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Beschreibung
Gegenstand der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue, pharmazeutisch wertvolle Verbindungen, insbesondere Ver-
bindungen, die sich zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen eignen.

Hintergrund der Erfindung und Stand der Technik

[0002] Herzrhythmusstérungen kénnen als Anomalien bei der Frequenz, der RegelmaRigkeit bzw. der Aus-
gangsstelle des kardialen Impulses oder als Leitungsstérungen, die zu einer anomalen Aktivierungssequenz
fuhren, definiert werden. Klinisch lassen sich Arrhythmien nach der vermuteten Ursprungsstelle (d.h. als su-
praventrikulare Arrhythmien, die atriale und atrioventrikulare Arrhythmien einschlief3en, und ventrikulare Ar-
rhythmien) und/oder nach der Frequenz (d.h. Bradyarrhythmien (langsam) und Tachyarrhythmien (schnell))
klassifizieren.

[0003] Bei der Behandlung von Herzrhythmusstérungen waren die negativen Ergebnisse von klinischen Stu-
dien (siehe beispielsweise das Ergebnis des Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST), von dem im New
England Journal of Medicine, 321, 406 (1989) berichtet wurde) mit ,herkémmlichen" Antiarrhythmika, die vor
allem durch eine Verlangsamung der Leitungsgeschwindigkeit wirken (Klasse-I-Antiarrhythmika) Anlal3 zur
Entwicklung von Arzneimitteln in Richtung auf Verbindungen, die selektiv die kardiale Repolarisierung verzo-
gern und somit das QT-Intervall verlangern. Klasse-llI-Antiarrhythmika kénnen als Arzneimittel definiert wer-
den, die das transmembrane Aktionspotential (das durch die Blockierung von nach au3en gerichteten K*-Stro-
men oder vermehrte nach innen gerichtete lonenstrome verursacht werden kann) und die Refraktaritat verlan-
gern, ohne das kardiale Erregungsleitungssystem zu beeinflussen.

[0004] Einer der Hauptnachteile der bislang bekannten Arzneimittel, die durch eine Verzégerung der Repola-
risierung wirken (Klasse Il oder andere) ist, daf® von allen diesen Verbindungen bekannt ist, daf sie eine als
Torsades de Pointes (atypische ventrikulare Tachykardie) bekannte, unverwechselbare Form von Proarrhyth-
mie zeigen, die gelegentlich tdédlich ausgehen kann. Unter Sicherheitsgesichtspunkten ist die Minimierung die-
ses Phanomens (von dem auch gezeigt wurde, dal} es als Folge der Verabreichung von Nicht-Herzarzneimit-
teln wie Phenothiazinen, tricyclischen Antidepressiva, Antihistaminen und Antibiotika auftreten kann) ein
Schlisselproblem, das es bei der Bereitstellung wirksamer Antiarrhythmika zu I6sen gilt.

[0005] Auf Bispidinen (3,7-Diazabicyclo[3,3,1]nonanen) basierende Antiarrhythmika sind unter anderem aus
der internationalen Patentanmeldung WO 91/07405 und WO 99/31100, aus den europaischen Patentanmel-
dungen 306 871, 308 843 und 665 228 und aus den US-Patentschriften 3,962,449, 4,556,662, 4,550,112,
4,459,301 und 5,468,858, sowie aus Zeitschriftenartikeln einschlieBlich unter anderem J. Med. Chem. 39,
2559, (1996), Pharmacol. Res., 24, 149 (1991), Circulation, 90, 2032 (1994) und Anal. Sci. 9, 429, (1993) be-
kannt. Verbindungen, die auf 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan basieren, werden in diesen Dokumenten weder of-
fenbart noch nahegelegt.

[0006] Auf 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]Joctan basierende Verbindungen sind als fiir verschiedene medizinische
Anwendungen geeignet bekannt, einschlieflich, unter anderem, als: Antimigrainemittel (wie in WO 98/06725
und WO 97/11945 beschrieben); Antibiotika (wie in WO 97/10223 und WO 96/35691 beschrieben); Neurolep-
tika (wie in WO 95/15327 und WO 95/13279 beschrieben); Serotoninwiederaufnahmehemmer (wie in WO
96/07656 beschrieben); Thrombininhibitoren (wie in Helvetica Chim. Acta 83, 855 (2000), Chem. & Biol. 4, 287
(1997) und Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 34, 1739 (1995) beschrieben); und Anxiolytika (wie in J. Med. Chem.
32, 1024 (1989) beschrieben). Weiterhin wurden auf 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan basierende Verbindungen
unter anderem zur Behandlung von Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts (wie in DE 39 30 266 A1 beschrie-
ben) und durch Stérungen des glutaminergen Systems verursachte Krankheiten (wie in WO 01/04107 be-
schrieben) eingesetzt.

[0007] Andere 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]octanverbindungen sind als chemische Kuriositaten unter anderem aus
J. Heterocyclic. Chem. 20, 321 (1983), Chem. Ber. 101, 3010 (1968), J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1475
(1983), Tetrahedron, Suppl. 8 Teil I, 279 (1966) und J. Org. Chem. 61, 8897 (1996) bekannt. Weiterhin ist be-
kannt, daf} sich 3,7-Bis(1-phenylethyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan zur Steuerung der Enantioselektivitat von
Reaktionen zwischen Grignard-Verbindungen und Aldehyden eignet (wie in Tetrahedron 5, 569 (1994) be-
schrieben).
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[0008] In keinem der oben erwahnten Dokumente aus dem Stand der Technik, die 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]oc-
tane betreffen, wird offenbart bzw. nahegelegt, daR die dort offenbarten Verbindungen sich zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen eignen.

[0009] Uberraschenderweise wurde gefunden, daR eine neue Gruppe von auf 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan
basierenden Verbindungen elektrophysiologische Wirkung, vorzugsweise elektrophysiologische Klas-
se-lllI-Wirkung, zeigt und von diesen Verbindungen daher zu erwarten steht, dal} sie bei der Behandlung von
Herzrhythmusstorungen von Nutzen sind.

Offenbarung der Erfindung

[0010] Erfindungsgemal werden Verbindungen der Formel |

Re Re Ra
R+—B A—N N—R? |
Rf?iz
R R pmo

in welcher die wellenférmigen Linien fir eine gegebenenfalls vorhandene relative cis- oder trans-Stereoche-
mie stehen;

R' fur C,,,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen ausge-
wahlt aus Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, Het!, -C(O)R%, -OR®, -N(R®)R*, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R* und
-S(0),R?), Het?, -C(O)R*, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R* oder -S(O),R? steht;

R bis R* jedesmal, wenn sie hier verwendet werden, unabhangig voneinander fir H, C, ,-Alkyl (gegebenen-
falls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, C, ,-Alkoxy,
Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, Het® und -NHC(O)R"), Aryl oder Het* stehen oder R* zusammen mit R® fir C, ,-Al-
kylen steht (wobei die Alkylengruppe gegebenenfalls durch ein O-Atom unterbrochen ist und/oder gegebenen-
falls durch ein oder mehrere C, ,-Alkylgruppen substituiert ist);

R'™ fir H, C,,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten
ausgewahlt aus Halogen, Cyano, Aryl, -NHC(O)R™) oder Aryl steht;

R fir H, C, ,-Alkyl oder Aryl steht;

RE fir H, C, ;-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten
ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl), Aryl, -C(O)R'%, -C(O)OR'? oder -C(O)N(H)R'%° steht;
R'2 R'® und R™ fir C, ;-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Sub-
stituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl) oder Aryl steht oder R'? und R'? fiir H stehen;
X fur O oder S steht;

R jedesmal, wenn der Rest hier verwendet wird, fir Aryl oder C, ,,-Alkyl steht (wobei die Alkylgruppe gegebe-
nenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, C, ;-Alko-
xy, -SO,R™?, -C(O)R™® und Het® substituiert und/oder terminiert ist);

R™2 und R™" unabhéngig voneinander fiir C, ;-Alkyl oder Aryl stehen;

R® jedesmal, wenn der Rest hier verwendet wird, fir H, C,_,,-Alkyl, C, .-Alkoxy (wobei die beiden letztgenann-
ten Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano,
Nitro C,,-Alkyl und C,,-Alkoxy substituiert und/oder terminiert sind), -D-Aryl, -D-Aryloxy, -D-Het®,
-D-N(H)C(O)R™2, -D-S(0),R™?, -D-C(O)R*, -D-C(O)OR'®, -D-C(O)N(R"*)R" steht, oder R® zusammen mit
R fir C, c-Alkylen steht (wobei die Alkylengruppe gegebenenfalls durch ein O-Atom unterbrochen ist
und/oder gegebenenfalls durch eine oder mehrere C, ,-Alkylgruppen substituiert ist);

R'™2 bis R unabhangig voneinander fiir H, C, ;-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch
einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl) oder Aryl stehen oder
R und R zusammen fiir C, ;-Alkylen stehen;

R'™2 und R™ unabhangig voneinander fiir C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch ei-
nen oder mehrere Substituenten ausgewahit aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl) oder Aryl stehen;

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

R? jedesmal, wenn der Rest hier verwendet wird, fiir C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl), Aryl oder Het’
steht;

R? fur H, Halogen, C, ¢-Alkyl, -E-OR™ oder -E-N(R')R® steht oder zusammen mit R fiir =O steht;

R3 fur H oder C, ;-Alkyl steht oder zusammen mit R? fir =O steht;

R fir H, C, 4-Alkyl, -E-Aryl, -E-Het?, -C(O)R* -C(O)OR™® oder -C(O)N(R*?*)R?* steht;

R fir H, C,s-Alkyl, -E-Aryl, -E-Het?, -C(O)R™, -C(O)OR™, -S(0),R"®, -[C(O)],N(R***)R*” oder -C(NH)NH,
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steht;

R'8 fir H, C, ,-Alkyl, -E-Aryl oder -C(O)R steht;

R bis R'™ jedesmal , wenn sie hier verwendet werden, unabhéngig voneinander fiir C, ,-Alkyl (gegebenen-
falls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Aryl
und Het®), Aryl oder Het'® stehen oder R'* und R'*® unabhéngig voneinander fiir H stehen;

R*2 und R?® jedesmal , wenn sie hier verwendet werden, unabhangig voneinander fiir H, C, ;-Alkyl (gegebe-
nenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Aryl
und Het"), Aryl oder Het'? stehen oder zusammen fiir C,,-Alkylen stehen, das gegebenenfalls durch ein
O-Atom unterbrochen ist;

E jedesmal, wenn der Rest hier verwendet wird, fir eine direkte Bindung oder C,_,-Alkylen steht;

p fur 1 oder 2 steht;

A flr -G-, -J-N(R?")- oder -J-O- (wobei in den beiden letztgenannten Gruppen N(R?")- oder O- an das Kohlen-
stoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt);

B fur -Z-, -Z-N(R%)-, -N(R?)-Z-, -Z-S(O),- oder -Z-O- steht (wobei in den beiden letztgenannten Gruppen Z an
das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt);

G fur eine direkte Bindung oder C, ,-Alkylen steht;

J fir C,4-Alkylen steht;

Z fir eine direkte Bindung oder C,,-Alkylen steht;

R? und R? unabhéangig voneinander fiir H oder C, ;-Alkyl stehen;

R* fur Aryl oder Het" steht, wobei diese beiden Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substitu-
enten ausgewdhlt aus -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C,,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch
-N(H)C(O)OR®?), C,-Alkoxy, Het', Aryl, -N(R*)R*" -C(O)R*°, -C(O)OR*?  -C(O)N(R**)R*¥,
-N(R#9)C(O)R*", -N(R*)C(O)N(R*)R** -N(R*™S(0),R**, -S(0),R***, -OS(0),R*, -S(0),N(R*"R** und
(nur im Fall von Het'®) Oxo substituiert sind;

Het" fiir eine vier- bis zwdlfgliedrige heterocyclische Gruppe steht, die ein oder mehrere Heteroatome ausge-
wahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel enthalt;

Het" bis Het'? jedesmal, wenn sie hier verwendet werden, unabhéngig voneinander flr vier- bis zwélfgliedrige
heterocyclische Gruppen stehen, die ein oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff
und/oder Schwefel enthalten, wobei die heterocyclischen Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere
Substituenten einschliefllich =O, -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C,,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch
-N(H)C(O)OR®?), C,-Alkoxy, Het', Aryl, -N(R*)R*" -C(O)R*°, -C(O)OR*?, -C(O)N(R**)R*¥,
-N(R#9)C(O)R*", -N(R*)C(O)N(R*)R?*, -N(R*™S(0),R?*, -S(0),R**, -OS(0),R** und -S(0),N(R***)R**?
substituiert sind;

R bis R*? jedesmal, wenn sie hier verwendet werden, unabhangig voneinander fir C, ,-Alkyl stehen;

R bis R*** jedesmal, wenn sie hier verwendet werden, unabhangig voneinander fir H oder C, ,-Alkyl stehen;
n jedesmal fir 0, 1 oder 2 steht; und

R? bis R" unabhéngig voneinander fir H oder C, ,-Alkyl stehen;

wobei die Aryl- und Aryloxygruppen jeweils, wenn nicht anders angegeben, gegebenenfalls substituiert sind;
und deren pharmazeutisch annehmbare Derivate;

mit der MalRgabe, dal3:

(a) wenn R?® fur H oder C, ,-Alkyl steht; und

A fur -J-N(R?")- oder -J-O- steht;

B nicht fir -N(R%)-, -S(O),-, -O- oder -N(R?)-Z- steht (wobei in der letztgenannten Gruppe -N(R??) an das Koh-
lenstoffatom gebunden ist, das R? und R? tragt);

(b) wenn R? fiir -E-OR" oder -E-N(R"")R® steht, wobei E fiir eine direkte Bindung steht:

(i) A nicht fur eine direkte Bindung, -J- N(R?")- oder -J-O- steht; und

(ii) B nicht fur -N(R*)-, -S(0),-, -O- oder -N(R?)-Z- steht (wobei in der letztgenannten Gruppe -N(R?’) an das
Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt);

(c) Het' und Het™ nicht fiir 9-gliedrige Heterocyclen stehen, die einen kondensierten Benzol- oder Pyridinring
enthalten; und

(d) es sich bei den Verbindungen nicht um:

3,7-Bis(1-phenylethyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan;
2-{4-(7-Benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-3-yl)butyl}-1,2-benzisothiazol-3-on-1,1-dioxid;
3-Methyl-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan;

3-Cyclohexyl-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan;

3-(Thiazol-2-yl)-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan;

3-(2-Pyrimidyl)-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan; oder
3-(5,5-Dimethoxy)pentyl-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan handelt; diese Verbindungen werden im fol-
genden als ,erfindungsgemafie Verbindungen" bezeichnet.
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[0011] Wenn nicht anders angegeben, kdnnen wie oben definierte Alkylgruppen und Alkoxygruppen gerad-
kettig oder, bei einer ausreichenden Anzahl (d.h. mindestens drei) an Kohlenstoffatomen, verzweigt und/oder
cyclisch sein. Weiterhin kdnnen, wenn eine ausreichende Anzahl (d.h. mindestens vier) an Kohlenstoffatomen
vorliegt, solche Alkyl- und Alkoxygruppen auch teils cyclisch/acyclisch sein. Diese Alkyl- und Alkoxygruppen
kdnnen weiterhin gesattigt oder, wenn eine ausreichende Anzahl (d.h. mindestens zwei) an Kohlenstoffatomen
vorhanden ist, ungesattigt und/oder durch ein oder mehrere Sauerstoff- und/oder Schwefelatome unterbro-
chen sein. Wenn nicht anders angegeben, kénnen Alkyl- und Alkoxygruppen auch durch ein oder mehrere Ha-
logen- und insbesondere Fluoratome substituiert sein.

[0012] Wenn nicht anders angegeben, kénnen wie oben definierte Alkylengruppen geradkettig oder, wenn
eine ausreichende Anzahl (d.h. mindestens zwei) an Kohlenstoffatomen vorhanden ist, verzweigt sein. Diese
Alkylengruppen kdénnen ebenfalls gesattigt oder, wenn eine ausreichende Anzahl (d.h. mindestens zwei) an
Kohlenstoffatomen vorhanden ist, ungesattigt und/oder durch ein oder mehrere Sauerstoff- und/oder Schwe-
felatome unterbrochen sein. Wenn nicht anders angegeben, kénnen Alkylengruppen auch durch ein oder meh-
rere Halogenatome substituiert sein.

[0013] Der Ausdruck "Aryl" schlie3t, so wie er hier verwendet wird, Cy_,,-Arylgruppen wie Phenyl, Naphthyl
und dergleichen ein. Der Ausdruck "Aryloxy" schlief3t, so wie er hier verwendet wird, Cg_,,-Aryloxygruppen wie
Phenoxy, Naphthoxy und dergleichen ein. Um Zweifel auszuschlieen: Aryloxygruppen, auf die hier Bezug ge-
nommen wird, sind Uber das Sauerstoffatom der Oxygruppe mit dem Rest des Molekiils verbunden. Wenn
nicht anders angegeben, kénnen Aryl- und Aryloxygruppen durch einen oder mehrere Substituenten ein-
schlieBlich -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C, .-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR?*®?), C, ,-Alk-
oxy, Het", Aryl (wobei die Arylgruppe nicht durch weitere Arylgruppen substituiert sein darf), -N(R*2)R?*,
-C(O)R24c, -C(O)OR24d, -C(O)N(R24e)R24f, -N(R249)C(O)R24h, N(R24i)C(O)N(R24j)R24k, -N(R24m)S(O)2R23b,
-S(0),R%*, -0S(0),R** und/oder S(O),N(R*")R?* (wobei Het", R*" bis R®® und R*? bis R?** und n wie oben
definiert sind) substituiert sein. Substituierte Aryl- und Aryloxygruppen sind vorzugsweise durch einen bis drei
Substituenten substituiert.

[0014] Der Ausdruck ,Halogen" schlie3t, wie er hier verwendet wird, Fluor, Chlor, Brom und lod ein.

[0015] Zu den Het-Gruppen (Het' bis Het'®), die erwahnt werden kénnen, zahlen die mit 1 bis 4 Heteroatomen
(ausgewahlt aus der aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel bestehenden Gruppe), wobei die Gesamt-
zahl der Atome im Ringsystem zwischen fiinf und zwolf liegt. Het-Gruppen (Het' bis Het'®) kénnen vollgeséttigt,
ganz oder teilweise aromatisch und/oder bicyclisch sein. Zu den heterocyclischen Gruppen, die erwahnt wer-
den kénnen, zahlen Benzodioxanyl, Benzodioxepanyl, Benzodioxolyl, Benzofuranyl, Benzofurazanyl, Benzimi-
dazolyl, Benzomorpholinyl, Benzothiophenyl, Chromanyl, Cinnolinyl, Dioxanyl, Furanyl, Hydantoinyl, Imidazo-
Iyl, Imidazo[1,2-a]pyridinyl, Indolyl, Isochinolinyl, Isoxazolyl, Maleimido, Morpholinyl, Oxazolyl, Phthalazinyl, Pi-
perazinyl, Piperidinyl, Purinyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyrazolyl, Pyridinyl, Pyrimindinyl, Pyrrolidinonyl, Pyrrolidinyl,
Pyrrolinyl, Pyrrolyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 3-Sulfolenyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Thiazolyl, Thie-
nyl, Thiochromanyl, Triazolyl und dergleichen. Als Werte fiir Het" kdnnen beispielsweise Piperazinyl und Thia-
zolyl erwahnt werden. Als Wert fiir Het? kann beispielsweise Thiazolyl erwahnt werden. Als Werte fiir Het* kon-
nen beispielsweise Isoxazolyl und Tetrahydropyranyl erwahnt werden. Als Werte fiir Het® kénnen beispielswei-
se Morpholinyl, Piperazinyl und Pyridinyl erwahnt werden. Als Werte fiir Het® kdnnen beispielsweise Isoxazolyl
und Tetrahydropyranyl erwahnt werden.

[0016] Ist eine Het-Gruppe (Het' bis Het'®) durch eine oder mehrere Aryl und/oder Het'-Gruppen substituiert,
so kann der/kénnen die Aryl- und/oder Het'-Substituent(en) nicht selbst noch durch eine oder mehrere Aryl-
und/oder Het'-Gruppen substituiert sein. Substituenten an Het-Gruppen (Het' bis Het'®) kénnen sich gegebe-
nenfalls an einem beliebigen Atom des Ringsystems einschlieRlich eines Heteroatoms befinden. Die Het-Grup-
pen (Het' bis Het'®) kdnnen an ein beliebiges Atom des Ringsystems einschlieRlich (falls angemessen) ein He-
teroatom oder ein Atom an einem kondensierten carbocyclischen Ring, der als Teil des Ringsystems vorhan-
den sein kann, gebunden sein. Het-Gruppen (Het' bis Het'®) kénnen auch in der N- oder S-oxidierten Form
vorliegen.

[0017] Zu den pharmazeutisch annehmbaren Derivaten zahlen Salze und Solvate. Als Salze kénnen Sau-
readditionssalze erwahnt werden. Zu den pharmazeutisch annehmbaren Derivaten zahlen auch, am 3,8-Diaz-
abicyclo[3.2.1]octan oder (wenn eine Het-Gruppe (Het' bis Het'®) ein tertidres Stickstoffatom enthalt) an terti-
aren heterocyclisch Stickstoffen, quarternare C, ,-Alkylammoniumsalze und N-Oxide, mit der Ma3gabe, daR,
wenn ein N-Oxid vorhanden ist:

(a) keine Het-Gruppe (Het' bis Het'®) ein nicht oxidiertes S-Atom enthalt; und/oder
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(b) n nicht fur 0 steht, wenn B fiir -Z-S(O),-.

[0018] Die erfindungsgemalfien Verbindungen kénnen tautomer sein. In den Schutzbereich der Erfindung fal-
len alle tautomeren Formen und deren Mischungen.

[0019] Die erfindungsgemaflen Verbindungen kdnnen weiterhin ein oder mehrere asymmetrische Kohlen-
stoffatome enthalten und daher optisch isomer und/oder diasterecisomer sein. Diastereoisomere lassen sich
durch herkdmmliche Verfahren, z.B. Chromatographie oder fraktionelle Kristallisation, trennen. Die verschie-
denen Stereoisomere kénnen durch Auftrennung eines Racemats oder einer anderen Mischung der Verbin-
dungen durch herkdmmliche Verfahren, z.B. fraktionelle Kristallisation oder HPLC, isoliert werden. Alternativ
dazu lassen sich die gewlinschten optischen Isomere darstellen, indem man die entsprechenden optisch akti-
ven Ausgangsmaterialien unter Bedingungen umsetzt, bei denen es nicht zu einer Racemisierung bzw. Epi-
merisierung kommt, oder durch Derivatisierung, beispielsweise mit einer homochiralen Saure, und anschlie-
Render Trennung der diastereomeren Ester auf herkdmmliche Weise (z.B. HPLC, Kieselgelchromatographie).
Alle Stereoisomere fallen in den Schutzumfang der Erfindung.

[0020] Abkiirzungen sind am Ende dieser Beschreibung aufgefihrt.

[0021] Als Verbindungen der Formel | kdnnen beispielsweise die erwahnt werden, in denen:

R’ fur C,_,,-Alkyl steht (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen aus-
gewahlt aus Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, Het', -C(O)R®, -OR®, -N(R®)R*, -C(O)XR’, -C(O)N(R®*)R* und
-S(0),R?%), -C(O)XR’, -C(O)N(R?)R> oder -S(O),R®;

R bis R* unabhangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fiir H, C, .-Alkyl (gegebenen-
falls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, C, s-Alkoxy,
Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, und Het®), Aryl oder Het* stehen, oder R* zusammen mit R® fir C, .-Alkylen steht
(wobei die Alkylengruppe gegebenenfalls durch ein O-Atom unterbrochen ist und/oder gegebenenfalls durch
eine oder mehrere C,_;-Alkylgruppen substituiert ist);

R” jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fir C, ,,-Alkyl steht (wobei diese Gruppe gegebenenfalls
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, C,-Alkoxy,
-SO,R™, -C(O)R™® und Het® substituiert und/oder terminiert ist);

R® jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fiir C, -Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl) oder Aryl steht;
R? fiir H, Halogen, C, .-Alkyl, -OR', -B-N(R")R® steht oder zusammen mit R® fiir =O steht;

R* fiir Aryl oder Pyridyl steht, wobei diese Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten
ausgewahlt aus -OH, Cyano, Halogen, Nitro; C, ;-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR%%),
C,s-Alkoxy, -N(R**)R**  -C(O)R**°, -C(O)OR*? -C(O)NR**)R*| -N(R?**9)C(O)R**", -N(R*)C(O)N(R*)R?*,
-N(R*™S(0),R?*, -S(0),R%* und -0S(0),R?* substituiert sind.

[0022] Weitere Verbindungen, die erwadhnt werden kdénnen, schlieen die ein, in denen:

Het' und Het"™ unabhangig voneinander fiir 4- bis 8-gliedrige heterocyclische Gruppen stehen, die ein oder
mehrere Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel enthalten, wobei diese Grup-
pen gegebenenfalls wie oben definiert substituiert sind.

[0023] Noch weitere Verbindungen, die erwahnt werden kénnen, schlieen die ein, in denen:

R’ fur C,_,,-Alkyl steht (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen aus-
gewahlt aus Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, Het", -OR®, -N(R®)R*, -C(O)XR’, -C(O)NR®R* und -S(0O),R®), Het?,
-C(O)R*, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R%, -S(0O),R®, -CH,-C(O)-(unsubstituiertes C, ;-Alkyl) oder -CH,-C(O)-(Aryl)
(wobei der Arylteil der letztgenannten Gruppe gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausge-
wahlt aus -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR?*?), C, ,-Alko-
xy, Het', Aryl (wobei die Arylgruppe nicht durch irgendwelche weiteren Arylgruppen substituiert sein darf),
-N(C, s-Ally)R**,  -C(O)R*¢, -C(O)OR*9, -C(O)N(R**)R*! -N(R*?)C(O)R*", -N(R*)C(O)N(R?*)R?*,
-N(R*™S(0),R?*, -S(0),R%*, -OS(0),R*? und -S(0),N(R*"R** substituiert ist)

R? und R?® nicht zusammen fir =O stehen;

G nicht fiir eine direkte Bindung steht; und/oder Het® und Het* unabhéngig voneinander fiir 4- bis 8-gliedrige
heterocyclische Gruppen stehen, die ein oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff
und/oder Schwefel enthalten, wobei diese Gruppen gegebenenfalls wie oben definiert substituiert sind.

