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(57) Abstract: The invention relates to compounds of
formula (I), which act as inhibitors of activated throm-
bin activatable fibrinolysis inhibitors (TAFI). The com-
pounds of formula (I) are suitable for the production of
medicaments for the prophylaxis, secondary prevention
and treatment of diseases that are associated with throm-
boses, embolisms, hypercoagulability or fibrotic changes.

(1

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Verbin-

dungen der Formel (I) die Inhibitoren von aktivierter Thrombin-aktivierbarer Fibrinolyse Inhibitor sind. Die Verbindungen der
Formel (I) eignen sich zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe, Sekundarprevention und Therapie von Erkrankungen, die
mit Thrombosen, Embolien, Hyperkoagulabilitit oder fibrotischen Verinderungen einhergehen.
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IMIDAZOLDERIVATE ALS INHIBITOREN VON TAFI-A

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen der Formel |, die das Enzym TAFla
(aktivierter Thrombin-aktivierbarer Fibrinolyse Inhibitor) inhibieren, Verfahren zu ihrer

Herstellung und Verwendung derselben als Arzneimittel.

Das Enzym TAFla entsteht beispielsweise durch Thrombinaktivierung aus dem
Thrombin-aktivierbaren-Fibrinolyse-Inhibitor-Zymogen (TAFI). Das Enzym TAFI wird
auch als Plasma Procarboxypeptidase B, Procarboxypeptidase U oder als
Procarboxypeptidase R bezeichnet und ist ein Carboxypeptidase B &hnliches
Proenzym (L. Bajzar, Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2000, Seiten 2511 — 2518).

Waihrend einer Gerinnselbildung wird Thrombin als das Endprodukt der
Koagulationskaskade generiert und induziert die Konversion von l&slichem
Plasmafibrinogen zu einer unléslichen Fibrinmatrix. Gleichzeitig aktiviert Thrombin den
endogenen Fibrinolyse-Inhibitor TAFI. Aktiviertes TAFI (TAFla) entsteht also wéahrend
der Thrombusbildung und der Lyse aus dem Zymogen TAFI unter der Einwirkung von
Thrombin; Thrombomodulin im Komplex mit Thrombin verstarkt diesen Effekt etwa
1250 fach. TAFla spaltet basische Aminos&uren am carboxy-Ende des Fibrins. Der
Verlust der carboxy-terminalen Lysine als Bindestellen fur Plasminogen fiihrt dann zu
einer Inhibition der Fibrinolyse. Effektive Inhibitoren von TAFIa verhindern den Verlust
dieser hoch affinen Lysin-Bindungssteilen fiir Plasminogen und unterstiitzen auf diese
Weise die endogene Fibrinolyse durch Plasmin: TAFla Inhibitoren wirken
profibrinolytisch.

Um die Hamostase im Blut aufrechtzuerhalten, haben sich Mechanismen ausgebildet,
die zur Blutgerinnung und zur Auflésung von Gerinnseln fihren; diese stehen in einem
Gleichgewicht. Wenn ein gestortes Gleichgewicht die Koagulation begiinstigt, entsteht
Fibrin in gréReren Mengen, so dass pathologische Vorgdnge der Thrombusbildung zu
schweren Krankheitsbildern im Menschen fiihren kénnen.

Genauso wie eine Uberschiellende Koagulation zu schwerwiegenden thrombotisch

bedingten Krankheitsbildern fihren kann, besitzt eine antithrombotische Behandlung
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das Risiko von nicht erwiinschten Blutungen durch eine Stérung der Bildung eines
notwendigen hamostatischen Pfropfs. Die Hemmung von TAFla verstarkt — ohne die
Koagulatioh und die Plattchenaggregation zu beeinflussen - die endogene Fibrinolyse
d.h. das gestérte Gleichgewicht wird zugunsten der Fibrinolyse verschoben. So kann
sowohl dem Aufbau eines klinisch relevanten Thrombus entgegengewirkt, als auch die
Lyse eines schon bestehenden Gerinnsels verstéarkt werden. Andererseits wird der
Aufbau eines hamostatischen Pfropfs nicht beeintrachtigt, sodass eine
Blutungsdiathese eher nicht zu erwarten ist (Bouma et al., J. Thrombosis and
Haemostasis, 1, 2003, Seiten 1566 — 1574).

Inhibitoren von TAFIla sind bereits in den Internationalen Anmeldungen W002/14285,
W003/013526 und WO03/061653 beschrieben worden.

Die erfindungsgemaRen TAFla Inhibitoren eignen sich fiir eine prophylaktische als
auch fur eine therapeutische Anwendung am Menschen, die an Erkrankungen leiden,
die mit Thrombosen, Embolien, Hyperkoagulabilitat oder fibrotischen Veranderungen
einhergehen. Sie kénnen zur Primar- und Sekundar-Prevention eingesetzt werden und

eignen sich sowohl furr eine akute als auch fiir eine Langzeittherapie.

Die Erfindung betrifft daher eine Verbindung der Formel |
O—R

=
U (CHy),—<* N’W\x/Y M

N— V

und/oder alle stereoisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/oder
Gemische dieser Formen in jedem Verhaltnis, und/oder ein physiologisch vertragliches
Salz der Verbindung der Formel |, wobei
n fur eine ganze Zahl Null oder 1 steht,
ufar 1) -(C1-Cg)-Alkylen-Z,

2) -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-Z,

3) -(C1-C4)-Alkylen-Het-Z, worin Het ein Ringsysteme mit 4 bis 15

Kohlenstoffatomen bedeutet, die in ein, zwei oder drei miteinander
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verbundenen Ringsystemen vorliegen und die ein, zwei, drei oder vier
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff,
Stickstoff oder Schwefel enthalten und worin Het unsubstituiert oder ein-,

zwei- oder dreifach durch -(C1-C4)-Alkyl substituiert ist oder

4) -(Cp-C2)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-(C1-C2)-Z steht,

wobei Z eine basische stickstoffhaltige Gruppe bedeutet,
Rfar 1) Wasserstoffatom,

2)  -(C1-Cg)-Alkyl,

3) -(C1-Cg)-Alkylen-OH,

4) -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

5) -(C1-C10)-Alkylen-O-C(0O)-0O-R1,

6) -(Cp-C3)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unab-
hangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert ist,
oder

7) -(Cp-C3)-Alkylen-Het steht, worin Het wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach
durch R1 substituiert ist,

Vfar 1) Wasserstoffatom,

2)  -(C1-C4)-Alkyl,

3) Halogen,

4)  -(Ce-C14)-Amyl,

5) -NO>,

6) -NHo,

7) -OH oder

8) -CFg3 steht,

W fir -(C1-Cg4)-Alkylen steht, wobei Alkylen unsubstituiert oder durch Halogen

substituiert ist,

X fur einen aromatischen funf- bis dreizehngliedrigen Heterocyclus steht, dessen

Ringsysteme 5 bis 13 Kohlenstoffatome enthalten, die in ein, zwei oder drei

miteinander verbundenen Ringsystemen vorliegen und die ein, zwei, drei oder
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vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff,

Stickstoff oder Schwefel enthalten kénnen, wobei Heterocyclus unsubstituiert

oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

mit Ausnahme des Falles das X fur Pyridyl steht und Y Wasserstoffatom

bedeutet,

Y fur 1) Wasserstoffatom,

2) -(C4-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

3) -(C4-C3)-Perfluoralkyl,

4) -(Co-C4)-Alkylen-(C3-C12)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1
substituiert ist,

5) ~(Cg-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist, oder

6) -(Co-C4)-Alkylen-Heterocyclus steht, wobei der Heterocyclus ein

aromatischer funf- bis dreizehngliedriger Heterocyclus ist, dessen
Ringsysteme 5 bis 13 Kohlenstoffatome enthalten, die in ein, zwei oder
drei miteinander verbundenen Ringsystemen vorliegen und die ein, zwei,
drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten kénnen, wobei
Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéangig

voneinander durch R1 substituiert ist,

wenn n die ganze Zahl Null ist oder

Y far 1)
2)

3)

-(C4-C3)-Perfluoralkyl,

-(Co-C4)-Alkylen-(C3-C12)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1
substituiert ist,

-(Co-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei-

oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist, oder
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4)

-(Co-C4)-AIkylen-Heterocyclus steht, wobei der Heterocyclus wie oben

definiert ist und der Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei- oder

dreifach unabhingig voneinander durch R1 substituiert ist,

wenn n die ganze Zahl 1 ist,

R1 fur 1)
2)
3)
4)

5)
6)

7)

8)
9)

10)

Halogen,

-NOo,

-CN,

-N(R2)-R3, wobei R2 und R3 gleich oder verschieden sind und
unabhangig voneinander far

1) Wasserstoffatom,

2)  -(Cq-Ce)-Alkyl,

3)  -(Co-C3)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl,

4) -(Cp-C3)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist oder
5) -(Cp-C3)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, stehen,

-OH,

-C(0)-0O-R4, wobei R4 fur

1) Wasserstoffatom,

2)  -(Cq-Cg)-Alkyl,

3)  -(Cp-C3)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl,

4) -(Cg-C3)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist oder
5) -(Cp-C3)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht,

-C(0)-N(R2)-R3, wobei R2 und R3 gleich oder verschieden sind und
unabhéngig voneinander wie oben definiert sind,

-O-CF3,

-(Cp-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen,
-(C1-Cg4)-Alkyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, Halogen oder —O-(C1-Cg)-Alkyl
substituiert ist,

-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
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11)  -(Cq-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabh&ngig voneinander durch Halogen, -NH2, -OH oder Methoxy

substituiert ist,

12) -0-(C4-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhangig voneinander durch Halogen, -NHz, -OH oder
Methoxy substituiert ist,

13) —0-(C4-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen,
-(C1-C4)-Alkyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, Halogen oder —O-(C1-Cg)-Alkyl
substituiert ist,

14) -S02-CH3 oder

15) -S02-CFg3 steht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel |, wobei

n fur eine ganze Zahl Null oder 1 steht,

uUfar 1) -(C1-C4)-Alkylen-Z,
2) -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-Z,
3) -(C1-C4)-Alkylen-Het-Z, wobei Het ausgewahit ist aus der Gruppe
Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzoxazolyl,
Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl,
Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl,
Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl,Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl,
Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,Isoindazolyl,
Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl, Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl,
Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Naphthyridinyl,
Octahydroiso-chinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl,
1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phthalazinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyrazolidinyl,
Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridothiazolyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl,
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Pyrrolyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydro-chinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-

1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl,

1,3,4-Thiadiazolyl, Thiazolyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl,

Thienopyridin, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-

Triazolyl und 1,3,4-Triazolyl, worin Het unsubstituiert oder ein- oder zweifach

durch -(C4-C3)-Alkyl, -O-(C1-C3)-Alkyl oder —CF 3 substituiert ist oder

4) -(Cp-C2)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-(C1-C2)-Alkylen-Z steht,
wobei Z Amino, Amidino oder Guanidino bedeutet,

R far 1) Wasserstoffatom,

2)  ~(C1-Cg)-Alkyl,

3) (C3-Cg)-Cycloalkyl,

4) -(C1-C10)-Alkylen-O-C(0O)-O-R1 oder

5) -(Co-C3)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der
Gruppe Anthryl, Fluorenyl, Indanyl, Naphthyl, Phenyl oder
Tetrahydronaphthalenyl, und unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert ist, steht,

Vfar 1) Wasserstoffatom,

2)  -(Cq-Cy)-Alkyl,

3) Halogen, wobei Halogen ausgewabhlt ist aus der Gruppe Fluor, Chlor,
Brom oder Jod,

4) -(Ce-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,

5) -NO»,
6) -NHao,
7) -OH oder

8) -CF3 steht,

W fiir -(C1-C4)-Alkylen steht, wobei Alkylen unsubstituiert oder durch F oder Cl

substituiert ist,

X fur einen aromatischen fiinf- bis dreizehngliedrigen Heterocyclus steht, ausgewahlt
aus der Gruppe Acridinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl,
Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,
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Y far

Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, beta-Carbolinyl,
Chinazolinyl, Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl,
Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin, Furyl,
Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,
Isobenzofuranyl, Isochinolinyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl,
Isoindolyl, Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl,
Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Naphthyridinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl,
1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolyl,
Phenanthridinyl, Phenanthrenyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl,
Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Pteridinyl, Purinyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl,
Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridooxazolyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolyl, 6H-1,2,5-
Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-
Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazinyl, Thienyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl,
Thienoimidazolyl, Thienopyridin, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-
Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl, wobei Heterocyclus
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R1
substituiert ist,

mit Ausnahme des Falles das X fur Pyridyl steht und Y Wasserstoffatom
bedeutet,

1) Wasserstoffatom,

2) -(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach

unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

3) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder

dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,
4) -(C1-C3)-Perfluoralkyl,
5) -(Cs-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder

ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert
ist, oder
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6)

-(Cp-C4)-Alkylen-Heterocyclus steht, wobei der Heterocyclus wie oben

definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéangig

voneinander durch R1 substituiert ist,

wenn n die ganze Zah! Null ist oder

Y far 1)
2)

3)

4)

-(C1-C3g)-Perfluoralkyl,
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert
ist,

-(Co-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander
durch R1 substituiert ist, oder

-(Cp-C4)-Alkylen-Heterocyclus steht, wobei der Heterocyclus wie oben

definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig
voneinander durch R1 substituiert ist,

wenn n die ganze Zahl 1 ist,

R1 fur 1)
2)
3)
4)

5)
6)

Halogen, wobei Halogen wie oben definiert ist,

-NO2,

-CN,

-N(R2)-R3, wobei R2 und R3 gleich oder verschieden sind und
unabhangig voneinander fur

1) Wasserstoffatom,

2)  ~(C1-Cg)-Alkyl,

3) -(Co-C3)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,
4) -(Cp-C3)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist oder

5) -(Cp-C3)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, stehen,

-OH,

-C(0)-O-R4, wobei R4 fur

1) Wasserstoffatom,

2)  -(Cq-Cg)-Alkyl,

3) -(Cp-C3)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,
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7)

8)
9)

10)
11)

12)

13)

14)
15)

4) -(Cp-C3)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist oder

5) -(Cp-C3)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht,

-C(0)-N(R2)-R3, wobei R2 und R3 gleich oder verschieden sind und
unabhangig voneinander wie oben definiert sind,

