(19) (19DE 10 2007 018 151 A1 2008.10.23

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Offenlegungsschrift
(21) Aktenzeichen: 10 2007 018 151.7 s1yntce: CO7D 401/04 (2006.01)
(22) Anmeldetag: 16.04.2007 CO07D 213/62 (2006.01)
(43) Offenlegungstag: 23.10.2008 A61K 31/4545(2006.01)
A61K 31/44 (2006.01)
A61P 29/00(2006.01)
A61P 25/00(2006.01)
(71) Anmelder: (72) Erfinder:
Giinenthal GmbH, 52078 Aachen, DE Frank, Robert, Dr., 52070 Aachen, DE;
Bahrenberg, Gregor, Dr., 52078 Aachen, DE;
(74) Vertreter: Christoph, Thomas, Dr., 52080 Aachen, DE;
Kutzenberger & Wolff, 50668 Koln Schiene, Klaus, Dr., 40227 Disseldorf, DE; Vry,

Jean de, Dr., 52223 Stolberg, DE; Saunders, Derek,
Dr., 52072 Aachen, DE; Przewosny, Michael, Dr.,

52064 Aachen, DE; Sundermann, Bernd, Dr., 52074
Aachen, DE; Lee, Jeewoo, Prof. Dr., Kyonggi, KR

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen enthommen
(54) Bezeichnung: Neue Vanilloid-Rezeptor Liganden und ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
neue Vanilloid-Rezeptor-Liganden, Verfahren zu ihrer Her-
stellung, Arzneimittel, enthaltend diese Verbindungen, und
die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von
Arzneimitteln.



DE 10 2007 018 151 A1 2008.10.23

Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Vanilloid-Rezeptor-Liganden, Verfahren zu ihrer Herstellung,
Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von
Arzneimitteln.

[0002] Die Behandlung von Schmerz, insbesondere von neuropathischem Schmerz, hat in der Medizin grof3e
Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an wirksamen Schmerztherapien. Der dringende Handlungsbe-
darf fiir eine patientengerechte und zielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzu-
stéande, wobei hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fiir den Patienten zu ver-
stehen ist, dokumentiert sich auch in der groen Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet
der angewandten Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind.

[0003] Ein geeigneter Ansatzpunkt zur Behandlung von Schmerz; insbesondere von Schmerz ausgewahit
aus der Gruppe bestehend aus akutem Schmerz, chronischem Schmerz, neuropathischem Schmerz und vis-
ceralem Schmerz, besonders bevorzugt von neuropathischem Schmerz; stellt der Vanilloid-Rezeptor vom
Subtyp 1 (VR1/TRPV1) dar, der haufig auch als Capsaicin-Rezeptor bezeichnet wird. Dieser Rezeptor wird u.
a. durch Vanilloide wie z. B. Capsaicin, Hitze und Protonen stimuliert und spielt eine zentrale Rolle bei der
Schmerzentstehung. Dariber hinaus ist er furr eine Vielzahl weiterer physiologischer und pathophysiologischer
Prozesse von Bedeutung wie beispielsweise Migrane; Depressionen; neurodegenerativen Erkrankungen; ko-
gnitiven Erkrankungen; Angstzustanden; Epilepsie; Husten; Diarrhée; Pruritus; Entziindungen; Stérungen des
kardiovaskularen Systems; Stérungen der Nahrungsaufnahme; Medikamentenabhangigkeit; Medikamenten-
miRbrauch und insbesondere Harninkontinenz.

[0004] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, neue Verbindungen zur Verfiigung zu
stellen, die sich insbesondere als pharmakologische Wirkstoffe in Arzneimitteln eignen, vorzugsweise in Arz-
neimitteln zur Behandlung von Stérungen oder Krankheiten, die zumindest teilweise durch Vanilloid-Rezepto-
ren 1 (VR1/TRPV1-Rezeptoren) vermittelt werden.

[0005] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die substituierten Verbindungen der nachstehend
angegebenen allgemeinen Formel 1 eine ausgezeichnete Affinitdt zum Vanilloid-Rezeptor vom Subtyp 1
(VR1/TRPV1-Rezeptor) aufweisen und sich daher insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Stérungen oder Krankheiten eignen, die zumindest teilweise durch Vanilloid-Rezeptoren 1 (VR1/TRPV1) ver-
mittelt werden. Ebenfalls verfiigen die substituierten Verbindungen der nachstehend angegebenen allgemei-
nen Formel | Gber eine antientziindliche Aktivitat.

