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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Anmeldung betrifft Dipeptid-ahnliche Prodrug-Derivate von
2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-4-(4-{[2,3-dihydroxypropylJoxy}phenyl)pyridin-
3,5-dicarbonitril, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Krankheiten, insbesondere von kardiovaskularen Erkrankungen.

[0002] Prodrugs sind Derivate eines Wirkstoffs, die in vivo eine ein- oder mehrstufige Biotransformation en-
zymatischer und/oder chemischer Art durchlaufen, bevor der eigentliche Wirkstoff freigesetzt wird. Ein Prod-
rug-Rest wird in der Regel genutzt, um das Eigenschaftsprofil des zugrunde liegenden Wirkstoffs zu verbes-
sern [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 gro-
Re Zahl von Arzneimitteln wird als Prodrugs verabreicht, die gegeniber dem zu Grunde liegenden Wirkstoff
eine verbesserte Bioverfugbarkeit aufweisen, beispielsweise erzielt durch eine Verbesserung des physikoche-
mischen Profils, speziell der Léslichkeit, der aktiven oder passiven Absorptionseigenschaften oder der ge-
websspezifischen Verteilung. Aus der umfangreichen Literatur Uber Prodrugs sei beispielhaft genannt: H.
Bundgaard (Ed.), Design of Prodrugs: Bioreversible derivatives for various functional groups and chemical en-
tities, Elsevier Science Publishers B. V., 1985.

[0003] Adenosin, ein Purin-Nukleosid, ist in allen Zellen vorhanden und wird unter einer Vielzahl von physio-
logischen und pathophysiologischen Stimuli freigesetzt. Adenosin entsteht intrazellular beim Abbau von Ade-
nosin-5'-monophosphat (AMP) und S-Adenosylhomocystein als Zwischenprodukt, kann jedoch aus der Zelle
freigesetzt werden und bt dann durch Bindung an spezifische Rezeptoren Wirkungen als hormonahnliche
Substanz oder Neurotransmitter aus. Bekannt sind bisher die Rezeptor-Subtypen A1, A2a, A2b und A3 [vgl.
K. A. Jacobson und Z.-G. Gao, Nat. Rev. Drug Discover. 5, 247-264 (2006)].

[0004] Die Aktivierung von A1-Rezeptoren durch spezifische A1-Agonisten flhrt beim Menschen zu einer fre-
quenzabhangigen Senkung der Herzfrequenz, ohne einen Einfluss auf den Blutdruck zu haben. Selektive
A1-Agonisten kénnten somit unter anderem fir die Behandlung von Angina pectoris und Vorhofflimmern ge-
eignet sein.

[0005] Die Aktivierung von A2b-Rezeptoren durch Adenosin oder spezifische A2b-Agonisten flihrt Uber die
Erweiterung von GefaRen zu einer Blutdrucksenkung. Die Blutdrucksenkung ist von einem reflektorischen
Herzfrequenzanstieg begleitet. Der Herzfrequenzanstieg kann durch die Aktivierung von A1-Rezeptoren durch
spezifische A1-Agonisten reduziert werden.

[0006] Die kombinierte Wirkung von selektiven A1/A2b-Agonisten auf das Gefalsystem und die Herzfre-
quenz resultiert somit in einer systemischen Blutdrucksenkung ohne relevanten Herzfrequenzanstieg. Mit ei-
nem solchen pharmakologischen Profil kdnnten duale A1/A2b-Agonisten zur Behandlung z. B. der Hypertonie
beim Menschen eingesetzt werden.

[0007] Die Verbindung 2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-4-(4-{[2,3-dihydroxy-
propylloxy}phenyl)pyridin-3,5-dicarbonitril der Formel (A)
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ist ein potenter und selektiver Adenosin A1-Rezeptoragonist mit einer gewissen dualen, A2b-agonistischen
Wirkkomponente (siehe PCT-Anmeldung PCT/EP2008/005833). Die Substanz befindet sich gegenwartig in
vertiefter Untersuchung als méglicher neuer Arzneimittelwirkstoff fur die Pravention und Therapie insbesonde-
re von kardiovaskularen Erkrankungen. Von besonderer Bedeutung hierbei ist die enantiomerenreine Form der
Verbindung (A), welche am C*-Kohlenstoffatom der Propan-1,2-diol-Gruppe eine R-Konfiguration besitzt.

[0008] Die Verbindung (A) weist jedoch nur eine begrenzte Léslichkeit in Wasser, physiologischen Medien
und organischen Lésungsmitteln sowie eine nur geringe Bioverflgbarkeit nach oraler Applikation einer Sus-
pension kristallinen Materials auf. Dies erlaubt einerseits eine intravendse Applikation des Wirkstoffs nur in
sehr geringen Dosierungen; Infusionslésungen auf Basis physiologischer Salzlésungen sind mit gebrauchli-
chen Ldésungsvermittlern nur schwer herstellbar. Andererseits ist eine Formulierung in Tablettenform er-
schwert.

[0009] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Identifizierung von Derivaten oder Prodrugs von
Verbindung (A), die eine verbesserte Loslichkeit in den genannten Medien und/oder eine verbesserte Biover-
fugbarkeit nach oraler Applikation besitzen und gleichzeitig nach Applikation eine kontrollierte Freisetzung des
Wirkstoffs (A) im Korper des Patienten erméglichen. Durch eine verbesserte intravendse Applizierbarkeit konn-
ten zudem weitere therapeutische Einsatzgebiete fir diesen Wirkstoff erschlossen werden.

[0010] Eine Ubersicht zu Prodrug-Derivaten auf Basis von Carbonsaureestern und moglichen Eigenschaften
solcher Verbindungen ist beispielsweise in K. Beaumont et al., Curr. Drug Metab. 4, 461-485 (2003) gegeben.

[0011] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
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steht, worin

# die Verknupfungsstelle mit dem jeweiligen O-Atom bedeutet,

L' geradkettiges (C,-C,)-Alkandiyl bedeutet,

L? geradkettiges (C,-C,)-Alkandiyl bedeutet,

R" und R? gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander Wasserstoff oder die Seitengruppe einer
natirlichen a-Aminosaure oder ihrer Homologe oder Isomere bedeuten,
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R? und R* unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl bedeuten oder

R" und R? oder R® und R* jeweils miteinander verknipft sind und zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das
sie gemeinsam gebunden sind, einen 3- bis 6-gliedrigen gesattigten Carbocyclus bilden,

R°® Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl bedeutet

oder

R® mit R" verkniipft ist und beide zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen Pyrrolidin- oder
Piperidin-Ring bilden,

R® und R’ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, das mit
Hydroxy, (C,-C,)-Alkoxy, Amino, Mono-(C,-C,)-alkylamino oder Di-(C,-C,)-alkylamino substituiert sein kann,
bedeuten

oder

R® und R” miteinander verknUpft sind und zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N und
O enthalten und ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit (C,-C,)-Alkyl, Amino, Hydroxy und/oder
(C,-C,)-Alkoxy substituiert sein kann,

oder

R® mit R® verkniipft ist und beide zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen Pyrrolidin- oder
Piperidin-Ring bilden und

R® Wasserstoff oder Carboxyl bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

[0012] Erfindungsgemale Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate und
Solvate der Salze, 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 Ausflihrungsbei-
spiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von
Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der
Salze handelt.

[0013] Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren
Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die Enantiomeren oder Dia-
stereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastere-
omeren lassen sich die stereocisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren.

[0014] Sofern die erfindungsgemalfen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst die
vorliegende Erfindung samtliche tautomere Formen.

[0015] Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-
dungsgemalen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind auch Salze, die flir pharmazeutische Anwendungen
selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise flir die Isolierung oder Reinigung der erfindungsgemafen
Verbindungen verwendet werden kdnnen. Neben Mono-Salzen sind von der vorliegenden Erfindung auch ge-
gebenenfalls mogliche Mehrfach-Salze wie Di- oder Tri-Salze eingeschlossen.

[0016] Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen umfassen Saureadditions-
salze von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z. B. Salze der Chlorwasserstoffsaure, Bromwas-
serstoffsdure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Ben-
zolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsau-
re, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinséure und Benzoesaure.

[0017] Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen umfassen auch Salze Ub-
licher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z. B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkali-
salze (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, Ethyl-
diisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Cholin, Dicyclohexylamin, Dimethylami-
noethanol, Prokain, Dibenzylamin, Morpholin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin, Piperidin und
N-Methylpiperidin.

[0018] Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemafRen Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder flissigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekilen 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.
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[0019] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die
folgende Bedeutung:

(C,-C,)-Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
Isobutyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl.

(C,-C,)-Alkandiyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen, a,w-divalenten Alkylrest mit 2 bis 4
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Ethan-1,2-diyl (1,2-Ethylen), Pro-
pan-1,3-diyl (1,3-Propylen), Butan-1,4-diyl (1,4-Butylen).

(C,-C,)-Alkandiyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen, a,w-divalenten Alkylrest mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methandiyl (Methylen), Ethan-1,2-diyl
(1,2-Ethylen), Propan-1,3-diyl (1,3-Propylen).

{C,-C,)-Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy,
n-Butoxy, tert.-Butoxy.

Mono-(C,-C,)-alkylamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder
verzweigten Alkylsubstituenten, der 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Beispielhaft und vorzugsweise seien
genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, n-Butylamino, tert.-Butylamino.
Di-(C,-C,)-alkylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder verschie-
denen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Bei-
spielhaft und vorzugsweise seien genannt: N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino,
N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino, N,N-Diisopropylamino, N-n-Butyl-N-methylamino,
N-tert.-Butyl-N-methylamino.

Ein 3- bis 6-gliedriger Carbocyclus steht im Rahmen der Erfindung fiir eine monocyclische, gesattigte Cycloal-
kyl-Gruppe mit 3 bis 6 Ring-Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl.

Ein 5- oder 6-gliedriger Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung fiir eine monocyclische, gesattigte Hete-
rocycloalkyl-Gruppe mit insgesamt 5 oder 6 Ringatomen, die ein Ring-Stickstoffatom enthalt und gegebenen-
falls ein zweites Ring-Heteroatom aus der Reihe N und O enthalten kann. Beispielhaft und vorzugsweise seien
genannt: Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl.

Die Seitengruppe einer a-Aminosaure in der Bedeutung von R' und R® umfasst sowohl die Seitengruppen der
naturlich vorkommenden a-Aminosauren als auch die Seitengruppen von Homologen und Isomeren dieser
a-Aminosauren. Die a-Aminosaure 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 beispielhaft genannt: Methyl (Alanin), Pro-
pan-2-yl (Valin), Propan-1-yl (Norvalin), 2-Methylpropan-1-yl (Leucin), 1-Methylpropan-1-yl (Isoleucin), Bu-
tan-1-yl(Norleucin), tert.-Butyl (2-tert.-Butylglycin), Phenyl (2-Phenylglycin), Benzyl (Phenylalanin), p-Hydroxy-
benzyl (Tyrosin), Indol-3-ylmethyl (Tryptophan), Imidazol-4-ylmethyl (Histidin), Hydroxymethyl (Serin), 2-Hy-
droxyethyl (Homoserin), 1-Hydroxyethyl (Threonin), Mercaptomethyl (Cystein), Methylthiomethyl (S-Methylcy-
stein), 2-Mercaptoethyl (Homocystein), 2-Methylthioethyl (Methionin), Carbamoylmethyl (Asparagin), 2-Carb-
amoylethyl (Glutamin), Carboxymethyl (Asparaginsaure), 2-Carboxyethyl (Glutaminsaure), 4-Aminobutan-1-yl
(Lysin), 4-Amino-3-hydroxybutan-1-yl (Hydroxylysin), 3-Aminopropan-1-yl (Ornithin), 2-Aminoethyl (2,4-Diami-
nobuttersaure), Aminomethyl (2,3-Diaminopropionsaure), 3-Guanidinopropan-1-yl (Arginin), 3-Ureidopro-
pan-1-yl (Citrullin).

[0020] Bevorzugte a-Aminosaure-Seitengruppen in der Bedeutung von R' sind Methyl (Alanin), Propan-2-yl
(Valin), 1-Methylpropan-1-yl (Isoleucin), 2-Methylpropan-1-yl (Leucin), Benzyl (Phenylalanin), p-Hydroxyben-
zyl (Tyrosin), Hydroxymethyl (Serin), 1-Hydroxyethyl (Threonin). Bevorzugt ist jeweils die L-Konfiguration.

[0021] Bevorzugte a-Aminosaure-Seitengruppen in der Bedeutung von R® sind Methyl (Alanin), Propan-2-yl
(Valin), 1-Methylpropan-1-yl (Isoleucin), 2-Methylpropan-1-yl (Leucin), Benzyl (Phenylalanin), Imidazol-4-ylme-
thyl (Histidin), Hydroxymethyl (Serin), 1-Hydroxyethyl (Threonin), Carbamoylmethyl (Asparagin), 2-Carbamo-
ylethyl (Glutamin), Carboxymethyl (Asparaginsaure), 2-Carboxyethyl (Glutaminsaure), 4-Aminobutan-1-yl (Ly-
sin), 3-Aminopropan-1-yl (Ornithin), 2-Aminoethyl (2,4-Diaminobuttersaure), Aminomethyl (2,3-Diaminopropi-
onsaure), 3-Guanidinopropan-1-yl(Arginin). Bevorzugt ist jeweils die L-Konfiguration.

[0022] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung gilt, dass fur alle Reste, die mehrfach auftreten, deren Bedeu-
tung unabhangig voneinander ist. Wenn Reste in den erfindungsgemaflen Verbindungen substituiert sind, kon-
nen die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Hierbei ist eine Substitution
mit einem oder mit zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten bevorzugt; besonders bevorzugt ist die
Substitution mit einem Substituenten.
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[0023] Bevorzugtim Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (1), in welcher

RPP fir eine Gruppe der Formel
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steht, worin

die Verknupfungsstelle mit dem jeweiligen O-Atom bedeutet,

L' Ethan-1,2-diyl bedeutet,

L? Methandiyl oder Ethan-1,2-diyl bedeutet,

R' Wasserstoff, Methyl, Propan-2-yl, 1-Methylpropan-1-yl, 2-Methylpropan-1-yl, Benzyl, p-Hydroxybenzyl, Hy-
droxymethyl oder 1-Hydroxyethyl bedeutet,

R? Wasserstoff bedeutet,

R3 Wasserstoff, Methyl, Propan-2-yl, 1-Methylpropan-1-yl, 2-Methylpropan-1-yl, Benzyl, Imidazol-4-ylmethyl,
Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, 4-Ami-
nobutan-1-yl, 3-Aminopropan-1-yl, 2-Aminoethyl, Aminomethyl oder 3-Guanidinopropan-1-yl bedeutet,

R* Wasserstoff bedeutet,

R® Wasserstoff oder Methyl bedeutet

oder

R® mit R verknUpft ist und beide zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen Pyrrolidin-Ring
bilden,

R® Wasserstoff oder Methyl bedeutet

oder

R® mit R® verknUpft ist und beide zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen Pyrrolidin-Ring
bilden,

R” Wasserstoff oder Methyl bedeutet

und

R® Wasserstoff oder Carboxyl bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

[0024] Besonders bevorzugtim Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (1), in wel-
cher
RPP fir eine Gruppe der Formel

steht, worin
die Verknipfungsstelle mit dem jeweiligen O-Atom bedeutet,
L" Ethan-1,2-diyl bedeutet,
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L? Methandiyl bedeutet,

R' Wasserstoff, Methyl, Propan-2-yl, 1-Methylpropan-1-yl, 2-Methylpropan-1-yl, Hydroxymethyl oder 1-Hydro-
xyethyl bedeutet,

R? Wasserstoff bedeutet,

R® Wasserstoff, Methyl, Propan-2-yl, 1-Methylpropan-1-yl, 2-Methylpropan-1-yl, Imidazol-4-ylmethyl, Hydroxy-
methyl, 1-Hydroxyethyl, 2-Carboxyethyl, 4-Aminobutan-1-yl, 3-Aminopropan-1-yl oder 2-Aminoethyl bedeutet,
R* Wasserstoff bedeutet,

R® Wasserstoff bedeutet,

R® Wasserstoff oder Methyl bedeutet

oder

R® mit R® verknipft ist und beide zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen Pyrrolidin-Ring
bilden,

R’ Wasserstoff bedeutet

und

R® Wasserstoff bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

[0025] Die beiden Prodrug-Gruppen R in den Verbindungen der Formel (1) kdnnen innerhalb des oben an-
gegebenen Bedeutungsumfangs gleich oder verschieden sein. Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1) mit
jeweils identischen Prodrug-Gruppen RPP.

[0026] Von besonderer Bedeutung sind die Verbindungen der Formeln (I-A) und (I-B)
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in welchen RP die oben angegebene Bedeutung hat, mit einer S- bzw. R-Konfiguration am C*-Kohlenstoffatom
der Propan-1,2,3-triyl-Gruppe sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze.

[0027] Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind die Verbindungen der Formel (I-A) mit einer
S-Konfiguration am C*-Kohlenstoffatom der Propan-1,2,3-triyl-Gruppe sowie deren Salze, Solvate und Solvate
der Salze.
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[0028] Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I-A), in
welchen die beiden Prodrug-Gruppen R jeweils identisch sind, sowie deren Salze, Solvate und Solvate der

Salze.

[0029] Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafen Verbin-
dungen der Formel (1), in welchen die beiden Prodrug-Gruppen R jeweils identisch sind, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Verbindung (A)

O/A\I:
: ;& : N
NG A€
~
HNT N s

OH

OH
_~N
\ A\
LO (A)

Cl

entweder
[A] in einem inerten Lésungsmittel in Gegenwart eines Kondensationsmittels zunachst mit zwei oder mehr

Aquivalenten einer Aminosaure der Formel (I1) oder (lll)

R' R?
HO PG HO L PG
\[%H\l/ \n/ \'ij/
o R o) R’

(I (1m),

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

und
PG fiir eine temporare Amino-Schutzgruppe wie beispielsweise tert.-Butoxycarbonyl steht,

zu einer Verbindung der Formel (IV) bzw. (V)
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R' R?

PG
R' R’
NC_~ | CN
N
H,N" °N s \E @»cn
0] av)

h |
O/\[D o R® TS
.OJ\LVN\PG
NG~ | CN
HNT SN S/\ENY@'CI
o] V),

in welchen L', PG, R', R? und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,
verestert, diese nach Abspaltung der Schutzgruppen PG dann in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart
eines Kondensationsmittels mit zwei oder mehr Aquivalenten einer Aminoséure der Formel (VI) oder (VII)

o R® o R
llj\ 7a )]\ 2)\ /Rsa
HO R HO L N
RS R4 l'-'\’h
(VD (VID),
in \(/jvelchen L2, R® R*und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben
un

R% und R” gleich oder verschieden sind und die oben angegebenen Bedeutungen von R® bzw. R” haben oder
flr eine temporare Amino-Schutzgruppe stehen,
zu einer Verbindung der Formel (VIII), (IX), (X) bzw. (XI)
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R
)4 N
ﬁ R5 R’ R*
0 0 R® R} R?
'I\l RSa
0 lil/

NC

(vim)
R' R® O R’
o) JJ\ J\ Rea
DA
0 R5 R7a
o) o R 6
| ) |
N L N
0)% \n/ \'/ \R7a
RRR o R
CN
NC Yz

|
HNT SN N7 \EN\>/®'CI

o (IX)
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O X)

o (XD,

in welchen L', L%, R', R? R%, R* R5 R® R’ und R® jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
kuppelt und anschlief’end gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen wieder entfernt

oder

[B] in einem inerten Lésungsmittel in Gegenwart eines Kondensationsmittels mit zwei oder mehr Aquivalenten
einer Carbonsaure der Formel (XII), (XIII), (XIV) oder (XV)
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R' RZ O l,?ea R'" R 0 R
6a
HO\H><N)J><N\R7" HO\”><NJ]\L2J\N/R
| | |
o R R R o R R

(XII) (X1
0 IIQG"’ o R
HO_ L N, HO_ L J\ J\ _R"
\ﬂ/ SN SR \n/ SN TN
I
0 ||25 R® R o} ||a5 R™
(X1IV) XV),

in welchen L, L?, R", R%, R%, R*, R® und R® die zuvor angegebenen Bedeutungen haben und

R® und R’ gleich oder verschieden sind und die oben angegebenen Bedeutungen von R® bzw. R” haben oder
fur eine temporare Amino-Schutzgruppe stehen,

zu einer der oben aufgefuihrten Verbindungen (VIII), (1X), (X) bzw. (XI) kuppelt und anschlieiend gegebenen-
falls vorhandene Schutzgruppen wieder entfernt

und die jeweils resultierenden Verbindungen der Formel (l) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) L6-
sungsmitteln und/oder (ii) Sduren oder Basen in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze Uberfuhrt.

[0030] Die Transformation (A) — (1) erfolgt somit entweder durch sequentielle Kupplung der einzelnen, gege-
benenfalls geeignet geschitzten Aminosaure-Komponenten (Verfahrensvariante [A]) oder durch direkte Acy-
lierung mit einem geeignet geschitzten Dipeptoid-Derivat (Verfahrensvariante [B]). 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. Jesch-
keit, Aminosauren, Peptide, Proteine, Verlag Chemie, Weinheim, 1982].

[0031] Inerte Losungsmittel fur die Kupplungsreaktionen sind beispielsweise Ether wie Diethylether, tert.-Bu-
tyl-methylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwas-
serstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, Halogenkohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder
andere Losungsmittel wie Aceton, Ethylacetat, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, N,N'-Dimethylpro-
pylenharnstoff (DMPU), N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der ge-
nannten Lésungsmittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Dimethylformamid oder Gemische die-
ser beiden Lésungsmittel.

[0032] 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-Dimethylami-
noisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), Phosgen-Derivate wie N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI),
1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methylisoxazoli-
um-perchlorat, Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Isobutyl-
chlorformiat, Propanphosphonsaureanhydrid, Cyanophosphonsaurediethylester, Bis-(2-ox0-3-oxazolidi-
nyl)-phosphorylchlorid, Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat, Benzotria-
zol-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'-tetramethyluroniumhexafluorophos-
phat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TPTU), O-(7-Azabenzotri-
azol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat (HATU) oder O-(1H-6-Chlorbenzotria-
zol-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 Alkalicar-
bonate, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder organische Aminbasen wie Triethylamin, N-Methylmorpholin,
N-Methylpiperidin, N,N-Diisopropylethylamin oder 4-N,N-Dimethylaminopyridin. Zur Ester-Bildung wird bevor-
zugt N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) in Kombination mit 4-N,N-Dime-
thylaminopyridin eingesetzt. Fir die Amid-Bildung wird vorzugsweise N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethyl-
carbodiimid-Hydrochlorid (EDC) in Kombination mit 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder N-Hydroxysuccinimid
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(HOSu) und gegebenenfalls einer Base wie N,N-Diisopropylethylamin verwendet.

[0033] Die Kupplungen werden im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C, bevorzugt
bei +10°C bis +30°C durchgefuhrt. Die Reaktionen kdnnen bei normalem, bei erh6htem oder bei erniedrigtem
Druck erfolgen (z. B. von 0,5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

[0034] Die Verbindungen der Formel (1) kénnen bei der Herstellung nach den oben beschriebenen Verfahren
auch direkt in Form von Salzen entstehen. Diese Salze kdnnen gegebenenfalls durch Behandlung mit einer
Base bzw. Saure in einem inerten Losungsmittel, Gber chromatographische Methoden oder mittels lonenaus-
tauscherharzen in die jeweiligen freien Basen bzw. Sauren uberfuhrt werden. Weitere Salze der erfindungsge-
maRen Verbindungen kénnen gegebenenfalls auch durch Austausch von Gegenionen mit Hilfe der lonenaus-
tausch-Chromatographie, beispielsweise mit Amberlite®-Harzen, hergestellt werden.