[0024] Zu den bevorzugten erfindungsgemalien Verbindungen zahlen die, in denen:

die wellenférmigen Linien flr eine relative cis-Stereochemie stehen;
R’ fur C, 4-Alkyl steht (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen aus-
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gewahlt aus Halogen, gegebenenfalls substituiertem Phenyl, Het', -C(O)R% -OR®, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R®
und -S(0),-C, c-Alkyl), Het?, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R® oder -S(0),R?;

R% und R* unabhéangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fiir H, C, ,-Alkyl (gegebenen-
falls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, C,_,-Alkoxy
und Halogen), gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Het* stehen;

R’ jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fir C, ;-Alkyl steht (wobei diese Gruppe gegebenenfalls
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, gegebenenfalls substituiertem
Phenyl, C,_,-Alkoxy, -SO,R™?, -C(O)R™® und Het® substituiert und/oder terminiert ist);

R und R™" unabhangig voneinander fiir C, -Alkyl stehen;

R® jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fiir C, ;-Alkyl (wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch ei-
nen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano und C,_,-Alkoxy substituiert und/oder
terminiert ist), -D-(gegebenenfalls substituiertes Phenyl), -D-Het®, -D-S(O),R'?, -D-C(O)-C,-Alkyl oder
-D-C(O)OR™® steht;

R und R™ unabhangig voneinander fiir C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch ei-
nen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Cyano und gegebenenfalls substituiertem Phenyl)
oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl stehen;

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

R® jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fiir C, ;-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Cyano und gegebenenfalls substituiertem
Phenyl) oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht;

R?fiir H, C,,-Alkyl, -OR®, -N(H)R"” steht oder zusammen mit R® fiir =O steht;

R® fiir H, C,_,,-Alkyl steht oder zusammen mit R? fiir =O steht;

R'® fir H, C,_,-Alkyl, -E-gegebenenfalls substituiertes Phenyl, -C(O)R'% oder -C(O)N(H)R?** steht;

R' fur H, C,_,-Alkyl, -E-gegebenenfalls substituiertes Phenyl, -C(O)R'% oder -C(O)OR'® steht;

R und R'® unabhé&ngig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fiir C, ,-Alkyl, gegebenen-
falls substituiertes Phenyl oder Het'® stehen;

R fur H oder C, ,-Alkyl steht;

E jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fir eine direkte Bindung oder C,_,-Alkylen steht;

A fir -G- steht;

B fir -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(0),-, -Z-O- steht (wobei in den drei letztgenannten Gruppen Z an das Kohlenstoffatom
gebunden ist, das R? und R® tragt);

G fur eine direkte Bindung oder C, .-Alkylen steht;

Z fir eine direkte Bindung oder C, ,-Alkylen steht;

R* fir Phenyl oder Het'® steht, wobei diese beiden Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substi-
tuenten ausgewahlt aus Cyano, Halogen, Nitro, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR%%),
C,.-Alkoxy, gegebenenfalls substituiertem Phenyl, -C(O)N(H)R*¢, -N(H)C(O)R*", -N(H)C(O)N(H)R*,
-N(H)S(0),R?*®, -S(0),R?** und -S(0),N(R*")R** substituiert sind;

Het" flr eine fiinf- bis zehngliedrige heterocyclische Gruppe mit einem oder mehreren Heteroatomen ausge-
wahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel steht;

Het" bis Het'? unabhangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fir finf- bis zehngliedrige
heterocyclische Gruppen stehen, die ein oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff
und/oder Schwefel enthalten, wobei diese heterocyclischen Gruppen gegebenenfalls durch einen oder meh-
rere Substituenten einschlieflich =0, -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C,_,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, gegebenenfalls sub-
stituiertem Phenyl, -NH,, -C(O)R?*, -C(O)OR?**, -C(O)N(H)R**, -N(H)C(O)R?*" und -S(0),R? substituiert sind;
R? bis R" unabhangig voneinander fir H oder C, ,-Alkyl stehen;

es sich bei gegebenenfalls an Phenylgruppen vorhandenen Substituenten um eine oder mehrere Gruppen
ausgewahlt aus -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C, -Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR%%),
C,,-Alkoxy, -NH,, -C(O)R*¥*, -C(O)OR?**, -C(O)N(H)R?*, -N(H)C(O)R**", -N(H)C(O)N(H)R*, -N(H)S(O),R*®,
-S(0),R%° und -S(0),N(R*")R?* handelt;

R%4 bis R%¢, R?%c, R?%, R R%" R4 R%" ynd R*" unabhangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier vorkom-
men, fir C,,-Alkyl stehen;

n fur O oder 2 steht;

die Alkylgruppen und Alkoxygruppen, wenn nicht anders angegeben:

(i) geradkettig oder verzweigt oder cyclisch oder teils cyclisch/teils acyclisch sein kénnen;

(i) gesattigt oder ungesattigt sein kénnen;

(iii) durch ein oder mehrere Sauerstoffatome unterbrochen sein kénnen; und/oder

(iv) durch ein oder mehrere Fluor- oder Chloratome substituiert sein kénnen.

[0025] Zu den weiter bevorzugten erfindungsgemafien Verbindungen zahlen die, in denen:
R’ fir C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt
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aus Halogen, Phenyl (gegebenenfalls substituiert durch eine oder mehrere Halogen-, Cyano- und C, ,-Alkoxy-
gruppen), Het', -C(O)R%, -OR®, -C(O)N(H)-C, ,-Alkyl und -S(0),-C, ,-Alkyl), Het?, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R’
oder -S(0),-C, -Alkyl steht;

Het? fir eine 5-gliedrige heterocyclische Gruppe mit einem bis vier Heteroatomen ausgewahlt aus Sauerstoff,
Stickstoff und/oder Schwefel steht, wobei die heterocyclische Gruppe gegebenenfalls durch einen oder meh-
rere Substituenten ausgewahlt aus Cyano, Halogen, Nitro, C, ,-Alkyl und C,_-Alkoxy substituiert ist;

R% und R* unabhéangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fiir H, C, -Alkyl (gegebenen-
falls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus C, ,-Alkoxy und
Halogen) oder Phenyl (gegebenenfalls substituiert durch eine oder mehrere Halogen-, Cyano- und C, ,-Alko-
xygruppen) stehen;

R fir C,4-Alkyl steht (wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausge-
wahlt aus -OH, Halogen, Cyano, C, ,-Alkoxy, -SO,-C, ,-Alkyl, -C(O)-C, ;-Alkyl und Het® substituiert und/oder
terminiert ist);

Het' und Het® unabhangig voneinander fiir 5- bis 7-gliedrige heterocyclische Gruppen stehen, wobei diese
Gruppen zwischen einem und vier Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel ent-
halten, und wobei diese heterocyclischen Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten
ausgewahlt aus Cyano, Halogen, Nitro, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy und -C(O)- C,_,-Alkyl substituiert sind;

R® jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fiir C, .-Alkyl steht (wobei diese Gruppe gegebenenfalls
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen und C,_;-Alkoxy substituiert und/oder termi-
niert ist), Phenyl (wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch eine oder mehrere -OH-, Cyano-, Halogen-, Nitro-,
C,-Alkyl-, C, ,-Alkoxy-, und -S-(C, ,-Alkyl)gruppen substituiert ist), Het® oder -S(O),R"®;

Het® fiir eine 5- bis 7-gliedrige heterocyclische Gruppe steht, wobei diese Gruppe zwischen einem und vier He-
teroatomen ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel enthalt, und wobei diese heterocyclische
Gruppe gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Cyano, Halogen, Nitro,
C,-Alkyl und C,,-Alkoxy substituiert ist;

R fiir C,_,-Alkyl oder Phenyl steht (wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch eine oder mehrere -OH-, Cya-
no-, Halogen-, Nitro-, C, ,-Alkyl- und C,_,-Alkoxygruppen substituiert ist);

R2? fur H, -OR'® oder -N(H)R'" steht;

R? fur H oder Methyl steht;

R'® fir H, C,_,-Alkyl oder Phenyl steht (wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch eine oder mehrere -OH-, Cy-
ano-, Halogen-, Nitro-, C, ,-Alkyl- und C,_,-Alkoxygruppen substituiert ist);

R' fir H, C, ,-Alkyl, -(CH,), ,-Phenyl (wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch eine oder mehrere -OH-, Cy-
ano-, Halogen-, Nitro-, C, ,-Alkyl- und C,_,-Alkoxygruppen substituiert ist), oder -C(O)O- (C,._ ,-Alkyl) steht;

A fur C,,-Alkylen steht;

B fir -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(0),-, -Z-O- steht (wobei in den drei letztgenannten Gruppen Z an das Kohlenstoffatom
gebunden ist, das R? und R® tragt);

Z fir eine direkte Bindung oder C,,-Alkylen steht;

R* fiir Phenyl steht, wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt
aus Cyano, Halogen, Nitro, C,_,-Alkyl und C,_-Alkoxy substituiert ist;

Re bis R' alle fiir H stehen;

die Alkylgruppen und Alkoxygruppen, wenn nicht anders angegeben:

(i) geradkettig oder verzweigt oder cyclisch oder teils cyclisch/teils acyclisch sein kénnen;

(i) gesattigt oder ungesattigt sein kénnen;

(iii) durch ein Sauerstoffatom unterbrochen sein kénnen; und/oder

(iv) durch ein oder mehrere Fluoratome substituiert sein kénnen.

[0026] Zu den besonders bevorzugten erfindungsgemaflen Verbindungen zahlen die, in denen:

R’ fur C, -Alkyl (wobei die Alkylgruppe gegebenenfalls teils cyclisch/acyclisch, durch Sauerstoff unterbrochen
und/oder durch einen der Reste Phenyl (gegebenenfalls substituiert durch eine oder mehrere Fluor- und Me-
thoxygruppen), Het', -C(O)R%, -OR®, -C(O)N(H)-C, ,-Alkyl und -S(0),-C, ,-Alkyl substituiert oder terminiert
ist), Het?, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R® oder -S(0),-C, s-Alky! steht;

Het? furr eine 5-gliedrige heterocyclische Gruppe mit einem oder zwei Heteroatomen ausgewahlt aus Sauer-
stoff, Stickstoff und/oder Schwefel steht, wobei die heterocyclische Gruppe gegebenenfalls durch einen oder
mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, C,,-Alkyl und C,_,-Alkoxy substituiert ist;

R% und R* unabhéangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fir H, C, ,-Alkyl (gegebenen-
falls substituiert oder terminiert durch Methoxy) oder Phenyl (gegebenenfalls substituiert durch eine oder meh-
rere Fluor- und Methoxygruppen) stehen;

R’ fur C, ;-Alkyl steht (wobei diese Gruppe gegebenenfalls ungesattigt ist und/oder durch einen der Reste -OH,
Cyano, Methoxy, -SO,-C, ,-Alkyl, -C(O)-C, ,-Alkyl und Het® substituiert oder terminiert ist);

Het' und Het® unabhangig voneinander fiir 5- bis 7-gliedrige heterocyclische Gruppen stehen, wobei diese
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Gruppen zwischen einem und drei Heteroatomen ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel ent-
halten, und wobei diese heterocyclischen Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten
ausgewahlt aus C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy und -C(O)-C, ,-Alkyl substituiert sind;

R® jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fir C, ;-Alkyl (wobei diese Gruppe gegebenenfalls ungesét-
tigt ist, teils cyclisch/acyclisch ist, durch Sauerstoff unterbrochen ist und/oder durch Methoxy substituiert oder
terminiert ist), Phenyl (wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch eine oder mehrere Fluor-, C,,-Alkyl-,
C,,-Alkoxy-, und -S- (C,,-Alkyl)gruppen substituiert ist (wobei der Alkylteil der letztgenannten Gruppe gege-
benenfalls durch eine oder mehrere Fluoratome substituiert ist)), Het® oder -S(O),R'** steht;

Het® flir eine 5- bis 7-gliedrige heterocyclische Gruppe steht, wobei diese Gruppe zwischen einem und drei He-
teroatomen ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel enthalt, und wobei die heterocyclische
Gruppe gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewéahlt aus C,_ ,-Alkyl und C,_,,-Alkoxy
substituiert ist;

R fiir Phenyl steht (wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch eine oder mehrere C, ,-Alkyl- und C, ,-Alko-
xygruppen substituiert ist);

R? fiir H, -OR'® oder -NH, steht;

R3 fur H steht;

R' fir H oder Phenyl steht (wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch eine oder mehrere Cyano- oder
C,,-Alkoxygruppen substituiert ist);

A fur C,;-Alkylen steht;

B fir -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(0),-, -Z-O- steht (wobei in den drei letztgenannten Gruppen Z an das Kohlenstoffatom
gebunden ist, das R? und R® tragt);

Z fir eine direkte Bindung oder CH, steht;

R* fir Phenyl steht, wobei diese Gruppe durch wenigstens eine Cyanogruppe substituiert ist und wobei diese
Gruppe gegebenenfalls durch einen oder zwei weitere Substituenten ausgewahlt aus Cyano, Halogen und Nit-
ro substituiert ist;

die Alkylgruppen und Alkoxygruppen, wenn nicht anders angegeben, geradkettig oder verzweigt sein kénnen.

[0027] Zu den ganz besonders bevorzugten erfindungsgemalen Verbindungen zahlen die, in denen:

R'® fiir H oder Phenyl steht (wobei diese Gruppe durch eine bis drei Methoxygruppen substituiert ist);

A fur C,;-Alkylen steht;

B fir -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(0),-, -Z-O- steht (wobei in den drei letztgenannten Gruppen Z an das Kohlenstoffatom
gebunden ist, das R? und R® tragt);

Z fur eine direkte Bindung steht oder, wenn R? fiir OH oder NH, steht, Z fiur CH, steht;

R* fuiir Phenyl steht, das in der 4-Stellung (bezogen auf die Gruppe B) durch Cyano substituiert ist und gege-
benenfalls in der 2-Stellung (bezogen auf die Gruppe B) durch eine weitere Cyanogruppe substituiert ist.

[0028] Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Verbindungen der Formel | bereitgestellt, bei de-
nen es sich um Verbindungen der Formel la handelt

Re Re Re
R4~B><A_N;:k§N—R1 la
R3 2
R R R Ro

wobei

die wellenférmigen Linien fir eine gegebenenfalls vorhandene relative cis- oder trans-Stereochemie stehen;
R’ fur C, ,,-Alkyl steht (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen aus-
gewahlt aus Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, Het'?, -C(O)R%", -OR®, -N(R®)R®°, -C(O)XR’, -C(O)N(R?®)R** und
-S(0),R?), Het?, -C(O)R*? -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R* -S(O)R? oder -CH,C(O)-(unsubstituiertes C, ,-Alkyl);

R fiir Aryl (wobei die letztgenannte Gruppe gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausge-
wahlt aus -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR%*?), C, ,-Alko-
xy, Het', Aryl (wobei die Arylgruppe nicht durch irgendwelche weiteren Arylgruppen substituiert sein -N(C, ,-Al-
kyl)R24b, -((O)R24c, -C(O)N(R24e)R24f, darf), -N(R249)C(O)R24h, -N(R24i)C(O)N(R24j)R24k, N(R24m)S(O)2R23b,
-S(0),R%*, -0S(0),R*** und -S(0),N(R*")R?** substituiert ist) oder Het* steht;

R%2 fur H, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten
ausgewahlt aus -OH, C, ,-Alkoxy, Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, Het** und -NHC(O)R'), Aryl oder Het** steht;
R® bis R* unabhangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fiir H, C, ,-Alkyl (gegebenen-
falls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, C, s-Alkoxy,
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Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, Het® und -NHC(O)R"), Aryl oder Het* stehen, oder R* zusammen mit R® fir
C,s-Alkylen steht (wobei die Alkylengruppe gegebenenfalls durch ein O-Atom unterbrochen ist und/oder gege-
benenfalls durch eine oder mehrere C, ,-Alkylgruppen substituiert ist);

R™ fur H, C,,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten
ausgewahlt aus Halogen, Cyano, Aryl und -NHC(O)R™) oder Aryl steht;

R™ fir H, C, ,-Alkyl oder Aryl steht;

R® fur H, C, ;-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten
ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl), Aryl, -C(O)R'?, C(O)OR' oder -C(O)N(H)R'* steht;
R'%, R'™ und R'* fur C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Sub-
stituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl) oder Aryl stehen, oder R'* und

R'? fir stehen H;

X fur O oder S steht;

R” jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fur Aryl oder C, ,,-Alkyl steht (wobei die Alkylgruppe gege-
benenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, C, .-Alk-
oxy, -SO,R™, -C(O)R™ und Het® substituiert und/oder terminiert ist);

R und R™® unabhangig voneinander firr C, ;-Alkyl oder Aryl stehen;

R® jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fir H, C, ,,-Alkyl, C, ;-Alkoxy (wobei die beiden letztgenann-
ten Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano,
Nitro, C,,-Alkyl und C,,-Alkoxy substituiert und/oder terminiert sind), -D-Aryl, -D-Aryloxy, -D-Het®,
-D-N(H)C(O)R™?, -D-S(0),R"?, -D-C(O)R™", -D-C(O)OR"™", -D-C(O)N(R')R"* steht, oder R® zusammen mit
R fir C, ;-Alkylen steht (wobei die Alkylengruppe gegebenenfalls durch ein O-Atom unterbrochen ist und/oder
gegebenenfalls durch eine oder mehrere C, ,-Alkylgruppen substituiert ist);

R bis R™ unabhangig voneinander fiir H, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch
einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl) oder Aryl stehen, oder
R™¢und R™ zusammen fir C, ;-Alkylen stehen;

R und R™ unabhangig voneinander fiir C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch ei-
nen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl) oder Aryl stehen;

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

R® jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fiir C, -Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewanhlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl), Aryl oder Het’
steht;

R? fiir H, Halogen, C, ;-Alkyl, -E-OR® oder -E-N(R")R"® steht;

R® fiir H oder C, .-Alkyl steht;

R'® fir H, C, 4-Alkyl, -E-Aryl, -E-Het?, -C(O)R' -C(O)OR'® oder -C(O)N(R***)R*® steht;

R' fir H, C,4-Alkyl, -E-Aryl, -E-Het®, -C(O)R"™ C(O)OR'™, -S(0),R'®, [C(O)],N(R**)R** oder -C(NH)NH,
steht;

R'8 fir H, C, ,-Alkyl, -E-Aryl oder -C(O)R' steht;

R bis R"* unabh&ngig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fiir C, ,-Alkyl (gegebenen-
falls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Aryl
und Het®), Aryl, Het'® stehen, oder R'% und R'* unabhangig voneinander fiir H stehen;

R*2 und R** unabhé&ngig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fiir H oder C, ,-Alkyl (ge-
gebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halo-
gen, Aryl und Het"), Aryl, Het'? stehen, oder zusammen fiir C, ;Alkylen stehen, das gegebenenfalls durch ein
O-Atom unterbrochen ist;

E jedes Mal, wenn der Rest hier verwendet wird, fir eine direkte Bindung oder C,,-Alkylen steht;

p fur 1 oder 2 steht;

A fir -G-, -J-N(R*')- oder -J-O- steht (wobei in den beiden letztgenannten Gruppen N(R?")- oder O- an das Koh-
lenstoffatom gebunden ist, das R? und R? tragt);

B fur -Z-, -Z-N(R?)-, -N(R??)-Z-, -Z-S(0),-, -Z-O- steht (wobei in den beiden letztgenannten Gruppen Z an das
Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt);

G fur C, g-Alkylen steht;

J fir C,4-Alkylen steht;

Z fir eine direkte Bindung oder C,,-Alkylen steht;

R? und R? unabhéangig voneinander fiir H oder C, ;-Alkyl stehen;

R* fur Aryl oder Het" steht, wobei diese beiden Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substitu-
enten ausgewdhlt aus -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C,,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch
-N(H)C(O)OR®?), C,-Alkoxy, Het', Aryl, -N(R*)R*" -C(O)R*°, -C(O)OR*?, -C(O)N(R**)R**,
-N(R#9)C(O)R*", -N(R*)C(O)N(R*)R** -N(R*™S(0),R**, -S(0),R?***, -OS(0),R*, -S(0),N(R*"R** und
(nur bei Het'®) Oxo substituiert sind;

Het'® flr eine vier- bis achtgliedrige heterocyclische Gruppe steht, die ein oder mehrere Heteroatome ausge-
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wahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel enthalt;

Het" bis Het'? unabhangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fiir vier- bis zwélfgliedrige
heterocyclische Gruppen stehen, die ein oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff
und/oder Schwefel enthalten, wobei diese heterocyclischen Gruppen gegebenenfalls durch einen oder meh-
rere Substituenten einschlief3lich =O, -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch
-N(H)C(O)OR®?), C,-Alkoxy, Het', Aryl, -N(R*)R*" -C(O)R*°, -C(O)OR*?  -C(O)N(R**)R**,
-N(R#9)C(O)R*", -N(R*)C(O)N(R*)R?*, -N(R*™S(0),R**, -S(0),R**, -OS(0),R** und -S(0),N(R*"R**
substituiert sind;

Het'@, Het* und Het** unabhangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, flr vier- bis acht-
gliedrige heterocyclische Gruppen stehen, die ein oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff,
Stickstoff und/oder Schwefel enthalten, wobei diese heterocyclischen Gruppen gegebenenfalls durch einen
oder mehrere Substituenten einschlieflich =O, -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C, ;-Alkyl (gegebenenfalls termi-
niert durch -N(H)C(O)OR?%#?), C,-Alkoxy, Het', Aryl, -N(***)R**® -C(O)R*, -C(O)OR*, -C(O)N(R**)R?*,
-N(R#9)C(O)R*", -N(R*)C(O)N(R*)R?*, -N(R*™S(0),R**, -S(0),R**, -OS(0),R** und -S(0),N(R*"R**
substituiert sind;

R bis R*! unabhangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, firr C, ,-Alkyl stehen;

R bis R*** unabhangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fiir H oder C, ;-Alkyl stehen;
n jedes Mal, wenn dieser Rest vorkommt, fur 0, 1 oder 2 steht; und

R? bis R" unabhéngig voneinander fir H oder C, ,-Alkyl stehen;

wobei die Aryl- und Aryloxygruppen wenn nicht anders angegeben jeweils gegebenenfalls substituiert sind;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Derivat davon; mit der MalRgabe, daf:

(a) wenn R?® fur H oder C, ,-Alkyl steht; und

A fir -J-N(R?")- oder -J-O- steht;

B nicht fir -N(R%)-, -S(O),-, -O- oder -N(R?)-Z- steht (wobei in der letztgenannten Gruppe -N(R??) an das Koh-
lenstoffatom gebunden ist, das R? und R? tragt); und

(b) wenn R? fiir -E-OR'®oder -E-N(R'")R® steht, wobei

E fur eine direkte Bindung steht, dann:

(i) A nicht fur -J-N(R?')- oder -J-O- steht;

und

(i) B nicht fur -N(R*)-, -S(0),-, -O- oder -N(R*)-Z- steht (wobei in der letztgenannten Gruppe -N(R?’) an das
Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt);

diese Verbindungen werden im folgenden auch als "erfindungsgemafe Verbindungen" bezeichnet.

[0029] Zu den bevorzugten Verbindungen der Formel la zahlen (wo zutreffend) die wie oben definierten be-
vorzugten Verbindungen der Formel I.

[0030] Zu den bevorzugten Verbindungen der Formel la zéhlen auch die Verbindungen, in denen:

R' fir C, ,-Alkyl steht (substituiert oder terminiert durch eine Het'- oder -C(O)R%**'-Gruppe) -C(O)R**?, oder
-CH,C(O)- (unsubstituiertes C,_,-Alkyl);

R fiir Phenyl steht (wobei die letztgenannte Gruppe durch einen oder zwei Substituenten ausgewahlt aus
Halogen und C, ,-Alkoxy substituiert ist)

R%2 fur H, C, s-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten
ausgewahlt aus C, ,-Alkoxy und Halogen) oder Het* steht;

G fur C,-Alkylen steht;

Het" fiir eine flnf- oder sechsgliedrige heterocyclische Gruppe steht, die ein oder mehrere Heteroatome aus-
gewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel enthalt,

Het'®, Het®® und Het** unabhangig voneinander jedes Mal, wenn sie hier verwendet werden, fir finf- oder
sechsgliedrige heterocyclische Gruppen stehen, die ein oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus Sauer-
stoff, Stickstoff und/oder Schwefel enthalten, wobei diese heterocyclischen Gruppen gegebenenfalls durch ei-
nen bis drei Substituenten ausgewahlt aus =0, -Cyano, Halogen, Nitro, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, Aryl, -N(H)R**,
-C(O)R?*, -C(O)OR**, -C(O)N(H)R?*¢, N(R*9)C(O)R*" und -S(0),R?* substituiert sind.

[0031] Zu den bevorzugten erfindungsgemaflen Verbindungen zahlen die in den folgenden Beispielen offen-
barten Verbindungen.