[0006] Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher substituierte Verbindungen der allgemeinen
Formel I,

R& _U
\(/\J\ RS R7 R

H 2
VS _N R

worin

n fur 0, 1, 2, 3 oder 4 steht;

R’ fur H; F; CI; Br; I; -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -C(=NH)-NH,; -C(=NH)-NH-R?% -N=C(NH,),; -N=C(NHR'")(NHR"); -O-P(=0),-O-R";
-NHR™; -NR™R'"; -NH-C(=0)-R'™; -OR'; -SR"; -C(=0)-NHR'; -C(=0)-NR"R?; -S(=0),-NHR?*",
-S(=0),-NR#R?; -C(=0)-OR?*; -C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R?*" oder fiir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,,,
Rest steht;

R? fur H; F; CI; Br; I; -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -C(=NH)-NH,; -C(=NH)-NH-R?% -N=C(NH,),; -N=C(NHR'")(NHR"); -O-P(=0),-O-R";
-NHR™; -NR™R'"; -NH-C(=0)-R'; -OR'; -SR"; -C(=0)-NHR'; -C(=0)-NR"R?; -S(=0),-NHR?*",
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-S(=0),-NR#R?; -C(=0)-OR%; -C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R? oder fir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,_,,
Rest steht;

R3fir H; F; CI; Br; I; -SF;; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH,;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -C(=NH)-NH,; -C(=NH)-NH-R?; -N=C(NH,),; -N=C(NHR'’)(NHR"); -O-P(=0),-O-R"?;
-NHR™; -NR™R'"; -NH-C(=0)-R"; -OR'; -SR'; -C(=0)-NHR'; -C(=0)-NR"R%; -S(=0),-NHR?";
-S(=0),-NR#R?; -C(=0)-OR%; -C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R?’ oder fir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,,,
Rest steht;

R* fur H; F; CI; Br; I; -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -C(=NH)-NH,; -C(=NH)-NH-R?; -N=C(NH,),; -N=C(NHR'’)(NHR"); -O-P(=0),-O-R"?;
-NHR™; -NR™R'"; -NH-C(=0)-R"; -OR'; -SR'; -C(=0)-NHR'; -C(=0)-NR"R%; -S(=0),-NHR?";
-S(=0),-NR#R?; -C(=0)-OR%; -C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R?’ oder fir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,_,,
Rest steht;

R® fur H; F; CI; Br; I; -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -C(=NH)-NH,; -C(=NH)-NH-R?; -N=C(NH,),; -N=C(NHR'’)(NHR"); -O-P(=0),-O-R"?;
-NHR™; -NR™R'"; -NH-C(=0)-R"; -OR'; -SR'; -C(=0)-NHR'; -C(=0)-NR"R%; -S(=0),-NHR?";
-S(=0),-NR#R?; -C(=0)-OR%; -C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R?’ oder fir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,_,,
Rest steht;

R® jeweils fiir Wasserstoff oder fiir einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungeséattigten, unsubsti-
tuierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,_,, Rest steht;

R fur Wasserstoff oder -OH steht;

oder R® und R jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Kohlenstoffatom als Ringglied einen gesattigten
oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 3-, 4-, 5- oder 6-gliedrigen cycloa-
liphatischen Rest bilden;

R® fur -SF,; -O-CF,; -CF,; -O-CFH,; -O-CF,H; -CFH,; -CF,H; oder fiir einen unsubstituierten oder wenigstens
einfach substituierten tert-Butyl-Rest steht;

T fir C-R* und U fir C-R* und V fir N und W fiir C-R*

Oder

T fiir C-R* und U fir N und V fir C-R* und W fiir C-R*®
Oder

T fiir N und U fiir C-R%* und V fiir C-R* und W fiir C-R*®
oder

T fiir N und U fiir N und V fiir C-R¥ und W fiir C-R*®

Oder

T fiir N und U fiir C-R% und V fiir N und W fiir C-R*®

Oder

T fiir C-R* und U fir N und V fir N und W fiir C-R*®

Oder

T fiir C-R* und U fir C-R% und V fiir C-R* und W fiir C-R*
steht;