[0035] In den Verbindungen der Formeln (11), (V1), (VII), (XII), (XIl1), (XIV) und (XV) bzw. in den Resten R', R®,
RS R” und/oder R® gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen — wie insbesondere Amino-, Guanidino-,
Hydroxy-, Mercapto- und Carboxylgruppen — kénnen bei den zuvor beschriebenen Reaktionssequenzen, falls
zweckmaRig oder erforderlich, auch in temporar geschitzter Form vorliegen. Die Einfihrung und Entfernung
solcher Schutzgruppen erfolgt hierbei nach tblichen, 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. Bodans-
zky und A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin, 1984].

[0036] Als Amino- und Guanidino-Schutzgruppe wird bevorzugt tert.-Butoxycarbonyl (Boc) oder Benzyloxy-
carbonyl (Z) verwendet. Als Schutzgruppe fiir eine Hydroxy- oder Carboxyl-Funktion wird vorzugsweise
tert.-Butyl oder Benzyl eingesetzt. Die Abspaltung dieser Schutzgruppen wird nach Gblichen Methoden, vor-
zugsweise durch Reaktion mit einer starken Saure wie Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff oder Trifluoressig-
saure in einem inerten Lésungsmittel wie Dioxan, Dichlormethan oder Essigsaure durchgefiihrt; gegebenen-
falls kann die Abspaltung auch ohne ein zusatzliches inertes Lésungsmittel erfolgen. Im Falle von Benzyl und
Benzyloxycarbonyl als Schutzgruppe kdnnen diese auch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Palladium-Kata-
lysators entfernt werden. Die Abspaltung der genannten Schutzgruppen kann gegebenenfalls simultan in einer
Eintopf-Reaktion oder in separaten Reaktionsschritten vorgenommen werden.

[0037] Die Verbindungen der Formeln (II), (11}, (VI), (VII), (XI1), (XII), (XIV) und (XV) sind kommerziell erhalt-
lich oder literaturbekannt, oder sie kdnnen nach literaturiiblichen Methoden hergestellt werden.

[0038] Erfindungsgemaie Verbindungen der Formel (1), in welchen die beiden Prodrug-Gruppen RPP nicht
identisch sind, kdnnen in Analogie zu dem oben beschriebenen Verfahren dadurch hergestellt werden, dass
man die Verbindung (A) in separaten Schritten mit jeweils einem Aquivalent von entsprechend unterschiedli-
chen Verbindungen der Formeln (1), (111}, (VI), (VII), (XII), (XI1), (XIV) und/oder (XV) kuppelt und hierbei anfal-
lende Produktgemische dann — gegebenenfalls vor oder nach der Abspaltung temporarer Schutzgruppen —in
die einzelnen Komponenten auftrennt. Fir eine solche Trennung werden bevorzugt chromatographische Me-
thoden, wie die Chromatographie an Kieselgel oder Aluminiumoxid oder die HPLC-Chromatographie an Um-
kehrphasen, oder die Umkristallisation aus wassrigen oder nicht-wassrigen Lésungsmittel-Gemischen verwen-
det.

[0039] Die Verbindung 2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-4-(4-{[2,3-dihydroxy-

propylloxy}phenyl)pyridin-3,5-dicarbonitril der Formel (A) wird hergestellt, indem man zunachst den Benzalde-
hyd der Formel (XVI)

O/\[—O><CH3
CH,

~O

0~ H (XVI)

mit zwei Aquivalenten 2-Cyanothioacetamid in Gegenwart einer Base wie N-Methylmorpholin zum Pyridin-De-
rivat (XVII)
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V) (o)

o) \[ CH,
o CH,
NC / I _CN
\ ~
H2N N SH (XVID)

kondensiert, dieses dann in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrogencarbonat mit 4-(Chlorme-
thyl)-2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol der Formel (XVIII)

/\l: \>-_Q (XVII)

zur Verbindung der Formel (XIX)

/\[ ><uH
NC CN

Z ~-N
HNT N s/\( N\ cl

-0 (XIX)

alkyliert und abschlief3end die Acetonid-Schutzgruppe mit Hilfe einer wassrigen Saure, wie Salzsdure oder Es-
sigsaure, abspaltet [siehe auch das nachfolgende Reaktionsschema 2 sowie die Beschreibung der Intermedi-
ate 1A-9A im Experimentellen Teil].

[0040] Die Verbindung der Formel (XVI) ihrerseits ist durch Umsetzung von 4-Hydroxybenzaldehyd mit dem
3-Chlor-1,2-propandiol-Acetonid der Formel (XX)

CI/\['O><CH3
d oMy xx

in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat zuganglich. Werden hierbei die enantiomerenreinen, R- bzw.
S-konfigurierten 3-Chlor-1,2-propandiol-Acetonide eingesetzt, so lassen sich gemaR der oben beschriebenen
Reaktionssequenz die entsprechenden Enantiomere der Wirkstoff-Verbindung (A) sowie — aus diesen abgelei-
tet — die korrespondierenden Prodrug-Verbindungen der Formeln (I-A) und (I-B) erhalten.

[0041] Das 2-Phenyl-1,3-oxazol-Derivat der Formel (XVIII) ist Gber literaturbekannte Kondensationsreaktio-
nen herstellbar [vgl. das nachfolgende Reaktionsschema 3].

[0042] Die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen (I) und der Wirkstoff-Verbindung (A) kann
durch die folgenden Syntheseschemata beispielhaft veranschaulicht werden:
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Schema 1 (Teil 1)
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Schema 1 (Teil 2)
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Schema 2
i c'/\[ o >< , Ne Ny
Hy S
K,CO,, DMF NMM, EtOH

H
°“[°><CH3 T
S cH, o cH,
cl N /T
O
0 N CN
NC AN _NC
_ NaHCO,, DMF _ N
HNT N sH HNT N s/\[\>,®—0|

~

OH

0]

aq. HCl oder HOAc NC N CN
Z N
HN" N s/\E \>.’®’0|
~0
Schema 3

( ) </ HH 1. 135°c /\l: C

2. H SO,,
[0043] Die erfindungsgemalfen Verbindungen und ihre Salze stellen nitzliche Prodrugs der Wirkstoff-Verbin-
dung (A) dar. Sie weisen einerseits eine gute Stabilitat bei verschiedenen pH-Werten auf und zeigen anderer-
seits eine effiziente Konversion zur Wirksubstanz (A) bei einem physiologischen pH-Wert und insbesondere in
vivo. Daruber hinaus besitzen die erfindungsgemafen Verbindungen verbesserte Loslichkeiten in wassrigen
oder anderen physiologisch vertraglichen Medien, was sie fir die therapeutische Anwendung insbesondere bei

intravendser Applikation geeignet macht. Au3erdem ist die Bioverfligbarkeit aus Suspension nach oraler Ap-
plikation gegentiiber der Muttersubstanz (A) verbessert.

[0044] Die Verbindungen der Formel (I) sind allein oder in Kombination mit einem oder mehreren anderen
Wirkstoffen zur Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedener Erkrankungen geeignet, so beispielsweise
insbesondere von Erkrankungen des Herzkreislauf-Systems (kardiovaskularen Erkrankungen), zur Kardiopro-
tektion nach Schadigungen des Herzens sowie von Stoffwechsel-Erkrankungen.

[0045] Im Sinne der vorliegenden Erfindung sind unter Erkrankungen des Herzkreislauf-Systems bzw. kardi-

ovaskularen Erkrankungen beispielsweise die folgenden Erkrankungen zu verstehen: Hypertonie (Bluthoch-
druck), periphere und kardiale GefaRerkrankungen, koronare Herzerkrankung, koronare Restenose wie z. B.
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Restenose nach Ballondilatation von peripheren BlutgefalRen, Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom, akutes
Koronarsyndrom mit ST-Erhebung, akutes Koronarsyndrom ohne ST-Erhebung, stabile und instabile Angina
pectoris, Herzmuskelschwache, Prinzmetal-Angina, persistierende ischamische Dysfunktion (*hibernating my-
ocardium”), voriibergehende postischamische Dysfunktion ("stunned myocardium”), Herzinsuffizienz, Tachy-
kardien, atriale Tachykardie, Arrhythmien, Vorhof- und Kammerflimmern, persistierendes Vorhofflimmern, per-
manentes Vorhofflimmern, Vorhofflimmern mit normaler linksventrikularer Funktion, Vorhofflimmern mit einge-
schrankter linksventrikularer Funktion, Wolff-Parkinson-White-Syndrom, periphere Durchblutungsstérungen,
erhohte Spiegel von Fibrinogen und von LDL geringer Dichte sowie erhdhte Konzentrationen von Plasmino-
genaktivator-Inhibitor 1 (PAI-1), insbesondere Hypertonie, koronare Herzerkrankung, akutes Koronarsyndrom,
Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und Vorhofflimmern.

[0046] Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff Herzinsuffizienz sowohl akute als auch chro-
nische Erscheinungsformen der Herzinsuffizienz, wie auch spezifischere oder verwandte Krankheitsformen
wie akute dekompensierte Herzinsuffizienz, Rechtsherzinsuffizienz, Linksherzinsuffizienz, Globalinsuffizienz,
ischamische Kardiomyopathie, dilatative Kardiomyopathie, angeborene Herzfehler, Herzklappenfehler, Herz-
insuffizienz bei Herzklappenfehlern, Mitralklappenstenose, Mitralklappeninsuffizienz, Aortenklappenstenose,
Aortenklappeninsuffizienz, Trikuspidalstenose, Trikuspidalinsuffizienz, Pulmonalklappenstenose, Pulmonal-
klappeninsuffizienz, kombinierte Herzklappenfehler, Herzmuskelentziindung (Myokarditis), chronische Myo-
karditis, akute Myokarditis, virale Myokarditis, diabetische Herzinsuffizienz, alkoholtoxische Kardiomyopathie,
kardiale Speichererkrankungen sowie diastolische und systolische Herzinsuffizienz.

[0047] Weiterhin eignen sich die erfindungsgemafien Verbindungen insbesondere auch zur Reduktion des
von einem Infarkt betroffenen Myokardbereichs sowie zur Prophylaxe von Sekundéarinfarkten.

[0048] Des weiteren sind die erfindungsgemafen Verbindungen insbesondere zur Prophylaxe und/oder Be-
handlung von thromboembolischen Erkrankungen, Reperfusionsschaden nach Ischamie, mikro- und makro-
vaskularen Schadigungen (Vaskulitis), arteriellen und vendsen Thrombosen, Odemen, Ischamien wie Myo-
kardinfarkt, Hirnschlag und transitorischen ischamischen Attacken, zur Kardioprotektion bei Koronararteri-
en-Bypass-Operationen (CABG), primaren perkutan-transluminalen Koronarangioplastien (PTCAs), PTCAs
nach Thrombolyse, Rescue-PTCA, Herztransplantationen und Operationen am offenen Herzen, sowie zur Or-
ganprotektion bei Transpiantationen, Bypass-Operationen, Katheteruntersuchungen und anderen operativen
Eingriffen geeignet.

[0049] Weitere Indikationsgebiete, fir die die erfindungsgemafien Verbindungen verwendet werden kénnen,
sind beispielsweise die Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen des Urogenitalbereiches, wie z.
B. akutes Nierenversagen, Reizblase, urogenitale Inkontinenz, erektile Dysfunktion und weibliche sexuelle
Dysfunktion, daneben aber auch die Prophylaxe und/oder Behandlung von inflammatorischen Erkrankungen,
wie z. B. entziindliche Dermatosen und Arthritis, insbesondere rheumatische Arthritis, von Erkrankungen des
Zentralen Nervensystems und neurodegenerativen Stérungen (Zustande nach Schlaganfall, Alzheimer'sche
Krankheit, Parkinson'sche Krankheit, Demenz, Chorea Huntington, Epilepsie, Depressionen, Multiple Sklero-
se), von Schmerzzustanden und Migrane, Leberfibrose und Leberzirrhose, von Krebserkrankungen und von
Ubelkeit und Erbrechen in Verbindung mit Krebstherapien, sowie zur Wundheilung.

[0050] Ein weiteres Indikationsgebiet ist beispielsweise die Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankun-
gen der Atemwege wie beispielsweise Asthma, chronisch-obstruktive Atemwegserkrankungen (COPD, chro-
nische Bronchitis), Lungenemplhysem, Bronchiektasien, zystische Fibrose (Mukoviszidose) und pulmonale
Hypertonie, insbesondere pulmonale arterielle Hypertonie.

[0051] SchlieBlich kommen die erfindungsgemafien Verbindungen auch fiir die Prophylaxe und/oder Behand-
lung von Stoffwechsel-Erkrankungen in Betracht, wie beispielsweise Diabetes, insbesondere Diabetes melli-
tus, Gestationsdiabetes, Insulin-abhangiger Diabetes und Nicht-Insulin-abhangiger Diabetes, diabetische Fol-
geerkrankungen wie z. B. Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie, metabolische Erkrankungen wie z. B.
Metabolisches Syndrom, Hyperglykamie, Hyperinsulinamie, Insulinresistenz, Glukose-Intoleranz und Fett-
sucht (Adipositas), sowie Arteriosklerose und Dyslipidamien (Hypercholesterolamie, Hypertriglyceridamie, er-
héhte Konzentrationen der postprandialen Plasma-Triglyceride, Hypoalphalipoproteindmie, kombinierte Hy-
perlipidamien), insbesondere von Diabetes, Metabolischem Syndrom und Dyslipidamien.

[0052] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen Verbin-

dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkran-
kungen.
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[0053] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen Verbin-
dungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbe-
sondere der zuvor genannten Erkrankungen.

[0054] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafen Verbin-
dungen in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor
genannten Erkrankungen.

[0055] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Prophy-
laxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung einer wirksamen
Menge von mindestens einer der erfindungsgemalfen Verbindungen.

[0056] Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit anderen
Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Arzneimittel, ent-
haltend mindestens eine der erfindungsgemafien Verbindungen und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe,
insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen.

[0057] Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: den Fettstoff-
wechsel verandernde Wirkstoffe, Antidiabetika, Blutdruck-Senker, durchblutungsférdernd und/oder antithrom-
botisch wirkende Mittel, Antiarrhythmika, Antioxidantien, Chemokin-Rezeptor-Antagonisten, p38-Kinase-Inhi-
bitoren, NPY-Agonisten, Orexin-Agonisten, Anorektika, PAF-AH-Inhibitoren, Antiphlogistika (COX-Inhibitoren,
LTB,-Rezeptor-Antagonisten) sowie Analgetika wie beispielsweise Aspirin.

[0058] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind insbesondere Kombinationen mindestens einer der er-
findungsgemafen Verbindungen mit mindestens einem den Fettstoffwechsel verandernden Wirkstoff, einem
Antidiabetikum, einem blutdrucksenkenden Wirkstoff, einem Antiarrhythmikum und/oder einem antithrombo-
tisch wirkenden Mittel.

[0059] Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen vorzugsweise mit einem oder mehreren
» den Fettstoffwechsel verandernden Wirkstoffen, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase-Expression, Squalensynthese-In-
hibitoren, ACHT-Inhibitoren, LDL-Rezeptor-Induktoren, Cholesterin-Absorptionshemmer, polymeren Gal-
lensaureadsorber, Gallensaure-Reabsorptionshemmer, MTP-Inhibitoren, Lipase-Inhibitoren, LpL-Aktivato-
ren, 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-Inhibi-
toren, Lp(a)-Antagonisten, Cannabinoid-Rezeptor 1-Antagonisten, Leptin-Rezeptor-Agonisten, Bornbe-
sin-Rezeptor-Agonisten, Histamin-Rezeptor-Agonisten sowie der Antioxidantien/Radikalfanger;
« Antidiabetika, die in der Roten Liste 2004/Il, Kapitel 12 genannt sind, sowie beispielhaft und vorzugsweise
jenen aus der Gruppe der Sulphonylharnstoffe, Biguanide, Meglitinid-Derivate, Glukosidase-Inhibitoren, In-
hibitoren der Dipeptidyl-Peptidase IV (DPP-IV-Inhibitoren), Oxadiazolidinone, Thiazolidindione, GLP 1-Re-
zeptor-Agonisten, Glukagon-Antagonisten, Insulin-Sensitizer, CCK 1-Rezeptor-Agonisten, Leptin-Rezep-
tor-Agonisten, Inhibitoren von Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glyko-
genolyse beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme sowie der Kaliumkanal&ffner, wie z. B. denjeni-
gen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 offenbart sind;
« den Blutdruck senkenden Wirkstoffen, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Calcium-Anta-
gonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Renin-Inhibitoren, beta-Adrenozeptor-Antagonis-
ten, alpha-Adrenozeptor-Antagonisten, Diuretika, Aldosteron-Antagonisten, Mineralocorticoid-Rezep-
tor-Antagonisten, ECE-Inhibitoren sowie der Vasopeptidase-Inhibitoren;
« antithrombotisch wirkenden Mitteln, beispielhaft und vorzugsweise aus der Gruppe der Thrombozytenag-
gregationshemmer oder der Antikoagulantien;
+ Antiarrhythmika, insbesondere solchen zur Behandlung von supraventrikularen Arrhythmien und Tachy-
kardien;
» Substanzen zur Prophylaxe und Behandlung von Ischamie- und Reperfusionsschaden;
* Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten;
« organischen Nitraten und NO-Donatoren;
» positiv-inotrop wirksamen Verbindungen;
* Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und/oder cyclischem Ade-
nosinmonophosphat (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-Inhi-
bitoren wie Milrinone;
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* 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;

» Agonisten des Prostacyclin-Rezeptors (IP-Rezeptors), wie beispielsweise lloprost, Beraprost und Cicap-
rost;

+ Calcium-Sensitizern, wie beispielhaft und vorzugsweise Levosimendan;

+ Kalium-Supplements;

* NO- und Hadm-unabhangigen 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 Verbin-
dungen;

* NO-unabhangigen, jedoch Ham-abhangigen Stimulatoren der Guanylatcyclase, wie insbesondere den in
WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301 und WO 03/095451 beschriebenen Verbindungen;

+ Inhibitoren der humanen neutrophilen Elastase (HNE), wie beispielsweise Sivelestat und DX-890
(Reltran);

« die Signaltransduktionskaskade inhibierenden Verbindungen, wie beispielsweise Tyrosinkinase-Inhibito-
ren, insbesondere Sorafenib, Imatinib, Gefitinib und Erlotinib;

» den Energiestoffwechsel des Herzens beeinflussenden Verbindungen, wie beispielweise Etomoxir, Di-
chloracetat, Ranolazine und Trimetazidine;

» Schmerzmitteln; und/oder

« Substanzen zur Prophylaxe und Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen kombiniert werden.

[0060] Unter den Fettstoffwechsel verandernden Wirkstoffen werden vorzugsweise Verbindungen aus der
Gruppe der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, Squalensynthese-Inhibitoren, ACHT-Inhibitoren, Choleste-
rin-Absorptionshemmer, MTP-Inhibitoren, Lipase-Inhibitoren, Thyroidhormone und/oder Thyroidmimetika, Ni-
acin-Rezeptor-Agonisten, CETP-Inhibitoren, PPAR-a-Agonisten, PPAR-y-Agonisten, PPAR-5-Agonisten, poly-
meren Gallensaureadsorber, Gallensaure-Reabsorptionshemmer, Antioxidantien/Radikalfanger sowie der
Cannabinoid-Rezeptor 1-Antagonisten verstanden.

[0061] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor aus der Klasse der Statine, wie beispielhaft und vor-
zugsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin, Cerivastatin oder Pi-
tavastatin, verabreicht.

[0062] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Squalensynthese-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise BMS-188494 oder
TAK-475, verabreicht.

[0063] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Avasimibe, Melinamide, Pactimi-
be, Eflucimibe oder SMF-797, verabreicht.

[0064] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Cholesterin-Absorptionshemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Ezetimibe, Ti-
queside oder Pamaqueside, verabreicht.

[0065] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Implitapide, BMS-201038,
R-103757 oder JTT-130, verabreicht.

[0066] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Lipase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Orlistat, verabreicht.

[0067] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Thyroidhormon und/oder Thyroidmimetikum, wie beispielhaft und vorzugsweise
D-Thyroxin oder 3,5,3'-Triiodothyronin (T3), verabreicht.

[0068] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Agonisten des Niacin-Rezeptors, wie beispielhaft und vorzugsweise Niacin, Acipi-
mox, Acifran oder Radecol, verabreicht.

[0069] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
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in Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Torcetrapib, JTT-705, BAY
60-5521, BAY 78-7499 oder CETP vaccine (Avant), verabreicht.

[0070] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem PPAR-y-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Pioglitazone oder Rosiglita-
zone, verabreicht.

[0071] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem PPAR-8-Agonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise GW-501516 oder BAY
68-5042, verabreicht.

[0072] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie beispielhaft und vorzugsweise Cholestyramin,
Colestipol, Colesolvam, CholestaGel oder Colestimid, verabreicht.

[0073] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem Gallensaure-Reabsorptionshemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise ASST (=
IBAT)-Inhibitoren wie z. B. AZD-7806, S-8921, AK-105, BART-1741, SC-435 oder SC-635, verabreicht.

[0074] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Antioxidans/Radikalfanger, wie beispielhaft und vorzugsweise Probucol, AGI-1067,
BO-653 oder AEOL-10150, verabreicht.

[0075] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Cannabinoid-Rezeptor 1-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Rimona-
bant oder SR-147778, verabreicht.

[0076] Unter Antidiabetika werden vorzugsweise Insulin und Insulinderivate sowie oral wirksame hypoglyka-
mische Wirkstoffe verstanden. Insulin und Insulinderivate umfasst hierbei sowohl Insulin tierischen, menschili-
chen oder biotechnologischen Ursprungs als auch Gemische hieraus. Die oral wirksamen hypoglykédmischen
Wirkstoffe umfassen vorzugsweise Sulphonylharnstoffe, Biguanide, Meglitinid-Derivate, Glukosidase-Inhibito-
ren, DPP-IV-Inhibitoren und PPAR-y-Agonisten.

[0077] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit Insulin verabreicht.

[0078] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Sulphonylharnstoff, wie beispielhaft und vorzugsweise Tolbutamid, Glibenclamid,
Glimepirid, Glipizid oder Gliclazid, verabreicht.

[0079] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Biguanid, wie beispielhaft und vorzugsweise Metformin, verabreicht.

[0080] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Meglitinid-Derivat, wie beispielhaft und vorzugsweise Repaglinid oder Nateglinid,
verabreicht.

[0081] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem Glukosidase-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Miglitol oder Acarbose, ver-
abreicht.

[0082] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem DPP-IV-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Sitagliptin oder Vildagliptin, ver-
abreicht.

[0083] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem PPAR-y-Agonisten beispielsweise aus der Klasse der Thiazolidindione, wie beispiel-
haft und vorzugsweise Pioglitazone oder Rosiglitazone, verabreicht.

[0084] Unter den Blutdruck senkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der Cal-
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cium-Antagonisten, Angiotensin All-Antagonisten, ACE-Hemmer, Renin-Inhibitoren, beta-Adrenozeptor-Anta-
gonisten, alpha-Adrenozeptor-Antagonisten und Diuretika verstanden.

[0085] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem Calcium-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Nifedipin, Amlodipin, Ver-
apamil oder Diltiazem, verabreicht.

[0086] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Angiotensin All-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Losartan, Valsar-
tan, Candesartan, Embusartan, Olmesartan oder Telmisartan, verabreicht.

[0087] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem ACE-Hemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Enalapril, Captopril, Lisinopril, Ra-
mipril, Delapril, Fosinopril, Quinopril, Perindopril oder Trandopril, verabreicht.