Darstellung
[0032] Erfindungsgemal wird auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | bereitge-

stellt, bei dem man:
(a) eine Verbindung der Formel Il
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Re Re Ra
H—N N—Rt I
R R g
in welcher R' und R? bis R wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel Il
R+—B A
Lt i
R R2

in welcher L' fiir eine Abgangsgruppe (beispielsweise Mesylat, Tosylat oder Halogen) steht und R?, R®, R,
A und B wie oben definiert sind, beispielsweise bei zwischen —10°C und RuckfluBtemperatur in Gegenwart
einer geeigneten Base (beispielsweise Triethylamin oder K,CO,) und eines geeigneten organischen Lo6-
sungsmittels (beispielsweise Dichlormethan, Acetonitril oder DMSO) umsetzt;

(b) fur Verbindungen der Formel |, in denen A fiir C,-Alkylen steht und R? und R® zusammen fiir =O stehen,
eine entsprechende, wie oben definierte Verbindung der Formel Il mit einer Verbindung der Formel IV

“‘\B/ﬂ\/ v

in welcher R* und B wie oben definiert sind, beispielsweise bei Raumtemperatur in Gegenwart eines geeig-
neten organischen Losungsmittels (beispielsweise Ethanol) umsetzt;

(c) fur Verbindungen der Formel I, in denen A fiir CH, steht und R? fiir -OH oder -N(H)R" steht, eine ent-
sprechende, wie oben definierte Verbindung der Formel Il mit einer Verbindung der Formel V

B—R¢
P v

Rs

in welcher Y fiir O oder N(R") steht und R?, R*, R und B wie oben definiert sind, beispielsweise bei erhoh-
ter Temperatur (beispielsweise 60°C bis Ruckflu3temperatur) in Gegenwart eines geeigneten Lésungsmit-
tels (beispielsweise einem Niederalkylalkohol (beispielsweise vergalltem Alkohol), Acetonitril, oder einer
Mischung aus einem Niederalkylalkohol und Wasser) umsetzt;

(d) fur Verbindungen der Formel |, in denen A fiir C, ,-Alkylen steht, B fiir C, ,-Alkylen steht und R? und R®
beide fiir H stehen, eine entsprechende Verbindung der Formel I, in welcher R? und R® zusammen fir =0
stehen, in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels und unter geeigneten Reaktionsbedingungen,
beispielsweise indem man die entsprechende C=0-Gruppe mit einem geeigneten Mittel (wie Tosylhydrazin)
in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels (beispielsweise Natriumborhydrid oder Natriumcyano-
borhydrid) und eines geeigneten organischen Lésungsmittels (beispielsweise einem Nieder- (beispielswei-
se C, 4-) alkylalkohol) reduziert;

(e) fur Verbindungen der Formel |, in denen R? und R® beide fiir H stehen und (1) A fiir eine Einfachbindung
oder -J-N(R?") steht und B fiir C, ,-Alkylen steht, oder (2) A fiir C, ;-Alkylen steht und B fiir N (R*?) oder
-N(R??)-Z- steht (wobei in der letztgenannten Gruppe -N(R%) an das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R?
und R® tragt), eine entsprechende Verbindung der Formel |, in welcher R? und R® zusammen fiir =O stehen,
in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels (beispielsweise LiAlH,) und eines geeigneten Losungs-
mittels (beispielsweise THF) reduziert;

(f) far Verbindungen der Formel |, in welchen A fir C, ;-Alkylen steht, B fiir eine direkte Bindung, C, ,-Alky-
len, -Z-N(R%*)-, -Z-S(0),- oder -Z-O- steht (wobei in den drei letztgenannten Gruppen Z fiir C,_ ,-Alkylen
steht), R? fir OH steht und R® firr H steht, eine entsprechende Verbindung der Formel |, in welcher R? und
R® zusammen fir =O stehen, in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels (beispielsweise NaBH,)
und eines geeigneten organischen Losungsmittels (beispielsweise THF) reduziert;

(g) fur Verbindungen der Formel |, in welchen B fiir -Z-O- steht, eine Verbindung der Formel VI
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Re Re Ra
HO-—-Z><A—N N—R! Vi
3 2
R R R Re

in welcher R', R%, R?, R? bis R, A und Z wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel VII
R*OH VII

in welcher R* wie oben definiert ist, beispielsweise unter Bedingungen vom Mitsunobu-Typ, beispielsweise
bei zwischen Raumbeispielsweise 25°C) und RuckfluRtemperatur in Gegenwart eines tertidren Phosphins
(beispielsweise Tributylphosphin oder Triphenylphosphin), einem Azodicarbonsaurederivat (beispielsweise
Azodicarbonsaurediethylester oder 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin) und eines geeigneten organischen L6-
sungsmittels (beispielsweise Dichlormethan oder Toluol) umsetzt;

(h) far Verbindungen der Formel |, in welchen B fir -Z-O- steht, eine wie oben definierte Verbindung der
Formel VI mit einer Verbindung der Formel VIl

R*-L2 Vi

in welcher L2 firr eine Abgangsgruppe wie Halogen, Alkansulfonat, Perfluoralkansulfonat oder Arensulfonat
steht, und R* wie oben definiert ist, beispielsweise unter dem Fachmann bekannten Bedingungen (bei-
spielsweise wenn R* fiir 2- oder 4-Pyridyl steht, der Umsetzung bei zwischen 10°C und Riickflutemperatur
in Gegenwart einer geeigneten Base (wie Natriumhydrid) und eines geeigneten Ldsungsmittels (wie
N,N-Dimethylformamid)) umsetzt;

(i) fur Verbindungen der Formel |, in welchen A fir C, ;-Alkylen steht und B fiir -N(R?)-Z- steht (wobei die
Gruppe -N(R%)- an das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt), eine Verbindung der Formel IX,

Re Re Re
R22
H—N A—N N—R? IX
R? Re
R R R

in welcher A® fur C, .-Alkylen steht und R, R%, R®, R*? und R? bis R" wie oben definiert sind, mit einer Ver-
bindung der Formel X,

R*-z-L? X

in welcher L2, R* und Z wie oben definiert sind, beispielsweise bei 40°C in Gegenwart eines geeigneten or-
ganischen Lésungsmittels (beispielsweise Acetonitril) umsetzt;

(j) fur Verbindungen der Formel I, in denen R? fiir -E-NH, steht, eine entsprechende Verbindung der Formel
Xl,

Re Re Re
R4—B><A-—N N—Rt Xl
RS F

N, Rt R Re

in welcher R, R®, R*, R?bis R', A, B und E wie oben definiert sind, beispielsweise durch Hydrieren bei einem
geeigneten Druck in Gegenwart eines geeigneten Katalysators (beispielsweise Palladium-auf-Aktivkohle)
und eines geeigneten Losungsmittels (beispielsweise einer Wasser-Ethanol-Mischung) reduziert;

(k) fur Verbindungen der Formel |, in denen R? fiir -E-N(R')C(O)N(H)R>® steht, eine entsprechende Ver-
bindung der Formel |, in welcher R? fir -E-N(R®) steht, mit einer Verbindung der Formel X,

R#*=N=C=0 Xl
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in welcher R?® wie oben definiert sind, beispielsweise bei Raumtemperatur (beispielsweise 25°C) in Ge-
genwart eines geeigneten Losungsmittels (beispielsweise Benzol) umsetzt;

(1) fur Verbindungen der Formel I, in denen R? fiir -E-N(H)[C(O)],NH, steht, eine entsprechende Verbindung
der Formel I, in welcher R? fur -E-NH, steht, mit Oxalsaurediamid umsetzt, beispielsweise bei zwischen —10
und 25°C in Gegenwart eines geeigneten Kupplungsmittels (beispielsweise 1-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-3-ethylcarbodiimid), eines geeigneten Aktivierungsmittels (beispielsweise 1-Hydroxybenzotriazol), ei-
ner geeigneten Base (beispielsweise Triethylamin) und eines reaktionsinerten organischen Lésungsmittels
(beispielsweise DMF) umsetzt;

(m) fur Verbindungen der Formel |, in denen R? fiir -E-N(R')R"® steht, wobei R'” und R'® wie oben definiert
sind, mit der MaRgabe, dafk R" nicht fiir H steht, eine entsprechende Verbindung der Formel |, in welcher
R2 fur -D-N(H)R™ steht, mit einer Verbindung der Formel XIlI,

R'7a-L3 XII

in welcher R'"@ fiir wie oben definiertes R steht, jedoch nicht fiir H steht, und L3 fir eine Abgangsgruppe
wie Halogen (beispielsweise Chlor oder Brom), p-Nitrophenolat, C,,-Alkoholat, C,_,-Alkylthiolat,
-OC(O)R™2, -OC(O)OR™®, oder -OS(0),R*, wobei R'* bis R'** wie oben definiert sind, beispielsweise un-
ter dem Fachmann gut bekannten Bedingungen umsetzt;

(n) fir Verbindungen der Formel I, in denen R? fir -E-OR'® steht, wobei R fur C, .-Alkyl, -E-Aryl oder
-E-Het?® steht, eine entsprechende Verbindung der Formel |, in welcher R? fiir -E-OH steht, mit einer Verbin-
dung der Formel XIV,

R'%0H XV

in welcher R firr C, ;-Alkyl, -E-Aryl oder -E-Het® steht, wobei Het® wie oben definiert ist, beispielsweise bei
zwischen Raum- (beispielsweise 25°C) und RuckfluBtemperatur, unter Bedingungen vom Mitsunobu-Typ
(d.h. in Gegenwart von beispielsweise Triphenylphosphin, einem Azodicarbonsaurederivat (beispielsweise
1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin) und einem geeigneten organischen Losungsmittel (beispielsweise Dichlor-
methan)) umsetzt;

(o) fur Verbindungen der Formel |, in denen R? fur -E-OR' steht (wobei R'® fir C, ,-Alkyl, -E-Aryl oder
-E-Het® steht), eine entsprechende Verbindung der Formel XV,

RB Re Ra
R+—B A—N N—R! XV
R3 l|=-
R! Rd Rb

L2

in welcher L?, R", R®, R*, R® bis R', A, B und E wie oben definiert sind, mit einer wie oben definierten Ver-
bindung der Formel XIV beispielsweise bei zwischen Raum- (beispielsweise 25°C) und RickfluRtempera-
tur, unter Bedingungen vom Williamson-Typ (d.h. in Gegenwart einer geeigneten Base (beispielsweise KOH
oder NaH) und eines geeigneten organischen Losungsmittels (beispielsweise Dimethylsulfoxid oder DMF))
umsetzt;

(p) fur Verbindungen der Formel I, in denen R? fiir -E-OR" steht, wobei R'® wie oben definiert ist, mit der
MalRgabe, daR der Rest nicht fiir H steht, eine entsprechende Verbindung der Formel |, in welcher R? fiir
-E-OH steht, mit einer Verbindung der Formel XVI,

R™-L* XVI

in welcher R fiir wie oben definiertes R'® steht, jedoch nicht fiir H steht, und L* fir eine Abgangsgruppe
wie OH, Halogen, Alkansulfonat, Arensulfonat oder -OC(O)R' steht, wobei R'** wie oben definiert ist, bei-
spielsweise bei zwischen Raum- und RiickfluRtemperatur, gegebenenfalls in Gegenwart eines reaktionsi-
nerten organischen Losungsmittels (beispielsweise THF oder CH,CI,), einer geeigneten Base (beispiels-
weise Triethylamin oder K,CO,) und/oder eines geeigneten Kupplungsmittels (beispielsweise 1,3-Dicyclo-
hexylcarbodiimid oder 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid, gegebenenfalls kombiniert mit einem
geeigneten Katalysator wie 4-Dimethylaminopyridin) (man kann beispielsweise, wenn R fiir -C(O)R™®
steht und L* fiir OH steht, diese Umsetzung bei Raumtemperatur (beispielsweise 25°C) in Gegenwart eines
Kupplungsmittels wie 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid, eines geeigneten Katalysators wie
4-(Dimethylamino)pyridin und eines Loésungsmittels wie THF durchfiihren) umsetzt;

(q) fur Verbindungen der Formel I, in denen R? fiir Halogen steht, eine entsprechende Verbindung der For-
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mel |, in welcher R? fir -OH steht, mit einem geeigneten Halogenierungsmittel (beispielsweise fiir Verbin-
dungen, in denen R? fiir Fluor steht, Umsetzung mit (Diethylamino)schwefeltrifluorid) substituiert;
(r) eine entsprechende Verbindung der Formel XVII,

Re Re Ra
R+—B A—N N—H XVil
R3 2
R R R Ro

in welcher R?, R3, R*, R? bis R', A und B wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel XVl
R'-L® XVII

in welcher L?® flr eine Abgangsgruppe wie Halogen, OH, Alkansulfonat, Perfluoralkansulfonat, Arensulfo-
nat, Imidazol, R*0O- (wobei R? beispielsweise fiir C, ,,-Alkyl oder Aryl steht, wobei diese Gruppen gegebe-
nenfalls durch eine oder mehrere Halogen- oder Nitrogruppen substituiert sind) -OC(O)R®%, -OC(O)OR’
oder -OS(0),R?, und R', R*®, R” und R? wie oben definiert sind, beispielsweise bei zwischen -10°C und
RuckfluBtemperatur, gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels (beispielsweise
CHCI;, CH,CN, 2-Propanol, Diethylether, CH,Cl,, DMSO, DMF, THF, Toluol oder Mischungen davon)
und/oder einer geeigneten Base (beispielsweise K,CO,, Pyridin oder Triethylamin) umsetzt;

(s) fur Verbindungen der Formel |, in welcher R' fir -C(O)XR” oder -C(O)N(R®)R% steht, eine Verbindung
der Formel XIX

Re Re Ra
O
R+—B._ __A—N N—< X1X
R3><Rz Le
R R pRe

in welcher R?, R®, R*, R? bis R', A und B wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel XX
RZB_H XX

in welcher R fir -XR” oder -N(R®)R®® steht und R* R’, R® und X wie oben definiert sind, beispielsweise
unter oben beschriebenen Bedingungen (Verfahrensschritt (r)) umsetzt;
(t) fur Verbindungen der Formel |, in denen R fiir -C(O)N(H)R® steht, eine entsprechende, wie oben defi-
nierte Verbindung der Formel XVII mit einer Verbindung der Formel XXI

R8-N=C=0 XXI

in welcher R® wie oben definiert sind, beispielsweise bei zwischen 0°C und Ruckflutemperatur in Gegen-
wart eines geeigneten organischen Losungsmittels (beispielsweise Dichlormethan) oder durch Festpha-
sensynthese unter dem Fachmann bekannten Bedingungen umsetzt;

(u) fur Verbindungen der Formel I, in denen R fir C,_,,-Alkyl steht, wobei die Alkylgruppe am C-2-Kohlen-
stoff (bezogen auf den Bispidin-Stickstoff) durch OH oder N(H)R® substituiert ist und gegebenenfalls ander-
weitig durch einen oder mehrere weitere, wie oben fiir R' angegebene Substituenten substituiert ist, eine
entsprechende, wie oben definierte Verbindung der Formel XVII mit einer Verbindung der Formel XXII

Y/a>——R1a XXl

in welcher Y2 fir O oder N(R®) steht, R' flir C,_,,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch einen oder meh-
rere wie oben flir R' angegebene Substituenten, steht und R® wie oben definiert ist, beispielsweise wie oben
fur die Darstellung von Verbindungen der Formel | beschrieben (Verfahrensschritt (c)) umsetzt;

(v) fur Verbindungen der Formel |, in denen R’ fiir -C(O)OR’ steht und R® und/oder R® fiir C, ,-Alkyl ste-
hen/steht, eine entsprechende Verbindung der Formel I, in welcher R’ fiir -C(O)OR” steht und R? und R fiir
H stehen, mit einem oder mehreren Aquivalenten einer Verbindung der Formel XXIIl,
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R27_L2 XXIII

in welcher R¥ fiir C, ,-Alkyl steht und L? wie oben definiert ist, in Gegenwart einer geeigneten starken Base
(d.h. einer Base, die dazu fahig ist, den 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]octanring in der Position a zum Stickstoff ,
der die -C(O)OR’-Gruppe tragt, zu deprotonieren (beispielsweise Butyllithium)), beispielsweise bei zwi-
schen -80°C und Raumtemperatur in Gegenwart eines geeigneten Ldsungsmittels (beispielsweise
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin, THF oder Mischungen davon) umsetzt;

(w) fur Verbindungen der Formel I, bei denen es sich um N-Oxidderivate des 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]oc-
tan-Stickstoffs handelt, den entsprechenden 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan-Stickstoff einer entsprechenden
Verbindung der Formel | in Gegenwart eines geeigneten Oxidationsmittels (beispielsweise mCPBA), bei-
spielsweise bei 0°C in Gegenwart eines geeigneten organischen Lésungsmittels (beispielsweise DCM) oxi-
diert;

(x) fur Verbindungen der Formel |, bei denen es sich um quaternare C, ,-Alkylammoniumsalzderivate han-
delt, in denen die Alkylgruppe an einen 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan-Stickstoff gebunden ist, eine entspre-
chende Verbindung der Formel | am 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]Joctan-Stickstoff mit einer wie oben definierten
Verbindung der Formel XXIIl umsetzt, beispielsweise bei Raumtemperatur in Gegenwart eines geeigneten
organischen Losungsmittels (beispielsweise DMF), und anschlieend (beispielsweise durch HPLC) in Ge-
genwart einer geeignete Gegenionen bereitstellenden Verbindung (beispielsweise NH,OAc) auf reinigt;
(y) einen Substituenten an R* unter Anwendung von dem Fachmann gut bekannten Verfahren in einen an-
deren umwandelt; oder

(z) eine R'-Gruppe unter Anwendung von dem Fachmann gut bekannten Verfahren in eine andere umwan-
delt.

[0033] Verbindungen der Formel Il lassen sich durch Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der For-
mel XXIV

Re Re Re
H—N N—H XXV
RR R Rb

in welcher R? bis R wie oben definiert sind, mit einer wie oben definierten Verbindung der Formel X VI, bei-
spielsweise wie oben fur die Synthese von Verbindungen der Formel | (Verfahrensschritt (r)) beschrieben, dar-
stellen.

[0034] Verbindungen der Formel Ill kdnnen durch Standardverfahren dargestellt werden. So kann man bei-
spielsweise Verbindungen der Formel lll, in denen:
(1) B fir -Z-O- steht, darstellen, indem man eine wie oben definierte Verbindung der Formel VII mit einer
Verbindung der Formel XXV
L'-Z-C(R?)(R?)-A-L' XXV
in welcher R%, R® A, Z und L" wie oben definiert sind und die beiden L'-Gruppen gleich oder verschieden
sein kénnen, kuppelt; oder
(2) B fiir -N(R??)-Z- steht (wobei N(R??) an das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt) und R?
und R® zusammen flr =O stehen, darstellen, indem man eine Verbindung der Formel XXVI
R*-Z-N(H)R* XXVI
in welcher R*, R* und Z wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel XXVII,

L5-C(0)-A-L' XXVII

in welcher LS fur eine geeignete Abgangsgruppe (beispielsweise -OH oder Halogen) steht und A und L' wie
oben definiert sind, kuppelt;

in beiden Fallen unter dem Fachmann gut bekannten Bedingungen.
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[0035] Verbindungen der Formel Ill, in denen A fiir C,-Alkylen steht und R? fir -OR" steht, wobei R fiir
C,s-Alkyl, -E-Aryl oder -E-Het’ steht, lassen sich alternativ dazu durch die Umsetzung einer wie oben definier-
ten Verbindung der Formel XIV mit einer Verbindung der Formel XXVIII,

R3
WY
NEONA gy VI

in welcher R®, R*, R¥ und B wie oben definiert sind, beispielsweise zwischen Raumtemperatur (beispielsweise
25°C) und Ruckflutemperatur in Gegenwart einer geeigneten Base (beispielsweise Kaliumcarbonat) und ei-
nes geeigneten organischen Losungsmittels (beispielsweise Acetonitril), und anschlieliende Umwandlung der
Esterfunktionalitat in eine -CH,-L'-Gruppe (in welcher L' wie oben definiert ist) unter dem Fachmann gut be-
kannten Bedingungen darstellen.

[0036] Verbindungen der Formel lll, in denen A fir C, ;-Alkylen steht, lassen sich durch Reduktion einer ent-
sprechenden Verbindung der Formel XXIX

R3 R2

R4

in welcher A® fiir eine direkte Bindung oder C, ,-Alkylen steht und R?, R?, R* und B wie oben definiert sind, mit
einem geeigneten Boran oder Boran-Lewisbase-Komplex (beispielsweise Boran-Dimethylsulfid) in Gegenwart
eines geeigneten Losungsmittels (beispielsweise Diethylether, THF oder einer Mischung davon), anschlief3en-
de Oxidation des so erhaltenen Boranaddukts mit einem geeigneten Oxidationsmittel (beispielsweise Natrium-
perborat) und dann Umwandlung der so erhaltenen OH-Gruppe in eine L'-Gruppe unter dem Fachmann be-
kannten Bedingungen darstellen.

[0037] Verbindungen der Formel Ill, in denen A fir C, ;,-Alkylen steht und B firr -Z-N(R??)- steht (wobei im letz-
teren Fall Z an das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt) lassen sich darstellen, indem man eine
wie oben definierte Verbindung der Formel VIII mit einer Verbindung der Formel XXX,

HN(R%)-Z-C(R?)(R®)-A%-OH XXX

in welcher A%, Z, R?, R® und R% wie oben definiert sind, kuppelt, beispielsweise zwischen Raum- und RiickfluR-
temperatur, gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten Ldsungsmittels und/oder einer geeigneten Base
und anschlieRend die OH-Gruppe unter dem Fachmann bekannten Bedingungen in eine L'-Gruppe umwan-
delt.

[0038] Verbindungen der Formel Ill, in denen B fir -Z-S(O)- oder -Z-S(O),- steht, lassen sich durch Oxidation
entsprechender Verbindungen der Formel lll, in denen B fir -Z-S- steht, wobei Z wie oben definiert ist, in Ge-
genwart einer geeigneten Menge eines geeigneten Oxidationsmittels (beispielsweise mMCPBA) und eines ge-
eigneten organischen Lésungsmittels darstellen.

[0039] Verbindungen der Formel V kénnen nach dem Fachmann bekannten Verfahren dargestellt werden. So
kann man beispielsweise Verbindungen der Formel V, in denen:
(1) B fur -CH,O- steht und Y furr O steht darstellen, indem man eine wie oben definierte Verbindung der For-
mel VIl mit einer Verbindung der Formel XXXI

O
XXX

R3

in welcher R® und L? wie oben definiert sind, umsetzt, beispielsweise bei erhdhter Temperatur (beispielswei-
se zwischen 60°C und Ruckfluitemperatur) in Gegenwart einer geeigneten Base (beispielsweise Kalium-
carbonat oder NaOH) und eines geeigneten organischen Lésungsmittels (beispielsweise Acetonitril oder
Toluol/Wasser), oder wie anderweitig im Stand der Technik beschrieben;

(2) R®fur H steht, B fiir eine direkte Bindung, C,_,-Alkylen, -Z-N(R*)-, -Z-S(0),- oder -Z-O- steht (wobei die
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Gruppe Z jeweils fur C, ,-Alkylen steht, das an das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R® tragt) und Y fiir O
steht, darstellen, indem man eine Verbindung der Formel XXXIIA oder XXXIIB,

Br
R4 4 R4
N Ba /\n) N B
O

XXXIA XXXIiB

wobei B? fur -Z2-N(R?), -Z2-S(0),- oder -Z2-O- steht (wobei die Gruppe Z?* jeweils fiir eine direkte Bindung
oder C, ;-Alkylen steht, das an das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R® tragt), B® fir eine direkte Bindung
oder C,,-Alkylen steht und R*, R?? und n wie oben definiert sind, reduziert, beispielsweise bei zwischen
—15°C und Raumtemperatur in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels (beispielsweise NaBH,) und
eines geeigneten organischen Lésungsmittels (beispielsweise THF), und anschlieBend mit dem so erhalte-
nen Zwischenprodukt eine interne Verdrandungsreaktion durchfihrt, beispielsweise bei Raumtemperatur in
Gegenwart einer geeigneten Base (beispielsweise Kaliumcarbonat) und eines geeigneten organischen L6-
sungsmittels (beispielsweise Acetonitril);

(3) B fiir eine direkte Bindung, C,,-Alkylen, -Z-N(R*)-, -Z-S(0),- oder -Z-O- steht (wobei die Gruppe Z je-
weils fiir C, ,-Alkylen steht, das an das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R® tragt) und Y fiir O steht, lassen
sich durch Oxidation einer Verbindung der Formel XXXIIIA oder XXXIIIB,

Br

R3
R¢ R4 /l\
R3
XXXNIA xXxxuiB

wobei R®, R* und BP wie oben definiert sind und B? wie oben definiert ist, wobei allerdings n fir 2 steht, in
Gegenwart eines geeigneten Oxidationsmittels (beispielsweise mMCPBA), beispielsweise durch Erhitzen un-
ter Ruckflul in Gegenwart eines geeigneten organischen Losungsmittels (beispielsweise Dichlormethan),
darstellen; oder

(4) B fur -Z-O- steht, wobei Z in dieser Gruppe fir C, ,-Alkylen steht, das an das Kohlenstoffatom gebunden
ist, das R® tragt, und Y fur -N(R") steht, wobei R" fur -C(O)OR™" oder -S(O),R' steht, lassen sich durch
Cyclisieren einer Verbindung der Formel XXXIV

R4 b
\O/ N(H)R17
L2 R3 XXXV

in welcher R'™ fiir -C(O)OR™ oder -S(0),R'* steht, Z° fir C, ,-Alkylen steht und R?, R*, R™, R und L?
wie oben definiert sind, beispielsweise zwischen 0°C und Rickflutemperatur in Gegenwart einer geeigne-
ten Base (beispielsweise Natriumhydroxid), eines geeigneten Lésungsmittels (beispielsweise Dichlorme-
than, Wasser, oder einer Mischung davon) und, falls erforderlich, eines Phasentransferkatalysators (wie Te-
trabutylammoniumhydrogensulfat) darstellen.

[0040] Verbindungen der Formel VI, IX, XI und XV kénnen auf ahnliche Weise wie Verbindungen der Formel
| dargestellt werden (siehe, beispielsweise Verfahrensschritte (a) bis (c)).

[0041] Verbindungen der Formel Xl lassen sich alternativ dazu darstellen, indem man entsprechende Verbin-
dungen der Formel I, in denen R? fiir -E-OH steht, mit einer Verbindung der Formel XXXV,

R%S(0),Cl XXXV

in welcher R? fir C,_,-Alkyl oder Aryl steht (wobei die beiden Gruppen gegebenenfalls durch einen oder meh-
rere Substituenten ausgewahlt aus C, ,-Alkyl, Halogen und Nitro substituiert sind), umsetzt, beispielsweise zwi-
schen —10 und 25°C in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels (beispielsweise Dichlormethan) und an-
schlieflend mit einer geeigneten Azidionenquelle (beispielsweise Natriumazid) reagieren lalt, beispielsweise
zwischen Raum- und Ruckflutemperatur in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels (beispielsweise
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N,N-Dimethylformamid) und einer geeigneten Base (beispielsweise Natriumhydrogencarbonat).

[0042] Verbindungen der Formel Xl lassen sich auch durch die Umzetzung einer wie oben definierten Verbin-
dung der Formel Il mit einer Verbindung der Formel XXXVI,

N
P
E

R A___,___ L2
XXXVI
R4

in welcher R3, R*, A, B, E und L? wie oben definiert sind, darstellen, beispielsweise unter Bedingungen analog
den oben fur die Synthese von Verbindungen der Formel | beschriebenen (Verfahrensschritt (a)).