R% R R" R™ R™ R'™ R" R' R" R" R" R¥® R? R% R% R* R? R?und R?, unabhangig voneinander,
jeweils

fur einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach
substituierten aliphatischen C,_,, Rest;

fur einen ungesattigten oder gesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten, ggf. wenigs-
tens ein Heteroatom als Ringglied aufweisenden 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-gliedrigen cycloaliphatischen Rest,
der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten mono-
oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder Gber eine lineare oder verzweigte, unsubstituierte oder
wenigstens einfach substituierte C, ;-Alkylen-Gruppe oder 2- bis 6-gliedrige Heteroalkylen-Gruppe gebunden
sein kann;

oder flr einen unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 5- bis 14-gliedrigen Aryl- oder Heteroa-
ryl-Rest, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten
mono- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder Uber eine lineare oder verzweigte, unsubstituier-
te oder wenigstens einfach substituierte C, ;-Alkylen-Gruppe oder 2- bis 6-gliedrige Heteroalkylen-Gruppe ge-
bunden sein kann, stehen;

R%*, R* und R¥, unabhangig voneinander, jeweils fur H; F; Cl; Br; I; -SF,; -NO,; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -SH;
-C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH; -C(=O)-H; -S(=0),-OH; -NHR"™; -NR“R";

3/57



DE 10 2007 018 151 A1 2008.10.23

-NH-C(=0)-R"; -OR'®; -SR"; -C(=0)-NHR"; -C(=0)-NR"*R%; -S(=0),-NHR?"; -S(=0),-NR?R?; -C(=0)-OR?*;
-C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R¥

fur einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach
substituierten aliphatischen C,_,, Rest; oder fur einen unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten
5- bis 14-gliedrigen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten
oder wenigstens einfach substituierten mono- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder Uiber eine
lineare oder verzweigte, unsubstituierte oder wenigstens einfach substituierte C,-Alkylen-Gruppe oder
C-, s-Alkenylen-Gruppe oder C, ;-Alkinylen-Gruppe gebunden sein kann, steht;

R® fur F; Cl; Br; I; -SF,; -NO,; -CF,; -CF,Cl; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH;
-C(=0)-OH; -C(=0)-H; -S(=0),-OH; -NHR?¥; -NR*R*; -OR*; -SR*; -C(=0)-NHR*; -C(=0)-NR*R*;
-S(=0),-NHR*";  -§(=0),-NR*R*; -C(=0)-OR*; -C(=0)-R°'; -S(=0)-R%; -S(=0),-R*; -C(=NH)-NH,;
-C(=NH)-NH-R*; -N=C(NH,),; -N=C(NHR**)(NHR*®);

fur einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach
substituierten aliphatischen C,_,, Rest;

fur einen ungesattigten oder gesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten, ggf. wenigs-
tens ein Heteroatom als Ringglied aufweisenden 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-gliedrigen cycloaliphatischen Rest,
der jeweils Uber ein Kohlenstoffatom im Ring des cycloaliphatischen Restes an das Grundgertist gebunden ist
und mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten mono-
oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder Gber eine lineare oder verzweigte, unsubstituierte oder
wenigstens einfach substituierte C, ;-Alkylen-Gruppe oder C-,s-Alkenylen-Gruppe oder C, ,-Alkinylen-Gruppe
gebunden sein kann;

oder flr einen unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 5- bis 14-gliedrigen Aryl- oder Heteroa-
ryl-Rest, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten
mono- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder tber eine lineare oder verzweigte, unsubstituier-
te oder wenigstens einfach substituierte C, s-Alkylen-Gruppe oder C-, -Alkenylen-Gruppe oder C,s-Alkiny-
len-Gruppe gebunden sein kann, steht;

R¥* R* R* R* R* R* R% R* R* R* R* R%® R% R% R% R%* R% und R%, unabhangig voneinander,
jeweils

fur einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach
substituierten aliphatischen C,_,, Rest;

fur einen ungesattigten oder gesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten, ggf. wenigs-
tens ein Heteroatom als Ringglied aufweisenden 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-gliedrigen cycloaliphatischen Rest,
der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten mono-
oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder Gber eine lineare oder verzweigte, unsubstituierte oder
wenigstens einfach substituierte C, ;-Alkylen-Gruppe oder 2- bis 6-gliedrige Heteroalkylen-Gruppe gebunden
sein kann;

oder flr einen unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 5- bis 14-gliedrigen Aryl- oder Heteroa-
ryl-Rest, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten
mono- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder Uber eine lineare oder verzweigte, unsubstituier-
te oder wenigstens einfach substituierte C, ;-Alkylen-Gruppe oder 2- bis 6-gliedrige Heteroalkylen-Gruppe ge-
bunden sein kann, stehen;

oder

R* und R*' jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied einen geséattigten oder
ungesattigten, unsubstituierten oder mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R* substituierten 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-glied-
rigen, ggf. wenigstens ein weiteres Heteroatom als Ringglied aufweisenden heterocycloaliphatischen Rest bil-
den, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten mo-
no- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert sein kann;

