurde die Reaktionslgsung fiir 1.5 h bei RT geriihrt. Die Reaktionslésung
wurde eingedampft und der Riickstand mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1%
TFA) gereinigt. Es wurden 40 mg (100% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 8.37-8.26 (m, 2H), 7.95 (d, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.58 (d, 2H),
7.48 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.60-4.42 (m, 6H), 4.37-4.31 (m, 2H), 4.22-4.12 (m, 1H),
2.44-2.31 (m, 2H), 1.39 (d, 3H).

LC-MS (Methode 1): R, = 2.26 min; MS (ESIpos): m/z = 631 [M+H-TFAT".
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Beispiel 46

2-{4-[2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl|methyl} sulfanyl)-

3,5-dicyanpyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-lysyl-L-alaninat-Bis(trifluoracetat)

CH, O
© : )J\/\/\/NH
O/\/ ” : 2
o) NH,
x 2 CF,CO,H
CN
NC l SN
7 =
07
N\
Cl

180 mg (0.188 mmol) 2-{4-[2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-
4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanpyridin-4-yl}lphenoxy} ethyl-N? N°-bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-

lysyl-L-alaninat [Beispiel 3A] wurden in 5 ml Dichlormethan vorgelegt. Nach Versetzen mit 1.0
ml (12.98 mmol) Trifluoressigsaure wurde die Reaktionslosung fiir 30 min bei RT geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde eingedampft und der Riickstand mittels préparativer HPLC (Aceto-

nitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es wurden 153 mg (83% d. Th.) der Zielverbindung

erhalten.

'H.NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & = 8.88 (d, 1H), 8.27-8.10 (m, 2H), 7.95 (d, 2H), 7.82-7.69 (m,
2H), 7.67 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.47 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.54-4.35 (m, 7H), 4.32-
4.26 (m, 2H), 3.82-3.71 (m, 1H), 2.80-2.69 (m, 2H), 2.43-2.31 (m, 2H), 1.77-1.64 (m, 2H), 1.59-
1.47 (m, 2H), 1.43-1.36 (m, 2H), 1.34 (d, 3H).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.67 min; MS (ESIpos): m/z = 759 [M+H-2TFA]".
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Beispiel 47

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(propyl-
amino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-ornithinat-Bis(trifluoracetat)

NH,
o /\/O NH2
O
x 2 CF,CO,H
NC N CN
H I ~
3C\/\N N S/Y\
H S
N\
Cl

5 60 mg (0.068 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-
3,5-dicyan-6-(propylamino)pyridin-4-yl]Jphenoxy} ethyl-N?,N°-bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-
ornithinat [Beispiel 20A] wurden in 1.8 ml Dichlormethan vorgelegt. Nach Versetzen mit 0.211 ml
(2.738 mmol) Trifluoressigsdure wurde die Reaktionslosung iiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde eingedampft und der Riickstand mittels praparativer HPLC (Aceto-

10  nitril/Wasser + 0.1% TFA) gereinigt. Es wurden 55 mg (89% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.46-8.38 (m, 2H), 8.26-8.20 (t, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.78-7.67
(m, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.53 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.63-4.50 (m, 2H),
438-4.32 (m, 2H), 4.21-4.13 (m, 1H), 3.46-3.37 (m, 2H), 2.85-2.77 (m, 2H), 1.96-1.56 (m, 4H),
1.55-1.46 (m, 2H), 0.79 (t, 3H).

15 LC-MS (Methode 1): R, = 1.98 min; MS (ESIpos): m/z = 676 [M+H-2TFA]".
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Beispiel 48

2-{4-[2-(Azetidin-1-yl)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-yllphenoxy} ethyl-L-ornithinat-Bis(trifluoracetat)

NH,
N NH,
O
x 2 CF,CO,H
NC I S CN
Z =
O~ s
N\
Ci

5 Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten

durchgefiihrt.
Ausbeute: 71% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & = 8.55-8.38 (m, 2H), 7.94 (d, 2H), 7.84-7.69 (m, 2H), 7.67 (s,
1H), 7.58 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.67 (s, 2H), 4.62-4.51 (m, 2H), 4.50-4.41 (m, 4H),
10 4.37-4.31 (m, 2H), 4.21-4.12 (m, 1H), 2.85-2.75 (m, 2H), 2.44-2.35 (m, 2H), 1.92-1.53 (m, 4H).

LC-MS (Methode 1): R, = 1.93 min; MS (ESIpos): m/z = 674 [M+H-2TFA]".

15
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Beispiel 49

2-{4-[2-(Azetidin-1-yl1)-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl imethyl} sulfanyl)-3,5-
dicyanpyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-beta-alaninat-Trifluoracetat

A~O NH,
T

x CF,CO,H

NC CN
B
N N/ =
N=~ §
Cl
5  Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten
durchgefiihrt.

Ausbeute: 54% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 7.95 (d, 2H), 7.80-7.58 (m, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.58 (d, 2H),
7.47 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.53-4.40 (m, 6H), 4.34-4.27 (m, 2H), 3.10-2.99 (m, 2H),
10 2.74-2.66 (m, 2H), 2.44-2.31 (m, 2H).

LC-MS (Methode 1): R, = 2.23 min; MS (ESIpos): m/z = 631 [M+H-TFA]".

15
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Beispiel 50

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yD)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-beta-alaninat-Trifluoracetat

O/\/O\n/\/NHz

O
x CF,CO,H
NC I N CN
Zd
Oy
N\
Cl

5 Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten

durchgefiihrt.
Ausbeute: 63% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 7.94 (d, 2H), 7.80-7.68 (br s, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.58 (d, 2H),
7.49 (d, 2H), 7.14 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.47-4.41 (m, 2H), 4.34-4.28 (m, 2H), 3.87-3.80 (m, 4H),
10 3.09-3.01 (m, 2H), 2.74-2.67 (m, 2H), 1.99-1.91 (m, 4H).

LC-MS (Methode 1): R, = 2.31 min; MS (ESIpos): m/z = 645 [M+H-TFAJ".

15
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Beispiel 51

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(propylamino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alanyl-L-alaninat-Trifluoracetat

CH, O
O/\/O\H/\N NH,
H
o) CH,
x CF,CO,H
NC N
o
HNT N S/Y\s
N\
CH,
cl

5 Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten

durchgefiihrt. Es wurden 20 Aquivalente Trifluoressigsdure verwendet.
Ausbeute: 44% d. Th.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.78 (d, 1H), 8.22 (t, 1H), 8.12-8.02 (m, 2H), 7.95 (d, 2H),
7.65 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.49-4.35 (m, 3H), 4.31-4.26
10  (m, 2H), 3.87-3.80 (m, 1H), 3.40 (q, 2H), 1.56-1.45 (m, 2H), 1.34 (dd, 6H), 0.78 (t, 3H).

LC-MS (Methode 1): R, = 2.31 min; MS (ESIpos): m/z = 704 [M+H-TFAJ".
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Beispiel 52

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(methylamino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-ornithinat-Bis(trifluoracetat)

NH,
O/\/O NH,
O
x 2 CF;,CO,H
NC SN CN
H.C =
3 \N N S/Y\
H \ S

Cl

5 Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten

durchgefiihrt.
Ausbeute: 87% d. Th.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § = 8.51-8.39 (m, 2H), 8.17 (q, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.84-7.72 (m,
2H), 7.68 (s, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 4.73 (s, 2H), 4.62-4.49 (m, 2H), 4.38-
10 4.31 (m, 2H), 4.21-4.14 (m, 1H), 3.03 (d, 3H), 2.85-2.76 (m, 2H), 1.95-1.55 (m, 4H).

LC-MS (Methode 1): R, = 1.84 min; MS (ESIpos): m/z = 648 [M+H-2TFAJ".
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Beispiel 53

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yD)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-alanyl-beta-alaninat-Trifluoracetat

CH,
o N A
O/\/ \n/\/ NH,
0] 0]
x CF,CO,H
NC I X CN
7 =
N\
s Cl

Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten

durchgefiihrt.
Ausbeute: 88% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 8.47 (t, 1H), 8.09-7.99 (m, 2H), 7.95 (d, 2H), 7.69 (s, 1H),
10 7.58 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.44-4.37 (m, 2H), 4.32-4.25 (m, 2H), 4.11-
4.04 (m, 1H), 3.85 (br s, 4H) 3.47-3.28 (m, 2H), 2.59-2.54 (m, 2H), 1.95 (br s, 4H), 1.30 (d, 3H).

LC-MS (Methode 1): R, = 2.31 min; MS (ESIpos): m/z = 716 [M+H-TFA]".
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Beispiel 54

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(propylamino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-lysyl-L-alaninat-Bis(trifluoracetat)

CH, O
O/\/O\[I/\N)l\:/\/\/NHz
H E
0] NH,
x 2 CF,CO,H
N CN
C AN
2
HNT N s/\(\
S
N\
CH,
Cl

5 Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten

durchgefiihrt. Es wurden 20 Aquivalente Trifluoressigsdure verwendet.

Ausbeute: 26% d. Th.

'H.NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.88 (d, 1H), 8.23 (t, 1H), 8.16-8.11 (m, 2H), 7.94 (d, 2H),
7.75-7.60 (m, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 4.69 (s, 2H), 4.54-4.35
10 (m, 3H), 4.33-4.23 (m, 2H), 3.78-3.75 (m, 1H), 3.41 (q, 2H), 2.80-2.71 (m, 2H), 1.73 (q, 2H), 1.59-

1.44 (m, 4H), 1.43-1.31 (m, 2H), 1.35 (d, 3H), 0.79 (t, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.19 min; MS (ESIpos): m/z = 761 [M+H-2TFA]".

15
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Beisp'iel 55

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(propylamino)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-beta-alanyl-L-alaninat-Trifluoracetat

CH, O
AP° x )]\/\
(@)
x CF,CO,H
NC SN CN
Z =
HNT N S/\\/\s
N\
CH,
Cl

Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten
durchgefiihrt. Es wurden 20 Aquivalente Trifluoressigsiure verwendet.

Ausbeute: 87% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.58 (d, 1H), 8.21 (t, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.75-7.62 (m, 2H),

7.65 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.69 (s, 2H), 4.51-4.23 (m, 5H), 3.40 (q, 2H),
10 3.02-2.93 (m, 2H), 2.58-2.48 (m, 2H), 1.58-1.42 (m, 2H), 1.29 (d, 3H), 0.79 (t, 3H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.19 min; MS (ESIpos): m/z = 704 [M+H-TFAJ".
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Beispiel 56

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(methyl-
amino)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-beta-alaninat-Trifluoracetat

5 Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten

durchgefiihrt.
Ausbeute: 91% d. Th.