[0088] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem Renin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Aliskiren, SPP-600 oder
SPP-800, verabreicht.

[0089] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem beta-Adrenozeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Propranolol,
Atenolol, Timolol, Pindolol, Alprenolol, Oxprenolol, Penbutolol, Bupranolol, Metipranolol, Nadolol, Mepindolol,
Carazalol, Sotalol, Metoprolol, Betaxolol, Celiprolol, Bisoprolol, Carteolol, Esmolol, Labetalol, Carvedilol, Ada-
prolol, Landiolol, Nebivolol, Epanolol oder Bucindolol, verabreicht.

[0090] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem alpha-Adrenozeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Prazosin, ver-
abreicht.

[0091] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Diuretikum, wie beispielhaft und vorzugsweise Furosemid, Bumetanid, Torsemid,
Bendroflumethiazid, Chlorthiazid, Hydrochlorthiazid, Hydroflumethiazid, Methyclothiazid, Polythiazid, Trichlor-
methiazid, Chlorthalidon, Indapamid, Metolazon, Quinethazon, Acetazolamid, Dichlorphenamid, Methazola-
mid, Glycerin, Isosorbid, Mannitol, Amilorid oder Triamteren, verabreicht.

[0092] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem Aldosteron- oder Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und vor-
zugsweise Spironolacton oder Eplerenon, verabreicht.

[0093] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Conivaptan,
Tolvaptan, Lixivaptari oder SR-121463, verabreicht.

[0094] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemalfen Verbindungen
in Kombination mit einem organischen Nitrat oder NO-Donator, wie beispielhaft und vorzugsweise Natriumni-
troprussid, Glycerinnitrat, Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Molsidomin oder SIN-1, oder in Kombination
mit inhalativem NO verabreicht.

[0095] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einer positiv-inotrop wirksamen Verbindung, wie beispielhaft und vorzugsweise Herzglyco-
siden (Digoxin) sowie beta-adrenergen und dopaminergen Agonisten, wie Isoproterenol, Adrenalin, Noradre-
nalin, Dopamin oder Dobutamin, verabreicht.

[0096] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit Antisympathotonika wie Reserpin, Clonidin oder alpha-Methyl-Dopa, oder in Kombination
mit Kaliumkanal-Agonisten wie Minoxidil, Diazoxid, Dihydralazin oder Hydralazin verabreicht.

[0097] Unter antithrombotisch wirkenden Mitteln werden vorzugsweise Verbindungen aus der Gruppe der
Thrombozytenaggregationshemmer oder der Antikoagulantien verstanden.
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[0098] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, wie beispielhaft und vorzugsweise Aspirin, Clo-
pidogrel, Ticlopidin oder Dipyridamol, verabreicht.

[0099] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Thrombin-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Ximelagatran, Melagatran, Bi-
valirudin oder Clexane, verabreicht.

[0100] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem GPIIb/llla-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Tirofiban oder Abci-
ximab, verabreicht.

[0101] Bei einer bevorzugten Ausflihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafien Verbindungen
in Kombination mit einem Faktor Xa-Inhibitor, wie beispielhaft und vorzugsweise Rivaroxaban (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.

[0102] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit Heparin oder einem low molecular weight (LMW)-Heparin-Derivat verabreicht.

[0103] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemafen Verbindungen
in Kombination mit einem Vitamin K-Antagonisten, wie beispielhaft und vorzugsweise Coumarin, verabreicht.

[0104] Unter Antiarrhythmika werden vorzugsweise Substanzen aus der Gruppe der Klasse la-Antiarrhythmi-
ka (z. B. Chinidin), der Klasse Ic-Antiarrhythmika (z. B. Flecainid, Propafenon), der Klasse ll-Antiarrhythmika
(z. B. Metoprolol, Atenolol, Sotalol, Oxprenolol und andere beta-Rezeptoren-Blocker), der Klasse lll-Antiar-
rhythmika (z. B. Sotalol, Amiodaron) und der Klasse IV-Antiarrhythmika (z. B. Digoxin sowie Verapamil, Diltia-
zem und andere Calcium-Antagonisten) verstanden.

[0105] Besonders bevorzugtim Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Kombinationen enthaltend mindes-
tens eine der erfindungsgemafien Verbindungen sowie einen oder mehrere weitere Wirkstoffe ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine), Diuretika, beta-Adrenozeptor-Antago-
nisten, alpha-Adrenozeptor-Antagonisten, organische Nitrate und NO-Donatoren, Calcium-Antagonisten,
ACE-Inhibitoren, Angiotensin All-Antagonisten, Aldosteron- und Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten, Va-
sopressin-Rezeptor-Antagonisten, Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien und Antiarrhythmi-
ka, sowie deren Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen.

[0106] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfindungs-
gemale Verbindung, ublicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeu-
tisch geeigneten Hilfsstoffen, enthalten sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken.

[0107] Die erfindungsgemalien Verbindungen kénnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck
koénnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z. B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sublingual, lin-
gual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. Stent. Fir diese Applika-
tionswege kdnnen die erfindungsgemafien Verbindungen in geeigneten Applikationsformen verabreicht wer-
den.

[0108] Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfindungsge-
malen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die die erfindungsgemalien
Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geldster Form enthalten, wie z. B. Tabletten
(nicht-Uberzogene oder Uberzogene Tabletten, beispielsweise mit magensaftresistenten oder sich verzogert
aufldsenden oder unléslichen Uberziigen, die die Freisetzung der erfindungsgeméRen Verbindung kontrollie-
ren), in der Mundhoéhle schnell zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (bei-
spielsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensio-
nen, Aerosole oder Lésungen.

[0109] Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z. B. intra-

vends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer Resorption (z. B.
intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fir die parenterale Applikation eignen sich
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als Applikationsformen u. a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Lésungen, Suspensionen,
Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

[0110] Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z. B. Inhalationsarzneiformen (u. a. Pulverinhalatoren,
Nebulizer), Nasentropfen, -ldsungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tabletten,
Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wafdrige Sus-
pensionen (Lotionen, Schittelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeuti-
sche Systeme (z. B. Pflaster), Milch, Pasten, Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents.

[0111] Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale und die intravendse Ap-
plikation.

[0112] Die erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen in die angefihrten Applikationsformen uberfihrt wer-
den. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeig-
neten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zahlen u. a. Tragerstoffe (beispielsweise mikrokristalline
Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z. B. flissige Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier-
oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Po-
lyvinylpyrrolidon), synthetische und natirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z. B. Antio-
xidantien wie beispielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z. B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Ei-
senoxide) und Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

[0113] 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 Kérpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse
zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt 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 Kdrpergewicht.

[0114] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhangigkeit von Kdrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegentiber dem Wirkstoff,
Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen Fal-
len ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen
Fallen die genannte obere Grenze Uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation gréerer Mengen kann
es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Uber den Tag zu verteilen.

[0115] Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erlautern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die Bei-
spiele beschrankt.

[0116] Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, Ge-
wichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Lésungsmittelverhaltnisse, Verdiinnungsverhaltnisse und Konzentra-
tionsangaben von flissig/flussig-LOsungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.

A. Beispiele

Abkurzungen und Akronyme:

Ac Acetyl
aq. wassrig, wassrige Losung
Boc tert.-Butoxycarbonyl

DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid

d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)

EDC 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid
ESI Elektrospray-lonisation (bei MS)

Et Ethyl

ges. gesattigt

h Stunde(n)

HOAc Essigsaure

HOBt 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
Pr Isopropyl
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konz. konzentriert

LC-MS Flissigchromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
min Minute(n)

MS Massenspektrometrie

NMM N-Methylmorpholin

NMR Kernresonanzspektrometrie

p para

quant. quantitativ (bei Ausbeute)

RT Raumtemperatur

R, Retentionszeit (bei HPLC)

tert. tertiar

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

uv Ultraviolett-Spektrometrie

viv Volumen-zu-Volumen-Verhaltnis (einer Losung)
Z Benzyloxycarbonyl

LC-MS-Methoden:
Methode 1:

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith SpeedROD
RP-18e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5
ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% B - 3.0 min 95% B — 4.0 min 95% B; Fluss: 0.0 min 1.0
ml/min - 3.0 min 3.0 ml/min - 4.0 min 3.0 ml/min; Ofen: 35°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 2:

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; S&ule: Thermo Hypersil GOLD 3 p 20 mm
x 4 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Amei-
sensaure; Gradient: 0.0 min 100% A — 0.2 min 100% A - 2.9 min 30% A - 3.1 min 10% A - 5.5 min 10% A;
Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 3:

Geratetyp MS: Waters ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Phenomenex Onyx Monolithic C18,
100 mm x 3 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A - 2 min 65% A - 4.5 min 5% A - 6 min 5% A; Fluss: 2 ml/min; Ofen:
40°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4:

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; UV DAD; Saule: Phenomenex Gemini 3 p
30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent 13: 1 | Acetonitril + 0.5 ml
50%-ige Ameisensaure; 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: 208—400 nm.

Methode 5:

Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; Saule: Thermo Hypersil GOLD 1.9 y 50 mm
x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Amei-
sensaure; 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.

Methode 6:
Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Phenomenex Synergi 2.5 p
MAX-RP 100 A Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 |

Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; 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.
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Methode 7:

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: Phenomenex Gemini 3 p
30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5 ml
50%-ige Ameisensaure; 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:
Instrument: Waters Acquity SQD UPLC System; Saule: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 p 50 mm x 1 mm;
Eluent A: 1 | Wasser + 0.25 ml 99%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.25 ml 99%-ige Ameisen-
saure; Gradient: 0.0 min 90% A - 1.2 min 5% A - 2.0 min 5% A; Fluss: 0.40 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion:
210-400 nm.

Methode 9:
Geratetyp MS: M-40 DCI (NH,); Geratetyp HPLC: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil 100 RP-18, 60
mm x 2.1 mm, 3.5 pm; Eluent A: 5 ml HCIO, (70%-ig)/Liter Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%
B —» 0.5 min 2% B 4.5 min 90% B - 6.5 min 90% B - 6.7 min 2% B - 7.5 min 2% B; Fluss: 0.75 ml/min; S&u-
lentemperatur: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 10:
Instrument: Micromass Quattro Micro MS mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Thermo Hypersil GOLD 3 p 20
mm x 4 mm; Eluent A: 1| Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige
Ameisensaure; 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 11:
Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Synergi 2 y Hydro-RP
Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 | Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisensdaure, Eluent B: 1 | Acetonitril + 0.5
ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A - 2.5 min 30% A —» 3.0 min 5% A - 4.5 min 5% A; muss:
0.0 min 1 ml/min - 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208-400 nm.

Ausgangsverbindungen und Intermediate:
Beispiel 1A
4-{[(4S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yllmethoxy}benzaldehyd

[O><CH3
CH,

O

O/ ‘,,

O H

[0117] 12.5 g (102.4 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd wurden unter Argon in 166 ml trockenem DMF vorgelegt
und bei RT mit 42.4 g (307.1 mmol) Kaliumcarbonat sowie 20.05 g (133.1 mmol) (R)-(-)-3-Chlor-1,2-propan-
diol-Acetonid versetzt. Es wurde 16 h bei 160°C geruhrt. Der Ansatz wurde dann mit Wasser versetzt und zwei-
mal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. wassriger Natriumchlo-
rid-Lésung gewaschen und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Lésungsmittel am Ro-
tationsverdampfer entfernt und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Laufmit-
tel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:2).

Ausbeute: 20.0 g (82% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 9.89 (s, 1H), 7.85 (d, 2H), 7.03 (d, 2H), 4.50 (q, 1H), 4.22-4.09 (m, 2H), 4.04
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(dd, 1H), 3.92 (dd, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.41 (s, 3H).
LC-MS (Methode 9): R, = 4.02 min; MS (ESlpos): m/z = 254 [M+NH,]".

Beispiel 2A

4-{[(4R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy}benzaldehyd
7
CH,

0] H

[0118] 31.2 g (255.4 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd wurden in 400 ml trockenem DMF vorgelegt und bei RT
mit 105.7 g (766.1 mmol) Kaliumcarbonat sowie 50.0 g (332.0 mmol) (S)-(-)-3-Chlor-1,2-propandiol-Acetonid
versetzt. Es wurde 16 h bei 160°C geriihrt. Der Ansatz wurde dann mit 4000 ml Wasser versetzt und dreimal
mit je 500 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden jeweils einmal mit 500 ml
Wasser und 500 ml ges. wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknen iber Magnesiumsulfat
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mittels Saulenchromatographie
an Kieselgel 60 aufgereinigt (Laufmittel-Gradient: Ethylacetat/Petrolether 1:9 — 2:8).

Ausbeute: 40.4 g (63% d. Th.)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 =9.90 (s, 1H), 7.85 (d, 2H), 7.03 (d, 2H), 4.50 (q, 1H), 4.22-4.09 (m, 2H), 4.04
(dd, 1H), 3.92 (dd, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.41 (s, 3H).

LC-MS (Methode 9): R, = 3.97 min; MS (ESIpos): m/z = 254 [M+NH,]*

Beispiel 3A
2-Amino-4-(4-{[(4S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yllmethoxy}phenyl)-6-mercaptopyridin-3,5-dicarbonitril

[O><CH3
CH,

O

o/ 1,
AN
|
NC / j[CN
NS

HN" N7 “sH

[0119] 44.0 g (186.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1A und 37.3 g (372.5 mmol) Cyanothioacetamid wur-
den in 800 ml Ethanol vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur mit 37.6 g (372.5 mmol)
4-Methylmorpholin versetzt und 3 h unter Rihren zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde weitere
16 h bei dieser Temperatur nachgerihrt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ethanol gewa-
schen und im Vakuum getrocknet. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.
Ausbeute: 22.8 g (32% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 7.69-7.37 (br. s, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 4.48-4.39 (m, 1H), 4.15-4.02
(m, 2H), 3.78 (dd, 1H), 3.66 (dd, 1H), 2.77-2.68 (br. s, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.31 (s, 3H).

LC-MS (Methode 1): R, = 1.75 min; MS (ESlpos): m/z = 383[M+H]".
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Beispiel 4A

2-Amino-4-(4-{[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy}phenyl)-6-mercaptopyridin-3,5-dicarbonitril

Tx
iI

H,N" SN~ “SH

[0120] 40.4 g (171.0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2A und 34.2 g (342.0 mmol) Cyanothioacetamid wur-
den in 700 ml Ethanol vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 34.5 g (342.0 mmol) 4-Methylmorpholin ver-
setzt und 3 h unter Rihren zum Rickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurde weitere 16 h bei dieser Tem-
peratur nachgerihrt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt, mit ca. 100 ml Ethanol gewaschen und
im Trockenschrank getrocknet. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.
Ausbeute: 19.5 g (29% d. Th.)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 = 7.63-7.31 (br. s, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.09 (d, 2H), 4.49-4.38 (m, 1H), 4.15-3.99
(m, 2H), 3.78 (dd, 1H), 3.66 (dd, 1H), 2.77-2.68 (br. s, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.32 (s, 3H).

LC-MS (Methode 11): R, = 1.95 min; MS (ESIpos): m/z = 424 [M+H+CH,CN]".

Beispiel 5A

4-(Chlormethyl)-2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol

3 _@ _</:]/\CI

[0121] 123.8 g (795.5 mmol) 4-Chlorbenzolcarboxamid und 101.0 g (795.5 mmol) 1,3-Dichloraceton wurden
eine Stunde bei 135°C gerihrt. Es bildete sich eine Schmelze. Der Ansatz wurde danach unter Rihren auf RT
abgekihlt, bei dieser Temperatur vorsichtig mit 200 ml konz. Schwefelsaure versetzt und 30 min gerthrt. Die
erhaltene Suspension wurde auf Eiswasser gegossen und weitere 30 min geriihrt. Der entstandene Nieder-
schlag wurde dann abgesaugt, mit Wasser gewaschen und mittels Flashchromatographie an Kieselgel gerei-
nigt (Laufmittel: Dichlormethan). Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruck-
stand im Vakuum getrocknet. Es wurden 95.5 g (53% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 8 = 8.30 (s, 1H), 7.99 (d, 2H), 7.62 (d, 2H), 4.75 (s, 2H).

LC-MS (Methode 2): R, = 3.78 min; MS (ESIpos): m/z = 228 [M+H]".
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Beispiel 6A

2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-4-(4-{[(4S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yljmet

hoxy}phenyl)pyridin-3,5-dicarbonitril
O/ I'I,EO><CH3
o CH,

CN
NC X

Z N
HNT N s’/\[ \>/®’ cl
o)

[0122] 150 mg (0.39 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3A und 98 mg (0.43 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 5A wurden zusammen mit 99 mg (1.18 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 2 ml trockenem DMF suspen-
diert. Das Reaktionsgemisch wurde 20 h bei RT gerihrt. Der Ansatz wurde danach direkt mittels praparativer
HPLC aufgereinigt (Sdule: YMC GEL ODS-AQ S-5/15 pm; Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 -
95:5).

Ausbeute: 147 mg (65% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.37 (s, 1H), 8.29-7.91 (br. s, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.47 (d, 2H),
7.12 (d, 2H), 4.48-4.39 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.16-4.03 (m, 3H), 3.77 (dd, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.31 (s, 3H).
LC-MS (Methode 3): R, = 4.23 min; MS (ESIpos): m/z = 574[M+H]".

Beispiel 7A

2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-4-(4-{[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yljmet

hoxy}phenyl)pyridin-3,5-dicarbonitril
CH,

9)

NC CN

=
HNT N s \EN\>’®’<:|

[0123] 70 mg (0.18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4A und 46 mg (0.20 mmol) der Verbindung aus Bei-
spiel 5A wurden zusammen mit 46 mg (0.55 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 1.9 ml trockenem DMF sus-
pendiert. Das Reaktionsgemisch wurde 20 h bei RT gerlhrt. Der Ansatz wurde danach am Rotationsverdamp-
fer vom Ldsungsmittel befreit und der Ruckstand mittels préparativer HPLC gereinigt (Saule: YMC GEL
ODS-AQ S-5/15 pm; Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 - 95:5).

Ausbeute: 79 mg (75% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.37 (s, 1H), 8.30-8.01 (br. s, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.48 (d, 2H),
7.12 (d, 2H), 4.48-4.40 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.16-4.03 (m, 3H), 3.78 (dd, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.31 (s, 3H).
LC-MS (Methode 7): R, = 2.99 min; MS (ESIpos): m/z = 574 [M+H]".

29/105



DE 10 2008 062 567 A1 2010.06.17
Beispiel 8A

2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-4-(4-{[(2R)-2,3-dihydroxypropylJoxy}phenyl)py

ridin-3,5-dicarbonitril
A,
o) [

NC CN

Z N
HNT N s \[\ cl
o

[0124] 127.1 g (221.4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6A wurden in 800 ml Ethanol suspendiert und mit
800 ml 37%-iger Salzsaure versetzt. Das Gemisch wurde Uber Nacht unter Ruckfluss gerihrt. Nach dem Ab-
kihlen auf Raumtemperatur wurde der entstandene Niederschlag abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und bei
50°C im Vakuum Uber Nacht getrocknet. Es wurden 108.3 g (92% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.37 (s, 1H), 8.30-7.89 (br. s, 2H), 7.98 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.48 (d, 2H),
7.10 (d, 2H), 5.00 (d, 1H), 4.70 (t, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.09 (dd, 1H), 3.98-3.92 (m, 1H), 3.81 (q, 1H), 3.50-3.43
(m, 2H).

LC-MS (Methode 4): R, = 2.51 min; MS (ESIpos): m/z = 534 [M+H]".

OH

OH

Beispiel 9A

2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-4-(4-{[(2S)-2,3-dihydroxypropylloxy}phenyl)py
ridin-3,5-dicarbonitril

OH
0
OH
NC AN
~ P N
HNT N s /\[\>’®»Cl

[0125] 400 mg (0.70 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7A wurden in 17 ml Essigsaure vorgelegt und an-
schlieend vorsichtig mit 8.6 ml Wasser versetzt. Es wurde 12 h bei RT geruhrt. Nach Einengen des Reakti-
onsgemisches am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand direkt mittels praparativer HPLC gereinigt (Sau-
le: YMC GEL ODS-AQ S-5/15 pm; Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 — 95:5). Nach Entfernen des
Lésungsmittels am Rotationsverdampfer erhielt man das Produkt als weilen Feststoff. Ausbeute: 340 mg
(91% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.37 (s, 1H), 8.27-7.91 (br. s, 2H), 7.98 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.47 (d, 2H),
7.10 (d, 2H), 5.00 (d, 1H), 4.70 (t, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.09 (dd, 1H), 3.96 (dd, 1H), 3.70 (q, 1H), 3.46 (t, 2H).
LC-MS (Methode 7): R, = 2.48 min; MS (ESIpos): m/z = 534 [M+H]".
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Beispiel 10A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis{2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]propanoat}

o

H
0]
: O
[ N
0) Boc
CH,

NC X CN

= _ N
HNT N s /\&\
0

[0126] 5 g (9.36 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A, 7.09 g (37.45 mmol) N-Boc-L-Alanin, 8.975 g (46.82
mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie 1.144 g (9.36 mmol) 4-N,N-Dime-
thylaminopyridin wurden in 500 ml Dichlormethan zusammengegeben und 30 min lang im Ultraschallbad be-
handelt. Der Ansatz wurde danach mit 10%-iger Zitronensaure-Losung und anschlieend mit 10%-iger Natri-
umhydrogencarbonat-Lésung ausgeschittelt, bis kein N-Boc-L-Alanin in der organischen Phase mehr nach-
weisbar war. Die organische Phase wurde dann lGiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen und mit Diethylethr versetzt. Der entstandene Nieder-
schlag wurde abgesaugt. Nach Trocknung des Feststoffs verblieben 6.01 g (73% d. Th.) der Titelverbindung.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.36 (s, 1H), 8.33-8.02 (br. m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.48 (d, 2H),
7.30 (m, 2H), 7.12 (d, 2H), 5.34 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.38-4.21 (m, 4H), 4.03 (m, 2H), 1.36 (s, 18H), 1.26-1.22
(m, 6H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.61 min; MS (ESIpos): m/z = 876 [M+H]".

/,,’
O/

Beispiel 11A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-aminopropanoat)-Dihydrochlorid

cH,
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Q[/\NHZ

O
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[0127] In eine LOsung von 6014 mg (6.862 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10A in 500 ml Dichlormethan
wurde tber 30 min Chlorwasserstoff-Gas eingeleitet, wobei die Temperatur unter +20°C gehalten wurde. Der
ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Dichlormethan und mit Diethylether gewaschen und Gber Nacht
im Hochvakuum bei +80°C getrocknet. Es wurden 5080 mg (99% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.7 (br. s, 6H), 8.4 (s, 1H), 8.0 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.15 (d,
2H), 5.5 (m, 1H), 4.60-4.50 (m, 2H), 4.44 (s, 2H), 4.40 (d, 2H), 4.15 (m, 2H), 1.5-1.4 (m, 6H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.53 min; MS (ESIpos): m/z = 676 [M+H]".