[0043] Verbindungen der Formel XV kénnen alternativ dazu dargestellt werden, indem man die -OH-Gruppe
einer entsprechenden Verbindung der Formel |, in welcher R? fiir -E-OH steht, unter dem Fachmann bekannten
Bedingungen durch ein L2-Gruppe ersetzt.

[0044] Verbindungen der Formel XVII kénnen durch die Umsetzung einer entsprechenden, wie oben definier-
ten Verbindung der Formel XXIV mit einer wie oben definierten Verbindung der Formel 111, beispielsweise unter
Bedingungen analog den oben fur die Synthese von Verbindungen der Formel | beschriebenen (Verfahrens-
schritt (a)) dargestellt werden.

[0045] Verbindungen der Formel XVII, in denen A fir C,-Alkylen steht und R? und R* zusammen fiir =O ste-
hen, lassen sich darstellen, indem man eine entsprechende, wie oben definierte Verbindung der Formel XXIV
mit einer wie oben definierten Verbindung der Formel IV umsetzt, beispielsweise wie oben fur die Synthese
von Verbindungen der Formel | beschrieben (Verfahrensschritt (b)).

[0046] Verbindungen der Formel XVII, in denen A fiir CH, steht und R? fir -OH oder -N(H)R'” steht, lassen
sich darstellen, indem man eine entsprechende, wie oben definierte Verbindung der Formel XXIV mit einer wie
oben definierten Verbindung der Formel V umsetzt, beispielsweise wie oben fur die Synthese von Verbindun-
gen der Formel | beschrieben (Verfahrensschritt (c)).

[0047] Verbindungen der Formel XIX kénnen durch die Umsetzung einer entsprechenden, wie oben definier-
ten Verbindung der Formel Il mit einer Verbindung der Formel XXXVII,

L5-C(0)-L® XXXVII

wobei L° wie oben definiert ist und wobei die beiden L°-Gruppen gleich oder verschieden sein konnen, darge-
stellt werden, beispielsweise zwischen 0°C und RuckfluRtemperatur in Gegenwart einer geeigneten Base (bei-
spielsweise Triethylamin oder Kaliumcarbonat) und eines geeigneten organischen Losungsmittels (beispiels-
weise Toluol oder Dichlormethan).

[0048] Verbindungen der Formel XXIV, in denen R? und R® beide fiir H stehen, lassen sich durch Reduktion
einer entsprechenden Verbindung der Formel XXXVIII,

RB RC O
H—N N—H XXXV
R R¢ O

oder einem N-geschitztem Derivat davon, wobei R° bis R" wie oben definiert sind, darstellen, beispielsweise
zwischen Raum- und RuckfluRtemperatur in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels (beispielsweise
LiAIH,) und eines geeigneten organischen Lésungsmittels (beispielsweise THF).
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[0049] Verbindungen der Formel XXIV, in denen R? und R beide fiir H stehen, kdnnen alternativ dazu durch
die Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der Formel XXXIX,

R® Re

XXXIX

rRf R4

oder eines N-geschiitzten Derivats davon, wobei R° bis R und L? wie oben definiert sind, mit Ammoniak oder
einem geschitzten Derivat davon (beispielsweise Benzylamin) dargestellt werden, beispielsweise unter Bedin-
gungen wie in der internationalen Patentanmeldung WO 96/07656 beschrieben, wobei die Offenbarungen in
diesem Dokument hiermit durch Verweis Bestandteil der vorliegenden Anmeldung werden (beispielsweise zwi-
schen Raum- und RickfluBtemperatur in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels (beispielsweise einem
Niederalkylalkohol (wie Methanol) oder DMF)).

[0050] Die Verbindung der Formel XXIV, in welcher R® und R® beide fiir Methyl stehen und R?, R®, R® und R’
alle fuir H stehen, kdnnen alternativdazu gemaR der in J. Org. Chem. 61, 8897 (1996) beschriebenen Vorschrift
dargestellt werden, wobei die Offenbarungen in diesem Dokument hiermit durch Verweis Bestandteil der vor-
liegenden Anmeldung werden.

[0051] Verbindungen der Formel XXIX, in denen B fir C, -Alkylen steht, lassen sich darstellen, indem man
eine Verbindung der Formel XL,

R3 R?
H:—.ﬂ“—l\ﬁg\‘ac Ab e XL

in welcher B¢ fur C, ,-Alkylen steht, Hal fiir Chlor, Brom oder lod steht, und A, R? und R® wie oben definiert sind,
mit einer wie oben definierten Verbindung der Formel VIII kuppelt, beispielsweise zwischen —25°C und Raum-
temperatur in Gegenwart eines geeigneten Zink(ll)-salzes (beispielsweise wasserfreiem ZnBr,), eines geeig-
neten Katalysators (beispielsweise Pd(PPh,), oder Ni(PPh,),) und eines reaktionsinerten organischen L&-
sungsmittels (beispielsweise THF, Toluol oder Diethylether).

[0052] Verbindungen der Formel XXXVI kénnen analog den Verbindungen der Formel Xl (d.h. aus dem ent-
sprechenden Alkohol) dargestellt werden.

[0053] Verbindungen der Formel XXXVIII, in denen R° und R beide fir H stehen, lassen sich durch Reduktion
einer entsprechenden Verbindung der Formel XLlI,

Re 0
Rty
H—N > N—H XL}
R o

oder eines N-geschutzten oder N,N'-digeschitzten Derivats davon, beispielsweise wie in J. Heterocyclic
Chem. 20, 321 (1983) beschrieben, wobei die Offenbarungen in diesem Dokument hiermit durch Verweis Be-
standteil der vorliegenden Anmeldung werden, darstellen (beispielsweise Hydrierung bei erhéhtem Druck (bei-
spielsweise 25 bis 35 kPa) in Gegenwart eines geeigneten Katalysators (beispielsweise Palladium-auf-Aktiv-
kohle) und eines geeigneten Lésungsmittels (beispielsweise Eisessig)).

[0054] Verbindungen der Formel XXXVIII lassen sich alternativ dazu durch die Kupplung einer Verbindung
der Formel XLIIA oder XLIIB,
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RO R I RR R O
O
H—N H—N O
~0
R Ry rt R 0
XLHA XLiiB

oder eines N-geschiitzten Derivats davon, wobei L7 fiir eine Abgangsgruppe (wie Halogen oder -OH) steht und
R bis R" wie oben definiert sind, mit Ammoniak oder einem geschiitzten Derivat davon (beispielsweise Ben-
zylamin), zum Beispiel unter dem Fachmann gut bekannten Bedingungen (handelt es sich beim Reaktanten
beispielsweise um eine Verbindung der Formel XLIIB, so kann man die Umsetzung zwischen Raum- und Ruck-
fluRtemperatur in Gegenwart eines geeigneten Lésungsmittels (wie THF) durchfiihren) und die anschlieRende
Cyclisierung des so erhaltenen Amidzwischenprodukts unter dem Fachmann gut bekannten Bedingungen
(beispielsweise durch Umsetzung mit einem dehydratisierenden Mittel wie SOCI,) darstellen.

[0055] Man kann Verbindungen der Formel XXXVIII auch durch die Umsetzung einer Verbindung der Formel
XL,

R?¢a X

\

R2%b—gj
NH XL

Ré’“ /K
L8~ Ry

oder eines N-geschitzten (beispielsweise N-Benzyl) Derivats davon, wobei L8 fiir eine geeignete Abgangs-
gruppe (wie Niederalkoxy (beispielsweise Methoxy) oder Cyano) steht, R%? bis R*° unabhéngig voneinander
fur C,_ s-Alkyl oder Phenyl stehen, R* fiir R® oder R steht, RY (je nach Fall) fiir R" oder R® steht, und R® und R’
wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel XLIV

o}
Rc

N—H XLIV
Rd

0

oder einem N-geschiitzten (beispielsweise N-Benzyl) Derivat davon, wobei R® und R® wie oben definiert sind,
darstellen, beispielsweise unter Bedingungen identisch zu oder analog den in der internationalen Patentanmel-
dung WO 97/11945 und Tetrahedron 41(17), 3529 (1985) beschriebenen, wobei die Offenbarungen in diesen
Dokumenten hiermit durch Verweis Bestandteil der vorliegenden Anmeldung werden (beispielsweise zwischen
Raum- und Ruickflutemperatur in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels (beispielsweise Dichlorme-
than) und eines geeigneten Katalysators (beispielsweise einer Saure wie Trifluoressigsaure oder einer Fluori-
dionenquelle wie Tetrabutylammoniumfluorid oder Silberfluorid)).

[0056] Verbindungen der Formel XXXIX lassen sich darstellen, indem man einen Maleinsaurediester wie z.B.
eine Verbindung der Formel XLV

O O
/O — . O\ XLV
Rz R27 :
Re R¢

in welcher R?”, R° und R® wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel XLVI,
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H,N-CH(R*)-C(O) OHXLVI
in welcher R* wie oben definiert ist, in Gegenwart einer Verbindung der Formel XLVII
RYCHO XLVII

in welcher RY wie oben definiert ist, umsetzt, beispielsweise unter Bedingungen identisch zu oder analog den
in den internationalen Patentanmeldungen WO 96/07656 und WO 95/15327 beschriebenen, wobei die Offen-
barungen in diesen Dokumenten hiermit durch Verweis Bestandteil der vorliegenden Anmeldung werden, und
anschlieRend die beiden -C(O)OR?-Gruppen in dem so erhaltenen Zwischenprodukt unter dem Fachmann gut
bekannten Bedingungen in -CH,-L%-Gruppen umwandelt.

[0057] Verbindungen der Formel XLI lassen sich durch Kuppeln einer Verbindung der Formel XLVIIIA oder
XLVIIIB

Re 4 Re o)
~= ) ~=
H—N . . H—N (o]
— 0 —
Rf L7 Rf ©
XLVIIA . XLviiB

oder eines N-geschiitzten (beispielsweise N-Benzyl-) Derivats davon, wobei R®, R  und L’ wie oben definiert
sind, mit Ammonia oder einem geschutzten Derivat davon (beispielsweise Benzylamin), beispielsweise unter
Bedingungen wie oben fir die Darstellung von Verbindungen der Formel XXXVIII beschrieben, und anschlie-
Rendes Cyclisieren des so erhaltenen Amidzwischenprodukts unter dem Fachmann bekannten Bedingungen
darstellen.

[0058] Verbindungen der Formel XLIIA kénnen dargestellt werden, indem man eine entsprechende Verbin-

dung der Formel XLV entweder mit:
(1) einer wie oben definierten Verbindung der Formel XLIII oder einem N-geschutzten (beispielsweise
N-Benzyl-) Derivat davon umsetzt, beispielsweise unter Bedingungen wie oben fiir die Darstellung von Ver-
bindungen der Formel XXXVIII beschrieben, und anschlieend die beiden -C(O)OR*-Gruppen in dem so
erhaltenen Zwischenprodukt unter dem Fachmann gut bekannten Bedingungen in -C(O)L’-Gruppen um-
wandelt (beispielsweise fir Verbindungen der Formel XLIIA, in denen L’ fir OH steht, Hydrolyse in Gegen-
wart einer Alkalimetalbase (wie KOH) und eines geeigneten Losungsmittels (beispielsweise Ethanol, Was-
ser oder Mischungen davon)); oder mit
(2) einer wie oben definierten Verbindung der Formel XLVI in Gegenwart einer wie oben definierten Verbin-
dung der Formel XLVII umsetzt, beispielsweise unter Bedingungen wie oben fur die Darstellung von Ver-
bindungen der Formel XXXIX beschrieben, und anschlieBend die beiden -C(O)OR%-Gruppen in dem so er-
haltenen Zwischenprodukt unter dem Fachmann gut bekannten Bedingungen in -C(O)L’-Gruppen (ber-
fuhrt.

[0059] Verbindungen der Formel XLIIB lassen sich durch Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der
Formel XLIX

XLIX

in welcher R und R? wie oben definiert sind, entweder mit.
(1) einer wie oben definierten Verbindung der Formel XLIII oder einem N-geschitzten (beispielsweise
N-Benzyl) Derivat davon, beispielsweise unter Bedingungen wie oben fir die Darstellung von Verbindungen
der Formel XXXVIII beschrieben; oder mit
(2) einer wie oben definierten Verbindung der Formel XLVI in Gegenwart einer wie oben definierten Verbin-
dung der Formel XLVII, beispielsweise unter Bedingungen wie oben fiir die Darstellung von Verbindungen
der Formel XXXIX beschrieben,
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darstellen.

[0060] Verbindungen der Formel XLIIB kénnen alternativ dazu durch Cyclisieren einer entsprechenden Ver-
bindung der Formel XLIIA, in welcher L7 fiir OH steht, beispielsweise unter dem Fachmann gut bekannten Be-
dingungen (beispielsweise durch Umsetzung mit einem dehydratisierenden Mittel (wie N,N'-Dicyclohexylcar-
bodiimid) in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels (wie THF)) dargestellt werden.

[0061] Verbindungen der Formel XLIII lassen sich darstellen, indem man eine entsprechende Verbindung der
Formel L,

R29a X

ﬁésn___\S; - L

F{m NH,

oder ein N-geschiitztes (beispielsweise N-Benzyl-) Derivat davon, wobei R* und R?*? bis R** wie oben definiert
sind, mit einer wie oben definierten Verbindung der Formel XLVII in Gegenwart entweder eines Niederalkylal-
kohols wie Methanol (zur Darstellung einer Verbindung der Formel XLIII, in welcher L2 fiir Niederalkoxy steht;
beispielsweise unter Bedingungen identisch zu oder analog den in der internationalen Patentanmeldung WO
97/11945 beschriebenen (beispielsweise zwischen 0°C und Raumtemperatur in Gegenwart von Wasser)) oder
einer Cyanidionenquelle wie Kaliumcyanid (zur Darstellung einer Verbindung der Formel XLIII, in welcher L®
fur Cyano steht, unter Bedingungen identisch zu oder analog den in Tetrahedron 41(17), 3529 (1985) beschrie-
benen) umsetzt.

[0062] Verbindungen der Formeln XLVIIIA und XLVIIIB kdnnen nach bekannten Verfahren dargestellt werden,
beispielsweise gemaf den in J. Heterocyclic Chem. 20, 321 (1983) beschriebenen Vorschriften.

[0063] Verbindungen der Formel L kdnnen nach bekannten Verfahren dargestellt werden, beispielsweise ge-
maR den in der internationalen Patentanmeldung WO 97/11945 beschriebenen Vorschriften.

[0064] Verbindungen der Formeln 1V, VII, VIII, X, XIII, XIII, XIV, XVI, XV, XX, XXI, XXXII, XXIII, XXV, XXVI,
XXVII, XXV, XXX, XXX, XXXIA, XXXIIB, XXXHIA, XXXHIB, XXXIV, XXXV, XXXVII, XL, XLIV, XLV, XLVI, XL-
VII, XLIX und deren Derivate sind entweder im Handel erhéltlich, aus der Literatur bekannt, oder sie sind ent-
weder analog der hier beschriebenen Verfahren oder durch herkbmmliche synthetische Vorschriften nach
Standardverfahren aus leicht zuganglichen Ausgangsmaterialien unter Verwendung geeigneter Reagentien
und Anwendung geeigneter Reaktionsbedingungen erhaltlich. So kann man beispielsweise gegebenenfalls
Umwandlungen, die Verbindungen der Formel | liefern (beispielsweise Verfahrensschritte (d), (e), (f), (i), (k),
(1), (m), (n), (0), (p), (9), (v), (y) und (z)) mit den hier offenbarten Zwischenprodukten (beispielsweise Verbin-
dungen der Formeln I, VI, IX, XI, XV, XVII und XIX) durchfiihren, wodurch man andere Zwischenprodukte er-
halt, die sich fiir die Synthese von Verbindungen der Formel | eignen.

[0065] Substituenten an Arylgruppen (z.B. Phenylgruppen) und (je nach Fall) heterocyclischen Gruppen in
den hier definierten Verbindungen kénnen nach dem Fachmann gut bekannten Verfahren in andere bean-
spruchte Substituenten umgewandelt werden. So kann man beispielsweise Hydroxy in Alkoxy umwandeln,
Phenyl zu Halogenphenyl halogenieren, Nitro zu Amino reduzieren, Halogen durch Cyano verdrangen, usw.

[0066] Dem Fachmann wird weiterhin bewult sein, dal® man Gber verschiedene Standardumwandlungen und
-transformationen von Substituenten und funktionellen Gruppen an bestimmten Verbindungen der Formel | zu
anderen Verbindungen der Formel | gelangt. So kann man beispielsweise Carbonyl zu Hydroxy oder Alkylen
reduzieren und Hydroxy in Halogen umwandeln.

[0067] Die erfindungsgemafen Verbindungen kdnnen durch herkdmmliche Verfahren aus ihren Reaktionsmi-
schungen isoliert werden.

[0068] Es wird dem Fachmann einleuchten, dal3 die funktionellen Gruppen von Zwischenprodukten in den
oben beschriebenen Verfahren durch Schutzgruppen geschitzt sein kbnnen bzw. geschitzt werden missen.

[0069] Funktionelle Gruppen, die wiinschenswerterweise geschitzt werden, schliefen Hydroxy, Amino und
Carbonsaure ein. Als Schutzgruppen fiir Hydroxy eignen sich beispielsweise Trialkylsilyl- und Diarylalkylsilyl-
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gruppen (z.B. tert.-Butyldimethylsilyl, tert.-Butyldiphenylsilyl oder Trimethylsilyl), Tetrahydropyranyl und Alkyl-
carbonylgruppen (z.B. Methyl- und Ethylcarbonylgruppen). Als Schutzgruppen fiir Amino eignen sich beispiels-
weise Benzyl, Sulfonamido (z.B. Benzolsulfonamido), tert.-Butyloxycarbonyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl
oder Benzyloxycarbonyl. Als Schutzgruppe fur Amidino und Guanidino eignet sich beispielsweise Benzyloxy-
carbonyl. Als Schutzgruppen fiir Carbonsaure eignen sich beispielsweise C, ;-Alkyl- oder Benzylester.

[0070] Das Schiitzen und Entschitzen von funktionellen Gruppen kann vor oder nach einem der hier be-
schriebenen Reaktionsschritte erfolgen.

[0071] Schutzgruppen lassen sich nach dem Fachmann gut bekannten Verfahren und wie im folgenden be-
schrieben entfernen.

[0072] Die Anwendung von Schutzgruppen ist in ,Protective Groups in Organic Chemistry", herausgegeben
von J. W. F. McOmie, Plenum Press (1973) und ,Protective Groups in Organic Synthesis", 3. Auflage, T.W.
Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999), umfassend beschrieben.

[0073] Wie fur den Fachmann leicht ersichtlich ist, kann man zur Herstellung von erfindungsgemafen Verbin-
dungen auf alternative und gelegentlich zweckmaRigere Art und Weise die einzelnen oben erwahnten Verfah-
rensschritte in einer anderen Reihenfolge durchfiihren und/oder die einzelnen Umsetzungen auf einer anderen
Stufe der Gesamtroute durchfiihren (d.h, die Einfihrung von Substituenten und/oder chemische Transforma-
tionen kénnen unter Verwendung von anderen Zwischenprodukten als den oben in Verbindung mit einer be-
stimmten Umsetzung erwahnten durchgefiihrt werden). Dies hangt unter anderem von Faktoren wie der Be-
schaffenheit von anderen in einem bestimmten Substrat vorhandenen funktionellen Gruppen, der Verfligbar-
keit von wichtigen Zwischenprodukten und der anzuwendenden Schutzgruppenstrategie (falls es eine solche
gibt) ab. Somit beeinflul3t die Art der beteiligten Chemie klar die Wahl der in den Syntheseschritten verwende-
ten Reagentien, die Notwendigkeit und die Art von angewandten Schutzgruppen und die Reihenfolge, in der
die Synthese durchgefihrt wird.

[0074] Fur den Fachmann ist es ferner leicht ersichtlich, da bestimmte geschiitzte Derivate von Verbindun-
gen der Formel |, die vor einem abschlieRenden Entschitzungsschritt hergestellt werden kénnen, zwar an sich
moglicherweise nicht pharmakologisch wirksam sind, aber nach parenteraler oder oraler Verabreichung im
Koérper unter Bildung von pharmakologisch wirksamen erfindungsgemafien Verbindungen metabolisiert wer-
den kénnen. Derartige Derivate kdnnen daher als ,,Prodrugs"” beschrieben werden. Weiterhin kénnen bestimm-
te Verbindungen der Formel | als Prodrugs fir andere Verbindungen der Formel | wirken.

[0075] Alle Prodrugs der Verbindungen der Formel | fallen in den Schutzbereich der Erfindung.

[0076] Dem Fachmann wird weiterhin klar sein, daf} sich bestimmte Verbindungen der Formel | als Zwischen-
produkte fur die Synthese bestimmter anderer Verbindungen der Formel | eignen.

[0077] Einige der hier angesprochenen Zwischenprodukte sind neu. Gemal einem weiteren Aspekt der Er-
findung werden daher bereitgestellt: (a) eine wie oben definierte Verbindung der Formel Il (mit der MalRgabe,
daR, wenn R? bis R alle fiir H stehen, R' nicht fiir (i) C,_,,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch Aryl oder
Het',(ii) -C(O)-(gegebenenfalls substituiertes Aryl), oder (iii) tert.-Butyloxycarbonyl steht), oder ein geschiitztes
Derivat davon; (b) eine wie oben definierte Verbindung der Formel VI oder ein geschutztes Derivat davon; (c)
eine wie oben definierte Verbindung der Formel IX oder ein geschutztes Derivat davon; (d) eine wie oben de-
finierte Verbindung der Formel XI oder ein geschiitztes Derivat davon; (e) eine wie oben definierte Verbindung
der Formel XV oder ein geschitztes Derivat davon; (f) eine wie oben definierte Verbindung der Formel XVII
(mit der MaRgabe, daB, wenn B fiir Z steht, R? fiir -E-O-(gegebenenfalls substituiertes Aryl) steht), oder ein
geschutztes Derivat davon; und (g) eine wie oben definierte Verbindung der Formel XIX oder ein geschutztes
Derivat davon.

[0078] Zu den Verbindungen der Formel Il, die erwahnt werden kdnnen, zahlen die, in denen:
(a) wenn R fiir -C(O)XR steht
R nicht fiir unsubstituiertes C,_,,-Alkyl steht;
R fur Aryl steht;
X fur S steht;
(b) wenn R? bis R" alle fiir H stehen, R nicht fir:
(i) -C(O)XR7;
(i) unsubstituiertes geradkettiges oder verzweigtes C,_,-Alkyl;

24/51



DE 602 04 755 T2 2006.05.18

(iii) unsubstituiertes geradkettiges oder verzweigtes C, ;-Alkyl;

(iv) geradkettiges oder verzweigtes C,,-Alkyl substituiert durch Phenyl (wobei die letztgenannte Gruppe
durch einen der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl oder Methoxy mono-oder di-substituiert ist);

(v) geradkettiges oder verzweigtes C,,-Alkyl substituiert durch einen der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl
oder Phenyl (wobei die letztgenannte Gruppe durch eine oder zwei Methoxygruppen substituiert ist);

(vi) geradkettiges oder verzweigtes C,_,-Alkyl substituiert durch einen der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl,
Methoxy oder Phenyl;

(vii) geradkettiges oder verzweigtes C, ,-Alkyl substituiert durch Halogen, Methyl, Methoxy oder Aryl; steht;
(c) R fur:

(i) Het?, -C(O)R®, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R*, -S(0),R?, unsubstituiertes, cyclisches oder teils-cyclisch/acy-
clisches C,_,,-Alkyl, oder C, ,-Alkyl substituiert oder terminiert durch, oder C,_,,-Alkyl gegebenenfalls substi-
tuiert und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus

Halogen,

Cyano,

Nitro,

Phenyl (wobei die letztgenannte Gruppe gegebenenfalls durch -OH, Cyano, Nitro, C,,-Alkyl (gegebenen-
falls terminiert durch -N(H)C(O)OR?*), C, ,-Alkoxy, Het', Aryl (wobei die Arylgruppe nicht durch irgendwel-
che weiteren Arylgruppen substituiert sein darf), -N(R?**?)R**, -C(O)R?**, -C(O)OR?*, -C(O)N(R**)R?*
-N(R#9)C(O)R*", -N(R*)C(O)N?)R** -N(R*™S(0),R?*, -S(0),R**, -OS(0),R*** und -S(0O),N(R*")R?*
substituiert ist),

Naphthyl (wobei die letztgenannte Gruppe gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt
aus -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C, ;-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR**?), C, ,-Alkoxy,
Het', Aryl (wobei die Arylgruppe nicht durch irgendwelche weiteren Arylgruppen substituiert sein darf),
-N(R24a)R24b, -C(O)RR24C, -C(O)OR24d, _C(O)N(R24e)R24f’ —N(R24g)C(O)R24h, -N(R24i)C(O)N(R24j)R24k,
-N(R*™S(0),R?*, -S(0),R*", -0OS(0),R** und -S(O),N(R*")R?*?) Het', -C(O)R*, -OR®, -N(R°)R®,
-C(O)XR, -C(O)N(R®)R®® und-S(0),R® substituiert ist;

(i) Het?, -C(O)R™, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R** -S(0),R?, unsubstituiertes, cyclisches oder teilscyclisch/acyc-
lisches C,_,,-Alkyl, oder C, ;-Alkyl substituiert oder terminiert durch, oder Cg_,,-Alkyl gegebenenfalls substi-
tuiert und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus C

yano,

Nitro,

Phenyl (wobei die letztgenannte Gruppe gegebenenfalls durch -OH, Halogen, Cyano, Nitro, C, ;-Alkyl (ge-
gebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR??), C, .-Alkoxy, Het", Aryl (wobei die Arylgruppe nicht durch ir-
gendwelche weiteren Arylgruppen substituiert sein darf), -N(R**)R**, -C(O)R*°, -C(O)OR*¢,
-C(O)N(R*)R?*, -N(R**¢)C(O)R?***, -N(R*)C(O)N(R*)R** -N(R*™S(0),R?*, -S(0),R**, -OS(0)R** und
-S(0),N(R**"R?** substituiert ist),

Naphthyl (wobei die letztgenannte Gruppe gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt
aus -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR%#), C, ,-Alkoxy,
Het', Aryl (wobei die Arylgruppe nicht durch irgendwelche weiteren Arylgruppen substituiert sein darf),
-N(R24a)R24b, -C(O)R24c, -C(O)OR24d, _C(O)N(R24e)R24f’ —N(R249)C(O)R24h, -N(R24i)C(O)N(R24j)R24k,
-N(R*™S(0),R?*, -S(0),R**, -0S(0),R*® und -S(0),N(R*"R*F)Het’, -C(O)R*, -OR®, -N(R°)R®,
-C(O)XR, -C(O)N(R®)R*® und -S(0),R? substituiert ist;

(iii) Het?, -C(O)R®>, -C(O)XR’, -C(O)N(R?)R*, -S(0),R?, unsubstituiertes, cyclisches oder teilscyclisch/acy-
clisches C,_,,-Alkyl, oder C, ,-Alkyl substituiert oder terminiert durch, oder C,_,,-Alkyl gegebenenfalls substi-
tuiert und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus Halogen, Cyano, Nitro, Het',
-C(O)R*, -OR®, -N(R®)R*, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R*® und -S(0),R?;

(iv) Het?, -C(O)R®, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R* -S(0),R?, unsubstituiertes, cyclisches oder teilscyclisch/acyc-
lisches C,_,,-Alkyl, oder C, ;-Alkyl substituiert oder terminiert durch, oder C_,,-Alkyl gegebenenfalls substi-
tuiert und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus, Cyano, Nitro, Het'"; -C(O)R%?,
-N(R®)R®, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R*, -S(0),R? und -OR* (wobei R fiir H, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls sub-
stituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, C, ;-Alkoxy, Ha-
logen, Cyano, Nitro, Aryl, Het® und -NHC(O)R"), Aryl oder Het* steht) steht.