-0-CF3

-(Cp-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéangig voneinander
durch Halogen oder —O-(C 1-Cg)-Alkyl substituiert ist, wobei Halogen wie

oben definiert ist,

-(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

-(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch Halogen, -NH2, -OH oder Methoxy

substituiert ist, wobei Halogen wie oben definiert ist,

—0-(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhangig voneinander durch Halogen, -NH», -OH oder
Methoxy substituiert ist, wobei Halogen wie oben definiert ist,
—~0-(C1-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander
durch Halogen oder —O-(C 1-Cg)-Alkyl substituiert ist, wobei Halogen wie
oben definiert ist,

-S02-CH3 oder

—S02-CF3 steht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel |, wobei

U und Z zusammen den Rest 2

H

N h

~
HN N darstellen und der Pyridylteil im

Rest unsubstituiert oder durch Methyl oder Ethyl substituiert ist,
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n fur die ganze Zahi Null steht,
R fur Wasserstoffatom oder -(C14-C4)-Alkyl steht,

Vfur 1)
2)
3)

Wasserstoffatom,
-(C1-C3)-Alkyl oder

Fluor, Chlor oder Brom, steht,

W fur -(C4-C3)-Alkylen steht,

X fur einen aromatischen funf- bis dreizehngliedrigen Heterocyclus steht, wobei

Heterocyclus ausgewahlt ist aus der Gruppe Isoxazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl,
1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thienopyridin oder Thienyl, und Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei-

oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

Y fur 1)
2)

3)
4)

5)

6)

R1 fur

Wasserstoffatom,

-(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

-CF3,

-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder

dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

-(Ce-C14)-Aryl, wobei Aryl ausgewéhlt ist aus der Gruppe Indanyl,
Naphthyl, Phenyl oder Tetrahydronaphthaleny!, wobei Aryl unsubstituiert

oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1
substituiert ist, oder

Heterocyclus steht, wobei Heterocyclus ausgewahlt ist aus der Gruppe
2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin, Isoxazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thienopyridin oder Thienyl, und Heterocyclus unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,
und

Fluor, Chlor, Brom, -(C4-C4)-Alkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-Phenyl, -O-CH3, —
0O-(C1-C4)-Alkylen-Phenyl, wobei Phenyl unsubstituiert oder ein-, oder
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zweifach durch Fluor, Chlor, Brom oder —O-(C1-C4)-Alkyl substituiert ist,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl oder -CF 3 steht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel {, wobei
U far 1) -(C1-C4)-Alkylen-Z,
2) -(Co-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-Z oder
3) -(Cp-C2)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-(C1-C2)-Alkylen-Z steht,
wobei Z Amino, Amidino oder Guanidino bedeutet,

n fir die ganze Zahl 1 steht,
R fur Wasserstoffatom oder -(C 1-C4)-Alkyl steht,

Vfar 1) Wasserstoffatom,
2) -(C1-C3)-Alkyl oder
3) Fluor, Chlor oder Brom, steht,

W fur -(C4-C3)-Alkylen steht,

X fur einen aromatischen fiinf- bis dreizehngliedrigen Heterocyclus steht, wobei
Heterocyclus ausgewahlt ist aus der Gruppe Isoxazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl,
1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl und
Thienopyridin, und Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

Y far 1) -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl unsubstituiert oder

ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert
ist,
2) -(Cp-C4)-Alkylen-Phenyi, wobei Phenyl wie oben definiert ist und

unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander
durch R1 substituiert ist, oder

3) Heterocyclus steht, wobei Heterocyclus ausgewéhlt ist aus der Gruppe
Isoxazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-
Oxadiazolyl, Oxazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-
Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thienopyridin und Thienyl und der
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Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig
voneinander durch R1 substituiert ist,
R1 fur Fluor, Chlor, Brom, -O-CH3 oder -CF 3 steht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel | aus der Reihe
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-phenyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl}-
propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[2-(5-chlor-thiophen-2-yl)-thiazol-5-yImethyl]-1H-
imidazol-4-yl}- propionsaure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(6-chlor-thieno[2, 3-b]pyridin-2-ylmethyl)- 1H-imidazol- 4-
yl]- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-methoxy-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-
4- yl}- propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3-methyl-butyl)-isoxazol-3-ylImethyl]-1H-imidazoi-4-
yl}- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl]-
1H-imidazol-4-yl}- propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-chlor-phenyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl]-1H-
imidazol-4-yl}- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-imidazol- 4-
yl]- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-ylmethyl]-
1H-imidazol-4-yl}- propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-ylmethyl}-
1H-imidazol-4-yl}- propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-imidazol-
4-yl]-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-phenyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yimethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionséure,
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3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-[1,2,4]Joxadiazol-5-yImethyl]-
1H-imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4-methoxy-phenyl)-[1,2,4]Joxadiazol-5-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséaure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4 -isopropyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-ylImethyl}-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4 "-tert-butyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yiImethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(2-methyl-thiazol-4-yl)-isoxazol-3-yl-methyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3,4-dichlor-phenyl)-isoxazol-3-yimethyl]-1H-imidazol-
4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4-methoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-phenyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-methoxy-phenyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3,5-dimethyl-isoxazol-4-yl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-thiophen-2-yl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-tert-butyl-1,2,4-oxadiazol-3-yimethyl)-1H-imidazol-4-yi}-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-{3-[4-(4-chlor-benzyloxy)-phenyl]-[1,2,4]oxadiazol-5-
ylmethyi}-1H-imidazol-4-yl)-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(4-brom-thiophen-2-yImethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(56-methyl-isoxazol-3-yImethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(4-phenyl-5-trifluormethyl-thiophen-2-yimethyl)-1H-

imidazol-4-yl]-propionsaure,
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3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-brom-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl}-1H-imidazol-4-y}-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-p-tolyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl}-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-{2-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-yl]-ethyl}-1H-
imidazol-4-yl)-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-isobutyi-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-4-
yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopentyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)-1H-imidazol-4-
yl]-prbpionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclobutyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-imidazol-4-
yl]-propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopropyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclohexyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclohexyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)-1H-imidazol-4-
yl]-propionséaure, '
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3-methyl-butyl)-{1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclobutyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl}-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-fluor-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-benzyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-4-
yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-tert-butyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl}-1H-imidazol-
4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-tert-butyl-2,6-dimethyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-
1H-imidazol-4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(2-chlor-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-

propionsaure,
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3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-sec-butyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-
4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-indan-5-yl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-cyclopentyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-isopropyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-
4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-butyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]- 1H-imidazol-4-yl}-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-cyclohexyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl}-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)-isoxazol-3-
ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-propyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazo!-4-
yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-phenethyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazo!-
4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-isoxazol-3-
yimethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionsaure,
(S)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséaureethylester,
(R)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaureethylester,
(S)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl}-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure,
(R)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure,
6-Amino-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
hexansaure,
3-(6-Amino-5-methyl-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yimethyl)-1H-

imidazol-4-yl]-propionséure,



10

15

20

25

30

WO 2007/045339 17 PCT/EP2006/009500

3-(4-Amino-cyclohexyl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)-1H-imidazol-4-
yl]-propionsédure oder
3-(4-Amino-cyclohexyl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-imidazol-4-
yl]-propionséure.

Unter dem Begriff ,(C4-C4)-Alkyl" oder ,(C2-Cg)-Alkyl“ werden Kohlenwasserstoff-

reste verstanden, deren Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4
Kohlenstoffatome oder 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalt, beispielsweise Methyl, Ethyl,
Propyl, Iso-Propyl, Butyl, Iso-Butyl, tertiar-Butyl, Pentyl, Iso-Pentyl, Neopentyl, Hexyl,
2,3-Dimethylbutan, Neohexyl, Heptyl oder Octanyl.

Unter dem Begriff ,-(C-C4)-Alkylen" werden Kohlenwasserstoffreste verstanden,

deren Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4 Kohlenstoffatome
enthalt, beispielsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Iso-Propylen, Iso-Butylen, Butylen
oder tertiar-Butylen. ,-Cg-Alkylen* ist eine kovalente Bindung.

Unter dem Begriff ,-(C1-C4)-Alkylen" werden Kohlenwasserstoffreste verstanden,

deren Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4 Kohlenstoffatome
enthalt, beispielsweise Methylen (-CH»2-), Ethylen (-CH2-CH2-), Propylen (-CH2-CH2-
CHo-), Iso-Propylen, Iso-Butylen, Butylen oder tertiar-Butylen.

Diese Alkylenreste fur den Rest W verbinden das N-Atom im Imidazolring mit dem
Rest X.

Unter dem Begriff ,(C3-C12)-Cycloalkyl* werden Reste verstanden wie Verbindungen,

die sich von 3- bis 8-gliedrige Mono-, Bicyclen oder tiberbriicken Cyclen wie den
Monocyclen Cyclopropan, Cyclobutan, Cyclopentan, Cyclohexan, Cycloheptan oder
Cyclooctan herleiten, die sich von den Bicyclen Bicyclo[4.2.0]octan, Octahydro-inden,
Decahydro-naphthalen, Decahydro-azulen, Decahydro-benzocyclohepten oder
Dodecahydro-heptalen herleiten oder von den Uberbriicken Cyclen wie
Spiro[2.5]octan, Spiro[3.4]octan, Spiro[3.5]nonan, Bicyclo[3.1.1]heptan,
Bicyclo[2.2.1]heptan oder Bicyclo[2.2.2]octan herleiten.

Unter dem Begriff ,-(Cg-C14)-Aryl” werden aromatische Kohlenstoffreste verstanden
mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen im Ring. Beispiele fur -(Cg-C14)-Aryl sind die Reste
Anthryl, Fluorenyl, Indanyl, Naphthyl, zum Beispiel 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Pheny!
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oder Tetrahydronaphthalenyl. Indanyl-, Tetrahydronaphthalenyl- und insbesondere
Phenylreste sind bevorzugte Arylreste.
Unter dem Begriff ,aromatischen fiinf- bis dreizehngliedrigen Heterocyclus® werden
Ringsysteme verstanden mit 5 bis 13 Kohlenstoffatomen, die in ein, zwei oder drei
miteinander verbundenen Ringsystemen vorliegen und die ein, zwei, drei oder vier
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder
Schwefel enthalten kénnen. Beispiele fur diese Ringsysteme sind die Reste Acridinyl,
Azepinyl, Azetidinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl,
Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,
Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, beta-Carbolinyl,
Chinazolinyl, Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl,
Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin, Dioxolenyl, Furanyl,
Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-
Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isochromanyl, Isoindazolyl,
Isoindolinyl, Isoindolyl, Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl,
Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Naphthyridinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Oxothiolanyl, Phenanthridinyl, Phenanthrenyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl,
Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Pteridinyl, Purinyl, Pyranyl, Pyrazinyl,
Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolinyl, Pyrrolyl, 6H-1,2,5-
Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-
Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazinyl, Thienyl, Thienoimidazolyl, Thienooxazolyl,
Thienopyridin, Thienothiazolyl, Thiopyranyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl,
1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl.

H

H

~
—
N

H,N

Unter dem Rest wird das 5-Methylen-pyridin-2-ylamin verstanden, wobei das Pyridin
Uber den Methylenrest an den Rest der Verbindung der Formel | gebunden ist.
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Unter dem Begriff ,Het" werden Ringsysteme verstanden mit 4 bis 15 Kohlenstoff-
atomen, die in ein, zwei oder drei miteinander verbundenen Ringsystemen vorliegen
und die ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten. Beispiele fir diese Ringsysteme sind
die Reste Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl,
Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benz-isoxazolyl,
Benzisothiazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,
Chinuclidinyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl,Furazanyl, Imidazoli-dinyl, Imidazolinyl,
Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indoliziny!, Indoly!, 3H-Indolyl,Iscindazolyl,
Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl, Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl,
Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Naphthyridinyl, Octahydroiso-chinolinyl,
Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-
Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl,
Phthalazinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyrazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl,
Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl,
Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydro-
chinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-
Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thiazolyl, Thienothiazolyl,
Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl, Thienopyridin, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-
Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl und 1,3,4-Triazolyl,

Bevorzugte Het-Ringe sind die Reste Isoxazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadia-zolyl,
1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl,
1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl und Thienopyridin.

Unter dem Begriff ,-(C4-C3)-Perfluoralkyl” wird ein partiell oder vollstéandig fluorierter
Alkylrest verstanden, der sich beispielsweise von folgenden Resten ableitet -CF3, -
CHF9, -CHoF, -CHF-CF3, -CHF-CHF2, -CHF-CHaF, -CH2-CF3, -CHy-CHF 2, -
CH92-CHoF, -CF2-CF3, -CF2-CHF2, -CF2-CHoF, -CH2-CHF-CF3,
-CH2-CHF-CHF2, -CH2-CHF-CH2F, -CH2-CH2-CF3, -CH2-CH2-CHF2,
-CH2-CH2-CHoF, -CH2-CF2-CF3, -CH2-CF2-CHF2, -CH2-CF2-CH3F,
-CHF-CHF-CF3, -CHF-CHF-CHF2, -CHF-CHF-CH2F, -CHF-CH2-CF3,
-CHF-CH2-CHF2, -CHF-CH2-CHoF, -CHF-CF2-CF3, -CHF-CF2-CHF2,
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-CHF-CF2-CHoF, -CF2-CHF-CF3, -CF2-CHF-CHF2, -CF2-CHF-CH2F,
-CF2-CHy-CF3, -CF2-CH2-CHF3, -CF2-CH2-CHoF, -CF2-CF2-CF3,
-CF2-CF2-CHF2 oder -CF2-CF2-CHoF.

Unter dem Begriff ,Halogen” wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden, bevorzugt
sind Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Chlor oder Brom.

Unter dem Begriff ,eine basische stickstoffhaltige Gruppe” werden Reste verstanden,
wobei die konjungierte Saure dieser Gruppe einen pKa von etwa 5 bis 15 hat.
Beispiele fur diese basische stickstoffhaltige Gruppe sind Amino, Amidino
(Carbamimidoyl), Guanidino, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Pyridinyl oder
Aminopyridinyl.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen kénnen nach wohlbekannten Verfahren oder
nach hier beschriebenen Verfahren hergestelit werden.