Beispiel 12A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-aminopropanoat)-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

CH,

Oﬁ”/\NH

2
o . o o x 2 CF,COOH
[ O‘ NHZ

Y

CH,

NC CN

AN

N Cl

~ P

HNT N7 s \E\
O

[0128] 6.520 g (7.440 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10A wurden in 45 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
5.732 ml (74.396 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie-
Rend wurde das Reaktionsgemisch eingeengt und der Riickstand zweimal mit Dichlormethan aufgeschlammt
und erneut eingeengt. Der Riickstand wurde dann mit Diethylether verriihrt, der verbliebene Feststoff abfiltriert,
mit Diethylether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 4.8 g (69% d. Th.) der Zielverbindung
erhalten.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.42 (br. s, 4H), 8.36 (s, 1H), 8.19 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.50
(d, 2H), 7.13 (d, 2H), 5.52-5.47 (m, 1H), 4.59-4.50 (m, 2H), 4.41 (s, 2H), 4.39-4.31 (m, 2H), 4.19-4.15 (m, 2H),

1.42-1.34 (m, 6H).
LC-MS (Methode 5): R, = 0.94 min; MS (ESIpos): m/z = 676 [M+H]".
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Beispiel 13A
(6S,9S,12S)-12-({4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]p
henoxy}methyl)-2,2,9-trimethyl-6-(2-methylpropyl)-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatridecan-13-yl-(2S)-2-({(

2S)-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-4-methylpentanoyl}amino)-propanoat

H,C__-CH,

ZT

[0129] 139 mg (0.60 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-leucin wurden gemeinsam mit 81 mg (0.60 mmol)
1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 80 mg (0.421 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodii-
mid-Hydrochlorid fir 5 min in 3 ml DMF gerihrt. AnschlieBend wurden 150 mg (0.20 mmol) der Verbindung
aus Beispiel 11A sowie 0.174 ml (1.00 mmol) N,N-Diisopropylethylamin zugegeben und das Reaktionsgemisch
Uber Nacht bei RT gerihrt. Danach wurden nochmals die gleichen Mengen an N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-leu-
cin, 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat, 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie
N,N-Diisopropylethylamin hinzugefugt und die Mischung weitere 3 h bei RT gerthrt. Der Reaktionsansatz wur-
de dann direkt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 - 95:5).
Es wurden 188 mg (85% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.36 (s, 1H), 8.24 (d, 2H), 7.99 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.12 (d,
2H), 6.80 (t, 2H), 5.33-5.29 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.37-4.19 (m, 6H), 4.03-3.97 (m, 2H), 1.64-1.56 (m, 2H),
1.44-1.38 (m, 4H), 1.36 (2s, 18H), 1.30-1.27 (m, 6H), 0.86-0.83 (m, 12H).

LC-MS (Methode 6): R, = 2.88 min; MS (ESIpos): m/z = 1102 [M+H]".
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Beispiel 14A
(6S,9S,13S)-14-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]ph

enoxy}-6-[(2S)-butan-2-yl]-2,2,9-trimethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatetradecan-13-yl-(2S)-2-({(2S,3S)
-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-3-methylpentanoyl}-amino)propanoat

CH,
?oc
HN -
CH, 'CH3

[0130] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 13A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 11A und N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-isoleucin. Ausbeute: 82% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 = 8.36 (s, 1H), 8.32-8.31 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.11
(d, 2H), 6.65-6.61 (m, 2H), 5.42-5.31 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.39-4.19 (m, 6H), 3.85 (m, 2H), 1.67-1.65 (m, 2H),
1.52-1.40 (m, 2H), 1.35 (2s, 18H), 1.29 (t, 6H), 1.12-1.01 (m, 2H), 0.84-0.77 (m, 12H).

LC-MS (Methode 6): R, = 2.87 min; MS (ESIpos): m/z = 1102 [M+H]".
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Beispiel 15A
(8S,11S,15S)-16-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]p

henoxy}-8-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-2,2,11-trimethyl-4,9,12-trioxo-3,13-dioxa-5,10-diazahexadecan-I5-yl-
(2S)-2-({(2S)-2,4-bis[(tert.-butoxycarbonyl)amino]butanoyl}-amino)propanoat

Elioc
HN H\
(_)H3 Boc
0 H
Y\\N 0
H
O _Boc

CH, O
N
NC A C
\ cl
=
HNT N s/\( N\
L0

[0131] 250 mg (0.501 mmol) (2S)-2,4-Bis[(tert.-butoxycarbonyl)amino]butansaure-Dicyclohexylamin-Salz
wurden gemeinsam mit 68 mg (0.501 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 67 mg (0.350 mmol)
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid fiir 5 min in 3 ml DMF gerihrt. AnschlieRend wur-
den 125 mg (0.200 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11A sowie 0.145 ml (0.834 mmol) N,N-Diisopropyle-
thylamin zugegeben und das Gemisch Uber Nacht bei RT geriihrt. Der Reaktionsansatz wurde danach direkt
mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 —» 95:5). Es wurden 166
mg (76% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.36 (s, 1H), 8.25 (m, 2H), 8.12-8.00 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d, 2H),
7.47 (d, 2H), 7.11 (s, 2H), 6.88-6.84 (m, 2H), 6.75-6.64 (m, 2H), 5.37-5.28 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.38-4.19 (m,
6H), 3.98-3.93 (m, 2H), 3.06-2.91 (m, 4H), 1.77-1.71 (m, 2H), 1.61-1.51 (m, 2H), 1.35 (s, 36H), 1.31-1.27 (m,
6H).

LC-MS (Methode 7): R, = 3.17 min; MS (ESIpos): m/z = 1276 [M+H]".
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Beispiel 16A

(9S,12S,16S)-17-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]p
henoxy}-9-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-2,2,12-trimethyl-4,10,13-trioxo-3,14-dioxa-5,11-diazaheptadecan-16-
yl-(2S)-2-({(2S)-2,5-bis[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-pentanoyl}amino)propanoat

Boc

l
HNM Boc
/
. N
(.;Ho H

Boc

Cl

[0132] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 15A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 11A und kauflichem N2 N°-Bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-ornithin.

Ausbeute: 86% d. Th.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.36 (s, 1H), 8.21 (br. d, 2H), 8.15-8.01 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d, 2H),
7.48 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 6.82-6.71 (m, 4H), 5.37-5.28 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.38-4.19 (m, 6H), 3.96-3.86 (m,
2H), 2.94-2.81 (m, 4H), 1.47-1.23 (m, 50H).

LC-MS (Methode 7): R, = 3.17 min; MS (ESIpos): m/z = 1304 [M+H]".
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Beispiel 17A
(6S,9S,13S)-14-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorpenyl)-1,3-oxazol-4-ylmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]phe

noxy}-6-(tert.-butoxymethyl)-2,2,9-trimethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatetradecan-13-yI-(2S)-2-({(2S)-
3-tert.-butoxy-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]propanoyl}-amino)propanoat

li%oc H,
HN CH,
C::H3 O CH,
O -
Y\\N o)
5 H
,,
o [
\ﬂ)\/ \FCH
NC X CN
Cl

[0133] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 15A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 11A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)-O-tert.-butyl-L-serin-Dicyclohexyla-
min-Salz. Ausbeute: 80% d. Th.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.66 (s, 1H), 8.28-8.21 (m, 2H), 8.18-8.02 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d,
2H), 7.48 (d, 2H), 7.12-7.10 (d, 2H), 6.64-6.58 (m, 2H), 5.37-5.30 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.39-4.18 (m, 6H),
4.08-4.01 (m, 2H), 3.49-3.35 (m, 4H), 1.36 (2s, 18H), 1.29 (t, 6H), 1.09 (2s, 18H).

LC-MS (Methode 7): R, = 3.27 min; MS (ESIpos): m/z = 1162 [M+H]".
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Beispiel 18A

(6S,9S,13S)-14-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]ph
enoxy}-6-benzyl-2,2,9-trimethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatetradecan-13-yl-(2S)-2-({(2S)-2-[(tert.-buto
xycarbonyl)amino]-3-phenylpropanoyl}amino)propanoat

Boc
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[0134] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 15A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 11A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-phenylalanin. Ausbeute: 83% d.
Th.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.47-8.40 (m, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.31-8.01 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d,
2H), 7.44 (d, 2H), 7.33-7.21 (m, 8H), 7.20-7.13 (m, 2H), 7.09 (d, 2H), 6.91-6.87 (m, 2H), 5.39-5.32 (m, 1H),
442 (s, 2H), 4.40-4.07 (m, 8H), 3.02-2.90 (m, 2H), 2.74-2.61 (m, 2H), 1.34-1.31 (m, 6H), 1.26 (2s, 14H),
1.22-1.18 (m, 4H).

LC-MS (Methode 7): R, = 3.22 min; MS (ESIpos): m/z = 1170 [M+H]".

Beispiel 19A
(9S,128)-12-({4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]Jphen

oxy}methyl)-2,2,9-trimethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatridecan-13-yl-(2S)-2-({[(tert.-butoxycarbonyl)a
minoJacetyl}amino)propanoat
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[0135] 1.535 g (8.765 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)glycin wurden gemeinsam mit 711 mg (5.259 mmol)
1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 807 mg (4.207 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodii-
mid-Hydrochlorid fiir 5 min in 50 ml DMF gerihrt. Anschlielend wurden 3.17 g (3.506 mmol) der Verbindung
aus Beispiel 12A sowie 2.44 ml (14.023 mmol) N,N-Diisopropylethylamin zugegeben und das Gemisch Uber
Nacht bei RT gerthrt. Danach wurden weitere 768 mg (4.382 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)glycin, 1.221 ml
(7.012 mmol) N,N-Diisopropylethylamin, 404 mg (2.104 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodii-
mid-Hydrochlorid sowie 356 mg (2.630 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat hinzugefligt und die Reakti-
onsmischung erneut fiir 4 h bei RT gerihrt. Der Ansatz wurde danach direkt mittels praparativer HPLC aufge-
reinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 — 95:5). Es wurden 2.37 g (66% d. Th.) der Zielverbin-
dung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.36 (s, 1H), 8.22 (d, 2H), 8.17-8.01 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.48
(d, 2H), 7.13 (d, 2H), 6.93-6.87 (m, 2H), 5.37-5.30 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.36-4.21 (m, 6H), 3.64-3.45 (m, 4H),
1.36 (s, 18H), 1.28 (t, 6H).

LC-MS (Methode 6): R, = 2.42 min; MS (ESIpos): m/z = 990 [M+H]".

Beispiel 20A

Di-tert.-butyl-(2S,2'S)-2,2'-([(2S)-3-{4-[2-amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}-sulfanyl)-3,5-dic
yanopyridin-4-ylJphenoxy}propan-1,2-diyl]-bis{oxy[(2S)-1-oxopropan-1,2-diyl]-carbamoyl})dipyrrolidin-1-carb-
oxylat

“,, N~Boc
3

o
/\NO

NC CN
| N >/©/CI
HNT N s \E\
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[0136] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 19A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 11A und kauflichem 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-prolin. Ausbeute: 84% d. Th.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 5 = 8.36 (s, 1H), 8.34-8.26 (m, 2H), 8.19-8.02 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d,
2H), 7.48 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 5.41-5.31 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.39-4.18 (m, 6H), 4.14-4.02 (m, 2H), 3.27-3.19
(m, 2H), 2.12-1.96 (m, 2H), 1.86-1.64 (m, 6H), 1.40-1.28 (m, 24H).

LC-MS (Methode 7): R, = 2.98 min; MS (ESIpos): m/z = 1070 [M+H]".
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Beispiel 21A

(9S,12S)-12-({4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphen
oxy}methyl)-2,2,5,9-tetramethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatridecan-13-yl-(2S)-2-({[(tert.-butoxycarbon
yl)(methyl)amino]acetyl}amino)propanoat

[0137] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 19A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 12A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)-N-methylglycin.

Ausbeute: 60% d. Th.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.36 (s, 1H), 8.34-8.29 (m, 2H), 8.21-8.02 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d,
2H), 7.49 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 5.39-5.31 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.38-4.19 (m, 6H), 3.91-3.68 (m, 4H), 2.77 (s,
3H), 2.75 (s, 3H), 1.37-1.23 (m, 24H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.52 min; MS (ESIpos): m/z = 1018 [M+H]".

Beispiel 22A
Di-tert.-butyl-(2S,6S,9S,13S,17S)-9-({4-[2-amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-ylJmethyl}-sulfanyl)-3,5-

dicyanopyridin-4-yllphenoxy}methyl)-2,17-bis[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-6,13-dimethyl-4,7,12,15-tetraoxo-
8,11-dioxa-5,14-diazaoctadecan-1,18-dioat

—

[0138] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 19A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 12A und kauflicher (3S)-4-tert.-Butoxy-3-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-4-oxobu-
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tansaure.
Ausbeute: 71% d. Th.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.36 (s, 1H), 8.35 (d, 2H), 8.29-8.02 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.48

(d, 2H), 7.13 (d, 2H), 6.91-6.87 (m, 2H), 5.38-5.30 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.39-4.07 (m, 8H), 2.52-2.41 (m, 4H),
1.36 (s, 36H), 1.29-1.23 (m, 6H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.69 min; MS (ESIpos): m/z = 1218 [M+H]".
Beispiel 23A

(6S,9S,13S)-14-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]ph
enoxy}-6-(2-amino-2-oxoethyl)-2,2,9-trimethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatetradecan-13-yl-(2S)-2-({(2
S)-4-amino-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-4-oxobutanoyl}-amino)propanoat

IIBOC

[0139] 115 mg (0.498 mmol) N(tert.-Butoxycarbonyl)-L-asparagin wurden gemeinsam mit 40 mg (0.299
mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 46 mg (0.239 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodi-
imid-Hydrochlorid fur 5 min in 3 ml DMF gerihrt. AnschlieRend wurden 240 mg (0.199 mmol) der Verbindung
aus Beispiel 12A sowie 0.139 ml (0.796 mmol) N,N-Diisopropylethylamin zugegeben und die Mischung tber
Nacht bei RT gerihrt. Der Reaktionsansatz wurde danach direkt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Lauf-
mittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 - 95:5). Es wurden 66 mg (22% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,)): & = 8.36 (s, 1H), 8.32-8.16 (m, 4H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.48 (d, 2H),
7.25-7.17 (m, 2H), 7.13 (d, 2H), 6.95-6.82 (m, 4H), 5.36-5.29 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.38-4.16 (m, 8H), 2.47-2.31
(m, 4H), 1.35 (2s, 18H), 1.28 (t, 6H).

LC-MS (Methode 6): R, = 2.15 min; MS (ESIpos): m/z = 1104 [M+H]".
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Beispiel 24A
Di-tert.-butyl-(3S,6S,9S,13S,16S)-9-({4-[2-amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-ylJmethyl}-sulfanyl)-3,5-
dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}methyl)-3,16-bis[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-6,13-dimethyl-4,7,12,15-tetraoxo-
8,11-dioxa-5,14-diazaoctadecan-1,18-dioat
?oc
HN o. fHa

CH, \FCH3
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Cl
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Z N
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[0140] 320 mg (1.106 mmol) (2S)-4-tert.-Butoxy-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-4-oxobutansaure wurden
gemeinsam mit 90 mg (0.664 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 102 mg (0.531 mmol) 1-(3-Dime-
thylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid fiir 5 min in 3 ml DMF gertihrt. AnschlieRend wurden 400 mg
(0.442 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12A sowie 0.308 ml (1.770 mmol) N,N-Diisopropylethylamin zuge-
geben und das Gemisch Uber Nacht bei RT gerithrt. Danach wurden nochmals die gleichen Mengen an
(2S)-4-tert.-Butoxy-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-4-oxobutansaure, 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat,
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie N,N-Diisopropylethylamin hinzugefigt und
die Reaktionsmischung weitere 3 h bei RT geruhrt. Der Ansatz wurde danach direkt mittels praparativer HPLC
aufgereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 — 95:5). Es wurden 418 mg (77% d. Th.) der Ziel-
verbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.37 (s, 1H), 8.28-8.24 (m, 2H), 8.20-8.00 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d,
2H), 7.48 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 7.00 (br. d, 2H), 5.34-5.30 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.38-4.19 (m, 8H), 2.65-2.57
(m, 2H), 2.44-2.37 (m, 2H), 1.39-1.35 (m, 36H), 1.31-1.26 (m, 6H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.72 min; MS (ESIpos): m/z = 1218 [M+H]".
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Beispiel 25A
Di-tert.-butyl-(4S,7S5,10S,14S,17S)-10-({4-[2-amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-yl]-methyl}sulfanyl)-3,

5-dicyanopyridin-4-yl]Jphenoxy}methyl)-4,17-bis[(tert.-butoxycarbonyl)-amino]-7,14-dimethyl-5,8,13,16-tetraox
0-9,12-dioxa-6,15-diazaicosan-1,20-dioat

i|300 0 CH,
HN, o\ CHs
O -
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[0141] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 24A ausgehend von

der Verbindung aus Beispiel 12A und kauflicher (2S)-5-tert.-Butoxy-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-5-oxopen-
tansaure.

Ausbeute: 67% d. Th.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.37 (s, 1H), 8.30-8.27 (m, 2H), 8.20-8.01 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d,
2H), 7.48 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 6.83 (br. t, 2H), 5.38-5.30 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.40-4.21 (m, 6H), 4.00-3.94

(m, 2H), 2.32-2.16 (m, 4H), 1.92-1.79 (m, 2H), 1.74-1.64 (m, 2H), 1.37-1.35 (m, 36H), 1.31-1.28 (m, 6H).
LC-MS (Methode 6): R, = 2.95 min; MS (ESIpos): m/z = 1246 [M+H]".
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Beispiel 26A
(6S,9S,13S)-14-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]ph

enoxy}-6-(1H-imidazo-4-ylmethyl)-2,2,9-trimethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatetradecan-13-yl-(2S)-2-{[
(2S)-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-3-(1H-imidazol-4-yl)-propanoyl]amino}propanoat

?oc
HN _—
nga NH
: N=/

[0142] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 24A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 12A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-histidin.

Ausbeute: 52% d. Th.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.63-8.42 (m, 2H), 8.37 (s, 1H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.52 (br. s, 2H),
7.46 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 6.93-6.71 (m, 4H), 4.42 (s, 2H), 5.41-5.26 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.38-4.00 (m, 8H),
2.97-2.67 (m, 4H), 1.37-1.20 (m, 24H).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.40 min; MS (ESIpos): m/z = 1150 [M+H]".

Beispiel 27A
Di-tert.-butyl-(2S,7S,10S,14S,19S)-10-({4-[2-amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-yl]-methyl}sulfanyl)-3,
5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}methyl)-2,19-bis[(tert.-butoxycarbonyl)-amino]-7,14-dimethyl-5,8,13,16-tetraox

0-9,12-dioxa-6,15-diazaicosan-1,20-dioat

CH, Q O CH,
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[0143] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 24A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 11A und kauflicher (4S)-5-tert.-Butoxy-4-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-5-oxopen-
tansaure.

Ausbeute: 73% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.36 (s, 1H), 8.25 (d, 2H), 8.20-8.01 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.48
(d, 2H), 7.14-7.09 (m, 4H), 5.35-5.30 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.34 (d, 2H), 4.29-4.20 (m, 4H), 3.80-3.67 (m, 2H),
2.22-2.15 (m, 4H), 1.94-1.82 (m, 2H), 1.76-1.59 (m, 2H), 1.41-1.32 (m, 36H), 1.28-1.22 (m, 6H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.69 min; MS (ESIpos): m/z = 1246 [M+H]".

Beispiel 28A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-bis{3-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]propanoat}

| N Ci
=
AN N s \E\
o

[0144] 200 mg (0.375 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A wurden in 10 ml Dichlormethan/DMF (1:1) vor-
gelegt, mit 213 mg (1.124 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-p-alanin, 215 mg (1.124 mmol) 1-(3-Dimethylamino-
propyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie 4.6 mg (0.037 mmol) 4-N,N-Dimethylaminopyridin versetzt und
Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde danach direkt mittels praparativer
HPLC aufgereinigt (Acetonitril/Wasser-Gradient 10:90 — 95:5). Es wurden 126 mg (38% d. Th.) der Zielverbin-
dung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 2.67 min; MS (ESIpos): m/z = 876 [M+H]".
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Beispiel 29A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-bis(3-aminopropanoat)-Dihydrochlorid

O\‘Y\/NHZ
O

I[ o
N O)J\/\NH

O/"r, x 2 HCI

2

NC SN CN
Cl
= ) N
HNT N s /\EYQ/
0]
[0145] 123 mg (0.140 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28A wurden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt und
mit 1.4 ml (2.807 mmol) einer 2 M Ldsung von Chlorwasserstoff-Gas in Diethylether versetzt. Nach 1 h Ruhren
wurde der ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Dichlormethan und Diethylether gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet. Man erhielt 79 mg (75% d. Th.) der Zielverbindung.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.38 (s, 1H), 8.34-8.12 (br. s, 2H), 8.03 (br. m, 6H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d,

2H), 7.49 (d, 2H), 7.14 (d, 2H), 5.40 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.41-4.29 (m, 4H), 3.04 (br. m, 4H), 2.75 (br. m, 4H).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.17 min; MS (ESlpos): m/z = 676 [M+H]".

Beispiel 30A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-bis(3-aminopropanoat)-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

Oﬁ//\/NH2
’,, 0]
O/ ,[ 0 x 2 CF,COOH
O.J]\/\NHz
NC XN CN
N Cl

=

HN" N @

[0146] 860 mg (0.736 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28A wurden in 3 ml Dichlormethan vorgelegt und
mit 0.57 ml (7.360 mmol) Trifluoressigséure versetzt. Nach 2 h Ruhren bei RT wurde das Dichlormethan im
Vakuum abgezogen und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonit-
rillWasser 10:90 —» 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 532 mg (80% d. Th.) der Zielverbindung er-
halten.

LC-MS (Methode 6): R, = 1.09 min; MS (ESIpos): m/z = 676 [M+H]".
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Beispiel 31A
(10S,18S)-19-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]phe

noxy}-10-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-2,2-dimethyl-4,11,15-trioxo-3,16-dioxa-5,12-diazanonadecan-18-yl-3-(
{(2S)-2,6-bis[(tert.-butoxycarbonyl)amino]hexanoyl}amino)-propanoat

HNT

va)vw

/ ‘,,
/\ Y “Boc
HN
\Boc
CN
NC X
Cl

[0147] 192 mg (0.553 mmol) N? Né-Bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysin wurden in 2 ml DMF vorgelegt, mit 51 mg
(0.265 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie 45 mg (0.332 mmol) 1-Hydro-
xy-1H-benzotriazol-Hydrat versetzt und 10 min gerihrt. Anschliefiend wurden 200 mg (0.221 mmol) der Ver-
bindung aus Beispiel 30A sowie 0.154 ml (0.885 mmol) N,N-Diisopropylethylamin zugegeben und die Mi-
schung Uber Nacht bei RT gerlUhrt. Der Reaktionsansatz wurde danach direkt mittels praparativer HPLC auf-
gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonitril/\Wasser 10:90 - 95:5). Es wurden 77 mg (26% d. Th.) der Zielverbin-
dung erhalten.

LC-MS (Methode 4): R, = 3.15 min; MS (ESIpos): m/z = 1332 [M+H]".

Beispiel 32A

(14S)-15-{4-[2-Amin-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}-
2,2-dimethyl-4,7,11-trioxo-3,12-dioxa-5,8-diazapentadecan-14-yl-3-({[(tert.-butoxycarbonyl)amino]acetyl}ami-
no)propanoat

H
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[0148] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 31A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 30A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)glycin.

/
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Ausbeute: 34% d. Th.
LC-MS (Methode 4): R, = 2.73 min; MS (ESIpos): m/z = 990 [M+H]".

Beispiel 33A
(6S,14S)-15-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]phen
oxy}-2,2-dimethyl-6-(2-methylpropyl)-4,7,11-trioxo-3,12-dioxa-5,8-diazapentadecan-14-yl-3-({(2S)-2-[(tert.-but

oxycarbonyl)amino]-4-methylpentanoyl}amino)propanoat

CH

CH,

H
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[0149] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 31A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 30A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-leucin.
Ausbeute: 34% d. Th.