'H.NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.16 (g, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.79-7.67 (m, 2H), 7.69 (s, 1H),
7.58 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.14 (d, 2H), 4.73 (s, 2H), 4.47-4.41 (m, 2H), 4.34-4.28 (m, 2H), 3.11-
10 2.99 (m, 2H), 3.02 (d, 3H), 2.74-2.65 (m, 2H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.28 min; MS (ESIpos): m/z = 605 [M+H-TFA]".

15
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Beispiel 57

2-{4-[2-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(methylamino)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-L-alanyl-L-alaninat-Trifluoracetat

3

x CF,CO,H

O/\/O

=g

NC CN

H.C =
3¥N N S/Y\S

Iz

Cl

5 Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten

durchgefiihrt. Es wurden 20 Aquivalente Trifluoressigsiure verwendet.
Ausbeute: 90% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & = 8.79 (d, 1H), 8.16 (q, 1H), 8.10-8.02 (m, 2H), 7.95 (d, 2H),
7.69 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.73 (s, 2H), 4.49-4.35 (m, 3H), 4.31-4.25
10 (m, 2H), 3.86-3.79 (m, 1H), 3.01 (d, 3H), 1.34 (d, 6H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.12 min; MS (ESIpos): m/z = 676 [M+H-TFA]".

15
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Beispiel 58

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-ornithyl-L-alaninat-Bis(trifluoracetat)

CH, O
ol \ﬂ/\ﬁ ; NH,
o) NH,
x 2 CF,CO,H
NC N

Cl

5 Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten

durchgefiihrt. Es wurden 20 Aquivalente Trifluoressigsaure verwendet.
Ausbeute: 60% d. Th.

'H.NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.90 (d, 1H), 8.25-8.17 (m, 2H), 7.94 (d, 2H), 7.82-7.71 (m,
2H), 7.70 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.53-4.35 (m, 3H), 4.32-

10  4.28 (m, 2H), 3.88-3.76 (m, SH), 2.85-2.74 (m, 2H), 1.95 (br s, 4H), 1.81-1.69 (m, 2H), 1.67-1.57
(m, 2H), 1.36 (d, 3H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.09 min; MS (ESIpos): m/z = 759 [M+H-2TFAJ".

15
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Beispiel 59

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-ornithinat-Bis(trifluoracetat)

NH,
RN NH,
O
x 2 CF,CO,H
N
NC l X C
Z e
N\

Cl

Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten

durchgefiihrt. Es wurden 20 Aquivalente Trifluoressigsiure verwendet.
Ausbeute: 72% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 8.54-8.39 (m, 2H), 7.94 (d, 2H), 7.83-7.71 (m, 2H), 7.70 (s,
1H), 7.59 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.14 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.64-4.50 (m, 2H), 4.38-4.32 (m, 2H),
4.21-4.13 (m, 1H), 3.84 (br s, 4H), 2.85-2.76 (m, 2H), 1.95 (br s, 4H), 1.90-1.55 (m, 4H).

LC-MS (Methode 1): R, = 1.93 min; MS (ESIpos): m/z = 688 [M+H-2TFA]".
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Beispiel 60

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-beta-alanyl-L-alaninat-Trifluoracetat

CH, O
/\/O ; /U\/\
0 \ﬂ/\ﬁ NH,
O
x CF,CO,H
NC l SN CN
Z =
N""---..
5 Cl

Die Darstellung wurde, wie in Beispiel 47 beschrieben, aus den entsprechenden Edukten
durchgefiihrt.

Ausbeute: 69% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.57 (d, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.68-7.61 (m, 2H),
10 7.58 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.50-4.24 (m, 5H), 3.84 (br s, 4H), 3.03-2.92
(m, 2H), 2.51-2.48 (m, 2H), 2.00-1.90 (m, 4H), 1.31 (d, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.38 min; MS (ESIpos): m/z = 716 [M+H-TFA]".

15
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Beispiel 61

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy}ethyl-beta-alanyl-I.-alaninat-Hydrochlorid

NH

x HCI

NC X CN

| N |
C/N N s/\[?’O»C

5 200 mg (0245 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-
3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl|phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-beta-alanyl-L-
alaninat [Beispiel 8A] wurden in 2 ml Dichlormethan geldst und mit 245 ml 1M HCI in
Diethylether versetzt. Nach 3 Stunden wurde 1 ml einer 1IN Losung von Chlorwasserstoff in
Diethylether nachgegeben und 2 weitere Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene

10  Feststoff wurde abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 155 mg
(Ausbeute: 82% d. Th.) der Zielverbindung wurden erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.60 (d, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.79 (m br, 3H), 7.70 (s, 1H), 7.58
(d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.48-4.27 (m, 6H), 3.99 (m, 1H), 3.83 (m, 4H),
2.96 (m, 2H), 1.94 (m, 4H), 1.29 (d, 3H).

15 LC-MS (Methode 1): R, =2.30 min; MS (ESIpos): m/z = 716 [M+H-HCI]".
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Beispiel 62

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-prolyl-L-alaninat-Hydrochlorid

H,

O/\/OY\”

O

i)

o)

ZT

495 mg (0.588 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl}methyl} sulfanyl)-
3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl)phenoxy} ethyl-1-(tert.-butoxycarbonyl)-L-prolyl-L-

alaninat wurden in 3 ml Dichlormethan gelést und mit 5.876 ml einer IN Losung von
Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach 6 stiindigem Riithren wurde der ausgefallene
Feststoff abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 410 mg (90% d. Th.)

der Zielverbindung wurden erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9.56 (m, 1H), 8.97 (d, 1H), 8.53 (m, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.70
(s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.46 (m, 1H), 4.40 (m, 2H), 4.27 (m,
2H), 4.16 (m, 1H), 3.91 (m, 4H), 3.14 (m, 2H), 2.28 (m, 1H), 1.94 (m, 4H), 1.86-1.67 (m, 3H), 1.35
(d, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.35 min; MS (ESIpos): m/z = 742 [M+H-HCI]".



10

15

20

WO 2010/086101 PCT/EP2010/000262
- 165 -

Beispiel 63

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-isoleucyl-L-alaninat-Hydrochlorid

NC CN

G O

414 mg (0.482 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-
3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-(tert-butoxycarbonyl)-L-isoleucyl-L-

alaninat wurden in 3 ml Dichlormethan gelost und mit 4.822 ml einer IN Ldsung von
Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach 6 stiindigem Riithren wurden 2 ml einer 1N Losung
von Chlorwasserstoff in Diethylether nachgegeben, und es wurde weitere 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Diethylether gewaschen
und im Vakuum getrocknet. Da die Reaktion noch nicht vollstindig war wurde der Feststoff
weitere 24h in 5 ml einer 1IN Ldsung von Chlorwasserstoff in Diethylether geriihrt. Der
ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet.

312 mg (81% d. Th.) der Zielverbindung wurden erhalten.

'"H.NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 8.83 (d, 1H), 8.20-8.09 (m, 3H), 7.94 (d, 2H), 7.70 (s, 1H),
7.58 (d, 2H), 7.49 (4, 2H), 7.11 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.49-4.39 (m, 3H), 4.27 (m, 2H), 3.83 (m,
4H), 3.60 (m, 1H), 1.94 (m, 4H), 1.80 (m, 1H), 1.52 (m, 1H), 1.34 (d, 3H), 1.22-1.07 (m, 1H), 0.91
(d, 3H), 0.83 (t, 3H).

LC-MS (Methode 2): R, = 1.19 min; MS (ESIpos): m/z = 758 [M+H-HCI]".
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Beispiel 64

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yljmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-[(2S)-2,4-diaminobutanoyl]-L-alaninat-Dihydrochlorid

H,

dllle)

-

N
H

o
Z
I

x 2 HCI

NC CN

C/ O

5 420 mg (0.444 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl}sulfanyl)-
3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-{(2S)-2,4-bis[(tert.-butoxy- .

carbonyl)amino]butanoyl}-L-alaninat wurden in 5 ml Dichlormethan geldst und mit 4.442 ml

(einer 1N Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach 4 stiindigem Riihren wurde

der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 322

10  mg (88% d. Th.) der Zielverbindung wurden erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 9.36 (d, 1H), 8.45 (m, 3H), 8.21 (m, 3H), 7.94 (d, 2H), 7.70
(s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.14 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.52-4.34 (m, S5H), 4.05 (m, 1H),

3.83 (m, 4H), 3.01 (m, 2H), 2.16-1.99 (m, 2H), 1.94 (m, 4H), 1.37 (d, 3H).
LC-MS (Methode 4): R, = 1.15 min; MS (ESIpos): m/z = 745 [M+H-2HCI]".

15
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Beispiel 65

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yDpyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-L-histidyl-L-alaninat-Dihydrochlorid

NC CN

C: O

5 169 mg (0.192 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-

3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-histidyl-L-

alaninat wurden in 3 ml Dichlormethan gel6st und mit 1.915 ml einer IN Losung von

Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach 6 stiindigem Riihren wurde der ausgefallene

Feststoff abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 75 mg (44% d. Th.)

10 der Zielverbindung wurden erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 14.73-14.30 (m, 2H), 9.22 (d, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.54 (m, 3H),

7.94 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.47 (m, 3H), 7.12 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.50-4.34 (m,

3H), 4.29 (m, 3H), 3.63 (m, 4H), 3.34-3.14 (m, 2H), 1.94 (m, 4H), 1.35 (d, 3H).
LC-MS (Methode 4): R, = 1.18 min; MS (ESIpos): m/z = 782 [M+H-2HCI]".