[0079] Zu den Verbindungen der Formel XVII, die erwdhnt werden kdénnen, zahlen die, in denen:
(a) wenn R? bis R" alle fur H stehen und die Gruppe -A-C(R?)(R%)-B- fiir C, ,-Alkylen steht, R* nicht fur eine
Phenylgruppe steht, die durch einen der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl oder Methoxy mono- oder disub-
stituiert ist;
(b) wenn R? bis R" alle fir H stehen und die Gruppe -A-C(R?)(R®)-B- fiir C, .-Alkylen oder durch Halogen
substituiertes C, ,-Alkylen steht, R* nicht fiir eine Phenylgruppe steht, die durch Methoxy mono- oder disub-
stituiert ist;

25/51



DE 602 04 755 T2 2006.05.18

(c) R* fir Naphthyl oder Het"™ steht, wobei diese beiden Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere
Substituenten ausgewahlt aus -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C,,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch
-N(H)C(O)OR*?), C,4-Alkoxy, Het', Aryl, -N(R*)R**, -C(O)R*°, -C(O)OR*?, -C(O)N(R**)R?*,
-N(R#9)C(O)R*", -N(R**)C(O)N(R?*)R?*, -N(R**™)S(0),R**, -§(0),R**, -0S(0),R*, -S(0),N(R*"R** und
(nur im Fall von Het') Oxo substituiert sind, oder R* fiir Phenyl steht, das durch einen oder mehrere Sub-
stituenten ausgewahlt aus -OH, Cyano, Nitro, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR?*?),
C,.-Alkoxy, Het', Aryl, -N(R*)R*® -C(O)R*°, -C(O)OR*¢, -C(O)N(R*®)R* -N(R*9)C(O)R*",
-N(R#*)C(O)N(R#)R?*, -N(R*™,)S(0),R*®*, -S(0),R?**, -0S(0),R?? und -S(0O),N(R*")R?* substituiert ist.

Medizinische und pharmazeutische Verwendung

[0080] Die erfindungsgemalen Verbindungen sind von wert, da sie pharmakologisch wirksam sind. Sie sind
daher als Pharmazeutika indiziert.

[0081] Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung werden daher die erfindungsgemafien Verbindungen zur
Verwendung als Pharmazeutika bereitgestellt.

[0082] Die erfindungsgemaflen Verbindungen zeigen insbesondere myokardiale elektrophysiologische Akti-
vitat, wie beispielsweise im unten beschriebenen Test gezeigt wird.

[0083] Es ist daher zu erwarten, dal sich die erfindungsgemafen Verbindungen sowohl fiir die Prophylaxe
als auch die Behandlung von Arrhythmien und insbesondere atrialen und ventrikuldren Arrhythmien eignen.

[0084] Die erfindungsgemafen Verbindungen sind somit fir die Behandlung bzw. Prophylaxe von Herzkrank-
heiten oder fur mit Herzkrankheiten in Zusammenhang stehende Indikationen, von denen angenommen wird,
daR bei ihnen Arrhythmien eine wichtige Rolle spielen, einschlieRlich ischamischer Herzkrankheit, pldtzlich ein-
tretendem Herzanfall, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Operationen am Herzen und thromboembolischen Ereig-
nissen indiziert.

[0085] Es wurde gefunden, dal die erfindungsgemafien Verbindungen bei der Behandlung von Arrhythmien
selektiv die kardiale Repolarisierung verzdgern, somit das QT-Intervall verlangern, und insbesondere Klas-
se-lll-Aktivitat zeigen. Wenngleich gefunden wurde, daf die erfindungsgemafien Verbindungen insbesondere
Klasse-lll-Aktivitat zeigen, so ist/sind bei der Behandlung von Arrhythmien ihre Wirkungsweise(n) nicht not-
wendigerweise auf diese Klasse beschrankt.

[0086] Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Behandlung einer Arrhythmie be-
reitgestellt, bei dem man einer an einem solchen Zustand leidenden Person bzw. einer Person, bei der das
Risiko eines solchen Zustands besteht, eine therapeutisch wirksame Menge einer erfindungsgemafien Verbin-
dung verabreicht.

Pharmazeutische Zubereitungen

[0087] Die Verabreichung der erfindungsgemaflen Verbindungen erfolgt normalerweise auf oralem, subkuta-
nem, intravendsem, intraarteriellem, transdermalem oder intranasalem Weg, durch Inhalation oder ber eine
andere parenterale Route, in Form von pharmazeutischen Zubereitungen, die den Wirkstoff entweder in Form
einer freien Base oder als nichttoxisches organisches oder anorganisches Saureadditionssalz enthalten, in ei-
ner pharmazeutisch annehmbaren Dosierungsform. Je nach zu behandelnder Stérung und zu behandelndem
Patienten sowie Verabreichungsweg kénnen die Zusammensetzungen in verschiedenen Dosen verabreicht
werden.

[0088] Es ist weiterhin mdglich, die erfindungsgemafen Verbindungen mit anderen zur Behandlung von Ar-
rhythmien und/oder anderen kardiovaskularen Erkrankungen geeigneten Arzneimitteln zu verabreichen.

[0089] Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung wird somit eine pharmazeutische Formulierung bereit-
gestellt, die eine erfindungsgemafe Verbindung in Abmischung mit einem pharmazeutisch annehmbaren Zu-
satzstoff, Verdinnungsmittel oder Trager enthalt.

[0090] Geeignete Tagesdosen der erfindungsgemaflen Verbindungen bei der therapeutischen Behandlung

von Menschen liegen bei oraler Verabreichung bei etwa 0,005 bis 25,0 mg/kg Kérpergewicht und bei parente-
raler Verabreichung bei etwa 0,005 bis 10,0 mg/kg Kérpergewicht. Bevorzugte Tagesdosisbereiche der erfin-
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dungsgemalien Verbindungen bei der therapeutischen Behandlung von Menschen liegen bei oraler Verabrei-
chung bei etwa 0,005 bis 10,0 mg/kg Kérpergewicht und bei parenteraler Verabreichung bei etwa 0,005 bis 5,0
mg/kg Kdrpergewicht.

[0091] Die erfindungsgemafen Verbindungen haben den Vorteil, dal sie gegen Herzrhythmusstérungen wir-
ken.

[0092] Erfindungsgemale Verbindungen kénnen auch den Vorteil aufweisen, dal} sie im Vergleich zu vorbe-
kannten Verbindungen eine hdhere Wirksamkeit, eine geringere Toxizitat, ein breiteres Wirkungsspektrum
(einschlief3lich Fallen, in denen sie eine Kombination von Klasse-I-, Klasse-II-, Klasse-IllI- und/oder Klas-
se-IV-Wirkung (insbesondere Klasse-I- und/oder Klasse-IV-Wirkung zusatzlich zur Klasse-lllI-Wirkung) aufwei-
sen) besitzen kénnen, starker sein kénnen, langer wirksam sein kdbnnen weniger Nebenwirkungen hervorrufen
(einschlief3lich weniger Fallen, in denen es zu Proarrhythmien wie Torsades de Pointes kommt), leichter resor-
biert werden kénnen oder andere wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen kénnen.

Biologische Tests Test A
Priméare elektrophysiologische Wirkungen in betdubten Meerschweinchen

[0093] Es wurden Meerschweinchen mit einem Gewicht zwischen 660 und 1100 g verwendet. Die Tiere wur-
den vor dem Experiment wenigstens eine Woche lang in Kafigen gehalten und hatten wahrend dieser Zeit frei-
en Zugang zu Futter und Leitungswasser.

[0094] Die Betaubung erfolgte durch intraperitoneale Injektion von Pentobarbital (40 bis 50 mg/kg), und in
eine A. carotis (zur Aufzeichnung des Blutdrucks und der Entnahme von Blutproben) und in eine V. jugularis
(zur Arzneimittelinfusion) wurden Katheter gelegt. Die Extremitaten wurden zur Aufnahme von EKGs (Leitung
[I) mit Nadelelektroden versehen. Ein Thermistor wurde in das Rektum eingefiihrt und das Tier wurde auf ein
Heizkissen gesetzt, das auf eine Rektaltemperatur zwischen 37,5 und 38,5°C eingestellt war.

[0095] Man flihrte eine Tracheotomie durch und beatmete das Tier kiinstlich mit Zimmerluft unter Verwendung
eines Beatmungsgerates fir kleine Tiere, wodurch die Blutgase in dem fiir die Spezies normalen Bereich ge-
halten wurden. Um autonome Einfliisse zu vermindern, wurden beide N. vagi im Hals durchgetrennt und 15
Minuten vor Beginn des Experiments 0,5 mg/kg Propranolol intravends verabreicht.

[0096] Durch eine Thorakotomie auf der linken Seite wurde das linke ventrikulare Epikard freigelegt, und eine
fur diesen Zweck entwickelte Saugelektrode zur Aufzeichnung des monophasischen Aktionspotentials (MAP)
wurde an die freie linke Ventrikelwand angelegt. Die Elektrode wurde solange in dieser Position belassen, wie
ein annehmbares Signal aufgezeichnet werden konnte, war dies nicht mehr der Fall, so wurde sie in eine neue
Position verschoben. Als Schrittmacher wurde eine bipolare Elektrode an das linke Atrium angeheftet. Das
Schrittmachen (Dauer 2 ms, doppelter diastolischer Schwellenwert) erfolgte mit einem fiir diesen Zweck her-
gestellten Stimulator mit konstanter Stromstarke. Das Schrittmachen am Herzen erfolgte wahrend der gesam-
ten Studie 1 Minute lang jede flinfte Minute, mit einer Frequenz, die knapp Uber der normalen Sinusrate lag.

[0097] Blutdruck, MAP-Signal und das EKG von Ableitung Il wurden auf einem Mingograph-Ink-Jet Recorder
(Siemens-Elema, Schweden) aufgezeichnet. Alle Signale der letzten 10 Sekunden der einzelnen Schrittma-
chersequenzen und der letzten 10 Sekunden der darauffolgenden Minute des Sinusrhythmus wurden auf ei-
nem PC gesammelt (Probenfrequenz 1000 Hz). Die Signale wurden mit einem flr diesen Zweck entwickelten
Programm zur Akquisition und Analyse von in Labortieren gemessenen physiologischen Signalen verarbeitet
(siehe Axenborg und Hirsch, Comput. Methods Programs Biomed. 41, 55 (1993)).

[0098] Die Testvorschrift bestand in der Aufnahme von zwei basalen Kontrollaufzeichnungen im Abstand von
5 Minuten sowohl wahrend des Schrittmachens als auch vom Sinusrhythmus. Nach der zweiten Kontrollauf-
nahme wurde die erste Dosis der Testsubstanz im Verlauf von 30 Sekunden in einem Volumen von 0,2 ml in
den Katheter in der V. jugularis infundiert. Drei Minuten spater wurde mit dem Schrittmachen begonnen und
eine neue Aufzeichnung angefertigt. Finf Minuten nach der vorherigen Dosis wurde die nachste Dosis der
Testsubstanz verabreicht. In jedem Experiment wurden sechs bis zehn aufeinanderfolgende Dosen verab-
reicht.
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Datenanalyse

[0099] Von der Vielzahl der in dieser Analyse gemessenen Variablen wurden drei als die wichtigsten fur den
Vergleich und die Auswahl von Wirkstoffen ausgewahlt. Bei den drei ausgewahlten Variablen handelte es sich
um die MAP-Dauer bei 75 Prozent Repolarisierung wahrend des Schrittmachens, die atrioventrikulare (AV)
Uberleitungszeit (definiert als das Intervall zwischen dem atrialen Schrittmacherpuls und dem Beginn des ven-
trikularen MAP) wahrend des Schrittmachens, und die Herzfrequenz (definiert als RR-Intervall wahrend des
Sinusrhythmus). Zur Beurteilung des hamodynamischen Status des betdubten Tieres wurde systolischer und
diastolischer Blutdruck gemessen. Weiterhin wurde das EKG auf Arrhythmien und/oder morphologische Ver-
anderungen untersucht.

[0100] Als Nullwert wurde der Mittelwert der beiden Kontrollaufzeichnungen genommen, und die nach aufei-
nanderfolgenden Dosen der Testsubstanz aufgezeichneten Wirkungen wurden als prozentuale Abweichungen
von diesem Wert ausgedrickt. Durch Auftragen dieser Prozentwerte gegen die vor der jeweiligen Aufzeich-
nung verabreichte kumulative Dosis war es mdglich, Dosis-Reaktions-Kurven zu konstruieren. Auf diese Weise
erhielt man fiir jedes Experiment drei Dosis-Reaktions-Kurven, eine fiir die MAP-Dauer, eine fiir die AV-Uber-
leitungszeit und eine fir die Sinusfrequenz (RR-Intervall). Fir alle mit einer Testsubstanz durchgefiihrten Ex-
perimente wurde eine mittlere Kurve berechnet, und von dieser mittleren Kurve wurden die Wirksamkeitswerte
abgeleitet. Alle Dosis-Reaktions-Kurven in diesen Experimenten wurden durch Verbinden der erhaltenen Da-
tenpunkte durch Linien konstruiert. Zur Abschatzung der elektrophysiologischen Klasse-Ill-Wirksamkeit des
untersuchten Mittels wurde die kumulative Dosis, bei der die MAP-Dauer im Vergleich zum Ausgangswert um
10% verlangert war, verwendet (D,,).

Test B

Glucocorticoidbehandelte Mausefibroblasten als Modell zum Nachweis von Blockern des Delayed-Recti-
fier(verzdgerter Gleichrichter) K-Stroms

[0101] Der IC50 fur die K-Kanal-Blockade wurde mit einem auf Mikrotiterplatten basierenden Screeningver-
fahren, das auf Membranpotentialveranderungen von glucocorticoidbehandelten Mausefibroblasten beruhte,
bestimmt. Das Membranpotential von glucocorticoidbehandelten Mausefibroblasten wurde ber die Fluores-
zenz des Bisoxonolfarbstoffs DiBac,,; gemessen, die mit einem "Fluorescence Laser Imaging Plate Reader"
(FLIPR) zuverlassig nachgewiesen werden konnte. Die Expression eines Delayed-Rectifier-Kaliumkanals in
Mausefibroblasten wurde induziert, indem man die Fibroblasten 24 Stunden lang dem Glucocorticoid Dexame-
hason (5 yM) aussetzte. Durch die Blockade dieser Kaliumkanale wurden die Fibroblasten depolarisiert, was
eine erhohte Fluoreszenz von DiBac,,, zur Folge hatte.

[0102] Mause-ltk-Fibroblasten (L-Zellen) wurden von der American Type Culture Collection (ATCC, Manassa,
VA) erworben und in Dulbeccos Modified Eagle Medium, dem fetales Kalberserum (5 vol.-%), Penicillin (500
Einheiten/ml), Streptomycin (500 pg/ml) und L-Alanin-L-glutamin (0,862 mg/ml) zugesetzt worden waren, kul-
tiviert. Die Zellen wurden alle 3—4 Tage mit Trypsin (0,5 mg/ml in calciumfreier phosphatgepufferter Kochsalz-
I6sung, Gibco BRL) passiert. Drei Tage vor den Experimenten wurde die Zellsuspension zu 25000 Zellen/Ver-
tiefung in schwarze Kunststoffplatten mit 96 Vertiefungen und mit durchsichtigem Boden (Costar) pipettiert.

[0103] Zur Messung des Membranpotentials wurde die Fluoreszenzsonde DiBac,;, (DiBac Molecular probes)
verwendet. DiBac,; absorbiert maximal bei 488 nM und emittiert bei 513 nM. Bei DiBac,;, handelt es sich um
ein Bisoxonol, und es ist somit bei einem pH-Wert von 7 negativ geladen. Aufgrund seiner negativen Ladung
hangt die Verteilung von DiBac,,, tber die Membran vom Transmembranpotential ab: depolarisiert die Zelle
(d.h. wird das Zellinnere relativ zum ZellauBenraum weniger negativ), so nimmt die DiBac,;-Konzentration in
der Zelle aufgrund elektrostatischer Krafte zu. Befinden sich die DiBac,;-Molekule erst einmal in der Zelle, so
kdnnen sie sich an Lipide und Proteine binden, was eine erhéhte Fluoreszenzemission zur Folge hat. Eine De-
polarisierung auflert sich somit in einer ernhten DiBac,,-Fluoreszenz. Die veranderte DiBac,,-Fluoreszenz
wurde durch FLIPR nachgewiesen.

[0104] Vor jedem Experiment wurden die Zellen 4mal in phosphatgepufferter Kochsalzlésung (PBS) gewa-
schen, um alles Kulturmedium zu entfernen. Die Zellen wurden dann bei 35°C mit 5 uM DiBac,,, (in 180 pl
PBS) versetzt. Nach Eintritt einer stabilen Fluoreszenz (gewdhnlich nach 10 min) wurden 20 ul der Testsub-
stanz unter Verwendung des FLIPR-internen Pipettiersystems flr 96 Vertiefungen zugesetzt. Dann wurden
weitere 10 min alle 20 sec Fluoreszenzmessungen vorgenommen. Alle Experimente wurden aufgrund der ho-
hen Temperaturempfindlichkeit von sowohl der Leitfahigkeit des Delayed-Rectifier-Kaliumkanals als auch der
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DiBac,;-Fluoreszenz bei 35°C durchgefihrt. Die Testsubstanzen wurden in einer zweiten Platte mit 96 Vertie-
fungen in PBS, das 5 uM DiBac,,, enthielt, zubereitet. Die Konzentration der zubereiteten Substanz belief sich
auf das 10fache der fiir das Experiment gewilinschten Konzentration, da es wahrend der Zugabe der Substanz
wahrend des Experiments zu einer weiteren 1:10-Verdiinnung kam. Als positive Kontrolle, d.h. zur Bestim-
mung der maximalen Fluoreszenzzunahme, wurde Dofetilid (10 uM) verwendet.

[0105] Die Anpassung der zur Bestimmung der IC50-Werte verwendeten Kurve erfolgte mit dem Graph-
pad-Prism-Programm (Graphpad Software Inc., San Diego, Calif.).

TestC
Metabolische Stabilitat der Testverbindungen

[0106] Zur Bestimmung der metabolischen Stabilitat der erfindungsgemafien Verbindungen wurde ein in-vit-
ro-Screen erstellt.

[0107] Es wurden die hepatischen S-9-Fraktionen von Hund, Mensch, Kaninchen und Ratte mit NADPH als
Cofaktor verwendet. Die Assaybedingungen waren wie folgt: S-9 (3 mg/ml), NADPH (0,83 mM), Tris-HCI-Puf-
fer (50 mM), pH 7,4, und 10 uM Testverbindung.

[0108] Die Reaktion wurde durch Zugabe der Testverbindung gestartet und nach 0, 1, 5, 15 und 30 Minuten
durch Erhéhen des pH-Wertes in der Probe auf tiber 10 (NaOH; 1 mM) terminiert. Nach einer Lésungsmittel-
extraktion wurde mittels LC (Fluoreszenz/UV-Detektion) die Konzentration der Testverbindung gegen einen in-
ternen Standard gemessen.

[0109] Der nach 30 Minuten verbliebene Prozentanteil an Testverbindung (und somit die t,,,) wurde berechnet
und als MaR fiir die metabolische Stabilitat verwendet.

[0110] Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele veranschaulicht.
Beispiele Allgemeine experimentelle Vorschriften

[0111] Massenspektren wurden auf einem der folgenden Instrumente aufgenommen: einem Perkin-Elmer
SciX API 150ex Spektrometer, einem VG Quattro Il Dreifachquadrupol-, einem VG Platform Il Einzelquadrupol-
oder einem Micromass Platform LCZ Einzelquadrupol-Massenspektrometer (wobei die drei letztgenannten In-
strumente mit einer pneumatisch unterstitzten Elektrosprayschnitistelle (LC-MS) ausgestattet waren).
"H-NMR- und "*C-NMR-Messungen wurden auf BRUKER ACP 300 und Varian 300-, 400- und 500-Spektro-
metern, die bei "H-Frequenzen von 300, 400 bzw. 500 MHz und bei "*C-Frequenzen von 75,5, 100,6 bzw. 125,7
MHz betrieben wurden, durchgefiihrt. Alternativ dazu wurden *C-NMR-Messungen auf einem BRUKER ACE
200-Spektrometer bei einer Frequenz von 50,3 MHz durchgefiihrt.

[0112] Je nachdem, wie leicht die Spektren zu interpretieren waren, sind Rotamere in den Spektren aufge-
fuhrt oder auch nicht. Wenn nicht anders angegeben, sind die chemischen Verschiebungen in ppm mit dem
Lésungsmittel als internem Standard aufgefuihrt.

Synthese von Zwischenprodukten

[0113] Die folgenden Zwischenprodukte waren nicht im Handel erhaltlich und wurden daher nach den unten
beschriebenen Verfahren hergestellit.

Darstellung A
Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester
(a) 3,7-Dibenzyl-cis-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-2,4-dion
[0114] Trifluoressigsaure (1-3 ml) wurde tropfenweise zu einer Losung von N-(Methoxymethyl)-N-trimethylsi-
lylmethyl)benzylamin (137,0 g, 580 mmol) und N-Benzylmaleimid (95,0 g, 500 mmol) in CH,CI, (1 I) gegeben,

bis eine kraftige exotherme Reaktion einsetzte. Nach dem Abklingen der exothermen Reaktion (ungefahr 10
min) wurde die Mischung 3 h unter RuckfluR® erhitzt. Der Ansatz wurde abgekihlt und dann mit 1 N NaOH (200
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ml) gequencht. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Kochsalzlésung gewaschen, mit Na,SO, getrock-
net, filtriert und im Vakuum eingeengt, was 170,0 g Rohprodukt lieferte. Durch Kristallisieren aus Isopropylether
erhielt man 109,0 g (67%) der im Untertitel genannten Verbindung.

'H-NMR 300 MHz, CDCl,) & 7,4-7,0 (m, 10H), 4,65 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,30 (d, 2H, J=12 Hz), 3,15 (d, 2H,
J=6 Hz), 2,35 (m, 2H).

(b) 3-Benzyl-cis-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-2,4-dionhydrochlorid

[0115] Konzentrierte Salzsaure (28,4 ml, 341 mmol) wurde unter einer N,-Atmosphére zu einer Suspension
von 3,7-Dibenzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-2,4-dion (109,0 g, 341 mmol; aus Schritt (a) oben) in CH,OH ge-
geben. Die so erhaltene Lésung wurde mit 10% Pd/C (w/w; 5 g) versetzt. Die N,-Atmosphére wurde gegen H,
(1 atm Druck) ausgetauscht, und der Ansatz wurde 12 h gerihrt. Der Ansatz wurde mit H,O (160 ml) verdiinnt
und zum Entfernen des Katalysators tber eine Celluloseschicht filtriert, und das Filtrat wurde im Vakuum ein-
geengt, was einen Feststoff lieferte. Durch Verreiben mit absolutem EtOH erhielt man nach Trocknen in einem
Vakuumofen bei 50°C/66,5 Pa (0,5 mm Hg) 74,6 g (82%) der im Untertitel genannten Verbindung als einen
schmutzigweif3en Feststoff.

'H-NMR 300 MHz, CDCl,) & 7, 4-7, 2 (m, 5H), 4, 6 (s, 2H), 3,5 (d, 2H, J=12,5 Hz), 3,25 (d, 2H, J=7,5 Hz), 3,0
(dd, 2H, J=7,5, 12,5).

(c) 3-Benzyl-cis-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan

[0116] 3-Benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-2,4-dionhydrochlorid (73,8 g, 275 mmol; aus Schritt (b) oben)
wurde bei 0°C portionsweise zu einer Suspension von LiAIH, (83,5 g, 2,26 mol) in THF gegeben. Der Ansatz
wurde langsam auf RackfluBtemperatur erwarmt. Nach 16 h unter Ruckflu® wurde der Ansatz auf 0°C abge-
kahlt. Der kalte Ansatz wurde nacheinander tropfenweise mit H,O (84 ml), 3 M NaOH (84 ml) und H,O (250
ml) versetzt. Der Ansatz wurde dann weitere 15 Minuten lang gerihrt und zum Entfernen anorganischer Salze
Uber eine Schicht Celite® filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, was das Rohprodukt lieferte. Durch
Kugelrohrdestillation (95-115°C/66,5 Pa (0,5 mm Hg)) erhielt man 46,8 g (84%) der im Untertitel genannten
Verbindung als ein farbloses Ol.

'H-NMR 300 MHz, CDCl,) & 7,3-7,2 (m, 5H), 3,51 (s, 2H), 2,9 (dd, 2H, J=6,6, 12 Hz), 2,75 (d, 12 Hz), 2,7-2,5
(m, 4H), 2,3 (d, 2H, J=7,5 Hz), 2,0 (bs, 2H).