R% fiir -NHR%8, -NR*R® fiir einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten
oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C, ,, Rest steht;

R%, R% und R%, unabhangig voneinander, jeweils fir -C(=0)-R%"; fiir einen linearen oder verzweigten, gesat-
tigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,_,, Rest
oder flir einen unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 5- bis 14-gliedrigen Aryl- oder Heteroa-
ryl-Rest, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten
mono- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder tGber eine lineare oder verzweigte, unsubstituier-
te oder wenigstens einfach substituierte C, s-Alkylen-Gruppe oder C-,-Alkenylen-Gruppe oder C,,-Alkiny-
len-Gruppe gebunden sein kann, stehen;

und R®" fiir einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens
einfach substituierten aliphatischen C,_,, Rest steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
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astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate;

wobei

die vorstehend genannten aliphatischen C,_,, Reste und tert-Butyl-Reste ggf. jeweils mit 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8
oder 9 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, -CN,
-NO,, -OH, -NH,, -SH, -O(C, 5-Alkyl), -S(C,_s-Alkyl), -NH(C,_s-Alkyl), -N(C, _s-Alkyl)(C, s-Alkyl), -C(=0)-O-C, -Al-
kyl, -O-C(=0)-C,s-Alkyl, -O-Phenyl, Phenyl, -OCF, und -SCF; substituiert sein kdnnen;

die vorstehend genannten 2- bis 6-gliedrigen Heteroalkylen-Gruppen, C, s-Alkylen-Gruppen und C, ;-Alkeny-
len-Gruppen und C,-Alkinylen-Gruppen ggf. jeweils mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, |, -CN, -NO,, -OH, -NH,, -SH, -O(C, ;-Alkyl),
-S(C,s-Alkyl), -NH(C, s-Alkyl), -N(C, s-Alkyl)(C, s-Alkyl), -OCF, und -SCF, substituiert sein kénnen;

die vorstehend genannten Heteroalkylen-Gruppen jeweils ggf. 1, 2 oder 3 Heteroatom(e) unabhangig vonein-
ander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff (NH) als Kettenglied(er)
aufweisen;

die vorstehend genannten (hetero)cycloaliphatischen Reste ggf. jeweils mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -C,,-Alkylen-OH, =CH,, -O-C,;-Alky-
len-Oxetanyl, -C, ;-Alkylen-O-C, ;-Alkylen-Oxetanyl, -CH,-NH-C, .-Alkyl, -CH,-N(C, s-Alkyl),, -N[C(=0)-C,_-Al-
kyl]-Phenyl, -CH,-O-C,-Alkyl, Oxo (=0O), Thioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CF,, -SF,, -OH, -O-C, ;-Alkyl,
-O-C(=0)-C, s-Alkyl, -NH,, -NO,, -O-CF,, -S-CF,, -SH, -S-C, .-Alkyl, -C, ;-Alkyl, -C(=0)-C, 5-Alkyl, -C(=0)-OH,
-C(=0)-0-C, s-Alkyl, -NH-C, 5-Alkyl, -N(C,_s-Alkyl),, -NH-Phenyl, -N(C,_.-Alkyl)-Phenyl, Cyclohexyl, Cyclopen-
tyl, (4,5)-Dihydroisoxazolyl, Thiazolyl, (1,2,5)-Thiadiazolyl, Thiophenyl, Phenethyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl,
-(CH,)-Pyridinyl, Pyridinyl, -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein, wobei jeweils der zykli-
sche Teil der Reste Oxetanyl, (4,5)-Dihydroisoxazolyl, Thiazolyl, (1,2,5)-Thiadiazolyl, Thiophenyl, Phenethyl,
-N[C(=0)-C,s-Alkyl]-Phenyl, -NH-Phenyl, -N(C, s-Alkyl)-Phenyl, -(CH,)-Pyridinyl, Pyridinyl, -O-Phenyl, -O-Ben-
zyl, Phenyl und Benzyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus F, Cl, Br, -OH, -CF,, -SF, -CN, -NO,, -C, ;-Alkyl, -O-C, .-Alkyl, -O-CF,, -S-CF,, Phenyl und
-O-Benzyl substituiert sein kann,