15
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Beispiel 66

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-L-argyl-L-alaninat-Dihydrochlorid

CH, NH
/\/O : JI\/\/\ )I\
o) \ﬂ/\ Y N~ "NH,
: H
NH
x 2 HCI

NC Y l CN
oo

S
341 mg (0310 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorpheny!)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-
3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl]Jphenoxy} ethyl-N°-[N,N'-bis(tert.-butoxycarbonyl)carb-
amimidoyl]-N’-(tert.-butoxycarbonyl)-L-ornithyl-L-alaninat wurden in 5 ml Dichlormethan geldst
und mit 3.095 ml einer 1IN Losung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach 6
stindigem Riihren wurden 5 ml einer IN Losung von Chlorwasserstoff in Diethylether
nachgegeben, und es wurde liber Nacht bei Raumtemperatur weiter geriihrt. Es wurden weitere 10
ml einer 1N Losung von Chlorwasserstoff in Diethylether nachgegeben und weitere 24 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Diethylether
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Da die Reaktion noch nicht vollstindig war, wurde der
Feststoff in 10 ml einer IN Losung von Chlorwasserstoff in Diethylether suspendiert und 24
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Es wurden ermeut 2 ml einer IN Losung von
Chlorwasserstoff in Diethylether nachgegeben und weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur

geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum
getrocknet. 69 mg (24% d. Th.) der Zielverbindung wurden erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 8 = 9.07 (d, 1H), 8.28 (m, 3H), 7.95 (d, 2H), 7.76 (t, 1H), 7.70 (s,
1H), 7.58 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.42-7.18 (m br, 2H), 7.13 (d, 2H), 7.07-6.84 (m br, 2H), 4.70 (s,
2H), 4.50-4.33 (m, 3H), 4.29 (m, 2H), 3.83 (m, 5H), 3.15 (m, 2H), 1.94 (m, 4H), 1.75 (m, 2H), 1.57
(m, 2H), 1.36 (d, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.18 min; MS (ESIpos): m/z = 801 [M+H-2HCI]".
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Beispiel 67

2-{4-[2-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-3-amino-L-alanyl-L-alaninat-Bis(trifluoracetat)

anQ)
I
%

g

O/\/O

NH,

®)
Iz
Zun

H2
x 2 CF,CO,H

NC CN

O O

290 mg (0311 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-
3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-3-[(tert.-
butoxycarbonyl)amino]-L-alanyl-L-alaninat wurden in 5 ml Dichlormethan gel6st und mit 3.113
ml einer 1IN Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach 6 stiindigem Riihren
wurden weitere 3.113 ml einer 1N Losung von Chlorwasserstoff in Diethylether nachgegeben und
liber Nacht weiter bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurden erneut 10 ml einer 1IN Ldsung von
Chlorwasserstoff in Diethylether zugegeben und weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschliefend wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde in 2 ml Dichlormethan gelést und mit 0.126 ml (1.632
mmol) Trifluoressigsédure versetzt. Nach 6 stiindigem Riihren wurde das Reaktionsgemisch
eingeengt und der Riickstand mittels priparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA)
gereinigt. 81 mg (27% d. Th.) der Zielverbindung wurden erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9.04 (d, 1H), 8.54-8.01 (m br, 6H), 7.94 (d, 2H), 7.70 (s, 1H),
7.58 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.53-4.39 (m, 3H), 4.32 (m, 2H), 4.17 (m,
1H), 3.83 (m, 4H), 3.34-3.17 (m, 2H), 1.94 (m, 4H), 1.37 (d, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.32 min; MS (ESIpos): m/z = 731 [M+H-2TFA]".
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Beispiel 68

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alanyl-L-leucinat-Hydrochlorid

10

15

20

3
O/\/ON
CH, x HCI

NC

@ “@%@'

153 mg (0.18 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-ylJphenoxy} ethyl-N-(tert-butoxycarbonyl)-L-alanyl-L-leucinat] wurden
in 5 ml Dichlormethan und 5 ml Diethylether gelost. Es wurden 4.5 ml (17.8 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugesetzt und 3h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag
wurde abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 68 mg

(55.% d. Th.) der gewiinschten Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.76 (d, 1H), 8.14 (m, 3H), 7.94 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.58 (d,
2H), 7.49 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.40 — 4.27 (m, 4H), 4.01-3.52 (m, 6H), 1.94 (s br,
4H), 1.67 (m, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.35 (d, 3H), 0.90 (d, 3H), 0.85 (d, 3H).

LC/MS (Methode 2): R, = 1,17 min; MS (ESIpos): m/z = 758 [M-HCI+H]".
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Beispiel 69

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-beta-alanyl-L-leucinat-Hydrochlorid

NH,
0]
HN CH,
O/\/ O\n)\)\ x HCI
CH,

131 mg (0.15 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl}phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alanyl-L-leucinat] wurden
in 1.5 ml Dichlormethan und 1.5 ml Diethylether geldst. Es wurden 3.8 ml (15.2 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugesetzt und 3h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag
wurde abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 68 mg

(55.% d. Th.) der gewtinschten Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & = 8.55 (d, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.86 (s br, 3H), 7.40 (s, 1H), 7.58
(d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 4.87 (br s, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.42 (m, 2H), 4.30 (m, 3H), 3.85
(s br, 4H), 2.95 (m, 2H), 1.94 (s br, 4H), 1.64 (m, 1H), 1.54 (m, 2H), 0.88 (d, 3H), 0.83 (d, 3H).

LC/MS (Methode 2): R, = 1,16 min; MS (ESIpos): m/z = 758 [M-HCI+H]".
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Beispiel 70

2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yllmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-(pyrrolidin-1-
yl)pyridin-4-yl]phenoxy} ethyl-glycyl-L-leucinat-Hydrochlorid

NC

N
C,N SN I S/\EN\}’@’CI
S

5 168 mg (0.20 mmol) 2-{4-[2-({[2-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]Jmethyl} sulfanyl)-3,5-dicyan-6-
(pyrrolidin-1-yl)pyridin-4-yl)phenoxy} ethyl-N-(tert.-butoxycarbonyl)glycyl-L-leucinat wurden in

1.5 ml Dichlormethan und 1.5 ml Diethylether gelost. Es wurden 3.8 ml (15.2 mmol) 4M

Chlorwasserstoff in Dioxan zugesetzt und 3h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag

wurde abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 97 mg

10  (60.% d. Th.) der gewiinschten Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 8.84 (d, 1H), 8.10 (m, 3H), 7.94 (d, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.58 (d,
2H), 7.49 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.41 — 4.30 (m, SH), 3.85 (s br, 4H), 3.59 (m, 2H),

1.94 (s br, 4H), 1.75 — 1.49 (m, 3H), 0.87 (d, 3H), 0.85 (d, 3H).

LC/MS (Methode 2): R, = 1,16 min; MS (ESIpos): m/z = 744 [M-HCI+H]'".
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B. Bewertung der pharmakologischen und physiologischen Wirksamkeit

Die pharmakologische und physiologische Wirkung der erfindungsgemaflen Verbindungen kann in

folgenden Assays gezeigt werden:

B-1. Indirekte Bestimmung des Adenosin-Agonismus iiber Genexpression

Zellen der permanenten Linie CHO (Chinese Hamster Ovary) werden stabil mit der cDNA fiir die
Adenosin-Rezeptor-Subtypen Al, A2a und A2b transfiziert. Die Adenosin-Al-Rezeptoren sind
iber G;-Proteine und die Adenosin-A2a- und A2b-Rezeptoren tiber Gs-Proteine an die Adenylat-
cyclase gekoppelt. Entsprechend wird die cAMP-Bildung in der Zelle inhibiert bzw. stimuliert.
Uber einen cAMP-abhiingigen Promotor wird danach die Expression der Luziferase moduliert. Der
Luziferase-Test wird mit dem Ziel hoher Sensitivitdt und Reproduzierbarkeit, geringer Varianz und
guter Eignung flir die Durchfiilhrung auf einem Robotersystem optimiert durch Variation mehrerer
Testparameter, wie z.B. Zelldichte, Dauer der Anzuchtphase und der Testinkubation, Forskolin-
Konzentration und Medium-Zusammensetzung. Zur pharmakologischen Charakterisierung der
Zellen und zum Roboter-gestiitzten Substanz-Screening wird das folgende Testprotokoll verwen-

det:

Die Stammkulturen werden in DMEM/F12-Medium mit 10% FCS (fétales Kélberserum) bei 37°C
unter 5% CO, geziichtet und jeweils nach 2-3 Tagen 1:10 gesplittet. Testkulturen werden mit 2000
Zellen pro Napf in 384-well-Platten ausgesit und ca. 48 Stunden bei 37°C angezogen. Dann wird
das Medium durch eine physiologische Kochsalzlésung (130 mM Natriumchlorid, 5 mM Kalium-
chlorid, 2 mM Calciumchlorid, 20 mM HEPES, 1 mM Magnesiumchlorid-Hexahydrat, 5 mM
Natriumhydrogencarbonat, pH 7.4) ersetzt. Die in DMSO gelGsten zu testenden Substanzen wer-
den in einer Verdiinnungsreihe von 5 x 10"" M bis 3 x 10°® M (Endkonzentration) zu den Test-
kulturen pipettiert (maximale DMSO-Endkonzentration im Testansatz: 0.5%). 10 Minuten spéter
wird Forskolin zu den Al-Zellen zugegeben und anschlielend werden alle Kulturen fiir vier
Stunden bei 37°C inkubiert. Danach wird zu den Testkulturen 35 pl einer Losung, bestehend zu
50% aus Lyse-Reagenz (30 mM Dinatriumhydrogenphosphat, 10% Glycerin, 3% TritonX100,
25 mM TrisHCI, 2 mM Dithiotreitol (DTT), pH 7.8) und zu 50% aus Luciferase-Substrat-Losung
(2.5 mM ATP, 0.5 mM Luciferin, 0.1 mM Coenzym A, 10 mM Tricin, 1.35 mM Magnesiumsulfat,
15 mM DTT, pH 7.8) zugegeben, ca. 1 Minute geschiittelt und die Luciferase-Aktivitat mit einem
Kamerasystem gemessen. Bestimmt werden die ECsp-Werte, d.h. die Konzentrationen, bei denen
bei der Al-Zelle 50% der Luciferase-Antwort inhibiert bzw. bei den A2b- und A2a-Zellen 50% der
maximalen Stimulierbarkeit mit der entsprechenden Substanz erreicht sind. Als Referenzverbin-
dung dient in diesen Experimenten die Adenosin-analoge Verbindung NECA (5-N-Ethylcarbox-

amido-adenosin), die mit hoher Affinitdt an alle Adenosin-Rezeptor-Subtypen bindet und eine
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agonistische Wirkung besitzt [Klotz, K.N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull, B., Fredholm,
B.B., Lohse, M.J., "Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes - characteri-

zation of stably transfected receptors in CHO cells", Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol.