(d) 3-Benzyl-7-(tert.-butoxycarbonyl)-cis-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octanhydrochlorid

[0117] Eine Lésung von Dikohlensauredi-tert.-butylester (65,3 g, 299 mmol) in THF (100 ml) wurde bei 0°C
tropfenweise zu einer gerihrten Losung von 3-Benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]Joctan (55 g, 272 mmol; aus
Schritt (c) oben) in THF (650 ml) gegeben. Nach Ende der Zugabe wurde der Ansatz 12 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Der Ansatz wurde mit EtOAc (300 ml) und Kochsalzldsung (300 ml) verdiinnt. Die organische Phase
wurde abgetrennt und zur Seite gestellt, die walrige Phase wurde mit EtOAc (5 x 200 ml) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Extrakte wurden mit Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt, was ein farb-
loses Ol lieferte. Das Ol wurde in EtOAc (750 ml) geldst, auf 0°C abgekiihlt und langsam mit einer 1 M Lésung
von HCl in Et,0 (275 ml) versetzt. Das ausgefallene HCI-Salz wurde gesammelt und in einem Vakuumofen ge-
trocknet, wodurch man 91,1 g (99%) der im Untertitel genannten Verbindung als einen schmutzigweifen Fest-
stoff erhielt.

'H-NMR (300 MHz, CD,0D) & 7,6-7,4 (m, 5H), 4,4 (s, 2H), 3,8-3,6 (bs, 2H), 3,5-3,3 (bs, 4H), 3,3-3,0 (bs, 2H),
1,45 (s, 9H).

(e) Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylesterhydrochlorid

[0118] Eine Lésung von 3-Benzyl-7-(tert.-butoxycarbonyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.0]-octanhydrochlorid (91,1 g,
269 mmol; aus Schritt (d) oben) in Methanol (250 ml) wurde unter einer N,-Atmosphéare mit 10% Pd/C (w/w;
9,8 g) versetzt. Die N,-Atmosphére wurde gegen H, (1 atm Druck) ausgetauscht, und der Ansatz wurde 18 h
geruhrt. Der Ansatz wurde zum Entfernen des Katalysators Uiber eine Schicht Cellulose filtriert. Das Filtrat wur-
de im Vakuum eingeengt, was einen schmutzigwei3en Feststoff lieferte. Der Feststoff wurde in EtOAc aufge-
schlammt und gesammelt. Nach 18 h Trocknen in einem Vakuumofen bei 60°C/66,5 Pa (0,5 mm Hg) erhielt
man 58,0 g (87%) der Titelverbindung als einen schmutzigwei3en Feststoff.

Schmp.: 175-178°C

R~0,45 (50:40:9:1, CH,CI,:CHCI,:MeOH:konz. NH,OH).

MS(Cl):m/z=213 (M+H).

'H-NMR (300 MHz, CD,0D) & 3,6 (m, 4H), 3,35 (dd, 2H), 3,14 (m, 4H), 1,48 (s, 9H).
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C-NMR (75 MHz, CD,0D) 5 156, 81,5, 50,5, 51,2, 43,0, 28,5

[0119] Die entsprechende freie Base erhielt man nach der folgenden Vorschrift:

Das Hydrochloridsalz wurde in CH,CN gel6st. Vier Aquivalente K,CO, wurden zusammen mit einer kleinen
Menge Wasser zugegeben. Die Mischung wurde 2 h gerthrt, und dann erhielt man durch Filtrieren und Ein-
dampfen in quantitativer Ausbeute die Base.

Darstellung B

(1S)-2-(4-Cyanophenoxy)-1-(hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylmethyl)ethylcarbaminsaure-tert.-butyles-
ter

(a) 4-(2-Oxiranylmethoxy)benzonitril

[0120] Die im Untertitel genannte Verbindung gemafR der in der internationalen Patentanmeldung WO
99/31100 beschriebenen Vorschrift (d.h. durch Umsetzung von p-Cyanophenol mit Epichlorhydrin) in 75% Aus-
beute dargestellt.

(b) 4-[(3-Amino-2-hydroxypropyl)oxy]benzonitril

[0121] 4-(2-Oxiranylmethoxy)benzonitril (100 g, 0,57 mol; siehe Schritt (a) oben) wurde zu einer Mischung
aus konzentrierter walriger Ammoniumhydroxidlésung (500 ml) und Isopropanol (300 ml) gegeben. Die so er-
haltene Suspension wurde 3 Tage lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde zum Ent-
fernen des unléslichen Nebenprodukts filtriert und das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, was ein Rohprodukt
lieferte, das aus Acetonitril kristallisiert wurde, wodurch man 50 g (46%) der im Untertitel genannten Verbin-
dung erhielt.

(c) 3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropylcarbaminsaure-tert.-butylester

[0122] Eine gekuhlte (0°C) Lésung von 4-[(3-Amino-2-hydroxypropyl)oxy]benzonitril (aus Schritt (b) oben;
44,6 g, 0,23 mol) in THF:H,O (1,5 1, 1:1) wurde mit Dikohlensauredi-tert.-butylester (53 g, 0,24 mol) versetzt.
Die Mischung wurde Uber Nacht bei RT gertihrt und dann mit NaCl versetzt, und die so erhaltene organische
Phase wurde abgetrennt. Die walirige Phase wurde mit Ether extrahiert, und die vereinigten organischen Ex-
trakte wurden getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das so erhaltene Ol (70 g) wurde iiber eine Schicht Kie-
selgel filtriert und dann aus Diethylether:Diisopropylether kristallisiert, wodurch man 50 g der im Untertitel ge-
nannten Verbindung erhielt.

(d) Methansulfonsaure-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-1-[(4-cyanophenoxy)methyllethylester

[0123] Methansulfonylchlorid (22,3 g 0,195 mol) wurde im Verlauf von 1,5 Stunden zu einer unter einer inerten
Atmosphére gehaltenen, gekuhlten (0°C) Lésung von 3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropylcarbaminsau-
re-tert.-butylester (aus Schritt (c) oben; 51,2 g, 0,177 mol) und 4-(Dimethylamino)pyridin (1,3 g, 10,6 mmol) in
Pyridin (250 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 h bei RT geruhrt und dann mit Wasser und DCM
versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im Vaku-
um eingeengt, wodurch man 68,1 g (100%) der im Untertitel genannten Verbindung erhielt.

(e) 2-[(4-Cyanophenoxy)methyl]-1-aziridincarbonsaure-tert.-butylester

[0124] Eine gekihlte (0°C) Losung von Methansulfonsaure-2-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-1-[(4-cyanophen-
oxy)methyllethylester (aus Schritt (d) oben; 30,6 g, 82,6 mmol) und Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (3 g,
8,8 mmol) in DCM (100 ml) wurde unter einer inerten Atmosphare mit 50 Gew.-%iger walriger NaOH (60 ml)
versetzt. Die so erhaltene Mischung wurde gerihrt, wobei die Temperatur im Verlauf von 4 h langsam auf RT
ansteigen gelassen wurde, und dann mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen
und im Vakuum eingeengt, wodurch man einen Ruckstand erhielt, der durch Saulenchromatographie (Laufmit-
tel Dichlormethan) aufgereinigt wurde. Kristallisieren aus Diethylether:Diisopropylether lieferte die im Untertitel
genannte Verbindung in quantitativer Ausbeute.

(f) (2S)-2-[(4-Cyanophenoxy)methyl]-1-aziridincarbonsaure-tert.-butylester

[0125] Die im Untertitel genannte Verbindung wurde gemaR der oben in Schritten (a) bis (e) fiir die Synthese
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von 2-[(4-Cyanophenoxy)-methyl]-1-aziridincarbonsaure-tert.-butylester beschriebenen Vorschriften darge-
stellt, wobei allerdings in Schritt (a) (S)-(+)-Epichlorhydrin anstelle von Epichlorhydrin verwendet wurde.

(g) Tetrahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2,5(1H,3H)-dicarbonsaurebenzylester-tert.-butylester

[0126] Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylesterhydrochlorid (10 g, 0,04 mol; siehe
Darstellung A oben) und Triethylamin (14 ml, 0,1 mol) wurden in CHCI, (100 ml) gemischt. In CHCI, (100 ml)
gelostes N-Benzyloxycarbonyloxysuccinimid (11 g, 0,044 mol) wurde bei 0-5°C zugegeben. Die Mischung
wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und 5 h bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wur-
de mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingedampft, wodurch man die im Untertitel genannte
Verbindung in quantitativer Ausbeute erhielt.

C-NMR (CD,Cl,) & 155,01, 155,64, 136,99, 128,71, 128,22, 128,13, 79,80, 67,12, 50,30, 49,88, 41,76, 28,71.

(h) Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaurebenzylester

[0127] Tetrahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2,5(1H,3H)-dicarbonsaurebenzylester-tert.-butylester (40 mmol; aus
Schritt (a) oben) wurde in Essigsaureethylester geldst. Bei 0°C wurde mit HCI (g) gesattigter Essigsaureethyl-
ester (500 ml) zugegeben, und die Mischung wurde unter Riihren auf Raumtemperatur erwarmen gelassen.
Das Lésungsmittel wurde abgedampft, und das Produkt wurde in CH,CN gel6st. K,CO, (4 Aq.) und Wasser (2
ml) wurden zugesetzt. Die Mischung wurde 2 h geriihrt und dann filtriert und eingedampft, wodurch man 8 g
(82%) der im Untertitel genannten Verbindung erhielt, die ohne weitere Aufreinigung fur den nachsten Schritt
verwendet wurde.

(i) 5-[(2S)-2-[(tert.-Butoxycarbonyl)amino]-3-(4-cyanophenoxy)propyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsaurebenzylester

[0128] (2S)-2-[(4-Cyanophenoxy)methyl]aziridin-1-carbonsaure-tert.-butylester (2,5 g, 9,1 mmol; siehe
Schritt (f) oben) und Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaurebenzylester (2,24 g, 9,1 mmol; siehe
Schritt (h) oben) wurden in Isopropanol (30 ml) geldst und 24 h bei 56°C gerihrt. Dann wurde das Lésungs-
mittel abgedampft. Das Produkt wurde durch Kieselgelchromatographie (Laufmittel Essigsaureethylester,
0-5% MeOH) aufgereinigt, wodurch man 3,8 g (80%) der im Untertitel genannten Verbindung erhielt. MS (ES):
m/z=521 (M+H)*

(j) (1S)-2-(4-Cyanophenoxy)-1-(hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylmethyl)ethylcarbaminsaure-tert.-buty-
lester

[0129] 5-[(2S)-2-[(tert.-Butoxycarbonyl)amino]-3-(4-cyanophenoxy)-propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsaurebenzylester (3,6 g, 6,9 mmol; aus Schritt (i) oben) wurde in Ethanol (300 ml, 95%) geldst
und Uber 5% Pd/C (w/w) hydriert. Die Umsetzung wurde gestoppt, nachdem die theoretische Menge an H, (173
ml) verbraucht war. Die Mischung wurde filtriert (liber Celite®) und dann eingedampft. Aufreinigung durch Kie-
selgelchromatographie (DCM, 5% MeOH Laufmittel) lieferte 1,7 g (63,6%) der Titelverbindung. *C-NMR
(CD,Cl,) & 161,86, 155,48, 154,42, 136,81, 133,91, 128,36, 127,84, 127,73, 118,99, 115,21, 104,22, 79,69,
68,14, 66,64, 60,28, 55,20, 51,72, 48,72, 42,04, 41,06, 28,41.

MS (ES): m/z=387 (M+H)*

Darstellung C
4-[1-(3,4-Dimethoxyphenoxy)-4-hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylbutyl]benzonitril

[0130] (a) 4-[1-(3,4-Dimethoxyphenoxy)-3-butenyl]lbenzonitril Eine gekihlte (0°C) Mischung von 4-(1-Hydro-
xy-3-butenyl)benzonitril (14,6 g, 84,3 mmol) und 3,4-Dimethoxyphenol (19,5 g, 125,4 mmol) in Toluol (500 ml)
wurde mit Tributylphosphin (32,14 ml, 97% rein, 25,6 g, 126,4 mmol) und anschlief3end mit 1,1'-(Azodicarbo-
nyl)dipiperidin (31,8 g, 126,4 mmol) versetzt. Nach Ende der Zugabe verdickte sich die Reaktionsmischung,
und die Temperatur stieg auf 15°C. Weiteres Toluol (500 ml) wurde zugegeben, und die Mischung wurde tber
Nacht bei RT gertihrt. Dann wurde der Tributylphosphinoxid-Niederschlag abfiltriert und das Filtrat wurde im
Vakuum eingeengt, wodurch man 65,8 g Rohprodukt erhielt. Dieses wurde durch Kieselgelchromatographie
unter Verwendung von Toluol:Methanol (98:2) als Laufmittel aufgereinigt, wodurch man 17,9 g der im Untertitel
genannten Verbindung erhielt.
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(b) 4-[1-(3,4-Dimethoxyphenoxy)-4-hydroxybutyllbenzonitril

[0131] Boran-Methylsulfid-Komplex (2 M in Ether, 11 ml, 22 mmol) wurde im Verlauf von 15 Minuten tropfen-
weise zu einer gekuhlten (-5°C) Lésung von 4-[1-(3,4-Dimethoxyphenoxy)-3-butenyllbenzonitril (aus Schritt
(a) oben; 17,6 g, 56,8 mmol) in trocknem THF (15 ml) gegeben (wobei wahrend dieser Zeit die Reaktionstem-
peratur auf 0°C anstieg). Die so erhaltene Mischung wurde 1,5 h zwischen 0 und 10°C gerthrt und dann auf
RT erwarmen gelassen. Es wurde weitere 3,5 h bei dieser Temperatur gertihrt und dann mit Wasser (22 ml)
und Natriumperborat-tetrahydrat (11 g, 66 mmol) versetzt. Die zweiphasige Mischung wurde 2 h bei RT ge-
ruhrt, und anschlieBend wurde die walirige Phase abgetrennt und mit Ether extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene
Ruckstand wurde durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von vergalltem Alkohol Essigsaureethyl-
ester Heptan (5:25:76) als Laufmittel aufgereinigt, wodurch man 14,5 g (77%) der im Untertitel genannten Ver-
bindung erhielt.

(c) Methansulfonsaure-4-(4-cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)butylester

[0132] Eine Lésung von Methansulfonylchlorid (3,4 ml, 5,0 g, 44 mmol) in DCM (15 ml) wurde langsam zu
einer gekihlten (-5°C) Mischung von 4-[1-(3,4-Dimethoxyphenoxy)-4-hydroxybutyllbenzonitril (aus Schritt (b)
oben; 11 g, 34 mmol) und Triethylamin (7 ml, 5,2 g, 50,6 mmol) in DCM (50 ml) gegeben, wobei wahrend der
Zugabe die Temperatur nicht Gber 2°C anstieg. Es wurde weitere 2 h bei zwischen 0 und 5°C gerihrt und dann
mit Wasser versetzt. Die so erhaltene walrige Phase wurde abgetrennt und mit Wasser gewaschen, nochmals
abgetrennt und dann getrocknet, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung in 100% Ausbeute er-
hielt.

(d) 5-[4-(4-Cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)butyl]-hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsau-
re-tert.-butylester

[0133] Methansulfonsaure-4-(4-cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)butylester (1,12 g, 2,8 mmol; siehe
Schritt (c) oben), Hexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester (0,59 g, 2,8 mmol; siehe
Darstellung A oben) und Cs,Co, wurden in CH,CN (30 ml) gemischt und 3 Tage lang bei RT gerthrt. Die Mi-
schung wurde dann filtriert und eingedampft. Aufreinigung an Kieselgel (Laufmittel Essigsaureethylester:Me-
OH (9:1)) lieferte 0,9 g (60%) der im Untertitel genannten Verbindung.

MS (ES): m/z=522 (M+H)*

(e) 4-[1-(3,4-Dimethoxyphenoxy)-4-hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylbutyl]lbenzonitril

[0134] 5-[4-(4-Cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)butyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsau-
re-tert.-butylester (0,9 g, 1,7 mmol; aus Schritt (d) oben) wurde in Essigsaureethylester (25 ml) geldst. Die L6-
sung wurde auf 0°C abgekuhlt. Mit gasférmigem HCI gesattigter Essigsaureeethylester (25 ml) wurde zuge-
setzt, und die Mischung wurde 4 h bei RT gerihrt. Die Mischung wurde eingedampft und dann in CH,CN gel6st.
K,CO; (1 g) und Wasser (0,05 ml) wurden zugesetzt, und die Mischung wurde 2 h gerlhrt. Die Salze wurden
abfiltriert und das Lésungsmittel wurde abgedampft, wodurch man 0,71 g (100%) der Titelverbindung erhielt.
MS (ES): m/z=421 (M+H)"

Darstellung D
4-{[(2)-3-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl-2-hydroxypropyl]-oxy}benzonitril

(a) 5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-buty-
lester

[0135] 4-[(2S)-Oxiranylmethoxy]benzonitril (4,36 g, 0,025 mol; dargestellt wie in der internationalen Patentan-
meldung WO 99/31100 beschrieben) und Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester
(6,2 g, 0,025 mol; siehe Darstellung A oben) wurden in Isopropanol gemischt und Gber Nacht bei 60°C gerthrt.
Das Lésungsmittel wurde abgedampft und das Produkt wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel un-
ter Verwendung von Essigsaureethylester, 10% MeOH als Laufmittel aufgereinigt. Dies lieferte 1,2 g (88%) der
im Untertitel genannten Verbindung.
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(b) 4-{[(2S)-3-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl-2-hydroxypropyl]-oxy}benzonitril

[0136] Die Titelverbindung wurde gemaf der in Darstellung C, Schritt (e) oben beschriebenen Vorschrift in
90% Ausbeute dargestellt, wobei 5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrroloL3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester (0,9 g, 2,3 mmol; siehe Schritt (a) oben) anstelle von 5-[4-(4-Cyanophe-
nyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)butyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester verwen-
det wurde.

Darstellung E
4-[(3-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylpropyl)amino]benzonitril
(a) 4-[(3-Hydroxypropyl)amino]benzonitril

[0137] Eine Mischung aus 4-Fluorbenzonitril (12,0 g, 99,1 mmol) und 3-Amino-1-propanol (59,6 g, 793 mmol)
wurde unter einer inerten Atosphare 3 Stunden lang bei 80°C gerihrt und anschlieRend mit Wasser (150 ml)
versetzt. Die Mischung wurde auf RT abkihlen gelassen und dann mit Diethylether extrahiert. Die organische
Phase wurde abgetrennt, getrocknet (Na,SO,), filtriert und im Vakuum eingeengt, wodurch man 17 g (97%) der
Titelverbindung als ein Ol erhielt, das beim Stehenlassen kristallisierte.

(b) 4-Methylbenzolsulfonsaure-3-(4-cyanoanilino)propylester

[0138] Eine gekihlte (0°C) Losung von 4-[(3-Hydroxypropyl)amino]benzonitril (aus Schritt (a) oben; 17 g, 96,5
mmol) in trockenem MeCN (195 ml) wurde mit Triethylamin (9,8 g, 96,5 mmol) und dann mit p-Toluolsulfonyl-
chlorid (20,2 g, 106 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 90 Minuten lang bei 0°C gerthrt und dann im Vakuum
eingeengt. Der Rickstand wurde mit Wasser (200 ml) versetzt, und die walrige Losung wurde mit DCM extra-
hiert. Die organische Phase wurde getrocknet (Na,SO,), filtriert und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene
Ruckstand wurde durch Kristallisieren aus Isopropanol aufgereinigt, wodurch man 24,6 g (77%) der im Unter-
titel genannten Verbindung erhielt.

(c) 5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester
[0139] 4-Methylbenzolsulfonsaure-3-(4-cyanoanilino)propylester (1,98 g, 6 mmol; siehe Schritt (b) oben), und
Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester (1,49 g, 6 mmol; siehe Darstellung A oben)
wurden mit K,CO, (1,93 g, 14 mmol) und CH,CN (100 ml) gemischt und dann Uber Nacht bei 50°C geriihrt.
Das Lésungsmittel wurde abgedampft und das Produkt wurde durch Kieselgelchromatographie aufgereinigt
(DCM:MeOH (20:1)), wodurch man 1,83 g (82%) der im Untertitel genannten Verbindung erhielt.

(d) 4-[(3-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylpropyl)amino]benzonitril
[0140] Die Titelverbindung wurde gemafl der in Darstellung C, Schritt (e) oben beschriebenen Vorschrift in
quantitativer Ausbeute dargestellt, wobei 5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester (siehe Schritt (c) oben) anstelle von 5-[4-(4-Cyanophenyl)-4-(3,4-dime-
thoxyphenoxy)butyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester verwendet wurde.
Darstellung F
4-(2-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylethoxy)benzonitril
(a) 4-(2-Bromethoxy)benzonitril

[0141] Eine Mischung aus 4-Cyanophenol (35,7 g, 0,3 mol), K,CO, (41,4 g, 0,3 mol) und 1,2-Dibromethan
(561 g, 3,0 mol) in MeCN (450 ml) wurde tber Nacht unter Ruickfluld erhitzt. Die Mischung wurde filtriert und
eingedampft, wodurch man 30,2 g (45%) der im Untertitel genannten Verbindung erhielt, die ohne weitere Auf-
reinigung verwendet wurde.

(b) 5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester

[0142] Die im Untertitel genannte Verbindung wurde gemafR der in Darstellung E, Schritt (c) oben beschrie-
benen Vorschrift in 91% Ausbeute dargestellt, wobei 4-(2-Bromethoxy)-benzonitril (siehe Schritt (a) oben) an-
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stelle von 4-Methylbenzolsulfonsaure-3-(4-cyanoanilino)propylester verwendet wurde.
(c) 4-(2-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylethoxy)benzonitril

[0143] Die Titelverbindung wurde gemafl der in Darstellung C, Schritt (e) oben beschriebenen Vorschrift in
100% Ausbeute dargestellt, wobei 5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbon-
saure-tert.-butylester (siehe Schritt (b) oben) anstelle von 5-[4-(4-Cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)bu-
tyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester verwendet wurde.

Darstellung G
4-[(3-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)ylpropyl)sulfonyl]benzonitril
(a) 4-[(3-Brompropyl)sulfanyl]benzonitril

[0144] Eine Mischung aus 4-Cyanothiophenol (20,8 g, 154 mmol), 1,3-Dibrompropan (155 g, 0,77 mol) und
K,CO; (21,3 g, 154 mmol) in MeCN (300 ml) wurde tber Nacht unter Ruickfluf erhitzt. Filtrieren und Abdampfen
des Losungsmittels lieferte ein braunes Ol, das beim Behandeln mit EtOH kristallisierte. Die Kristalle wurden
abfiltriert, wodurch man die im Untertitel genannte Verbindung erhielt (24,5 g, 62%).

(b) 4-[(3-Brompropyl)sulfonyl]benzonitril

[0145] 3-Chlorperoxybenzoesaure (44,9 g, 70%ig, 182 mmol) wurde langsam zu einer gekuhlten (0°C) L6-
sung von 4-[(3-Brompropyl)sulfanyl]benzonitril (aus Schritt (a) oben; 23,4 g, 91 mmol) in DCM (250 ml) gege-
ben. Die Mischung wurde dann Uber Nacht bei RT gerthrt, und der so erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert.
Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, wodurch man einen Riickstand erhielt, von dem gezeigt wurde (durch
NMR-Analyse), dall er neben dem gewtinschten Produkt 25% Sulfoxid enthielt. Der Rickstand wurde noch-
mals in DCM (250 ml) gel6st, weitere 3-Chlorperoxybenzoesaure (5,6 g, 70%, 23 mmol) wurde zugesetzt und
die Mischung wurde 30 min gerihrt. Dimethylsulfoxid (20 mmol) wurde zugegeben, um tberschissige mCPBA
zu zerstdren, und die DCM-L8sung wurde dann mit waRriger NaHCO,-Ldsung gewaschen, abgetrennt, ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt. Dies lieferte die im Untertitel genannte Verbindung in 76% Ausbeute.

(c) 5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester
[0146] Die im Untertitel genannte Verbindung wurde gemafR der in Darstellung E, Schritt (c) oben beschrie-
benen Vorschrift in 75% Ausbeute dargestellt, wobei 4-[(3-Brompropyl)sulfonyllbenzonitril (siehe Schritt (b)
oben) anstelle von 4-Methylbenzolsulfonsaure-3-(4-cyanoanilino)propylester verwendet wurde.

(d) 4-[(3-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylpropyl)sulfonyl]benzonitril
[0147] Die Titelverbindung wurde gemafl der in Darstellung C, Schritt (e) oben beschriebenen Vorschrift in
100% Ausbeute dargestellt, wobei 5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester (siehe Schritt (c) oben) anstelle von 5-[4-(4-Cyanophenyl)-4-(3,4-dime-
thoxyphenoxy)butyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester verwendet wurde.

Darstellung H
4-(2-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylethoxy)isophthalsauredinitril
(a) 4-(2-Bromethoxy)isophthalsauredinitril
[0148] Die im Untertitel genannte Verbindung wurde gemaf der in Darstellung F, Schritt (a) oben beschriebe-
nen Vorschrift in 64% Ausbeute dargestellt, wobei 4-Hydroxyisophthalsauredinitril anstelle von 4-Cyanophenol
verwendet wurde.
(b) 5-[2-(2,4-dicyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1)-carbonsaure-tert.-butylester

[0149] Die im Untertitel genannte Verbindung wurde gemafR der in Darstellung E, Schritt (c) oben beschrie-

benen Vorschrift in 75% Ausbeute dargestellt, wobei 4-(2-Bromethoxy)isophthalsauredinitril (siehe Schritt (a)
oben) anstelle von 4-Methylbenzolsulfonsaure-3-(4-cyanoanilino)propylester verwendet wurde.
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(c) 4-(2-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylethoxy)isophthalsauredinitril

[0150] Die Titelverbindung wurde gemafl der in Darstellung C, Schritt (e) oben beschriebenen Vorschrift in
80% Ausbeute dargestellt, wobei 5-[2-(2,4-Dicyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
bonsauretert.-butylester (siehe Schritt (b) oben) anstelle von 5-[4-(4-Cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxypheno-
xy)butyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester verwendet wurde.