Funktionelle Gruppen der verwendeten Intermediate, beispielsweise Amino- oder
Carboxylgruppen wie der -COOR-Rest in der Verbindung der Formel |, kénnen dabei
durch geeignete Schutzgruppen maskiert werden. Geeignete Schutzgruppen fur
Aminofunktionen sind beispielweise die t-Butoxycarbonyl-, die Benzyloxycarbonyl-
oder die Phtalolylgruppe sowie die Trityl- oder Tosylschutzgruppe. Geeignete
Schutzgruppen fur die Carboxylfunktion sind beispielweise Alkyl-, Aryl- oder
Arylalkylester. Schutzgruppen kénnen durch wohlbekannte oder hier beschriebene
Techniken eingefuhrt und entfernt werden (siehe Green, T.W., Wutz, P.G.M,,
Protective Groups in Organic Synthesis (1991), 2nd Ed., Wiley-Interscience, oder
Kocienski, P., Protecting Groups (1994), Thieme). Der Begriff Schutzgruppe kann
auch entsprechende polymergebundene Schutzgruppen umfassen. Solcherart
maskierte Verbindungen gemaR Formel (1), in der beispielsweise die funktionellen
Gruppen der Reste U, V, X oder W gegebenenfalls ebenfalls maskiert sein kénnen,
kénnen, obwohl gegebenenfalls selber pharmakologisch nicht aktiv, gegebenenfalls
nach Administration in Saugern durch Metabolisierung zu den erfindungsgemalen,
pharmakologisch aktiven Verbindungen umgewandelt werden.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel |

und/oder einer stereoisomeren Form der Verbindung der Formel | und/oder eines
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physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel |, wobei in Formel |
jeweils n=0 ist, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Verbindung der Formel
| nach Schema 1 herstellt, wobei R, U, V, W, X und Y die jeweils oben angegebenen
Bedeutungen haben -und LG eine geeignete Abgangsgruppe wie -Cl, -Br, -I, -O-Tosyl
oder —O-Mesyl darstellen:

Schema 1:
_Jg—f — s el
- W Y
v 7/ N7
u N LG\W4: U NQ\V
) ) (la) R nicht=H

B H‘o (o] We Y
—_— MN’ X (Ib)
u N;'\V R=H
In einem Verfahrensschritt A wird die Verbindung der Formel lll in einem polaren
aprotischen Lésungsmittel wie Dimethylformamid (DMF) oder Tetrahydrofuran (THF)
geldst, mit einer geeigneten Base wie Natriumhydrid oder Lithiumhexamethyldi-silazan
deprotoniert und mit Verbindungen der Formel IV zur Reaktion gebracht. Die
erhaltenen Verbindungen la kdnnen in einem Verfahrensschritt B durch geeignete
Spaltung der Estergruppe, wobei R nicht H ist (vgl. z. B. Kocienski, P.J., Protecting
groups, Thieme 1994) zu den Verbindungen Ib mit R = H umgesetzt werden.
Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel |
und/oder einer stereoisomeren Form der Verbindung der Formel | und/oder eines
physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel |, wobei in Formel |
jeweils n=1 ist, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Verbindung der Formel
| nach Schema 2 herstellt, wobei R, U, V, W, X und Y die jeweils oben angegebenen
Bedeutungen haben und LG eine geeignete Abgangsgruppe wie -Cl, -Br, -I, -O-Tosyl
oder —-O-Mesyl darstellen:

Schema 2
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In diesem Verfahren nach Schema 2 werden Verbindungen der Formel V im Schritt A
mit einer geeigneten literaturbekannten Imidazolschutzgruppe versehen. Als geeignete
Schutzgruppe PG wird dafir vorzugsweise die in der Peptidchemie gebrauchlichen N-
Schutzgruppen verwendet, beispielsweise Schutzgruppen vom Urethan-Typ, wie
Benzyloxycarbonyl(Z), t-Butyloxycarbonyl (Boc), 9-Fluorenylmethoxy-carbonyl (Fmoc)
und Allyloxycarbonyl (Aloc) oder vom Saureamid-Typ insbesondere Formyl, Acetyl
oder Trifluoracetyl, vom Alkyl-Typ wie Benzyl, oder vom Silyltyp, insbesondere 2-
(Trimethylsilyl)ethoxymethyl (SEM) (P. Kociénski, Protecting Groups, Thieme Verlag
1994). Besonders geeignet sind auch Schutzgruppen von Sulfonamidtyp wie p-Tosyl
(Ts) oder Mesyl (Ms) (z.B. in Anlehnung an Helferich, B.; Boshagen, H.; Chem Ber
1959, 92, 2813). Die Einfuihrung der Aminoschutzgruppe PG erfolgt nach Methoden
wie sie in Houben-Weyl "Methoden der Org. Chemie", Band 15/1 beschrieben sind.
Im Verfahrensschritt B werden die so erhaltenen Verbindungen der Formel VI durch
Knoevenagel-Kondensation (Organikum, VCH-Wiley, 22. Auflage 2004, S. 527ff) mit

einem Malonesterderivat zu Verbindungen der Formel VIl umgewandelt. Der
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Verfahrensschritt C umfalt die Hydrierung von Verbindungen der Formel VII zu
Verbindungen der Formel VIII durch Ubertragung von Wasserstoff in einem polaren
protischen Solvens wie beispielsweise Methanol oder Ethanol gegebenenfalls unter
Zusatz einer Base mit Hilfe eines geeigneten Ubergangsmetallkatalysators wie zum
Beispiel Palladium auf Kohle. In einem Verfahrensschritt D wird die Verbindung der
Formel VIII in einem polaren aprotischen Lésungsmittel wie Dimethylformamid oder
Tetrahydrofuran geldst, mit einer geeigneten Base wie Natriumhydrid, Lithiumhexa-
methyldisilazan oder Kaliumcarbonat deprotoniert und mit Verbindungen der Formel
IX, in der LG die oben angegebenen Bedeutungen hat, zur Reaktion gebracht. Der
Verfahrensschritt E umfaBt die Abspaltung der Imidazolschutzgruppe PG in Formel X
nach literaturiiblichen Verfahren zu Verbindungen der Formel XI. In einem
Verfahrensschritt F wird die Verbindung der Formel Xl in einem polaren aprotischen
Lésungsmittel wie Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran gelost, mit einer
geeigneten Base wie Natriumhydrid oder Lithiumhexamethyldisilazan deprotoniert und
mit Verbindungen der Formel IV, in der LG die oben angegebenen Bedeutungen hat,
zur Reaktion gebracht. Der Verfahrensschritt G umfal3t die Spaltung der Estergruppen
in -COOR sowie die literaturtibliche Decarboxylierung des entstandenen
Malonséaurederivates in warigen sauren Medien, gegebenenfalls bei erhdhten
Temperaturen sowie gegebenenfalls die komplette oder partielle Entfernung der
gegebenenfalls in U, V, W, X und Y enthaltenen Schutzgruppen aus den
Verbindungen gemafl Formel Xil zu Verbindungen der Formel Ib, in denen R einem
Wasserstoffatom entspricht. Verbindungen der Formel la, in denen R nicht gleich
Wasserstoff ist, konnen durch den Verfahrensschritt H durch literaturtibliche

Verersterungsverfahren erzeugt werden.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel |
und/oder einer sterecisomeren Form der Verbindung der Formel | und/oder eines
physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel I, wobei in Formel |
jeweils n=0 ist, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Verbindung der Formel
| nach Schema 3 herstelit, wobei PG, R, U, V, W, X und Y die jeweils oben
angegebenen Bedeutungen haben und LG eine geeignete Abgangsgruppe wie -Cl, -
Br, -1, -O-Tosyl oder —O-Mesyl darstellen:
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Schema 3:
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(V) (XVIH) R nicht=H

H o v
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(XV1)

In einem Verfahrensschritt A wird die Verbindung der Formel Xlll in einem polaren
aprotischen Lésungsmittel wie Dimethylformamid (DMF) oder Tetrahydrofuran (THF)
gelést, mit einer geeigneten Base wie Casiumcarbonat, Natriumhydrid oder
Lithiumhexamethyldi-silazan deprotoniert und mit Verbindungen der Formel XIV zur
Reaktion gebracht. Der Verfahrensschritt B umfaflt die Abspaitung der
Imidazolschutigruppe PG in Formel XV nach literaturiiblichen Verfahren zu
Verbindungen der Formel XVI. In einem Verfahrensschritt C wird die Verbindung der
Formel XVI in einem polaren aprotischen Lésungsmittel wie Dimethylformamid (DMF)
oder Tetrahydrofuran (THF) gel6st, mit einer geeigneten Base wie Césiumcarbonat,
Natriumhydrid oder Lithiumhexamethyldi-silazan deprotoniert und mit Verbindungen
der Formel IV zur Reaktion gebracht. Der Verfahrensschritt D umfalt die
Esterspaltung und Decarboxylierung nach literaturiblichen Verfahren zum Beispiel
durch Erhitzen in wassrigen Sauren oder Laugen.

Die Synthese von Verbindungen der Formel lll kann in Anlehnung zu dem in J. Med.
Chem. 2003, 46, 5294-5297 angegebenen Verfahren erfolgen. Die Herstellung der

Verbindungen der Formel IV erfolgt nach bekannten Verfahren und kann
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beispielsweise in Anlehnung an die in Ewing, William R. et al. PCT Int. Appl. (2001),
460 pp. WO 0107436 A2 oder in Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 4191-4195
beschriebenen Methoden erfolgen. 2-Brommethyl-6-chlor-thieno[2,3-b]pyridin kann
aus dem in Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1: Organic and Bio-
Organic Chemistry 1981, 9, 2509-17 beschriebenen 6-Chlor-thieno[2,3-b]pyridine-2-

carbaldehyd nach obigen Verfahren gewonnen werden.

Die Umsetzungen kénnen bei normalem, erhéhtem oder bei erniedrigtem Druck
durchgefuhrt werden. Im Aligemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Als Lésungsmittel fiir die Verfahrensschritte (A) und (B) in Schema 1 sowie fur die
Verfahrensschritte (D) und (F) in Schema 2 und (A) und (C) in Schema 3 eignen sich
inerte organische Lésungsmittel. Hierzu gehéren beispielsweise Ether wie Dioxan,
THF oder 1,2-Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Cyclohexan, Benzol, Toluol
oder Xylol, Nitroaromaten wie Nitrobenzol, Carbonsaureamide wie Dimethylformamid
oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsuifoxid, aliphatische Nitrile wie
Acetonitril, oder andere Lésungsmittel wie N-Methylpyrrolidinon. Fir die
Verfahrensschritte (A), (B), (E) und (H) in Schema 2 kommen Uber die genannten
Lésungsmittel hinaus auch halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan,
Chloroform und Dichlorethan in Frage. Bevorzugte Losungsmittel fur Schritt (C) in
Schema 2 und (B) in Schema 3 sind niedere aliphatische Alkohole wie Methanol oder
Ethanol. Fur den Schritt (G) und (D) in Schema 3 kommen waRrige saurehaitige
Lésungsmittelgemische in Frage. Ebenso ist es méglich, Gemische der jeweils
genannten Losungsmittel anzuwenden.

Als Basen fir die Verfahrensschritte (A) und (B) in Schema 1 sowie (A), (B), (C), (D),
(E), (F) und (H) in Schema 2 und (A) und (C) in Schema 3 eignen sich die Ublichen
anorganischen und organischen Basen. Hierzu gehéren bevorzugt Alkali- und
Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium oder Calciumcarbonat, Alkalihydride wie
Natriumhydrid, Amide wie Lithium-bis(trimethylsilyl)amid oder Lithium-diisopropylamid,
organische Amine wie Pyridin, 4-N,N-Dimethy|aminopyridi'n, Triethylamin,
Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 1,5-
Diazabicyclo(4.3.0)non-5-en (DBN) oder 1,8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-en (DBU),
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oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium. Besonders

bevorzugt sind Natriumhydrid, Lithium-bis(trimethylsilyl)amid und Triethylamin.

Eine nach Schema 1 hergestellte Verbindung der Formel |, oder eine geeignete
Vorstufe der Formel |, die aufgrund ihrer chemischen Struktur in enantiomeren
Formen auftritt, kann durch Salzbildung mit enantiomerenreinen Sauren oder Basen,
Chromatographie an chiralen Stationarphasen oder Derivatisierung mittels chiraler
enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminosauren, Trennung der somit erhaltenen
Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die reinen Enantiomeren
aufgetrennt werden (Verfahren b), oder

die nach Schema 1 hergestellte Verbindung der Formel | kann entweder in freier Form
isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen Gruppen in
physiologisch vertragliche Salze umwandelt werden (Verfahren d).

Im Verfahrensschritt ¢) wird die Verbindung der Formel |, sofern sie als Gemisch von
Diastereomeren oder Enantiomeren auftritt oder bei der gewahlten Synthese als deren
Gemische anfillt, in die reinen Stereoisomeren getrennt, entweder durch
Chromatographie an einem gegebenenfalls chiralen Tragermaterial, oder, sofern die
racemische Verbindung der Forme! | zur Salzbildung beféhigt ist, durch fraktionierte
Kristallisation der mit einer optisch aktiven Base oder Saure als Hilfsstoff gebildeten
diastereomeren Salze. Als chirale Stationdrphasen fur die diinnschicht- oder
saulenchromatographische Trennung von Enantiomeren eignen sich zum Beispiel
modifizierte Kieselgeltrager (sogenannte Pirkle-Phasen) sowie hochmolekulare
Kohlenhydrate wie Triacetylcellulose. Fir analytische Zwecke sind nach
entsprechender, dem Fachmann bekannter Derivatisierung, auch
gaschromatographische Methoden an chiralen Stationarphasen anwendbar. Zur
Enantiomerentrennung der racemischen Carbonsauren werden mit einer optisch
aktiven, in der Regel kommerziell erhéltlichen Base wie (-)-Nicotin, (+)- und (-)-
Phenylethylamin, Chininbasen, L-Lysin oder L-und D-Arginin die unterschiedlich
I6slichen diastereomeren Salze gebildet, die schwerer [6sliche Komponente als
Feststoff isoliert, das leichter l6sliche Diastereomer aus der Mutterlauge abgeschieden

und aus den so gewonnenen diastereomeren Salzen die reinen Enantiomeren
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gewonnen. Auf prinzipiell gleiche Weise kann man die racemischen Verbindungen der
Formel |, die eine basische Gruppe wie eine Aminogruppe enthalten, mit optisch
aktiven Sauren, wie (+)-Campher-10-sulfonsaure, D- und L- Weins&ure, D-und L-
Milchsaure sowie (+) und (-)-Mandelsaure in die reinen Enantiomeren Uberfihren.
Auch kann man chirale Verbindungen, die Alkohol- oder Amin-funktionen enthalten,
mit entsprechend aktivierten oder gegebenenfalls N-geschitzten enantiomerenreinen
Aminosauren in die entsprechenden Ester oder Amide, oder umgekehrt chirale
Carbonsauren mit carboxygeschiitzten enantiomerenreinen Aminoséuren in die Amide
oder mit enantiomerenreinen Hydroxycarbonsauren wie Milchsaure, in die
entsprechenden chiralen Ester Gberfuhren. Sodann kann die Chiralitat des in
enantiomerenreiner Form eingebrachten Aminoséaure- oder Alkoholrestes zur
Trennung der Isomeren genutzt werden, indem man eine Trennung der nunmehr
vorliegenden Diastereomeren durch Kristallisation oder Chromatographie an
geeigneten Stationarphasen vornimmt und danach den mitgefihrte chiralen
Molekulteil mittels geeigneter Methoden wieder abspaltet.