357, 1-9 (1998)].

In der folgenden Tabelle 1 sind die ECs,-Werte reprasentativer Ausfiihrungsbeispiele fiir die
Rezeptorstimulation an Adenosin Al-, A2a- und A2b-Rezeptor-Subtypen aufgefiihrt:

Tabelle 1
Beispiel Nr. ECs Al [nM] ECs) A2a ECs) A2b

(1 uM Forskolin) (nM] [(nM]

1 0.1 673 80

3 0.3 282 138

5 0.5 315 150

9 0.7 281 231

17 03 3000 55
21 0.9 743 3000

24 0.6 287 675
26 0.5 3000 1000

33 0.05 27 900

B-2. Untersuchung an isolierten Gefiifien

Aus narkotisierten Ratten wird die Arteria caudalis pripariert und in eine konventionelle
Apparatur zur Messung isolierter Gefédfle eingespannt. Die Gefdfle werden in einem Wirmebad
perfundiert und mit Phenylephrin kontrahiert. Das Maf3 der Kontraktion wird iiber einen Kon-
traktionsmesser ermittelt. Zu den vorkontrahierten Gefdlen werden Testsubstanzen gegeben und
die Abnahme der Kontraktion der Gefédfle gemessen. Eine Abnahme der Kontraktion entspricht
einer Dilatation der Gefifle. Als ECsp-Wert einer Testsubstanz bzgl. ihrer relaxierenden Eigen-
schaften wird die Konzentration angegeben, bei der die Kontraktion der Gefiafle um 50% verringert

ist.
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B-3. Blutdruck- und Herzfrequenz-Messungen an wachen Krallenaffen

Wachen Krallenaffen, die einen internen Sender tragen, der dauerhaft sowohl Blutdruck als auch
Herzfrequenz messen kann (telemetrische Erfassung von himodynamischen Parametern), werden
Testsubstanzen in verschiedenen Konzentrationen oral verabreicht. AnschlieBend werden iiber

6-24 Stunden Blutdruck und Herzfrequenz und deren Verdnderungen aufgezeichnet.

B-4. Himodynamische Messungen an narkotisierten Ratten:

Wistar-Ratten (250-300 g Korpergewicht; Fa. Harlan-Winkelmann) werden mit 5% Isofluran® nar-
kotisiert. Die Narkose wird mit 2% Isofluran® und Druckluft in einer Narkosemaske aufrechterhal-
ten. Die A. carotis wird frei prépariert, und ein Tip-Katheter (Millar Micro-Tip-Transducer,
2 French; Fa. HSE) wird eingefiihrt und bis in den linken Ventrikel vorgeschoben. Anschlieflend
wird ein zweiter Katheter in die V. jugularis eingefiihrt. Uber diesen Katheder werden Placebo-
Losung und Testsubstanz-Losungen in aufsteigender Konzentration in die Tiere infundiert. Gleich-
zeitig erfolgt die Messung der Herzfunktion (wie Herzfrequenz, linksventrikulirer Druck, Kontrak-
tilitat (dp/dt), linksventrikuldrer enddiastolischer Druck) durch den linksventrikuldren Katheter.
Durch Zuriickziehen des Katheders aus dem linken Ventrikel in die Aorta kann auch noch der

systemische Blutdruck gemessen werden.

B-5. Blutdruck- und Herzfrequenz-Messungen

a) an wachen Ratten:

Wachen spontan-hypertensiven Ratten (SH-Ratten), die einen internen Sender tragen, der
dauerhaft sowohl Blutdruck als auch Herzfrequenz messen kann (telemetrische Erfassung von
hdmodynamischen Parametern), und die in einem Kifig sitzen, der mit Bewegungssensoren
ausgestattet ist, werden Testsubstanzen in verschiedenen Dosierungen oral verabreicht.
Anschliefend werden iiber 24 Stunden Blutdruck und Herzfrequenz und deren Verdnderungen,

sowie die Bewegungen und Aktivitit der Tiere aufgezeichnet und ausgewertet.

In Tabelle 2 ist die maximale Herzfrequenz-Senkung nach einer p.o.-Gabe von 3 mg/kg der Ver-
bindung aus Beispiel 1 bzw. Beispiel 2 bzw. Beispiel 41 wiedergegeben:

Tabelle 2

Beispiel Nr. Dosierung Herzfrequenz-Senkung

1 3 mg/kg -20%
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Beispiel Nr. Dosierung Herzfrequenz-Senkung
2 3 mg/kg -45 %
41 3 mg/kg 5%
44 3 mg/kg -20 %
63 3 mg/kg -20 %
b) an wachen Hunden:

Wachen minnlichen Beagle Hunden, die einen internen Sender tragen, der dauerhaft sowohl
Blutdruck als auch Herzfrequenz messen kann (telemetrische Erfassung von hamodynamischen
Parametern), werden Testsubstanzen in verschiedenen Dosierungen oral oder intra duodenal
verabreicht. Anschliefend werden iiber 24 Stunden Blutdruck und Herzfrequenz und deren
Verdnderungen aufgezeichnet und ausgewertet. Gleichzeitig wird das Verhalten der Tiere in Bezug
auf ihre Aktivitdt (Art des Ganges, Seitenlage, Ruhephasen etc.) hin beobachtet, um Hinweise auf
eine mogliche CNS Wirkung der Substanzen zu erhalten.

B-6. GTP shift Versuch

Preparation der Hirnmembran

Mainnlichen Wistar Ratten wird das Hirn entnommen und dieses sofort in eine eisgekiihlte 0.32
mol/l Sucroselosung tberfiihrt. Das Gewebe wird mit einem Glass-Teflon Homogenisator
zerkleinert und anschliessend zentrifugiert (1.000 x g fir 10 Minuten). Der Uberstand wird dann
bei 30.000 g fir 30 Minuten ultrazentrifugiert. Das so erhaltene Pellet wird in 10 ml Wasser
resuspendiert und 30 Minuten auf Eis stehen gelassen. Nach einem finalen Zentrifugationsschritt
bei 48.000 g fir 10 min werden die Membranen in 50 mmol/l Tris-HC] Puffer, pH 7.4
resuspendiert und mit 2U/ml Adenosin Deaminase bei 37°C fiir 30 min inkubiert. Danach erfolgt
eine Proteinbestimmung nach Bradford. Die Membranen werden in kleinen Aliquots eingefroren

und bei — 80°C bis zum Einsatz im Bindungsassay gelagert.

Rezeptorbindungsstudie

Der Al Rezeptor GTP Shift Bindungsassay wird mit Ratten Himmembranen und 0,4 nM *H]
DPCPX (K4 = 0.28 nM) als Radioligand durchgefiihrt. 10 pg Membranprotein werden bei 37°C fiir
20 min mit 0,4 nM [*H]DPCPX und Adenosine A1 Agonisten in verschiedenen Konzentrationen in
Puffer (50 mM Tris-HCl, pH 7.4, 2U/ml ADA) in der Gegenwart und Abwesenheit von 1 mM
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Guanosintriphosphat (GTP) inkubiert. Die Inkubation wird mit einer Filtration durch GF/B
Glassfaser Filterplatten beendet. Die Filter werden dann dreimal mit eiskaltem Tris-HCI Puffer 50
mM, pH 7.4 gewaschen. Die Radioaktivitit auf dem Filter wird unter Zusatz von 100 pl
Szintillationscocktail in einem Microbeta TriLux beta counter (PerkinElmer, Massachusetts, USA)

vermessen.

B-7. Priifung von Adenosin_Al Rezeptor Agonisten auf motorische Wirkung im

Laufradversuch

Zur Bestimmung der Wirkung von Adenosin Al Rezeptor Agonisten auf die motorischen
Funktion, wird das Laufverhalten von M&usen (Stamm: CD1) in Laufriddern (M. Weber et al.,
Psychopharmacology 2008, in print) untersucht. Um die Mause an die freiwillige Benutzung des
Laufrades zu gewdhnen, werden 2-3 Wochen vor Beginn des Versuches die Tiere in Kéfigen mit
Laufrad vereinzelt und trainiert. 2 Wochen vor Start des Experimentes werden die Bewegungen
der Mause im Laufrad durch eine Photozelle mittels Computer aufgezeichnet und verschiedene
Laufparameter wie z.B. die tagliche Laufstrecke, die zuriickgelegten Einzelstrecken, aber auch Thre
zeitliche Verteilung iiber den Tag bestimmt. Die Tiere werden nach ihrem natiirlichen
Laufverhalten in Gruppen (8-12 Tiere) randomisiert (Kontrollgruppe und 1- mehrere
Substanzgruppen). Nach der 2-wéchigen Einlaufphase werden die Tiere mit den zu priifenden
Substanzen oral, behandelt. Dabei werden Einzeldosen oder auch aufsteigende Dosierungen (z.B.
0.3-1-3-10-30 mg/kg) verabreicht. Substanzen werden in zwei voneinander unabhingigen
Experimenten getestet. Zwischen 2 Experimenten liegen mindestens 3 Tage, in denen die Tiere
keine Substanzen erhalten. Das Laufverhalten der Tiere wird iiber 24 Std. nach der Applikation
beobachtet und aufgezeichnet. Die Auswertung der Laufintervalle und der Gesamtlaufstrecke
erfolgt iber einen Zeitraum von mehreren Stunden wihrend der Hauptaktivititszeit der Méuse.

Effekte werden als Prozent vom Kontrollwert angegeben.

Beispiel Nr. Reduktion
der Gesamtlaufstrecke
bei 1 mg/kg
1 0%
13 0%
21 7.5%

33 24 %
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B-8. Bestimmung von Léslichkeit, Stabilitit und Freisetzungsverhalten

a) Bestimmung der Loslichkeit:

Die Priifsubstanz wird in 5%-iger wissriger Dextrose-Losung suspendiert. Diese Suspension wird
24 h bei Raumtemperatur geschiittelt. Nach Ultra-Zentrifugation bei 224000g fiir 30 min wird der
Uberstand mit DMSO verdiinnt und per HPLC analysiert. Quantifiziert wird iiber eine Zwei-Punkt-
Kalibrationskurve der Testverbindung in DMSO.