Darstellung |

1H-Imidazol-1-carbonsaure-2-(acetyloxy)-1,1-dimethylethylester

[0151] Eine Mischung aus Essigsaure-2-hydroxy-2-methylpropylester (3,35 g, 25,3 mmol) und 1,1'-Carbonyl-
diimidazol (4,11 g, 25,3 mmol) in DCM wurde 8 h bei Rt gerthrt. Die Mischung wurde dann in ein geschlosse-
nes Gefall gegeben und uber Nacht auf 100°C erhitzt. Die Mischung wurde im Vakuum eingeengt und dann
mit Ether und Wasser versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Der so erhaltene Rickstand wurde durch Kieselgelchromatographie unter Verwendung von THF:Heptan (1:1)
als Laufmittel aufgereinigt, wodurch man die Titelverbindung in 20% Ausbeute erhielt.

Darstellung J

1H-Imidazol-1-carbonsaure-1-cyano-1-methylethylester

[0152] Eine Mischung aus 1,1'-Carbonyldiimidazol (5 g, 31 mmol) und 2-Hydroxy-2-methylpropannitril (2,6 g,
31 mmol) in DCM wurde Gber Nacht bei RT gerihrt. Wasser wurde zugegeben, und die organische Phase wur-
de abgetrennt, getrocknet (Na,SO,) und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Rickstand wurde durch Kie-
selgelchromatographie unter Verwendung von Essigsaureethylester als Laufmittel aufgereinigt, wodurch man
2,7 g (50%) der Titelverbindung erhielt.

Darstellung K

1H-Imidazol-1-carbonsaure-2-(4-morpholinyl)ethylester

[0153] Eine Mischung aus 1,1'-Carbonyldiimidazol (6,5 g, 40 mmol) und 2-(4-Morpholinyl)-1-ethanol (5,0 g,
38,1 mmol) in DCM (200 ml) wurde 22 h bei RT geruhrt. Ether (400 ml) wurde zugesetzt, und die Mischung
wurde mit Wasser gewaschen. Die walirige Phase wurde dann mit DCM extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet und eingedampft, wodurch man 6,0 g (70%) der Titelverbin-
dung erhielt.

Darstellung L

1H-Imidazol-1-carbonsaure-2-(4-pyridinyl)ethylester

[0154] Die Titelverbindung wurde gemaf der in Darstellung K oben beschriebenen Vorschrift in 100% Aus-
beute dargestellt, wobei 2-(4-Pyridinyl)-1-ethanol anstelle von 2-(4-Morpholinyl)-1-ethanol verwendet wurde.

Darstellung M
N-[2-(2-Methoxyethoxy)ethyl]-1H-imidazol-1-carbonsaureamid

[0155] Die Titelverbindung wurde gemaR der in Darstellung K oben beschriebenen Vorschrift in 40% Ausbeu-
te dargestellt, wobei 2-(2-Methoxyethoxy)ethylamin anstelle von 2-(4-Morpholinyl)-1-ethanol verwendet wurde.

Darstellung N
1H-Imidazol-1-carbonsaure-2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethylester
(i) 1-[4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-1-ethanon

[0156] Eine Lésung von 2-(1-Piperazinyl)-1-ethanol (6,5 g, 0,05 mol) in DCM (5 ml) wurde tropfenweise mit
Essigsaureanhydrid (5,1 g, 0,05 mol) versetzt. Wahrend der Zugabe stieg die Reaktionstemperatur von 22 auf
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60°C. Die Reaktionsmischung wurde mehrmals mit Toluol eingedampft, wodurch man 5,6 g (65%) der im Un-
tertitel genannten Verbindung erhielt.

(ii) 1H-Imidazol-1-carbonsaure-2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethylester

[0157] Eine Lésung von 1,1'-Carbonyldiimidazol (5 g, 31 mmol) in DCM (200 ml) wurde mit einer L6sung von
1-[4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-1-ethanon (siehe Schritt (i) oben; 5 g, 29 mmol) in DCM (50 ml) versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde Gber Nacht bei RT gerihrt und dann mit Wasser versetzt. Die Phasen wurden
getrennt, und die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt, wo-
durch man 7,4 g (96%) der Titelverbindung erhielt.

Darstellung O
1-[4-(3-Brompropyl)-1-piperazinyl]-1-ethanon

[0158] Eine Mischung aus 1-(1-Piperazinyl)-1-ethanon (6,7 g, 0,052 mol), Dibrompropan (330 ml, UberschuR)
und K,CO, (10,2 g, 0,079 mol) wurde 4 h bei RT gerthrt. Die Mischung wurde mit 4 x 100 ml Wasser gewa-
schen, und die organische Phase (verdiinnt mit DCM) wurde mit walriger Bromwasserstoffsdure (7 ml
62%iger HBr geldst in 150 ml Wasser) gewaschen. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit Wasser
(2 x 50 ml) gewaschen. Die vereinigten walrigen Phasen wurden mit Ether extrahiert, mit 13 ml 10 M NaOH
neutralisiert (auf einen pH-Wert von 7) und dann mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur-
den getrocknet und im Vakuum eingeengt, wodurch man 4,1 g (32%) der Titelverbindung erhielt.

Darstellung P
4-Methylbenzolsulfonsaure-3-(ethylsulfonyl)propylester
(i) 3-(Ethylsulfonyl)-1-propanol

[0159] Eine Lésung von 3-(Ethylthio)-1-propanol (13 g, 0,11 mol) in Essigsaure (40 ml) wurde tropfenweise
mit H,0, (30% in Wasser, 12,2 g, 0,11 mol) versetzt. Die Mischung wurde 2 h bei RT gerthrt und anschliel3end
im Vakuum eingeengt. Eine NMR-Analyse zeigte, dal der so erhaltene Rickstand zu 40% aus dem gewiinsch-
ten Produkt und zu 60% aus dem entsprechenden O-Acetat bestand. Das Acetat wurde hydrolysiert, indem
man die Reaktionsmischung in 200 ml Methanol I6ste und mit 3 g NaOH (gel6st in einer kleinen Menge Was-
ser) l6ste. Diese Mischung wurde Gber Nacht bei RT gertihrt und dann im Vakuum eingeengt. Das so erhaltene
Rohprodukt wurde in DCM gel6st, und unlésliches Material wurde abfiltriert. Das DCM wurde abgedampft, wo-
durch man 13,4 g (88%) der im Untertitel genannten Verbindung erhielt.

(ii) 4-Methylbenzolsulfonsaure-3-(ethylsulfonyl)propylester

[0160] Eine Mischung aus 3-(Ethylsulfonyl)-1-propanol (siehe Schritt (i) oben; 13,4 g, 88 mmol) und p-Toluol-
sulfonylchlorid (16,8 g, 88 mmol) in DCM (150 ml) wurde tropfenweise mit TEA (13,4 g, 132 mmol) versetzt.
Die so erhaltene Mischung wurde 3 h bei RT gerlhrt und anschlieRend mit walkriger Ammoniumchloridlésung
gewaschen. Die organische Phase wurde dann abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Produkt
wurde aus Ether, der eine kleine Menge DCM enthielt, kristallisiert, wodurch man 17,9 g (66%) der Titelverbin-
dung erhielt.

Synthese von Verbindungen der Formel |
Beispiel 1

[0161] Allgemeine Beschreibung der Darstellung der Verbindungen in Beispiel 2 unten:

Eines der Produkte der Darstellungen B bis H oben (0,25 mmol) wurde in CHCI, (0,5 ml) gelost. Das entspre-
chende, in CH,CN (2 ml) geldste Elektrophil (0,25 mmol) wurde zugesetzt, gefolgt von K,CO, oder Triethylamin
(0,375 mmol) (diese Basen sind nicht erforderlich, wenn es sich bei dem Elektrophil um ein Isocyanat handelt).

[0162] Die Reaktionmischungen wurden 2 bis 5 Tage lang bei zwischen RT und 50°C gerihrt. Die Reaktionen
wurden durch LC-MS kontrolliert. Nach Ende der Umsetzungen wurden die Reaktionsmischungen filtriert, die
Lésungsmittel wurden abgedampft und die Ruckstande wurden dann in MeCN oder CH,CI, (2 ml) gelost. Die
so erhaltenen Lésungen wurden zu Festphasenionenaustauscher-Extraktionsstopfen (2 g CBA) gegeben. Die
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Stopfen wurden dann mit DCM:MeCN (4:1, Fraktion 1) und anschlieRend mit DCM:MeOH:TEA (8,1:1, 4 x 2
ml) eluiert. Die Fraktionen wurden eingedampft. Die produkthaltige(n) Fraktion(en) wurde(n) dann durch
HPLC- und MS-Analyse identifiziert.

Beispiel 2

[0163] Die folgenden Verbindungen wurden aus geeigneten Zwischenprodukten (wie z.B. den oben beschrie-
benen) gemal oder analog hier beschriebenen Methoden (beispielsweise der oben beschriebenen Vorschrift)
und/oder durch chemische Standardverfahren in flissiger Phase dargestellt (die Massenspektren der Verbin-
dungen sind, falls sie aufgenommen wurden, in Klammern angefuhrt):
5-[3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo-[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester
(m/z=388);

5-[2-(4-Cyanophenyl)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester (m/z=342);
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo-[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butyles-
ter (m/z=388);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester
(m/z=371);

5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester (m/z=358);
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-ethylhexahydropyrrolo-[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid
(m/z=359);
4-({(2R)-3-[5-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-yl]-2-hydroxypro-
pyltoxy)benzonitril (m/z=452);
4-({3-[5-(Butylsulfonyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}amino)benzonitril (m/z=391);
4-({3-[5-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}amino)benzonitril (m/z=369);
4-({3-[5-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}amino)benzonitril
(m/z=435);

5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyl]-N-ethylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carboxamid (m/z=329);
5-[4-(4-Cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)butyl]-N-ethylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbon-
saureamid (m/z=493);

4-{2-[5-(Butylsulfonyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]ethoxy}-benzonitril (m/z=378);
4-[4-[5-(Butylsulfonyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-1-(3,4-dimethoxyphenoxy)butyl]benzonitril
(m/z=542);

4-{2-[5-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylJethoxy}benzonitril (m/z=356);
4-{1-(3,4-Dimethoxyphenoxy)-4-[5-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]butyl}ben-
zonitril (m/z=520);
4-{2-[5-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yllethoxy}benzonitril (m/z=422);
4-{1-(3,4-Dimethoxyphenoxy)-4-[5-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]bu-
tyl}benzonitril (m/z=586);
4-({(2S)-3-[5-(Butylsulfonyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-2-hydroxypropyl}oxy)benzonitril;
4-({(2S)-3-[5-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-2-hydroxypropyl}oxy)benzonit-
ril (m/z=386);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}-N-ethylhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid
(m/z=342);
5-[4-(4-Cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)butyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsau-
re-tert.-butylester (m/z=522);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester
(m/z=420);
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsaureamid;
N-{[5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]carbonyl}-4-methyl-
benzolsulfonamid;
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-(4-methoxyphenyl)-hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
bonsdureamid;
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-{4-[(trifluormethyl)-thio]phenyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol
-2(1H)-carbonsaureamid (m/z=507);
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-tetrahydro-2H-pyran-2-ylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsaureamid;
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-(cyclopropylmethyl)-hexahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsdureamid (m/z=385);
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-isopropylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-
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amid;
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-(3,4-difluorphenyl)-hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
bonsaureamid (m/z=443);
N-Butyl-5-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]lhexahydropyrrolo-[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid
(m/z=387);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}-N-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
bonsdureamid;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}-N-(4-methoxyphenyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaurea-
mid;

5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propy!}-N-{4-[(trifluormethyl)thio]phenyl}-hexahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsdureamid (m/z=490);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}-N-tetrahydro-2H-pyran-2-ylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbon-
saureamid;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}-N-(cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-
amid (m/z=490);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}-N-isopropylhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid
(m/z=356);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}-N-(3,4-difluorphenyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1)-carbonsaurea-
mid (m/z=426);
N-Butyl-5-{3-[(4-cyanophenyl)amino]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid;
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyl]-N-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-
amid;
N-{[5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]lcarbonyl}-4-methylbenzolsulfonamid;
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyl]-N-(4-methoxyphenyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsdureamid
(m/z=407);
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyl]-N-{4-[(trifluormethyl)thio]phenyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbon-
saureamid (m/z=477);
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyl]-N-tetrahydro-2H-pyran-2-ylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaurea-
mid;
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyl]-N-(cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid
(m/z=355);

5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyl]-N-isopropylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid (m/z=343);
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyl]-N-(3,4-difluorphenyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid
(m/z=413);

N-Butyl-5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]lhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid (m/z=357);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-N-ethylhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-N-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
bonsdureamid;
N-{[5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]lcarbonyl}-4-methylbenzolsul-
fonamid;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-N-(4-methoxyphenyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsau-
reamid;

5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-N-{4-[(trifluormethyl)thio]-phenyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsdureamid (m/z=539);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-N-tetrahydro-2H-pyran-2-ylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
bonsdureamid;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-N-(cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsau-
reamid (m/z=417);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-N-isopropylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-N-(3,4-difluorphenyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-
amid (m/z=475);
N-Butyl-5-{3-[(4-cyanophenyl)sulfonyl]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid
(m/z=419);
5-[(2S)-2-Amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N-ethylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid
(m/z=358);
5-[(2S)-2-Amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsaureamid;
N-{[5-[(2S)-2-Amino-3-(4-cyanophenoxy)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-yl]carbonyl}-4-methyl-
benzolsulfonamid;
5-[(2S)-2-Amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N-(4-methoxyphenyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
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bonsaureamid (m/z=436);
5-[(2S)-2-Amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N-{4-[(trifluormethyl)thio]-phenyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2
(1H)-carbonsaureamid (m/z=506);
5-[(2S)-2-Amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N-(cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
bonsaureamid (m/z=384);
5-[(2S)-2-Amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N-isopropylhexahydropyrrolo-[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaurea-
mid (m/z=372);
5-[(2S)-2-Amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N-(3,4-difluorphenyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
bonsaureamid (m/z=442);
5-[(2S)-2-Amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N-butylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid
(m/z=386);

5-[2-(2,4-Dicyanophenoxy)ethyl]-N-ethylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid;
5-[2-(2,4-Dicyanophenoxy)ethyl]-N-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbon-
saureamid;
N-{[5-[2-(2,4-Dicyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]carbonyl}-4-methylbenzolsulfona-
mid;
5-[2-(2,4-Dicyanophenoxy)ethyl]-N-(4-methoxyphenyl)hexahydropyrrolo-[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaurea-
mid (m/z=432);
5-[2-(2,4-Dicyanophenoxy)ethyl]-N-{4-[(trifluormethyl)thio]phenyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
bonsaureamid (m/z=502);
5-[2-(2,4-Dicyanophenoxy)ethyl]-N-tetrahydro-2H-pyran-2-ylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsau-
reamid (m/z=410);
N-(Cyclopropylmethyl)-5-[2-(2,4-dicyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo-[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaurea-
mid (m/z=380);
5-[2-(2,4-Dicyanophenoxy)ethyl]-N-isopropylhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid
(m/z=368);
5-[2-(2,4-Dicyanophenoxy)ethyl]-N-(3,4-difluorphenyl)hexahydropyrrolo-[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid;
N-Butyl-5-[2-(2,4-dicyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid (m/z=382);
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureethylester
(m/z=360);
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-hydro-
xy-1,1-dimethylethylester (m/z=404);
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-1-cya-
no-1-methylethylester;
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaurebut-2-inyles-
ter (m/z=384);
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-methoxye-
thylester;
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-3-(methyl-
sulfonyl)propylester;
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-morpho-
lin-4-ylethylester;
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-pyri-
din-4-ylethylester (m/z=437);
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-(4-acetylpi
perazin-1-yl)ethylester;
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-2(1H)-carbonsaureamid;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureethylester (m/z 343);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-hydroxy-1,1-dimethy-
lethylester (m/z=387);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-1-cyano-1-methylethyl-
ester (m/z=382);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaurebut-2-inylester
(m/z=367);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-methoxyethylester
(m/z=373);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-3-(methylsulfonyl)pro-
pylester;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-morpholin-4-ylethyl-

40/51



DE 602 04 755 T2 2006.05.18

ester;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-pyridin-4-ylethyles-
ter (m/z=420);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-(4-acetylpipera-
zin-1-yl)ethylester;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}-N-[2-(2-methoxyethoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
bonsdureamid;

5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureethylester (m/z=330);
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-hydroxy-l,I-dimethylethyles-
ter (m/z=374);
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-1-cyano-1-methylethylester
(m/z=369);

5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaurebut-2-inylester (m/z=354);
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonséure-2-methoxyethylester
(m/z=359);
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo-[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-3-(methylsulfonyl)propylester
(m/z=422);
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-morpholin-4-ylethylester
(m/z=415);
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1)-carbonsaure-2-pyridin-4-ylethylester
(m/z=407);

5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-(4-acetylpipera-
zin-1-yl)ethylester (m/z=456);
5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyl]-N-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-
amid (m/z=403);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaureethylester (m/z=392);
5-{3-[(4-
Cyanophenyl)sulfonyl]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-hydroxy-I,I-dimethylethyles-
ter (m/z=436);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-1-cyano-1-methyle-
thylester (m/z=431);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaurebut-2-inylester  (m/z
416);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-methoxyethylester
(m/z=422);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-3-(methylsulfo-
nyl)propylester (m/z=484);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-morpholin-4-yle-
thylester (m/z=477);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-pyridin-4-ylethyles-
ter (m/z=469);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-2-(4-acetylpipera-
zin-1-yl)ethylester (m/z=518);
5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-N-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]-hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-car-
bonsaureamid (m/z=465);
4-({(2S)-3-[5-(Cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-2-hydroxypropyl}oxy)benzonitril
(m/z=342);
4-({(2S)-3-[5-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-yl]-2-hydroxypro-
pyl}oxy)benzonitril (m/z=456);
2-[5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-yl]-N-isopropylaceta-
mid (m/z=387);
4-({(2S)-3-[5-[3-(Ethylsulfonyl)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-2-hydroxypropyl}oxy)benzonitril
(m/z=422);
4-({(2S)-2-Hydroxy-3-[5-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}oxy)benzo-
nitril (m/z=390);

4-({3-[5-(Cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-propyl}amino)benzonitril (m/z=325);
4-({3-[5-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}amino)benzonitril
(m/z=439);
2-[5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-N-isopropylacetamid
(m/z=370);
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4-({3-[5-[3-(Ethylsulfonyl)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}amino)benzonitril (m/z=404
(M-1));

4-({3-[5-[2-(2-Methoxyethoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}amino)benzonitril
(m/z=373);
4-{2-[5-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]lethoxy}benzonitril (m/z=426);
2-[5-[2-(4-Cyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-N-isopropylacetamid (m/z=357);
4-{2-[5-[3-(Ethylsulfonyl)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-ethoxy}benzonitril (m/z=392);
4-{2-[5-[2-(2-Methoxyethoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]lethoxy}benzonitril (m/z=360);
4-{2-[5-(4-Fluorbenzyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]ethoxy}-benzonitril (m/z=366);
4-({3-[5-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}sulfonyl)benzonitril
(m/z=418);

4-({3-[5-(Cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-propyl}sulfonyl)benzonitril (m/z=375);
4-({3-[5-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}sulfonyl)benzonitril
(m/z=488);
2-[5-{3-[(4-Cyanophenyl)sulfonyl]propylthexahydropyrro-lo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-N-isopropylacetamid
(m/z=419);
4-({3-[5-[3-(Ethylsulfonyl)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-propyl}sulfonyl)benzonitril (m/z=454);
4-({3-[5-[2-(2-Methoxyethoxy)ethylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}sulfonyl)benzonitril
(m/z=422);
4-({3-[5-[2-(4-Methoxyphenyl)-2-oxoethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}sulfonyl)benzonitril
(m/z=468);
4-({(2S)-2-Amino-3-[5-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-yl]propyl}oxy)benzonitril
(m/z=385);
4-({(2S)-2-Amino-3-[5-(cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}oxy)benzonitril
(m/z=341);
4-({(2S)-3-[5-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-yl]-2-aminopro-
pyl}oxy)benzonitril (m/z=455);
2-[5-[(2S)-2-Amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-yl]-N-isopropylacetamid
(m/z=386);
4-({(2S)-2-Amino-3-[5-[3-(ethylsulfonyl)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-yl]propyl}oxy)benzonitril
(m/z=421);
4-({(2S)-2-Amino-3-[5-[2-(2-methoxyethoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}oxy)benzonit-
ril (m/z=389);
4-({(2S)-2-Amino-3-[5-(4-fluorbenzyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl}oxy)benzonitril (m/z=395);
4-{2-[5-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]ethoxy}isophthalsauredinitril
(m/z=381);

4-{2-[5-(Cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-ethoxy}isophthalsauredinitril (m/z=337);
4-{2-[5-[3-(4-Acetylpiperazin-1-yl)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]lethoxy}isophthalsauredinitril
(m/z=451);

2-[5-[2-(2,4-Dicyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-N-isopropylacetamid (m/z=382);
4-{2-[5-[3-(Ethylsulfonyl)propyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-ethoxy}isophthalsduredinitril
(m/z=417);
4-{2-[5-[2-(2-Methoxyethoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yllethoxy}isophthalsduredinitril
(m/z=385);

4-{2-[5-(4-Fluorbenzyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]ethoxy}-isophthalsauredinitril (m/z=391);
4-{2-[5-[2-(4-Methoxyphenyl)-2-oxoethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yllethoxy}isophthalsauredinitril
(m/z=431);
5-[2-(2,4-Dicyanophenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaure-tert.-butylester;
5-[(2S)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaure-3,3-dime-
thyl-2-oxobutylester;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}-N-methylhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid;
5-{3-[(4-Cyanophenyl)amino]propyl}-N-propylhexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid;
N-Allyl-5-{3-[(4-cyanophenyl)amino]propyl}hexahydropyrrolo[3,4-c]-pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid; und
N-(tert.-Butyl)-5-{3-[(4-cyanophenyl)amino]propylthexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-carbonsaureamid.

Beispiel 3

[0164] Die Verbindungen der obigen Beispiele wurden in Test A oben getestet, wobei gefunden wurde, daf}
alle D,,-Werte von wenigstens 5,5 aufwiesen.
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Beispiel 4

[0165] Die Verbindungen der obigen Beispiele wurden in Test B oben getestet, wobei gefunden wurde, daf
alle pIC50-Werte von wenigstens 4,5 aufwiesen.

Abkulrzungen
Ac = Acetyl
API = lonisierung bei Normaldruck (in bezug auf MS)
aq. = waldrig
br = breit (in bezug auf NMR)
Bt = Benzotriazol
t-BuOH = tert.-Butanol
Cl = chemische lonisierung (in bezug auf MS)
mCPBA = meta-Chlorperoxybenzoesaure
d = Dublett (in bezug auf NMR)
DBU = Diazabicyclo[5.4.0]-7-undecen
DCM = Dichlormethan
dd = Dublett von Dubletts (in bezug auf NMR)
DMAP = 4-Dimethylaminopyridin
DMF = N,N-Dimethylformamid
DMSO = Dimethylsulfoxid
EDC = 1-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodi imid
Et = Ethyl
EtOAc = Essigsaureethylester
Aq. = Aquivalente
ES = Elektrospray (in bezug auf MS)
FAB = Fast Atom Bombardement (in bezug auf MS)
h = Stunde(n)
HCI = Salzsaure
HEPES = 4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinethansulfonsaure
HPLC = Hochleistungsfllissigchromatographie
IMS = vergallter Alkohol
IPA = Isopropylalkohol (2-Propanol)
m = Multiplett (in bezug auf NMR)
Me = Methyl
MeCN = Acetonitril
MeOH = Methanol
min. = Minute(n)
Schmp. = Schmelzpunkt
MS = Massenspektroskopie
NADPH = Nicotinamid-Adenindinukleotidphosphat, reduzierte Form
OAc = Acetat
Pd/C = Palladium-auf-Aktivkohle
q = Quartett (in bezug auf NMR)
RT = Raumtemperatur
s = Singlett (in bezug auf NMR)
t = Triplett (in bezug auf NMR)
TEA = Triethylamin
THF = Tetrahydrofuran
DC = DUnnschichtchromatographie

[0166] Die Prafixe n, s, i, t und tert haben ihre Ublichen Bedeutungen: normal, iso, sekundar und tertiar.
Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel |
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Re Re Re
R+—B A—N N—R? ]
R Re
Rt RY e
in welcher

die wellenférmigen Linien fiir eine gegebenenfalls vorhandene relative cis- oder trans-Stereochemie stehen;
R' fur C,,,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen ausge-
wahlt aus Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, Het!, -C(O)R%, -OR®, -N(R®)R*, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R* und
-S(0),R?), Het?, -C(O)R*, -C(O)XR’, -C(O)NR?®)R*® oder -S(0),R® steht;

R bis R* jedesmal, wenn sie hier verwendet werden, unabhangig voneinander fir H, C, ,-Alkyl (gegebenen-
falls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, C, .-Alkoxy,
Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, Het® und -NHC(O)R'), Aryl oder Het* stehen oder R® zusammen mit R® fiir
C,s-Alkylen steht (wobei die Alkylengruppe gegebenenfalls durch ein O-Atom unterbrochen ist und/oder gege-
benenfalls durch ein oder mehrere C, ,-Alkylgruppen substituiert ist);

R'™ fur H, C,,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten
ausgewahlt aus Halogen, Cyano, Aryl, -NHC(O)R™) oder Aryl steht;

R fir H, C, ,-Alkyl oder Aryl steht;

R® fir H, C, -Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten
ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl), Aryl, -C(O)R'%, -C(O)OR'? oder -C(O)N(H)R'*° steht;
R R'® und R™ fir C, ;-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Sub-
stituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl) oder Aryl steht oder R'? und R'? fiir H stehen;
X fur O oder S steht;

R jedesmal, wenn der Rest hier verwendet wird, fir Aryl oder C, ,,-Alkyl steht (wobei die Alkylgruppe gegebe-
nenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro, Aryl, C, ;-Alko-
xy, -SO,R™?, -C(O)R™® und Het® substituiert und/oder terminiert ist);

R™2 und R™" unabhéngig voneinander fiir C, ;-Alkyl oder Aryl stehen;

