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(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I),

R1 R2 X wherein the radicals have the meanings indicated in the text, the
\N (|) stereoisomeric forms thereof, the physiologically acceptable salts
H N thereof, and methods for the production thereof. The inventive
compounds are suitable for the treatment of metabolic diseases such
as type 2 diabetes.
o CN

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Verbindungen der

Formel (I) worin die Reste die im Text angegebenen Bedeutungen haben, deren stereoisomeren Formen sowie deren physiologisch
vertrdglichen Salze und Verfahren zu deren Herstellung. Die Verbindungen eignen sich zur Behandlung von Erkrankungen des
Stoffwechsels, wie des Typ 2 Diabetes.
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Neue Cyanothiazolide, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel

Die Erfindung betrifft substituierte Cyanothiazolide sowie deren physiologisch vertriglichen
5 Salze.

Es sind bereits strukturdhnliche Verbindungen im Stand der Technik beschrieben (WO

99/ 3150'7) sowie deren Verwendung in einem Screening,.
10 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfiigung zu stellen, die eine
therapeutisch verwertbare, Blutzucker senkende Wirkung entfalten und insbesondere zur

Behandlung von Diabetes geeignet sind.

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel I,

15
R1\ R2 X
N
H N
(0 CN
worin bedeuten
20 R1 H, (C;-C10)-Alkyl, (C3-Cyg)-Cycloalkyl, (C,-Cs)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, (Cs-

Ci0)-Aryl, Heterozyklyl, wobei die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-,
Aryl- und Heterozyklyl Reste ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit F,
Cl, Br, I, CN, NO,, OH, -CF3, (C1-Cg)-Alkyl, (C,-Cs)-Alkenyl, (C,-Cs)-Alkinyl,
OR3, NR3R4, COR3, CO,R3, CONR3R4, (C;-Cg)-Alkylen-OR3, (C,-Ce)-

25 Alkylen-NR3R4, (C;-Cg)-Alkylen-SR3, Alkylen-SOR3, Alkylen-SO,R3, (C;-
Cs)-Alkylen-COR3, (C1-Cq)-Alkylen-COOR3, (C1-Cg)-Alkylen-CONR3R4, (C;-
Ce)-Alkylen-O-P(O)(OR3),, SR3, SOR3, SO,NR3R4, SO,R3, (C-Ce)-Alkylen-
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RS, R6
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(Cg-Clo)-Cycloé]kyl, (C1-Ce)-Alkylen-(Ce-Cio)-Aryl, (C;-Ce)-Alkylen-
Heterozyklyl, (C3-C,¢)-Cycloalkyl, (Ce-Cig)-Aryl, das mit F, Cl, Br, I, CN, NO,,

OH, -CF3, (C1-Ce)-Alkyl, (Cp-Ce)-Alkenyl, (Co-Ce)-Alkinyl, OR3, NR3R4,

COR3, CO,R3, CONR3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann, oder
Heterozyklyl, das mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, -CF3, (C;-Cs)-Alkyl, OR3,
NR3R4, COR3, CO;R3, CONR3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann;

H, (C;-Cig)-Alkyl, (Cs-Cip)-Cycloalkyl, (C,-Ce)-Alkenyl, (C,-Ce)-Alkinyl, (Cs-
Cio0)-Aryl, Heterozyklyl, COR3, COOR3, CONR3R4, CN, wobei die Alkyl-,
Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- und Heterozyklyl Reste ein-oder
mehrfach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, SFs, OH; (Cs-
Ce)-Alkyl, -CF3, (C,-Ce)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, OR3, OP(O)(OR3),, NR3R4,
NR3CONR3R4, COR3, OCOR3, OCOOR3, COOR3, CONR3R4, OCONR3R4,
(C1-Ce)-Alkylen-OR3, (C;-Cg)-Alkylen-NR3R4, (C;-Ce)-Alkylen-NR3SO,R4,
(C1-Ce)-Alkylen-SR3, Alkylen-S(O)R3, Alkylen-S(O),R3, Alkylen-
S(O).NR3R4, (Cl-Cs)-Amylen-CORS, (Cl-Cg)—Alkylen-COOR3, (C1-Ce)-
Alkylen—CONR3R4, SR3, SOR3, SO,R3, SO,NR3R4, NR3SO;R4, (C;-Cs)-
Alkylen-(Cs-C1o)-Cycloalkyl, (C1-Ce)-Alkylen-(Cs-Cro)-Atyl, (C-Ce)-Alkylen-
Heterozyklyl, (C3-Ciq)-Cycloalkyl, (Cg-C1o)-Aryl oder Heterozyklyl;

unabhiingig voneinander H, (C,-Ce)-Alkyl, -CF3, (C3-Co)-Cycloalkyl, (Cs-Cio)-
Aryl, Heterozyklyl, (Cl-CG);Alkylen-CONR5R6, CONRS5RS, (Cl—Cs)-Alkylen—
COORS, COORS, CORS, (C1-Ce)-Alkylen-CORS5, (C;-Ce)-Alkylen-ORS5, (C;-
Ce)-Alkylen-NR5R6, (C;-Cq)-Alkylen-SRS5, (Cl-Ce)—Aﬂcyleﬁ-S(O)RS, (Ci-Ce)-
Alkylen-S(O).R5, S(O)RS, S(O),R5, (C1-Cs)-Alkylen-(Ce-Cio)-Aryl oder (Ci-
C4)-Alkylen-Heterozyklyl; |

unabhingig voneinander H, (C;-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkylen-(Cﬁ-C10)-Ary1, -(Cs-
Ci0)-Aryl, Heterozyklyl, (C;-Cs)-Alkylen-Heterozyklyl,

S, SO, SO,;
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sowie deren physiologisch vertriglichen Salze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin ein oder mehrere Reste bedeuten

5

R1
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H, (C;-Cig)-Alkyl, (C3-Cip)-Cycloalkyl, (C,-Cg)-Alkenyl, (C,-Cg)-Alkinyl, (Cs-'
Cio)-Aryl, wobei die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Aryl- Reste
ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, -CF;,
(C1-Cg)-Alkyl, (Cz'-Cg)—Alkényl, (Cy-Cg)-Alkinyl, OR3, NR3R4, COR3, CO,R3,
CONR3R4, (Cy-Ce)-Alkylen-OR3, (C1-Ce)-Alkylen-NR3R4, (C;-Co)-Alkylen-
SR3, Alkylen-SOR3, Alkylen-SO,R3, (C1-Cg)-Alkylen-COR3, (C;-Cg)-Alkylen-
CO,R3, (C;-Ce)-Alkylen-CONR3R4, (C;-Cg)-Alkylen-O-P(0)(OR3),, SR3,
SOR3, SO,NR3R4, SO,R3, (C1-Ce)-Alkylen~(C3-Co)-Cycloalkyl, (C;-Co)-
Alkylen-(Cg-Cip)-Aryl, (C;-Ce)-Alkylen-Heterozyklyl, (Cs-Cig)-Cycloalkyl oder
(C6-Cip)-Aryl, das mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, -CF3, (C;-C¢)-Alkyl, (C,-Cg)-
Alkenyl, (C;-Ce)-Alkinyl, OR3, NR3R4, COR3, CO,R3, CONR3R4 ein oder

mehrfach substituiert sein kann;

H, (C;-Ci0)-Alkyl, (C3-Ci)-Cycloalkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C,-Cs)-Alkinyl, (Ce-
C10)-Aryl, Heterozyklyl, COR3, CO2R3, CONR3R4, CN, wobei die Alkyl-,
Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- und Heterozyklyl Reste ein-ohder -
mehrfach substituiert sein konnen mit F, Cl, Br, I, CN, NOz, SH, SFs, OH, (C;-
Ce)-Alkyl, -CF3, (C2-Ce)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, OR3, OP(O)(OR3),, NR3R4,
NR3CONR3R4, COR3, OCOR3, CO;R3, CONR3R4, OCONR3R4, (Ci-Ce)-
Alkylen-OR3, (C;-Cg)-Alkylen-NR3R4, (C;-Cq)-Alkylen-NR3SO,R4, (C;-Cg)-
Alkylen-SR3, Alkylen-SOR3, Alkylen-SO,R3, Alkylen-SO,NR3R4, (C;-Cs)-
Alkylen-COR3, (C;-Ce)-Alkylen-CO,R3, (C1-Ce)-Alkylen-CONR3R4, SR3,
SOR3, SO;R3, SO,NR3R4, NR3SO;R4, (C;-Ce)-Alkylen-(Cs-Cig)-Cycloalkyl,
(C1-Ce)-Alkylen-(Cg-Cig)-Aryl, (C;-Ce)-Alkylen-Heterozyklyl, (Cs-Cio)-
Cycloalkyl, (Cs-Cio)-Aryl, das mit F, Ci, Br, I, CN, NO,, OH, -CF3, (C;-C¢)-
Alkyl, (C,-Cg)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, OR3, NR3R4, COR3, CO;R3,
CONR3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann, oder Heterozyklyl, das mit
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10 R5,R6
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F, Cl, Br, L, CN, NO,, OH, -CF3, (C;-Cg)-Alkyl, OR3, NR3R4, COR3, CO,R3,
CONR3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann;

unabhéngig voneinander H, (Ci-Cq)-Alkyl, -CF3, (C3-Ciq)-Cycloalkyl, (Cs-Cig)-
Aryl, Heterozyklyl, (C;-Ce)-Alkylen-CONRSR6, (Ci-Cg)-Alkylen-CO,RS, (Ci-
C)-Alkylen-CORS, (C;-Ce)-Alkylen-ORS, (Cy-Ce)-Alkylen-NRSRS, (C1-Ce)-

Alkylen-SRS5, (C;-Cs)-Alkylen-SORS, (C;-Ce)-Alkylen-SO,R5, (C;-Cy)-Alkylen-

(Cs-Ci0)-Aryl oder (C;-Cgs)-Alkylen-Heterozyklyl;
unabhéingig voneinander H, (C;-Cg)-Alkyl, (C3-Cig)-Cycloalkyl, (C1-Cs)-
Alkylen-(Cg-Cyo)-Aryl, -(Cs-Ci0)-Aryl, Heterozyklyl, (C;-Cg)-Alkylen-(Cs-Cjg)-

Heterozyklyl;

S;

sowie deren physiologisch vertriglichen Salze.

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin ein oder mehrere Reste bedeuten

20
R1

R2

25

30

H;

H, (Ci-C0)-Alkyl, (C3-C1)-Cycloalkyl, (C-Ce)-Alkenyl, (C,-Cs)-Alkinyl, (Ce-
Cio)-Aryl, Heterdzyklyl, COR3, COzR3, CONR3R4, CN, wobei die Alkyl-,
Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- und Heterozyklyl Reste ein-oder
mehrfach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, SFs, OH, (C;-
Ce)-Alkyl, -CF3, (Cz-Cs)-Alkenyl,' (C2-Ce)-Alkinyl, OR3, OP(0O)(OR3)2,
NR3R4, NR3CONR3R4, COR3, OCOR3, CO,R3, CONR3R4, OCONR3R4,
(C1-C¢)-Alkylen-OR3, (C;-Ce)-Alkylen-NR3R4, (C;-Cs)-Alkylen-NR3SO,R4,
(C1-Ce)-Alkylen-SR3, Alkylen—SOR3, Alkylen-SO,R3, Alkylen-S(O);NR3R4,
(C1-Cg)-Alkylen-COR3, (C;-Cg)-Alkylen-CO,R3, (C;-Ce)-Alkylen-CONR3RA4,
SR3, SOR3, SO,R3, SOzNR3R4, NR3SO,R4, (C)-Cg)-Alkylen-(C;-Cyp)-
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R3,R4

10

15 R5,R6
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Cycloalkyl, (C;-Ce)-Alkylen-(Cs-Cyo)-Aryl, (C;i-Cq)-Alkylen-Heterozyklyl, (Cs--
Ci0)-Cycloalkyl, (C¢-Cyo)-Aryl, das mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, -CF3, (C;-Ce)-

~Alkyl, (Co-Ce)-Alkenyl, (C,-Ce)-Alkinyl, OR3, NR3R4, COR3, CO,R3,

CONRA3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann, oder Heterozyklyl, das mit
F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, -CF3, (C;-Cg)-Alkyl, OR3, NR3R4, COR3, CO,R3,
CONR3RA4 ein oder mehrfach substituiert sein kann;

unabhéngig voneinander H, (C;-Cq)-Alkyl, -CF3, (Cs3-Cio)-Cycloalkyl, (Cs-Cio)-
Aryl, Heterozyklyl, (C;1-Ce)-Alkylen-CONRSRG, (Cl-Cs)-Alkylen-COzRS, (Cs-
Ce)-Alkylen-CORS, (Cl-Cﬁ)-Alkylen-ORS, (C1-Cs)-Alkylen-NR5R6, (Ci-Ce)-

Alkylen-SR5, (C1-C5)-A1kylen—SOR5, (Cy-Ce)-Alkylen-SO,RS, (Cy-Cs)-Alkylen-

(C-Cio)-Aryl oder (C;-Cy)-Alkylen-Heterozyklyl;

unabhingig voneinander H, (C;-Cq)-Alkyl, (C3-C1o)-Cycloalkyl, (C;-Cg)-

~ Alkylen-(Ce-Ci0)-Aryl, -(Cg-Ci0)-Aryl, Heterozyklyl, (C;-Ce)-Alkylen-(Cs-Cio)-
‘Heterozyklylé

S;)

sowie deren physioio gisch vertraglichen Salze.

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin ein oder mehrere Reste bedeuten

25
R1

R2

30

H;

H, (C{-C1o)-Alkyl, (C3-C0)-Cycloalkyl, (C,-Cg)-Alkenyl, (Cz-Csﬁ-Aﬂdnyl, (Cs-
Ci0)-Aryl, ein Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-,
Piperazino-, Thiomorpholino- oder Homopiperazino-Rest; wobei die Alkyl-,
Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-,
Morpholino-, Piperazino-, Thiomorpholino-, Homopiperazino- und Aryl-Reste
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ein-oder mehrfach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, CN, SFs, OH, (C;-C¢)-
Alkyl, -CF3, (C2-Ce)-Alkenyl, OR3, NR3R4, NR3CONR3R4, COR3, OCOR3,
CO;R3, CONR3R4, OCONR3R4, (Ci-Ce)-Alkylen-OR3, (C;-Cs)-Alkylen-
NR3R4, (Cy-Ce)-Alkylen-NR3SO,R4, (C;-Ce)-Alkylen-SR3, Alkylen-S(O)R3,
Alkylen-S(0);R3, Alkylen-S(O),NR3R4, (C1-Cs)-Alkylen-COR3, (C;-Cy)-
Alkylen-CO2R3, (C;-Ce)-Alkylen-CONR3R4, SR3, SOR3, SO,R3, SO,NR3R4,
NR3SO§R4, (C1-Cg)-Alkylen-(C3-Cio)-Cycloalkyl, (C1-Cs)-Alkylen-(Cs-Co)-
Aryl, (Ci-Ce)-Alkylen-Heterozyklyl, (C3-Cio)-Cycloalkyl, (Ce-Cro)-Aryl, das mit
F, Cl, Br, I, CN, OH, -CF3, (C;-Cs)-Alkyl, OR3, NR3R4, COR3, CO2R3,
CONR3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann, oder Heterozyklyl, das mit
F, CL, Br, CN, NO,, OH, -CF3, (C;-C¢)-Alkyl, OR3, NR3R4, COR3, CO2R3,
CONR3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann;

unébhéingig voneinander H, (C;-Cg)-Alkyl, -CF3, (Cs-Cyq)-Cycloalkyl, (Cs-Cio)-
Aryl, Heterozyklyl, (Cl-Cﬁ)-Aﬂ(yleﬁ-CONRSR6, (C4-C¢)-Alkylen-COORS5, (C;-
Ce)-Alkylen-CORS, (C;-Ce)-Alkylen-ORS, (C;-Cg)-Alkylen-NR5R6, (C1-Cg)-
Alkylen-SRS5, (C1-Cg)-Alkylen-S(O)RS, (C1-Cq)-Alkylen-S(O),RS5, (C1-Cy)-
Alkylen-(Ce-Cip)-Aryl oder (C1.-C4)-A1ky1en-Heterozykly1;

unabhéingig voneinander H, (C;-Cg)-Alkyl, (C3-Ciq)-Cycloalkyl, (C1-Cg)-
Alkylen-(Ce-Ci)-Aryl, -(Cs-Cio)-Aryl, Heterozyklyl, (C;-Cg)-Alkylen-(Cs-Cio)-

Heterozyklyl,

S;

sowie deren physiologisch vertriglichen Salze. -

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin ein oder mehrere Reste bedeuten

30 R1

H;
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R2 (Cy-Cio)-Alkyl, (C3-Cyg)-Cycloalkyl, Phenyl, (C;-Cs)-Alkylen-Phenyl, ein
Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Piperazino-,

Thiomorpholino- oder Homopiperazino-Rest;
5X °S;
sowie deren physiologisch vertrﬁglichen Salze.
Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I in Form all ihrer stereoisomeren Formen wie
10 Racemate, racemischen und enantiomeren Mischungen und reineg Enantiomeren und

Diastereomeren.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I,

15 Ia
die die angegebene diastereomere Form Ia aufweisen.

Kénnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel I aufireten, so
20 kénnen sie alle unabhéngig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben und gleich oder

verschieden sein. '

Pharmazeutisch vertrigliche Salze sind aufgrund ihrer hsheren Wasserloslichkeit gegeniiber
den Ausgangs.- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fiir medizinische Anwendungen.
25 Diese Salze miissen ein phanﬁazeutisch vertrigliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete
'pharmazeutisch vertrigliche Saureadditionssalze der erfindungsgemifen Verbindungen sind
Salze anorganischer Sauren, wie Salzsdure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-,
Salpeter- und Schwefelsédure sowie organischer Siuren, wie z.B. Essigsiure, Benzolsulfon-,

Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-, Lactobion-,
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Malein-, Apfelf, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon- und Weinssure. Geeignete
pharmazeutisch vertrigliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Alkalimetallsalze (wie
Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze), Salze von
Trometamol (2-Amino-2-hydroximethyl-1,3-propandiol), Diethanolamin, Lysin oder
Ethylendiamin. '

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertréglichen Anion, wie zum Beispiel Trifluoracetat,
gehdren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als niitzliche Zwischenprodukte fiir die
Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder fiir die Verwendung

in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes physiolo-
gisch vertrégliche Derivat einer erfindungsgeméBen Verbindung der Formel I, z.B. einen Ester,
der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in der Lage ist, (direkt oder

indirekt) eine Verbindung der Formel I oder einen aktiven Metaboliten hiervon zu bilden.

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zdhlen auch Prodrugs der erfindungsgemifBen
Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61

beschrieben. Solche Prodrugs konnen in vivo zu einer erfindungsgemifien Verbindung

metabolisiert werden. Diese Prodrugs kénnen selbst wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgeméfen Verbindmgen konnen auch in verschiedenen polymorphen Formen
vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle polymorphen Formen der
erfindungsgeméfBen Verbindungen gehéren in den Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer

Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemifl Formel I" auf
Verbindung(en) der Formel I wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate und

physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.
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Unter einem Alkylrest wird eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasscrstofﬂ{ette mit
einem oder mehreren Kohlenstoffen verstanden, wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Hexyl,
Isopropyl, Isobutyl, Neopentyl, tert.-Butyl, Hexyl.