HPLC-Methode fiir Sduren:

Agilent 1100 mit DAD (G1315A), quat. Pumpe (G1311A), Autosampler CTC HTS PAL, Degaser
(G1322A) und Séaulenthermostat (G1316A); Saule: Phenomenex Gemini C18, 5 pm, 50 mm x
2 mm; Temperatur: 40°C; Eluent A: Wasser/Phosphorséure pH 2, Eluent B: Acetonitril; Flussrate:
0.7 ml/min; Gradient: 0-0.5 min 85% A, 15% B; Rampe 0.5-3 min 10% A, 90% B; 3-3.5 min 10%
A, 90% B; Rampe 3.5-4 min 85% A, 15% B; 4-5 min 85% A, 15% B.

HPL.C-Methode fiir Basen:

Agilent 1100 mit DAD (G1315A), quat. Pumpe (G1311A), Autosampler CTC HTS PAL, Degaser
(G1322A) und Saulenthermostat (G1316A); Siule: VDSoptilab Kromasil 100 C18, 3.5 um, 60 mm
x 2.1 mm; Temperatur: 30°C; Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsiure/Liter, Eluent B: Acetonitril;
Flussrate: 0.75 ml/min; Gradient: 0-0.5 min 98% A, 2% B; Rampe 0.5-4.5 min 10% A, 90% B;
4.5-6 min 10% A, 90% B; Rampe 6.5-6.7 min 98% A, 2% B; 6.7-7.5 min 98% A, 2% B.

In Tabelle 1 sind die Laslichkeitswerte reprasentativer Ausfithrungsbeispiele in 5%-iger wissriger

Dextrose-Losung dargestellt:

Tabelle 1
Beispiel Nr. Loslichkeit [mg/Liter]
41 650
44 410
51 540
52 280
54 640
58 470
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Eine Zersetzung der Beispielverbindungen in diesen Losungen wurde nicht beobachtet.

Die Loslichkeit der Wirksubstanz aus Beispiel 1, Beispiel 2 und Beispiel 12 liegt unterhalb der

Nachweisgrenze.

b) Stabilitit in Puffer bei verschiedenen pH-Werten:

0.3 mg der Priifsubstanz werden in einem 2 ml-HPLC-Vial eingewogen und mit 0.5 ml Acetonitril
bzw. Acetonitril/DMSO (9:1) versetzt. Zum Losen der Substanz wird das Probengefid3 fiir ca.
10 Sekunden ins Ultraschallbad gegeben. Anschlielend werden 0.5 ml der jeweiligen (Puffer-)
Losung zugefiigt und die Probe emeut im Ultraschallbad behandelt.

Eingesetzte (Puffer-)Lésungen:

pH2:  0.03 Mol Zitronensdure, 0.061 Mol Natriumchlorid und 0.0082 Mol Salzséure ad 1 Liter

Wasser;
pH 4: 1 Liter Millipore-Wasser wird mit 1 N Salzséure auf pH 4.0 eingestellt;
pH5:  0.096 Mol Zitronensdure und 0.2 Mol Natriumhydroxid ad 1 Liter Wasser;
pH 6:  0.06 Mol Zitronensdure und 0.16 Mol Natriumhydroxid ad 1 Liter Wasser;

pH 7.4: 90.0 g Natriumchlorid, 13.61 g Kaliumdihydrogenphosphat und 83.35 g 1 N Natronlauge
ad 1 Liter Wasser, diese Losung wird dann noch 1:10 mit Millipore-Wasser weiter ver-

diinnt;
pH 8:  0.013 Mol Borax und 0.021 Mol Salzsiure ad 1 Liter Wasser.

Uber einen Zeitraum von 24 Stunden bei 37°C werden stiindlich jeweils 5 pl der Probenlésung per
HPLC auf ihren Gehalt an unverdnderter Testsubstanz bzw. an gebildeter Wirksubstanz (A) analy-

siert. Quantifiziert wird tiber die Flichenprozente der entsprechenden Peaks.

HPI C-Methode fiir Beispiel 41 und 44:

Agilent 1100 mit DAD (G1315B), bindrer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330B); Saule: Kromasil 100 C18, 250 mm x 4 mm, 5 pm; Siulen-
temperatur: 30°C; Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsiure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient:
0 min 90% A — 5.0 min 40% A — 18.0 min 10% A — 19.0 min 10% A — 21.0 min 90% A —
23.0 min 90% A; Flussrate: 2.0 ml/min; UV-Detektion: 288 nm.
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HPLC-Methode fiir Beispiel 50 und 59:

Agilent 1100 mit DAD (G1315B), bindrer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330B); Siule: Kromasil 100 C18, 125 mm x 4 mm, 5 pm; Saulen-
temperatur: 30°C; Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsdure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient:
0 min 90% A — 5.0 min 60% A — 7.0 min 60% A — 10.0 min 10% A — 12.0 min 10% A —
14.0 min 90% A — 16.0 min 90% A; Flussrate: 2.0 ml/min; UV-Detektion: 294 nm.

HPLC-Methode fiir Beispiel 54:

Agilent 1100 mit DAD (G1314A), binédrer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Sédulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330A); Saule: Kromasil 100 C18, 250 mm x 4 mm, 5 um; Saulen-
temperatur: 30°C; Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsdure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient:
0 min 90% A — 5.0 min 40% A — 18.0 min 10% A — 19.0 min 10% A - 21.0 min 90% A —
23.0 min 90% A; Flussrate: 2.0 ml/min; UV-Detektion: 288 nm.

In Tabelle 2 sind zu reprasentativen Ausfiihrungsbeispielen die Verhéltnisse der Peakfldchen (F)
zu den jeweiligen Zeitpunkten in Relation zu den Peakfldchen beim Startzeitpunkt dargestellt:

Tabelle 2
Beispiel Nr. | pH- % Testsubstanz | % Testsubstanz
Wert nach4h nach 24 h
[F(t=4h) x 100/ | [F(t=24h) x 100/
F(t=0h)] F(t=0h)]

41 4 97 99

41 7.4 37 0

44 4 99 99

44 7.4 78 26

50 4 99 99

50 7.4 94 78

54 4 98 97

54 7.4 29 0

59 4 99 95
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Beispiel Nr. | pH- % Testsubstanz | % Testsubstanz
Wert nach 4 h nach24 h
[F(t=4b) x 100/ | [F(t=24h) x 100/
F(t=0h)] F(t=0h)]
59 7.4 0 0
63 4 98 98
63 7.4 93 67

In diesem Test wurde gleichzeitig mit einer Abnahme des Gehalts an Testsubstanz eine Zunahme
der betreffenden Wirkstoff-Verbindung aus Beispiel 1 bzw. 12 festgestellt.

) Stabilitiit in Suspension und als Feststoff:

4.7-4.8 g der Prifsubstanz werden in 200 ml Isopropanol suspendiert und 7 Tage bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Feststoff wird abfiltriert und 3 Tage an der Luft bei Raumtemperatur
getrocknet. Mittels LC/MS (Methode 2) wird dann gemessen, ob es zu einem Abbau der

Priifsubstanz gekommen ist. Bei Beispiel 63 und 44 ist kein Abbau eingetreten.

Zur Beurteilung der Feststoffstabilitit werden 20 mg der so erhaltenen Feststoffe in einem
verschlossenen Head-Space Vial 7 Tage bei 90 °C in einem Trockenschrank ohne Vakuum
eingelagert. Mittels HPLC wird dann gemessen, ob es zu einem Abbau der Priifsubstanz

gekommen ist.
HPLC-Methode zur Feststoffstabilitit fiir Beispiel 63:

Gerat: Agilent 1100 oder vergleichbares Gerat, UV variable Wellenldnge (z.B. Dioden-Array);
Messwellenldnge: 215 nm, Bandbreite 6 nm; Referenzwellenlédnge: ausgeschaltet; Ofentemperatur:
40 °C; Sdule: Nucleodur Gravity C18, Linge 150 mm, Innendurchmesser 2.0 mm, Korngrésse 3
pum; Mobile Phase: A saurer Ammoniumphosphatpuffer (pH 2.4), B Acetonitril;
Analysenprogramm: Fluss 0.25 ml/min, Start 0 min 85% A -> 35 min 20% A -> Stop 45 min 20%
A; Equilibrierung: 12 min; Priiflésung: ca. 25 mg der Probe in 50 ml Messkolben genau einwiegen,
in 25 ml Isopropanol 16sen und mit Wasser bis zur Eichmarke auffiillen; Kalibrierlosung: ca. 25
mg des Standards in 50 ml Messkolben genau einwiegen, in 25 ml Isopropanol 16sen und mit

Wasser bis zur Eichmarke auffiillen; Injektionsvolumen: 3 pl.
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HPLC-Methode zur Feststoffstabilitit fiir Beispiel 44:

Gerit: Agilent 1100 oder vergleichbares Gerit, UV variable Wellenldnge (z.B. Dioden-Array);
Messwellenlinge: 220 nm, Bandbreite 6 nm; Referenzwellenldnge: ausgeschaltet; Ofentemperatur:
45 °C; Saule: Zorbax SB-CN, Linge 150 mm, Innendurchmesser 3.0 mm, Korngrosse 3.5 pm;
Mobile Phase: neutraler Ammoniumphosphatpuffer (pH 7.2), B Acetonitril; Analysenprogramm:
Fluss 0.5 ml/min, Start 0 min 80% A -> 25 min 20% A -> Stop 35 min 20% A; Equilibrierung: 10
min; Priflsung: ca. 22 mg der Probe in 50 ml Messkolben genau einwiegen, in 25 ml Acetonitril
16sen und mit Wasser bis zur Eichmarke auffiillen; Kalibrierlosung: ca. 25 mg des Standards in 50
ml Messkolben genau einwiegen, in 25 ml Acetonitril I6sen und mit Wasser bis zur Eichmarke

auffiillen; Injektionsvolumen: 3 pl.
Bei Beispiel 63 und 44 ist, im Rahmen der Messgenauigkeit, kein Abbau eingetreten.

d) In vitro-Stabilitiit in Ratten- und Humanplasma:

1 mg der Priifsubstanz wird in einem 2 ml-HPLC-Vial eingewogen und mit 1.5 ml DMSO und
1 ml Wasser versetzt. Zum Lésen der Substanz wird das Probengefal fiir ca. 10 Sekunden ins
Ultraschallbad gestellt. Zu 0.5 ml dieser Losung werden 0.5 ml 37°C warmes Ratten- bzw. Human-
plasma gegeben. Die Probe wird geschiittelt und fiir eine erste Analyse ca. 10 pl entnommen (Zeit-
punkt ty). Im Zeitraum bis zu 2 Stunden nach Inkubationsbeginn werden 4-6 weitere Aliquote zur
Quantifizierung entnommen. Die Probe wird iiber die Priifzeit bei 37°C gehalten. Charakterisie-

rung und Quantifizierung erfolgen per HPLC.