und, sofern nicht anders angegeben, die vorstehend genannten (hetero)cycloaliphatischen Reste jeweils ggf.
1, 2 oder 3 (weitere) Heteroatom(e) unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Sau-
erstoff, Stickstoff und Schwefel aufweisen kdnnen;

die Ringe der vorstehend genannten mono- oder polyzyklischen Ringsysteme ggf. jeweils mit 1, 2, 3, 4 oder 5
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo (=0), Thioxo (=S), F,
Cl, Br, I, -CN, -CF,, -SF,, -OH, -O-C,-Alkyl, -NH,, -NO,, -O-CF,, -S-CF,, -SH, -S-C, .-Alkyl, -C, s-Alkyl,
-C(=0)-C, s-Alkyl, -C(=0)-OH, -C(=0)-0-C, -Alkyl, -NH-C,_.-Alkyl, -N(C,_s-Alkyl),, -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phe-
nyl und Benzyl substituiert sein kdnnen, wobei jeweils der zyklische Teil der Reste -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phe-
nyl und Benzyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus F, Cl, Br, -OH, -CF, -SF,, -CN, -NO,, -C, ;-Alkyl, -O-C, .-Alkyl, -O-CF,, -S-CF,, Phenyl und -O-Benzyl
substituiert sein kann,

und die Ringe der vorstehend genannten mono- oder polyzyklischen Ringsysteme jeweils 5-, 6- oder 7-gliedrig
sind und jeweils ggf. 1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatom(e) als Ringglied(er) aufweisen kénnen, die unabhangig von-
einander aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel ausgewahlt sind;

und die vorstehend genannten Aryl- oder Heteroaryl-Reste ggf. jeweils mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, I, -CN, -CF, -SF;, -OH, -O-C, ,-Al-
kyl, -NH,, -NO,, -O-CF,, -S-CF, -SH, -S-C, ;-Alkyl, -C, ;-Alkyl, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-C, s-Alkyl, -NH-C, ;-Alkyl,
-N(C, 5-Alkyl),, -NH-S(=0),-C, s-Alkyl, -NH-C(=0)-O-C, ;-Alkyl, -C(=0)-H, -C(=0)-C,-Alkyl, -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-C, s-Alkyl, -C(=0)-N-(C, -Alkyl),, -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein kon-
nen, wobei jeweils der zyklische Teil der Reste -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, -OH, -CF,, -SF,,
-CN, -NO,, -C, 5-Alkyl, -O-C, ;-Alkyl, -O-CF,, -S-CF;, Phenyl und -O-Benzyl| substituiert sein kann,

und

die vorstehend genannten Heteroaryl-Reste jeweils ggf. 1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatom(e) unabhangig vonein-
ander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel als Ringglied(er) aufwei-
sen.

[0007] Der Begriff "Heteroalkylen" bezeichnet eine Alkylen-Kette, in dem ein oder mehrere C-Atome jeweils
durch ein Heteroatom unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoff, Schwe-
fel und Stickstoff (NH) ersetzt wurden. Heteroalkylen-Gruppen kénnen bevorzugt 1, 2 oder 3 Heteroatom(e),
besonders bevorzugt ein Heteroatom, unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff (NH) als Kettenglied(er) aufweisen. Heteroalkylen-Gruppen kénnen bevor-
zugt 2- bis 6-gliedrig, besonders bevorzugt 2- oder 3-gliedrig, sein.
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[0008] Beispielhaft seien Heteroalkylen-Gruppen wie -CH,-CH,-O-CH,-, -CH,-CH(CH,)-O-CH,-, -(CH,)-O-,
«(CH,);-0-, -(CH,);-O-, -(CH,),-O-, -O-(CH,)-, -O-(CH,);-, -O-(CH,);-; -O-(CH,),-, -C(C,Hs)(H)-O-,
-O-C(C,H;)(H)-, -CH,-O-CH,-, -CH,-S-CH,-, -CH,-NH-CH,-, -CH,-NH- und -CH,-CH,-NH-CH,-CH, genannt.

[0009] Sofern einer oder mehrere der vorstehend genannten Substituenten eine lineare oder verzweigte
C,s-Alkylen-Gruppe aufweisen, kann diese bevorzugt ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus
~(CHy)-, -(CH,),~, -C(H)(CH,)-, -(CHo)s-, -(CH,),-, -(CH,)s-, -C(H)(C(H)(CH,),)- und -C(C;H;)(H)-.