Weiterhin ergibt sich bei einigen der erfindungsgeméaRen Verbindungen die
Méglichkeit, zur Herstellung der Geriststrukturen diastereo- oder enantiomerenreine
Ausgangsprodukte einzusetzen. Dadurch kénnen auch andere oder vereinfachte
Verfahren zur Aufreinigung der Endprodukte eingesetzt werden. Diese
Ausgangsprodukte wurden zuvor nach literatur-bekannten Verfahren enantiomeren-
oder diastereomerenrein hergestellt. Das kann insbesondere bedeuten, dass in der
Synthese der Grundgeriiste entweder enantioselektive Verfahren zum Einsatz
kommen, oder aber eine Enantiomeren- (oder Diastereomeren-) Trennung auf friher
Synthesestufe und nicht erst auf der Stufe der Endprodukte durchgefiihrt wird. Ebenso
kann eine Vereinfachung der Trennungen dadurch erreicht werden, dass zwei- oder

mehrstufig vorgegangen wird.

Saure oder basische Produkte der Verbindung der Formel | kénnen in Form ihrer
Salze oder in freier Form vorliegen. Bevorzugt sind pharmakologisch vertragliche
Salze, beispielsweise Alkali- oder Erdalkalimetallsalze wie Hydrochloride,

Hydrobromide, Sulfate, Hemisulfate, alle méglichen Phosphate sowie Salze der
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Aminosauren, natirlicher Basen oder Carbonséauren. Die Herstellung physiologisch
vertraglicher Salze aus zur Salzbildung befédhigten Verbindungen der Formel |,
einschlieBlich derer stereoisomerer Form, gemaR Verfahrensschritt ) erfolgt in an sich
bekannter Weise. Die Verbindungen der Formel | bilden mit basischen Reagenzien
wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Alkoholaten sowie Ammoniak oder
organischen Basen, beispielsweise Trimethyl- oder Triethylamin, Ethanolamin,
Diethanolamin oder Triethanolamin, Trometamol oder auch basischen Aminoséauren,
etwa Lysin, Ornithin oder Arginin, stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls
substituierte Ammoniumsalze. Sofern die Verbindungen der Formel | basische
Gruppen aufweisen, lassen sich mit starken Séauren auch stabile Saureadditionssalze
herstellen. Hierfir kommen sowohl anorganische als auch organische Sauren wie
Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Hemischwefel-, Phosphor-,
Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, 4-Brombenzol-sulfon-,
Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylsulfon-, 2-Hydroxyethansulfon-, Essig-, Oxal-,
Wein-, Bernstein-, Glycerolphosphor-, Milch-, Apfel-, Adipin-, Citronen-, Fumar-,
Malein-, Glucon-, Glucuron- Palmitin-, oder Trifluoressigséure in Frage.

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen
Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel | und/oder eines physiologisch
vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel | und/oder eine gegebenenfalls
stereoisomere Form der Verbindung der Formel I, zusammen mit einem
pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff
und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. '

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgematen
Verbindungen zur Prophylaxe, Sekundéar-Prevention und Therapie all solcher
Erkrankungen, die durch eine Hemmung von TAFla behandelbar sind. So eignen sich
TAFIla Inhibitoren sowohl fur eine prophylaktische als auch fir eine therapeutische
Anwendung am Menschen. Sie eignen sich sowohl fiir eine akute Behandlung als
auch firr eine Langzeittherapie. TAFla Inhibitoren kénnen eingesetzt werden in
Patienten, die an Stérungen des Wohlbefindens oder Krankheiten leiden, die mit
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Thrombosen, Embolien, Hyperkoagulabilitat oder fibrotischen Veranderungen
einhergehen.

Dazu gehéren der Myokardinfarkt, die Angina pectoris und alle anderen Formen des
akuten Koronarsyndroms, der Schlaganfall, die peripher vaskuléren Erkrankungen, die
tiefe Venenthrombose, die Lungenembolie, embolische oder thrombotische Ereignisse
bedingt durch kardiale Arrhythmien, kardiovaskulare Ereignisse wie Restenose nach
Revaskularisierung, Angioplastie und ahnlichen Eingriffen wie Stentimplantationen
und Bypass-Operationen. Weiterhin kdnnen TAFla Inhibitoren eingesetzt werden bei
allen Eingriffen, die zu einem Kontakt des Blutes mit Fremdoberflachen flihren
beispielsweise bei Dialysepatienten und Patienten mit Verweilkathetern. TAFla
Inhibitoren kdnnen eingesetzt werden, um die Thrombosegefahr nach chirurgischen

Eingriffen wie bei Knie- und Huftgelenksoperationen zu reduzieren.

TAFla Inhibitoren eignen sich fir die Behandlung von Patienten mit disseminierter
intravaskularer Koagulation, Sepsis und anderen intravaskuléren Ereignissen, die mit
einer Entziindung einhergehen. Weiterhin eignen sich TAFla Inhibitoren fir die
Prophylaxe und Behandlung von Patienten mit Atherosklerose, Diabetes und dem
metabolischen Syndrom und deren Folgen. Stérungen des hdmostatischen Systems
(beispielsweise Fibrinablagerungen) wurden impliziert in Mechanismen, die zu
Tumorwachstum und Tumormetastasierung fuhren, sowie bei entziindlichen und
degenerativen Gelenkserkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis und der Arthrose.
TAFIla Inhibitoren eignen sich zur Verlangsamung oder Verhinderung solcher
Prozesse.

Weitere Indikationen fir den Einsatz von TAFla Inhibitoren sind fibrotische
Veranderungen der Lunge wie die chronische obstruktive Lungenerkrankung, das
adult respiratory distress syndrome (ARDS) und des Auges wie Fibrinablagerungen
nach Augenoperationen. TAFla Inhibitoren eignen sich auch zur Verhinderung
und/oder Behandlung von Narbenbildung.

Die Applikation der erfindungsgeméaRen Arzneimittel kann durch orale, inhalative,
rektale oder transdermale Applikation oder durch subkutane, intraartikulére,
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intraperitoneale oder intravendse Injektion erfolgen. Bevorzugt ist die orale
Applikation. Eine Beschichtung mit TAFla Inhibitoren von Stents und anderen

Oberflachen, die im Korper mit Blut in Kontakt kommen, ist méglich.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, das
dadurch gekennzeichnet, dass man mindestens eine Verbindung der Formel | mit
einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Trager und
gegebenenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete

Darreichungsform bringt.

Geeignete feste oder galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate,
Pulver, Dragees, Tabletten, (Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Séfte,
Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder injizierbare Lésungen sowie Praparate mit
protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung tbliche Hilfsmittel wie
Tragerstoffe, Spreng-, Binde-, Uberzugs-, Quellungs-, Gleit- oder Schmiermittel,
Geschmacksstoffe, SiiBungsmittel und Losungsvermittler Verwendung finden. Als
haufig verwendete Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit
und andere Zucker, Talkum, Milcheiweil’, Gelatine, Starke, Cellulose und ihre
Derivate, tierische und pflanzliche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, Erdnuss- oder
Sesamél, Polyethylenglykol und Losungsmittel wie etwa steriles Wasser und ein- oder

mehrwertige Alkohole wie Glycerin, genannt.

Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Préparate in Dosierungseinheiten
hergestellt und verabreicht, wobei jede Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte
Dosis der erfindungsgemaBen Verbindung der Formel | enthélt. Bei festen
Dosierungseinheiten wie Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese
Dosis bis zu etwa 1000 mg, bevorzugt jedoch etwa 50 bis 300 mg und bei
Injektionslésungen in Ampullenform bis zu etwa 300 mg, vorzugsweise aber etwa 10
bis 100 mg, betragen.

Fur die Behandlung eines erwachsenen, etwa 70 kg schweren Patienten sind je nach
Wirksamkeit der Verbindung gemaR Formel |, Tagesdosen von etwa 2 mg bis 1000
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mg Wirkstoff, bevorzugt etwa 50 mg bis 500 mg indiziert. Unter Umstanden kénnen
jedoch auch héhere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die Verabreichung
der Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen
Dosierungseinheit oder aber mehrerer kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch

Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen.

TAFla Inhibitoren kénnen sowohl als Monotherapie als auch in Kombination oder
gemeinsam mit allen Antithrombotika (Antikoagulanzien und
Plattchenaggregationshemmer), Thrombolytika (Plasminogenaktivatoren jeglicher Art),
anderen profibrinolytisch wirksamen Substanzen, Blutdrucksenkern, Regulatoren des

Blutzuckers, Lipidsenkern und Antiarrhythmika verabreicht werden.

Beispiele

Endprodukte werden in der Regel durch massenspektroskopische Methoden (FAB-,
ESI-MS) und 'H-NMR bestimmt, angegeben sind jeweils der Hauptpeak oder die
beiden Hauptpeaks. Temperaturangaben in Grad Celsius, Ausb. bedeutet Ausbeute,
RT oder Raumtemp. bedeutet Raumtemperatur (21 °C bis 24 °C), i. Vak. steht fur im
Vakuum. Verwendete Abkirzungen sind entweder erlautert oder entsprechen den
Ublichen Konventionen.

Wenn nicht anders aufgefuhrt, wurden die LC/MS-Analysen unter folgenden
Bedingungen durchgefihrt:

Methode A: Saule: YMC Jsphere 33x2,1 mm, Packungsmaterial 4 ym, Laufmittel:
CH3CN + 0,05% Trifluoressigséure (TFA): H2O + 0,06% TFA, Gradient: 5:95 (0 min)

nach 95:5 (2,5 min) nach 95:5 (3,0 min), FluR: 1,3 mL/min., Temperatur:

30 °C.

Methode B: Saule: YMC Jsphere 33x2,1 mm, Packungsmaterial 4 ym, Laufmittel:
CH3CN + 0,05% TFA: H2O + 0,05% TFA, Gradient: 5:95 (0 min) nach 95:5 (3,4 min)
nach (4,4 min), Fluss: 1 mL/min, Temperatur: 30 °C.

Soweit nicht anders angegeben, wurden chromatographische Trennungen an
Kieselgel mit Ethylacetat/Heptan-Gemischen als Laufmittel durchgefuhrt. Préparative
Trennungen an Reversed Phase-(RP)-Kieselgel (HPLC) wurden, soweit nicht anders
angegeben, unter folgenden Bedingungen durchgefihrt: Saule Merck Hibar RT 250-
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25 LiChrospher 100 RP-18e 5um, mobile Phase A: H2O + 0,1% TFA, Phase B: 80%

Acetonitril + 0,1% TFA, Fluss 25 ml/min, 0-7 min 100% A, 7-22 min auf 100% B, 22-
30 min 100% B, 30-33 min auf 100% A, 33-35 min 100% A.

Das Abdampfen von Lésungsmitteln geschah in der Regel unter vermindertem Druck
bei 35 °C bis 45 °C am Rotationsverdampfer.

Beispiel 1
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chloro-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure

a) 3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chloro-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl}-1H-
imidazol-4-yl}-propionsauremethylester Trifluoracetat

Eine Lésung von 0,300 g (1,218 mmol) 3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1H-imidazol-4-yl)-
propionsauremethylester in 5 mL absolutem Dimethylformamid (DMF) wurde unter
Argon mit 0,032 g (1,340 mmol) Natriumhydrid versetzt und 30 min bei RT gerihrt.
AnschlieRend fugte man 0,339 g (1,218 mmol) 3-Brommethyl-5-(5-chloro-thiophen-2-
yl)-isoxazol hinzu, riihrte fur weiter 3 h bei RT und engte das Reaktionsgemisch ein.
Der Rickstand wurde tuber praparative HPLC gereinigt. Gefriertrocknung der
Wertfraktionen lieferte die Titelverbindung als Trifluoressigséauresalz. Ausb. 0,450 g
(66%).

LC/MS: R, = 1,17 min, [M+H]" = 444 (Methode A).

b) 3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chloro-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-yimethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure

Eine Lésung bestehend aus 0,45 g (0,81 mmol) 3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-
chloro-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H- imidazol-4-yl}-propionséduremethylester
in 10 mL halbkonzentrierter Salzsaure wurde 1h bei 90 °C geriihrt. Nach dem
Abkiihlen wurde eingeengt und das Rohprodukt wurde Gber praparative HPLC
gereinigt. Gefriertrocknung der Wertfraktionen lieferte die Titelverbindung als
Trifluoressigsauresalz. Ausbeute 0,35 g (80%).

LC/MS: R; = 1,17 min, [M+H]" = 430, Chloropattern (Methode A). 'H-NMR (DMSO-ds,
500 MHz): & [ppm] = 13,75 (s, br, 1H), 8,81 (s, br, 1H), 8,00 (s, br, 2H), 7,72 (m, 2H),
7,61 (d, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,32 (d, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,51 (s, 1H), 4,05 (t,
1H), 3,14 (dd, 1H), 3,00 (dd, 1H).



10

15

20

25

30

WO 2007/045339 33 PCT/EP2006/009500

Beispiel 2
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-phenyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure

a) 3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-phenyl-isoxazol-3-ylmethyl)- 1H-imidazol-4-yl]-
propionsauremethylester

Eine Lésung von 0,400 g (1,624 mmol) 3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1H-imidazol-4-yl)-
propionsauremethylester in 15 mL absolutem DMF wurde unter Argon mit 0,041 g
(1,624 mmol) Natriumhydrid versetzt und 30 min bei RT gerihrt. Anschlielend fugte
man 0,387 g (1,624 mmol) 3-Brommethyl-5-phenyl-isoxazol hinzu, rihrte fur weiter 3h
bei RT und engte dann das Reaktionsgemisch ein. Der Rickstand wurde in

Ethylacetat aufgenommen, es wurde mit Wasser gewaschen, uber NapSO4

getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert
(Laufmittel Dichlormethan/Methanol/Essigsdure/Wasser 90:10:1:1). Gefriertrocknen
der Wertfraktionen lieferte die Titelverbindung als Acetat. Ausb. 0,600 g (80%).
LC/MS: R; = 1,1 min, [M+H]" = 404 (Methode B).

b) 3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-phenyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure

Eine Lésung von 0,564 g (1,216 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2a) in 45 mL
THF/Methanol (2:1, v/v) wurde mit 6,1 mL (6,1 mmol) 1M Lithiumhydroxyd-L&sung
versetzt und 2h bei 50 °C erwarmt. Die organischen Lésungsmittel wurden abdestilliert
und der Ruckstand Gber einer praparativen HPLC gereinigt. Gefriertrocknung der
Wertfraktionen lieferte die Titelverbindung als Trifluoressigsauresalz. Ausbeute
0,314 g (51%).