LC-MS (Methode 5): R, = 1.64 min; MS (ESIpos): m/z = 1102 [M+H]".
Beispiel 34A

(6S,148S)-15-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]phen
oxy}-2,2-dimethyl-4,7,11-trioxo-6-(propan-2-yl)-3,12-dioxa-5,8-diazapentadecan-14-yl-3-({(2S)-2-[(tert.-butox
ycarbonyl)amino]-3-methylbutanoyl}amino)propanoat

H,C._-CH
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[0150] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 31A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 30A und k&uflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-valin.
Ausbeute: 31% d. Th.

LC-MS (Methode 5): R, = 1.57 min; MS (ESIpos): m/z = 1074 [M+H]".
Beispiel 35A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis{2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-4-methylpentanoat}

CH,
=)\CH3
Oﬁ /:\N _Boc
/I"l,
NC
| Ci
NG
H,N s~ \(

[0151] 250 mg (0.468 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A wurden in 10 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
271 mg (1.170 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-leucin, 269 mg (1.405 mmol) 1-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie 5.7 mg (0.047 mmol) 4-N,N-Dimethylaminopyridin versetzt und
Uber Nacht bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde danach eingeengt und der Rickstand mittels prapa-
rativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 — 95:5). Es wurden 327 mg (73% d. Th.)
der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 10): R, = 3.29 min; MS (ESlpos): m/z = 960 [M+H]".
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Beispiel 36A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-amino-4-methylpentanoat)-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

CH,

CH

o
ﬁ' NH,

o x 2 CF,COOH

o %

[0152] 327 mg (0.340 mmol) der Verbindung aus Beispiel 35A wurden in 1 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.262 ml (3.404 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und 3 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde da-
nach im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Ace-
tonitril/Wasser 10:90 — 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 217 mg (64% d. Th.) der Zielverbindung
erhalten.

LC-MS (Methode 10): R, = 1.81 min; MS (ESlIpos): m/z = 760 [M+H]".

3

>.

H,N

Beispiel 37A

(10S,14S)-15-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yl]methyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]phe
noxy}-2,2-dimethyl-10-(2-methylpropyl)-4,8,11-trioxo-3,12-dioxa-5,9-diazapentadecan-14-yl-(2S)-2-({3-[(tert.-b
utoxycarbonyl)amino]propanoyl}amino)-4-methylpentanoat

H,C “g 0
O . JJ\/\ Boc
Y’\N N/
H H
0]
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[0153] 104 mg (0.549 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-B-alanin wurden in 2 ml DMF vorgelegt, mit 51 mg
(0.265 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie 45 mg (0.332 mmol) 1-Hydro-
xy-1H-benzotriazol-Hydrat versetzt und 10 min geruhrt. AnschlieRend wurden 217 mg (0.221 mmol) der Ver-
bindung aus Beispiel 36A sowie 0.154 ml (0.885 mmol) N,N-Diisopropylethylamin zugegeben und die Mi-
schung 7 h bei RT gerthrt. Danach wurden nochmals die gleichen Mengen an N-(tert.-Butoxycarbonyl)-3-ala-
nin, 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat sowie
N,N-Diisopropylethylamin hinzugefiigt und das Gemisch Uber Nacht bei RT gerthrt. Das DMF wurde danach
im Vakuum abgezogen und der Rickstand zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt. Die organische Phase
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wurden 240 mg der rohen Zielverbindung (54% Rein-
heit, 54% d. Th.) erhalten, welche ohne weitere Aufreinigung in der Folgereaktion eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 5): R, = 1.65 min; MS (ESIpos): m/z = 1102 [M+H]".

Beispiel 38A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis{2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-3-methylbutanoat}

[0154] 250 mg (0.468 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A wurden in 10 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
254 mg (1.170 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-valin, 269 mg (1.405 mmol) 1-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie 5.7 mg (0.047 mmol) 4-N,N-Dimethylaminopyridin versetzt und
Uber Nacht bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde danach im Vakuum eingeengt und der Ruckstand
mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 — 95:5). Es wurden 354 mg
(81% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 10): R, = 3.18 min; MS (ESIpos): m/z = 932 [M+H]".
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Beispiel 39A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-amino-3-methylbutanoat)-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

H,C.__-CH,
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[0155] 354 mg (0.380 mmol) der Verbindung aus Beispiel 38A wurden in 1 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.262 ml (3.796 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und 3 h bei RT gerthrt. Es wurde dann die gleiche Menge
an Trifluoressigsaure nachgegeben und weiter Uber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde da-
nach eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Was-
ser 10:90 - 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 279 mg (77% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 10): R, = 1.76 min; MS (ESlpos): m/z = 732 [M+H]".

Beispiel 40A
(10S,14S)-15-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yllphe
noxy}-2,2-dimethyl-4,8,11-trioxo-10-(propan-2-yl)-3,12-dioxa-5,9-diazapentadecan-14-yl-(2S)-2-({3-[(tert.-buto

xycarbonyl)amino]propanoyl}amino)-3-methylbutanoat

H,C CH

3N

“I 1
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| N >/O/CI
H,N N NN
L

[0156] 62 mg (0.325 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-B-alanin wurden in 1 ml DMF vorgelegt, mit 30 mg (0.156
mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie 26 mg (0.195 mmol) 1-Hydro-
xy-1H-benzotriazol-Hydrat versetzt und 10 min geriihrt. Anschlieflend wurden 217 mg (0.221 mmol) der Ver-

/ I/’l'
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bindung aus Beispiel 39A sowie 0.91 ml (0.521 mmol) N,N-Diisopropylethylamin zugegeben und die Mischung
Uber Nacht bei RT geruhrt. Danach wurde erneut jeweils die Halfte der Ausgangsmengen an N-(tert.-Butoxy-
carbonyl)-B-alanin, 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, = 1-Hydroxy-1H-benzotria-
zol-Hydrat sowie N,N-Diisopropylethylamin hinzugefligt und das Gemisch weitere 2 h bei RT gerihrt. Das DMF
wurde danach im Vakuum abgezogen und der Rickstand zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt. Die
organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wurden 216 mg der Zielverbindung
erhalten, welche als Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung in der Folgereaktion eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 7): R, = 3.07 min; MS (ESIpos): m/z = 1074 [M+H]".

Beispiel 41A

(6R,9S,12S)-12-({4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]p
henoxy}methyl)-2,2,6,9-tetramethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatridecan-13-yl-(2S)-2-({(2R)-2-[(tert.-but
oxycarbonyl)amino]propanoyl}amino)propanoat

3 H
o) JJ\/N
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[0157] 265 mg (1.402 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-D-alanin wurden in 5 ml DMF vorgelegt, mit 269 mg
(1.402 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie 307 mg (2.002 mmol) 1-Hy-
droxy-1H-benzotriazol-Hydrat versetzt und 10 min geriihrt. AnschlieRend wurden 500 mg (0.667 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 11A sowie 0.581 ml (3.337 mmol) N,N-Diisopropylethylamin zugegeben und die Mi-
schung 2 h bei RT geriihrt. Der Reaktionsansatz wurde danach durch zweimalige praparative HPLC aufgerei-
nigt (Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 - 95:5). Es wurden 318 mg (47% d. Th.) der Zielverbindung
erhalten.

LC-MS (Methode 8): R, = 1.33 min; MS (ESIpos): m/z = 1018 [M+H]".
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Beispiel 42A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2R,2'R)-bis{2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]propanoat}

CH,
@) /k Boc
ﬁ N/
H
‘, O
o [ 0
C

NC CN
N

» N “
HNT N s \&\
0

[0158] 1.063 g (5.618 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-D-alanin wurden in 10 ml DMF vorgelegt und mit 448
mg (2.341 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie 114 mg (0.936 mmol)
4-N,N-Dimethylaminopyridin versetzt. Nach 5 min Rihren wurden 500 mg (0.936 mmol) der Verbindung aus
Beispiel 8A hinzugefligt und die Mischung 2 h bei RT geriihrt. Das Produkt wurde danach mittels praparativer
HPLC isoliert (Acetonitril/Wasser-Gradient 10:90 - 95:5). Es wurden 676 mg (82% d. Th.) der Zielverbindung
erhalten.

LC-MS (Methode 8): R, = 1.42 min; MS (ESIneg): m/z = 874 [M-H]".

N
\Boc
H

Qun

3

Beispiel 43A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2R,2'R)-bis(2-aminopropanoat)-Dihydrochlorid

CH,
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[0159] 675 mg (0.770 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42A wurden in 8 ml Dichlormethan vorgelegt und
mit 15.4 ml einer 1 M Losung von Chlorwasserstoff-Gas in Diethylether versetzt. Nach 4 h Riihren wurde der
ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Dichlormethan und Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Es wurden 577 mg (quant.) der Zielverbindung erhalten.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.55 (br. m, 6H), 8.38 (s, 1H), 8.33-8.02 (br. s, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d,
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2H), 7.50 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 5.51 (m, 1H), 4.56-4.44 (m, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.39-4.33 (m, 2H), 4.16 (m, 2H),
1.44 (d, 3H), 1.39 (d, 3H).

LC-MS (Methode 8): R, = 0.87 min; MS (ESlpos): m/z = 676 [M+H]".

Beispiel 44A

(6R,9R,12S)-12-({4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]p
henoxy}methyl)-2,2,6,9-tetramethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatridecan-13-yl-(2R)-2-({(2R)-2-[(tert.-bu
toxycarbonyl)amino]propanoyl}amino)propanoat

NC CN

| 7/©/0|
N ~N
HNT N s /\&\
0

[0160] 239 mg (1.262 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-D-alanin wurden in 4.5 ml DMF vorgelegt, mit 242 mg
(1.262 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie 276 mg (1.802 mmol) 1-Hy-
droxy-1H-benzotriazol-Hydrat versetzt und 10 min geriihrt. AnschlieRend wurden 450 mg (0.601 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 43A sowie 0.523 ml (3.004 mmol) N,N-Diisopropylethylamin zugegeben und die Mi-
schung 4 h bei RT gerthrt. Der Reaktionsansatz wurde danach direkt mittels préparativer HPLC aufgereinigt

(Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 - 95:5). Es wurden 438 mg (72% d. Th.) der Zielverbindung er-
halten.

LC-MS (Methode 8): R, = 1.34 min; MS (ESIpos): m/z = 1018 [M+H]".
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Beispiel 45A
(6S,9S,12S)-12-({4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]p

henoxy}methyl)-2,2,9-trimethyl-4,7,10-trioxo-6-(propan-2-yl)-3,11-dioxa-5,8-diazatridecan-13-yl-(2S)-2-({(2S)-
2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-3-methylbutanoyl}amino)-propanoat

l|3oc CH,
HN
CH, CH,
O =
NN N0
C : B
1, ) oC
- [ 0 HN”

[0161] 122 mg (0.561 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-valin wurden in 10 ml DMF vorgelegt und nacheinan-
der mit 107.5 mg (0.561 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 108 mg (0.801
mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat, 200 mg (0.267 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11A sowie 0.233
ml (1.33 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei
RT gerthrt. Danach wurde der Ansatz im Vakuum eingeengt und der Riickstand in 500 ml Dichlormethan auf-
genommen. Es wurde jeweils zweimal mit 10%-iger Zitronensaure-Lésung und 10%-iger Natriumhydrogencar-
bonat-Losung gewaschen und die organische Phase anschliefiend eingeengt. Der Riickstand wurde in 25 ml
Ethylacetat aufgenommen und unter Riihren mit einer Mischung aus 10 ml Diethylether und 10 ml Pentan ver-
setzt. Nach einer Stunde Rihren bei RT wurde der Niederschlag abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet.
Es wurden 240 mg (84% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 5): R, = 1.63 min; MS (ESIpos): m/z = 1074 [M+H]".
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Beispiel 46A

(6S,13S)-13-({4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphen
oxy}methyl)-2,2,6-trimethyl-4,7,11-trioxo-3,12-dioxa-5,8-diazatetradecan-14-yl-3-({(2S)-2-[(tert.-butoxycarbon
yl)amino]propanoyl}amino)propanoat
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[0162] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 45A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 30A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanin.
Ausbeute: 73% d. Th.

LC-MS (Methode 6): R, = 2.39 min; MS (ESIpos): m/z = 1018 [M+H]".
Beispiel 47A
(10S,13S)-13-({4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]phe

noxy}methyl)-2,2,10-trimethyl-4,8,11-trioxo-3,12-dioxa-5,9-diazatetradecan-14-yl-(2S)-2-({3-[(tert.-butoxycarb
onyl)amino]propanoyl}amino)propanoat

CH, O
O A )J\/\ Boc
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0~ \n/\/ ~Boc
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[0163] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 45A ausgehend von

der Verbindung aus Beispiel 11A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)-B-alanin.
Ausbeute: 78% d. Th.

LC-MS (Methode 5): R, = 1.47 min; MS (ESlpos): m/z = 1018 [M+H]".
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Beispiel 48A
(6S,9S,12S)-12-({4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]p

henoxy}methyl)-2,2,6,9-tetramethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatridecan-13-yl-(2S)-2-({(2S)-2-[(tert.-but
oxycarbonyl)amino]propanoyl}amino)propanoat

CH, O
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[0164] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 45A ausgehend von
der Verbindung aus Beispiel 11A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanin.
Ausbeute: 77% d. Th.

LC-MS (Methode 5): R, = 1.47 min; MS (ESIpos): m/z = 1018 [M+H]".
Beispiel 49A

(2R)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yllphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis{2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]propanoat}

CH,

NC CN

A
y cl
=
HNT N7 s” /\E\
o!

[0165] 213 mg (1.12 mmol) N-Boc-L-Alanin wurden in 2 ml DMF vorgelegt und nacheinander mit 93 mg (0.49
mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 23 mg (0.19 mmol) 4-N,N-Dimethylamino-
pyridin sowie 200 mg (0.375 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9A versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
anschlieBend 2 h bei RT geruhrt. Danach wurden nochmals die gleichen Mengen an N-Boc-L-Alanin, 1-(3-Di-
methylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid und 4-N,N-Dimethylaminopyridin hinzugefiigt und die Mi-
schung weiter Gber Nacht bei RT gerihrt. Der Reaktionsansatz wurde dann direkt mittels praparativer HPLC
aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser-Gradient). Es wurden 293 mg (86% d. Th.) der Zielverbindung erhal-
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ten.
LC-MS (Methode 7): R, = 3.17 min; MS (ESIpos): m/z = 876 [M+H]".

Beispiel 50A

(2R)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-aminopropanoat)-Dihydrochlorid
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[0166] 282 g (0.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 49A wurden in 3 ml Dichlormethan vorgelegt und trop-
fenweise mit 1.6 ml (3.2 mmol) einer 2 M Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Es wurde drei
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und die Mischung dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit
5 ml Acetonitril versetzt und das Gemisch anschlief3end erneut eingeengt. Diese Prozedur wurde noch einmal
wiederholt. Nach Trocknen des Riickstands im Vakuum wurden 215 mg (89% d. Th.) der Zielverbindung erhal-
ten.

LC-MS (Methode 5): R, = 0.99 min; MS (ESIpos): m/z = 676 [M+H]".

59/105



DE 10 2008 062 567 A1 2010.06.17
Beispiel 51A

(10S,13S,17R)-18-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]
phenoxy}-10-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-2,2,13-trimethyl-4,11,14-trioxo-3,15-dioxa-5,12-diazaoctadecan-1
7-yl-(2S)-2-({(2S)-2,6-bis[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-hexanoyl}amino)propanoat
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[0167] 333 mg (0.63 mmol) N2 ,Né-Bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysin-Dicyclohexylamin-Salz wurden in 2.9 ml
DMF vorgelegt und nacheinander mit 116 mg (0.86 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat, 132 mg (0.69
mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 0.25 ml (1.44 mmol) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 215 mg (0.29 mmol) der Verbindung aus Beispiel 50A versetzt. Die Reaktionsmischung wurde an-
schlieRend tber Nacht bei RT gerihrt. Danach wurde mit Wasser versetzt und der entstandene Niederschlag
abfiltriert. Der Feststoff wurde in ca. 5 ml Acetonitril geldst und mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluent:

Acetonitril/Wasser-Gradient). Es wurden 297 mg (35% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 6): R, = 2.82 min; MS (ESIpos): m/z = 1334 [M+H]".

ZT
/
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Beispiel 52A
(10S,13S,17S)-18-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]

phenoxy}-10-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-2,2,13-trimethyl-4,11,14-trioxo-3,15-dioxa-5,12-diazaoctadecan-1
7-yl-(2S)-2-({(2S)-2,6-bis[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-hexanoyl}amino)propanoat
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[0168] 372 mg (0.71 mmol) N2 Né-Bis(tert.-butoxycarbonyl)-L-lysin-Dicyclohexylamin-Salz wurden in 3.2 ml
DMF vorgelegt und nacheinander mit 130 mg (0.96 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat, 147 mg (0.77
mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 0.28 ml (1.60 mmol) N,N-Diisopropylethyl-
amin und 240 mg (0.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11A versetzt. Die Reaktionsmischung wurde an-
schlieRend tber Nacht bei RT gerihrt. Danach wurde mit Wasser versetzt und der entstandene Niederschlag
abfiltriert. Der Feststoff wurde in ca. 5 ml Acetonitril geldst und mittels praparativer HPLC gereinigt (Eluent:
Acetonitril/Wasser-Gradient). Es wurden 326 mg (35% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 7): R, = 3.24 min; MS (ESIpos): m/z = 1334 [M+H]".

Beispiel 53A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,3R,2'S,3'R)-bis{3-tert.-butoxy-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-butanoat

Boc
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o .0 CH,
ﬁ \ \FCHs
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BN N s \E\
0

61/105



DE 10 2008 062 567 A1 2010.06.17

[0169] 800 mg (1.50 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8A wurden in 16 ml DMF/Dichlormethan (1:1) vorge-
legt und nacheinander mit 1.237 g (4,49 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-O-tert.-butyl-L-threonin, 1.005 g (5.24
mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid und 36 mg (0.30 mmol) 4-N,N-Dimethyla-
minopyridin versetzt. Die Reaktionsmischung wurde anschlief3end tber Nacht bei RT gerthrt und dann im Va-
kuum eingeengt. Der Rickstand wurde mit etwas Acetonitril versetzt und mittels praparativer HPLC gereinigt
(Eluent: Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA). Es wurden 916 mg (58% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
LC-MS (Methode 5): R, = 1.92 min; MS (ESIpos): m/z = 1048 [M+H]".

Beispiel 54A

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,3R,2'S,3'R)-bis(2-amino-3-hydroxybutanoat)-Bis(trifluoressigsaure)-Salz
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[0170] 916 mg (0.873 mmol) der Verbindung aus Beispiel 53A wurden in 10 ml Dichlormethan vorgelegt, trop-
fenweise mit 1.35 ml (17.47 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und tber Nacht bei RT gerthrt. Anschlief’end
wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt
(Eluent: Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA). Es wurden 574 mg (68% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.42-8.2:5 (m, 5H), 8.15 (br. s, 2H), 7.98 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.51 (d, 2H),
7.12 (d, 2H), 5.68 (br. s, 1H), 5.50 (quint, 1H), 4.50 (d, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.38-4.32 (m, 2H), 4.24-3.95 (m, 5H),
1.24-1.18 (m, 6H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.45 min; MS (ESIpos): m/z = 736 [M+H]".
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Beispiel 55A
(9S,13S)-14-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]phen

oxy}-9-[(1R)-1-hydroxyethyl]-2,2-dimethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatetradecan-13-yl-(2S,3R)-2-({[(ter
t.-butoxycarbonyl)amino]acetyl}amino)-3-hydroxybutanoat
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[0171] 94 mg (0.54 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)glycin wurden in 0.95 ml DMF bei 0°C vorgelegt und mit
154 mg (0.40 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)-methyliden]-N-methylmetha-
naminium-Hexafluorophosphat (HATU) versetzt. Nach 20 min Rihren wurden bei 0°C 130 mg (0.14 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 54A und 0.07 ml (0.40 mmol) N,N-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Die Reakti-
onsmischung wurde anschlielend Uber Nacht bei 60°C geriihrt. Danach wurde mit etwas Wasser/THF versetzt
und das Gemisch direkt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA). Es
wurden 100 mg (61% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 7): R, = 2.72 min; MS (ESIpos): m/z = 1051 [M+H]".

Beispiel 56A
6S,9S,13S)-14-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]ph

enoxy}-9-[(1R)-1-hydroxyethyl]-2,2,6-trimethyl-4,7,10-trioxo-3,11-dioxa-5,8-diazatetradecan-13-yl-(2S,3R)-2-(
{(2S)-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]propanoyl}amino)-3-hydroxybutanoat
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[0172] 212 mg (1.12 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanin wurden in 1.97 ml DMF bei 0°C vorgelegt und
mit 319 mg (0.84 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)-methyliden]-N-methylme-
thanaminium-Hexafluorophosphat (HATU) versetzt. Nach 20 min Rihren wurden bei 0°C 270 mg (0.28 mmol)
der Verbindung aus Beispiel 54A und 0.15 ml (0.84 mmol) N,N-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Die Reak-
tionsmischung wurde anschlieBend tber Nacht bei 60°C geriihrt. Danach wurde mit etwas Wasser/THF ver-
setzt und das Gemisch direkt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA).
Es wurden 188 mg (62% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 5): R, = 1.44 min; MS (ESIpos): m/z = 1079 [M+H]".

Beispiel 57A
(6S,14S)-15-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]phen

oxy}-6-[(1R)-1-tert.-butoxyethyl]-2,2-dimethyl-4,7,11-trioxo-3,12-dioxa-5,8-diazapentadecan-14-yl-3-({(2S,3R)
-3-tert.-butoxy-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]butanoyl}-amino)propanoat
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[0173] 134 mg (0.49 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)-O-tert.-butyl-L-threonin wurden in 3 ml DMF vorgelegt
und mit 102 mg (0.53 mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 90 mg (0.66 mmol)
1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat sowie 0.29 ml (1.66 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt. Nach 15 min
Ruhren bei RT wurden 200 mg (0.22 mmol) der Verbindung aus Beispiel 30A hinzugegeben. Die Reaktions-
mischung wurde anschlieBend Uber Nacht bei RT gerthrt. Danach wurde mit etwas Wasser/THF versetzt und
das Gemisch direkt mittels praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA). Es wurden
106 mg (40% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 5): R, = 1.76 min; MS (ESIpos): m/z = 1190 [M+H]".
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Ausfuhrungsbeispiele:
Beispiel 1
(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr

opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-2-amino-4-methylpentanoyl]Jamino}-propanoat)-Bis(trifluoressigsau-
re)-Salz

H,C_ _CH,

cH, /E x 2 CF,COOH
Y\N CH

3

t,,
/ [ g)\CH3
I
N -
o ]/ NH,
CH, O
NC X
Z
H,N" N

[0174] 185 mg (0.168 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13A wurden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 1.68 ml (3.36 mmol) einer 2 M Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach
einstindigem Ruhren bei RT wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet. Dieses Rohprodukt wurde anschlieRend mittels préparativer HPLC gereinigt (Lauf-
mittel-Gradient: Acetonitril/\Wasser 10:90 - 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 40 mg (21% d. Th.)
der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.92 (d, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.30-8.04 (m, 8H), 7.96 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.50
(d, 2H), 7.11 (d, 2H), 5.37 (m, 1H), 4.42-4.21 (m, 8H), 3.75 (br. s, 2H), 1.70 (br. m, 2H), 1.62-1.46 (br. m, 4H),
1.35 (g, 6H), 0.92-0.86 (m, 12H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.55 min; MS (ESIpos): m/z = 902 [M+H]".
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Beispiel 2

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S,3S)-2-amino-3-methylpentanoyl]Jamino}-propanoat)-Dihydrochlorid

CH,

O N
Y N0 x 2 HCl

[0175] 177 mg (0.161 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A wurden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 1.61 ml (3.21 mmol) einer 2 M Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach
einstindigem Ruhren bei RT wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet. Es wurden 128 mg (78% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.90 (d, 2H), 8.41 (s, 1H), 8.17 (m, 6H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.49 (d,
2H), 7.10 (d, 2H), 5.40 (m, 1H), 4.42-4.21 (m, 8H), 3.64 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 1.56-1.51 (m, 4H), 1.34 (q, 6H),
1.16 (m, 2H), 0.92 (d, 6H), 0.88-0.83 (m, 6H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.04 min; MS (ESIpos): m/z = 902 [M+H]".
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Beispiel 3

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yljmethyl
}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]Jphenoxy}propan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{(2S)-2,4-diaminobutanoylJamino}pr
opanoat)-Tetrahydrochlorid

H N NH,
CH,
Os A
Y N~ "0 x 4 HCI
/,, 0]
- [ 0 NH,
J H
N
0 NH,
CH, O
NC CN

[0176] 163 mg (0.128 mmol) der Verbindung aus Beispiel 15A wurden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 1.28 ml (2.55 mmol) einer 2 M Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach
einstiindigem Ruhren bei RT wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet. Es wurden 117 mg (90% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 9.44-9.39 (m, 2H), 8.55-8.39 (m, 7H), 8.38 (s, 1H), 8.29-8.13 (m, 7H), 7.97
(d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.14 (d, 2H), 5.40 (m, 1H), 4.49-4.26 (m, 8H), 4.15-4.02 (m, 2H), 3.09-2.95
(m, 4H), 2.15-2.02 (m, 4H), 1.37 (m, 6H).