[0010] Geséttigte oder ungeséttigte C, _,, aliphatischen Reste kénnen flr einen C,_,,-Alkyl-, C,_,,-Alkenyl- oder
C,..,-Alkinyl-Rest stehen. C,_,,-Alkenyl-Reste weisen wenigstens eine, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-C-Dop-
pelbindungen und C,_,-Alkinyl-Reste wenigstens eine, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-C-Dreifachbindungen
auf.

[0011] Bevorzugt sind C,_,-Alkyl-Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Methyl-but-1-yl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, sec-Pentyl,
neo-Pentyl, 4-Methyl-pent-1-yl, (3,3)-Dimethyl-but-1-yl, n-Hexyl, n-Heptyl, 2-Heptyl, 3-Heptyl, 4-Heptyl, n-Oc-
tyl, n-Nonyl, 2-Nonyl, 3-Nonyl, 4-Nonyl, 5-Nonyl und (2,6)-Dimethyl-hept-4-yl, die ggf. mit 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8
oder 9 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -O-Phenyl,
-0O-C(=0)-CH,, -O-C(=0)-C,H;, -O-C(=0)-CH(CH,),, -O-C(=0)-C(CH,),, -C(=0)-0O-CH,, -C(=0)-O-C,H,,
-C(=0)-0-CH(CHy,),, -C(=0)-O-C(CHj,),, F, CI, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -NH,, -SH, -O-CH,, -O-C,H., -O-CH(CH,),,
-O-C(CH,);, -S-CH,, -S-C,H,, -S-CH(CH,),, -S-C(CH,),, -NH-CH,, -NH-C,H., -NH-C(CH,),, -N(CH,),,
-N(C,H;),, -N(CH,)(C,H;), -OCF, und -SCF, substituiert sein kénnen.

[0012] Ebenfalls bevorzugt sind C,_,,-Alkenyl-Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Vinyl, 1-Pro-
penyl, 2-Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 2-Methyl-propen-1-yl, 3-Methyl-but-2-en-1-yl, (3,3)-Dime-
thyl-but-1-enyl, 2-Methyl-buten-2-yl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 1-Hexenyl, 1-Heptenyl
und 1-Octenyl, die ggf. mit 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe be-
stehend aus F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -NH,, -SH, -O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CHj,),, -O-C(CH,),, -S-CH,,
-S-C,H;, -S-CH(CHj,),, -S-C(CHj,);, -NH-CH,, -NH-C,H,, -NH-C(CHj,),, -N(CH,),, -N(C,H;),, -N(CH,)(C,Hs),
-OCF; und -SCF, substituiert sein kénnen.

[0013] Weiterhin bevorzugt sind C,_,,-Alkinyl-Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus (3,3)-Dime-
thyl-but-1-inyl, 4-Methyl-pent-1-inyl, 1-Hexinyl, Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl,
1-Pentinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl und 4-Pentinyl, die ggf. mit 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinan-
der ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, |, -CN, -NO,, -OH, -NH,, -SH, -O-CHj,, -O-C,Hj,
-O-CH(CH,),, -O-C(CH,);, -S-CH,, -S-C,H., -S-CH(CHy,),, -S-C(CH,),, -NH-CH,, -NH-C,H,, -NH-C(CH,),,
-N(CH,),, -N(C,H;),, -N(CH,)(C,H;), -OCF, und -SCF, substituiert sein kdnnen.