Die Alkylreste konnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.:

5 F, Cl, Br, I, CF3, NO,, N3, CN, COOH, COO(C;-CG)Alkyl, CONH,, CONH(Cl-Cs)Alkyl,
CON[(C1-Cs)Alkyl],, Cycloalkyl, (C,-Cg)-Alkenyl, (C,-Cg)-Alkinyl, Aryl, Heterozyklyl, O-
(C1-Ce)-Alkyl, O-COO-(C;-Ce)-Alkyl, 0-CO-(C;-Ce)-Alkyl, O-CO-(C;-Ce)-Aryl, O-CO-(Cs-
Ce)-Heterozyklyl, POsH,, P(O)(OAlkyl),, (C;-Cs)-Alkylen-P(O)(OAlkyl);, O-P(O)(OH),, O-
P(O)(OAllj:yl)z, SOsH, SO2-NH;, SO,NH(C;-Cq)-Alkyl, SO,N[(C;-Ce)-Alkyl], , S-(C;-Ce)-

10 Alkyl, S-(CHz)n-Aryl, S-(CHy)y-Heterozyklyl, SO-(C;-Ce)-Alkyl, SO-(CHy)y-Aryl, SO-(CHy)y-
Heterozyklyl, SO2-(C1-Ce)-Alkyl, SO;-(CHy)y-Aryl, SO2-(CH,)s-Heterozyklyl , SO,-
NH(CHz),-Aryl, SO,-NH(CH,),-Heterozyklyl, SO,- '
N[((C1-Ce)-Alkyl)(CHz),-Aryl], SO2-N[((C;-Cs)-Alkyl)(CHa)n-Heterozyklyl], SO2-N((CH,),- _
Aryl),, , SO3-N((CHy),-(Heterozyklyl)),, wobei n =0 — 6 sein kann und der Aryl- oder

15 Heterozyklyl- Rest bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, SFs, NO,, CN, OCFs, O-(C;-C¢)-
Alkyl, (Cy-Cg)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;

C(NH)(NH,), NH,, NH~(C1-Ce)-Alkyl, N((Cl-ce) A]k}’l)z, NH(C;-Cr)-Acyl, NH-CO- (Cl -Ce)-
Alkyl, NH-COO-(C;-C¢)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterozyklyl, NH-COO-Aryl, NH-
COO-Heterozyklyl, NH—CO-NH—(Cl-Cg)-Alkyl), NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterozyklyl,

20 N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO~(C1-Cg)-Alkyl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-COO-(C1-Cs)-Alkyl, N[(C1-Ce)-Alkyl]-
CO—A£y1, NI[(C1-Ce)-Alkyl]-CO-Heterozyklyl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-COO-Aryl, N[(C;-Cq)-Alkyl]-
COO-Heterozyklyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-NH~(Ci-Ce)-Alkyl), N[(C:-Ce)-Alkyl]-CO-NH-Aryl,
N[(C;-Cs)-Alkyl]-CO-NH-Heterozyklyl, N[(C1-Ce)-Alkyl]-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)z, N[(Ci-Ce)-
Alkyl]-CO-N((Cl-Cﬁ)-Alkyl)-Aryl, N[(C;-Cg)-Alkyl]-CO-N((C;-Cg)-Alkyl)-Heterozyklyl,

25 N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-N(Aryl)z, N[(C;-Cs)-Alkyl]-CO-N(Heterozyklyl),, N(Aryl)-CO-(C;-Cg)-
Alkyl, N(Heterozyklyl)-CO-(C,-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C;-C¢)-Alkyl, N(Heterozyklyl)- .
COO-(C1-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterozyklyl)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,
N(Heterozyklyl)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-C¢)-Alkyl, N(Heterozyklyl)—CO-NH—(Q-
Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterozyklyl)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N((C;-Cs)-

30 Alkyl),, N(Heterozyklyl)-CO-N((C;-Ce)-Alkyl);, N(Aryl)-CO-N[(C;-Cs)-Alkyl]-Aryl,
N(Heterozyklyl)-CO-N[(C;-Ce)-Alkyl]-Aryl, N(Aryl)-CO-N(Aryl),, N(Heterozyklyl)-CO-
N(Aryl),, Aryl, O-(CHy)p-Aryl, O-(CH,),-Heterozyklyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobei der
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Aryl- oder Heterozyklyl- Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, I, OH, CF;,
NO3, CN, OCF3, O-(C1-Ce)-Alkyl, (C;-Cg)-Alkyl, NH;, NH(C,-Cg)-Alkyl, N((C;-Ce)-Alkyl),,
SFs, SO,-CHsz, COOH, COO-(C,-Cg)-Alkyl, CONH,.

5 Unter einem Alkenylrest wird eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffkette mit
zwei oder mehreren Kohlenstbffen sowie einer oder mehreren Doppelbindungen verstanden,
wie z.B. Vinyl, Allyl, Pentenyl.

Die Alkenylreste kénnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.:
F, C1, Br, I, CF3, NO,, N3, CN, COOH, COO(C;-Ce)Alkyl, CONH,, CONH(C;-Cg)Alkyl,

10 CONJ(C;-Cg)Alkyl],, Cycloalkyl, (C;-Ciq)-Alkyl, (C,-Ce)-Alkinyl, Aryl, Heterozyklyl, O-(C;-
Ce)-Alkyl O-CO-(C;-Cs)-Alkyl, O-CO-(C;-Cg)-Aryl, O-CO-(C1-Cs)-Hete;ozyklyl,;

POsH,, P(O)(OAlkyl),, (Ci-Ce)-Alkylen-P(O)(OAlkyl),, O-P(0)(OH),, O-P(O)(OAlkyl),,
SO3H, SO2-NHz, SO,NH(C;-Cs)-Alkyl, SO;N[(C1-Ce)-Alkyl]z , S-(C;i-Ce)-Alkyl, S-(CH,),-

15 Aryl, S-(CHy),-Heterozyklyl, SO-(C}l-CG)-AIkyl, SO-(CHz)n-Aryl, SO-(CH;),-Heterozyklyl,
S0,-(C1-Co)-Alkyl, SO,~(CH,),-Aryl, SO,-(CH,),-Heterozyklyl , SO,-NH(CHj),-Aryl, SO,-
NH(CH,),-Heterozyklyl, SOo-N((C1-Ce)-Alkyl)(CHy),-Aryl, SOL-N{(C1-Ce)-Alkyl)(CHz)p-
Heterozyklyl, SO,-N((CHy),-Aryl),, , SOz-N((CHz)n-(Heterozyklyl)z wobei n = 0 — 6 sein kann

" und der Arylrest oder heterozyklische Rest bis iu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF,, SFs, NO,,
20 CN, OCF3, O-(C;-Cg)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;
C(NH)(NHz), NHz, NH-(C}-C)-Alkyl, N((C;-C)-Alkyl)z, NH(C;-Cy)-Acyl, NH-CO-(C;-Cy)-
Alkyl, NH-COO-(C,-Cg)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterozyklyl, NH-COO-Aryl, NH-
COO-Heterozyklyl, NH-CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl), NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterozyklyl,
N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-(C;-Ce)-Alkyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-COO-(C;-Cq)-Alkyl, N[(C;-Cg)-Alkyl]-
25 CO-Aryl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-Heterozyklyl, N[(Cl-Cg)-Alkyl]-COO-Aryl, N[(C1-Ce)-Alkyl]-
| COO-Heterozyklyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-NH-~(C1-Cg)-Alkyl), N[(C1-Cs)-Alkyl]-CO-NH-Ary],
NI[(Ci-Ce)-Alkyl]-CO-NH-Heterozyklyl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-CO-N((C;-Cg)-Alkyl),, N[(C;-Cs)-
Alkyl]-CO-N((Cy-Cg)-Alkyl)-Aryl, N[(C-Cg)-Alkyl]-CO-N((C,-Cs)-Alkyl)-Heterozyklyl,
NI[(C;-C)-Alkyl]-CO-N(Aryl),, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-N(Heterozyklyl),, N(Aryl)-CO-(C;-Ce)-

30 Alkyl, N(Heterozyklyl)-CO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C;-Cg)-Alkyl, N(Heterozyklyl)-
COO0-(C;-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterozyklyl)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,
N(Heterozyklyl)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH~(C;-C)-Alkyl, N(Heterozyklyl)-CO-NH-(C;-



WO 2005/012312 PCT/EP2004/007767

11

Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterozyklyl)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N((C;-C¢)-
Alkyl),, N(Heterozyklyl)—CO-N((C'l-C6)-A1ky1)2,N(Aryl)—CO-N[(Cl-C6)-A1kyl]-Ary1,
N(Heterozyklyl);CO-N[(Cl-Cs)—Alkyl]-Aryl, N(Aryi)—CO—N(Aryl)z, N(Heterozyklyl)-CO-
N(Aryl),, Aryl, O-(CHz)q-Aryl, O-(CH,),-Heterozyklyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobei der

5 Aryl- oder Heterozyklyl- Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, OH, CFs,
NOs, CN, OCF3, O-(C;-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH,, NH(C;-Cg)-Alkyl, N((C1-C¢)-Alkyl),,
SFs, SO,-CHj;, COOH, COO~(C;-Ce)-Alkyl, CONH;.

10 Unter einem Alkinylrest wird eine geradkettige oder verzwei gte Kohlenwasserstoffkette mit
zwei oder mehreren Kohlenstoffen sowie einer oder mehreren Dreifachbindungen Versténden,
wie z.B. Ethinyl, Propinyl, Hexinyl.

Die Alkinylreste kénnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.:
F, Cl, Br, I, CF3, NO,, N3, CN, COOH, COO(C;-Cs)Alkyl, CONH,, CONH(Cl-Cs)Alkyl,

15 CON[(C;-Cg)Alkyl]y, Cycloalkyl, (C,-Ce)-Alkenyl, (C;-Cjo)-Alkyl, O-(C;-Cg)-Alkyl O-CO-
(Cl-Cg)—Alkyl, 0-CO-(C;-Ce)-Aryl, O-CO-(C;-C¢)-Heterozyklyl;

POsH,, P(O)(OALkyl)2, (Ci-Ce)-Alkylen-P(O)(OAlkyl);, O-P(O)(OH),, O-P(O)(OAlkyl),,
SOsH, SO,-NH,, SO,NH(C;-Ce)-Alkyl, SO,N[(Cy-Ce)-Alkyl], , S-(Cy-C)-Alkyl, ‘S-(CH;;),;- '
Aryl, 8-(CHp)x-Heterozyklyl, SO-(C1-Cg)-Alkyl, SO-(CHy)x-Aryl, SO-(CHZ)H-Heteroéyklyl,

20 SOz-(Cl-C6)-A1ky1, SO,-(CH,)n-Aryl, SO»-(CHy),-Heterozyklyl , SO»-NH(CH,)a-Aryl, SO,-

. NH(CHz)p-Heterozyklyl, SO,-N((C;-Cg)-Alkyl)(CHz)p-Aryl, SO,-N((C;-Cs)-Alkyl)(CHy),-
‘Heterozyklyl, SO2-N((CHz)p-Aryl), , SO2-N((CHa)y-(Heterozyklyl), wobei n = 0 — 6 sein kann
und der Arylrest oder Heterozyklische Rest bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, SF5, NO,,
CN, OCF3, O-(Cy-Cg)-Alkyl, (C;-Ce)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;

25 C(NH)(NH;), NH,, NH-(C;-Ce)-Alkyl, N((C;-Cs)-Alkyl),, NH(C;-Cr)-Acyl, NH-CO-(C;-Cg)-
Alkyl, NH-COO-(C;-C)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterozyklyl, NH-COO-Aryl, NH-
COO-Heterozykiyl, NH-CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl), NH-CO-NH-Aryl, NH—CO;NHrHeterozykiyl,
N[(C1-Ce)-Alkyl]-CO-~(C;-Cg)-Alkyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-COO-(C;-C)-Alkyl, N[(C;-Cq)-Alkyl]-
CO-Aryl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-Heterozyklyl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-COO-Aryl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-

30 COO-Heterozyklyl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-CO-NH-(C;-C¢)-Alkyl), N[(C;-Cg)-Alkyl]-CO-NH-Aryl,
N[(C:-Ce)-Alkyl]-CO-NH-Heterozyklyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-N((C;-Cq)-Alkyl),, N[(C;-Cg)-
Alkyl]-CO-N((C;-Cg)-Alkyl)-Aryl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)-Heterozyklyl,
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N[(C1-Ce)-Alkyl]-CO-N(Aryl)z, N[(C1-Co)-Alkyl]-CO-N(Heterozyklyl),, N(Ary))-CO-(C-Ce)-

‘Alkyl, N(Heterozyklyl)-CO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Heterozyklyl)-

COO-(C;-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterozyklyl)-CO-Aryl, N(Ary1)~COO-Ar'y1,‘
N(Heterozyklyl)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-Ce)-Alkyl, N(Heterozyklyl)-CO-NH-(C;-
Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterozyklyl)—CO-NH—Aryl, N(Aryl)-CO-N((C;-Ce)-
Alkyl),, N(Heterozyklyl)-CO-N((C;-Ce)-Alkyl),, N(Aryl)-CO-N[(C;-C¢)-Alkyl]-Aryl,
N(Heterozyklyl)-CO-N[(Cl-CG)-Alkyl] -Aryl, N(Aryl)-CO-N(Aryl),, N(Heterozyklyl)-CO-
N(Aryl),, Aryl, O-(CHa),-Aryl, O-(CH,),-Heterozyklyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobei der
Aryl- oder Heterozyklyl- Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, I, OH, CF3,
NO,, CN, OCF3, O-(C1-Ce)-Alkyl, (C;-Ce)-Alkyl, NH,, NH(C;-Ce)-Alkyl, N((C;-Cg)-Alkyl)s,
SFs, SO,-CH;, COOH, COO-(C;-Cs)-Alkyl, CONH,.

Unter einem Arylrest wird ein Phenyl, Naphthyl-, Biphenyl-, Tetrahydronaphthyl-, alpha- oder
beta-Tetralon-, Indanyl- oder Indan-1-on-ylrest verstanden.

Die Arylreste konnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.: F,
Cl, Br, I, CF3, NO,, SFs, N3, CN, COOH, COO(C;-Cg)Alkyl, CONH,, CONH(C;-Cs)Alkyl,
CON[(C:-Cg)Alkyl]y, Cycloalkyl, (C;i-Cio)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C,-Ce)-Alkinyl, O-(C;-
Ce)-Alkyl O-CO-(Cy-Cg)-Alkyl, O-CO-(C1-Ce)-Aryl, O-CO-(C1-Ce)-Heterozyklyl,;

PO;3H;, P(O)OAIkyl),, (Ci-Co)-Alkylen-P(O)(OAlkyl),, O-P(O)(OH),, O-P(O)OAlkyl),,
SO;H, SO2-NH,, SO;NH(C;-Cg)-Alkyl, SO;N[(Cy-Ce)-Alkyl], , S-(Cy-Ce)-Alkyl, S-(CHy),-
Aryl, S-(CH;)n-Heterozyklyl, SO-(Ci-Cg)-Alkyl, SO-(CHa)n-Aryl, SO-(CH,),-Heterozyklyl,
SO,-(C;-Ce)-Alkyl, SO,-(CHy),-Aryl, SO2-(CHz),-Heterozyklyl , SO,-NH(CHy),-Aryl, SO,-
NH(CHz),-Heterozyklyl, SO,-N((C;-C¢)-Alkyl)(CHz),-Aryl, SOz-N((C1-C(,)-Alkyl)(CH;)n-
Heterozyklyl, SO»-N((CHz)n-Aryl)z, , SO2-N((CHz)n~(Heterozyklyl), wobein = 0 — 6 sein kann
und der Arylrest oder Heterozyklische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO,, SFs,
CN, OCF3, O-(C;-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;

C(NH)(NH,), NH,, NH-(C1-Cq)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)z, NH(C1-Cy)-Acyl, NH-CO-(C;-Ce)-
Alkyl, NH-COO-(Cl-CG)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterozyklyl, NH-COO-Aryl, NH-
COO-Heterozyklyl, NH-CO-NH-(C;-Ce)-Alkyl), NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterozyklyl,
N[(C;-Co)-Alkyl]-CO-(C-Ce)-Alkyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-COO-(C;-Cg)-Alkyl, N[(C;-Cg)-Alkyl]-
CO-Aryl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-Heterozyklyl, N[(C;-Cq)-Alkyl]-COO-Aryl, N[(C;-C)-Alkyl]-
COO-Heterozyklyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-NH-(C1-Ce)-Alkyl), N[(C1-Ce)-Alkyl]-CO-NH-Aryl,
N[(C-Ce)-Alkyl]-CO-NH-Heterozyklyl, N[(Cq-Ce)-Alkyl]-CO-N((C;-Cq)-Alkyl),, N[(C1-Ce)-
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Alkyl]-CO-N((C;-Cg)-Alkyl)-Aryl, N[(C1-Cs)-AH<§1]-CO-N((C1—C6)-Alkyl)-Heterozyklyl,
N[(C1-Ce)-Alkyl]-CO-N(Aryl),, N[(C1-Ce)-Alkyl]-CO-N(Heterozyklyl),, N(Aryl)-CO-(C;-Cy)-
Alkyl, N(Heterozyklyl)-CO-(C1-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C;-Cs)-Alkyl, N(Heterozyklyl)-
COO-(C1-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterozyklyl)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,

5 N(Heterozyklyl)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-Ce)-Alkyl, N(Heterozyklyl)-CO-NH-(C;-
Cs)-Alkyl, N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterozyklyl)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N((C;-Cé)-
Alkyl),, N(Heterozyklyl)-CO-N((Q—C6)-A]ky1)2, N(Aryl)-CO-N[(C;-C¢)-Alkyl]-Aryl,
N(Hét¢1‘ozyklyl)—CO-N[(C1-C6)-Alky1] -Aryl, N(Aryl)-CO-N(Aryl),, N(Heterozyklyl)-CO-
N(Aryl),, Aryl, O~(CH,)p-Aryl, O-(CHy),-Heterozyklyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobei der

10 Aryl- oder Heterozyklyl- Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, I, OH, CF3,
NO,, CN, OCF3, O-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NH;, NH(C;-Ce)-Alkyl, N((C1-Co)-Alkyl),,
SFs, SO,-CH3, COOH, COO-(C;-Ce)-Alkyl, CONH,.

15 Unter einem Cycloalkylrest wird ein einen oder mehrere Ringe enthaltendes Ringssystem,
welches gesittigt oder partiell ungesittigt (mit einer oder zwei Doppelbindungen) vorliegt,
verstanden, das ausschlieflich aus Kohlenstoffatomen aufgebaut ist, wie z.B. Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl oder Adamantyl.

Die Cycloalkylrestereste konnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein,

| 20 wiez.B.: F, Cl, Br, I, CF3, NO,, N3, CN, COOH, COO(C;-Cs)Alkyl, CONH,, CONH(C;-
Cg)Alkyl, CON[(C;-Cs)Alkyl],, Cycloalkyl, (Ci-Cio)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl,
0-(C;-Cg)-Alkyl O-CO-(C;-Cg)-Alkyl, O-CO-(C1-Ce)-Aryl, O-CO~(C;-Ce)-Heterozyklyl,;
POsH;, P(O)(OAlkyl),, (C1-Ce)-Alkylen-P(O)(OAlkyl),, O-P(O)(OH),, O-P(O)(OAlkyl),,
SOsH, SO,-NH,, SO,NH(C;-Cg)-Alkyl, SO;N[(C1-Cq)-Alkyl]y , S(Ci-Cs)-Alkyl, S-(CHa)a-

25 Aryl, S-(CHy),-Heterozyklyl, SO-(C;-Cs)-Alkyl, SO-(CHZ)H-Aryl,'SO—(CHz)n-Heterozykljl,

‘ SO2~(C1-Ce)-Alkyl, SO,-(CHy)u-Aryl, SO2-(CHy)p-Heterozyklyl , SO-NH(CH,),-Aryl, SO»-
NH(CH,),-Heterozyklyl, SO»-N((C;-Ce)-Alkyl)(CHo)n-Aryl, SO2-N((C1-Ce)-Alkyl)(CHz)y-
Heterozyklyl, SO»-N((CHy)s-Aryl)z, , SO2-N((CHz),-(Heterozyklyl), wobei n = 0 — 6 sein kann
und der Arylrest oder Heterozyklische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CFs, SFs, NO,,

30 CN, OCF3, O-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;
CNH)(NH,), NH,, NH~(C;-Cs)-Alkyl, N((C;-Cg)-Alkyl)y, NH(C;-Cq)-Acyl, NH-CO-(Ci-Ce)-
Alkyl, NH-COQ-(C;-C¢)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterozyklyl, NH-COO-Aryl, NH-
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COO-Heterozyklyl, NH-CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl), NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterozyklyl,
N[(C1-Cs)-Alkyl]-CO-(Ci-Cg)-Alkyl, N[(C1-Ce)-Alkyl]-COO~(C1-Ce)-Alkyl, N[(C1-Co)-Alkyl]-
CO-Aryl, N[(C1-Ce)-Alkyl]-CO-Heterozyklyl, N[(C1-Ce)-Alkyl}]-COO-Aryl, N[(C:-Ce)-Alkyl]-
COO-Heterozyklyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-NH-(C1-Cs)-Alkyl), N[(C1-C¢)-Alkyl]-CO-NH-Aryl,
N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-NH-Heterozyklyl, N[(C1-C¢)-Alkyl]-CO-N((C1-Cs)-Alkyl)z, N[(C1-C)-
Alkyl]-CO-N((C:-Ce)-Alkyl)-Aryl, N[(C;-Cg)-Alkyl]-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)-Heterozyklyl,
N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-N(Aryl)2, N[(C;-Cg)-Alkyl]-CO-N(Heterozyklyl);, N(Aryl)-CO-(C1-C)-
Alkyl, N(Heterozyklyl)-CO-(C1-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(Cl—Cs)-Alkyl, N(Heterozyklyl)-
COO-(Ci-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterozyklyl)—CO—Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,
N(Heterozyklyl)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH~(C1-Cs)-Alkyl, N(Heterozyklyl)-CO-NH-(C;-
Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterozyklyl)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N((C;-Ce)-
Alkyl),, N(Heterozyklyl)-CO-N((C1-Cg)-Alkyl), N(Aryl)-CO-N[(C-Cq)-Alkyl]-Aryl,
N(Heterozyklyl)-CO-N[(C1-Cs)-Alkyl]-Aryl, N(Aryl)-CO—N(Aryl)z, N(Heterozyklyl)-CO-
N(Aryl),, Aryl, O-(CHy),-Aryl, O-(CHz),-Heterozyklyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobei der
Aryl- oder Heterozyklyl- Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, I, OH, CF3,
NO,, CN, OCFs, O-(C;-Ce)-Alkyl, (Ci-Cg)-Alkyl, NH,, NH(C;-Ce)-Alkyl, N((C;4-Ce)-Alkyl),,
SFs, SO,-CHs, COOH, COO-(C1-Ce)-Alkyl, CONH,. '

Unter Heterozyklyl bzw. héterozyklischer Rest werden Ringe und Ringsysteme verstanden, die
auBer Kohlenstoff noch Heteroatome, wie zum Beispiel Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthalten. Ferner gehoren auch Ringsysteme zu dieser Definition, worin der Heterocylus bzw.

der heterozyklische Rest mit Benzolkernen kondensiert ist.