LC-MS (Methode 8): R, = 0.70 min; MS (ESIneg): m/z = 874 [M-H]".

Beispiel 4

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-2,5-diaminopentanoyl]lamino}propanoat)-Tetrahydrochlorid

H,N
CH, NH,

O ~
Y\ﬁ © x 4 HCI

)

",

o g NH,
H

o J\rN NH,

CH, O
N
NC A -C
cl
Z _N
H,NT N s/\q N
|
—0
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[0177] 184 mg (0.141 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16A wurden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 1.41 ml (2.82 mmol) einer 2 M Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach
einstiindigem Rihren bei RT wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und bei
40°C 2 Tage lang im Vakuum getrocknet. Es wurden 98 mg (66% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 9.25 (m, 2H), 8.46-8.37 (m, 8H), 8.20-8.05 (m, 7H), 7.96 (d, 2H), 7.61 (d,
2H), 7.50 (d, 2H), 7.14 (d, 2H), 5.38 (m, 1H), 4.51-4.25 (m, 8H), 3.90 (m, 2H), 2.92 (m, 4H), 1.91-1.70 (m, 8H),
1.37 (m, 6H).

LC-MS (Methode 6): R, = 0.86 min; MS (ESIpos): m/z = 904 [M+H]".

Beispiel 5

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-([(2S)-2-amino-3-hydroxypropanoyl]amino}-propanoat)-Bis(trifluoressigsau-

re)-Salz
H,N
9H3 OH
O A 1
Y\ﬁ © x 2 CF,COOH
‘, O
- 0O NH,
H
O)J\ NW]/K/OH
CH, O

—

@)

[0178] 158 mg (0.136 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17A wurden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 1.36 ml (2.72 mmol) einer 2 M L6sung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach
zweistindigem Ruhren bei RT wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Dichlormethan gewaschen und
im Hochvakuum getrocknet. Von dem so erhaltenen Rohprodukt (Ausbeute: 100 mg) wurde eine Teilmenge
von 50 mg mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 — 95:5 unter Zu-
satz von 0.1% TFA). Es wurden 33 mg (22% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.87 (in, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.30-8.02 (m, 8H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H),
7.49 (d, 2H), 7.14 (d, 2H), 5.52 (br. m, 2H), 5.36 (m, 1H), 4.42-4.23 (m, 8H), 3.84-3.79 (m, 4H), 3.61 (m, 2H),
1.33 (m, 6H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.41 min; MS (ESIpos): m/z = 850 [M+H]".
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Beispiel 6

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-2-amino-3-phenylpropanoyl]Jamino}-propanoat)-Bis(trifluoressigsau-

re)-Salz
H,N
cH,
on i
”" 0 x 2 CF,COOH
‘1, 0]
o [ 0 NH,
H
N
O)H/
CH, O
NC CN

[0179] 160 mg (0.137 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18A wurden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 1.37 ml (2.73 mmol) einer 2 M Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Nach
einstiindigem Ruhren bei RT wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Von dem so erhaltenen Rohprodukt (Ausbeute: 102 mg) wurde eine Teilmenge von 50 mg
mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonitril/Wasser 10:90 - 95:5 unter Zusatz von
0.1% TFA). Es wurden 41 mg (25% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.97 (m, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.27-8.05 (m, 8H), 7.97 (d, 2H), 7.60 (d, 2H),
7.45 (d, 2H), 7.35-7.12 (m, 10H), 7.07 (d, 2H), 5.40 (m, 1H), 4.46-4.37 (m, 6H), 4.28 (m, 2H), 4.02 (br. s, 2H),
3.15 (m, 2H), 2.92 (m, 2H), 1.34 (m, 6H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.59 min; MS (ESIpos): m/z = 970 [M+H]".

Beispiel 7

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S5,2'S)-bis{2-[(aminoacetyl)amino]propanoat}-Dihydrochlorid

CH, O
T
t,,
o’/ T: 0 x 2 HCI
H
) N
o’u\r/ NH,
CH, O
NC N CN
N Cl
s
HNT N s’/\wg;\
0
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[0180] 2.37 g (2.393 mmol) der Verbindung aus Beispiel 19A wurden in 200 ml Dichlormethan gelést. An-
schlieRend wurde unter Rihren 1 h lang bei 15°C Chlorwasserstoff-Gas durch die Lésung geleitet. Der ausge-
fallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Dichlormethan gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es wurden 1.89 g
(88% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.94 (m, 2H), 8.39 (s, 1H), 8.32-8.00 (m, 8H), 7.96 (d, 2H), 7.61 (d, 2H),
7.49 (d, 2H), 7.14 (d, 2H), 5.40 (m, 1H), 4.42-4.24 (m, 8H), 3.64-3.51 (m, 4H), 1.33 (m, 6H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.46 min; MS (ESIpos): m/z = 790 [M+H]".

Beispiel 8

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-pyrrolidin-2-ylcarbonyl]amino}propanoat)-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

CH,
OY\ o x 2 CF,COOH

CH, O
NC N
| cl
~ N
HN" N s/\ﬁ A\
—0

[0181] 180 mg (0.168 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20A wurden in 1 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.26 ml (3.362 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und 2 h bei RT gerihrt. Anschlieend wurde das Reaktions-
gemisch eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonit-
ril/Wasser 10:90 - 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 150 mg (81% d. Th.) der Zielverbindung er-
halten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): = 9.31 (m, 2H), 8.97 (m, 2H), 8.65-8.49 (m, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.28-8.03 (br.
s, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 5.38 (m, 1H), 4.42-4.37 (m, 6H), 4.31-4.19 (m, 4H),
3.23 (m, 2H), 2.29 (m, 2H), 1.91-1.76 (m, 8H), 1.36-1.33 (d, 6H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.04 min; MS (ESIpos): m/z = 870 [M+H]".
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Beispiel 9

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-2,4-diamino-4-oxobutanoyl]amino}-propanoat)-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

H,N
H3

0] 0]
Y\{ :|l 0
. x 2 CF,COOH
o7 " g NH,
JJ\ N
N
g

CH, O
07 “NH

NH

2

J1lfe)

2

NC CN
N
Cl
= N

HNT N s/\E N

-0
[0182] 64 mg (0.042 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23A wurden in 1 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.033 ml (0.423 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und Giber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wur-
de danach eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonit-
ril/Wasser 10:90 —» 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 18 mg (37% d. Th.) der Zielverbindung erhal-
ten.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.86 (m, 2H), 836 (s, 1H), 8.28-7.99 (m, 8H), 7.97 (d, 2H), 7.71 (br. s, 2H),
7.61(d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.30 (br. s, 2H), 7.13 (d, 2H), 5.38 (m, 1H), 4.45-4.24 (m, 8H), 4.10 (m, 2H), 2.76-2.67

(m, 2H), 2.61-2.56 (m, 2H), 1.32 (m, 6H).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.20 min; MS (ESIpos): m/z = 904 [M+H]".

Beispiel 10
(3S,6S,9S,13S,16S)-3,16-Diamino-9-({4-[2-amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}-sulfanyl)-3,5

-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}methyl)-6,13-dimethyl-4,7,12,15-tetraoxo-8,11-dioxa-5,14-diazaoctadecan-1,18
-disaure-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

H,N OH
CH,
O A o
Y\N ol
H x 2 CF,COOH
/’I'l 0
0 ]: 0 NH,
)H N
N
-
CH, O
0~ ~OH
CN
NC A
cl
Z N
HN" N s/\E\
-0
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[0183] 410 mg (0.336 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24A wurden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.259 ml (3.364 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und tber Nacht bei RT gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wur-
de danach eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonit-
rillWasser 10:90 — 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 191 mg (50% d. Th.) der Zielverbindung er-
halten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 13.40-12.77 (br. s, 2H), 8.90-8.88 (m, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.21 (m, 6H), 7.97
(d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 5.38 (m, 1H), 4.42-4.23 (m, 8H), 4.12 (m, 2H), 2.89-2.82 (m,
2H), 2.79-2.66 (m, 2H), 1.33 (m, 6H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.80 min; MS (ESIpos): m/z = 906 [M+H]".

Beispiel 11

(4S,7S,108,14S,17S)-4,17-Diamino-10-({4-[2-amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yl]-methyl}sulfanyl)-3
,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}methyl)-7,14-dimethyl-5,8,13,16-tetraoxo-9,12-dioxa-6,15-diazaicosan-1,20-d
isaure-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

0
H,N

H, OH

0
QT/A\ﬁ © x 2 CF,COOH
e
o/m'T: 0 NH,
H
N OH
o/lk‘// M
0 0

CH,

me

NC CN
AN
| cl
= N,
HNT N S/A\W&;\
O
[0184] 410 mg (0.336 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25A wurden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.222 ml (2.887 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und tGiber Nacht bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wur-
de danach eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonit-
ril/lWasser 10:90 - 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 234 mg (68% d. Th.) der Zielverbindung er-
halten.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 12.95-11.82 (m, 2H), 8.95-8.89 (m, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.23-8.19 (m, 6H),
7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 5.41 (m, 1H), 4.46-4.24 (m, 8H), 3.84 (br. s, 2H), 2.45-2.33

(m, 4H), 2.08-1.90 (m, 4H), 1.33 (m, 6H).
LC-MS (Methode 7): R, = 1.59 min; MS (ESIpos): m/z = 934 [M+H]".
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Beispiel 12
(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr

opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-2-amino-3-(1H-imidazol-4-yl)propanoyl]-amino}propanoat)-Bis(trifluores-
sigsaure)-Salz

H,N
=
eH, NH
OQT/*\N/ o =/ x 2 CF,COOH
H
/’/,, 0] H
e NH,
H |
N
(0] N
CH, O
NC CN

[0185] 275 mg (0.239 mmol) der Verbindung aus Beispiel 26A wurden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.184 ml (2.390 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und 3 h bei RT geriihrt. AnschlieRend wurde das Reaktions-
gemisch eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonit-
ril/Wasser 10:90 - 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 190 mg (66% d. Th.) der Zielverbindung er-
halten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 14.61-13.61 (m, 2H), 9.01-8.90 (m, 4H), 8.81-8.04 (m, 4H), 8.37 (s, 1H),
8.01 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.56 (d, 2H), 7.43 (s, 2H), 7.11 (d, 2H), 5.38 (m, 1H), 4.46-4.33 (m, 6H), 4.28 (m,
2H), 4.15 (m, 2H), 3.34-3.05 (m, 4H), 1.34 (m, 6H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 950 [M+H]".

Beispiel 13

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(methylamino)acetyl]amino}propanoat)-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

cH, O

o i A A
Y\H \CH3
‘v, O
O/ ’ 0]
H
o) /N\n/\N/CH3
H

CH, O

x 2 CF,COOH

NC \C

N
cl
~ N
HNT N S/A\WK;Sr/l:::]r’
o

[0186] 134 mg (0.132 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21A wurden in 2 ml Dichlormethan vorgelegt, mit

73/105



DE 10 2008 062 567 A1 2010.06.17

0.101 ml (1.316 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und 2 h bei RT geruhrt. AnschlieRend wurde das Reaktions-
gemisch eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonit-
rillWasser 10:90 — 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 103 mg (72% d. Th.) der Zielverbindung er-
halten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.95 (d, 2H), 8.89-8.69 (m, 4H), 8.37 (s, 1H), 8.26-8.02 (br. s, 2H), 7.97 (d,
2H), 7.61 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 5.40 (m, 1H), 4.42-4.24 (m, 8H), 3.75 (s, 6H), 2.56 (m, 4H), 1.33
(m, 6H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.00 min; MS (ESIpos): m/z = 818 [M+H]".

Beispiel 14
(2S,6S,9S,13S,17S)-2,17-Diamino-9-({4-[2-amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yl)methyl}-sulfanyl)-3,5

-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}methyl)-6,13-dimethyl-4,7,12,15-tetraoxo-8,11-dioxa-5,14-diazaoctadecan-1,18
-disdure-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

s, 0 O
o [ o o x 2 CF,COOH
H
N
O/U\‘/ \H/\HLOH
CH, O NH,
NC CN
cl
Z N
HNT N s/\EV/@/
\
o)

[0187] 190 mg (0.156 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22A wurden in 1 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.120 ml (1.559 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und tGiber Nacht bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wur-
de danach eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonit-
ril/Wasser 10:90 - 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 76 mg (43% d. Th.) der Zielverbindung erhal-
ten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 14.20-13.53 (m, 2H), 8.69 (d, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.26-8.02 (m, 6H), 7.97 (d,
2H), 7.61 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 5.36 (m, 1H), 4.45-4.18 (m, 10H), 2.81-2.72 (m, 4H), 1.30 (m, 6H).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.00 min; MS (ESIpos): m/z = 906 [M+H]".
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Beispiel 15
(2S,7S,10S,14S,19S)-2,19-Diamino-10-({4-[2-amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yl]-methyl}sulfanyl)-3

,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}methyl)-7,14-dimethyl-5,8,13,16-tetraoxo-9,12-dioxa-6,15-diazaicosan-1,20-d
isaure-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

CH, O 0
Os A /l
Y\N OH
o) : H.N
o o N\, x 2 CF,COOH
H z
N ; OH
0 \n/\/\n/
CH, O o)
N
NC O

[0188] 120 mg (0.096 mmol) der Verbindung aus Beispiel 27A wurden in 1 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.074 ml (0962 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und Uber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wur-
de danach eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonit-

ril/Wasser 10:90 — 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 20 mg (18% d. Th.) der Zielverbindung erhal-
ten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 3 = 14.11-13.62 (m, 2H), 8.44 (d, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.35-8.06 (m, 8H), 7.97 (d,

2H), 7.61 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 5.35 (m, 1H), 4.39-4.20 (m, 8H), 3.93 (br. s, 2H), 2.38-2.24 (m,
4H), 2.06-1.90 (m, 4H), 1.28 (m, 6H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.00 min; MS (ESIpos): m/z = 934 [M+H]".
Beispiel 16

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-pyrrolidin-2-ylcarbonyllamino}propanoat)-Dihydrochlorid
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[0189] 339 mg (0.317 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20A wurden in 4 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 3.166 ml (6.333 mmol) einer 2 M Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. An-
schliefend wurde Uber Nacht bei RT geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Diethylether ge-
waschen und im Vakuum getrocknet. Es wurden 277 mg (91% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 9.73 (m, 2H), 9.04 (m, 2H), 8.54 (m, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.31-8.03 (br. s, 2H),
7.96 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 5.37 (m, 1H), 4.41-4.17 (m, 10H), 3.20-3.16 (m, 4H), 2.29
(m, 2H), 1.86-1.80 (m, 6H), 1.34 (m, 6H).

LC-MS (Methode 5): R, = 0.96 min; MS (ESIpos): m/z = 870 [M+H]".

Beispiel 17

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-2-aminopropanoyl]lamino}propanoat)-Bis(4-methylbenzolsulfonsdure)-Salz

CH, O
H CH,
O A NH,
Y\N
H
A, O CH;, X 2
0] [ 0] H (:3H3
X z
o)Hr \H/\NHZ SO,H
CH, O
N
NC X C

[0190] 220 mg (0.216 mmol) der Verbindung aus Beispiel 48A wurden in 20 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
82 mg (0.475 mmol) 4-Methylbenzolsulfansaure versetzt und 24 h bei 60°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde danach eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Aceto-
nitril/Wasser 10:90 - 95:5 unter Zusatz von 0.1% 4-Methylbenzolsulfonsaure). Es wurden 158 mg (57% d. Th.)
der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): = 8.79-8.75 (m, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.31-8.01 (m, 8H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d,
2H), 7.53-7.43 (m, 6H), 7.11 (d, 6H), 5.40-5.32 (m, 1H), 4.45-4.34 (m, 4H), 4.32-3.98 (m, 4H), 3.89-3.77 (m,
2H), 2.29 (s, 6H), 1.37-1.29 (m, 12H).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.25 min; MS (ESIpos): m/z = 818 [M+H]".
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Beispiel 18

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-bis(3-{[(2S)-2,6-diaminohexanoyl]Jamino}propanoat)-Tetrakis-(trifluoressigsaure)-Salz

NH,

Y\/ \n’J\/\/\NHz
C A, Jpvv

/ ‘0, x 4 CF,COOH

lello
N

CN
AN
— Cl
= N < /
HNT N s/ﬂ\ﬂl\ N
0]
[0191] 70 mg (0.058 mmol) der Verbindung aus Beispiel 31A wurden in 0.5 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.045 ml (0.578 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und bei RT gerthrt. Nach 3 h wurde nochmals die gleiche
Menge an Trifluoressigsaure hinzugefiigt und die Mischung Uber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde danach eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Aceto-
nitril/Wasser 10:90 — 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 45 mg (55% d. Th.) der Zielverbindung er-
halten.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.61-8.57 (m, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.33-8.01 (m, 8H), 7.98 (d, 2H), 7.86-7.37
(m, 6H), 7.61 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 5.36 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.41-4.24 (m, 4H), 3.67 (m, 2H),

3.38 (m, 4H), 2.75 (m, 4H), 2.61-2.57 (m, 4H), 1.67 (m, 4H), 1.51 (m, 4H), 1.29 (m, 4H).
LC-MS (Methode 6): R, = 0.90 min; MS (ESIpos): m/z = 932 [M+H]".

Beispiel 19

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-bis{3-[(aminoacetyl)amino]propanoat}-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

YNWW
[: /ﬂ\v/A\ /H\V/NHz

o x 2 CF,COOH

N
NC N C
Cl
= N
H,N" N S/\EYO/
O

[0192] 79 mg (0.080 mmol) der Verbindung aus Beispiel 32A wurden in 0.5 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.061 ml (0.798 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und bei RT gerthrt. Nach 3 h wurde nochmals die gleiche
Menge an Trifluoressigsaure hinzugefiigt und die Mischung Gber Nacht bei RT genuihrt. Das Reaktionsgemisch
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wurde danach eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Aceto-
nitril/Wasser 10:90 —» 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 54 mg (65% d. Tb.) der Zielverbindung er-
halten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.44 (in, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.32-7.66 (br. m, 8H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H),
7.49 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 5.37 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.41-4.24 (m, 4H), 3.52 (m, 4H), 3.38 (m, 4H), 2.58-2.53
(m, 4H).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.19 min; MS (ESIpos): m/z = 790 [M+H]".

Beispiel 20

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-bis(3-{[(2S)-2-amino-4-methylpentanoyllamino}propanoat)-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

CH,

CH,

ZI

o
d NH2

U\A "

o x 2 CF,COOH

/\[N
[0193] 85 mg (0.077 mmol) der Verbindung aus Beispiel 33A wurden in 0.5 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.059 ml (0.771 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und tGiber Nacht bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wur-
de danach eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonit-
ril/Wasser 10:90 — 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 47 mg (51% d. Th.) der Zielverbindung erhal-
ten.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.60 (m, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.18-8.04 (m, 6H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H),
7.49 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 535 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.41-4.24 (m, 4H), 3.67 (m, 2H), 3.45 (m, 2H), 3.29 (m
2H), 2.59-2.54 (m, 4H), 1.64-1.45 (m, 6H), 0.89-0.84 (m, 12H).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.31 min; MS (ESIpos): m/z = 902 [M+H]".

78/105



DE 10 2008 062 567 A1 2010.06.17
Beispiel 21

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-bis(3-{[(2S)-2-amino-3-methylbutanoyl]Jamino}propanoat)-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

CH,

HC
H
N

=g

NH,

OY\/
,,,[ x 2 CF,COOH

H3c CH,

NC AN
' yYa
~ N
HNT N s/\E A
0

[0194] 74 mg (0.070 mmol) der Verbindung aus Beispiel 34A wurden in 0.5 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.054 ml (0.698 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und Uber Nacht bei RT gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wur-
de danach eingeengt und der Rickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Acetonit-
rillWasser 10:90 - 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 20 mg (26% d. Th.) der Zielverbindung erhal-
ten.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.51 (dd, 2H), 8.36 (s, 1H), 8.33-8.01 (m, 6H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H),
7.49 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 5.35 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.39-4.23 (m, 4H), 3.50-3.39 (m, 4H), 3.26 (m, 2H),
2.59-2.54 (m, 4H), 1.99 (m, 2H), 0.90-0.84 (m, 12H).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.31 min; MS (ESIpos): m/z = 874 [M+H]".

Beispiel 22

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis{2-[(3-aminopropanoyl)amino]-4-methylpentanoat}-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

CH,

/“\/\

/”':,, x 2 CF,COOH

i Ay
“C'

‘/g.....%
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[0195] 240 mg (0.118 mmol) der Verbindung aus Beispiel 37A wurden in 1 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.091 ml (1.175 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und bei RT gerihrt. Nach 3 h wurde nochmals die gleiche
Menge an Trifluoressigsaure hinzugeflgt und die Mischung Uber Nacht bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch
wurde danach eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Aceto-
nitril/Wasser 10:90 — 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 119 mg (88% d. Th.) der Zielverbindung
erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.53 (m, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.26-8.03 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.70 (br. m, 4H),
7.61 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 5.35 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.39-4.20 (m, 6H), 4.00-3.50 (m, 4H), 2.97
(m, 4H), 1.71-1.35 (m, 6H), 0.95-0.83 (m, 12H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.67 min; MS (ESIpos): m/z = 902 [M+H]".