LC/MS: R, = 1,08 min, [M+H]" = 390 (Methode A). 'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): &
[ppm] = 13,7 (s, br, 1H), 8,89 (s, br, 1H), 8,03 (s, br, 2H), 7,87 (d, 2H), 7,72 (m, 2H),
7,55 (m, 4H), 7,03 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,53 (s, 2H), 4,09 (t, 1H), 3,17 (dd, 1H), 3,01
(dd, 1H).

Beispiel 3
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[2-(5-chloro-thiophen-2-yl)-thiazol-5-ylmethyl}-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure
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Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsaduresalz aus 5-
Bromomethyl-2-(5-chlor-thiophen-2-yl)-thiazol gewonnen.

LC/MS: R; = 1,03 min, [M+H]" = 446, Chloropattern (Methode A). "H-NMR (DMSO-ds,
500 MHz): & [ppm] = 13,8 (s, br, 1H), 8,65 (s, br, 1H), 8,02 (s, br, 2H), 7,98 (s, 1H),
7,72 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,21 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 5,61 (s, 2H), 4,03 (t,
1H), 3,12 (dd, 1H), 2,99 (dd, 1H).

Beispiel 4
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(6-chlor-thieno[2,3-b]pyridin-2-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl}-
propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus 2-
Brommethyl-6-chlor-thieno[2,3-b]pyridin gewonnen.

LC/MS: R; = 0,85 min, [M+H]" = 414, Chloropattern (Methode A). 'H-NMR (DMSO-dg,
500 MHz): d [ppm] = 13,8 (s, br, 1H), 8,65 (s, br, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,94 (s, br, 2H),
7,68 (m, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,46 (m, 2H), 6,83 (d, 1H), 5,65 (s, 2H), 4,02 (t, 1H), 3,12
(dd, 1H), 2,99 (dd, 1H).

Beispiel 5
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-methoxy-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-
4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus 3-
Brommethyl-5-(4-methoxy-phenyl)-isoxazol gewonnen.

LC/MS: R; = 1,04 min, [M+H]" = 420 (Methode A). '"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,8 (s, br, 1H), 8,91(s, br, 1H), 8,03 (s, br, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,72 (m, 2H),
7,57 (s, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,52 (s, 2H), 4,12 (t, 1H), 3,85 (s,
3H), 3,18 (dd, 1H), 3,02 (dd, 1H).

Beispiel 6

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3-methyl-butyl)-isoxazol-3-yImethyl]- 1H-imidazol-4-yl}-
propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus 3-
Brommethyl-5-(3-methyl-butyl)-isoxazol gewonnen.
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LC/MS: Ry = 1,11 min, [M+H]" 384 = (Methode A). '"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 5
[ppm] = 13,7 (s, br, 1H), 8,82 (s, br, 1H), 8,02 (s, br, 2H), 7,72 (m, 2H), 7,49 (s, 1H),
6,87 (d, 1H), 6,30 (s, 1H), 5,45 (s, 2H), 4,08 (t, 1H), 3,16 (dd, 1H), 3,02 (dd, 1H), 2,76
(t, 2H), 1,59-1,48 (m, 3H), 0,88 (d, 6H).

Beispiel 7
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl]- 1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus 2-
Brommethyl-5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-[1,3,4]thiadiazol gewonnen.

LC/MS: R, = 1,09 min, [M+H]" = 447, Chloropattern (Methode A). 'H-NMR (DMSO-ds,
500 MHz): & [ppm] = 13,8 (s, br, 1H), 8,68 (s, br, 1H), 7,98 (s, br, 2H), 7,73 (m, 3H),
7.47 (s, 1H), 7,32 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,87 (s, 2H), 4,05 (t, 1H), 3,13 (dd, 1H), 3,02
(dd, 1H).

Beispiel 8
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-chlor-phenyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 2-
Chlormethyl-5-(4-chlor-phenyl)-[1,3,4]thiadiazol gewonnen.

LC/MS: R, = 1,13 min, [M+H]" = 441, Chloropattern (Methode A). '"H-NMR (DMSO-de,
500 MHz): & [ppm] = 13,8 (s, br, 1H), 8,70 (s, br, 1H), 7,98 (m, 4H), 7,71 (d, 2H), 7,62
(d, 2H), 7,52 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,90 (s, 2H), 4,03 (t, 1H), 3,15 (dd, 1H), 3,02 (dd,
1H).

Beispiel 9
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yimethyl)-1H-imidazol-4-
yl}-propionséaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus 2-tert-
Butyl-5-chlormethyl-[1,3,4]thiadiazol gewonnen.
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LC/MS: R; = 0,89 min, [M+H]* = 387 (Methode A). 'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,6 (s, br, 1H), 8,55 (s, br, 1H), 8,01 (s, br ,2H), 7,72 (m, 2H), 7,46 (s, 1H),
6,86 (d, 1H), 5,79 (s, 2H), 4,03 (¢, 1H), 3,12 (dd, 1H), 3,00 (dd, 1H), 1,42 (s, 9H).

Beispiel 10
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yImethyl]-
1H-imidazol-4-yl}-propionséaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 3-
Chlormethyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol gewonnen.

LC/MS: R, = 1,12 min, [M+H]" = 459 (Methode A). "H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &

ppm] = 13,8 (s, br, 1H), 8,72 (s, br, 1H), 8,30 (d, 2H), 8,05 (d, 2H), 8,03 (s, 2H), 7,73

(m, 2H), 7,52 (s, 1H), 6,87 (d, 1H), 5,72 (s, 2H), 4,08 (t, 1H), 3,15 (dd, 1H), 3,02 (dd,
1H).

Beispiel 11
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-ylmethyl]-
1H-imidazol-4-yl}-propionséure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 3-
Chlormethyl-5-(3-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol gewonnen.

LC/MS: R; = 1,07 min, [M+H]" = 459 (Methode A). '"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,9 (s, br, 1H), 8,79 (s, br, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,02
(s, br, 2H), 7,92 (t, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,73 (s, 2H), 4,10 (1,
1H), 3,17 (dd, 1H), 3,04 (dd, 1H).

Beispiel 12
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)- 1H-imidazol-4-
yl}-propionséaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus 2-
Chlormethyi-5-cyclopropyl-[1,3,4]-thiadiazol gewonnen.

LC/MS: R, = 0,62 min, [M+H]* = 371 (Methode A). 'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,8 (s, br, 1H), 8,59 (s, br, 1H), 8,00 (s, br, 2H), 7,72 (m, 2H), 7,40 (s, 1H),
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6,88 (d, 1H), 5,75 (s, 2H), 4,03 (t, 1H), 3,11 (dd, 1H), 3,00 (dd, 1H), 2,55 (m, 1H), 1,21
(m, 2H), 0,99 (m, 2H).

Beispiel 13
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-phenyl-[1,2,4]oxadiazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 3-
Chlormethyl-5-phenyl-[1,2,4]oxadiazol gewonnen.

LC/MS: R, = 0,87 min, [M+H]" = 391 (Methode A). '"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,7 (s, br, 1H), 8,76 (s, br, 1H), 8,10 (d, 2H), 8,06 (s, 2H), 7,73 (m, 3H), 7,68
(t, 2H), 7,52 (s, 1H), 6,89 (d, 1H), 5,70 (s, 2H), 4,10 (t, 1H), 3,16 (dd, 1H), 3,03 (dd,
1H).

Beispiel 14
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yImethyl]-
1H-imidazol-4-yl}-propionséaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 5-
Chlormethyl-3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol gewonnen.

LC/MS: R; = 0,89 min, [M+H]* = 451 (Methode A). 'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,5 (s, br, 1H), 8,62 (s, br, 1H), 7,99 (s, br, 2H), 7,71 (m, 2H), 7,53 (m, 2H),
7,42 (s, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,08 (t, 1H), 3,72, (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 3,15 (dd, 1H), 3,03 (dd, 1H).

Beispiel 15
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4-methoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yImethyi}-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus 3-
Chlormethyl-5-(4-methoxy-phenyl)-[1,2,4Joxadiazol gewonnen.

LC/MS: R, = 0,96 min, [M+H]" = 421 (Methode A). '"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,7 (s, br, 1H), 8,69 (s, br, 1H), 8,03 (m, 4H), 7,73 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,18
(d, 2H), 6,88 (d, 1H), 5,62 (s, 2H), 4,08 (t, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,15 (dd, 1H), 3,01 (dd,
1H).



10

15

20

25

30

WO 2007/045339 38 PCT/EP2006/009500

Beispiel 16

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4 "-isopropyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl]- 1H-
imidazol-4-yl}-propionséure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 5-
Chlormethyl-3-(4-isopropyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol gewonnen.

LC/MS: Ry = 1,19 min, [M+H]* = 433 (Methode A). "H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): &
[ppm] = 13,5 (s, br, 1H), 8,53 (s, br, 1H), 8,02 (s, br, 2H), 7,90 (d, 2H), 7,75 (m, 2H),
7,50 (s, 1H), 7,46 (d, 2H), 6,88 (d, 1H), 5,87 (s, 2H), 4,06 (t, 1H), 3,15 (dd, 1H), 3,04-
2,92 (m, 2H), 1,22 (d, 6H).

Beispiel 17

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4 -tert-butyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yImethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 5-
Chlormethy!-3-(4-tert-butyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol gewonnen.

LC/MS: R; = 1,26 min, [M+H]" = 447 (Methode A). 'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): &
[ppm] = 13,6 (s, br, 1H), 8,52 (s, br, 1H), 8,00 (s, br, 2H), 7,90 (d, 2H), 7,75 (m, 2H),
7,61 (d, 2H), 7,50 (s, 1H), 6,89 (d, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,05 (t, 1H), 3,15 (dd, 1H), 3,03
(dd, 1H), 1,32 (s, 9H).

Beispiel 18
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(2-methyl-thiazol-4-yl)-isoxazol-3-yl-methyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 3-
Brommethyl-5-(2-methyl-thiazol-4-yl)-isoxazol gewonnen.

LC/MS: R; = 0,77 min, [M+H]" = 411 (Methode A), 'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,7 (s, br, 1H), 8,88 (s, br, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,03 (s, br, 2H), 7,72 (m, 2H),
7,54 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,89 (d, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,10 (t, 1H), 3,17 (dd, 1H), 3,02
(dd, 1H), 2,72 (s, 3H).
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Beispiel 19
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3,4-dichlor-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-
4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 3-
Brommethyl-5-(3,4-dichlor-phenyl)-isoxazol gewonnen.

LC/MS: R; = 1,18 min, [M+H]" = 458, Dichloropattern (Methode A). 'H-NMR (DMSO-
ds, 500 MHz): 6 [ppm] = 13,8 (s, br, 1H), 8,83 (s, br, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,01 (s, br, 2H),
7,86 (m, 2H), 7,72 (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 5,58 (s, 2H), 4,10 (t, 1H), 3,17
(dd, 1H), 3,02 (dd, 1H).

Beispiel 20
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4-methoxy-phenyl)-{1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 5-
Chlormethyl-3-(4-methoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol gewonnen.

LC/MS: R = 0,90 min, [M+H]" = 421 (Methode A). 'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,5 (s, br, 1H), 8,56 (s, br, 1H), 8,01 (s, br, 2H), 7,91 (d, 2H), 7,76 (m, 2H),
7,49 (s, 1H), 7,11 (d, 2H), 6,88 (d, 1H), 5,82 (s, 2H), 4,07 (t, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,15
(dd, 1H), 3,03 (dd, 1H).

Beispiel 21
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-phenyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)-1H-imidazol-4-yl}-
propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 2- '
Brommethyl-5-phenyl-[1,3,4]thiadiazol gewonnen.

LC/MS: R = 0,81 min, [M+H]" = 407 (Methode A). 'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): &
[ppm] = 13,8 (s, br, 1H), 8,78 (s, br, 1H), 8,03 (s, br, 2H), 7,98 (d, 2H), 7,73 (m, 2H),
7,58 (m, 4H), 6,88 (d, 1H), 5,91 (s, 2H), 4,09 (t, 1H), 3,15 (dd, 1H), 3,03 (dd, 1H).

Beispiel 22
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-methoxy-phenyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl]- 1 H-
imidazol-4-yl}-propionséaure



10

15

20

25

30

WO 2007/045339 40 PCT/EP2006/009500

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 2-
Brommethyl-5-(4-methoxy-phenyl)-[1,3,4]thiadiazol gewonnen.

LC/MS: R, = 0,87 min, [M+H]" = 437 (Methode A). "H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): &
[ppm] = 13,8 (s, br, 1H), 8,77 (s, br, 1H), 8,02 (s, br, 2H), 7,91 (d, 2H), 7,72 (m, 2H),
7,52 (s, 1H), 7,11 (d, 2H), 6,88 (d, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,08 (t, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,15
(dd, 1H), 3,02 (dd, 1H).

Beispiel 23 |

3-(6-Amino-pyridin-3-y|)-2-{1 -[5-(3,5-dimethyl-isoxazol-4-yl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionsdure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséduresalz aus 3-
Chlormethyl-5-(3,5-dimethyl-isoxazol-4-yl)-[1,2,4]oxadiazol gewonnen.

LC/MS: R, = 0,72 min, [M+H]" = 410 (Methode A). "H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,6 (s, br, 1H), 8,60 (s, br, 1H), 7,98 (s, br, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,44 (s, 1H),
6,86 (d, 1H), 5,65 (s, 2H), 4,07 (t, 1H), 3,13 (dd, 1H), 3,03 (dd, 1H), 2,72 (s, 3H), 2,48
(s, 3H).