Geeignete Heterozyklyl- bzw. "heterozyklische Reste" sind Acridinyl, Benzimidazolyl,
Benzofuryl, Benzothienyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,
Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl,
Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl,
Decahydrochinolinyl, 2H,6H-1,5,2-Dithiazinyl, Dihydrofuro[2,3-b]-Tetrahydrofuran, Furyl,

30 Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl,

Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl,
Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolyl, Isoxazolyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl,
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Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl,
1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl,
Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl,
Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyrazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridooxazole, Pyridoimidazole, Pyridothiazol, Pyridinyl, Pyridyl,

" Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl,

10
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Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, 6H-1,2,5-Thiddaziny1, Thiazolyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thienyl, Triazolyl,
Tetrazolyl, Aziridinyl, Azetininyl, Azepanyl, Azocanyl und Xanthenyl.

Pyridyl steht sowohl fiir 2-, 3- als auch 4-Pyridyl. Thienyl steht sowohl fiir 2- als auch 3-
Thienyl. Furyl steht sowoh! fiir 2- als auch 3-Furyl.

Umfasst sind weiterhin die entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also z.B. 1-Oxy-2-,
3- oder 4-Pyridyl.

Umfasst sind weiterhin ein oder mehrfach benzoannelierte Derivate dieser Heterozyklen.

Die heterozyklischen Rihge bzw. Heterozyklische Reste kénnen ein oder mehrfach mit
geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B: F, Cl, Br, I, CF3, NO, N3, CN, COOH,
COO(Ci-Cg)Alkyl, CONHy, CONH(C;-Cs)Alkyl, CON[(Cl-Cs)AIkyl]z, Cycloalkyl, (Cl-Clb)-
Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C5-Cs)-Alkinyl, O-(C;-Ce)-Alkyl O-CO-(C1-Ce)-Alkyl, O-CO-(Cs- |
Ce)-Aryl, O-CO-(C;-Ce)-Heterozyklyl;

POsH,, P(0)(OAlkyl),, (C1-C¢)-Alkylen-P(O)(OAlkyl),, O- P(O)(OH)Z O-P(O)(OAIkyl),,
SO;H, SO,-NH,, SO,NH(C;-Cg)-Alkyl, SO;N[(C1-Cg)-Alkyl], , S-(C1-Ce)-Alkyl, S-(CHa)s-
Aryl, S-(CHy),-Heterozyklyl, SO-(Ci-Cg)-Alkyl, SO-(CHa)n-Aryl, SO-(CHy)n-Heterozyklyl,

© SOp(C1-Ce)-Alkyl, SOp-(CHy)a-Aryl, SOp-(CH,)s-Heterozyklyl , SO2-NH(CHp)y-Aryl, SO,-

30

NH(CH,),-Heterozyklyl, SO,-N(C;-Ce)-Alkyl)(CHz)p-Aryl, SO2-N(C;-Ce)-Alkyl)(CHa)n-
Heterozyklyl, SO,-N((CHy),-Aryl),, , SO2-N((CHy)s-(Heterozyklyl), wobei n = 0 — 6 sein kann
und der Arylrest oder heterozyklische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, SFs, NO,,
CN, OCF;, O-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;
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~ C(NH)(NH,), NH,, NH-(C;-Ce)-Alkyl, N((C1-Cs)-Alkyl),, NH(C;-Cr)-Acyl, NH-CO-(C1-Ce)-

5

Alkyl, NH-COO-(C;-Cg)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterozyklyl, NH-COO-Aryl, NH-
COO-Heterozyklyl, NH-CO-NH-(C;-C¢)-Alkyl), NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterozyklyl,
N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-(C1-Ce)-Alkyl, N[(C1-Cé)-Alkyl]-COO-(C;-Cg)-Alkyl, N[(C;-Cg)-Alkyl]-
CO-Aryl, N[(C;-Cg)-Alkyl]-CO-Heterozyklyl, N[(C;-Cq)-Alkyl]-COO-Aryl, N[(C;-Cé)-Alkyl]-
COO-Heterozyklyl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-CO-NH-(C;-Ce)-Alkyl), N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-NH-Aryl,
N[(C1-Co)-Alkyl]-CO-NH-Heterozyklyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)z, N[(C:-Ce)-
Alkyl]-CO-N((C1-Cs)-Alkyl)-Aryl, N[(C;-Co)-Alkyl]-CO-N((C1-C)-Alkyl)-Heterozyklyl,
N[(C;-C¢)-Alkyl]-CO-N(Aryl),, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-N(Heterozyklyl),, N(Aryl)-CO~(C;-Cg)-

10 Alkyl, N(Heterozyklyl)-CO-(C;-Cs)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C-C¢)-Alkyl, N(Heterozyklyl)-

15

COO-(C1-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterozyklyl)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,
N(Heterozyklyl)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-Cq)-Alkyl, N(Heterozyklyl)-CO-NH~(C1-l

~ Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterozyklyl)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N((C1-Ce)-
Alkyl),, N(Heterozyklyl)—CO-N((Cl~C6)—A1kyl)2, N(Aryl)-CO-N[(C;-Cg)-Alkyl]-Aryl,
N(Hetérozyklyl)—CO-N[(Cl-CQ-AIkyl] -Aryl, N(Aryl)-CO-N(Aryl),, N(Heterozyklyl)-CO-
N(Aryl),, Aryl, O~(CHy),-Aryl, O-(CHy),-Heterozyklyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobei der
Aryl- oder Heterozyklyl- Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, I, OH, CFg,:
NO,, CN, OCF3, SFs, O-(C;-Ce)-Alkyl, (Ci-Cs)-Alkyl, NH,, NH(C:-Cg)-Alkyl, N((C1-Ce)- -
Alkyl),, SFs, SO,-CH;, COOH, COO-(C;-Cg)-Alkyl, CONH,. |

20

25

Die Verbindungen der Formel 1 lassen sich nach an sich bekannten Methoden herstellen. So
kann man ausgehend vom kommerziell erhéltlichen D-Allyl-Glycin 2 durch Schutz der
Aminogruppe mit gingigen Schutzgruppen wie Boc zu 3, Oxidation der Allylgruppe mit Ozon
oder Osmiumtetroxid/Natriumperiodat zum zyklischen Aldehydderivat 4, Reaktion mit
Cysteinderivaten wie beispie_lsweise dem Methylester zu 5, Zyklisierung mit géngigen, Séure
aktivierenden, Ragentien wie DCC oder Chlormethylpyridinium-iodid, Ammonolyse des
erhaltenen bizyklischen Thiazolidinesters 6 mit methanolischer Ammoniaklésung,
Umwandlung des erhaltenen Amids 7 in das Nitril 8 und Derivatisierung des Amins nach

giangigen Methoden wie Alkylierung mit Alkylhalogeniden oder der reduktiven Alkylierung mit

30 Aldehyden oder Ketonen zu den Nitrilen 9. Andererseits ist es moglich durch Einsatz von L-

Allyl- glycin als kommerziell erhiltliche Ausgangsverbindung stereoisomere Formen der

Derivate 8 und 9 herzustellen. Die diastereoisomeren Gemische 5, die bei der Zyklisierung mit
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‘Cysteinderivaten nach géngigen Methoden erhalten werden, kdnnen nach bekannten Methoden
wie beispielsWeise durch Siulenchromatografie oder durch Umkristallisation aus einem
geeigneten Losermttel in die einzelnen Diastereomeren aufgetrennt werden. Die stereoisomeren
Formen konnen aber auch auf einer spiteren Stufe der Synthese nach gingigen Methoden

5 getrennt und gereinigt werden.
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Eine weitere Methode zur Herstellung der erfindungsgeméfen Verbindungen der Formel 1
10 besteht in der an sich bekannten Umwandlung der kommerziell erhéltlichen Sauren 10, in denen
R2 nicht Wasserstoff sein kann, zu den Oxazolidonen 11 durch Einwirkung von Pivalinaldehyd

und Chlorameisensiureallylester. Aus 11 kénnen dann durch Reaktion mit starken Basen wie
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beispielsweise Kaliumbistrimethylsilylamid und Alkylierung mit Allylbromid mit
nachfolgender Entfernung der Schutzgruppen und Ringdffnung unter geeigeten Bedinglingen
die Aminosiuren 12 hergestellt werden (Heterocycles 34 (5), 1992 903-906), aus denen nach
Einfithrung von N-Schutzgruppen wie beispielsweise der BOC-Gruppe zu 13 und Veresterung

5 zu 14 beispielsweise mit Diazomethan oder Trimethylsilyldiazomethan durch Oxidation mit
Osmiumtetroxid und Natriumperiodat die Aldehyde 15 erhéltlich sind. Durch Erhitzen dieser
Aldhyde mit L-Cystein in Pyridin k6nnen die bizyklischen Derivate 16 und aus ihnen nach
bekannten Methoden durch Veresterung die Stoffe 17, und durech Ammonolyse die Amide 18
erhalten werden. Umwandlung des Amids 18 zum Nitril 19 mit beispielweise

10 Trifluoressigsiaureanhydrid oder Cyanurchlorid und Abspaltung der Schutzgruppe nach |

bekannten Verfahren fiihrt zu den erfindungsgeméBen Stoffen 20, die gegebenenfalls als Salze

oder freie Basen isoliert werden koénnen.

16 17 18
M H
RZ S R2 S
—_— N N — N N\<
o—\
x o =N 0 =\
19 20

15
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Eine weitere Moglichkeit zur Erzeugung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 besteht
darin, daB die kommerziell erhaltliche Verbindung 21 durch Deprotonierung mit einer starken
Base (z. B. Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS)) und Alkylierung mit einem Allylderivat (z.
B. Allylbromid) in die Verbindung 22 iiberfithrt wird (Synlett 1992, 249-251). AnschlieBend
wird wieder mit einer starken Base ( z. B. Natriumhexamethyldisilazid (NaHMDS) in
Anwesenheit von 15-Krone-5) deprotoniert und dann mit einem Alkylierungsmittel R2X (X =
Abgangsgruppe, z. B. Cl, Br, I, Mesyl, Tosyl, Triflat) zur Verbindung 23 umgesetzt. Spaltung
mit Alkalimetallen (z. B. Natrium) in fliissigem Ammoniak ergibt Verbindung 24. Durch
Oxidation mit Osmiumtetroxid/Natriumperiodat oder Ozon erhlt man dann das zyklische

Aldehydderivat 25. Daran schliet sich eine Umsetzung mit L-Cysteinderivaten (z. B. L-

Cysteinmethylester Hydrochlorid) in Anwesenheit einer Base (z. B. Triethylamin oder Hiinig

15

20

25

Base) an, wobei ein Thiazolidinintermediat erhalten wird, welches in Anwesenheit eines Séure
aktivierenden Reagenz wie zum Beispiel eines Carbodiimids (z. B. N’-(3- |
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid Hydrochlorid) zu den beiden diastereomeren
Thiazolididen 26 und 27 cyclisiert. Nach Trennung der Diastereomeren mit geeigneten
Methoden wie durch Umkristallisation oder chromatografische Methoden wird Verbindung 26
mit Ammoniak in das Amid 28 tiberfiihrt. Umsetzung zum Nitril 29 nach géngigen Methoden )
(z. B. Trifluoressigséureanhydrid und Triethylamin, oder Cyanurchlorid) und Abspaltung der
Boc-Gruppe unter sauren Bedmgungen (z. B. Trifluoressigsdure in Anwesenhe1t von
Thioanisol) ergibt die Verbmdung 30, Welche dann wie oben erwihnt zu den Stoffen 31
umgesetzt werden kann.

Diastereomere dieser Verbindungen konnen entsprechend ausgehend vom anderen
Enantiomeren der Ausgangsverbindung 21 hergestellt werden oder durch weitereUmsetzung

der Diastereomeren 27 zu den der Formel 30 und 31 analogen stereoisomeren Derivaten.

- Ph : Base,
Base, :[ f R2X
: boc

21 22

Ph
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Eine weitere Herstellungsmethode der erfindungs gemiBen Stoffe der Formel 1 startet
ausgehend vom kommerziell erhdltlichen Ester 32. Deprotonierung von 32 mit geeigneten
Basen wie NaHMDS und Alkyliérung mit Allylbromid ergibt 33, das durch Verseifung
beispielsweise mit Natronlauge und durcﬁ Oxidation beispielsweise mit Ozon oder

10 Osmiumtetroxid/Natriumperiodat in das cyclische Aldehydderivat 34 tiberfiihrt werden kann.
Kondensation mit L—Cysteinrhethylester-hydrochlorid zum Thiazolidin und anschliefende
Zyklisierung mit Séure aktivierenden Mitteln wie zum Beispiel 2-Chlor-1-methyl-
pyridiniumiodid in Anwesenheit von Triethylamin ergibt das trizyklische Thiazolidid 35, das
sich neben anderen Diastereomeren dieser Konstitution durch gingige Trennverfahren wie der

15 Saulenchromatografie isolieren lisst. . Mit Ammoniak wird dann in bekannter Weise das Amid
36 erhalten, welches mit Trifluoressigsdureanhydrid in Gegenwart von geeigneten Basen wie
Triethylamin in das Nitril 37 tiberfithrt wird. Abspaltung der Schutzgruppen mit sauren

Reagentien wie Trifluoressigsdure ergibt dann die Verbindung 38, welche nach Umwandlung in
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den geschiitzten Aldehyd 39 (Sg = Schutzgruppe) durch reduktive Aminierung (Nu = Rest eines

sekundiren Amins) zu 40 und weiter wie oben erwihnt zu den Stoffen der Formel 41 umgesetzt

werden kann.
O 5 V :
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Eine weitere Moglichkeit Verbindungen der Formel 41. herzustellen, besteht darin, dass
zunichst Verbindung 42 wie unten gezeigt durch metallische Reduktion aus 23 (R2 = CH,-
OBn) erzeugt wird. Doppelte Schiitzung von Hydroxigruppe und Carbonséure mit tert.- -
Butyldimethylsilylchlorid (TBSCL) und Imidazol, sowie anschlieende Hydrolyse des
Silylesters ergibt Verbindung 43. Mittels Umsetzung mit Osmiumtetroxid und Natriumperiodat
wird das cyclische Aldehydderivat 44 erhalten. ]Surch Kondensation mit Cysteinderivaten (z. B.
L-Cysteinmethylester Hydrochlorid) und anschlieBender Cyclisierung mit Séure aktivierenden
Mitteln wie z. B. 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimid Hydrochlorid (EDC) werden
die diastereomeren Bicyclen 45 und 46 erhalten. Diese kénnen mit géngigen Methoden, zum
Beispiel chromatografisch, getrennt werden. Abspaltung der Silylgruppe von 45 nach géngigen
Methoden (z. B. Tetrabutylammonjumfluorid in THF) ergibt 47. Oxidation der A]koholﬁnﬂdion
nach bekannten Verfahren (z. B. Dess-Martin-Periodinan) und reduktive Aminierung (Nu =
Rest eines primiren oder sekundiren Amins) erzeugt dann die Verbindungen 48. Mit
Ammoniak wird daraus das Amid hergestellt, welches mit Séure aktivierenden Reagentien (z.
B. Trifluoressigsdureanhydrid in Gegenwart von Triethylamin) in das Nitril 49 tiberfiihrt wird.
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit sauren Reagentien (z. B. Trifluoressigséure) ergibt dann

- die Verbindungen 41.

20
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Die Menge einer Verbindung géméiB Formel 1, die erforderlich ist, wum den gewiinschten
biologischen Effekt zu erreichen, ist abhéngig von einer Reihe von Faktoren, z.B. der ge-
wiihlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten VerWendmg, der Art der Verabreichung
und dem klinischen Zustand des Patienten. Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von
0,3 mg bis 100 mg (typischerweise von 3 mg und 50 mg) pro Kilogramm K(jrpefgewicht pro
Tag, z.B. 3-10 mg/kg/Tag. Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0
mg/kg liegen, die geéigneterweisc als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslosungen fiir diese Zwecke kénnen z.B. von 0,1
ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Einzeldosen k(‘)'nnen
z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kénnen Ampullen fiir Injektionen
beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare Einzeldosisformulierungen, wie
zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, konnen beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, '
typischérweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zuf Therapie der oben genannten Zustinde kénnen
die Verbindungen gemiB Formel I selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise
liegen sie jedoch mit einem vertriglichen Tréger in Form einer pharmazeutischen
Zusammensetzung vor. Der Triager muss natiirlich vertriglich sein, in dem Sinne, dass er mit
den anderen Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheits-

schidlich fiir den Patienten ist. Der Triger kann ein Feststoff oder eine Fliissigkeit oder beides
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sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, beispielsweise als
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Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten kann. Weitere pharmazeutisch
aktive Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein, einschlieflich weiterer Verbindungen
gemiB Formel L. Die erfindungsgeméfBen pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach
einer der bekannten pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin
bestehen, dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertrdglichen Tréger- und/oder

Hilfsstoffen gemischt werden.

Erfindungsgemife pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fiir orale, rektale,
topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane, in;cramuskuléire, intra-
dermale oder intravendse) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die geeignetste Verabrei-
chungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des zu behandelnden Zustandes und
von der Art der jeweils verwendeten Verbindung gemil Formel I abhiingig ist. Auch dragierte
Formulierungen und dfagierte Retardformulierungen gehoren in den Rahmen der Erfindung.
Bevorzugt sind siure- und magensafiresistente Formulierungen. Geeignete magensafiresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacetatphthalat,
Hydroxipropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylséure und
Methacryls ﬁuremethyiester.

Geeigpete pharmazeutische Verbindungen fiir die orale Verabreichung knnen in separaten
Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln, Lutschtabletten oder Tablet-
ten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung gemiB Formel I enthalten; als Pulver
oder Granulate; als Losung oder Suspension in einer wissrigen oder nicht-wissrigen Flissig-
keit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen
koénnen, wie bereits érwiihnt, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet
werden, die einen Schritt umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Tréger (der aus einem oder
mehreren zusétzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmiBiges und homogenes Vermischen des

Wirkstoffs mit einem fliissigen und/oder feinverteilten festen Tréger hergestellt, wonach das

30 Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann beispielsweise eine Tablette hergestellt

werden, indem ein Pulver oder Granulat der Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebe-

nenfalls mit einem oder mehreren zusétzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kénnen
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durch tablettieren der Verbindung in frei fliefender Form, Wié beispielsweise einem Pulver
oder Granulat, gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdiinner -
und/oder einem (mehreren) oberflichenaktiven/dispergierenden Mittel in einer geeigneten

Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten konnen durch Formen der pulverformigen,
mit einem inerten fliissigen Verdiinnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer geeigneten

Maschine hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fiir eine perorale (sublinguale) Verabreichung ge-
eignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gem# Formel I mit einem Ge-
schmacksstoff enthalten, iblicherweise Saccharose und Gummi arabicum oder Tragant, und
Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Sapcharosé

und Gummi arabicum umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die parenterale Verabreichung umfassen | ‘
vorzugsweise sterile wissrige Zubereitungen einer Verbindung gemif Formel I, die vor-
zugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empféngers sind. Diese Zubereitungen
werden vorzugsweise infravenﬁs verabreicht, wenngleich die Verabreichung auch subkut.an,
intramuskulér oder intradermal als Injektion erfolgen kann. Diese Zubereitungen kénnen vor-
zugsweise hergestellt werden, indém die Verbindung mit Wasser gemischt wird und die er-
haltene Losung steril und mit dem Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgeméBe

Zusammensetzungen enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die rektale Verabreichung liegen vor-
zugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kénnen hergestellt werden, indem man eine
Verbindung gem#B Formel I mit einem oder mehreren herkémmlichen festen Trigermn, bei-

spielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form bringt.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen filr die topische Anwendung auf der Haut

liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor. Als Triger

30 konnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglykole, Alkohole und Kombinationen von zwei oder

mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im allgemeinen in einer
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- Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von 0,5

10

15

20

25

bis 2%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist mdglich. Geeignete pharmazeutische Zusammen-
setzungen fiir transdermale Anwendungen kénnen als einzelne Pflaster vorliegen, die fiir einen
Jangzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten geeignet sind. Solche Pilaster
enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer gegebenenfalls gepufferten wissrigen Losung,
geldét und/oder dispergiert i einem Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine ge- '
eignete Wirkstoff-Konzentration betrégt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als
eine besondere Moglichkeit kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical .
Research, 2(6): 318 (1986) beschrieben, durch Elektrotransport oder Iontophorese freigesetzt

werden.