HPLC-Methode:

Agilent 1100 mit DAD (G1314A), binédrer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330A); Séule: Kromasil 100 C18, 250 mm x 4 mm, 5 pm; Séulen-
temperatur: 30°C; Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsdure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0-
8.0 min 53% A, 47% B; 8.0-18.0 min 53% A, 47% B; 18.0-20.0 min 90% A, 10% B; 20.0-21.0
min 90% A, 10% B; 21.0-22.5 min 98% A, 2% B; 22.5-25.0 min 98% A, 2% B; Flussrate:
2 ml/min; UV-Detektion: 294 nm.

€) i.v.-.Pharmakokinetik in Wistar-Ratten:

Am Tag vor der Substanzgabe wird den Versuchstieren (ménnliche Wistar-Ratten, Korpergewicht
200-250 g) unter Isofluran®-Narkose ein Katheter fiir die Blutgewinnung in die Vena jugularis im-

plantiert.
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Am Versuchstag wird eine definierte Dosis der Priifsubstanz als Losung mit einer Hamilton®-
Glasspritze in die Schwanzvene appliziert (Bolusgabe, Applikationsdauer < 10 s). Innerhalb von
24 h nach Substanzgabe werden sequentiell Blutproben (8-12 Zeitpunkte) iiber den Katheter ent-
nommen. Zur Plasmagewinnung werden die Proben in heparinisierten Réhrchen zentrifugiert. Pro
Zeitpunkt wird ein definiertes Plasmavolumen zur Proteinfiallung mit Acetonitril versetzt. Nach
Zentrifugation werden Priifsubstanz und gegebenenfalls bekannte Spaltprodukte der Priifsubstanz

im Uberstand mit einer geeigneten LC/MS-MS-Methode quantitativ bestimmt.

Die Berechnung pharmakokinetischer Kenngréfen der Priifsubstanz bzw. der daraus freigesetzten
Wirkstoff-Verbindung (A) wie AUC, C,., Ty, (Halbwertszeit) und CL (Clearance) erfolgt aus den

gemessenen Plasmakonzentrationen.

Nach i.v.-Applikation der Verbindungen aus Beispiel 63, 44 oder 41 konnten diese Substanzen
bereits zum ersten Messpunkt nicht mehr im Plasma detektiert werden. Lediglich der Wirkstoff
(Beispiel 1) war auch bis zum Zeitpunkt von 24 Stunden detektierbar.

f) p.o.-Pharmakokinetik in Wistar-Ratten:

Am Tag vor der Substanzgabe wird den Versuchstieren (ménnliche Wistar-Ratten, Kérpergewicht
200-250 g) unter Isofluran®Narkose ein Katheter fiir die Blutgewinnung in die Vena jugularis im-

plantiert.

Am Versuchstag wird eine definierte Dosis der Priifsubstanz als Losung mit einer Schlundsonde in
den Magen appliziert. Innerhalb von 24 h nach Substanzgabe werden sequentiell Blutproben (8-12
Zeitpunkte) liber den Katheter entnommen. Zur Plasmagewinnung werden die Proben in heparini-
sierten Rohrchen zentrifugiert. Pro Zeitpunkt wird ein definiertes Plasmavolumen zur Protein-
fallung mit Acetonitril versetzt. Nach Zentrifugation werden Priifsubstanz und gegebenenfalls
bekannte Spaltprodukte der Priifsubstanz im Uberstand mit einer geeigneten LC/MS-MS-Methode

quantitativ bestimmt.

Die Berechnung pharmakokinetischer Kenngréfien der Pridfsubstanz bzw. der daraus freigesetzten
Wirkstoff-Verbindung (A) wie AUC, Cp, und Ty, (Halbwertszeit) erfolgt aus den gemessenen

Plasmakonzentrationen.

Nach p.o.-Applikation der Verbindungen aus Beispiel 63, 44 oder 41 konnten diese Substanzen
bereits zum ersten Messpunkt nicht mehr im Plasma detektiert werden. Lediglich der Wirkstoff
(Beispiel 1) war auch bis zum Zeitpunkt von 24 Stunden detektierbar.
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B-9. Bestimmung der metabolischen Stabilitét

Zur Bestimmung der metabolischen Stabilitdt von Testverbindungen werden diese in vitro mit
Lebermikrosomen oder bevorzugt mit primiren frischen Hepatozyten verschiedener Tierspezies
(z.B. von Ratte und Hund) als auch humanen Ursprungs inkubiert, um Metabolitenprofile eines
moglichst kompletten hepatischen Phase I- und Phase II-Metabolismus zu erhalten und zu verglei-

chen.

Die Testverbindungen werden mit einer Konzentration von 10-20 pM inkubiert. Dazu werden
Stammlosungen der Substanzen mit einer Konzentration von 1-2 mM in Acetonitril hergestellt und
dann mit einer 1:100-Verdiinnung in den Inkubationsansatz pipettiert. Die Lebermikrosomen wer-
den in 50 mM Kaliumphosphat-Puffer (pH 7.4) mit und ohne NADPH-generierendem System,
bestehend aus 1 mM NADP’, 10 mM Glucose-6-phosphat und 1 Einheit Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase, bei 37°C inkubiert. Primare Hepatozyten werden in Suspension in Williams E-
Medium ebenfalls bei 37°C inkubiert. Nach einer Inkubationszeit von 0-4 Stunden werden die
Inkubationsansitze mit Acetonitril abgestoppt (Endkonzentration ca. 30%) und das Protein bei ca.
15000 x g abzentrifugiert. Die so abgestoppten Proben werden entweder direkt analysiert oder bis

zur Analyse bei -20°C gelagert.

Die Analyse erfolgt mittels Hochleistungsfliissigkeits-Chromatographie mit Ultraviolett- und
massenspektrometrischer Detektion (HPLC-UV-MS/MS). Dazu werden die Uberstinde der Inku-
bationsproben mit geeigneten C18-reversed-phase-Saulen und variablen Eluenten-Gemischen aus
Acetonitril und 10 mM wéssriger Ammoniumformiat-Losung chromatographiert. Die UV-Chroma-
togramme in Verbindung mit massenspektrometrischen MS/MS-Daten dienen zur Identifizierung

und Strukturaufklarung der Metabolite.
B-10. CYP-Inhibitionstest

Die Fiahigkeit von Substanzen, CYP1A2, CYP 2C8, CYP2C9, CYP2D6 und CYP3A4 im
Menschen inhibieren zu konnen, wird untersucht mit gepoolten Human-Lebermikrosomen als
Enzymquelle in Gegenwart von Standardsubstraten (s.u.), die CYP-Isoform-spezifische
Metaboliten bilden. Die Inhibitionseffekte werden bei sechs verschiedenen Konzentrationen der
Testverbindungen untersucht (0.6, 1.3, 2.5, 5, 10 sowie 20 uM oder 1.5, 3.1, 6.3, 12.5, 25 sowie
50 uM), mit dem Ausmaf der CYP-Isoform-spezifischen Metabolitenbildung der Standard-
substrate in Abwesenheit der Testverbindungen verglichen und die entsprechenden ICs,-Werte
berechnet. Ein Standard-Inhibitor, der eine einzelne CYP-Isoform spezifisch inhibiert, dient als

Kontrolle der erhaltenen Ergebnisse.
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Durchfiihrung:

Die Inkubation von Phenacetin, Amodiaquin, Diclofenac, Dextromethorphan oder Midazolam mit
Human-Lebermikrosomen in Gegenwart von jeweils sechs verschiedenen Konzentrationen einer
Testverbindung (als potentiellem Inhibitor) wird auf einer Workstation durchgefiihrt (Tecan,
Genesis, Crailsheim, Deutschland). Standard-Inkubationsgemische enthalten 1.0 mM NADP,
1.0 mM EDTA, 5.0 mM Glukose-6-phosphat, Glukose-6-phosphat-Dehydrogenase (1.5 U/ml) und
50 mM Phosphat-Puffer (pH 7.4) in einem Gesamtvolumen von 200 pl. Testverbindungen werden
bevorzugt in Acetonitril gelost. 96-Lochplatten werden eine definierte Zeit bei 37°C mit gepoolten
Human-Lebermikrosomen inkubiert. Die Reaktionen werden durch Zugabe von 100 pl Acetonitril,
worin sich ein geeigneter interner Standard befindet, abgestoppt. Gefillte Proteine werden durch

Zentrifugation abgetrennt, die Uberstinde werden vereinigt und mittels LC-MS/MS analysiert.

Die Verbindungen aus Beispiel 1, 13, 19, 6, 27, 10, 26, 8, 14 und 29 zeigen auf den CYP-
Isoenzymen 1A2, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4 und 3A4 mit 30 miniitiger Vorinkubation einen ICsy/K;-
Wert von > 20 uM.

B-11. Bestimmung pharmakokinetischer Kenngréf3en nach intraveniser und oraler Gabe

Die zu untersuchende Substanz wird Tieren (z.B. Maus, Ratte, Hund) intravends als Losung
appliziert, die orale Applikation erfolgt als Lésung oder Suspension liber eine Schlundsonde. Nach
Substanzgabe wird den Tieren zu festgelegten Zeitpunkten Blut entnommen. Dieses wird heparini-
5 siert, anschlieBend wird daraus durch Zentrifugation Plasma gewonnen. Die Substanz wird im
Plasma tber LC/MS-MS analytisch quantifiziert. Aus den so ermittelten Plasmakonzentration-
Zeit-Verldufen werden die pharmakokinetischen Kenngréflen wie AUC (Fliche unter der
Konzentration-Zeit-Kurve), Cmax (maximale Plasmakonzentration), T1/2 (Halbwertszeit) und CL

(Clearance) mittels eines validierten pharmakokinetischen Rechenprogramms berechnet.

B-12. Bestimmung der freien Fraktion in Plasma mittels Transil

Die Verteilung einer Verbindung zwischen Wasser und oberflichenunterstiitzten Ei-Lecithin-
Membranen (Transil) einerseits (MAps,) und zwischen Plasma und oberflichenunterstiitzten Ei-

Lecithin-Membranen (Transil) andererseits (MApsma) Werden gemessen.