Beispiel 24
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-thiophen-2-yl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl}-
propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 3-
Brommethyl-5-thiophen-2-isoxazol gewonnen.

LC/MS: R; = 0,86 min, [M+H]" = 396 (Methode B). 'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,9 (s, br, 1H), 8,90 (s, br, 1H), 8,02 (s, br, 2H), 8,86 (d, 1H), 7,70 (m, 3H),
7,58 (s, 1H), 7,25 (dd, 1H), 6,89 (m, 2H), 5,53 (s, 2H), 4,10 (t, 1H), 3,16 (dd, 1H), 3,02
(dd, 1H).

Beispiel 25

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-tert-butyl-1,2 4-oxadiazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-

propionséaure
Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 5-(tert-
Butyl)-3-(Chlormethyl)-1,2,4-Oxadiazol gewonnen.
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LC/MS: R, = 0,77 min, [M+H]" = 371 (Methode B). 'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): &
[ppm] = 13,7 (s, br, 1H), 8,80 (s, br, 1H), 8,06 (s, br, 2H), 7,72 (m, 2H), 7,51 (s, 1H),
6,88 (d, 1H), 5,59 (s, 2H), 4,42 (t, 1H), 3,16 (dd, 1H), 3,01 (dd, 1H), 1,48 (s, OH).

Beispiel 26
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-{3-[4-(4-chlor-benzyloxy)-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-5-
ylmethyl}-1H-imidazol-4-yl)-propionséaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 3-[4-(4-
Chlor-benzyloxy)-phenyl]-5-chlormethyl-[1,2,4]oxadiazol gewonnen.

LC/MS: R; = 1,36 min, [M+H]" = 371, Chloropattern, (Methode A).

Beispiel 27

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[ 1-(4-brom-thiophen-2-yimethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionséaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséduresalz aus
Methansulfonsaure-4-brom-thiophen-2-ylmethylester gewonnen.

LC/MS: R; = 0,80 min, [M+H]" = 407, Bromopattern (Methode A).
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Beispiel 28
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-methyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl}-
propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus 3-
Brommethyl-5-methyl-isoxazol gewonnen.

LC/MS: R; = 0,52 min, [M+H]" = 328 (Methode A).

Beispiel 29
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(4-phenyl-5-trifluormethyl-thiophen-2-ylmethyl)-1H-
imidazol-4-yl]-propionséure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsaure-4-phenyl-5-trifluormethyl-thiophen-2-ylmethylester gewonnen.
LC/MS: R; = 1,36 min, [M+H]" = 473 (Methode A).

Beispiel 30

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-brom-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]- 1H-imidazol-4-yl}-

propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsaure-5-(4-brom-phenyl)-isoxazol-3-ylmethylester gewonnen.
LC/MS: R, = 1,11 min, [M+H]" = 468, Bromopattern (Methode A).

Beispiel 31
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-p-tolyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl}-
propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsaure-5-(4-methyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethylester gewonnen.
LC/MS: R; = 1,07 min, [M+H]" = 404 (Methode A).

Beispiel 32
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-{2-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-yl]-ethyl}-1H-
imidazol-4-yl)-propionsaure
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Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus Toluol-
4-sulfonsdure-2-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-yl}-ethylester gewonnen.
LC/MS: Ry = 1,05 min, [M+H]" = 444, Chloropattern (Methode A).

Beispiel 33

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-isobutyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl}- 1H-imidazol-4-
yl}-propionséure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsdure-5-(4-isobutyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethylester gewonnen.

LC/MS: R; = 1,29 min, [M+H]" = 446 (Methode A).

Beispiel 34
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopentyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)-1H-imidazol-4-
yl]-propionséaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus
Methansulfonsaure-5-cyclopentyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethylester gewonnen.

LC/MS: R; = 0,82 min, [M+H]" = 399 (Methode A).

Beispiel 35

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclobutyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)- 1H-imidazol-4-
yl]-propionséaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsaure-5-cyclobutyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethylester gewonnen.

LC/MS: Ry = 0,71 min, [M+H]" = 385 (Methode A).

Beispiel 36
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopropyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methanesulfonsaure-5-cyclopropyl-isoxazol-3-ylmethyl-ester gewonnen.

LC/MS: R; = 0,69 min, [M+H]" = 354 (Methode A).
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Beispiel 37
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclohexyl-isoxazol-3-yimethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methanesulfonsaure-5-cyclohexyl-isoxazol-3-ylmethyl-ester gewonnen.

LC/MS: Ry = 1,07 min, [M+H]" = 396 (Methode A).

Beispiel 38

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-cyclohexyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl]-1H-imidazol-4-

yl}-propionséaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsaure-5-cyclohexyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl-ester gewonnen.
LC/MS: R, = 0,90 min, [M+H]" = 413 (Methode A).

Beispiel 39
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3-methyl-butyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl}-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséauresalz aus
Methansulfonsaure-5-(3-methyl-butyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl-ester gewonnen.
LC/MS: R; = 0,92 min, [M+H]" = 401 (Methode A).

Beispiel 40
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclobutyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonséure-5-cyclobutyl-isoxazol-3-yimethyl-ester gewonnen.

LC/MS: R; = 0,89 min, [M+H]" = 368 (Methode A).

Beispiel 41

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-fluor-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-4-yi}-

propionsaure
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Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus
Methansulfonsaure-5-(4-fluor-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl-ester gewonnen.
LC/MS: R = 1,04 min, [M+H]" = 408 (Methode A).

Beispiel 42
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-benzyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-4-
yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonséure-5-(4-benzyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethylester gewonnen.

LC/MS: R = 1,28 min, [M+H]" = 480 (Methode A).

Beispiel 43
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-tert-butyl-phenyl)-isoxazol-3-yimethyl]-1H-imidazol-
4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsaure-5-(4-tert-butyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl-ester gewonnen.
LC/MS: Ry = 1,28 min, [M+H]" = 446 (Methode A).

Beispiel 44
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-tert-butyl-2,6-dimethyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyi}-
1H-imidazol-4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsaure-5-(4-tert-butyl-2,6-dimethyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl ester
gewonnen. LC/MS: R, = 1,34 min, [M+H]" = 474 (Methode A).

Beispiel 45
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(2-chloro-phenyl)-isoxazol-3-yimethyl]-1H-imidazol-4-
yl}-propionséure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsaure-5-(2-chloro-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl ester gewonnen.

LC/MS: R, = 1,05 min, [M+H]" = 424, Chloropattern (Methode A).
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Beispiel 46
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-sec-butyl-phenyl)-isoxazol-3-yimethyl]-1H-imidazol-
4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsdure-5-(4-sec-butyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl-ester gewonnen.
LC/MS: R; = 1,29 min, [M+H]" = 446 (Methode A).

Beispiel 47
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-indan-5-yl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséauresalz aus
Methanesulfonséure-5-indan-5-yl-isoxazol-3-ylmethyl-ester gewonnen.

LC/MS: R, = 1,15 min, [M+H]" = 430 (Methode A).

Beispiel 48
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-cyclopentyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus
Methansulfonsaure-5-(4-cyclopentyl-phenyl)-isoxazol-3-yimethylester gewonnen.
LC/MS: R, = 1,30 min, [M+H]" = 458 (Methode A).

Beispiel 49
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-isopropyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-
4-yl}-propionséure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsaure-5-(4-isopropyl-phenyl)-isoxazol-3-yimethyl-ester gewonnen.
LC/MS: Ry = 1,21 min, [M+H]" = 432 (Methode A).

Beispiel 50
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-butyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-

propionsaure
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Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsaure-5-(4-butyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl-ester gewonnen.
LC/MS: R; = 1,30 min, [M+H]" = 446 (Methode A).

Beispiel 51
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-cyclohexyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure '

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus
Methansulfonsaure-5-(4-cyclohexyl-phenyl)-isoxazol-3-yimethyl-ester gewonnen.
LC/MS: Ry = 1,38 min, [M+H]" = 472 (Methode A).

Beispiel 52
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)-isoxazol-3-
yimethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionséaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus
Methansulfonsaure-5-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl-ester
gewonnen. LC/MS: Ry = 1,23 min, [M+H]" = 444 (Methode A).

Beispiel 53

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-propyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-4-

yl}-propionséure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigséuresalz aus
Methansulfonsaure-5-(4-propyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl-ester gewonnen.
LC/MS: R; = 1,32 min, [M+H]" = 432 (Methode A).

Beispiel 54

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-phenethyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-

4-yl}-propionséure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsduresalz aus
Methansulfonsaure-5-(4-phenethyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl-ester gewonnen.
LC/MS: R = 1,37 min, [M+H]" = 494 (Methode B).
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Beispiel 55
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-isoxazol-3-
ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionséure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 2 als Trifluoressigsauresalz aus
Methansulfonsédure-5-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-isoxazol-3-ylmethyl-ester
gewonnen. LC/MS: Ry = 0,87 min, [M+H]" = 448 (Methode A).

Beispiel 56
(S)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlorthiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]- 1H-
imidazol-4-yl}-propionsaureethylester

Eine Lésung von 5,0 g (19,21 mmol) 3-(6-Aminopyridin-3-yl)-2-(1H-imidazol-4-yl)-
propionsaure in 200 mL absoluten DMF wurde unter Argon mit 0,485¢g (60%ig in
Mineraldl, 19,21 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man lie 30 min bei RT riihren, gibt
dann 5,643g (19,21 mmol) Methansulfonsdure-5-(5-chloro-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-
ylmethylester zu und lieR erneut 3 h bei RT rithren. Das Reaktionsgemisch wurde
unter verminderten Druck eingeengt und der erhaltene Riuckstand wurde an Kieselgel
mit CH,Cl,/MeOH/\Wasser/Essigsaure 90:10:1:1 chromatographiert. Es wurden zwei
produkthaltige Fraktionen erhalten, die Gber praparative HPLC gereinigt wurden. Die
Wertfraktionen wurden vereinigt und gefriergetrocknet. Der erhaltene Riickstand
wurde in Ethylacetat gel6st, mit gesattigter NaHCO3-Lésung gewaschen, tiber Na;SO4
getrocknet, filtriert und eingeengt. Das so erhaltene Material (3,7g) wurde durch chirale
HPLC in seine Enantiomeren getrennt (Saule Chiralpak AD-H/55, 250x4,6mm, Flu
1mbU/min, Eluens Heptan:i-Propanol:Methanol 3:1:1+0,1% TFA). 0,1g (218 pmol) des
erhaltenen Produkts wurden in 5 mL Wasser/Essigséaure (1:1) gelést und
gefriergetrocknet (0,108g, 95%).

LC/MS: R; = 1,14 min, [M+H]" = 458, Chloropattern (Methode A).

Chirale HPLC: R; = 5,312 min.

Beispiel 57
(R)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlorthiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaureethylester
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Die Titelverbindung wird als zweites Enantiomer bei der Herstellung von Beispiel 56
erhalten.

LC/MS: Rt = 1,14 min, [M+H]" = 458, Chloropattern (Methode A).

Chirale HPLC: R; = 8,443 min.

Beispiel 58
(S)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure

Eine Lésung von 0,11g (0,24 mmol) (S)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlorthio-
phen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionsaureethylester in 2 mL
halbkonzentrierter Salzsaure wurde 24 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde
gefriergetrocknet und Uber préparative HPLC gereinigt. Die erhaltenen Wertfraktionen
wurden vereinigt und mit 2 Aquivalenten (eq) 1N HCI (1x) und mit 1 eq 1N HCI und
Wasser (1x) gefriergetrocknet. Man erhielt 0,077g (69%) der Titelverbindung als
Hydrochilorid.

LC/MS: R, = 1,07 min, [M+H]" = 430, Chloropattern (Methode A).

Beispiel 59
(R)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsdure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 58 als Hydrochlorid erhalten.

LC/MS: R; = 1,02 min, [M+H]" = 430, Chloropattern (Methode A).

Beispiel 60
6-Amino-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-hexansaure
a) 2-[1-(Toluol-4-sulfonyl)-1H-imidazol-4-yl]-malonsdurediethylester

Eine Losung von 1,000g (3,243 mmol) [1-(Toluol-4-sulfonyl)-1H-imidazol-4-yl]-
essigsaureethylester wurde in 20 mL THF gel6st und auf 0 °C gekihlt. Innerhaib von
10 min wurden 3,567 mL Lithiumbis(trimethyisilyl)amid (3,567 mmol, 1M in THF)
zugetropft. Man lie3 30 min bei 0 °C nachrihren, gab dann 350 pL (3,567 mmol)
Cyanameisensaureethylester zu und lieR 2 h bei RT nachruhren. Das

Reaktionsgemisch wurde mit gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung gequencht und mit
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Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter NaCl-
Lésung gewaschen, Uber Na;SO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Chromatographie
an Kieselgel (Heptan/Ethylacetat 1:1) liefert die Titelverbindung (0,390g, 32%).
LC/MS: R = 1,74 min, [M+H]" = 381, (Methode A).

b) 2-(4-tert-Butoxycarbonylamino-butyl)-2-[1-(toluol-4-sulfonyl)-1H-imidazol-4-yl}-
malonsaurediethylester

Eine Lésung von 4,0 g (10,51 mmol) 2-[1-(Toluol-4-sulfonyl)-1H-imidazol-4-yl]-
malonséaurediethylester in 67mL DMF wurde mit 13,7 g (42,0 mmol) Casiumcarbonat
und 3,24g (11,56 mmol) 4-(t-Butyloxycarbonyl-amino)-butylbromid versetzt und fir 2 h
bei 60 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt,
der Rickstand in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Na2SO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
Chromatographie an Kieselgel (Heptan/Ethylacetat 1:1) liefert die Titelverbindung
(4,21g, 73%). LC/MS: Ry = 2,08 min, [M+H]" = 552, (Methode A).

c) 2-(4-tert-Butoxycarbonylamino-butyl)-2-(1H-imidazol-4-yl)-malonsaurediethylester
Man léste 4,2 g (7,61 mmol) 2-(4-tert-Butoxycarbonylamino-butyl)-2-[1-(toluol-4-
sulfonyl)-1H-imidazol-4-yl]-malonséaurediethylester in 190 mL Methanol und rithrte mit
4,669 (30,45 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol-Hydrat fur 1 h bei RT. Das
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand an
Kieselgel chromatogaphiert (CH,Cl;:MeOH 9:1). Die produkthaltigen Fraktionen
wurden eingeengt, das erhaltene Ol wurde in Ethylacetat gelést und mit geséttigter
NaHCOs;-Lésung gewaschen. Die organische Phase wurde Gber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und eingeengt. Man erhielt 2,14g (71%) der Titelverbindung.