Die Verbindung(en) der Formel (I) kénnen auch in Kombination mit weiteren Wirkstoffen
verabreicht werden.

Als weitere Wirkstoffe fiir die Kombinationspréparate sind geeignet:

Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2003, Kapitel 12 genannt sind. Sie kénnen mit den
erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel I insbesondere zur synergistischen
Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der Wirkstoffkombination kann
entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den Patienten oder in Form von
Kombinationspréiparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer pharmazeutischen Zubereitun~g
vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend aufgefiihrten Wirkstoffe sind in USP
Dictionary of USAN and International Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001,
offenbart. '

Antidiabetika umfassen Insulin. und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (siche www.lantus.com)
oder HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633), GLP-1-Derivate wie z.B.
diejenigen, die in WO 97/26265, WO 99/03861, WO 01/04156, WO 00/34331, WO00/34332,
W091/11457 und US 6,380,357 offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykémische
Wirkstoffe. ' |

30 Die oral wirksamen hypoglykdmischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise

Sulphonylfharnstoffe, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten, Kaliumkanaldffner, wie
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z.B. dicjenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von Novo Nordisk A/S offenbart
wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen, die an der Stimulation der
Glukoneogenese und/oder élyko genolyse beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme, '
den Fettstoffwechsel vef’cindcmde Verbindungen wie antihyperlipidédmische Wirkstoffe und

5 antilipiddmische Wirkstoffe, Verbindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme verringern,
PPAR- und PXR-Agonisten und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhingigen Kaliumkanal der

Betazellen wirken.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
10 Kombination mit einem HEMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin,

" Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside, -
15 Pamagqueside, oder Verbindungen wie in WO 02/50027 oder WO 04/007455 beschrieben,

verabreidht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, J TT-501,
20 G1262570, verabreicht. '

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht.

' 25 Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der FormelIin
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 1536, AVE
8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in PCT/US00/11833, PCT/US00/11490, DE10142734.4

beschrieben verabreicht.

30 Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I n

Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht.
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Bei einer Ausfithrungsform der Brfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem MTPTInhibitor, wie z.B. Implitapide , BMS-201038, R-103757,

verabreicht.

5 Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel Iin
-Kombination mit Gallensiureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US
6,221,897), wie z.B. HMR 1741, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
10 Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie z.B. JTT-705 , verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in ’
Kombination mit einem polymeren Gallensiureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colesevelam, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie z.B. HMR1171,
HMR1586, verabreicht.

20 Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in

"Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117 , verabreicht.

25 '
Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in

Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Brfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
30 Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht.
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Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel Lin

Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor, wie z.B. BMS-188494, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem Lipoprotein(é) antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicotinsdure,

verabreicht.

‘Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel Iin

Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit Insulin verabreiéht.

Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit einem
Sulphonylharnstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid verabreicht.
Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit einem

Biguanid, wie zB. Metformin, verabreicht.

Bei wieder einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit
einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit einem
Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder den in WO
97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten Verbindungen, insbesondere 5-[[4-
[(3,4-Dihydro—3-methyl-4-oxo-2-chjnazolinylmethoxy]phenyl]methyl] -2,4-thiazolidindion,
verabreicht. '

Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit einem-
a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit einem
Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhingigen Kaliumkanal der Betazellen wirkt, wie z.B.
Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.

Bei einer Ausfitlhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit mehr
als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit einem

Sulphonylharnstoff und Metformin, einem Sulphonylharnstoff und Acarbose, Repaglinid und
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Metformin, Insulin und einem Sulphonylharnstoff, Insulin und Metformin, Insulin und

Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht. -

Bei einer weiteren Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination
mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated transcript influences energy
metabolism, anxiety and gastric emptying in mice" Asakawa, A, et al., M.:-Hormone and
Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558), NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-
sulfonséiﬁre {4-[(4-amino—quinazo1in-2-ylaminq)—methyl]-cyclohexylmethyl}- amid;
hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-
carbonsédure [2-'(3 a-benzyl-2-methyl-3-oxo- 2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3;c]pyl‘jdin—S-
y1)-1-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]- amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-
Methyl-benzoxazol-6-y1)-3-[1,5naphthyridin-4-yl-harnstoff; hydrochloride (SB-334867-A)),
Cannabinoid 1 Rezeptor Antagonisten (z.B. Rimonabant oder Verbindungen, wie in WO
02/28346 beschrieben), H3-Agonisten'(3-Cyclohexyl—1-(4,4-dimethy1—1,4,6,7—tetrahydro—
imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1- on Oxalsiuresalz (WO 00 / 63208)); TNF-Agonisten,
CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-9H-1 ,3,9-triaza-fluoren-4-yl]-
dipropyl-amin (WO 00/66585)), CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten,
83-Agonisten (z.B. 1-(4-Chloro-3-methanesulfonylmethyl—phenyl)-2-[2—(2,3-dimethyl-lH—
indol-6-yloxy)- ethylafnino]-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-
stimulierendes Hormon)—Agorﬁsten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-

‘ pheny1)~5~(2-cyclohexy1—ethyl)—thiazol—Z-ylcarbamoyl]-5,7- dimethyl-indol-1-yl}-acetic acid

25

30

Trifluoressigsduresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO 00/71549),
SHT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsduresalz (WO 01/09111),
Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B. humanes
Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-B enzyloxy-1-(2-
diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2- carboxylic acid tert-
butylester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462 884) entkoppelnde Protein 2-
oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C,;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a potential approach to the

treatment of obesity. Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-881),
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DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren (z.B. WO 00/40569),
PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-3-Agonisten verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin;
siehe z.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin", ~ Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi,

Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2(10), 1615-1622.

Bei einer Ausﬁihrungéform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin oder Amphetamin.
Bei einer Ausflihrungsform ist der weitere Wirkstoff ein Blutdrucksenker, wie z.B. ein ACE-
Hemmer. A

Bei einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.

Bei noch einer Ausfithrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

Bei einer Ausﬁihrungéform ist der weitere Wirkstoff Orlistat.

Bei einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.
Bei einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Rimonabant.

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unldslichen Baﬂaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax® (Zunft H
J; et al., Carob pulp preparation for treatrrient of hypercholesterolemia, ADVANCES IN
THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist ein Carob enthaltendes Produkt der
Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredients GmbH, Industriepark Hochst, 65926
Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination mit Caromax® kann in einer Zube’reitung
erfolgen, oder durch getrennte Gabe von Verbindungen der Formel I und Caromax®. Caromax®
kann dabei auch in Form von Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Miisliriegeln,

verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgeméifen Verbindungen mit
einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und wahlweise einer oder
mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als unter den Schutzbereich der

vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird.
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Die nachfolgend in der Tabelle I aufgeﬁihrten theoretischen Beispiele dienen zur

R1 RZ X
N\ N
0] CN
Erléuterung der Erfindung. Sie kdnnen analog zu den Ausfithrungsbeispielen hergestellt
werden.
, Formel I
Tabelle I
R1 R2 X

a H Me S
b H i-Pr S
C H Me SO
d H Me SO,
e H c-Hexyl S
f Me H S
g 1-Pr H S
h i-Pr " SO
I i-Pr Me S
j 1-Adamantyl H S
k " 1-Hydroxi-adamant-3-yl H S
1 Ph H S
m 2-Pyridyl H S
n -(CH,),-NH-2-pyridyl H S
0 1,1-Dimethyl-2-phenyl H S
P /O/n \(O H S
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q Ie JLO H S~
T Me -CH,-CH(CHz), S
s Et ' S

‘ e

t -CH,-CH,-OH -CH,-CH(CHs), S
u -CH2-CH2-OCH3 \/@ S
v -CH-CH,-N(CHs), -CH,-CH(CH3)2
W 2-Pyridyl - . Me
X 2-Thienyl S
y “CH,-CH(CHy), “CH,-CH(CH); S
aa c-pentyl CH,-CH,-CH; S
ba H CH,-CH=C(CHas)3 S
ca H CH; S
da H CH,-CH3 S
ea H CH,0OH S
fa H CH,-O-CH3 S
ga H CH,-0O-CH,-CHj S
ha - H CH,-S-CHj3 S
ia H CH,-CH,-N(CH,-CHz), S
ja H CH,-C(CHs)3 S
la H C(CHas)s S
ma H CH(CH;)(Ph) S
na H CH,-S-Ph S
oa H CH,-0-(CgH4-4-CI) S
pa H CH,-CH,-CH(CHz), S
qa H CH2-N(CHjs), S
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Die Ve;bindungen der Formel I zeichnen sich durch giinstige Wirkungen auf den Lipid-und
Kohlenhydratstoffwechsel aus, sie senken insbesondere den Blutzuckerspiegel und sind zur
Behandlung von Typ 2 Diabetes, von Insulinresistenz, von Dyslipiddmien und des
metabolischen Syndroms / Syndrom X geeignet. Weiterhin sind die Verbindungen zur
Prophylaxe und Behandlung von arteriosklerotischen Erscheinungen geeignet. Die
Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit weiteren Blutzucker senkenden
Wirkstoffen eingesetzt werden. Die Verbindungen wirken als DPP-IV Inhibitoren 'und eignen
sich auch zur Behandlung von S.tﬁrungen des Empfindens und anderer ps&chiatrischen
Indikationen, wie zum Beispiel Depressionen, Angstzustinden, Angstneurosen, Schizophrenie
sowie zur Behandlung von Stérungen assoziiert mit dem zirkadianen Rhythmus, zur
Gewichtsreduktion bei Saugetieren, zur Behandlung von Immunstérungen, und zur Behandlung
\lfon Drogenmissbrauch. -

Weiterhin eignen sie sich zur Behandlung von Krebs, Arthritis, Osteoarthritis, Osteoporose,
Schiafstorungen, Schlaf Apnoe, weiblicher und ménnlicher Sexualstorungen, Entzﬁnduﬁgen,
Akne, Pigmentierung der Haut, Stérungen des Steroidstoffwechsels, Hautkrankheiten,
Psoriasis, Mykosen, neurodegenerativer Krankheiten, Multiple Sklerose und Alzheimer-
Krankheit. '

Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:

Aktivitétstest
Messung der DPP-IV Aktivitit:

Material:

DPP-IV aus Schweineniere (Sigma, Miinchen)

H-Ala-Pro-AFC (Bachem, Weil am Rhein)

Testbedingungen:
DPP-IV (1 mU/ml, Endkonzentratio)

H-Ala-Pro-AFC (15uM Endkonzentration)
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in Tris/HCI (40 mM, pH 7.4), Gesamtvolumen 0,2 ml
Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fiir unterschiedliche Zeitriume (typischerweise 10

min) durchgefiihrt und am Ende der Reaktion durch Zugabe von 20ul ZnCl, (1 M) gestoppt .

Der Umsatz von H-Ala-Pro-AFCwurde fluorimetrisch durch Messung der Emission bei

. 535nm nach Anregung bei 405 nm bestimmt. Im Falle der Zugabe von Inhibitoren wurde das

10

zugegebene Puffervolumen so angepasst, dass ein Gesamtvolumen der Testmischung von 200ul
eingehalten wurde. ,

1C50 Werte fiir Inhibitoren wurden durch Variation der Inhibitorkonzentrationen bei der
angegebenen Substratkonzentration von 15'pM bestimmt. Ki und Km Werte wurden durch
enstsprechénde Variation von Substrat- und Inhibitorkonzeniration wie beschrieben (Dixon, M.

and Webb, E.C.(1979) Enzymes , third edition, pp. 47-206, Academic Press) ermittelt. Die

© Werte fiir Km, IC50 and Ki wurden mit einem kommerziell erhéltlichen Software-Paket

15

errechnet ( Leatherbarrow, R.J. (1992) GraFit Version 3.0, Erithacus Software Ltd. Staines,
UK. ‘

. Die Messungen ergaben folgende Werte:

Ausfiihrungsbeispiel Nr. 1C-50 Bemerkungen
1) " 48nM | Triﬂuoressigséiuresalz
2) 47 nM Trifluoressigsduresalz
6) ( 2 pM Trifluoressigsduresalz
7 - ' 18 nM Trifluoressigsduresalz
8) 400 nM Trifluoressigsiuresalz
9). , 110 nM Trifluoressigsduresalz
10) 300 ;M ' Bistrifluoressigsduresalz
11) 500 nM Bistrifluoressigsiuresalz

20
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Die Ausfiihrungsbeispiele 1 bis 11 wurden wie folgt hergestellt:

1) 3R,6R,7 aS)-6-Amino-6-benzyl-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-

carbonitrile-trifluoracetat

1a) (28,48)-4-Benzyl-2-tert-butyl-5-oxo-oxazolidin-3-carbonsaureallylester

~ Die Mischung bestehend aus 5 g (S)-Phenylalanin und 30,5 ml 1 molarer Natronlauge wird

1 Stde bei RT geriihrt und dann im Vakuum bei 60 °C zur Trockne eingedampft. Nach
Zugabe von 50 ml Toluol wird erneut bei 40°C zur Trockne eingedampft und der Riickstand
in 100 ml n-Pentan suspendiert, mit 7,7 ml Trimethylacetaldehyd versetzt und 15 Stdn am
Wasserabscheider unter Riickfluf im Olbad geriihrt. Die fliichtigen Anteile werden im
Vakuum bei 40°C entfernt, der Riickstand je zweimal mit 40 ml Toluol versetzt und im
Vakuum zur Trockne einrotiert. Dann wird der Riickstand in 100 m1 Methylenchlorid
suspendiert, im Eisbad geriihrt und mit 3,53 ml Allylchloroformat versetzt. Die Mischung
wurde ohne Erneuerung des Eisbads bei allm#hlichem Erreichen der Raumtemperatur 4
Tage geriihrt. Das Produktgemisch wurde zwischen 100 ml Methylenchlorid und 75 ml
gesittigter Kochsalzldsung verteilt, der unlosliche Feststoff durch Absaugen entfernt, die
organische Phase 3 mal mit gesittigter Nafﬁumbicarbonatli)'sung (je 30 ml) und dann noch
einmal mit gesittigter Kochsalzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der 6lige Riickstand wurde saulenchromato grafisch (Kieselgel,
LM:Heptan.Essigester = 45:5) gereinigt.

Ausbeute: 3,4 g; Fp.: O M-+H: 274

1b) (2S,4S)—4-A11y1—4-b§nzyl-2-tert-butyl-s-oxo-oxazoﬁdin—3-carbons‘aureallylester
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3,16 g (25,4S)-4-Benzyl-2-tert-butyl-5-oxo-oxazolidin-3-carbonsaureallylester in 20 ml
Tetrahydrofuran werden unter Argon im Trockeneisbad auf —65 °C abgekiihlt und mit 20,9

ml einer 0,5 molaren Losung von Kalium-bis-trimethylsilylamid in Toluol tropfenweise

versetzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Dann werden 0,861 ml Allylbromid

zugetropft und die Mischung unter allméhlichem Erwarmen auf Raumtemperatur gertihrt.
Nach dem Stehenlassen iiber Nacht wurden 15 ml gesittigte Ammoniumchloridisung
zugesetzt und das Produkt mit Essigester extrahiert. Nach dem Waschen der
Essigesterlosung mit gesittigter Kochsalzlésung wurde im Vakuum eingedampft und das
Produkt sdulenchromatografisch gereinigt (Kieselgel, LM: Essigester:Hept:ar‘l = 5:45).
Ausbeute: 2,0 g; Fp. O}; M+H: 358 “

lc) (S)-2-Amino-2-benzyl-pent-4-en-carbonsiure

Die Mischung aus 2 g (28,45)-4-Allyl-4-benzyl-2-tert-butyl-5-oxo-oxazolidin-3-
carbonsiureallylester, 60 ml Tetrahydrofuran, 4,88 ml Morpholin und 300 mg Tetrakis-
triphenylphosphin-palladium wird 20 Minuten bei'Raurgntemperatur geriihrt und dann im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in einer Mischung aus 6 ml Eisessig und 20 ml
Wasser 30 Minuten geriihrt. Nach dem Abziehen der fliichtigen Anteile im Vakuum bei
40°C wird das Produkt sﬁulenchromatograﬁsch (Kieselgel, LM: Methylenchlorid :
Methanol = 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 680 mg Fp.: 221,2°C M-+H: 206

1d) (S)-2-Benzyl-2-tert-butoxycarbonylamino-pent-4-en-carbonséure

Zur Losung von 450 mg (S)-2-Amino-2-benzyl-pent-4-en-carbonséure in 8 ml Dioxan und

6 ml Wasser werden 2,2 ml 1N Natronlauge zugefiigt und die Mischung anschlieend mit

. 1,6 g Di-tert. Butyldicarbonat und 350 mg Pottasche versetzt und 7 Stunden bei 40°C

gertihrt. Dann wird das Dioxan bei Raumtemperaur im Vakuum abgezogen und die
wissrige Phase mit 10 %iger Zitronensaure auf pH = 3-4 gestellt, und mit Essigester (10 ml)
extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt und der
slige Riickstand roh fiir die weiteren Umsetzungen verwendet.

Ausbeute: 490 mg Fp.: O1 M-+H: 306
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1le) (S)—2-Benzy1—2-tert—butoxycarbonylamino—pent—4-en—carbons'aure-methylester

Die Losung von 490 mg (S)-2-Benzyl-2-tert-butoxycarbonylamino-pent-4-en-carbonsiure
in 8 ml Methanol wird portionsweise bei Raumtemperatur unter Umriihren mit insgesamt 5
ml einer 2molaren Losung von Trimethylsilyldiazomethan in ﬂexan versetzt. nach
beendeter Umsetzung wird der UberschuBl an Trimethylsilyldiazomethan durch Zutropfen
von Eisessig vernichtet und die fliichtigen Anteile am Rotationsverdampfer bei 40 °C
abgezogen. Der Riickstand wird iiber eine Sé‘uﬂe (Kieselgel, LM: Methylenchlorid :
Methanol = 95:5) gereinigt. |
Ausbeute: 410 mg Fp.: O1 M-+H: 320

1f) (R)-2-Benzyl—2—tert—butoxycarbonylamino-4-oxo-butterséiure—methylester

Die Losung von 410 mg (S)-2-Benzy1—2—tert—butoxycarbonylamino-pent—4—en—carbonsﬁure-
methylester in 15 ml Tetrahydrofuran und 5 ml Wasser wird unter Stickstbff mit 1,1 ml
einer 2,5%igen Losung von Osmiumtetroxid in tert.Butanol und danach portionsweise mit
686 mg Natriumperiodat versetzt und tiber Nacht bei Raumtemperaﬁlr geriihrt. Die
fliichtigen Anteile werden im Vakuum entfernt und der riickstand mit 26 ml IN
Natriumbicarbonatlésung aufgenommen und das Produkt mit Diethylether extrahiert. Nach
dem Trocknen und Einengen verbleibt ein Ol. 4

Ausbeute: 400 mg Fp.: O1 M-+H: 322

lg) (3R,6R,7aS)-6-Benzy1-6-tert—butoxycarbonylaniino;S-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,‘1~

b]thiazol-3-carbonséure

Die Mischung bestehend aus 400 mg (R)-2-Benzyl-2-tert-butoxycarbonylamino-4-oxo-
buttersiure-methylester, 5 ml Pyridin und 166 mg L-Cystein wird 4 Stunden unter riickflufl
erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum bei 50°C wird das Produkt durch
Siulenchromatografie (Kieselgel, LM: Methylenchlorid : Methanol : Eisessig = 90':10:1)
gereinigt.

Ausbeute: 375 mg Fp.: Ol M+H: 393
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1h) (3R,6R,7aS)-6-Benzyl-6-tert-butoxycarbonylamino-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-

b]thiazol-3- carbonsiuremethylester

Die Lésung von 250 mg (3R,6R,7aS)-6-Benzyl-6-tert-butoxycarbonylamino-5-0xo- | ‘
hexahydro—pyrrolo[Z,1—b]thiazol—3-ca.rbon$éiure in 8 ml Methanol wird portionsweise bei
Raumtemperatur unter Umrithren mit insgesamt 1,5 ml einer 2molaren Losung von
Trimethylsilyldiazomethan in Hexan versetzt. Nach beendeter Umsetzung wird der
UberschuB an Trimethylsilyldiazomethan durch Zutropfen von Eisessig vernichtet und die
fliichtigen Anteile am Rotationsverdampfer bei 40 °C abgezogen. Der Riickstand wird tiber
eine Saule (Kieselgel, LM: Essigester : nHeptan = 1 : 1,5) gereinigt.