Beispiel 23

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis{2-[(3-aminopropanoyl)amino]-3-methylbutanoat}-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

H,C_-CH,

)K/\

,/m, x 2 CF,COOH

)ﬁwrv

H,C

&

NC X

Cl
= N
HNT N s/\E\>/©/
e

[0196] 216 mg (0.201 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40A wurden in 1 ml Dichlormethan vorgelegt, mit
0.155 ml (2.010 mmol) Trifluoressigsaure versetzt und bei RT gerthrt. Nach 3 h wurde nochmals die gleiche
Menge an Trifluoressigsaure hinzugeflgt und die Mischung Uber Nacht bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch
wurde danach eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel-Gradient: Aceto-
nitril/Wasser 10:90 —» 95:5 unter Zusatz von 0.1% TFA). Es wurden 92 mg (42% d. Th.) der Zielverbindung er-
halten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.44 (br. d, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.34-8.07 (m, 2H), 7.97 (d, 2H), 7.86-7.66 (m,
6H), 7.61 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 5.40-5.35 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.41-4.23 (m, 6H), 3.05-2.96 (m
4H), 2.61-2.56 (in, 4H), 2.13-2.00 (m, 2H), 0.93-0.86 (m, 12H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.04 min; MS (ESlpos): m/z = 874 [M+H]".
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Beispiel 24

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2R)-2-aminopropanoyl]Jamino}propanoat)-Dihydrochlorid

:IH3 0]
O : /”\/NH
\N . 2
H o oH
/’/,,' 0] 0 3 x 2 HCI
I: Ly CH,
JU R
0] NH,
CH, O
NC X CN

[0197] 315 mg (0.309 mmol) der Verbindung aus Beispiel 41A wurden in 5 ml Dichlormethan vorgelegt und
unter Rihren tropfenweise mit 6.185 ml (6.185 mmol) einer 1 M Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether
versetzt. AnschlieRend wurde Uber Nacht bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, zunachst
mit Dichlormethan, dann mit Diethylether gewaschen und schlieRlich im Vakuum getrocknet. Es wurden 256
mg (93% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.95 (in, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.20 (br. m, 8H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.50
(d, 2H), 7.13 (d, 2H), 5.39 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.41-4.24 (m, 6H), 3.87 (m, 2H), 1.39-1.30 (m, 12H).

LC-MS (Methode 8): R, = 0.85 min; MS (ESIpos): m/z = 818 [M+H]".

Beispiel 25

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2R,2'R)-bis(2-{[(2R)-2-aminopropanoyl]lamino}propanoat)-Dihydrochlorid

NC

CN
AN
N Cl
p
HNT N S/\E\
O
[0198] 435 mg (0.427 mmol) der Verbindung aus Beispiel 44A wurden in 8 ml Dichlormethan vorgelegt und
unter Rihren tropfenweise mit 8.542 ml (8.542 mmol) einer 1 M Ldsung von Chlorwasserstoff in Diethylether

versetzt. AnschlieRend wurde 6 h bei RT gerthrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, zunachst mit Di-
chlormethan, dann mit Diethylether gewaschen und schlielich im Vakuum getrocknet. Es wurden 348 mg
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(92% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.95 (d, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.34-8.02 (br. m, 8H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H),
7.49 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 5.38 (m, 1H), 4.47-4.22 (m, 8H), 3.86 (m, 2H), 1.39-1.30 (m, 12H).

LC-MS (Methode 8): R, = 0.88 min; MS (ESIpos): m/z = 818 [M+H]".

Beispiel 26

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-2-amino-3-methylbutanoyl]amino}propanoat)-Dihydrochlorid

CH,
H,N
9H3 CH3
O\
Y H o) x 2 HCI
v, O
o 0 NH,
H
o N CH,
CH, O CH,
NC CN

[0199] 240 mg (0.223 mmol) der Verbindung aus Beispiel 45A wurden in 250 ml Dichlormethan gelést. In die-
se Losung wurde Chlorwasserstoff-Gas eingeleitet. Nach einstiindigem Rihren bei RT wurde die Lésung im
Vakuum auf ein Volumen von ca. 50 ml aufkonzentriert und mit 200 ml Ethylacetat versetzt. Der ausgefallene
Feststoff wurde abgesaugt, mit Ethylacetat gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 175 mg
(83% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.95 (d, 2H), 8.4 (s, 1H), 8.3-8.1 (m, 6H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.49
(d, 2H), 7.10 (d, 2H), 5.40 (m, 1H), 4.4-4.2 (m, 8H), 3.64 (m, 2H), 2.1 (m, 2H), 1.4-1.3 (2d, 6H), 0.95 (d, 12H).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.22 min; MS (ESIpos): m/z = 874 [M+H]".
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Beispiel 27

(2S)-3-{4-[2-Amin-6-({[2-(4-chlorphenyl)-11,3-oxazol-4-ylJmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis{2-[(aminoacetyl)amino]-3-methylbutanoat}-Dihydrochlorid

H,C.__CH,
T 0

o N NH,
YN
A, O o x 2 HCI

[ '

. N

o \n/\NH2

o}
H,C CH,

NC X

CN
cl
HNT SN e \@\>/©/
0

[0200] 55 mg (0.312 mmol) N-(tert.-Butoxycarbonyl)glycin wurden in 2 ml DMF vorgelegt und mit 57.5 mg (0.3
mmol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid sowie 51 mg (0.375 mmol) 1-Hydro-
xy-1H-benzotriazol-Hydrat versetzt. Nach 30 min Rihren bei RT wurden 120 mg (0.125 mmol) der Verbindung
aus Beispiel 39A sowie 0.044 ml (0.25 mmol) N,N-Diisopropylethylamin hinzugegeben. AnschlieRend wurde
das Gemisch Uber Nacht bei RT geruhrt. Danach wurde der Ansatz im Vakuum eingeengt und der Ruckstand
in 50 ml Dichlormethan aufgenommen. Es wurde jeweils viermal mit 10 ml 0.5 M Zitronensaure-Lésung und 10
ml 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und die organische Phase Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und anschlieRend eingeengt. Der Riickstand wurde durch praparative HPLC gereinigt. Nach Trock-
nen der Produktfraktion im Hochvakuum verblieben 90 mg (69% d. Th.) des Boc-geschiitzten Intermediats, das
sofort weiter umgesetzt wurde.

90 mg (0.086 mmol) des erhaltenen Intermediats wurden in 50 ml Dichlormethan aufgenommen, und in diese
Lésung wurde Chlorwasserstoff-Gas eingeleitet. Nach einstiindigem Rihren bei RT wurde die Losung im Va-
kuum auf ein Volumen von ca. 25 ml aufkonzentriert und mit Diethylether versetzt. Der ausgefallene Feststoff
wurde abgesaugt, mit Dichlormethan und Diethylether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden
51 mg (65% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.75 (d, 2H), 8.39 (s, 1H), 8.25-8.10 (m, 6H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.49
(d, 2H), 7.12 (d, 2H), 5.40-5.35 (m, 1H), 4.40-4.25 (m, 8H), 3.75-3.55 (m, 4H), 2.15-2.05 (m, 2H), 0.93 (d, 6H),
0.88 (d, 3H), 0.86 (d, 3H).

LC-MS (Methode 10): R, = 1.86 min; MS (ESIpos): m/z = 846[M+H]".

)-mu
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Beispiel 28

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-2-aminopropanoyl]amino}-3-methylbutanoat)-Dihydrochlorid

H,C__CH,

N

[0201] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 27 ausgehend von der
Verbindung aus Beispiel 39A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanin.
Ausbeute: 37% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.7 (d, 2H), 8.4 (s, 1H), 8.30-8.15 (m, 6H), 7.97 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 7.5
(d, 2H), 7.1 (d, 2H), 5.45-5.35 (m, 1H), 4.45-4.20 (m, 8H), 4.05-3.90 (m, 2H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.35 (d, 6H),
0.94 (d, 6H), 0.91 (d, 3H), 0.89 (d, 3H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.56 min; MS (ESIpos): m/z = 874 [M+H]".

Beispiel 29

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[aminoacetyl]amino}-4-methylpentanoat)-Dihydrochlorid

[0202] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 27 ausgehend von der
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Verbindung aus Beispiel 36A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)glycin.

Ausbeute: 54% d. Th.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 8.9 (m, 2H), 8.39 (s, 1H), 8.2-8.1 (m, 6H), 7.97 (d, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.50
(d, 2H), 7.13 (d, 2H), 5.40-5.35 (m, 1H), 4.45-4.20 (m, 8H), 3.70-3.55 (m, 4H), 1.75-1.45 (m, 6H), 0.92 (d, 3H),
0.90 (d, 3H), 0.87 (d, 3H), 0.85 (d, 3H).

LC-MS (Methode 7): R, = 1.64 min; MS (ESIpos): m/z = 874 [M+H]".

Beispiel 30

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-2-aminopropanoyl]amino}-4-methylpentanoat)-Dihydrochlorid

S

[0203] Die Herstellung der Titelverbindung erfolgte analog zur Herstellung von Beispiel 27 ausgehend von der
Verbindung aus Beispiel 36A und kauflichem N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-alanin.

Ausbeute: 54% d. Th.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.9 (m, 2H), 8.39 (s, 1H), 8.30-8.15 (m, 4H), 7.97 (d, 2H), 7.6 (d, 2H), 7.50
(d, 2H), 7.1 (d, 2H), 5.40-5.30 (m, 1H), 4.45-4.20 (m, 8H), 3.9 (br. m, 2H), 1.75-1.50 (m, 6H), 1.37 (d, 6H), 0.92
(d, 3H), 0.90 (d, 3H), 0.87 (d, 3H), 0.06 (d, 3H).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.37 min; MS (ESIpos): m/z = 902 [M+H]".

H
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Beispiel 31

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-bis(3-{[(2S)-2-aminopropanoyllamino}propanoat)-Dihydrochlorid

CH,
o N E
Y\\/ \n/\NH2
‘, 0 (@]
o/ [ o o x 2 HCI
OJ\/\N NH,
H
CH,
NC CN
AN
Cl

_ N
HN" N s/\“/ N
—o

[0204] 200 mg (0.196 mmol) der Verbindung aus Beispiel 46 A wurden in 60 ml Dichlormethan aufgenommen,
und in diese Lésung wurde Chlorwasserstoff-Gas eingeleitet. Nach einstiindigem Riihren bei RT wurde die L6-
sung im Vakuum auf ein Volumen von ca. 30 ml aufkonzentriert und mit 50 ml Ethylacetat versetzt. Der ausge-
fallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Ethylacetat gewaschen und 5 h lang im Hochvakuum bei 100°C getrock-
net. Es wurden 151 mg (86% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 6): R, = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 818 [M+H]".

Beispiel 32

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis{2-[(3-aminopropanoyl)amino]propanoat}-Dihydrochlorid

o/""' EO o x 2 HCI
MK

A
cl
~ _N
HNT N S/\Q N

—

[0205] 3740 mg (3.672 mmol) der Verbindung aus Beispiel 47A wurden in 800 ml Dichlormethan aufgenom-
men, und in diese Lésung wurde Chlorwasserstoff-Gas eingeleitet. Nach einstiindigem Rihren bei RT wurde
die Lésung im Vakuum auf ein Volumen von ca. 100 ml aufkonzentriert, mit 100 ml Ethylacetat versetzt und 10
min bei RT geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, dreimal mit Diethylether gewaschen und an-
schlieRend 20 h lang im Hochvakuum bei 90°C getrocknet. Es wurden 3290 mg (quant.) der Zielverbindung
erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 3 = 8.64 (d, 2H), 8.4 (s, 1H), 8.05-7.90 (m, 8H), 7.63 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.13
(d, 2H), 5.40-5.30 (m, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.4-4.2 (m, 6H), 3.0-2.9 (M, 4H), 2.55 (m, 4H), 1.3 (t, 6H).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.15 min; MS (ESlpos): m/z = 818 [M+H]".

Beispiel 33

(2S)-3-{4-[2-Amin-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yljmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-yl]phenoxy}pro
pan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-2-aminopropanoyl]amino}propanoat)-Dihydrochlorid

CH, O

Y\ J\KNHZ

/,, x 2 HCI

|IIC)

[0206] 2484 mg (2.439 mmol) der Verbindung aus Beispiel 48A wurden in 300 ml Dichlormethan aufgenom-
men, und in diese Lésung wurde Chlorwasserstoff-Gas eingeleitet. Nach einstiindigem Rihren bei RT wurde
die Lésung im Vakuum auf ein Volumen von ca. 250 ml aufkonzentriert, mit 250 ml Ethylacetat versetzt und 10
min bei RT gerthrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, dreimal mit Ethylacetat gewaschen und an-
schlieend 18 h lang im Hochvakuum bei 100°C getrocknet. Es wurden 2110 mg (97% d. Th.) der Zielverbin-
dung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.95 (m, 2H), 8.4 (s, 1H), 8.25-8.15 (m, 6H), 7.97 (d, 2H), 7.6 (d, 2H), 7.50
(d, 2H), 7.13 (d, 2H), 5.40-5.20 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.4-4.2 (m, 6H), 4.3-4.2 (m, 2H), 1.4-1.3 (m, 12H).
LC-MS (Methode 6): R, = 1.18 min; MS (ESIpos): m/z = 818 [M+H]".
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Beispiel 34

(2R)-3-{4-[2-Amin-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-yllmethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pro
pan-1,2-diyl-(2S,2'S)-bis(2-{[(2S)-2,6-diaminohexanoyl]amino}propanoat)-Tetrahydrochlorid

H,N
2 NH,
H,
] I\/\/
Y\N (o)
H

Il

x 4 HCI

O
o) ) NH,
A
N
0 T])\/\/\NHZ
CH, O
NC X CN
| cl
7 N
HNT N s/\g N
—-0

[0207] 297 mg (0.22 mmol) der Verbindung aus Beispiel 51A wurden in 2.1 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 2.2 ml (4.45 mmol) einer 2 M Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Es wurde
vier Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und die Mischung dann im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde
mit 5 ml Acetonitril versetzt und das Gemisch anschliefend erneut eingeengt. Diese Prozedur wurde noch ein-
mal wiederholt. Nach Trocknen des Rickstands im Vakuum wurden 230 mg (96% d. Th.) der Zielverbindung
erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): = 9.13 (dd, 2H), 8.41-8.26 (m, 5H), 8.12-7.89 (m, 6H), 7.62 (d, 2H), 7.49 (d,
2H), 7.12 (d, 2H), 5.42-5.36 (m, 1H), 4.49-4.22 (m, 8H), 3.89-3.78 (m, 2H), 2.81-2.69 (m, 4H), 1.82-1.71 (m,
4H), 1.65-1.53 (m, 4H), 1.49-1.30 (m, 10H).

LC-MS (Methode 6): R, = 0.91 min; MS (ESIpos): m/z = 932 [M+H]".

Beispiel 35

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,3R,2'S,3'R)-bis(2-{[(2S)-2,6-diaminohexanoyl]lamino}propanoat)-Tetrahydrochlorid

X
cl
~ N
HN" N s/\{ N
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[0208] 325 mg (0.24 mmol) der Verbindung aus Beispiel 52A wurden in 2.3 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 2.4 ml (4.89 mmol) einer 2 M Losung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Es wurde
vier Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und die Mischung dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde
mit 5 ml Acetonitril versetzt und das Gemisch anschlie3end erneut eingeengt. Diese Prozedur wurde noch ein-
mal wiederholt. Nach Trocknen des Rickstands im Vakuum wurden 250 mg (95% d. Th.) der Zielverbindung
erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & = 9.13 (t, 2H), 8.41-8.26 (m, 5H), 8.12-7.89 (m, 6H), 7.62 (d, 2H), 7.49 (d,
2H), 7.12 (d, 2H), 5.42-5.36 (m, 1H), 4.49-4.22 (m, 8H), 3.89-3.78 (m, 2H), 2.81-2.69 (m, 4H), 1.82-1.71 (m,
4H), 1.65-1.53 (m, 4H), 1.49-1.30 (m, 10H).

LC-MS (Methode 5): R, = 0.79 min; MS (ESIpos): m/z = 932 [M+H]".

Beispiel 36

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,3R,2'S,3'R)-bis{2-[(aminoacetyl)amino]-3-hydroxybutanoat}-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

H,C__,OH

O
O l”/l\l/lk/NHz
H

A, x 2 CF,COOH

’I’

HC™ ‘0

[o/utl/ H\([)]/\NHZ

NC X

CN
cl
~Z N
H,N” N s/\{ N
-0

[0209] 92 mg (0.09 mmol) der Verbindung aus Beispiel 55A wurden in 2.0 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 0.27 ml (3.50 mmol) Trifluoressigsédure versetzt. Es wurde tUber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt und die Mischung dann im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde mittels praparativer HPLC gerei-
nigt (Eluent: Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA). Es wurden 67 mg (70% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.68 (d, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.30-7.91 (m, 8H), 7.62 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.11
(d, 2H), 5.39 (quint, 1H), 5.32-5.12 (br. s, 1H), 4.50-4.15 (m, 11H), 3.78-3.58 (m, 4H), 1.11 (dd, 6H).

LC-MS (Methode 5): R, = 0.96 min; MS (ESIpos): m/z = 850 [M+H]".
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Beispiel 37

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,3R,2'S,3'R)-bis{2-[(aminoacetyl)amino]-3-hydroxybutanoat}-Dihydrochlorid

H,C__,OH

l’ 0
OY "’/N/”\/NHZ

H
/’I’I X 2 HCI

[0210] 190 mg (0.18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 55A wurden in 2.5 ml THF vorgelegt und tropfenwei-
se mit 1.8 ml einer 2 M Lésung von Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt. Es wurde Uber Nacht bei Raum-
temperatur gerhrt und die Mischung dann im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde mittels praparativer
HPLC gereinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser + 0.15% Salzsaure). Es wurden 123 mg (64% d. Th.) der Zielver-
bindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 8.72 (dd, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.30-8.00 (m, 6H), 7.97 (d, 2H), 7.62 (d, 2H),
7.49 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 5.39 (quint, 1H), 5.32-5.12 (br. s, 1H), 4.50-4.15 (m, 11H), 3.78-3.58 (m, 4H), 1.11
(dd, 6H).

LC-MS (Methode 5): R, = 0.92 min; MS (ESIpos): m/z = 850 [M+H]".

Beispiel 38

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-0xazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-(2S,3R,2'S,3'R)-bis(2-{[(2S)-2-aminopropanoyllamino}-3-hydroxybutanoat)-Bis(trifluoressigsau-

re)-Salz
H,C__4OH
o)
O "'/N)l\‘/NHz
HooL
o © 3 x 2 CF,COOH
CH,
H 2
M R A
0 r\n/\NHz
1 0]
H,c” " OH
NC CN
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[0211] 188 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 56A wurden in 5 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 0.54 ml (6.97 mmol) Trifluoressigsaure versetzt. Es wurde ber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt und die Mischung dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mittels praparativer HPLC gerei-
nigt (Eluent: Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA). Es wurden 162 mg (84% d. Th.) der Zielverbindung erhalten.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): & = 8.68 (d, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.30-8.00 (m, 6H), 7.97 (d, 2H), 7.62 (d, 2H), 7.49
(d, 2H), 7.11 (d, 2H), 5.39 (quint, 1H), 5.32-5.12 (br. s, 1H), 4.45-4.18 (m, 11H), 4.09-3.98 (m, 2H), 1.39 (t, 6H),
1.12 (dd, 6H).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.17 min; MS (ESIpos): m/z = 878 [M+H]".

Beispiel 39

(2S)-3-{4-[2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-oxazol-4-ylimethyl}sulfanyl)-3,5-dicyanopyridin-4-ylJphenoxy}pr
opan-1,2-diyl-bis(3-{[(2S,3R)-2-amino-3-hydroxybutanoyl]amino}propanoat)-Bis(trifluoressigsaure)-Salz

NH,
H
0 N WOH
v, O o CH, 2 CF.COOH
o ]: 0 0 cH, X<t
o/u\/ \N/U\:/kOH
H Z
NH,
CN
NG\

cl
HNT N s N\\/Q/
2 /\E/
o!

[0212] 106 mg (0.09 mmol) der Verbindung aus Beispiel 57A wurden in 2.5 ml Dichlormethan vorgelegt und
tropfenweise mit 0.27 ml (3.56 mmol) Trifluoressigsaure versetzt. Es wurde tber Nacht bei Raumtemperatur
gerihrt und die Mischung dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mittels praparativer HPLC aufge-
reinigt (Eluent: Acetonitril/Wasser + 0.1% TFA). AnschlieBend erfolgte eine nochmalige Reinigung durch pra-
parative HPLC [Saule: Waters Sunfire C18, 5 ym, 250 x 20 mm; Eluent: Acetonitril/0.2%-ige wassrige TFA
(50:50); Fluss: 25 ml/min; Temperatur 30°C]. Das so erhaltene Produkt wurde mit 2.5 ml kaltem Acetonitril ver-
rihrt, und der Feststoff wurde abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 20 mg (21% d. Th.) der
Zielverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 5 = 8.60-8.51 (m, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.30-7.94 (m, 8H), 7.62 (d, 2H), 7.49 (d,
2H), 7.12 (d, 2H), 5.52 (br. s, 1H), 5.37 (quint, 1H), 4.47-4.20 (m, 6H), 3.86-3.77 (m, 2H), 3.52-3.38 (m, 4H),
2.60-2.51 (m, 7H), 1.11 (dd, 6H).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.24 min; MS (ESIpos): m/z = 878 [M+H]".

B. Bestimmung von Ldslichkeit, Stabilitdt und Freisetzungsverhalten
a) Bestimmung der Loslichkeit:
[0213] Die Prifsubstanz wird in 5%-iger wassriger Dextrose-Losung suspendiert. Diese Suspension wird 24
h bei Raumtemperatur geschiittelt. Nach Ultra-Zentrifugation bei 224000 g fiir 30 min wird der Uberstand mit
DMSO verdunnt und per HPLC analysiert. Quantifiziert wird Gber eine Zwei-Punkt-Kalibrationskurve der Test-
verbindung in DMSO.
HPLC-Methode fiir Sauren:

[0214] Agilent 1100 mit DAD (G1315A), quat. Pumpe (G1311A), Autosampler CTC HTS PAL, Degaser
(G1322A) und Saulenthermostat (G1316A); Saule: Phenomenex Gemini C18, 5 ym, 50 mm x 2 mm; Tempe-

ratur: 40°C; Eluent A: Wasser/Phosphorsaure 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%
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B; 4-5 min 85% A, 15% B.
HPLC-Methode flr Basen:

[0215] Agilent 1100 mit DAD (G1315A), quat. Pumpe (G1311A), Autosampler CTC HTS PAL, Degaser
(G1322A) und Saulenthermostat (G1316A); Saule: VDSoptilab Kromasil 100 C18, 3.5 ym, 60 mm x 2.1 mm;
Temperatur: 30°C; Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsaure/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.

[0216] In Tabelle 1 sind die Lslichkeitswerte reprasentativer Ausfiihrungsbeispiele in 5%-iger wassriger Dex-
trose-Lésung dargestellt:

Tabelle 1
Beispiel Nr. Loslichkeit [mg/Liter]
2 670
3 590
4 860
31 220
33 620
35 610
36 700
38 750
39 490

[0217] Eine Zersetzung der Beispielverbindungen in diesen Lésungen wurde nicht beobachtet.
[0218] Die Léslichkeit der Wirksubstanz aus Beispiel 8A wurde in diesem Test mit < 1.2 mg/Liter bestimmt.
b) Stabilitat in Puffer bei verschiedenen pH-Werten:

[0219] 0.3 mg der Prifsubstanz werden in einem 2 mI-HPLC-Vial eingewogen und mit 0.5 ml Acetonitril bzw.
Acetonitril/DMSO (9:1) versetzt. Zum Ldsen der Substanz wird das Probengefal fur ca. 10 Sekunden ins Ul-
traschallbad gegeben. Anschlie3end werden 0.5 ml der jeweiligen (Puffer-)Lésung zugefligt und die Probe er-
neut im Ultraschallbad behandelt.

Eingesetzte (Puffer-)Lésungen:

pH 2: 0.03 Mol Zitronensaure, 0.061 Mol Natriumchlorid und 0.0082 Mol Salzsaure ad 1 Liter Wasser;

pH 4: 1 Liter Millipore-Wasser wird mit 1 N Salzsdure auf pH 4.0 eingestellt;

pH 5: 0.096 Mol Zitronensaure 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 verdinnt;

pH 8: 0.013 Mol Borax und 0.021 Mol Salzsaure ad 1 Liter Wasser.

[0220] Uber einen Zeitraum von 24 Stunden bei 37°C werden stiindlich jeweils 5 ul der Probenlésung per
HPLC auf ihren Gehalt an unveranderter Testsubstanz bzw. an gebildeter Wirksubstanz (A) analysiert. Quan-
tifiziert wird Gber die Flachenprozente der entsprechenden Peaks.