R® jedesmal, wenn der Rest hier verwendet wird, fur H, C,_,,-Alkyl, C, .-Alkoxy (wobei die beiden letztgenann-
ten Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano,
Nitro C,,-Alkyl und C,,-Alkoxy substituiert und/oder terminiert sind), -D-Aryl, -D-Aryloxy, -D-Het®,
-D-N(H)C(O)R™2, -D-S(0),R™?, -D-C(O)R*, -D-C(O)OR'™®, -D-C(O)N(R**)R" steht, oder R® zusammen mit
R fir C, .-Alkylen steht (wobei die Alkylengruppe gegebenenfalls durch ein O-Atom unterbrochen ist
und/oder gegebenenfalls durch eine oder mehrere C, ,-Alkylgruppen substituiert ist);

R bis R unabhangig voneinander fiir H, C, ;-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch
einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl) oder Aryl stehen oder
R und R zusammen fiir C, ;-Alkylen stehen;

R'™2 und R™ unabhangig voneinander fiir C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch ei-
nen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl) oder Aryl stehen;

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

R? jedesmal , wenn der Rest hier verwendet wird, fiir C, ,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Halogen, Cyano, Nitro und Aryl), Aryl oder Het’
steht;

R? fur H, Halogen, C, 4-Alkyl, -E-OR oder -E-N(R')R® steht oder zusammen mit R fiir =O steht;

R3 fur H oder C, ;-Alkyl steht oder zusammen mit R? fir =O steht;

R flr H, C,4-Alkyl, -E-Aryl, -E-Het?, -C(O)R® -C(O)OR® oder -C(O)N(R**)R?* steht;

R fir H, C,g-Alkyl, -E-Aryl, -E-Het?, -C(O)R™* -C(O)OR™®, -S(0),R™*, -[C(O)],N(R***)R** oder -C(NH)NH,
steht;

R flr H, C, 4-Alkyl, -E-Aryl oder -C(O)R™ steht;

R bis R' jedesmal, wenn sie hier verwendet werden, unabhéngig voneinander fiir C, ;-Alkyl (gegebenen-
falls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahit aus Halogen, Aryl
und Het®), Aryl oder Het'® stehen oder R'* und R'*® unabhéngig voneinander fiir H stehen;

R#2 und R*® jedesmal, wenn sie hier verwendet werden, unabhangig voneinander fiir H, C, ;-Alkyl (gegebe-
nenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Aryl
und Het"), Aryl oder Het' stehen oder zusammen fiir C, ,-Alkylen stehen, das gegebenenfalls durch ein
O-Atom unterbrochen ist;

E jedesmal, wenn der Rest hier verwendet wird, fir eine direkte Bindung oder C, ,-Alkylen steht;

p flr 1 oder 2 steht;

A fir -G-, -J-N(R?")- oder -J-O- (wobei in den beiden letztgenannten Gruppen N(R?")- oder O- an das Kohlen-
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stoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt);

B fur -Z-, -Z-N(R%)-, -N(R?)-Z-, -Z-S(O),- oder -Z-O- steht (wobei in den beiden letztgenannten Gruppen Z an
das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt);

G fur eine direkte Bindung oder C, ,-Alkylen steht;

J fir C,4-Alkylen steht;

Z fir eine direkte Bindung oder C,,-Alkylen steht;

R? und R? unabhéangig voneinander fiir H oder C, ;-Alkyl stehen;

R* fur Aryl oder Het" steht, wobei diese beiden Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substitu-
enten ausgewdhlt aus -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C,,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch
-N(H)C(O)OR®?), C,-Alkoxy, Het', Aryl, -N(R*)R*" -C(O)R*°, -C(O)OR*!  -C(O)N(R**)R**,
-N(R#9)C(O)R*", -N(R*)C(O)N(R*)R** -N(R*™S(0),R**, -S(0),R***, -OS(0),R*, -S(0),N(R*"R** und
(nur im Fall von Het'®) Oxo substituiert sind;

Het" fiir eine vier- bis zwdlfgliedrige heterocyclische Gruppe steht, die ein oder mehrere Heteroatome ausge-
wahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel enthalt;

Het" bis Het'? jedesmal , wenn sie hier verwendet werden, unabhangig voneinander fiir vier- bis zwélfgliedrige
heterocyclische Gruppen stehen, die ein oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff
und/oder Schwefel enthalten, wobei die heterocyclischen Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere
Substituenten einschlieflich =O, -OH, Cyano, Halogen, Nitro, C,,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch
-N(H)C(O)OR®?), C,-Alkoxy, Het', Aryl, -N(R*)R*" -C(O)R*°, -C(O)OR*? -C(O)N(R**)R**,
-N(R#9)C(O)R*", -N(R*)C(O)N(R*)R?*, -N(R*™S(0),R**, -S(0),R%*, -OS(0),R** und -S(0),N(R*"R*?
substituiert sind;

R bis R*? jedesmal, wenn sie hier verwendet werden, unabhangig voneinander fir C, ,-Alkyl stehen;

R bis R*** jedesmal, wenn sie hier verwendet werden, unabhangig voneinander fir H oder C, ,-Alkyl stehen;
n jedesmal fir 0, 1 oder 2 steht; und

R? bis R" unabhéngig voneinander fir H oder C, ,-Alkyl stehen;

wobei die Aryl- und Aryloxygruppen jeweils, wenn nicht anders angegeben, gegebenenfalls substituiert sind;
und deren pharmazeutisch annehmbare Salze und Solvate;

und deren quaternare C,-C,-Alkylammoniumsalze;

und deren Tautomere;

und deren Stereoisomere;

und deren N-Oxide, mit der MalRgabe, daf3, wenn ein N-Oxyd vorhanden ist:

a) keine Het-(Het'-Het"*-) Gruppe ein nichtoxidiertes S-Atom enthalt; und/oder

b) n nicht fur 0 steht, wenn B fur -Z-S(O), - steht;

mit der MalRgabe, dal3:

(c) wenn R® fur H oder C, -Alkyl steht; und

A fir -J-N(R?") — oder -J-O- steht;

B nicht fir -N(R%)-, -S(0),-, -O- oder -N(R*)-Zsteht (wobei in der letztgenannten Gruppe -N(R??) an das Koh-
lenstoffatom gebunden ist, das R? und R? tragt);

(d) wenn R? fiir -E-OR" oder -E-N(R'")R® steht, wobei E fiir eine direkte Bindung steht:

(iii) A nicht fir eine direkte Bindung, -J-N(R?")- oder -J-O- steht; und

(iv) B nicht fiir -N(R?) -, -S(O),-, -O- oder -N(R??)-Z- steht (wobei in der letztgenannten Gruppe -N(R%) an das
Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt);

(e) Het" und Het" nicht fiir 9-gliedrige Heterocyclen stehen, die einen kondensierten Benzol- oder Pyridinring
enthalten; und

(f) es sich bei den Verbindungen nicht um:

3,7-bis(1-Phenylethyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan;
2-(4-(7-Benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-3-yl)butyl}-1,2-benzisothiazol-3-on-1,|-dioxid;
3-Methyl-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan;

3-Cyclohexyl-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan; 3-(Thiazol-2-yl)-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan;
3-(2-Pyrimidyl)-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan; oder
3-(5,5-Dimethoxy)pentyl-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan handelt .

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei es sich, in der Verbindung der Formel |, bei den gegebenenfalls
vorhandenen Substituenten an Aryl- und Aryloxygruppen um ein oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus -OH,
Cyano, Halogen, Nitro, C, ;-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR??), C, ,-Alkoxy, Het', Aryl
(wobei die Arylgruppe nicht durch irgendwelche weiteren Arylgruppen substituiert sein darf), -N(R**%)R*%®,
-C(O)R24c, -C(O)OR24d, _C(O)N(R24e)R24f’ -N(R249)C(O)R24h, -N(R24i)C(O)N(R24j)R24k, -N(R24m)S(O)2R23b,
-S(0),R%*, -0S(0),R%? und -S(0),N(R*")R?* handelt, wobei Het', R**? bis R**%, R?*? bis R?** und n in Anspruch
1 definiert sind.
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3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei die wellenférmigen Linien fir die relative cis-Stereoche-
mie stehen.

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei R’ fiir C, ;-Alkyl (gegebenenfalls substituiert
und/oder terminiert durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus Halogen, gegebenenfalls substituiertem
Phenyl, Het', -C(O)R*, -OR®, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R® und -S(0),-C, -Alkyl), Het?, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R®
oder -S(O),R? steht .

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei R*® und R*® jedesmal, wenn sie vorkommen,
unabhangig voneinander fir H, C,,-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder
mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, C,,-Alkoxy und Halogen), gegebenenfalls substituiertes Phenyl
oder Het’ stehen.

6. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei R* jedesmal, wenn der Rest vorkommt, flr
C,s-Alkyl steht (wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus
-OH, Halogen, Cyano, gegebenenfalls substituiertem Phenyl, C, ,-Alkoxy, -SO,R"?, C(O)R"®* und Het® substi-
tuiert und/oder terminiert ist).

7. Verbindungen nach Anspruch 6, wobei R™ und R"™ unabhangig voneinander fir C, ;-Alkyl stehen.

8. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei der Rest jedesmal, wenn er vorkommt, fiir C,_
s-Alkyl (wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus -OH, Ha-
logen, Cyano und C,_,-Alkoxy substituiert und/oder terminiert ist), -D-(gegebenenfalls substituiertes Phenyl),
-D-Het?, -D-S(0),R"?, -D-C(0)-C, ,-Alkyl oder -D-C(O)OR™® steht.

9. Verbindungen nach Anspruch 8, wobei R und R'** unabhangig voneinander fir C, ,-Alkyl (gegebenen-
falls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Cyano
und gegebenenfalls substituiertem Phenyl) oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl stehen.

10. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei D fiir eine direkte Bindung oder C,_;-Alkylen
steht.

11. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei R® jedesmal, wenn der Rest vorkommt, fiir
C,s-Alkyl (gegebenenfalls substituiert und/oder terminiert durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahit
aus Halogen, Cyano und gegebenenfalls substituiertem Phenyl) oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl
steht.

12. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 11, wobei R? fir H, C, ,-Alkyl, -OR" oder -N(H)R" steht
oder zusammen mit R® fiir =O steht.

13. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 12, wobei R® fir H oder C, ,-Alkyl steht oder zusammen
mit R? fur =O steht.

14. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei R fiir H, C, ,-Alkyl, -E- (gegebenenfalls sub-
stituiertes Phenyl), -C(O)R" oder -C(O)N(H)R?2 steht.

15. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 13, wobei R" fiir H, C, ,-Alkyl, -E- (gegebenenfalls sub-
stituiertes Phenyl), -C(O)R"'*® oder -C(O)OR'® steht.

16. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 15, wobei R'* und R'® jedesmal , wenn sie vorkom-
men, unabhangig voneinander fiir C, ,-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Het™ stehen.

17. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 14, wobei R* fiir H oder C, ,-Alkyl steht .

18. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 17, wobei E jedesmal, wenn der Rest vorkommt, fur
eine direkte Bindung oder C, ,-Alkylen steht.

19. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 18, wobei A fur -G- steht.

20. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 19, wobei B fir -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(O), - oder -Z-O- steht
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(wobei in den drei letztgenannten Gruppen Z an das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt).
21. Verbindungen nach Anspruch 19, wobei G fiir eine direkte Bindung oder C, ;-Alkylen steht.

22. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 21, wobei Z fir eine direkte Bindung oder C, ,-Alkylen
steht.

23. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 22, wobei R* fir Phenyl oder Het'® steht, wobei diese
beiden Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Cyano, Halogen,
Nitro, C, ,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR?*?), C, ,-Alkoxy, gegebenenfalls substituiertem
Phenyl, -C(O)N(H)R?*¢, -N(H)C(O)R*", -N(H)C(O)N(H)R?!, -N(H)S(0),R?*, -S(0),R** und -S(0),N(R*")R**
substituiert sind.

24. Verbindungen nach Anspruch 23, wobei Het' fir eine finf- bis zehngliedrige heterocyclische Gruppe
steht, die ein oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel enthalt.

25. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 24, wobei Het' bis Het'? jedesmal, wenn sie hier ver-
wendet werden, unabhangig voneinander fir funf- bis zehngliedrige heterocyclische Gruppen stehen, die ein
oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und/oder Schwefel enthalten, wobei die he-
terocyclischen Gruppen gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten einschliellich =O, -OH, Cy-
ano, Halogen, Nitro, C,,-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, -NH,, -C(O)R*¢, -C(O)OR?*¢,
-C(O)N(H)R*®e, -N(H)C(O)R**" und -S(0),R** substituiert sind.

26. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 25, wobei R? bis R unabhangig voneinander fiir H oder
C,,-Alkyl stehen.

27. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 26, wobei es sich bei den an Phenylgruppen gegebe-
nenfalls vorhandenen Substituenten um eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus -OH, Cyano, Halogen,
Nitro, C,_,-Alkyl (gegebenenfalls terminiert durch -N(H)C(O)OR%*?), C, ,-Alkoxy, -NH, -C(O)R**, -C(O)OR**,
-C(O)N(H)R#e, -N(H)C(O)R**", -N(H)C(O)N(H)R?, -N(H)S(0),R?*, -S(0),R?* und -S(0),N(R*")R** handelt.

28. Verbindungen nach Anspruch 27, wobei R?*? bis R?*, R, R#d R4 R R4 R ynd R unabhan-
gig voneinander fur C,_-Alkyl steht.

29. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 28, wobei n fur 0 oder 2 steht.

30. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 29, wobei die Alkylgruppen und Alkoxygruppen, wenn
nicht anders angegeben:
(v) geradkettig oder verzweigt oder cyclisch oder teils cyclisch/teils acyclisch sein kénnen;
(vi) gesattigt oder ungesattigt sein kénnen;
(vii) durch ein oder mehrere Sauerstoffatome unterbrochen sein kénnen; und/oder
(viii) durch ein oder mehrere Fluor- oder Chloratome substituiert sein kdnnen.

31. Pharmazeutische Formulierung, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 30 in ei-
ner Mischung mit einem pharmazeutisch annehmbaren Adjuvans, Verdinnungsmittel oder Trager.

32. Pharmazeutische Formulierung zur Verwendung bei der Prophylaxe oder der Behandlung einer Ar-
rhythmie, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 30.

33. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 30 zur Verwendung als Arzneimittel.

34. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 30, jedoch ohne Maldgabe (d), zur Verwendung bei der
Prophylaxe oder der Behandlung einer Arrhythmie.

35. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 30, jedoch ohne MaRRgaben (c) und (d),
als Wirkstoff fiir die Herstellung eines Medikaments zur Verwendung bei der Prophylaxe oder der Behandlung
einer Arrhythmie.

36. Verwendung nach Anspruch 35, wobei es sich bei der Arrhythmie um eine atriale oder eine ventrikulare
Arrhythmie handelt.
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37. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, bei dem man:
(a) eine Verbindung der Formel Il

Re Rc Ra
H—N N—R? ]
pt R Re

in welcher R' und R? bis R wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einer Verbindung der Formel llI

R+—B

A
>< Lt n

R® R

in welcher L' fiir eine Abgangsgruppe steht und R?, R?, R*, A und B wie in Anspruch 1 definiert sind, umsetzt;
(b) fur Verbindungen der Formel I, in denen A fir C,-Alkylen steht und R? und R® zusammen flr =O stehen,
eine entsprechende, wie oben definierte Verbindung der Formel Il mit einer Verbindung der Formel IV

R‘\BL/ v

in welcher R* und B wie in Anspruch 1 definiert sind, umsetzt;
(c) fur Verbindungen der Formel |, in denen A fiir CH, steht und R? fiir -OH oder -N(H)R" steht, eine entspre-
chende, wie oben definierte Verbindung der Formel Il mit einer Verbindung der Formel V

B—R¢
P< Vv

R3

in welcher Y fiir O oder N(R") und R?, R*, R und B wie in Anspruch 1 definiert sind, umsetzt;

(d) fur Verbindungen der Formel |, in denen A fiir C, -Alkylen steht, B fiir C, ,-Alkylen steht und R? und R® beide
fir H stehen, eine entsprechende Verbindung der Formel |, in welcher R? und R® zusammen fir =O stehen,
reduziert;

(e) fur Verbindungen der Formel I, in denen R? und R® beide fiir H stehen und (1) A flr eine Einfachbindung
oder -J-N(R?") steht und B fiir C, ,-Alkylen steht, oder (2) A fiir C, ;-Alkylen steht und B fiir N(R??) oder -N(R*)-Z-
steht (wobei in der letztgenannten Gruppe -N(R*2) an das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt),
eine entsprechende Verbindung der Formel |, in welcher R? und R® zusammen fiir =O stehen, reduziert;

(f) far Verbindungen der Formel |, in welchen A fur C, ;-Alkylen steht, B flr eine direkte Bindung, C,_,-Alkylen,
-Z-N(R*)-, -Z-S(0),- oder -Z-O- steht (wobei in den drei letztgenannten Gruppen Z fiir C, ,-Alkylen steht), R?
fur OH steht und R fiir H steht, eine entsprechende Verbindung der Formel I, in welcher R? und R® zusammen
fur =0 stehen, reduziert;

(g) fur Verbindungen der Formel |, in welchen B fiir -Z-O- steht, eine Verbindung der Formel VI

Re Re Ra
HO—2Z A—N N-—R! Vi
R¥ R
R R R¢  Re

in welcher R', R%, R®, R? bis R, A und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einer Verbindung der Formel VI
R*OH VII
in welcher R* wie in Anspruch 1 definiert ist, umsetzt;

(h) far Verbindungen der Formel |, in welchen B fir -Z-O- steht, eine wie oben definierte Verbindung der Formel
VI mit einer Verbindung der Formel VIII
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R4-L2 VIII
in welcher L? fur eine Abgangsgruppe steht und R* wie in Anspruch 1 definiert ist, umsetzt;

(i) fur Verbindungen der Formel |, in welchen A fir C, -Alkylen steht und B flr -N(R*)-Z- steht (wobei die Grup-
pe -N(R%)- an das Kohlenstoffatom gebunden ist, das R? und R® tragt), eine Verbindung der Formel IX

Re Re Ra
R22
H—NXA&—N N—R? IX
R3 Re
R R Ro

in welcher A? fur C, ;-Alkylen steht und R, R?, R%, R* und R?® bis R" wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einer
Verbindung der Formel X

R*-z-L? X

in welcher L? wie oben definiert ist und R* und Z wie in Anspruch 1 definiert sind, umsetzt;
(i) fur Verbindungen der Formel |, in denen R? firr -E-NH, steht, eine entsprechende Verbindung der Formel XI

Re R Re
R“-——BXA—-N N—R X
RS
R R pRo

3

Z—m

in welcher R', R®, R*, R? bis R, A, B und E wie in Anspruch 1 definiert sind, reduziert;
(k) fur Verbindungen der Formel |, in denen R? fir -E-N(R'®)C(O)N(H)R*® steht, eine entsprechende Verbin-
dung der Formel |, in welcher R? fiir -E-N(R'®) steht, mit einer Verbindung der Formel XI|

R#*2N=C=0 X

in welcher R?* wie in Anspruch 1 definiert ist, umsetzt;

(1) fur Verbindungen der Formel |, in denen R? fiir -E-N(H)[C(O)],NH, steht, eine entsprechende Verbindung der
Formel |, in welcher R? fiir -E-NH, steht, mit Oxals&durediamid umsetzt;

(m) fur Verbindungen der Formel 1, in denen R? fir -E-N(R')R® steht, wobei R" und R'® wie in Anspruch 1
definiert sind, mit der MaRgabe, daR R nicht fiir H steht, eine entsprechende Verbindung der Formel |, in wel-
cher R? fir -D-N(H)R' steht, mit einer Verbindung der Formel XII|

R'7a-L3 XII

in welcher R' fiir wie in Anspruch 1 definiertes R" steht, jedoch nicht flir H steht, und L?® fiir eine Abgangs-
gruppe steht, umsetzt;

(n) fur Verbindungen der Formel |, in denen R? fiir -E-OR'® steht, wobei R fiir C, ,-Alkyl, -E-Aryl oder -E-Het®
steht, eine entsprechende Verbindung der Formel |, in welcher R? fir -E-OH steht, mit einer Verbindung der
Formel XIV

R'20H XV
in welcher R fiir C, .-Alkyl, -E-Aryl oder -E-Het? steht, wobei Het® wie in Anspruch 1 definiert ist, umsetzt;

(o) fur Verbindungen der Formel |, in denen R? fiir -E-OR'® steht (wobei R fiir C, ;-Alkyl, -E-Aryl oder -E-Het®
steht), eine entsprechende Verbindung der Formel XV
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Re Re Ra
R+—B A—N N—R! XV
R3
T f Rd Re
L2 R

in welcher L? wie oben definiert ist und R', R, R*, R? bis R', A, B und E wie in Anspruch 1 definiert sind, mit
einer wie oben definierten Verbindung der Formel XIV umsetzt;

(p) fur Verbindungen der Formel |, in denen R? fiir -E-OR"® steht, wobei R'® wie in Anspruch 1 definiert ist, mit
der MaRgabe, daf der Rest nicht fiir H steht, eine entsprechende Verbindung der Formel I, in welcher R? fiir
-E-OH steht, mit einer Verbindung der Formel XVI

R™b-L* XVI

in welcher R fiir wie in Anspruch 1 definiertes R'® steht, jedoch nicht fir H steht, und L* fiir eine Abgangs-
gruppe steht, umsetzt;

(q) fur Verbindungen der Formel |, in denen R? fur Halogen steht, eine entsprechende Verbindung der Formel
I, in welcher R? fiir -OH steht, mit einem Halogenierungsmittel substituiert;

(r) eine entsprechende Verbindung der Formel XVII

Re Re Ra
R4—8B A—N N—H XVl
R 2
R R R Ro

in welcher R?, R®, R*, R? bis R, A und B wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einer Verbindung der Formel XVII
R'-L® XVIII
in welcher L® fur eine Abgangsgruppe steht und R" wie in Anspruch 1 definiert ist, umsetzt;

(s) fur Verbindungen der Formel |, in welcher R” fiir -C(O)XR oder -C(O)N(R®)R* steht, eine Verbindung der
Formel XIX

Re Re Ra
0
R+—B A—N N—{ X1X
R3>< 2 L
R R RY o

in welcher R?, R®, R*, R? bis R, A und B wie in Anspruch 1 definiert sind, und L® wie oben definiert ist, mit einer
Verbindung der Formel XX

R26_ H XX

in welcher R?® fiir -XR7 oder -N(R®)R%® steht und R*, R”, R® und X wie in Anspruch 1 definiert sind, umsetzt;
(t) far Verbindungen der Formel |, in denen R’ fiir -C(O)N(H)R® steht, eine entsprechende, wie oben definierte
Verbindung der Formel XVII mit einer Verbindung der Formel XXI

R8&-N=C=0 XXI

in welcher R® wie in Anspruch 1 definiert ist, umsetzt;

(u) fur Verbindungen der Formel |, in denen R’ firr C, ,,-Alkyl steht, wobei die Alkylgruppe am C-2-Kohlenstoff
(bezogen auf den Bispidin-Stickstoff) durch OH oder N(H)R® substituiert ist und gegebenenfalls anderweitig
durch einen oder mehrere weitere, wie in Anspruch 1 fir R' angegebene Substituenten substituiert ist, eine
entsprechende, wie oben definierte Verbindung der Formel XVII mit einer Verbindung der Formel XXII
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N XXl

Ya

in welcher Y2 fiir O oder N (R®) steht, R flr C,_,,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch einen oder mehrere
wie in Anspruch 1 fiir R' angegebene Substituenten, steht und R® wie in Anspruch 1 definiert ist, umsetzt;

(v) fur Verbindungen der Formel I, in denen R’ fiir -C(O)OR’ steht und R* und/oder R® fiir C, -Alkyl ste-
hen/steht, eine entsprechende Verbindung der Formel |, in welcher R’ fiir -C(O)OR’ steht und R? und R® flr H
stehen, mit einem oder mehreren Aquivalenten einer Verbindung der Formel XXIII

R¥-L2 XXl

in welcher R? fiir C, ,-Alkyl steht und L? wie oben definiert ist, in Gegenwart einer Base, die dazu fahig ist, den
3,7-Diazabicyclo[3.3.0]octanring in der Position a zum Stickstoff, der die -C(O)OR’-Gruppe tragt, zu deproto-
nieren, umsetzt;

(w) far Verbindungen der Formel |, bei denen es sich um N-Oxidderivate des 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]oc-
tan-Stickstoffs handelt, den entsprechenden 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan-Stickstoff einer entsprechenden
Verbindung der Formel | oxidiert;

(x) fur Verbindungen der Formel |, bei denen es sich um quaternare C, ,-Alkylammoniumsalzderivate handelt,
in denen die Alkylgruppe an einen 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan-Stickstoff gebunden ist, eine entsprechende
Verbindung der Formel | am 3,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan-Stickstoff mit einer wie oben definierten Verbindung
der Formel XXIII umsetzt;

(y) einen Substituenten an R* unter Anwendung von dem Fachmann gut bekannten Verfahren in einen anderen
umwandelt;

(z) eine R'-Gruppe unter Anwendung von dem Fachmann gut bekannten Verfahren in eine anderen umwan-
delt; oder

(aa) ein geschutztes Derivat einer wie in Anspruch 1 definierten Verbindung der Formel | entschiitzt.

38. Verbindungen der Formel Il nach Anspruch 37 und deren geschiitzte Derivate, mit der MalRgabe, daf3,
wenn R? bis R alle fiir H stehen, R nicht fir:
(i) gegebenenfalls durch Aryl oder Het' substituiertes C, ,,-Alkyl steht;
(i) -C(O)-(gegebenenfalls substituiertes Aryl) steht; oder
(iiii) tert.-Butyloxycarbonyl steht.
39. Verbindungen der Formel VI nach Anspruch 37 und deren geschutzte Derivate.
40. Verbindungen der Formel IX nach Anspruch 37 und deren geschutzte Derivate.
41. Verbindungen der Formel XI nach Anspruch 37 und deren geschutzte Derivate.

42. Verbindungen der Formel XV nach Anspruch 37 und deren geschutzte Derivate.

43. Verbindungen der Formel XVII nach Anspruch 37 und deren geschiitzte Derivate, mit der MaRRgabe,
daR, wenn B fiir Z steht, R? fiir -E-O-(gegebenenfalls substituiertes Aryl) steht.

44. Verbindungen der Formel XIX nach Anspruch 37 und deren geschutzte Derivate.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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