Ausbeute: 250 mg Fp.: 01 M-+H: 407

11) (3R,6R,7aS)-6-Benzyl-6-tert-butoxycarbonylamino-5 -oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-
b]thiazol-3- carbonamid

Die Mischung aus 170 mg (3R,6R,7aS)-6-Benzyl-6-tert-butoxycarbonylamino-5-oxo- -
hexahydro-pyrrolo[Z,1—b]thiazol-3- carbonsiuremethylester und 10 ml einer 7N NHs-
Losung in Methanol wird iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die fliichtigen
Anteile werden im Vakuum abgezogen und der Riickstand mit tert. Butylmethylether
verriihrt und der Feststoff abgesaugt und bei 40 °C im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 130mg ~ Fp.: 76,5°C M-+H: 392

1j) (3R,6R,7aS)~(6-Benzyl-3-cyano-5-oxo-hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-6-y1)-

carbaminséure-tert-butylester

100 mg (3R,6R,7aS)-6-Benzyl-6-tert-butoxycarbonylamino-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-
b]thiazol-3- carbonamid werden in 3 ml Dimethylformamid geldst und mit 28,25 mg
Cyanurchlorid bei Raumtemperatur zur Reaktion gebracht. Nach 2 Stunden wurden die
fliichtigen Anteile bei 40°C im Vakuum abgezogen und der Riickstand iiber eine Siule
(Kieselgel, LM: Diisopropylether: Methylenchlorid = 100 : 10) gereinigt.

Ausbeute: 50 mg Fp.: O1 M-+H: 374
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1k) (3R,6R,7aS)-6-Arr1ino;6-benzyl~5—oxo-hexahydro~pyrrolo[2,1—b]thiazol—3—-carbpnitril-

trifluoracetat

‘ Die Mischung bestehend ans 50 mg (3R,6R,7aS)-(6-Benzyl-3-cyano-5-oxo-hexahydro-

pyrrolé[2,1-b]thiazol-6-yl)-cérbaminséiure—tert-butylester, O,i ml Thioanisol und 1 ml
Trifluoressigsdure wird 15 Minuten im Eisbad geriihrt. Nach Erreichen der Raurhtemperatur
wurde im Vakuum bei 40 °C eingeengt und der Riickstand mit Diisopropylether verriihrt
‘und das feste Produkt abgesaugt.

Ausbeute: 35 mg Fp.: 209°C M+H: 274

2) BR,6R,7 aS)-G—Amino-S-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiaiol-3—carbonitril-

trifluoracetat

H CF
H LTS S ’
VA N
CHNT N N
HO™ 0
0 CN

2a) (R)-(5-Hydroxi-2-oxo-tetrahydro-furan-3-yl)-carbaminséure-tert-butylester

Zur Mischung bestehend aus 5,3 g (R)-N-BOC-Allyl-glycin, 80 ml Tetrahydrofuran, 300 ml
Wasser und 16 ml einer 2,5%igen Losung von Osmiumtetroxid in tert.Butanol werden
_portionsweise insgesamt 13,4 g Natriumperiodat zugefiigt. Nach dem Umriihren tiber Nacht
bei Raumtemperatur wird der Niederschlag a‘bgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wird in 500 m1 1N Natriumbikarbonatlésung anfgenommen, mit 2 Portionen
a 250 ml Diethylether ausgeschiittelt. Die wéssrige Phase wurde mit 2N Salis'ziure auf pH =
2 gestellt und nochmals mit Ether extrahiert. Die vereini gten organischen Phasen wurden

iiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne im Vakuum bei Raumtemperatur eingeengt.
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Der Riickstand wurde mit nHeptan verriihrt, der feste Anteil an Produkt abgesaugt und das
Filtrat eingeengt, wobei ein etwas verunreinigtes 6liges Produkt erhalten wurde.

Ausbeute: 1,58 g Fp.: 112,4°C ‘ M+H: 218.

Ausbeute: 1,2 g Fp.: Ol - M+H: 218

2b) (2RS, 4R)—2—((R)-2—tert-Butoxycarbonylamino-2—carboxy—ethyl)—thiazolidin—4-

carbonsiure-methylester

Die Mischung von 2,7 g (R)-(5-Hydroxi-2-oxo-tetrahydro-furan-3-yl)-carbaminsaure-tert-
butylester, 46 ml Ethanol und 46 ml Wasser wird mit Natriumbikarbonat auf pH =5

. eingestellt, mit 2,2 g L-Cysteinmethylester-hydrochlorid versetzt und 3 Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt. Die fliichtigen Losemittel wurden im Vakuum bei 40°C
abgezogen, die wissrige Phase hat einen pH von etwa 7 und wird mit Essigester
ausgeschiittelt, diese organische Phase wird verworfen .Die restliche wissrige Losung wird
durch Zugabe von Eisessig anf pH = 5 gestellt und das Produkt mit je 2 Portionen a 20 ml

Essigester extrahiert. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und im

~Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 1,2 g . Fp.:Harz M+H: 335
Aus der wissrigen Phase lassen sich weitere 2,4 g verunreinigtes Produkt durch Einengen

und Verriihren mit Methylenchlorid gewinnen.

2¢) (3R,6R,7aS)—6-tert-Butoxycarbonylamino-S-oxo—hexahydro-pyrrolo[2,1—b]thiazol—3-
carbonsiure-methylester und
2d) (3R, 6R, 7aR);6-tert-Butoxycarbonylamino-5-oxo—hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-

carbonsiure-methylester

Die Mischung bestehend aus 3,6 g (2RS, 4R);2-((2R)-2-tert—Butoxycarbonylamino—z-
carboxy-ethyl)-thiazolidin-4-carbonsdure-methylester, 62 ml Methylenchlorid, 3,3 g 2-
Chlormethylpyridiniumiodid und 3,6 ml Triethylamin wird 2 Tage bei Raumtemperatur
stehen gelassen. Diese Mischung wird mit 50 ml 1IN Zitronensiureldsung und anschlieBend

mit 30 ml 1N Natriumbikarbonatlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im
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Vakuum eingeengt. Aus dem &ligen Riickstand werden durch Séulenchromato grafie
(Kieselgel, LM: Essigester : nHeptan = 1 : 1) zwei Produkte erhalten.
(3R,6R,7aS)-Isomer, unpolare Verbindung 2c:

Ausbeute: 1080 mg Fp.: Harz M+H: 317
(3R,6R,7aR)—Isomer; polare Verbindung 2d: o
Ausbeute: 820 mg' Fp.: Harz M-+H: 317

2e) (3R,6R,7aS)-(3-Carbamoyl—S-oxo-hexahydxo-pyrrolo[2,1—b]tlaiazol—6-yl)—

carbaminsiure-tert-butylester

850 mg von (3R,6R,8S) 6-tert-Butoxycarbonylamino-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-
b]thiazol-3-carbonsdure-methylester (2¢) wurden in 30 m1 7 N NH;-Losung in Methanol
geldst und tiber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach dem Einengen im
Vakuum bei 40 °C wurde das Produkt durch Verriihren in tert.Butyl-methylether und
Absaugen gereinigt, und im Vakuum getrocknet. '
Ausbeute: 250 mg Fp.: 189,4°C M-+H: 302

2f) (3R,6R,7aR)-(3-Carbamoyl-S-oxo—hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol—6-y1)-

carbaminsiure-tert-butylester

wurde analog zur Synthese von 2¢) ausgehend von 540 mg (3R,6R,8R) 6-tert-
Butoxycarbonylamino-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-b] thiazol-3-carbonsdure-methylester -
(2d) erhalten.

Ausbeute: 250 mg Fp.: Harz : M+H: 317

2g) (3R,6R,7aS)—(3-Cyano-5-oxo-hexahydro—pyrrolo[2,1—b]thiazol—6—yl)-carbaminséiure-
tert-butylester

Die Losung von 538 mg (3R,6R,7aS)-(3-Carb amoyl-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-
b]thiazol-6-yl)-carbaminsaure-tert-butylester in 35 ml Tetrahydrofuran wurde im Eisbad
abgekiihlt, mit 0,75 ml Triethylamin und 0,37 m] Trifluoressi gsiureanhydrid versetzt und
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{iber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Die fliichtigen Anteile wurden im Vakuum bei 30
°C abgezogen und der dlige Riickstand siulenchromatografisch (Kieselgel, LM: Essigéster :
nHeptan =1 : 1) gereinigt.

Ausbeute: 320 mg Fp.: 191,2°C M+H: 284

2h) (3R, 6R, 7aR)-(3-Cyano-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-6-yl)-carbaminséure-
tert-butylester '

wurde analog zur Synthese von 2g) ausgehend von 238 mg (3R,6R,7aR)-(3-Carbamoyl-5-

oxo-hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-6-yl)-carbaminsaure-tert-butylester erhalten.

Ausbeute: 130 mg Fp.: Ol M+H: 284

21) (3R,6R,7aS)—(6-Amino-5-oxo-hexahydro—‘pyrrolo[Z,1-b]t1:11azol—3—carbonitril—

trifluoracetat

Die Lésung von 300 mg (3R,6R,7aS)-(3-Cyano-5-oxo-hexahydro-pyrrolof2,1-b]thiazol-6-
yl)-carbaminséure-tert-butylester in 10 ml Methylenchlorid wird im Eisbad gekiihlt, mit 1,5
ml Tfiﬂuoressigséiuré versetzt und 2 Stunden bei allméhlichem Erreichen der
Raumtemperatur geriihrt. Die fliichtigen Anteile wurden im Vakuum bei 40°C ‘entfernt und
der Riickstand mit Diisoprqpylether verriihrt und der Feststoff abgesaugt.

Ausbeute: 280 mg Fp.: 180,3°C M+H: 184

- 3) (3R, 6R, 7aR)-(6-Amino-5-oxo-hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-3-carbonitril-

trifluoracetat
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wurde analog zur Synthese von 2i) ausgehend von 130 mg (3R, 6R, 7aR)-(3-Cyano-5-oxo-
hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-6-yl)-carbaminsiure-tert-butylester erhalten.
Ausbeute: 105 mg Fp.: 173,5°C M+H: 184

4) (3R,6R,7aS)-5-0xo—6—(3—phenyl—_propylamino)-hexahydro—pyrrolo[2,1-b]thiazol—3-

carbonitril

30 mg (3R,6R,7aS)—(6—Amino—5-oxo—hexahydro—pyrrolo[Z,1-b]thiazbl-3-carbonitri1—
trifluoracetat, 0,0132 ml 3-Phenyl-propionaldehyd und 0,115 ml Eisessig wurden in 1,5 ml

Methylenchlorid 20 minuten auf 40°C erwérmt. Dann wurde auf Raumtemperatur

abgekiihlt, 8,3 mg Natriumacetat, 0,5 ml Dimethoxiethan und 27,8 mg

Natriumtriacetoxiborhydrid zugefiigt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach dem Einengen
der Mischung wurde der Riickstand séulenchromatografisch (Kieselgel, LM: Essigester :
nHeptan = 8:1) gereinigt.

Ausbeute: 13 mg Fp.: Ol M+H: 302

5) BR,6R,7 aS)-6-Benzylamino-5-oxo-hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-3-carbonitril-

trifluoracetat

20 mg (3R,6R,72S)-6-Amino-5-oxo-hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-3-carbonitril-
trifluoracetat wurden in 1 ml 1,2-Dichlorethan gelﬁst.‘Nacheinander gab man 2 pl

Essigsdure, 7 pl Benzaldehyd und 29 mg Natriumtriacetoxyborhydrid zu. Man erwirmte fiir
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2h éuf 45 °C. Danach wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde
durch priparative HPLC gereinigt (Merck RP18, Acetonitril/Wasser (0,5 %
Trifluoressigsdure), linearer Gradient (0->80 % Acetonitril)).

Ausbeute: 5mg (3R,6R,(S)-6-Benzylamino-5—oxo—hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol~3~
carbonitril-trifluoracetat | 4

MS: 274 (M+H)

6) BR,6R,7 aS)-6-Cyclopentylamino-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-

carbonitril-trifluoracetat

20 mg (3R,6R,7aS)-6—Amino—5-oxo—hexahydro-pyrrolo[z,1—b]thiazol—3 -carbonitril-
trifluoracetat wurden in 1 ml 1,2-Dichlorethan geldst. Nacheinander gab man 2 pl
Essigsiure, 6 pl Cyclopentanon und 29 mg Natriumtriacetoxyborhydrid zu. Man erwérmte
fiir 2 h auf 45 °C. Danach wurde das Lsungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wurde durch priparative HPLC gereinigt (Merck RP18, Acetonitril/Wasser (0,5 %
Trifluoressigsiure), linearer Gradient (0->80 % Acetonitril)).

Ausbeute: 15 mg 6—Cyclopenty1amino—5—oxo-hexahydro-pyrrolo[Z,1-b]thiaz01-3-carbonitril-
trifluoracetat

MS: 252 (M+H)

7 (3R,6R,7aS)-6-Amino-6-isobutyl-5-oxo-hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-3-

carbonitril-trifluoracetat

72) (3S,5S,6R)-3 -Allyl-2-0x0-5,6-diphenyl-morpholin-4-carbonsaure-tert-butylester
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10 g (5S,6R)-2-Oxo0-5,6-diphenyl-morpholin-4-carbonsaure-tert-butylester wurden in 200
ml THF gelést und auf -78°C abgekiihlt. Man tropfte 63 ml einer 0,5 M Losung von
KHMDS in Toluol zu, lief 10 Min. nachriihren und tropfte dann 3,7 ml Allylbromid zu.
Innerhalb von 3 h lief man von ~78°C auf —20°C erwirmen und beendete die Reaktion
dann durch Zugabe von 300 ml einer geséttigten Ammoniumchlorid-Lsung. Man gab 200
ml Essigester hinzu und trennte die Phasen, Die wiBrige Phase wurde 3 mal mit je 100 ml
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und er Riickstand aus
Diisopropylether ausgeriihrt.
Ausbeute: 7,3 g (3 S,58,6R)—3-A11y1—2-oxo-5,6-diphenyl—morphoﬁn—4-carbonsﬁure—tert-
butylester
MS: 338 (M+H-tBu)

7b) (3R,5S,6R)-3-Allyl-3-isobutyl-2-0x0-5,6-diphenyl-morpholin-4-carbonséure-tert-
butylester

1 g (3R,58,6R)-3-Allyl-2-0x0-5 ,6-diphenyl-morpholin-4-carbonsiure-tert-butylester wurde
in 20 ml1 THF gelost. Man gab 3 m1 15-Krone-5 hinzu und kiihlte auf —78°C ab. Danach
tropfie than 1,4 m einer 2 M Lésung von NaHMDS in THF zu. Man lief 10 Min. rihren
und tropfte dann 300 pl Isobutyliodid zu. Innerhalb von 6 h lief man auf 0°C erwérmen und
beendete dann die Reaktion durch Zugabe von 50 ml geséttigter Ammoniumchlorid-
Lésung. Die wiBr.Phase wurde 3 mal mit je 50 ml Essigester extrahiert und die Vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum
entfernt und der Riickstand {iber Kieselgel mit Heptan/Essigester 10:1 chromatografiert.
Ausbeute: 620 mg (3R,58,6R)-3-A11y1—3-isobutyllz-oxo-S,6-diphenyl—morpholin-4—

’ carbonsiure-tert-butylester

MS: 394 (M+H-tBu)

7¢) (R)-2-tert-Butoxycarbonylamino-2-isobutyl-pent-4-ensédure
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60 ml Ammoniak wurden bei —~78°C einkondensiert. AnschlieBend wurden 624 mg Natrium
in 2 Portionen im Abstand von 10 Min. zugegeben. Man lie 20 Min. nachriihren. Dazu

~ tropfte man bei — 60°C eine Lésung von '(3R,5S,6R)—3-Allyl'—3-isobuty1-2—oxo-5,6-dipheny1— :

morpholin-4-carbonsaure tert-butylester 1,22 g und 1,6 ml Ethanol in 20 ml THF. Man lieB
1,5 h bei —45°C riihren und beendete die Reaktion durch Zugabe von soviel festem
Amxﬁoniumchlorid, bis die blaue Farbe verschwindet. Danach ldsst man das Ammoniak
abdampfen und gibt zum Riickstand 50 ml Wasser. Das THF wird im Vakuum entfernt. Die
wiBrige mit 1 N HCI auf pH 2 eingestellt und 3 mal mit je 60 ml Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO0, getrocknet. Die Losungsmittel werden
im Vakuum entfefnt und der Riickstand durch Chromatografie an Kieselgel gereinigt.
Ausbeute: 508 mg (R)-2-tert-Butoxycarbonylamino-2-isobutyl-pent-4-ensaure

MS: 172 (M+H-Boc) |

7d) (3R,6R,7aS)-6-tert—Butoxycarbonylamino-6—isobuty1—5—oxé—hexahydro-pynolo[2,1—
b]thiazol-3-carbonsdure-methylester '

wnd

Te) (3R;6R,7aR)-6-tert—But0xycarbonylamino-6-isobuty1—5-oxo-hexahydro-pyrrolo [2,1-

b]thiazol-3-carbonséure-methylester

500 mg (R)-2-tert-Butoxycarbonylamino-2-isobutyl-pent-4-ensdure wurden in 20 ml THF
und 5 ml Wasser gelost. Dazu tropfte man eine Losung von 24 mg Osmiumtetroxid in 2 ml
THF, lieB 5 Min. nachriihren und gab dann 985 mg Natriumperiodat hinzu. Man lieB3h

. rithren und filtrierte dann tiber Kieselgur. Der Filterkuchen wurde 2 mal mit je 10 ml THF

gewaschen. Das THF wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand zwischen 60 ml

Essigester und 30 ml Wasser verteilt. Der pH-Wert wurde mit 1 N HCI Losung auf 2

eingestellt. Die Phasen wurden getrennt und die wiBr. Phase 2 mal mit je 20 m] Essigester

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSQO4 getrocknet und die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde an Kieselgel mit 5 % Methanol '
in Dichlormethan chromatographiert. Dabei wurden 410 mg des zyklischen |
Aldehydderivats erhalten, die in 10 ml Dichlormethan geldst wurden. Unter Riihren gab
man 230 pl Triethylamin und 258 mg L-Cysteinmethylester-hydrochlorid hinzu. Man lieB
2,5 h bei Raumtemperatur rithren und gab dann 317 mg 1-(3 -Dimethylaminopropyl)-3-
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ethyl-carbodiimid-hydrochlorid zu. Nach 14 stindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde
die Reaktion mit 80 ml Dichlormethan verdiinnt und 2 mal mit je 80 ml Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel wurden im
Vakuum entfernt. Die Diastereomeren Verbindungen (3R,6R,7aS)-6-tert-
Butoxycarbonylamino-6-isobutyl-5-oxo-hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-3-carbonséure-
methylester und 3R,6R,7R-6-tert-Butoxycarbonylamino-6-isobutyl-5-oxo-hexahydro-
pyrrolo[Z,l-b]thiazbl-?a -carbonsiure-methylester wurden chromatografisch an Kieselgel
getrennt. . A

Ausbeute: 75 mg 7d) (3R,6R,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-6-isobutyl-5-oxo-
hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3 -carbonsiure-methylester

MS: 373 (M+H)

und ‘

304 mg 7¢) (3R,6R,7aR)-6-tert—Butoxycarbonylamino—6-isobutyl-S—oxo-hexahydro-
pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonsiure-methylester

MS: 373 (M+H)

7) (3R,6R,7aS)-6-tert-Butoxycarb onylamino-6-isobutyl-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-

b]thiazol-3-carbonsiureamid

71 mg (3R,6R,7aS)—6-tert-Butoxycarbonylamino-6-isobutyl-S-oxo’-hexahydro-pyrrolo[2,1- ‘
b]thiazol-3-carbonséure-methylester wurden in 10 ml Ammoniak gesittigtem Methanol
gelost und auf Q°C gekiihlt. Man lie langsam auf Raumtemperatur kommen und 14 h
rithren. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne
weitere Reinigung in der nichsten Umsetzung eingesetzt. |

MS: 302 (M+H-tBu)

78) (3R,6R,7aS)-(3-Cyano-6-isobutyl-5-oxo-hexahydro—pyrrolo[Z,1-bjthiaqu—6-y1)—

carbaminsiure-tert-butylester

Das Rohprodukt aus 2e wurde in 5 ml THF geldst. Dazu gab man 63 pl Triethylamin und
29 i Trifluoressigsaureanhydrid. Man lieB 3 h bei Raumtemperatur riihren und verteilte

dann zwischen 60 ml Wasser und 60 mi Essigester. Die wilir.Phase wurde 2 mal mit je 50
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m] Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Chromatografie an Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 57 mg (3R,6R,7aS)-(3-Cyano-6-isobutyl-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,l-b]thiazol-
6-yl)-carbaminsgure-tert-butylester ‘ |

MS: 284 (M-+H-tBu)

Th) (3R,6R,7aS)-6-Amino-6-isobutyl-S-oxo-hexahydro-pyrrolo[Z,1-b]thiazol—3-

carbonitril-trifluoracetat =

53 mg (3R,6R,7aS)—(3 -Cyano-6-isobutyl—5-oxo-hexahydro-pyrrolo[Z,1-b]thiazol—6-yl)-
carbaminsiure-tert-butylester wurden bei 0°C fiir 30 Min. mit 3 ﬁ'ﬂ Trifluoressigsdure und
600 pl Thioanisol umgesetzt. Danach wurden die Losungsmittel im Vakuum entfernt und
der Riickstand in Diethylether verriihrt, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 39 mg (3R,6R,7aS)—G—Amino-G-isobutyl—5-oxo—hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-
3-carbonitril-trifluoracetat

MS: 240 (M+H)

7i) (3R,6R,7aR)-6-Amino-6-isobutyl-5 -oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-

carbonitril-trifluoracetat

F

) \8 F——F
6! CONH,

0] o)

wurde analog den Beispielen 7f), 7g) und 7h) ausgehend vom Diastereomeren 7¢) erhalten.
MS: 240 (M+H)

8) (3R,68,7 aS)-6-AminoF6-hydroximethyl—S—oxo-hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-3-

carbonitril-trifluoracetat
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8a) 4-A11y1-2,2-dimethy1—ox'azolidin—3,4—dicarbohséiure—3-tert—butyle_ster-4-methyiester

10g 2,2—Dimet£1y1—oxazolidin—3,4-dica:rbonséiure—3 -tert-butylester-4-methylester

wurden in 270 ml THF gelést. Man kiihlte auf —78°C und tropfte dann 100 ml einer 0,5 M
Losung von KHMDS in Toluol zu. Nach Rithren fiir 30 Min. bei —78°C wurden 5.4 ml |
Allylbromid zugetropft. Man lieB langsam auf Raumtemperatur kommen und 14 h rithren.
Danach wurde die Reaktion durch Zugabe von 400 ml gesittigter Ammoniumchlorid

Losung beendet. Das THF wurde im Vakuum entfernt und die wifr, Phase 3 mal mit je 150 .

ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organische Phasen wurden 1 mal mit 300 ml
gesittigter Natriumchlorid Losung gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Die
Lsungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel
chromatografiert. '

Ausbeute: 5,58 g 4-Allyl-2,2-dimethyl-oxazolidin-3,4-dicarbonséure-3-tert-butylester 4-
methyl ester

MS: 322 (M+Na)

8b) 8-Hydroxi-2,2-dimethyl-6-0x0-3,7-dioxa-1-aza-spiro[4.4]nonan-1-carbonséure-tert-
butylester

O

>< OH
N
/

boc

1.7 g 4-Allyl-2,2-dimethyl-oxazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-tert-butylester-4-methylester
wurden in 20 m1 Methanol geldst und dazn 8 ml 1 N NaOH gegeben. Man erhitzte fiir 3 h
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auf 60°C lieB abkiihlen und entfernte das Methanol im Vakuum. Der pH-Wert der wilr.

“Phase wurde mit 1 N HCI auf 2 eingestellt und es wurde 3 mal mit je 50 ml Dichlormethan

extrahiert. Die vereinigten organische Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und das
Lasungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in 80 ml Dichlormethan und 10
ml Methanol aufgenommen. Man kiihlte auf —78°C und leitete so lange Ozon durch die
Lasung, bis diese eine leicht blaue Farbe annahm. Danach wurde Argon durchgeleitet, bis
die blaue Farbe vollstindig verschwunden war. Man gab 3 ml Dimethylsulfid zu und lieB
iiber Nacht auf Raumteinperatur kommen. Danach wurden die Losungsmittel im Vakuum

entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde direkt in der nachsten Umsetzung eingesetzt.

8c) Acetonid von (3R,6S,7aS)-6-(tert. butyloxycarbonylamino)—6—hydroximethyl-5-bxo-
hexahydro-pyrrolo[2,1-b)thiazol-3-carbonsiureamid '

CONH,

Das Rohprodukt aus 8b wurde in 40 ml Ethanol gelost. Man kiihlte auf 0°C und gab unter
Argon 500 mg Natriumhydrogencarbonat in 5 ml Wasser sowiel g L—Cysteinmethylestér
Hydrochlorid zu. Der pH-Wert der Losung wurde mit 1% Natriumhydrogencarbonat
Losung in Wasser.auf 6,5 eingestellt. Man liefl langsam auf Ranmtemperatur kommen und

14 h riihren. Danach engt man das Volumen auf etwa die Hilfte im Vakuum ein. Der pH-

© Wert wurde mit 1 N HCI auf 6 eingestellt und die wiBr. Phase mit 70 ml Essigester

extrahiert. Dieser Vorgang wurde dreimal wiederholt. Die vereinigten organische Phasen

wurden mit MgSO, getrocknet, Danach wurden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der

Riickstand wurde in 400 ml 1,2-Dichlorethan aufgenommen und 1,7 g 2-Chlor-1-methyl-
pyridirﬁumiodid sowie 1,9 ml Triethylamin zugegeben. Man erwarmte fiir 4 h auf 50°C.
Danach wird 1 mal mit 150 ml 1 N HCI und 150 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonat
Losung gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO4 getrocknét. Die Losungsmittel

werden im Vakuum und der Riickstand in 60 ml Ammoniak geséttigtem Methanol
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aufgenommen. Man lieB 18 h rithren, entfernte die Losungsmittel im Vakuum und
chromatografierte den Riickstand an Kieselgel.

Ausbeute: 230 mg der Verbindung obiger Formel

MS: 316 (M+H-tBu)

8d) Acetonid von (3R,68S,7aS)-6-(tert.-butyloxycarbonylamino)-6-hydroximethyl-5-0xo-

hexahydro-pyrrolo[2,1-b)thiazol-3-carbonitril

200 mg der Verbindung 8c wurden in 5 ml THF geldst. Man gab nacheinander 188 ul
Triethylamin und 114 pl Trifluoressigsdureanhydrid zu. Danach liel man 6 h bei
Raumteml;eramr rithren. Die Losung wurde zwischen 60 ml geséttigter

Natriumhydrogencarbonat Losung und 60 ml Essigester vetreilt. Die wafir. Phase wurde 2

" mal mit je 30 ml Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit

MgSO, getrocknet. Die Lﬁsungémittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand
durch Chromatografie an Kieselgel gereinigt. '
Ausbeute: 90 mg des Aceton}ds obiger Formel

MS: 240

8e) (3R,6S,7aS)-6-Amino-6-hydroximethyl—5-oxo—hexahydro-pyrrolo[Z,l-b]thiazol-B-

'carbonitril-triﬂuoracetat

5.mg der Verbindung 8d wurden in 2 ml Dichlormethan gelost und auf 0°C gekiihlt. Man
gab 300 ul TFA zu und lieB 4 h bei 0°C riihren. Danach wurden die Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand aus Diethylether ausgeriihrt.

Ausbeute: 5 mg

MS: 214 (M+H)
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9) 3R,6S,7 aS)-6-Amino-5-0xo0-6-piperidin-1-yl-methyl)-hexahydro-pyrrolo[2,1-

b]thiazol-3-carbonitril-bistrifluoracetat

F.‘

FiF

F HO 0

\8 F——F
CONH

2HO” O

9a) (3S,5S,6R)-3-Ally1—3—benzyloxymethyl—Z*oxo—S,6-diphenyl-morpholin—4-caxbonsﬁure—
tert-butylester 4

57¢g 38,58,6R-3-Allyl-2-0x0-5,6-diphenyl-morpholin-4-carbonsaure-tert-butylester
wurden in 150 ml THF gelést. Man gab 8,6 ml 15-Krone-5 hinzu und kiihlte auf —78°C ab.
Danach tropfte man 8 ml einer 2 M Lésung von NaHMDS in THF zu. Man lieB 10 Min.
rithren und tropfte dann 6,7 ml Benzyloxymethylchlorid zu. Innerhalb von 6 h liefl man auf
0°C erwirmen und beendete dann die Reaktion durch Zugabe von 200 ml geséttigter -
Ammoniumchlorid-Lésung. Die wiir. Phase wurde 3 mal mit je 150 ml Essigester
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. Die
Lssungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand tiber Kieselgel mit

Heptan/Essigester 10:1 chromatografiert.

“Ausbeute: 620 mg (3S,5S,6R)-3-A11y1-3-benzyloxymethyl—Z—oxo-5,6-dipheny1—morpholin—

4-carbonsiure-tert-butylester
MS: 458 (M+H-tBu)

9b) (S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-2-hydroximethyl-pent-4-ensaure

450 ml Ammoniak wurden bei —78°C einkondensiert. Man gab 4,4 g Natrium in 4 Portionen
im Abstand von je 10 Min. zu und lieB 20 Min nachrithren. Dazu tropfte man bei — 60°C
eine Losung von 9,8 g (3S,5 S,6R)-3-Allyl-3-benzyloxymethyl-2-ox0-5,6-diphenyl-
morpholin-4-carbonséure-tert-butylester und 11,2 ml Ethanol in 150 ml THF. Man lieB 1,5
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h bei —45°C riihren und beendete die Reaktion durch Zugabe von soviel festem

. Ammoniumchlorid, bis die blaue Farbe verschwand. Danach lie man das Ammoniak

abdampfen und gab zum Riickstand 400 ml Wasser. Das THF wurde im Vakuum entfernt.
Die wibr. wurde mit 1 N HC] auf pH 2 eingestellt und 3 mal mit je 200 ml Essigester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSOq4 getrocknet. Die
Lésungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Chromatografie an
Kieselgel gereinigt. ‘

Ausbeute: 2,6 g (S)-2-tert—Butoxycarbonylamiho-2-hydroximethy1—pent-4—ens.‘a‘.ure

MS: 146 (M+H-Boc)

9¢c) (S)-2-tert—Butonyarbonylamino-2-(tert-butyl—dimethyl-silanyloxymethyl)-pent-4-

ensaure

13¢g (VS)—2-tert—Butoxycarbony1a;rnino-2—hydxoxirnethyl¥pent-4-ens’&ure wurdenin 10ml
Dimethylformamid gel8st. Dazu gab man 1,44 g Imidazol und 1,7 g tert-Butyl-dimethyl-
silylchlorid. Man lieB 14 h bei Raumtemperatur rithren und verteilte dann zwischen 150 ml
Wasser und 200 ml Diethylether. Die wiBr. Phase wurde 2 mal mit je 100 ml Diethylether
extrahiert und die vereinigten organische Phasen mit MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel
wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand in 20 ml THF und 60 ml Methanol
aufgenommen. Man gab 11 ml einer 1 M Kaliumcarbonat Losung hinzu und liefl 2 h bei
Raumtemperatur riihren. Danach wurden 150 ml einer gesittigten Natriumchlorid Losung
zugegeben und der pH-Wert der Losung mit 1 M HCI Losung auf 2 eingestellt. Die wilr.
Phase wurde 3 mal mit je 100 m] Essigester extrahiert und die vereinigten organische
Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. Die Losungsmitte] wurden im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt ohne weitere Reinigung in der nichsten Umsetzung eingesetzt.

Ausbeute: 1.8 g (S)-2—tert—Butoxycarbonylamino—2—(tert-butyl-dimethyl-silanyloxyméthyl)-
pent—4-énséiure |

MS: 260 (M+H-Boc)

9d) (3R,68S,7a8S)-6-tert-Butoxycarbonylamino-6-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-5-
oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonsadure-methylester

und
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9¢) (3R,6S,7 aR)-6-tert-Butoxycarbonylamino-6-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-5-
oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonséure-methylester

37¢g (S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-Z-(tert-butyl-dimethyl—silaﬁyloxymethyl)-pent—4-

_ensdure wurden in 1220 ml THF und 30 ml Wasser geldst. Dazu wurden 131 mg

Osmiumtetroxid gegeben und man lieB 5 Min. nachriihren. Dann wurden 5,5 g
Natriumperiodat zugegeben. Man lieB 2 h bei Raumtemperatur rithren und filtrierte dann
iiber Kieselgur. Der Filterkuchen wurde 2 mal mit je 30 ml THF gewaschen. Danach wurde
das THF im Vakuum entferﬁt und der Riickstand zwischen 150 mi Diethylether und 100 ml
gesiittigter Natriumhydrogencarbonat Losung verteilt. Die wilr. Phase wurde mit 1 N HC]
auf pH 1 eingestellt und 3 mal mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten
organische Phasen wurden mJt MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum
entfernt und der Riickstand in 40 m! Ethanol aufgenommen. Man kiihlte auf —20°C und gab
unter Argon 864 mg Natriumhydrogencarbonat in 40 ml Wasser geldst hinzu. Danach
wurdén 1,77 g LCysteinmethylester Hydrochlorid zugegeben und der pH-Wert der Ldsung
mit 1%-iger Natriumhydrogencarbonat Losung auf 6,5 eingestellt. Man lieff 14 h bei
Raumtemperatur rithren. AnschlieBend wurde Losung im Vakuum auf das halbe Volumen
eingeengt. Der pH-Wert wurde mit 1 N HCI auf 6 eingestellt und die Losuing mit 100 ml
Essigester extrahiert. Das Einstellen des pH-Werts auf 6 und die Bxtraktion mit Essigester
wurde 3 mal wiederholt. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSOq4 .
getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand in-200 ml
THF aufgenommen. Man gab 3,2 ml Triethylamin und 2,9 g 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimid Hydrochlorid zu. Danach wurde fiir 1 h bei Raumtemperatur und 3 h bei
50°C geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand zwischen
100 m1 1 N HCI und 100 ml Essigester verteilt. Die wéfr. Phase wurde 2 mal mit je 50 ml
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO4 getrocknet. Die
Lésungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand chromatografisch an
Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 340 mg 9d) (3R,68,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-6-(tert-butyl-dimethyl-
silanyloxymethyl)-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3 -carbonsiure-methylester MS:
405 (M+H-tBu)

und
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1,1 g 9¢) (3R,68,7aR)-6-tert-Butoxycarbonylamino-6-(tert-butyl-dimethyl-
silanyloxymethyl)-5-oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3 —carbons'dure—methylester
MS: 405 (M+H-tBu)

9f) (3R,68,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-6-hydroximethyl-5-oxo-hexahydro-
pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonsédure-methylester

337 mg (3R,6S,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-6-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-
5-ox0-hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonsdure-methylester wurden in 10 ml THF
gelost und auf 0°C gekiihlt. Man tropfte eine 1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid

~ hinzu und lieB innerhalb von 2 h auf Raumtemperatur kommen. Danach verteilte man

zwischen 120 m] gesattigter Ammoniumchlorid Losung und 120 ml Essigester. Die wilr. -

Phase wurde 2 mal mit je 40 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden Imal mit 80 ml gesittigter Natriumchlorid Lésung gewaschen und mit MgSOy
gctrécknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Chromatografie an Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 180 mg (3R,6S,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-6-hydroximethyl-5-oxo-
hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonséure-methylester

MS: 291 (M-+H-tBu) |

9g) (3R,68,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-5-o0xo0-6-piperidin-1-yl-methyl)-hexahydro-
pyrrolo[2, l-b]thiazdl—?: -carbonsdure-methylester

170 mg (3R,68,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-6-hydroximethyl-5-oxo-hexahydro-
pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonsiure-methylester wurden in 5 ml Dichlormethan geldst. Man
gab 400 pl Pyridin ind 230 mg Dess-Martin-Periodinan hinzu. Danach liefl man 2 h bei
Raumtemperatur rithren. Die Losung wurde zwischen 20 ml 0,5 M HCl un 20 ml
Dichlormethan verteilt. Die wifr. Phase wurde 2 mal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand in 5 ml 1,2-Dichlorethan aufgenommen.

Man gab nacheinander 49 ul Piperidin, 15 pl Essigsdure und 209 mg
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Natriumtriacetoxyborhydrid hinzu. Danach lie man 14 h bei Raumtemperatur rithren. Die

Losung wurde zwischen 30 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat Lésung und 20 ml

. Dichlormethan verteilt. Die wiBr. Phase wurde 2 mal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert

und die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. Die Losungsmittel
wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel chromatografiert.

Ausbeute: 30 mg (3R,68S,7a8)-6-tert-Butoxycarbonylamino-5-oxo-6-piperidin-1-yl-methyl)-
hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonséure-methylester

MS: 414 (M+H) |

9h) (3R,6S,7aS)-6-Amino-5-0x0-6-(piperidin-1-yl-methyl)-hexahydro-pyrrolo{2,1-
b]thiazol-3-carbonitril-bistrifluoracetat

30 mg (3R,68,7 aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-S-oxo-6—(piperidin-1-yl—methyl)—
hexahydro-pyrrold[Z,l-b]thiazol—S-carbonsﬁure—methylestér wurden bei 0°C in 30 ml
Ammoniak geséttigtem Methanol geldst. Tnnerhalb von 4 h lieB man auf Raumtemperatur
kommen und entfernte dann die Lésungsmittel im Vakuum. Der Rﬁckstand wurde in 5 ml
THF aufgenommen und nacheinander 40 pl Triethylarﬁin sowie 20 pl |
Trifluoressigsidureanhydrid zugegeben. Man lieff 2 h bei. Raﬁmtemperatur rithren gaio dann
weitere 40 pl Triethylamin éowie 20 pl Trifluoressigsdureanhydrid zu. Nach Riithren fiir 2 h
wurde Zwischen 60 ml1 0,5 M HC1 und 60 ml Essigester verteilt. Die wafir. Phase wurde 2

mal mit je 20 m1 Essigester extrahiert und die vereinigten brganischen Phasen 1 mal mit 30

- ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat Losung gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO4

wurden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in einer Mmischung
aus 1 ml Trifluoressigsaure und 200 pl Thioanisol aufgenommen und fiir 20 Mm bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Trifluoressigsdure wurde dann im Vakuum entfernt und der
Riickstand an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Essigséure/Wasser 100:10:1:1
chromatografiert.

Ausbeute: 31 mg (3R,6S,7aS)-6-Amino-5-0x0-6-piperidin-1-yl-methyl-hexahydro-
pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonitril-bistrifluoracetat.

MS: 281 (M+H)
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91) (3R,6S,7aR)-6-Amino-5 -oxo-6-(pipeﬁdin—1—yl—methyl)-hexahydro—pyrrolo [2,1-
b]thiazol-3-carbonitril-bistrifluoracetat

F

FiF
F HO O
N F

CONH2 HO

wurde analog zu den Beispielen 9f), 9g) und %h) ausgehend vom Diastereomeren 9e)
hergestelit.
MS: 281 (M+H)

10) 3R,6S,7 aS)-G-Amin0—5—oxo-6—(piperidin-4-yl)-hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-3- |

carbonitril-bistrifluoracetat

o
Fj\tF
HO (0]

,,,,,, s -
T F

N\e F——F
CN
)

HO

10a) 4-Hydroxi-piperidin-1 -carbonsdure-2-trimethylsilanyl-ethylester

6,9 g 4-Hydroxi-piperidin wurden in 150 ml THF gelost. Dazu wurden nacheinander 19,4 g
2~(Trimethylsilyl)-ethyl-4-nitrophenyl-carbonat und 11,9 ml N,N-Diisopropyl-ethyl-amin
gegeben. Man lie 1 h bei Raumtemperatur rithren und entfernte dann das Lésungsmittel im
Vakuum. Der Riickstand wurde in 400 ml Essigester aufgenommen und 1 mal mit 200 ml

0.5 N HCl sowie 2 mal mit je 200 ml 1 N NaOH gewaschen. Die organische Phase wurde
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mit MgSO, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
chromatografisch an Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 15,4 g 4-Hydroxi-piperidin-1-carbonsiure-2-trimethylsilanyl-ethylester
MS: 218 (M+H-C2H4) '

10b) 4-Tod-piperidin-1-carbonsiure-2-trimethylsilanyl-ethylester

12,5 g 4-Hydroxi-piperidin-1-carbonséure-2-trimethylsilanyl-ethylester wurden in 136 ml
Dichlormethan und 264 ml Tetrachlormethan gelst. Man kiihlte auf 0°C ab und gab dann
nacheinander 16 g Triphenylphosphin, 4,2 g Imidazol und 15,8 g Iod hinzu. Man lief3
langsam auf Raumtemperatur kommen und 14 h nachriihren. Danach wurden zu der Losung
300 ml einer geséttigten Natriumthiosulfat Losung gegeben. Man lief rithren bis die
Mischung farblos war. Dann wurde die wiflr. Phase 2 mal mit je 200 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereiﬁigten organischen Phasen wurden 1 mal mit 200 ml einer gesittigten
Natriumthiosulfat Lésung und 1 mal mit 200 ml einer gesittigten Natriumchlorid Losung
gewaschen. Nach T rocknen mit MgSO, wurden die Lésungsmittel im Vakuum entfefnt und
der Riickstand durch Chromatografie an Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 8 g 4-Iod-piperidin-1-carbonsdure-2-trimethylsilanyl-ethylester

MS: 328 (M+H-C2H4) |

" 10c) (3R,5R,68)-2-0x0-5,6-diphenyl-3-[ 1-(2-trimethylsilanyl-ethoxycarbonyl)-piperidin-4-

yl]-morpholin-4-carbonsiure-tert-butylester

4 g (55,6R)-2-Ox0-5,6-diphenyl-morpholin-4-carbonséure-tert-butylester wurden in 50 1;11
THF geldst. Man gab 9 ml 15-Krone-5 hinzu und kiihlte auf —78°C ab. Danach tropfte man
6,8 ml einer 2 M Lésung von NaHMDS in THF zu. Man liefl 10 Min. rithren und tropfte
dann 8 g 4-Iod-piperidin-1-carbonséure-2-trimethylsilanyl-ethylester zu. Innerhalb von 6 h

~ lieB man auf 0°C erwirmen und beendete dann die Reaktion durch Zugabe von 200 ml

gesittigter Ammoniumchlorid-Losung. Die wiflr. Phase wurde 3 mal mit je 150 ml

Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSQO4
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getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel
chromatografiert.