[0014] Besonders bevorzugte ggf. substituierte C,_,, aliphatische Rest sind ausgewahlt aus der Gruppe be-
stehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, -CF,Cl, -CCl,F, -CCl,, -CBr;, -CH,-CN, -CH,-O-CH,, -CH,-O-CF,,
-CH,-SF;, -CH,-NH,, -CH,-OH, -CH,-SH, -CH,-NH-CH,, -CH,-N(CHj,),, -CH,-N(C,H;),, -CH,-N(CH,)(C,Hs),
Ethyl, -CF,-CH,, -CHF-CF,CI, -CF,-CFCl, -CFCI-CF,Cl, -CFCI-CFCI,, -CH,-CH,-NH,, -CH,-CH,-OH,
-CH,-CH,-SH, -CH,-CH,-NH-CH,, -CH,-CH,-N(CH),, -CH,-CH,-N(C,H,),, -CH,-CH,-N(CH,)(C,H;), -CH,-CF,,
-C,F,, -CH,-CCl,, -CH,CBr,, -CH,CH,CN, n-Propyl, -CH,-CH,-CH,-OH, -CH,-CH,-CH,-SH,
-CH,-CH,-CH,-NH,, -CH,-CH,-CH,-NH-CH,, -CH,-CH,-CH,-N(CH,),, -CH,-CH,-CH,-N(C,H,),,
-CH,-CH,-CH,-N(CH,)(CH;), -CH,-CH,-O-CH,, -CF,-CF,-CF,, -CF(CF,),, Isopropyl, -CH,-CH,-CH,-CN,
-CH,-O-CH,-CH,, -CH,-CH,-SF,, -CH,-CH,-OCF,, -CH(CH,)(O-CH,), -CH(CH,)(S-CH,), n-Butyl,
-CF,-CF,-CF,-CF;, -CH,-CH,-CH,-CH,-CN, -CH,-CH,-CH,-CF,, -CH,-CH,-CH,-CH,-CF,, -CH,-O-C(=0)-CH,,
-CH,-O-C(=0)-C,H,, -CH,-O-C(=0)-CH(CH,),, -CH,-O-C(=0)-C(CH,),, -CH,-C(=0)-0O-CH,,
-CH,-C(=0)-0-C,H;, -CH,-C(=0)-O-C(CH,);, -CH,-CH,-O-CH,, -CH,-CH,-O-C,H,, -CH,-CH,-O-Phenyl,
-CH,-CH,-CH,-O-CH,, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, sec-Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl, Vinyl, 1-Prope-
nyl, 2-Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 2-Methyl-buten-2-yl, (1,1,2)-Trifluor-1-butenyl, 1-Pentenyl,
2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, -CF=CF,, -CCI=CCl,, -CH,-CF=CF,, -CH,-CCI=CCl,, -C=C-I, -C=C-F und
-C=C-Cl.

[0015] Sofern einer oder mehrere der vorstehend genannten Substituenten fir einen (hetero)cycloaliphati-
schen Rest stehen, der ggf. mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens ein-
fach substituierten mono- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert sein kann, kann dieser bevorzugt aus-
gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl,
Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl, Imidazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothiophenyl, Pyrroli-
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dinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Piperazinyl, Thiomorpholinyl, Tetrahydropyranyl, Oxetanyl, (1,2,3,6)-Tetrahydro-
pyridinyl, Azepanyl, Azocanyl, Diazepanyl, Dithiolanyl, (1,3,4,5)-Tetrahydropyrido[4,3-blindolyl, (3,4)-Dihy-
dro-1H-isochinolinyl, (1,3,4,9)-Tetrahydro-[b]-carbolinyl und (1,3)-Thiazolidinyl.

[0016] Als geeignete (hetero)cycloaliphatische Reste, die unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substitu-
iert sein kénnen, und mit einem mono- bzw. bizyklischem Ringsystem kondensiert sind, seien beispielhaft
(4,5,6,7)-Tetrahydroisoxazolo[5,4-c]pyridinyl, (2,3)-Dihydro-1H-indenyl, 3-Aza-bicyclo[3.1.1]heptyl, 3-Aza-bi-
cyclo[3.2.1]octyl, 6-Aza-bicyclo[3.3.1]heptyl, 8-Aza-bicyclo[3.2.1]octyl, Isoindolyl, Indolyl, (1,2,3,4)-Tetrahydro-
chinolinyl,  (1,2,3,4)-Tetrahydroisochinolinyl, (2,3)-Dihydro-1H-isoindolyl,  (1,2,3,4)-Tetrahydronaphthyl,
(2,3)-Dihydro-benzo[1.4]dioxinyl, Benzo[1.3]dioxolyl, (1,4)-Benzodioxanyl, (2,3)-dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxi-
nyl, (3,4)-Dihydro-2H-benzo[1.4]Joxazinyl, Octahydro-1H-isoindolyl und Octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrolyl ge-
nannt.

[0017] (Hetero)cycloaliphatische Reste kdnnen im Sinne der vorliegenden Erfindung mit einem weiteren (he-
tero)cycloaliphatischen Rest iber ein gemeinsames Kohlenstoffatom in beiden Ringen einen spirozyklischen
Rest bilden.

[0018] Als geeignete spirozyklischer Reste seien beispielsweise ein 6-Aza-spiro[2.5]octyl-Rest, 8-Azaspi-
ro[4.5]decyl-Rest und ein 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-enyl-Rest genannt.