Die geldste Test-Substanz wird zu Suspensionen aus Transil/Puffer und Transil/Plasma pipetiert.
Nach diesen Inkubationen, wird das Transil durch Zentrifugation bei 1800g von der jeweiligen
Phase getrennt. Die Substanzkonzentrationen vor der Zentrifugation und im Uberstand nach der
Zentrifugation werden bestimmt. Die freie Fraktion wird als das Verhéltnis der Membranaffinitat

in Plasma (MAppsma) und in Puffer (MAp,.) berechnet.
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B-13. ZNS-Wirkung von Substanzen

Mogliche Effekte einer einzelnen oralen Gabe einer Testsubstanz auf Verhaltensparameter,
Bewegungsaktivitit ("open field test") und Koérpertemperatur werden in Ratten untersucht. Die
Testsubstanzen werden oral in steigender Dosierung verabreicht. Kontrolltiere erhalten nur das
Vehikel (Ethanol/Solutol/Wasser (10:40:50, V/V/V). Jede Behandlungsgruppe besteht aus 6
minnlichen Ratten. Die Tiere werden auf Verhaltensinderungen und Anderungen in der
Korpertemperatur hin nach 0.5, 1, 2, und 7 Stunden untersucht. Nach ca. 0.5 und 7 Stunden werden
die Tiere auflerdem auf mégliche Substanz-abhiangige Verdanderungen in ihrer Bewegungsaktivitat
im "open field test” (freie Bewegung im Kaifig) untersucht. Plasmakonzentrationen der

Testsubstanzen werden in Satellitengruppen bestimmt.
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C. Ausfithrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemifBien Verbindungen kénnen folgendermaflen in pharmazeutische Zubereitungen
Uberfiihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung .

100 mg der erfindungsgemiflen Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke
(nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg

Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wélbungsradius 12 mm.

Herstellung:

Die Mischung aus erfindungsgemifler Verbindung, Lactose und Stdrke wird mit einer 5%-igen
Lésung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette siche oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft

von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension;

Zusammensetzung:

1000 mg der erfindungsgemiBen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel®
(Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemafien Verbindung entsprechen 10 ml orale

Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemif3e Verbindung wird der Suspension
zugefligt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschlul der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6 h gertihrt.

Oral applizierbare Lisung:

Zusammensetzung:
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500 mg der erfindungsgemifBen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemifen Verbindung entsprechen 20 g orale Losung.

Herstellung:

Die erfindungsgemiBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Riihren suspendiert. Der Riithrvorgang wird bis zur vollstindigen Auflésung der erfindungs-
gemiafen Verbindung fortgesetzt.

i.v.-Losung:

Die erfindungsgemife Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Sittigungsloslichkeit
in einem physiologisch vertriglichen Lésungsmittel (z.B. isotonische Kochsalzlosung, Glucose-
16sung 5% und/oder PEG 400-Losung 30%) geldst. Die Losung wird steril filtriert und in sterile

und pyrogenfreie Injektionsbehiltnisse abgefiillt.
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (I)

O/\/O\Ra

in welcher

Rl

fir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl steht,
fiir (C,-C¢)-Alkyl, (C,-Cy)-Alkenyl, (C,-Cy)-Alkinyl oder (Cs-C;)-Cycloalkyl steht,

wobei (C;-Cg)-Alkyl mit 1 bis 3 Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt
aus der Gruppe Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C;-C4)-Alkoxy,
(C5-Cy)-Cycloalkyl, (C;-C;)-Cycloalkoxy, (C;-C4)-Alkylsulfanyl oder (C;-Cy)-
Alkylsulfonyl substituiert sein kann,

und

wobei (C,-C,4)-Alkenyl und (C,-C,)-Alkinyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl, (C,-C,)-Alkyl,

Trifluormethoxy und (C;-C,)-Alkoxy substituiert sein kénnen,
und

wobei (C;-C;)-Cycloalkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhidngig voneinander
ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Trifluormethyl, (C,-C,)-Alkyl,
Trifluormethoxy und (C,-C,)-Alkoxy substituiert sein kann,
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zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis
7-gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O

und S enthalten kann, bilden,

wobei der 4- bis 7-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Oxo,
Trifluormethyl, (C,-C4)-Alkyl, Trifluormethoxy und (C,-C,)-Alkoxy

substituiert sein kann,

R? fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

R® RR R O *I?B
R° # N

ril/ N \R14

R’ o) I!{w R" R"2 ’

O R

8 9 O R15
4 R\ /U\ lll # LZ\N/R18
N7 L7 R \ﬂ/ |,
5 po

steht, wobei

R4

RS

fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
fiir (C;-Ce)-Alkandiyl steht,
fiir (C,-Cg)-Alkandiyl steht,

fiir Wasserstoff oder die Seitengruppe einer natiirlichen o-Aminosiure

oder ihrer Homologe oder Isomere steht,
fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

fiir Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl steht,
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R’ fiir Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl steht,
oder
Réund R’ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,
einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus bilden,
wobei der 5- oder 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2
Substituenten unabhangig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe
(C,-Cy)-Alkyl, Amino, Hydroxy und (C,;-C,)-Alkoxy substituiert
sein kann,
oder
R’ zusammen mit R* und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind, einen
Pyrrolidin- oder Piperidinring bildet,
R® fur Wasserstoff oder die Seitengruppe einer natiirlichen o-Aminosiure
oder ihrer Homologe oder Isomere steht,
R’ fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
R fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
R" fir Wasserstoff oder die Seitengruppe einer natiirlichen o-Aminosiure
oder ihrer Homologe oder Isomere steht,
R" fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
R" flir Wasserstoff oder (C,-C,4)-Alkyl steht,
R™ fiir Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl steht,
oder

R" und R* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der 5- oder 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2
Substituenten undbhangig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe
(C1-Cy)-Alkyl, Amino, Hydroxy und (C;-C4)-Alkoxy substituiert
sein kann,
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R'" zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind,

einen Pyrrolidin- oder Piperidinring bildet,

R” fiir Wasserstoff oder (C,-Cy)-Alkyl steht,

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

oder

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der 5- oder 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2
Substituenten undbhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe
(C1-Cy)-Alkyl, Amino, Hydroxy und (C,-C4)-Alkoxy substituiert

sein kann,

RY fiir Wasserstoff oder (C,-Cy)-Alkyl steht,

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

oder

R und R"®

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der 5- oder 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2
Substituenten unibhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe
(C-Cy)-Alkyl, Amino, Hydroxy und (C,-C,)-Alkoxy substituiert

sein kann,

R" fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

sowie ihre N-Oxide, Salze, Solvate, Salze der N-Oxide und Solvate der N-Oxide und

Salze.

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher

R! fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

R? fiir (C,-Cs5)-Alkyl, Cyclopropyl oder Cyclobutyl steht,
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wobei (C;-C3)-Alkyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhdngig voneinander

ausgewihlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy,

Cyclopropyl und Cyclobutyl substituiert sein kann,

oder

5 R' und R?

10

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis
6-gliedrigen Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O

und S enthalten kann, bilden,

wobei der 4- bis 6-gliedrige Heterocyclus mit 1 oder 2 Substituenten
unabhéngig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl,

Methyl, Ethyl, Methoxy und Ethoxy substituiert sein kann,

R’ fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel

#

R® RR R O *l?”’
6
N/R # N N\R14
I I
R7 ’ o) R10 11 R12 '
°* 0 R15
R | # i _R™®
\ LR o} IlR"
R1o , ,
o R13 o 15

steht, wobei

#
15 L!
L2

R4

fiir die Ankntipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
fiir Ethan-1,2-diyl steht,

fiir Ethan-1,2-diyl steht,

fiir Methyl oder 3-Aminopropan-1-yl steht,

fiir Wasserstoff steht,
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fiir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff steht,
fiir Methyl oder 2-Methylpropan-1-yl steht,
fiir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff steht,

fiir Methyl, 1-Methylpropan-1-yl, Imidazol-4-ylmethyl, 4-Aminobutan-1-
yl, 3-Aminopropan-1-yl, 2-Aminoethyl, Aminomethyl oder
3-Guanidinopropan-1-yl steht,

fir Wasserstoff steht,
fir Wasserstoff steht,

fir Wasserstoff steht,

zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind,

einen Pyrrolidinring bildet,
fir Wasserstoff steht,
fir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher

R! fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

R? fiir Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht,
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wobei Methyl, Ethyl und n-Propyl mit 1 oder 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe Fluor, Trifluormethyl und Methoxy

substituiert sein kann,
oder

5 R' und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen

Azetidinyl-, Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,

wobei der Azetidinyl- und Piperidinylring mit einem Substituenten

Methoxy substituiert sein kénnen,
R® fiir Wasserstoff steht,
10 sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
4, Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher

R! und R? zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen

Azetidinyl-, Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden,

wobei der Azetidinyl- und Piperidinylring mit einem Substituenten

15 Methoxy substituiert sein kénnen,

R? fiir eine Gruppe der Formel

RR R 0 R” R, R0 R

P LA
#\n/< &N\RM oder #\U/<N L1 'N\R1s
o) I‘Qw

N
5 RORTR®
steht, wobei
# fiir die Ankniipfstelle an das Sauerstoffatom steht,
20 L fir Ethan-1,2-diyl steht,
R® fiir Methyl oder iso-Butyl steht,
R’ fiir Wasserstoff steht,

R flir Wasserstoff steht,
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fiir Wasserstoff, Methyl, 1-Methylpropan-1-yl, 4-Aminobutan-1-yl oder
3-Guanidinopropan-1-yl steht,

fiir Wasserstoff steht,
fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff steht,

zusammen mit R'' und den Atomen, an die sie jeweils gebunden sind,

einen Pyrrolidinring bildet,
fiir Wasserstoff steht,

fir Wasserstoff steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), wie in den Anspriichen 1 bis

3 definiert, in welcher R® fiir Wasserstoff steht, dadurch gekennzeichnet, dass man die

Verbindung der Formel (II)
OH
O/\/
NC X CN
L S
HN" N S/\[ )’O’Cl

15

N (I,

zunidchst mit Kupfer(IT)chlorid und Isoamylnitrit in einem geeigneten Lésungsmittel in die

Verbindung der Formel (III)
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NC | NN
CI/\N/ s S Cl