Ausbeute: 1,82 g (3R,5R,6S)-2-Oxo—5,6-diphenyl—3-[1-(2-tn'methylsilanyl-ethoxycarbonyl)-
piperidin—4-y1]—morpholin—4—carbonsﬁure—tert-bqtylester

MS: 497 (M+H-C2H4-tBu)

10d) (3S,5R,6S)-3-A11y1-2-oxo-5,6-diphenyl-3-[1-(2-trimethylsi1anyl-ethoxycarbonyl)—
piperidin-4-yl] —moréhqlin—él—carbonséiure tert-butylester

1,8¢g (3R,5R,68)—2-Oxo-5,6-dipheny1—3-[1.-_(2-trimethylsilanyl;ethoxycarbonyl)—piperidin-4-
yl] -morpholin-4-carbonsﬁure‘-tert-butylester wurden in 20 ml THF geldst. Man gab 2,5 ml
15-Krone-5 hinzu und kiihlte auf —78°C ab. Danach tropfte man 1,9 ml einer 2 M Losung
von NaHMDS in THF zu. Man lieB 10 Min. rithren und tropfie dann 805 pl Allylbrongd Zu.

‘ Innerhalb von 6 h lie man auf 0°C erwérmen und beendete dann die Reaktion durch

Zugabe von 100 ml gesittigter Ammoniumchlorid-Lésung. Die wélr. Phase wurde 3 mal
mit je 100 ml Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
MgSOQ;, getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand an
Kieselgel chromatografiert.

Ausbeute: 916 mg (3S,5R,68)-3-Allyl-2-0x0-5,6-diphenyl-3 -[1-(2-trimethylsilanyl-
ethoxycarbonyl)-piperidin-4-yl] -morpholin-4-carbonséure-tert-butylester

MS: 593 (M+H-C2H4) '

10e) 4-((S)-1-tert-Butoxycarbonylamino-1 -methoxycarbonyl-but-3-enyl)-piperidin-1 ]

carbonsiure 2-trimethylsilanyl-ethylester

50 ml Ammoniak wurden bei —78°C einkondensiert. Man gab 340 mg Natrium n?2
Portionen im Abstand von je 10 Min. zu und lieff 20 Min nachrithren. Dazu tropfte man bei
— 60°C eine Losung von 916 mg (3 S,5R,6S)-3-Allyl-2-0x0-5,6-diphenyl-3-[1-(2-
trimethylsilanyl—ethoxycarbonyl)—piperidin—4-y1]-morpholine—4-carbonséiure tert-butylester
und 866 pl Ethanol in 50 ml THF. Man lie 1,5 h bei —45°C rithren und beendete die

Reaktion durch Zugabe von soviel festem Ammoniumchlorid, bis die blaue Farbe
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verschwand. Danach lieB man das Ammoniak abdampfen und gab zum Riickstand 150 ml
Wasser. Das THF wurde im Vakuum entfernt. Die wissrige Losung wurde mit 1 N HC] auf

pH 2 eingestellt und 3 mal mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen

.Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und

der Riickstand mit 4 % Methanol in Dichlormethan iiber Kieselgel filtriert. Das So erhaltene
Produkt wurde in 5 ml Methano! aufgenommen und auf 0°C gekiihlt. Dazu wurden 5 mal
im Abstand von je 1,5 Stunden 0,5 ml einer 2 N Losung von Trimethylsilyldiazomethan n
Hexan gegeben. Danach tropfte man 2 ml Essigséure hinzu und lieB1h 'bei
Raumtempefatur nachriihren. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der
Riickstand an Kieselgel chromatografiert. |

Ausbeute: 233 mg 4-((S)-1-tert-Butoxycarbonylamino-1 -methoxycarbonyl-but-3-enyl)-
piperidin—l—carbons‘éiure 2-trimethylsilanyl-ethylester

MS: 373 (M-+H-C2H4-tBu)

10f) (3R,6S,7a8)-6-tert-Butoxycarbonylamino-5 -0x0-6-[1-(2-trimethylsilanyl-
ethoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-hexahydro-pyrrolo[2,1 -b]thiazol-3-carbonsiure

230 mg 4-((S)-l-tert-Butoxycarbonylamino-1-methoxycarbonyl—but—3-enyl)-piperidine—1-
carbonsiure 2-trimethylsilanyl-ethylester wurden in 25 ml THF und 5 ml Wasser gelost.
Unter Argbn gab man dazu 157 pl einer 4%-igen Losung von Osmiumtetroxid in Wasser
und 269 mg Natriumperiodat. Man lieB 2 h bei Raumtemperatur riihren und filtrierte dann
iiber Kieselgur. Der Filterkuchen wurde 2 mal mit je 10 ml THF gewaschen. Das THF
wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand zwischen 20 ml Essigester und 10 ml einer
gesittigten Natriumchlorid Losung verfeilt. Die wiBr. Phase wurde 2 mal mit je 10 ml
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand in 15 ml
Pyridin aufgenommen. Man gab 61 mg L-Cystein zu und erhitzte 24 h auf 100°C. Danach
wurde das Pyridin im Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel chromatografiert.
Ausbeute: 230 mg (3R,68,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-5-0xo-6-[1-(2-
trimethylsilanyl-ethoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-3-
carbonsiure

MS: 446 (M+H-C2H4-tBu)



10

15

20

25

30

WO 2005/012312 PCT/EP2004/007767

66

10g) (3R,6S,7aS)—6-tert—Butoxycarbonylaimino-5-oxo-6-[1—(2-trimethy1silanyl-
ethoxycarbonyl)-piperidin—4-yl]-hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-oarbons§iure-

methylester

223 mg (3R,6S,7aS)-6-tert-Butoxycarbony1amjno-5—oxo-6-[1-(2—trimethylsilanyl-
ethoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-hexahydro-pyrrolo [2, 1-b]thiazol-3-carbonsiure

wurden in 10 ml Methanol und 10 m] Diethylether geldst und auf 0°C gekiihlt. Man tropfte
2 mal im Abstand von 1,5 h je 400 pl einer 1 N Losung von Trimethylsilyldiazoniethan in
Hexan zu. Danach lie man 2 h nachriihren und tropfte dann 1 ml Essigsdure zu. Nach 1 h
wurden die Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Chromatografie an
Kieselgel gereinigt. |

Ausbeute: 153 mg (3R,68S,7 aS)-6-tert—Butoxycarbonylamino—S-oxo—é-[1-(2-

trimethylsilanyl-ethoxycarbonyl)—piperidin—4—y1]-hexahydro-pyrrolo [2,1-b]thiazol-3-

carbonsiure-methylester

MS: 460 (M+H-C2HA4-tBu)

10h) 4-((3R,6S,7aS)-6—tert—Butoxyoarbonylamino-3-cyano-S-oxo-hexahydro—pyrrolo[2,1-
b}thiazol-6-y1)—piperidin—1-carbonsﬁure-Z-trimethylsilanyl—ethylester

153 mg (3R,68S,7a8)-6-tert-Butoxycarbonylamino-5 -0x0-6-[ 1-(2-trimethylsilanyl-
ethoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-hexahydro-pyrrolo[2,1 -b]thiazol-3-carbonsiure-
methylester wurden bei 0°C in 30 ml Ammoniak gesittigtem Methanol gelost. Innerhalb
von 4 h lieB man auf Raumtemperatur kommen und entfernte dann die Lésungsmittel im
Vakuum. Der Riickstand wurde in 5 ml THF aufgenommen und nacheinander 100 pl
Triethylamin sowie 60 pl Trifluoressigsaureanhydrid zugegeben. Man liefl 2 h bei
Raumtemperatur riihren. Danach wurde zwischen 60 ml 0,5 M HCI und 60 ml Essigester
verteilt. Die waBr. Phase wurde 2 mal mit je 20 ml Essigester extrahiert und die vereinigten

organischen Phasen 1 mal mit 30 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonat Losung



10

15

20

25

WO 2005/012312 PCT/EP2004/007767
67

gewaschen. Nach Trocknen mit MgSQO4 wurden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde an Kieselgel chromatografiert.

Ausbeute: 108 mg 4-((3R,6S,7aS)—6-tert—Butoxycarbonylamino-S-cyano-S-oxo-hexahydro-
pyrrolo[2,1-b]thiazol-6-y1)-piperidin-1-carbonsaure 2-trimethylsilanyl-ethylester

MS: 427 (M+H-C2H4-tBu)

10i1) (3R,6S,7aS)-6-Amino—5-oxo—6-piperidin—4—y1—hexahydro-pyrrolo[2,1—b]thiazol—3-

carbonitril-bistrifluoracetat

12 mg 4—((3R,6_S,7aS)—6-tert-Butoxycarbonylaminé%-cyano-57oxo-hexahydro-pyrrolo[2,1-
b]thiazol-6-yl)-piperidin-1-carbonsdure 2-trimethylsilanyl—ethylester ,

wurden bei 0°C fiir 40 Min. in einer Mischung aus 1 ml Trifluoressigséure und 200 pl
Thioanisol geriihrt. Die Trifluoressigséure wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand
swischen 6 ml Wasser und 10 ml Essigester verteilt. Die wi8r. Phase wurde 3 mal mit je 5
ml Essigester gewaschen. Danach wurde das Wasser im Vakuum entfernt ﬁnd der
Riickstand mit Diethylether verriihat.

Ausbeute: 7 mg (3R,6S,7aS)-6-Amin0-5-oXb-6—piperidin—4-yi-hexahydro-pyrro10[2,1—
b]thiazol-3-carbonitril-bistrifluoracetat |

MS: 267 (M+H)

11) (3R,6R,7 aS)~6-Amino-5-oxo-6—(piperidin—4-yl—methyl)-hekahydr'o-

pyrrolo[2,1—b]thiazol—3-carbonitril-bistriﬂuoracetat
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11a) 4;Hydroximethy1—piperidin-1-carbonséure-2-trimethylsilanyl-ethylester

10,5 g 4-Piperidinyl-methanol wurden in 170 ml THF gel6st. Dazu wurden nacheinander
25,8 g 2-(Trimethylsilyl)-ethyl-4-nitrophenyl-carbonat und 15,9 ml N,N-Diisopropyl-ethyl-

5 amin gegeben. Man lieB 1 h bei Raumtemperatur rithren und entfernte dann das
Lsungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wurde in 400 ml Essigester aufgenommen und 1
mal mit 300 ml 0.5 N HCI sowie 2 mal mit je 250 ml 1 N NaOH gewaschen. Die organische
Phase wurde mit MgSO, getrocknet, das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der
Riickstand chromatografisch an Kieselgel gereinigt. 4

10 Ausbeute: 19,9 g 4-Hydroximethyl-piperidin-1-carbonsdure-2-trimethylsilanyl-ethylester
 MS: 232 (M+H-C2H4)

11b) 4-Brommethyl-piperidin-1-carbonsiure-2-trimethylsilanyl-ethylester

15 19,9 g 4-Hydroximethyl-piperidin-1-carbonsaure-2-trimethylsilanyl-ethylester
wurden in 600 m! THF gelost. Mar—x kiihlte auf 0°C ab und gab dann 50,7 g
Tetrabrommethan. Danach wurden 42.1 g Triphenylphosphin in 4 Portionen im Abstand
von je 20 Min. zugegeben. Man lief3 auf Raumtemperatur kommen und 14 h nachriihren.
Anschlielend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand an

20 Kieselgel chromatografiert.
Ausbeute: 22,2 g 4-Bromomethyl-piperidin-1-carbonséure-2-trimethylsilanyl-ethylester

MS: 294 (M+H-C2H4)

25 11c) (35,5 S,6R)—3-Allyl—2-oxb-5,6-dipheny1-3—[I~(2—trimethylsilanyl-ethoxycarbonyl)—
piperidin-4-ylmethyl]-morpholin-4-carbonsaure-tert-butylester

49¢g (3S,SS,6R)—3-A11y1-2-oxo—5,6-diphenyl-mqrpholin—4-carbonsﬁure-tert—butylester wurden

in 100 ml THF gelost. Man gab 14,9 ml 15-Krone-5 hinzu und kiihlte auf —~78°C ab. Danach
30 tropfte man 6,8 ml einer 2 M Losung von NaHMDS in THF zu. Man lie 10 Min. rithren und

tropfte dann 8 g 4-Bromomethyl-piperidine-1-carbonsiure-2-trimethylsilanyl-ethylester zu.

Innerhalb von 6 h lieB man auf 0°C erwirmen und beendete dann die Reaktion durch Zugabe
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von 500 ml geséttigter Ammoniumchlorid-Lésung. Die wéBr. Phase wurde 3 mal mit je 400 ml
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet.
Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel
chromatografiert. l

Ausbeute: 2,76 g (3S,5S,6R)-3 -Allyl-2-0x0-5,6-diphenyl-3-[1-(2-trimethylsilanyl-
ethoxycarbonyl)-(piperidin-4-ylmethyl)]-morpholin-4-carbonsaure-tert-butylester

MS: 551 (M+H-C2H4)

11d) (S)-4~(2-tert-Butoxycarbonylamino-2-carboxy-pent-4-en-yl)-piperidin-1-carbonséure-2-
triméthylsilanyl—ethylesfcer

110 m] Ammoniak wurden bei ~78°C einkondensiert. Man gab 1 g Natrium in 3 Portionen im _
Abstand von je 10 Min. zu und liel 20 Min nachriihren. Dazu tropfte man bei — 60°C eine
Losung von 2,76 g (3S,5S,6R)-3-Allyl-2-0x0-5,6-diphenyl-3-[1-(2-trimethylsilanyl-
ethoxycarbonyl)-piperidin-4-ylmethyl]-morpholin-4-carbonsdure-tert-butylester

und 2,6 ml Ethanol in 50 ml THF, Man lieB 1,5 h bei —45°C rithren und beendete die Reaktion
durch Zugabe von soviel festem Ammoniumchlorid, bis die blane Farbe verschwand. Danach
liefl man das Ammoniak abdampfen und gab zum Riickstand 300 ml Wasser. Das THF wurde
im Vakuum entfernt. Die wéssri ge Losung wurde mit 1 N HCI auf pH 2 eingestellt und 3 mal
mit je 200 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organiséhen Phasen wurden mit MgSQO4
getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Rl‘ickstand an Kieselgel
chromato grafiert.

Ausbeute: 1,3 g (S)-4-(-2-tert-Butoxycarbonylamino-2-carboxy-pent-4-enyl)-piperidin-1-
carbons’ciure-Z-trimethylsilanyl-ethylester ‘ A

MS: 373 (M+H-C2H4-tBu)

11e) (S)-4-(2-tert-Butoxycarbonylamino-2-methoxycarbonyl-pent-4-enyl)-piperidin-1-
carbons#ure-2-trimethylsilanyl-ethylester

1,1 g (S)~(2-tert-Butoxycarbonylamino-2-methoxycarbonyl-p ent—4-eﬁyl)-piperidin—1—
éarbonsﬁure-2-trimethylsilanyl-ethylester wurden in 33 mi Methanol geldst und auf 0°C

gekiihlt. Man tropfte 2,3 ml einer 2 N Losung von Trimethylsilyldiazomethan in Hexan zu.
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Tnnerhalb von 3 h lieB ma auf Raumtemperatur kommen und tropfte dann weitere 2,3 ml der
Trimethylsilyldiazomethan Lésung zu. Man lieB 1 h nachriihren und beendete dann die
Reaktion durch Zugabe von 1 ml Essigséure. Anschliefen lie man 30 Min. nachriihren,
entfernt die Losungsmittel im Vakuum und chromatografierte den Riickstand an Kieselgel.
Ausbeute: 755 mg (S)-(-Z-tert—Butoxycarbonylamino-2-methoxycarbonyl-pent—4-enyl)-
piperidin—1—carbonséiﬁre-Z—trimethylsilanyl—ethylester |

MS: 387 (M-+H-C2H4-tBu)

11f) (R)-4-(2-tert-Butoxycarbonylamino-2-methoxyc arbonyl-4-oxo-butyl)-piperidin-1-

carbonsiure-2-trimethylsilanyl-ethylester

750 mg (S)—4-(-2~tert—Butoxycarbonylamino—2-methoxycarbonyl-pent-4-eny1)-pipeﬂdin—1-
carbonsiure-2-trimethylsilanyl-ethylester wurden in 30 ml THF geldst. Man gab 852 mg
Natnumpenodat und 10 ml Wasser hinzu. Danach lieB ma 3 h bei Raumtemperatur rithren und
filtrierte iiber Kieselgur. Der Filterkuchen wurde 2 mal mit je 10 ml THF gewaschen. ‘Das THF
wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand zwischen 30 ml Wasser und 30 ml Essigester
verteilt. Der pH-Wert der wiBr. Phase wurde mit 1 N HCI Losung auf 2 eingestellt. ]jie Phasen
wurden getrennt und die wiBr. Phase 2 mal mit je 20 ml Essigester extrahiert. . Die vereinigten
organischen Phasén wurden mit MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum
entfernt und der Riickstand an Kieselgel chromatografiert.

Ausbeute: 530 mg (R)-4-(2—tert—Butoxycarbony1amino-2—methoxycarbony1-4-oxo-butyl)“

piperidin-1-carbonsaure-2-trimethylsilanyl-ethylester

MS: 389 (M+H-C2H4-tBu)

11g) (3R,6R,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-5-0x0-6-[ 1 -(2-trimethylsilanyl-
ethoxycarbonyl)-piperidin-4-ylmethyl] -hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonsiure

520 mg (R)—4—(2—tert-Butoxycarbonylamino—2-methoxyca:rbonyl-4-oxo-buty1)—piperidin—1-
carbonsiure-2-trimethylsilanyl-ethylester wurden in 25 mi Pyridin gelost. Man gab 134 mg
L-Cystein hinzu und erhitzte 36 h auf 100°C. Danach wurde das Pyridin im Vakuum

entfernt und der Riickstand zwischen 50 ml Essigester und 50 ml 0,5 N HCl verteilt. Die

wiBr. Phase wurde 2 mal mit je 20 m] Essigester extrahiert und die vereinigten organischen
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Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt und
der Riickstand wurde an Kieselgel chromatogfaﬁert.

Ausbeute: 500 mg (3R,6R,7aS}-6-tert—Butoxycarbonylamino-5—oxo-6-[1-(2-
trimethylsilanyl—ethoxycarbonyl)-pipeﬁdin—4-ylmet£hyl] -hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-
carbonsiure

MS. 460 (M+H-C2H4-tBu)

11h) (3R,6R,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamind-5-oxo-6—[ 1-(2-trimethylsilanyl-
ethoxycarbonyl)-piperidin-4-ylmethyl] -hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonsdure

methylester

497 mg (3R,6R,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-5-ox0-6-[1-(2-trimethylsilanyl—
ethoxycérbonyl)-piperidin—4-y1methyl] -hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonséure
wurden in 8 ml Methanol und 8 mi Diethylether geldst und auf 0°C gekiihlt. Man tropfte
914 pl eiﬂer 1 N Losung von Trimethylsilyldiazomethan in Hexan zu. Danach lief man 1 h
nachrithren und tropfte dann 1 ml Essigséure zu. Nach 1 h wurden die Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Chromatografie an Kieselgel gereinigt.
AusBeute: 345 mg (3R,6R,7aS)—6-tert-Butoxycarbonylamino-5—oxo—6-[1-(2-
trimethylsilanyl—ethoxycarbonyl)-piperidin—4-y1methyl] -hexahydro-pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-
carbonsiure-methylester

MS: 474 (M+H-C2H4-tBu)

11i) 4-((3R,6R,7 aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-3-carbamoyl—S-oxo-hexahydro-
pyrrolo[2,1-,b]thiazol-6-y1methy1)-piperidin—1-carbonsﬁure-z-trimethylsilanyl—ethylester

340 mg (3R,6R,7aS)-6-tert-Butoxycarb6ny1amino-5-oxo-6-[1-(2—t1‘imethylsilanyl—
ethoxycarbonyl)-piperidin-4-ylmethyl] —hexahydro-pyrrolo[Z,l-b]thiazo_l—’:‘-carbonséiure—
methylestef wurden bei 0°C in 35 ml einer mit Ammoniak geséttigtem Methanollsung
gelost. Innerhalb von 4 h liefl man auf Raumtemperatur kommen und entfernte dann die
Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wurde ohne weitere Reinigung in der néchsten

Umsetzung eingesetzt.
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Ausbeute: 300 mg 4-((3R,6R,7a8)-6-tert-Butoxycarbonylamino-3 -carbamoyl-5-0x0-
hexahydro-pyrrolo [2,1—b]thiazol—6-yhnethy1)-piperidin—1-carbonséiure—z-nimcthylsilanyl-
ethylester

MS: 300 (M+H-C2H4-tBu)

11j) 4—((3R,6R,7aS)-6—tert—Butoxycarbony1amino-3-cyano-5-oxo-hexahydro—pyrrolo[Z,1-
b]thiazol—6-ylmethyl)—piperidin—1-carbonséiure-Z—trimethylsilanyl-ethylester

295 mg 4-((3R,6R,7aS)-6-tert-Butoxycarbonylamino-3-carbamoyl—S-oxo-hexahydro-
pyrrolo[2;1-b]thiazol-6-ylmethyl)-piperidin-1 -carbonséure-2-trimethylsilanyl-ethylester
wurden in 20 ml THF gelost. Dazu ﬁopﬁe rﬁan nacheinander 166 ul Triethylamin und 91 pl
Trifluoressigsiureanhydrid. Man liel 1 h rithren und gab dann noch einmal die gleichen
Mengen Triethylamin und Trifluoressigsiureanhydrid hinzu. Nach einer weiteren Stunde
Riihren wurde zwischen 150 ml Essigester und 150 m]l Wasser verteilt. Die organische

Phase wurde mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der

" Riickstand an Kieselgel chromatografiert.