LC/MS: R; = 1,26 min, [M+H]" = 398, (Methode A).

d) 2-(4-tert-Butoxycarbonylamino-butyl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-
ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-malonsaurediethylester

Eine Lésung von 0,609 (1,51 mmol) 2-(4-tert-Butoxycarbonylamino-butyl)-2-(1H-
imidazol-4-yl)-malonséaurediethylester in 12 mL DMF wurde mit 1,97g (6,04 mmol)
Casiumcarbonat und 0,29g (1,66 mmol) 2-Chlormethyl-5-cyclopropyl-1,3,4-thiadiazol
fur 2 h auf 75 °C erwarmt. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck
eingeengt, der Ruckstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser

gewaschen. Die organische Phase wurde ber Na>SO4 getrocknet, filtriert und
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eingeengt. Chromatographische Reinigung des Riickstandes an Kieselgel
(CH2Cl2:MeOH:Wasser:Essigsaure 95:5:0,5:0,5) lieferte 0,145g (18%) der
Titelverbindung.  LC/MS: R = 1,40 min, [M+H]" = 536, (Methode A).

e) 6-Amino-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl}-
hexansaure.

Man suspendierte 0,140g (261 pmol) 2-(4-tert-Butoxycarbonylamino-butyl)-2-[1-(5-
cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)- 1H-imidazol-4-yl]-malons&urediethylester in
10 mL halbkonzentrierter Salzséure und erhitzte fur 8 h unter Rihren auf 95 °C. Das
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, durch praparative
HPLC gereinigt und die produkthaltigen Fraktionen wurden gefriergetrocket,
anschlieRend einmal nach Aufnehmen in 2,5 eq 1N Salzsaure und einmal nach
Aufnehmen in Wasser gefriergetrocknet. Das Praparat wurde anschlieRend nochmals
Uber praparative HPLC gereinigt und die produkthaitigen Fraktionen wurden
gefriergetrocknet. Man erhielt 35 mg (32%) der Titelverbindung als
Trifluoressigsauresalz.

LC/MS: R; = 0,34 min, [M+H]" = 336, (Methode A).

Beispiel 61
3-(6-Amino-5-methyl-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)-1H-
imidazol-4-yl]-propionséure

Die Titelverbindung wurd analog zu Beispiel 60 hergestelit.

LC/MS: R; = 0,50 min, [M+H]" = 385 (Methode B).

Beispiel 62
3-(4-Amino-cyclohexyl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yimethyl)-1H-imidazol-4-
yl}-propionséaure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 60 hergestellt.

LC/MS: R; = 0,64 min, [M+H]" = 376 (Methode A).

Beispiel 63
3-(4-Amino-cyclohexyl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-imidazol-4-
yl]-propionséaure
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Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 60 hergestellt.
LC/MS: R; = 0,71 min, [M+H]" = 376 (Methode A).

Pharmakologische Beispiele

Die hergestellten Substanzen wurden mit dem Actichrome Plasma TAF! Activity Kit
der Firma American Diagnostica (Pr.Nr. 874) auf Inhibition von TAFla gepruft. Dabei
wurden zu 1 pl 5 mM DMSO-Lésung der Substanz 29 uL Testpuffer (20 mM Hepes,
150 mM NaCl, pH 7,4) und 10 uL TAFla (American Diagnostica Pr.Nr. 874TAFIA; 2.5
/ml) gegeben und 15 Minuten bei Raumtemperatur in einer 96 half-well Mikrotiterplatte
inkubiert. Die Enzymreaktion wurde durch Zugabe von 10 pyL TAFla ,Developer” (1:2
mit Wasser vorverdiinnt) gestartet. Der Zeitverlauf der Reaktion wurde bei 420 nm in
einem Mikrotiterplattenreader (SpectraMax plus 384; Fa. Molecular Devices) tiber 15
Minuten verfoigt.

Die IC, wurde aus den gemittelten Werten (Doppelbestimmung) einer

Verdliinnungsreihe der Substanz mit Hilfe der Software Grafit 4 (Erithacus Software,
UK) berechnet. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse.

Tabelle 1:

Verbindung aus TAFla-Enzym- Verbindung aus TAFla-Enzym-

Beispiel Assay Beispiel Assay
ICs0 [mikro M] ICso [mikro M]

1 0,041 15 0,223

3 0,326 17 0,745

5 0,104 18 0,326

8 0,041 22 0,078

9 0,169 46 0,003

10 0,258 58 0,004

12 0,030 61 0,026
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel |
O0—R

Oj/\
U (CHz)n—(\N/W\x/Y ®
N— ~V
5 und/oder alle stereoisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/oder
Gemische dieser Formen in jedem Verhéltnis, und/oder ein physiologisch
vertragliches Salz der Verbindung der Formel |, wobei
n fir eine ganze Zahl Null oder 1 steht,
Ufar 1) -(C1-Cpg)-Alkylen-Z,
10 2) -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-Z,
3) -(C1-C4)-Alkylen-Het-Z, worin Het ein Ringsysteme mit 4 bis 15
Kohlenstoffatomen bedeutet, die in ein, zwei oder drei miteinander
verbundenen Ringsystemen vorliegen und die ein, zwei, drei oder vier
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff,

15 Stickstoff oder Schwefel enthalten und worin Het unsubstituiert oder ein-,
- zwei- oder dreifach durch -(C1-C4)-Alky! substituiert ist oder

4) -(Cp-C2)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-(C 1-C2)-Z steht,
wobei Z eine basische stickstoffhaltige Gruppe bedeutet,
R far 1) Wasserstoffatom,
20 2) -(C1-Cg)-Alkyl,
3) -(C1-Cg)-Alkylen-OH,
4) -(Co-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
5) -(C1-C10)-Alkylen-O-C(0O)-O-R1,
6) -(Co-C3)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder
25 unab-hangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert

ist, oder
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7) -(Cp-C3)-Alkylen-Het steht, worin Het wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach
durch R1 substituiert ist,

Vfur 1) Wasserstoffatom,
2)  -(Cq1-Cy)-Alkyl,

3) Halogen,

4)  -(Cg-C14)-Aryl,
5) -NO»o,

6) -NHp,

7) -OH oder

8) -CF3 steht,
W fur -(C1-Cg4)-Alkylen steht, wobei Alkylen unsubstituiert oder durch Halogen

substituiert ist,
X fur einen aromatischen funf- bis dreizehngliedrigen Heterocyclus steht,
dessen Ringsysteme 5 bis 13 Kohlenstoffatome enthalten, die in ein, zwei oder
drei miteinander verbundenen Ringsystemen vorliegen und die ein, zwei, drei
oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff,
Stickstoff oder Schwefel enthalten kénnen, wobei Heterocyclus unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéangig voneinander durch R1 substituiert ist,
mit Ausnahme des Falles das X fir Pyridyl steht und Y Wasserstoffatom
bedeutet,
Y far 1) Wasserstoffatom,
2) -(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,
3) -(C1-C3)-Perfluoralkyl,
4) -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-C12)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander
durch R1 substituiert ist,
5) -(Cp-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-
, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,
oder
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B6) -(Cp-C4)-Alkylen-Heterocyclus steht, wobei der Heterocyclus ein

aromatischer finf- bis dreizehngliedriger Heterocyclus ist, dessen
Ringsysteme 5 bis 13 Kohlenstoffatome enthalten, die in ein, zwei oder
drei miteinander verbundenen Ringsystemen vorliegen und die ein, zwei,
drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten kénnen, wobei
Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig

voneinander durch R1 substituiert ist,

wenn n die ganze Zahl Null ist oder
Y far 1) -(C1-C3)-Perfluoralkyl,

2) -(Co-C4)-Alkylen-(C3-C12)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhé&ngig voneinander
durch R1 substituiert ist,

3) -(Cg-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-
, Zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,
oder

4) -(Cp-C4)-Alkylen-Heterocyclus steht, wobei der Heterocyclus wie
oben definiert ist und der Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei-

oder dreifach unabhéangig voneinander durch R1 substituiert ist,

wenn n die ganze Zahl 1 ist,
R1 far 1) Halogen,

2)  -NO2,
3) -CN,
4) -N(R2)-R3, wobei R2 und R3 gleich oder verschieden sind und
unabhangig voneinander flr
1) Wasserstoffatom,
2)  -(C1-Cg)-Alkyl,
3)  -(Co-Ca)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl,
4) -(Cp-C3)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist oder
5) -(Cp-Ca)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, stehen,
5) -OH,
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6) -C(0)-O-R4, wobei R4 fur

1) Wasserstoffatom,

2)  -(C4-Cg)-Alkyl,

3)  -(Cp-Ca)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl,

4) -(Co-C3)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist oder

5) -(Co-C3)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht,
7) -C(0)-N(R2)-R3, wobei R2 und R3 gleich oder verschieden sind
und unabhéngig voneinander wie oben definiert sind,
8) —0O-CF3,
9) -(Cp-Cy)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-
, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen,
-(C1-C4)-Alkyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, Halogen oder —-O-(C1-Cg)-Alkyl
substituiert ist,
10) -(Cp-Cy)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
11)  -(C4-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhangig voneinander durch Halogen, -NH2, -OH oder
Methoxy substituiert ist,
12) —-0-(C41-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhangig voneinander durch Halogen, -NH2, -OH oder
Methoxy substituiert ist,
13) —0-(C1-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhédngig voneinander durch Halogen,
-(C1-C4)-Alkyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, Halogen oder —O-(C1-Cg)-Alkyl
substituiert ist,
14) -SO2-CH3 oder
15) —-S02-CF3 steht.

2. Verbindung der Formel | gemaR Anspruch 1, wobei
n fur eine ganze Zahl Null oder 1 steht,
ufar 1) -(C1-C4)-Alkylen-Z,
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R far

2) -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-Z,

3) -(C1-C4)-Alkylen-Het-Z, wobei Het ausgewahlt ist aus der Gruppe
Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Benzimidazalinyl, Benzimida-zolyl,
Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl,
Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-
Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl, Cinnolinyl, Decahydro-
chinolinyl,Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl,
Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,Isoindazolyl, Isoindolinyl,
Isoindolyl, Isochinolinyl, Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl,
Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Naphthyridinyl,
Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl,
1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phthalazinyl, Pteridinyl, Purynyl,
Pyrazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl,
Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl,
Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydro-pyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thiazolyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl,
Thienopyridin, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl,
1,2,5-Triazolyl und 1,3,4-Triazolyl, worin Het unsubstituiert oder ein-
oder zweifach durch -(C1-C3)-Alkyl, -O-(C1-C3)-Alkyl oder —-CF3
substituiert ist oder

4) -(Cp-C2)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-(C1-C2)-Alkylen-Z steht,
wobei Z Amino, Amidino oder Guanidino bedeutet,

1) Wasserstoffatom,

2)  -(C4-Ceg)-Alkyl,

3) (C3-Cg)-Cycloalkyl,

4) -(C1-C10)-Alkylen-O-C(0)-O-R1 oder

5) -(Co-C3)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der
Gruppe Anthryl, Fluorenyl, Indanyl, Naphthyl, Phenyl oder
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Tetrahydronaphthalenyl, und unsubstituiert oder unabhéngig

voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert ist, steht,
Vfar 1) Wasserstoffatom,

2)  -(Cq-C4)-Alkyl,

3) Halogen, wobei Halogen ausgewahlt ist aus der Gruppe Fluor,

Chlor, Brom oder Jod,

4) -(Cs-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,

5) -NO2,
B8) -NH»,
7) -OH oder

8) -CF3 steht,
W fir -(C4-C4)-Alkylen steht, wobei Alkylen unsubstituiert oder durch F oder Cl

substituiert ist,

X fur einen aromatischen funf- bis dreizehngliedrigen Heterocyclus steht,
ausgewahlt aus der Gruppe Acridinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl,
Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthia-zolyl,
Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, beta-
Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chromanyl, Chromenyl,
Cinnolinyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin,
Furyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,
Isobenzofuranyl, Isochinolinyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isocindolinyl,
Isoindolyl, Isothiazolidinyl, 2-sothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl,
Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Naphthyridinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl,
1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolyl, Pyrimidinyl,
Phenanthridiny!, Phenanthrenyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl,
Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Pteridinyl, Purinyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl,
Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridooxazolyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridothiazolyl, Pyridothio-phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolyl, 6H-1,2,5-
Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-
Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazinyl, Thienyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl,
Thienoimidazolyl, Thienopyridin, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-
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Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl, wobei Heterocyclus
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéangig voneinander durch R1
substituiert ist,
mit Ausnahme des Falles das X fur Pyridyl steht und Y Wasserstoffatom
bedeutet,
Y far 1) Wasserstoffatom,

2) -(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder

dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

3) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

4) -(C4-C3)-Perfluoralkyl,

5) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert

oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R1
substituiert ist, oder

6) -(Co-C4)-Alkylen-Heterocyclus steht, wobei der Heterocyclus wie

oben definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

wenn n die ganze Zahl Null ist oder

Y far 1) -(C1-Cg3)-Perfluoralkyl,
2) -(Co-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéangig voneinander
durch R1 substituiert ist,
3) -(Cp-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist
und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander
durch R1 substituiert ist, oder

4) -(Cp-C4)-Alkylen-Heterocyclus steht, wobei der Heterocyclus wie

oben definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

wenn n die ganze Zahl 1 ist,

R1 fur 1) Halogen, wobei Halogen wie oben definiert ist,
2) -NO»,
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3) -CN,
4) -N(R2)-R3, wobei R2 und R3 gleich oder verschieden sind und
unabhéngig voneinander fir
1) Wasserstoffatom,
2)  -(C1-Cg)-Alkyl,
3) -(Cp-C3)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben
definiert ist,
4) -(Cp-C3)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist oder
5) -(Cp-C3)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, stehen,
5) -OH,
6) -C(0)-0O-R4, wobei R4 fur
1) Wasserstoffatom,
2)  -(Cq1-Ce)-Alkyl,
3) -(Co-C3)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben
definiert ist,
4) -(Cp-C3)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist oder
5) -(Cp-C3)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht,
7) -C(0O)-N(R2)-R3, wobei R2 und R3 gleich oder verschieden sind
und unabhangig voneinander wie oben definiert sind,
8) -O-CF3
9) -(Co-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist
und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander
durch Halogen oder —O-(C1-Cg)-Alkyl substituiert ist, wobei Halogen wie
oben definiert ist,
10) -(Cp-Cyg)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
11)  -(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhéngig voneinander durch Halogen, -NHp, -OH oder

Methoxy substituiert ist, wobei Halogen wie oben definiert ist,
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12) —0-(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhangig voneinander durch Halogen, -NH2, -OH oder

Methoxy substituiert ist, wobei Halogen wie oben definiert ist,

13) —0-(C1-Cy)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert
ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig
voneinander durch Halogen oder —O-(C1-Cg)-Alkyl substituiert ist, wobei

Halogen wie oben definiert ist,
14) -SO2-CHg3 oder
15) —SO02-CF3 steht.