\

N (1,

uberfithrt, und diese anschliessend in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in

Gegenwart einer geeigneten Base mit einer Verbindung der Formel (IV)

R\
N—H
2/
R Iv),
5 in welcher R' und R? jeweils die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen

haben,

zu einer Verbindung der Formel (I-A)

O/\/OH
NC X CN
R! | —~
\'il N S/\ES ){@_ cl
2

N (I'A)a

in welcher R! und R? jeweils die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen

10 haben,

umsetzt, anschlieBend gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und die
resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i)
Losungsmitteln und/oder (i7) Basen oder Sauren in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate

der Salze tiberfiihrt.
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6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), wie in den Anspriichen 1, 2

und 4 definiert, in welcher R® fiir eine Gruppe der Formel

13

R4 5 Ra Rg (o) ||Q
6
N/R # N N\R14
|
0 VR , o R°R"R?
8 s 0 R'
AVA | # L _R®
# N 16 \n/ N~
NT LR |,
5 R" ° R
o R 0 RS
| )]\ |
2 2
#\H/L\NJYN\RM oder #\n/'-\N L1/N\R1e
o F|Q19 R R'2 0 ||?19

steht, wobei L', L%, RY, R°, R%, R7, R%, R%, R'%, R", R", R”, R, R”, R"*, R”, R"® und R"
5 jeweils die in den Anspriichen 1, 2 und 4 angegebenen Bedeutungen haben, dadurch

gekennzeichnet, dass man

[A]  eine Verbindung der Formel (I-A)

NC X CN
A Al 3
\N N S Cl
, |
R N (I‘A):

in welcher R' und R? jeweils die in den Anspriichen 1, 2 und 4 angegebenen

10 Bedeutungen haben,

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines Kondensationsmittels zundchst

mit einer Carbonsédure der Formel (V) oder (VI)
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Ry R°
HO N,R6A oder Ho\n/Lz\N,R18A
o IR7A O |R1 7A
\2) (VD

2

in welchen L? R* und R® jeweils die in den Anspriichen 1 ,2 und 4 angegebenen

Bedeutungen haben
und

RGA, R4, R'7Aund R'%* jeweils die fur RG, R7, R" bzw. R genannten
Bedeutungen haben oder fiir eine Amino-
Schutzgruppe, wie beispielsweise tert.-

Butoxycarbonyl, stehen,

zu einer Verbindungen der Formel (VII) oder (VIII)
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Ry R°
o AP R
o l 7A
oder
NC SN CN
A ]
\| N S/\[ />’®¢CI
g N
(v
O/\/O\H/LZ\N/RW\
O !R17A
NC CN

B |
R1
\N N/ S S Cl
, \
R N
(VI

in welchen L2, R!, R%, R* R’, R* R’ R und R™* jeweils die zuvor

)’

angegebenen Bedeutungen haben,

kuppelt und anschliessend gegebenfalls vorhandene Schutzgruppen zu einer

Verbindung der Formel (I-B) oder (I-C)
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R R
o ™° R
|,
o
NC ‘ N
2
RN N S S Cl
l, \
N @-B)
o) 12 _R"®
O/\/ \”/ N
O lR17
NC | N
R: —
SN s S cl
, \
R N
(I-C)’

oder

in welchen L2 R', R%, R*, R®, R®, R”, R und R'® jeweils die in den Anspriichen 1,

2 und 4 angegebenen Bedeutungen haben,
abspaltet,

oder

[B] eine Verbindung der Formel (I-A) in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart

eines Kondensationsmittels zunichst mit einer Carbonsaure der Formel (IX), (X),

(XD oder (XII)
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R R O R R R O R'%

N\ 14A HO

| /”\ |
R N 1-N< L 16a

5 'I.\,1o
(Ix), X),
O I 13A O IR15A
2 2
\H/L\TJH(N\RW‘ oder HO\H/L\TJI\U’N\RM
0 R' R R12 o R'®
XI) (X,

b

in welchen L', L%, R% R°, R R! R" und R jeweils die in den Anspriichen 1, 2

und 4 angegebenen Bedeutungen haben

und

R13A R14A R15A ‘md RIGA
s >

jeweils die fiir R”, R”, RY bzw. R!® genannten
Bedeutungen haben oder fiir eine Amino-
Schutzgruppe, wie beispielsweise tert.-

Butoxycarbonyl, stehen,

zu Verbindungen der Formel (XIII), (XIV), (XV) oder (XVI)

| N
R1
NN s S cl
I, \
N (xmm)

R R O 13A
I

0/\/0 N/“YN\RMA
o) ||?1o R11 R12

NC CN

>
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(XI1V),

0O R13A
|

2
O/\/OTL\N&N\RW\

0 II'\’19 R R'?

oder
NC CN

[

1

NN s S ci
, |/
R N

(XV)
15A

i
: )l\
O/\/O\H/L\N L1’N\R16A
o) I'?w

NC N
R: | —
SNTOSNT s S cl
, |\
R N
XVD

in welchen Ll’ LZ, Rl, RZ, RS, R9, RIO’ R“, RIZ, R13A, RMA, RISA, R16A und Rl9

jeweils die zuvor angegebenen Bedeutungen haben,
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kuppelt und anschliessend gegebenfalls vorhandene Schutzgruppen zu einer
Verbindung der Formel (I-D), (I-E), (I-F) oder (I-G)

RR R O R

l X
=
NC | SN CN
~
R NN SN s S c
, \
N D),
Ra Rg o F|{15
O/\/O N L1'N\ 16
0 I10
NC l X CN
2
RN N s S cl
l, | 4
N
(I'E)a
0 ?13
2
O/\/O\H/L\N N\R14
0 IIQ19 1 R"?
oder
NC l X CN
R!
N N/ S S Cl
, |\

(I-F)
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oder

[C]
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0 R'S
|
2 JJ\
O/\/OTL\N L1’N\R16
o) I|?19

NC CN

| e
1
RN SN s S Ci
l, |
R N

d-G),

in welchen L', L%, R', R?, R®, R%, R'%, R"", R'2, R'3, R™, R"®, R'¢ und R" jeweils die

in den Anspriichen 1, 2 und 4 angegebenen Bedeutungen haben,

abspaltet,

von einer Verbindung der Formel (VII-1) oder (VIII-1),

R R°
O R6A
0/\/ ril/
0 R’

oder

NC CN

| AN

1

R\N N/ S S Cl
, \
R N

(VII-1)
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NC AN
R! l —
SN s S cl
, \
R N
(v

in welchen L% R', R%, R*, R®, R” und R" jeweils die in den Anspriichen 1, 2 und 4

b

angegebenen Bedeutungen haben,
und

R* und R" fiir eine Amino-Schutzgruppe, beispielsweise tert.-Butoxycarbonyl
steht,

die Amino-Schutzgruppe nach Standardmethoden zu einer Verbindung der Formel
(I-B-1) oder (I-C-1)

R R°
/\/O
0 rI\JH
0 R’

oder

NC CN

[
1
R\N N s S Cl
L, |
N a

-B-1)
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0 L2
N \n/ \NH
0 ||2‘7
NC N
A .
, \ 4
R N

(I°C'1)’

in welchen L%, R', R%, R*, R®, R” und R" jeweils die in den Anspriichen 1, 2 und 4
p

angegebenen Bedeutungen haben,

abspaltet, und diese in einem inerten L&sungsmittel in Gegenwart eines

5 Kondensationsmittels zunidchst mit einer Carbonsdure der Formel (XVI) oder
(XVII)
0 T13A o lIQ15A
HO SRIA oder HO L7 SRIEA
R11 R12
(XVID (XVvIII),

in welchen L', R'" und R" jeweils die in den Anspriichen 1, 2 und 4 angegebenen

Bedeutungen haben
10 und
RPA RMA RPAund R4 jeweils die fiir R2, R™ R" bzw. R'® genannten
Bedeutungen haben oder fiir eine Amino-
Schutzgruppe, wie beispielsweise tert.-
Butoxycarbonyl, stehen,
15 zu Verbindungen der Formel (XIO), (XIV), (XV) oder (XVI) kuppelt und

anschliessend gegebenfalls vorhandene Schutzgruppen wieder zu den

resultierenden Verbindungen (I-D), (I-E), (I-F) oder (I-G) abspaltet,
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11.

12.

13.

14.

15.
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und die resultierenden Verbindungen der Formel (I-B), (I-C), (I-D), (I-E), (I-F) und (I-G)
gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (if) Basen oder Séuren

in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze iiberfiihrt.

Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert, zur Behandlung

und/oder Privention von Krankheiten.

Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert, zur Verwendung
in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Hypertonie, koronarer
Herzerkrankung, akutem Koronarsyndrom, Angina pectoris, Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt und Vorhofflimmern.

Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert, zur Verwendung
in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Diabetes, Metabolischem

Syndrom und Dyslipiddmien.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 defi-
niert, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Pravention von
Hypertonie, koronarer Herzerkrankung, akutem Koronarsyndrom, Angina pectoris, Herz-

insuffizienz, Myokardinfarkt und Vorhofflimmern.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis
4 definiert, in Kombination mit einem inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten

Hilfsstoff.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis
4 definiert, in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus den Fettstoffwechsel veraindernden Wirkstoffen, Antidiabetika,
blutdrucksenkenden Wirkstoffen und antithrombotisch wirkenden Mitteln.

Arzneimittel nach Anspruch 11 oder 12 zur Behandlung und/oder Prédvention von
Hypertonie, koronarer Herzerkrankung, akutem Koronarsyndrom, Angina pectoris, Herz-
insuffizienz, Myokardinfarkt und Vorhofflimmemn.

Arzneimittel nach Anspruch 11 oder 12 zur Behandlung und/oder Priavention von Dia-

betes, Metabolischem Syndrom und Dyslipidamien.

Verfahren zur Behandlung und/oder Privention von Hypertonie, koronarer Herzerkran-
kung, akutem Koronarsyndrom, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und

Vorhofflimmem in Menschen und Tieren unter Verwendung einer wirksamen Menge
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mindestens einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert,

oder eines Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 11 bis 13 definiert.

Verfahren zur Behandlung und/oder Pravention von Diabetes, Metabolischem Syndrom
und Dyslipidiamien in Menschen und Tieren unter Verwendung einer wirksamen Menge
mindestens einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert,

oder eines Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 11, 12 und 14 definiert.