Ausbeute: 254 mg 4-((3R,6R,7aS)—6-tert-Butoxycarbonylanﬁno-3-cyano-S-oxo-hexahydro—
pyrrolo [2,1-b]thiazol—6-y1methyl)-piperidin—1-ca:bons‘aiure—Z—trimethylsilanyl—ethylester
MS: 441 (M+H-C2H4-tBu)

11h) (3R,6R, 7aS)-6-Amino-5-0xo-6-piperidin-d-yl-methyl-hexahydro-pyrrolo[2,1-

b]thiazol-3-carbonitril-bistrifluoracetat

14 mg 4-((3R,6R,7aS)—6—tcrt—Butoxycarbonylamino-3-cyano-S -ox0-hexahydro-pyrrolo{2,1-
b]thiazol-6-yl-methyl)-piperidin-1-carbonséiure-Z—trimethylsilanyl-ethylester wurden bei
0°C fiir 40 Min. in einer Mischung aus 1 mlvTﬁﬂﬁoressigsﬁure und 200 pl Thioanisol
geriihrt. Die Trifluoressigsdure wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand mit
Diethylether verriihrt. |

Ausbeute: 10 mg (3R, 6R,7aS)-6-Amino-5-oxo-6—piperidin—4—yl—methy1—hexahydro-
pyrrolo[2,1-b]thiazol-3-carbonitril-bistrifluoracetat

MS: 281 (M+H)
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Patentanspriiche:

1.

Verbindungen der Formel I,

R'i\ R2 X
N
H ”Q

o CN

- Formel [

worin bedeuten

10 R1

15

20

25 R2

H, (Ci-Cyg)-Alkyl, (C5-Cyo)-Cycloalkyl, (Cz-Cs)'Alkeﬂyl, (C2-Ce)-Alkinyl, (Cs-
Cio)-Aryl, Heterozyklyl, wobei die Alkyl-, Cycloalkyl-,‘ Alkenyl-, Alkinyl-,
Aryl- und Heterozyklyl Reste ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit F,

- Cl,Br,I,CN, NO,, OH, -CF3, (C1-Ce)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkenyl, (C,-Ce)-Alkinyl,

OR3, NR3R4, COR3, CO2R3, CONR3R4, (C;-Cs)-Alkylen-OR3, (C,-Cg)-
Alkylen-NR3R4, (C-Co)-Alkylen-SR3, Alkylen-SOR3, Alkylen-SO,R3, (Cy-
Ce)-Alkylen-COR3, (C;-Ce)-Alkylen-COOR3, (C;-C)-Alkylen-CONR3RA, (C;-

~ Co)-Alkylen-O-P(O)(OR3),, SR3, SOR3, SO,NR3R4, SO,R3, (C;-C)-Alkylen-

(C3-C10)-Cycloalkyl, (C;-Ce)-Alkylen-(Cg-Cio)-Aryl, (C;-Cs)-Alkylen-
Heterozyklyl, (Cs-Cip)-Cycloalkyl, (Cg¢-Cig)-Aryl, das mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, .
OH, -CF3, (Ci-Cg)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkenyl, (C,-Cg)-Alkinyl, OR3,; NR3R4,
CORB, COzR3, CONR3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann, oder
Heterozyklyl, das mit F, Cl, Br, I, CN, NO;, OH, -CF3, (C;-C¢)-Alkyl, OR3,
NR3R4, COR3, CO,R3, CONR3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann;

H, (C1-Cy0)-Alkyl, (C3-Ci0)-Cycloalkyl, (C,-Cs)-Alkenyl, (C,-Co)-Alkinyl, (Cs-
Cho)-Aryl, Heterozyklyl, COR3, COOR3, CONR3R4, CN, wobei die Alkyl-,
Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- und Heterozyklyl Reste ein-oder
mehrfach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, SFs, OH, (C;-
Ce)-Alkyl, -CF3, (C2-Cg)-Alkenyl, (C,-Ce)-Alkinyl, OR3, OP(O)(OR3),, NR3R4,
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NR3CONR3R4, COR3, OCOR3, OCOOR3, COOR3, CONR3R4, OCONR3R4,
(C1-Co)-Alkylen-OR3, (C;-Co)-Alkylen-NR3R4, (C1-Cg)-Alkylen-NR3SOzR4,

~ (C1-Cg)-Alkylen-SR3, Alkylen-S(Q)R3, Alkylen-S(0),R3, Alkylen-

S(0),NR3R4, (C;-Cs)-Alkylen-COR3, (C1-Cg)-Alkylen-COOR3, (Ci-Ce)-
Alkylen-CONR3R4, SR3, SOR3, SO,R3, SO,NR3R4, NR3SO:R4, (C1-Co)-

‘ Alkylen-(C3-C10)-Cycloalkyl, (Ci-Cs)-Alkylen-(Ce-Cio)-Aryl, (C1-Ce)-Alkylen-
-+ Heterozyklyl, (C3-C10)-Cycloalkyl, (C6-Ci0)-Aryl oder Heterozyklyl;

unabhingig voneinander H, (C;-Ce)-Alkyl, -CF3, (C3-Cjg)-Cycloalkyl, (Cs-Cio)-
Aryi, Heterozyklyl, (Ci-Ce)-Alkylen-CONR5R6, CONRS5RO, (C4-Ce)-Alkylen-
COOR5, COORS5, CORS, (C;-Ce)-Alkylen-CORS, (C;1-C¢)-Alkylen-ORS5, (C1-
Cg)-Alkylen-NR5RO, (C1-Cé)-Alkylen-SR5, (C1-Ce)-Alkylen-S(O)RS, (C1-Ce)-
Alkylen-S(O);R5, S(O)RS, S(O).RS, '(Cl-C4)—Alkylen¥(C6-C10)—Ary1 oder (Ci-

» Cy)-Alkylen-Heterozyklyl, -

unabhingig voneinander H, (C;-Ce)-Alkyl, (C1-Cs)lAlkylen-(Cs-C10)-AIy1,; -(Ce-

.Ci0)-Aryl, Heterozyklyl, (C1-Cq)-Alkylen-Heterozyklyl;

'S, 80, S0z

sowie deren physiologisch vertriglichen Salze.

2. Verbindungen der Formel I, gem#B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass darin

25 bedeuten

R1

30

H, (C1-Cio)-Alkyl, (C3-Cip)-Cycloalkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, (Ce-
Cio)-Aryl, wobéi die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-und Aryl- Reste
ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, -CF3,
(C1-Ce)-Alkyl, (C,-Ce)-Alkenyl, (C,-Ce)-Alkinyl, OR3, NR3R4, COR3, CO;R3,
CONR3RA4, (C1-Co)-Alkylen-OR3, (C1-Ce)-Alkylen-NR3R4, (C1-Ce)-Alkylen-
SR3, Alkylen-SOR3, Alkylen-SO;R3, (C1-Ce)-Alkylen-COR3, (C;-Ce)-Alkylen-
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CO,R3, (C;-Ce)-Alkylen-CONR3RA, (C1-C6)-Alkylen-O-P(O)(OR3),, SR3,
SOR3, SO,NR3R4, SO;R3, (C;-Ce)-Alkylen-(Cs-Cio)-Cycloalkyl, (Ci-Cs)-
Alkylen-(Cs-Ci0)-Aryl, (Ci-Ce)-Alkylen-Heterozyklyl, (Cs-Cio)-Cycloalkyl oder
(Cs-Cro)-Aryl, das mit F, CL, Br, I, CN, NO,, OH, -CFs, (C1-Cs)-Alkyl, (C>-Co)-
Alkenyl, (C»-Ce)-Alkinyl, OR3, NR3R4, COR3, CO;R3, CONR3R4 ein oder

mehrfach substituiert sein kann;

H: (Cl'CIO)'Alkyla (C3'C10)'CyCIOalkyla (CZ'C6)-A1kenyl: (Cz—CG)—AlijIYI, (06‘
Ci0)-Aryl, Heterozyklyl, COR3, CO2R3, CONR3R4, CN, wobei-die Alkyl-,
Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- und Heterozyklyl Reste ein-oder

- mehrfach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, SFs, OH, (C:- '

Co)-Alkyl, -CF3, (C,-Cg)-Alkenyl, (C;-Ce)-Alkinyl, OR3, OP(O)(OR3);, NR3R4,
NR3CONR3R4, COR3, OCOR3, CO,R3, CONR3R4, OCONR3RA4, (C;-Ce)-
Alkylen-OR3, (C;-Ce)-Alkylen-NR3R4, (C1-Ce)-Alkylen-NR3SO,R4, (C;-Ce)-
Alkylen-SR3, Alkylen—SOR3, Alkylen-SO,R3, Alkylen-SO;NR3R4, (C1-Ce)-

- Alkylen-COR3, (C;-Ce)-Alkylen-CO,R3, (C1-Ce)-Alkylen-CONR3R4, SR3,

SOR3, SO;R3, SO,NR3R4, NR3SO;R4, (C1-Cs)—Alkylen—(Cy‘C10)—Cycloalkyl,
(C1-CG)—AH<ylen-(C6-C10)-Ary1, (C1-Cg)-Alkylen-Heterozyklyl, (C3-Cio)- . -
Cycloalkyl, (Cs-Ci0)-Aryl, das mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, -CF3, (C;-Ce)-
Alkyl, (C5-Cg)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, OR3, NR3R4, COR3, CO2R3,
CONR3R4 ein-oder mehrfach substituiert sein kann, oder Heterozyklyl, das mit
F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, -CF3, (C;-Cg)-Alkyl, OR3, NR3R4, COR3, CO4R3,
CONR3RA4 ein oder mehrfach substituiert sein kann;

unabhingig voneinander H, (C;-Ce)-Alkyl, -CFs, (C3-Cy0)-Cycloalkyl, (Cs-Cio)-
Aryl, Heterozyklyl, (C;1-Cg)-Alkylen-CONRSR6, (Ci-Cs)-Alkylen-CO2RS5, (Cl-
Ce)-Alkylen-CORS5, (C;-Co)-Alkylen-ORS, (C;-Ce)-Alkylen-NR5R6, (Cl—Cs)— |
Alkylen-SR5; (C1-C6)-A1kylen-SOR5,:(C1-Csh)—Alkylen-SOzRS‘, (C1-Cy)-Alkylen-
(Ce-C10)-Aryl oder (Ci-Cs)-Alkylen-Heterozyklyl;
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unabhiingig voneinander H, (Cl-Cs)fAlkyl, (C3-Ci0)-Cycloalkyl, (C1-Ce)-

Alkylen-(Cg-Cio)-Aryl, -(Cs-Cro)-Aryl, Heterozyklyl, (Cy-Ce)-Alkylen-(C3-Cip)-
Heterozyklyl; ‘

S5

sowie deren physiologisch vertriglichen Salze.

10 3. Verbindungen der Formel I, gemiB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekeﬁnzeichnet, dass

darin bedeuten
R1 H;
15 R2 H, (C1-Cio)-Alkyl, (C5-Cio)-Cycloalkyl, (Cy-Ce)-Alkenyl, (Cy-Ce)-Alkinyl, (Ce-

20

25

30

. Cy0)-Aryl, Heterozyklyl, COR3, CO;R3, CONR3R4, CN, wobei die Alkyl-,

Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- und Heterozyklyl Reste ein-oder
mehrfach suBstituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, I, CN, NOQ, SH, SFs, OH, (C;-
Co)-Alkyl, CFs, (Cy-Ce)-Alkenyl, (Cz-Ce)-Alkinyl, OR3, OP(O)(OR3)2,
NR3R4, NR3CONR3R4, COR3, OCOR3, CO;R3, CONR3R4, OCONR3R4,
(C1-Cg)-Alkylen-OR3, (C;-Cs)-Alkylen-NR3R4, (C;-Ce)-Alkylen-NR3 SO,R4,
(C1-Ce)-Alkylen-SR3, A]kylen—SOR3, Alkylen-SO;R3, Alkylen-S(O);NR3R4,
(C1-C)-Alkylen-COR3, (Cl-C6)-A1kylen—COzR3, (C1-C¢)-Alkylen-CONR3RA4,
SR3, SOR3, SO,R3, SO;NR3R4, NR3SO;R4, (C1-Cs)-Alkylen-(Cs-Cro)-
Cycloalkyl, (C1-Cs)-Alkylen-(Cs-Cio)-Aryl, (C1-C¢)-Alkylen-Heterozyklyl, (Cs-

* C10)-Cycloalkyl, (Cg-Cio)-Aryl, das mit F, Cl, Br,. I, CN, NO,, OH, -CF3, (C1-C)-

Alkyl, (C,-Cs)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyl, OR3, NR3R4, COR3, COR3,
CONR3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann, oder Heterozyklyl, das mit
F, Cl, Br, I, CN, NO,, OH, -CF3, (C1-Ce)-Alkyl, OR3, NR3R4, COR3, CO;R3,
CONR3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann;



WO 2005/012312

R3,R4

R5,R6
10

X

PCT/EP2004/007767
77

unabhiingig voneinander H, (C;-Ce)-Alkyl; -CFs3, (C3—C10);Cycloalkyl, (Ce-Cro)-
Aryl, Heterozyklyl, (C1-Cs)-Alkylen-CONRSRO, (C1-Ce)-Alkylen-CO,RS5, (Ci-
Ce)-Alkylen-CORS, (C1-Cg)-Alkylen-ORS, (Cy-Ce)-Alkylen-NR5R6, (C1-Cg)-
Alkylen-SR5, (C;-Ce)-Alkylen-SORS, (Cl-Cﬁ)'AIkYISH'SozR5, (C1-Cy)-Alkylen-
(Cs-Cio)-Aryl oder (C1-Cy)-Alkylen-Heterozyklyl;

unabhéingig voneinander H, (C;-Cs)-Alkyl, (C3-Cio)-Cycloalkyl, (Ci-Ce)-
Alkylen-(Cg-C0)-Aryl, -(Ce-Cro)-Aryl, Heterozyklyl, (C;-Ce)-Alkylen-(Cs-Cio)-
Heterozyklyl; ‘

&

sowie deren physiolo gisch vertriglichen Salze.

15

4.

Verbihdungen der Formel I, gemiB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, dass darin bedeuten

20 R1

R2

25

30

H;

H, (C;-Co)-Alkyl, (C3-C10)-Cycloalkyl, (C;-Cs)-Alkenyl, (C,-Ce)-Alkinyt, (Cs-

'C10)-Aryl, ein Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-,

Piperazino-, Thiomorpholino- oder Homopiperazino-Rest; wobei die Alkyl-,
Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-,
Morpholino-, Piperazino-, Thiomorpholino-, Homopipcraz‘iﬂo- und Aryl-Reste
ein-oder mehrfach substituiert sein konnen mit F, Cl, Br, CN, SFs, OH, (C;-Ce)-
Alkyl, -CFs, (C2-C)-Alkenyl, OR3, NR3R4, NR3CONR3R4, COR3, OCOR3,
CO,R3, CONR3R4, OCONR3R4, (C-Cs)-Alkylen-OR3, (C;-Ce)-Alkylen-
NR3R4, (C,-Co)-Alkylen-NR3SO2R4, (C)-Cs)-Alkylen-SR3, Alkylen-S(O)R3,
Alkylen-S(O),R3, Alkylen-S(O),NR3R4, (C;-C)-Alkylen-COR3, (C1-Ce)-
Alkylen-CO,R3, (C1-Cs)-Alkylen-CONR3R4, SR3, SOR3, SO,R3, SO:NR3R4,
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NR3SO,R4, (C;-Ce)-Alkylen-(C3-Ciq)-Cycloalkyl, (C1-Cg)-Alkylen-(Ce-Cio)-
Aryl, (Cq-Cg)-Alkylen-Heterozyklyl, (C3-C19)-Cycloalkyl, (Ce-Ci0)-Aryl, das mit
F, Cl, Br, I, CN, OH, -CF3, (C;-Cs)-Alkyl, OR3, NR3R4, COR3, CO2R3,
CONR3R4 ein oder mehrfach substituiert sein kann, oder Heterozyklyl, das mit

* F, Cl, Br, CN, NO,, OH, -CF3, (C;-Cg)-Alkyl, OR3, NR3R4, COR3, CO2R3,
CONR3R4 ein oder mehrfach substitujert sein kann;

unabhingig voneinander H, (C;-Cg)-Alkyl, -CF3, (C3-Cy0)-Cycloalkyl, (Ce-Ci0)-
Aryl, Heterozyklyl, (C;-Ce)-Alkylen-CONRSRG, (Ci-Cg)-Alkylen-COORS, (Cy-
Ce)-Alkylen-CORS, (C;-Cg)-Alkylen-ORS, (Cl-C5)-A11<ylen-NR5R6, (C1-Ce)-
Alkylen-SRS5, (C1-Ce)-Alkylen-S(O)RS, (C1-Co)-Alkylen-S(O),RS5, (Ci-Cs)-
Alkylen-(Cs-Ci)-Aryl oder (Ci-Cq)-Alkylen-Heterozyklyl;

unabhiingig voneinander H, (C;-Cg)-Alkyl, (C3—C10)-Cycloa1ky1, (C{-Cg)-
Alkylen-(Ce-Cio)-Aryl, —(CG—Cw)-AIyl, Heterozyklyl, (C1-C6)-Alkylen-(Cs-Cio)-

Heterozyklyl;

S;

20 sowie deren physiologisch vertriglichen Salze.

5.

Verbindungen der Formel I, geméf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4,

dadurch gekennzeichnet, dass darin bedeuten

25
R1

R2

30

H;

(C1-Cip)-Alkyl, (C3-Cyg)-Cycloalkyl, Phenyl, (C1-Co)-Alkylen-Phenyl, ein
Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Piperazino-,

Thiomorpholino- oder Homopiperazino-Rest;

s
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sowie deren physiologisch vertriglichen Salze.

5 6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemiB einem oder

mehreren der Anspriiche 1 bis 5.

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Vérbindﬁngen geméiB einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 5 und mindestens einen weiteren Wirkstoff.

10 - ,

8. Arzneimittel, gem#B Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es als weiteren Wirkstoff
einé oder mehrere Ahtidiabetika, hypoglykiamischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase -
Inhibitoren, Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR ga:r_nma Agonisten, PPAR alpha
Agonisten, PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-Inhibitoren,

15 Gallensﬁureresorptionsinhibitbren, CETP-Inhibitoren, polymere Gallensdureadsorber, LDL-
Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren, Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase Inhibitoren, ATP-
Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetase inhibitorén, Lipoprotein(a) antagonisten, Lipase
Inhibitoren, Insuline, Sulphonylharnstoffe, Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, o-
Glukbsidase-lnhibitoren, auf den ATP-abhiingigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende

20 Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten,
Cannabinoid 1 Rezeptor Antagonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF
BP—Antagonistén Urocortin-Agonisten, 83-Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hormon)-Agomsten CCK-Agonisten, Seroton1n-W1ederauﬁ1ahme—1nh1b1toren gemischte
Serotonin- und noradrenerge Verbindungen, SHT -Agomsten Bombesin-Agonisten, Galanin-

25 Antagonisten, Wachstumshormone, Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-

| Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder 3—Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten

(Bromocriptin, Doprexin), Lipasé/Amylase-IIﬂiibitoren, PPAR-Modulatoren, , Cannabinoid 1

Rezeptor Antagonisten , RXR-Modulatoren oder TR-3-Agonisten oder Amphetamine enthilt.

30 9. Verwendung der Verbindungen einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5 zur

Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkﬁng.
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10. V.erwen&ung der Verbindungen gemiB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5 zur

Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ 2 Diabetes.

11.  Verwendung der Verbindungen gem#B gem#f einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
55 zlir Herstellung eines Medikamentes zur Behandluﬁg von Lipid- und

Kohlenhydratstoffwechselstéir_ungen.

12.  Verwendung der Verbindungen gemiB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5 zur
Herstellung eines Medikaments zur Behandlung arteriosklerotischer Erscheinungen.

10
13.  Verwendung der Verbindungen gemif einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5 zur

Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Insulin Resistenz.

14. Verfahren zur Herstellung eines Arznelmlttels enthaltend eine oder mehrere der
15 Verbindungen gemiB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager vermischt wird und diese

Mischung in eine fiir die Verabreichung geeignete Form gebracht wird.
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