Verbindung der Formel | gemaR den Ansprichen 1 oder 2, wobei
H

N
/
H,NT TN

U und Z zusammen den Rest darstellen und der Pyridylteil im Rest
unsubstituiert oder durch Methyl oder Ethyl substituiert ist,

n fur die ganze Zahl Null steht,

R fur Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl steht,

Vfar 1) Wasserstoffatom,

2) -(C1-C3)-Alkyl oder

3) Fluor, Chlor oder Brom, steht,
W fur -(Cq-C3)-Alkylen steht,
X fur einen aromatischen finf- bis dreizehngliedrigen Heterocyclus steht,
wobei Heterocyclus ausgewahilt ist aus der Gruppe Isoxazolyl, 1,2,3-
Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolyl,
1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazoly|,
Thienopyridin oder Thienyl, und Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,
Y fur 1) Wasserstoffatom,
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R1 fiur

2) -(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

3) -CF3,

4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl unsubstituiert oder ein-,

zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R1 substituiert ist,

5) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe Indanyl,
Naphthyl, Phenyl oder Tetrahydronaphthalenyl, wobei Aryl unsubstituiert

oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R1
substituiert ist, oder
6) Heterocyclus steht, wobei Heterocyclus ausgewahlt ist aus der
Gruppe 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin, Isoxazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl,
1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thienopyridin oder Thienyl, und Het unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist, und

Fluor, Chlor, Brom, -(C1-C4)-Alkyl, -(Co-C4)-Alkylen-Phenyl,
-0-CHsg, —0-(C1-C4)-Alkylen-Phenyl, wobei Phenyl unsubstituiert oder
ein-, oder zweifach durch Fluor, Chlor, Brom oder —O-(C1-C4)-Alkyl
substituiert ist, -(C3-Cg)-Cycloalkyl oder -CF3 steht.

Verbindung der Formel | gemaR den Anspriichen 1 oder 2, wobei

U far

wobei

1) -(C1-C4)-Alkylen-Z,
2) -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-Z oder
3) -(Cg-C2)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-(C1-C2)-Alkylen-Z steht,

4 Amino, Amidino oder Guanidino bedeutet,

n fur die ganze Zahl 1 steht,

R fur
V far

Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl steht,
1) Wasserstoffatom,

2) -(C1-C3)-Alkyl oder

3) Fiuor, Chlor oder Brom, steht,
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W fir -(Cq-C3)-Alkylen steht,

X fur einen aromatischen finf- bis dreizehngliedrigen Heterocyclus steht,

wobei Heterocyclus ausgewahlt ist aus der Gruppe Isoxazolyl, 1,2,3-

Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolyl,

1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl und

Thienopyridin, und Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach

unabhangig voneinander durch R1 substituiert ist,

Y fur 1) -(Co-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander
durch R1 substituiert ist,

2) -(Co-C4)-Alkylen-Phenyl, wobei Phenyl wie oben definiert ist und

unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander
durch R1 substituiert ist, oder
3) einen aromatischen fiinf- bis dreizehngliedrigen Heterocyclus
steht, wobei der Heterocyclus ausgewahlt ist aus der Gruppe Isoxazolyl,
1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-
Oxadiazolyl, Oxazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-
Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thienopyridin und Thienyl und der
Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig
voneinander durch R1 substituiert ist, und

R1 far Fluor, Chlor, Brom, -O-CH3 oder -CF3 steht.

Verbindung der Formel | gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass es die Verbindung
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-yImethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-phenyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl}-
propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[2-(5-chlor-thiophen-2-yl)-thiazol-5-ylmethyl}-1H-
imidazol-4-yl}- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(6-chlor-thieno[2,3-b]pyridin-2-ylmethyl)-1H-
imidazol- 4-yl]- propionséure,
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3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-methoxy-phenyl)-isoxazol-3-yImethyl]-1H-
imidazol-4- yl}- propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3-methyl-butyl)-isoxazol-3-ylmethyl]}-1H-
imidazol-4- yl}- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-[1,3,4]thiadiazol-2-
yimethyl]- 1H-imidazol-4-yl}- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-chlor-phenyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-tert-butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-
imidazol- 4-yl]- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
ylmethyl]- 1H-imidazol-4-yl}- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3-trifluormethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
yimethyl]}- 1H-imidazol-4-yl}- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)-1H-
imidazol- 4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-phenyl-[1,2,4]oxadiazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-
4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-
ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4-methoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yImethyl]-
1H-imidazol-4-yl}-propionséaure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4 -isopropyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-
ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionséure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4 -tert-butyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-
ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(2-methyl-thiazol-4-yl)-isoxazol-3-yl-methyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3,4-dichlor-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(4-methoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yImethyl]-
1H-imidazol-4-yl}-propionsaure,
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3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-phenyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)-1H-imidazol-
4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-methoxy-phenyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl]-
1H-imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3,5-dimethyl-isoxazol-4-yl)-[1,2,4]Joxadiazol-3-
ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionsaure,

3-(6-Amivno-pyridin-3—yl)-2-[1 -(5-thiophen-2-yl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-
4-yl]-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-tert-butyl-1,2,4-oxadiazol-3-yImethyl)-1H-
imidazol-4-yl}-propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-{3-[4-(4-chlor-benzyloxy)-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-
5-ylmethyl}-1H-imidazol-4-yl)-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(4-brom-thiophen-2-yimethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-methyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(4-phenyl-5-trifluormethyl-thiophen-2-yimethyl)-1H-
imidazol-4-yi]-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-{5-(4-brom-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl}-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-p-tolyl-isoxazol-3-yimethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-{2-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-yl]-ethyl}-
1H-imidazol-4-yl)-propionséure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1 -[5-(4-isobutyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]- 1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopentyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-
imidazol-4-yl)-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclobutyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)-1H-
imidazol-4-yl}-propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopropyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-
yl]-propionséaure,
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3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclohexyl-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-
yl]-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclohexyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-
imidazol-4-yl]-propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(3-methyl-butyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-yimethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclobutyl-isoxazol-3-yImethyl)-1H-imidazol-4-
yl]-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-fluor-phenyl)-isoxazol-3-yimethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-benzyl-phenyl)-isoxazol-3-yimethyl]}-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-tert-butyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]- 1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-tert-butyl-2,6-dimethyl-phenyl)-isoxazol-3-
ylmethyl}-1H-imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(2-chlor-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-sec-butyl-phenyl)-isoxazol-3-yimethyl]- 1H-
imidazol-4-yl}-propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-indan-5-yi-isoxazol-3-ylmethyl)-1H-imidazol-4-
yl]-propionsaure, |
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-cyclopentyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]- 1H-
imidazol-4-yl}-propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-isopropyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]- 1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-butyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]- 1H-
imidazol-4-yl}-propionséaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-{5-(4-cyclohexyl-phenyl)-isoxazol-3-yimethyl}-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)-isoxazol-3-
ylmethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionséaure,
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3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-propyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(4-phenethyl-phenyl)-isoxazol-3-ylmethyl]-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-isoxazol-3-
yimethyl]-1H-imidazol-4-yl}-propionsaure,
(S)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyi}-
1H-imidazol-4-yl}-propionsaureethylester,
(R)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-
1H-imidazol-4-yl}-propionsédureethylester,
(S)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-
1H-imidazol-4-yl}-propionséure,
(R)-3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[5-(5-chlor-thiophen-2-yl)-isoxazol-3-ylmethyl]-
1H-imidazol-4-yl}-propionsaure,
6-Amino-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-
hexansaure,
3-(6-Amino-5-methyl-pyridin-3-yl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-
ylmethyl)-1H-imidazol-4-yl]-propionséaure,
3-(4-Amino-cyclohexyl)-2-[1-(5-cyclopropyl!-[1,3,4]thiadiazol-2-ylmethyl)-1H-
imidazol-4-yl]-propionsédure oder
3-(4-Amino-cyclohexyl)-2-[1-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yImethyl)-1H-

imidazol-4-yl]-propionséaure ist.

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel | gemaR einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine Verbindung der Formel 1l

wobei R, U und V die in der Verbindung der Formel | gemaR Anspruch 1
genannten Bedeutungen haben,
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mit einer Verbindung LG-W-X-Y, wobei W, X und Y die in der Verbindung der
Formel | gemaR Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben und LG eine
Abgangsgruppe aus der Reihe -Cl, -Br, -l, -O-Tosyl oder —~O-Mesyl darstelit, zu
einer Verbindung der Formel | gemaR Anspruch | umsetzt, wobei R nicht
Wasserstoffatom ist, oder

die Verbindung der Formel | gemaR Anspruch |, wobei R nicht Wasserstoffatom
ist, durch Spaltung des Esters in eine Verbindung der Formel | umsetzt, wobei
R Wasserstoffatom bedeutet, oder

b) eine Verbindung der Formel V

3>‘*{:33L V)

H N
wobei V die in der Verbindung der Formel | gemaR Anspruch 1 genannten
Bedeutungen hat, mit einer Aminoschutzgruppe PG aus der Reihe
Benzyloxycarbonyl, t-Butyloxy-carbonyl, 9-Fluorenylmethoxy-carbonyl,
Allyloxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Trifluoracetyl, Benzyl, 2-(Trimethylsilyl)-
ethoxymethyl, Mesyl oder p-Tosyl zu einer Verbindung der Formel VI umsetzt,

(Vi)
H N‘j\V

die erhaltene Vérbindung VI durch Knoevenagel-Kondensation in eine
Verbindung der Formel VIl berfihrt,

COOR
ROOC—(\ PG
74

;j~ (Vi)

die erhaltene Verbindung VII durch Hydrierung in eine Verbindung der Formel
VIl Gberfihrt,
COOR

ROOC PG
N Vil
-<_(/N\/j\V (Vi)
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die erhaltene Verbindung der Formel VIl in einem polaren aprotischen
Lésungsmittel wie Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran 16st und mit einer
Base wie Natriumhydrid, Lithiumhexamethyldisilazan oder Kaliumcarbonat
deprotoniert und mit der Verbindung U-LG, wobei U die Bedeutung wie in
Formel | gemaR Anspruch 1 hat und LG eine Abgangsgruppe aus der Reihe -
Cl, -Br, -I, -O-Tosyl oder —O-Mesyl darstellt, zu einer Verbindung der Formel X
umsetzt,

U COOR
ROOC PG

7N
. (X)
v
N
in der erhaltenen Verbindung der Formel X die Schutzgruppe PG abspaltet und

die Verbindung der Formel XI erhalt,
U COOR

//;'\V X0

die erhaltene Verbindung der Formel Xl in einem polaren aprotischen
Lésungsmittel wie Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran I6st und mit einer
Base wie Natriumhydrid oder Lithiumhexamethyldisilazan deprotoniert und mit
der Verbindung LG-W-X-Y, wobei wobei W, X und Y die Bedeutung wie in
Formel | gemaR Anspruch 1 haben und LG die oben genannte Bedeutung hat,
zu einer Verbindung der Formel Xl umsetzt,

U COOR
ROOC W, Y

N X
';;j~v (XI)

die erhaltene Verbindung Xl durch Abspaltung der Estergruppe in eine
Verbindung der Formel | iberfiihrt, wobei R Wasserstoffatom bedeutet, oder
die Verbindung der Formel | gemal Anspruch |, wobei R Wasserstoffatom ist,
durch Veresterung in eine Verbindung der Formel | umsetzt, wobei R nicht
Wasserstoffatom bedeutet, oder
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C) eine nach den Verfahren a) oder b) hergestellte Verbindung der Formel |,
oder eine geeignete Vorstufe der Formel |, die aufgrund ihrer chemischen
Struktur in enantio-meren Formen auftritt, durch Salzbildung mit
enantiomerenreinen Sauren oder Basen, Chromatographie an chiralen
Stationarphasen oder Derivatisierung mittels chiraler enantiomerenreinen
Verbindungen wie Aminosduren, Trennung der somit erhaltenen
Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die reinen
Enantiomeren auftrennt, oder

d) die nach den Verfahren a) b) oder c) hergestellte Verbindung der Formel
| entweder in freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder

basischen Gruppen in physiologisch vertragliche Salze umwandelt.

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens
einer Verbindung der Formel | gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 5 zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch
vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen.

Verwendung der Verbindung der Formel | gemafR einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe,
Sekundarprevention und Therapie all solcher Erkrankungen, die die mit
Thrombosen, Embolien, Hyperkoagulabilitat oder fibrotischen Veranderungen

einhergehen.

Verwendung gemal Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um
Myokardinfarkt, Angina pectoris und andere Formen des akuten
Koronarsyndroms, den Schlaganfall, die peripher vaskularen Erkrankungen, die
tiefe Venenthrombose, die Lungenembolie, embolische oder thrombotische
Ereignisse bedingt durch kardiale Arrhythmien, kardiovaskulare Ereignisse wie
Restenose nach Revaskularisierung und Angioplastie und ahnlichen Eingriffen
wie Stentimplantationen und Bypass-Operationen handelt, oder die Reduktion
der Thrombosegefahr nach chirurgischen Eingriffen wie bei Knie- und
Huftgelenksoperationen, oder um die disseminierte intravaskulére Koagulation,



10

WO 2007/045339 [ PCT/EP2006/009500

Sepsis und anderen intravaskularen Ereignissen, die mit einer Entziindung
einhergehen, Atherosklerose, Diabetes und dem metabolischen Syndrom und
deren Folgen, Tumorwachstum und Tumormetastasierung, entziindliche und
degenerative Gelenkserkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis und der
Arthrose, Stérungen des hamostatischen Systems wie Fibrinablagerungen,
fibrotische Veranderungen der Lunge wie die chronische obstruktive
Lungenerkrankung, das adult respiratory distress syndrom oder
Fibrinablagerungen des Auges nach Augenoperationen oder Verhinderung
und/oder Behandlung von Narbenbildung.
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