HPLC-Methode fir Beispiel 2:
[0221] Agilent 1100 mit DAD (G1315B), binarer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen

(G1316A), Thermostat (G1330B); Saule: Kromasil 100 C18, 125 mm x 4 mm, 5 pm; Saulentemperatur: 30°C;
Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsaure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 90% A - 6.0 min 61% A -
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18.0 min 61% A - 20.0 min 10% A - 21.0 min 10% A - 23.0 min 90% A - 26.0 min 90% A; Flussrate: 2.0
ml/min; UV-Detektion: 294 nm.

HPLC-Methode fir Beispiel 7:

[0222] Agilent 1100 mit DAD (G1314A), binarer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330A); Saule: Kromasil 100 C18, 250 mm x 4 mm, 5 um; Saulentemperatur: 30°C;
Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsaure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 90% A - 5.0 min 55% A -
18.0 min 55% A - 20.0 min 10% A - 21.0 min 10% A - 22.5 min 90% A - 25.0 min 90% A; Flussrate: 2.0
ml/min; UV-Detektion: 288 nm.

HPLC-Methode fir Beispiel 8:

[0223] Agilent 1100 mit DAD (G1315B), binarer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330B); Saule: Kromasil 100 C18, 250 mm x 4 mm, 5 ym; Saulentemperatur: 30°C;
Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsaure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 90% A - 3.0 min 55.5% A
- 14.0 min 55.5% A - 20.0 min 10% A - 23.0 min 10% A - 26.0 min 90% A; Flussrate: 2.0 ml/mm; UV-De-
tektion: 294 nm.

HPLC-Methode fir Beispiel 14:

[0224] Agilent 1100 mit DAD (G1315A), binarer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330A); Saule: Kromasil 100 C18, 125 mm x 4 mm, 5 ym; Saulentemperatur: 30°C;
Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsaure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 90% A - 4.0 min 56% A -
18.0 min 56% A - 20.0 min 10% A - 21.0 min 10% A - 23.0 min 90% A - 25.0 min 90% A; Flussrate: 2.0
ml/min; UV-Detektion: 294 nm.

HPLC-Methode fir Beispiel 26:

[0225] Agilent 1100 mit DAD (G1315A), bindrer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330A); Saule: Kromasil 100 C18, 125 mm x 4 mm, 5 ym; Saulentemperatur: 30°C;
Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsaure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 90% A - 8.0 min 47% A -
18.0 min 47% A - 20.0 min 10% A - 21.0 min 10% A - 22.5 min 98% A - 25.0 min 98% A, Flussrate: 2.0
ml/min; UV-Detektion: 294 nm.

HPLC-Methode fur Beispiel 28 und Beispiel 32:

[0226] Agilent 1100 mit DAD (G1314A), binarer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330A); Saule: Kromasil 100 C18, 125 mm x 4 mm, 5 ym; Saulentemperatur: 30°C;
Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsaure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 90% A - 6.0 min 61% A -
18.0 min 61% A - 20.0 min 10% A - 21.0 min 10% A - 23.0 min 90% A - 26.0 min 90% A; Flussrate: 2.0
ml/min; UV-Detektion: 294 nm.

HPLC-Methode fir Beispiel 33:

[0227] Agilent 1100 mit DAD (G1314A), binarer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330A); Saule: Kromasil 100 C18, 125 mm x 4 mm, 5 ym; Saulentemperatur: 30°C;
Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsaure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 90% A - 4.0 min 56% A -
18.0 min 56% A - 20.0 min 10% A - 21.0 min 10% A - 23.0 min 90% A - 25.0 min 90% A; Flussrate: 2.0
ml/min; UV-Detektion: 294 nm.

HPLC-Methode fir Beispiel 34:

[0228] Agilent 1100 mit DAD (G1314A), bindrer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330A); Saule: Kromasil 100 C18, 60 mm x 2.1 mm, 3.5 pm; Saulentemperatur:
30°C; Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsaure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 98% A - 1.0 min 98%
A-9.0min2% A - 13.0min 2% A - 13.5min 98% A - 15.0 min 98% A; Flussrate: 0.75 ml/min; UV-Detektion:
210 nm.
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HPLC-Methode fir Beispiel 35:

[0229] Agilent 1100 mit DAD (G1314A), bindrer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330A); Saule: Kromasil 100 C18, 125 mm x 4 mm, 5 ym; Saulentemperatur: 30°C;
Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsaure/Liter, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 90 % A - 2.0 min 64% A -
18.0 min 64% A - 20.0 min 10% A - 21.0 min 10% A - 23.0 min 90% A - 26.0 min 90% A; Flussrate: 2.0
ml/min; UV-Detektion: 294 nm.

[0230] In Tabelle 2 sind zu reprasentativen Ausfiihrungsbeispielen die Verhaltnisse der Peakflachen (F) zu
den jeweiligen Zeitpunkten in Relation zu den Peakflachen beim Startzeitpunkt dargestellt:

Tabelle 2

Beispiel Nr. pH-Wert % Testsubstanznach4h | % Testsubstanz nach 24

[Ft=4h)x 100/F(t=0 | h[F(t=24h)x 100/F(t=

h)] 0 h)]
2 100 100
2 7.4 100 68
7 100 100
7 5 98 83
7 7.4 0 0
8 100 100
8 7.4 82 34
14 4 96 95
14 7.4 100 91
26 4 100 99
26 5 97 92
26 7.4 84 34
28 4 100 99
28 7.4 99 88
32 4 100 100
32 5 100 100
32 6 99 98
32 7.4 96 81
33 4 100 100
33 5 100 97
33 6 78 28
33 7.4 29 0
34 4 100 99
34 7.4 0 0
35 4 98 94
35 7.4 2 0

[0231] In diesem Test wurde gleichzeitig mit einer Abnahme des Gehalts an Testsubstanz eine Zunahme der
betreffenden Wirkstoff-Verbindung aus Beispiel 8A bzw. 9A festgestellt.

c¢) In vitro-Stabilitat in Ratten- und Humanplasma:
[0232] 1 mg der Prifsubstanz wird in einem 2 ml-HPLC-Vial eingewogen und mit 1.5 ml DMSO und 1 ml Was-

ser versetzt. Zum Lésen der Substanz wird das Probengefal} fiir ca. 10 Sekunden ins Ultraschallbad gestellt.
Zu 0.5 ml dieser Lésung werden 0.5 ml 37°C warmes Ratten- bzw. Humanplasma gegeben. Die Probe wird
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geschuttelt und fir eine erste Analyse ca. 10 pyl entnommen (Zeitpunkt t;). Im Zeitraum bis zu 2 Stunden nach
Inkubationsbeginn werden 4-6 weitere Aliquote zur Quantifizierung entnommen. Die Probe wird tber die Prif-
zeit bei 37°C gehalten. Charakterisierung und Quantifizierung erfolgen per HPLC.

HPLC-Methode:

[0233] Agilent 1100 mit DAD (G1314A), binarer Pumpe (G1312A), Autosampler (G1329A), Saulenofen
(G1316A), Thermostat (G1330A); Saule: Kromasil 100 C18, 250 mm x 4 mm, 5 ym; Saulentemperatur: 30°C;
Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsaure/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.

[0234] In Tabelle 3 sind fiir reprasentative Ausflihrungsbeispiele die jeweiligen Zeiten angegeben, bei denen
nach Inkubation mit Rattenplasma 50% (Beispiel 33: 30%) der maximal mdglichen Menge an Wirkstoff-Verbin-
dung (Beispiel 8A bzw. 9A) entstanden sind (15,4 bZW. t54,,,). Zur Auswertung wurde jeweils das Verhaltnis der
Peakflachen zu den einzelnen Zeitpunkten gegeniber dem Startzeitpunkt herangezogen.

Tabelle 3
Beispiel Nr. t300,4 [Min] in Rattenplasma
2 5
7 5
8 5
26 3
31 3
32 90
33 17*
34 10
35 10

* tyg0,a-Wert [min]
d) i.v.-Pharmakokinetik in Wistar-Ratten:

[0235] Am Tag vor der Substanzgabe wird den Versuchstieren (mannliche Wistar-Ratten, Kérpergewicht
200-250 g) unter Isofluran®-Narkose ein Katheter fir die Blutgewinnung in die Vena jugularis implantiert.

[0236] Am Versuchstag wird eine definierte Dosis der Priifsubstanz als L6sung mit einer Hamilton®-Glassprit-
ze in die Schwanzvene appliziert (Bolusgabe, Applikationsdauer < 10 s). Innerhalb von 24 h nach Substanz-
gabe werden sequentiell Blutproben (8-12 Zeitpunkte) Uber den Katheter entnommen. Zur Plasmagewinnung
werden die Proben in heparinisierten Rohrchen zentrifugiert. Pro Zeitpunkt wird ein definiertes Plasmavolumen
zur Proteinfallung mit Acetonitril versetzt. Nach Zentrifugation werden Prifsubstanz und gegebenenfalls be-
kannte Spaltprodukte der Priifsubstanz im Uberstand mit einer geeigneten LC/MS-MS-Methode quantitativ be-
stimmt.

[0237] Die Berechnung pharmakokinetischer Kenngrdofien der Prifsubstanz bzw. der daraus freigesetzten
Wirkstoff-Verbindung (A) wie AUC, C, .., T,, (Halbwertszeit) und CL (Clearance) erfolgt aus den gemessenen
Plasmakonzentrationen.

[0238] Nach i.v.-Applikation der Verbindung aus Beispiel 32 bzw. Beispiel 33 konnten diese Substanzen be-
reits zum ersten Messpunkt nicht mehr im Plasma detektiert werden. Lediglich der Wirkstoff (Beispiel 8A) war
auch bis zum Zeitpunkt von 24 Stunden detektierbar.

e) p.o.-Pharmakokinetik in Wistar-Ratten:

[0239] Am Tag vor der Substanzgabe wird den Versuchstieren (mannliche Wistar-Ratten, Kérpergewicht
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200-250 g) unter Isofluran®-Narkose ein Katheter fir die Blutgewinnung in die Vena jugularis implantiert.

[0240] Am Versuchstag wird eine definierte Dosis der Prufsubstanz als Lésung mit einer Schlundsonde in den
Magen appliziert. Innerhalb von 24 h nach Substanzgabe werden sequentiell Blutproben (8-12 Zeitpunkte)
Uber den Katheter entnommen. Zur Plasmagewinnung werden die Proben in heparinisierten Réhrchen zentri-
fugiert. Pro Zeitpunkt wird ein definiertes Plasmavolumen zur Proteinfallung mit Acetonitril versetzt. Nach Zen-
trifugation werden Priifsubstanz und gegebenenfalls bekannte Spaltprodukte der Priifsubstanz im Uberstand
mit einer geeigneten LC/MS-MS-Methode quantitativ bestimmt.

[0241] Die Berechnung pharmakokinetischer KenngréRen der Prifsubstanz bzw. der daraus freigesetzten
Wirkstoff-Verbindung (A) wie AUC, C_, und T,,, (Halbwertszeit) erfolgt aus den gemessenen Plasmakonzen-
trationen.

max

[0242] Nach p.o.-Applikation der Verbindung aus Beispiel 2, Beispiel 7, Beispiel 8 bzw. Beispiel 33 konnten
diese Substanzen bereits zum ersten Messpunkt nicht mehr im Plasma detektiert werden. Lediglich der Wirk-
stoff (Beispiel 8A) war mich bis zum Zeitpunkt von 24 Stunden detektierbar.

i) Hdmodynamische Messungen an narkotisierten Ratten:

[0243] Wistar-Ratten (250-300 g Kdrpergewicht; Fa. Harlan-Winkelmann) werden mit 5% Isofluran® narkoti-
siert. Die Narkose wird mit 2% Isofluran® und Druckluft in einer Narkosemaske aufrecht erhalten. Die A. carotis
wird frei prapariert, und ein Tip-Katheter (Millar Micro-Tip-Transducer, 2 French; Fa. HSE) wird eingefiihrt und
bis in den linken Ventrikel vorgeschoben. AnschlielRend wird ein zweiter Katheter in die V. jugularis eingefiihrt.
Uber diesen Katheter werden Placebo-Lésung und Testsubstanz-Lésungen in aufsteigender Konzentration in
die Tiere infundiert. Gleichzeitig erfolgt die Messung der Herzfunktion (wie Herzfrequenz, linksventrikularer
Druck, Kontraktilitat (dp/dt), linksventrikularer enddiastolischer Druck) durch den linksventrikuldren Katheter.
Durch Zurtickziehen des Katheters aus dem linken Ventrikel in die Aorta kann auch noch der systemische Blut-
druck gemessen werden.

g) Blutdruck- und Herzfrequenz-Messungen an wachen Ratten:
[0244] Wachen spontan-hypertensiven Ratten (SH-Ratten), die einen internen Sender tragen, der dauerhaft
sowohl Blutdruck als auch Herzfrequenz messen kann (telemetrische Erfassung von hamodynamischen Pa-

rameter), werden Testsubstanzen in verschiedenen Dosierungen oral verabreicht.

[0245] AnschlieBend werden tber 24 Stunden Blutdruck und Herzfrequenz und deren Veranderungen aufge-
zeichnet.

[0246] In Tabelle 4 ist die maximale Herzfrequenz-Senkung nach einer p.o.-Gabe von 3 mg/kg der Verbindung
aus Beispiel 32 bzw. Beispiel 33 im Vergleich zur Wirksubstanz (Beispiel 8A) wiedergegeben:

Tabelle 4
Beispiel Nr. Dosierung Herzfrequenz-Senkung
8A 3 mg/kg 10%
32 3 mg/kg 10%
33 3 mg/kg 10%

C. Ausfuihrungsbeispiele flr pharmazeutische Zusammensetzungen

[0247] Die erfindungsgemafen Verbindugen kdnnen beispielsweise folgendermafien in pharmazeutische Zu-

bereitungen Uberflihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

[0248] 100 mg der erfindungsgemalien Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke (nativ),
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10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat.
[0249] Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wélbungsradius 12 mm.
Herstellung:

[0250] Die Mischung aus erfindungsgemafer Verbindung, Lactose und Starke 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 Ublichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette sie-
he oben). Ms Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

[0251] 1000 mg der erfindungsgemaRen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel® (Xanthan
gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

[0252] Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemafen Verbindung entsprechen 10 ml orale Suspen-
sion.

Herstellung:
[0253] Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemafe Verbindung wird der Suspension zu-
geflgt. Unter Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluf3 der Quellung des Rhodigels wird ca.
6 h gerthrt.
Oral applizierbare Losung:

Zusammensetzung:

[0254] 500 mg der erfindungsgemafen Verbindung 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400. Einer
Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemafen Verbindung entsprechen 20 g orale Lésung.

Herstellung:
[0255] Die erfindungsgemafe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat unter
Ruhren suspendiert. Der Rihrvorgang wird bis zur vollstandigen Auflésung der erfindungsgemafen Verbin-
dung fortgesetzt.

i.v.-Lésung:
[0256] Die erfindungsgemale Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Sattigungsldslichkeit in
einem physiologisch vertraglichen Loésungsmittel (z. B. isotonische Kochsalzlésung, Glucoselésung 5%

und/oder PEG 400-Lésung 30%, die jeweils auf einen pH-Wert von 3-5 eingestellt sind) geldst. Die Lésung
wird gegebenenfalls steril filtriert und/oder in sterile und pyrogenfreie Injektionsbehaltnisse abgefillit.
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel (l)
0—R"™
o]
N—R™
CN
NC X
/ N
HNT N s \E\ ci
o} @,
in welcher
RPP fir eine Gruppe der Formel
R' R O IIRG Q ll?s
1
# N N\Rz #\n/L\N N\R7
| I
o) R R° R* , o) R R® R? ’
R R® 0 R o R

steht, worin

# die Verknipfungsstelle mit dem jeweiligen O-Atom bedeutet,

L' geradkettiges (C,-C,)-Alkandiyl bedeutet,

L? geradkettiges (C,-C,)-Alkandiyl bedeutet,

R'und R® gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander Wasserstoff oder die Seitengruppe einer
natlrlichen a-Aminosaure oder ihrer Homologe oder Isomere bedeuten,

R? und R* unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl bedeuten

oder

R'und R? oder R® und R* jeweils miteinander verkn(pft sind und zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das
sie gemeinsam gebunden sind, einen 3- bis 6-gliedrigen gesattigten Carbocyclus bilden,

R® Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl bedeutet

oder

R® mit R" verknlpft ist und beide zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen Pyrrolidin- oder
Piperidin-Ring bilden,

R® und R’ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, das mit
Hydroxy, (C,-C,)-Alkoxy, Amino, Mono-(C,-C,)-alkylamino oder Di-(C,-C,)-alkylamino substituiert sein kann,
bedeuten

oder

R® und R” miteinander verkniipft sind und zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen
5- oder 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N und
O enthalten und ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, mit (C,-C,)-Alkyl, Amino, Hydroxy und/oder
(C,-C,)-Alkoxy substituiert sein kann,

oder

R® mit R® verknlpft ist und beide zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen Pyrrolidin- oder
Piperidin-Ring bilden
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und
R® Wasserstoff oder Carboxyl bedeutet,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher
RPP fir eine Gruppe der Formel

R' R O

0 Il?s
1
% & #\H/L\ril N\R7
o) R° R® R ,

R"RRE o R o R
# J\ )\ R° o L J\ J\ R®
\ﬂ)<'i‘ L2 ’i'/ oder \n/ \[Il I_2 'il/
0O R R o) 5 R’

R

steht, worin

die Verknlpfungsstelle mit dem jeweiligen O-Atom bedeutet, L' Ethan-1,2-diyl bedeutet,

L? Methandiyl oder Ethan-1,2-diyl bedeutet,

R' Wasserstoff, Methyl, Propan-2-yl, 1-Methylpropan-1-yl, 2-Methylpropan-1-yl, Benzyl, p-Hydroxybenzyl, Hy-
droxymethyl oder 1-Hydroxyethyl bedeutet,

R? Wasserstoff bedeutet,

R3 Wasserstoff, Methyl, Propan-2-yl, 1-Methylpropan-1-yl, 2-Methylpropan-1-yl, Benzyl, Imidazol-4-ylmethyl,
Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, 4-Ami-
nobutan-1-yl, 3-Aminopropan-1-yl, 2-Aminoethyl, Aminomethyl oder 3-Guanidinopropan-1-yl bedeutet,

R* Wasserstoff bedeutet,

R® Wasserstoff oder Methyl bedeutet

oder

R® mit R verknUpft ist und beide zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen Pyrrolidin-Ring
bilden,

R® Wasserstoff oder Methyl bedeutet

oder

R® mit R® verknUpft ist und beide zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen Pyrrolidin-Ring
bilden,

R” Wasserstoff oder Methyl bedeutet

und

R® Wasserstoff oder Carboxyl bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher
RPP fir eine Gruppe der Formel

6
oder # JJ\ 2J\N/R

steht, worin
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# die Verknupfungsstelle mit dem jeweiligen O-Atom bedeutet,

L' Ethan-1,2-diyl bedeutet,

L? Methandiyl bedeutet,

R' Wasserstoff, Methyl, Propan-2-yl, 1-Methylpropan-1-yl, 2-Methylpropan-1-yl, Hydroxymethyl oder 1-Hydro-
xyethyl bedeutet,

R? Wasserstoff bedeutet,

R® Wasserstoff, Methyl, Propan-2-yl, 1-Methylpropan-1-yl, 2-Methylpropan-1-yl, Imidazol-4-ylmethyl, Hydroxy-
methyl, 1-Hydroxyethyl, 2-Carboxyethyl, 4-Aminobutan-1-yl, 3-Aminopropan-1-yl oder 2-Aminoethyl bedeutet,
R* Wasserstoff bedeutet,

R® Wasserstoff bedeutet,

R® Wasserstoff oder Methyl bedeutet

oder

R® mit R® verknipft ist und beide zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen Pyrrolidin-Ring
bilden,

R’ Wasserstoff bedeutet

und

R® Wasserstoff bedeutet,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

4. Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, 2 oder 3, in welcher die beiden Gruppen R identisch sind,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

5. Verbindung gemaf Anspruch 1, 2, 3 oder 4 mit der Formel (I-A)

o [

o— RPD

O_RPD

A
~ N
HNT N S//\E\ c
o 1-A)

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert, in
welchen die beiden Gruppen RPP jeweils identisch sind, dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung (A)

OH
0
OH
NC AN
~ N
HNT N s \[\ cl
o (A)

entweder
[A] in einem inerten Lésungsmittel in Gegenwart eines Kondensationsmittels zunachst mit zwei oder mehr
Aquivalenten einer Aminosaure der Formel (I1) oder (lIl)
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HO PG HO L _PG
Iil/ \n/ \ril/
o R o) R’
(I (Im),

in welchen L', R', R? und R die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebenen Bedeutungen haben
und

PG fiir eine temporare Amino-Schutzgruppe wie beispielsweise tert.-Butoxycarbonyl steht,
zu einer Verbindung der Formel (IV) bzw. (V)

R1

Oﬁ)( PG
5

O R
v 0 TS
N
PG
2

~o

CN

NC
~ |
N\
HNT N7 s

-

1

R2
N/

I
R' R

N
\ A\
o (Iv)

NC CN
=

$ N
H,N" N s/\E \>/®" cl
o ),

inwelchen L', PG, R", R?und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben, verestert, diese nach Abspaltung
der Schutzgruppen PG dann in einem inerten Lésungsmittel in Gegenwart eines Kondensationsmittels mit zwei
oder mehr Aquivalenten einer Aminoséure der Formel (VI) oder (VII)
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in welchen L2, R®, R* und R® die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebenen Bedeutungen haben

und

R% und R’ gleich oder verschieden sind und die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebenen Bedeutungen von R®
bzw. R” haben oder fiir eine temporare Amino-Schutzgruppe stehen,

zu einer Verbindung der Formel (VIII), (1X), (X) bzw. (XI)
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in welchen L', L%, R', R? R%, R* R5 R® R’ und R® jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben,
kuppelt und anschlief’end gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen wieder entfernt

oder

[B] in einem inerten Lésungsmittel in Gegenwart eines Kondensationsmittels mit zwei oder mehr Aquivalenten
einer Carbonsaure der Formel (XII), (XIII), (XIV) oder (XV)
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(XIV) (XV),

in welchen L', L2, R", R?, R®, R*, R® und R® die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebenen Bedeutungen haben
und

R® und R’ gleich oder verschieden sind und die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebenen Bedeutungen von R®
bzw. R” haben oder fiir eine temporére Amino-Schutzgruppe stehen,

zu einer der in Variante [A] aufgefihrten Verbindungen (VIII), (1X), (X) bzw. (XI) kuppelt und anschlieRend ge-
gebenenfalls vorhandene Schutzgruppen wieder entfernt

und die jeweils resultierenden Verbindungen der Formel (l) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) L6-
sungsmitteln und/oder (ii) Sduren oder Basen in ihre Solvate, Salze und/oder Solvate der Salze Gberfuhrt.

7. Verbindung, wie in einem der Anspriche 1 bis 5 definiert, zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten.

8. Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, zur Verwendung in einem Verfahren zur Be-
handlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskularen Erkrankungen.

9. Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, zur Herstellung eines Arz-
neimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskularen Erkrankungen.

10. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriche 1 bis 5 definiert, gegebenenfalls
in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen.

11. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, in Kombination
mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen.

12. Arzneimittel nach Anspruch 10 oder 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskuléren Er-
krankungen.

13. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskularen Erkrankungen bei Menschen
und Tieren unter Verwendung mindestens einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert, oder
eines Arzneimittels, wie in einem der Anspriche 10 bis 12 definiert.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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