[0019] Besonders bevorzugt kdnnen die (hetero)cycloaliphatischen Reste ggf. jeweils mit 1, 2, 3, 4 oder 5
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo (=0), Thioxo (=S), F,
Cl, Br, I, -CN, -CF,, -SF., -OH, -O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CHj,),, -O-C(CH,),, -NH,, -NO,, -O-CF,, -S-CF,, -SH,
-S-CH,, -S-C,H;, -S-CH(CH,),, -S-C(CH,),, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl,
tert-Butyl, n-Pentyl, -C(=0)-CHj,, -C(=0)-C,H,, -C(=0)-CH(CH,),, -C(=0)-C(CHj,),, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CH,,
-C(=0)-0-C,H;, -C(=0)-0-CH(CH,),, -C(=0)-0-C(CH,);, -NH-CH,, -NH-C,H;, -NH-C(CH,);, -N(CH,),,
-N(C,H;),, -N(CH,)(C,H;), -CH,-OH, -CH,-CH,-OH, =CH,, -CH,-O-CH,-Oxetanyl, -O-CH,-Oxetanyl,
-CH,-N(CHy,),, -CH,-N(C,Hs),, -CH,-NH-CHj,, -CH,-NH-C,H,, -N-[C(=0)-C,H.]-Phenyl, -N-[C(=0)-CH,]-Phenyl,
-CH,-O-CH,, -CH,-O-CH,-CH,, -NH-Phenyl, -N(CH,)-Phenyl, -N(C,H;)-Phenyl, -N(C,H;)-Phenyl,
-O-CH,-CH,-CH,-CH,, (4,5)-Dihydroisoxazolyl, Thiazolyl, (1,2,5)-Thiadiazolyl, Thiophenyl, Phenethyl, Cyclo-
hexyl, Cyclopentyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, -O-C(=0)-CH,, -O-C(=0)-C,H,, -O-C(=0)-C(CH,);, -(CH,)-Pyridi-
nyl, Pyridinyl, -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein, wobei jeweils der zyklische Teil der
Reste Oxetanyl, (4,5)-Dihydroisoxazolyl, Thiazolyl, (1,2,5)-Thiadiazolyl, Thiophenyl, Phenethyl,
-N-[C(=0)-C,H.]-Phenyl, -N-[C(=0)-CH,]-Phenyl, -NH-Phenyl, -N(CH,)-Phenyl, -N(C,H;)-Phenyl, -(CH,)-Pyri-
dinyl, Pyridinyl, -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, -OH, -CF,, -SF;, -CN, -NO,, Methyl, Ethyl, n-Pro-
pyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, -O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CHy,),, -O-C(CH,),, -O-CF,,
-S-CF;, Phenyl und -O-Benzyl substituiert sein kann.

[0020] Sofern einer oder mehrere der vorstehend genannten Substituenten fiir einen Aryl-Rest stehen, kann
dieser bevorzugt ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Phenyl und Naphthyl (1-Naphthyl und
2-Naphthyl).

[0021] Sofern einer oder mehrere der vorstehend genannten Substituenten fiir einen Heteroaryl-Rest stehen,
kann dieser bevorzugt ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Tetrazolyl, Thiophenyl, Furanyl, Pyr-
rolyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyranyl, Triazolyl, Pyridinyl, Imidazolyl, Indolyl, Isoindolyl, Benzo[b]furanyl, Ben-
zo[b]thiophenyl, Benzoxazolyl, Benzisoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Pyrimi-
dinyl, Indazolyl, Chinoxalinyl, Chinolinyl und Isochinolinyl.

[0022] Als geeignete Aryl- und Heteroaryl-Reste, die unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert
sein kdnnen, und mit einem mono- bzw. bizyklischem Ringsystem kondensiert sind, seien beispielhaft Isoindo-
lyl, Indolyl, (1,2,3,4)-Tetrahydrochinolinyl, (1,2,3,4)-Tetrahydroisochinolinyl, (2,3)-Dihydro-1H-isoindolyl,
(1,2,3,4)-Tetrahydronaphthyl, (2,3)-Dihydro-benzo[1.4]dioxinyl, (2,3)-Dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxinyl, Ben-
zo[1.3]dioxolyl und (1,4)-Benzodioxanyl genannt.

[0023] Besonders bevorzugt kdnnen die Aryl- oder Heteroaryl-Reste ggf. jeweils mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substi-
tuenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, |, -CN, -CF,, -SF,, -OH,
-O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CH,),, -O-C(CH,),, -NH,, -NO,, -O-CF,, -S-CF,, -SH, -S-CH,, -S-C,H,, -S-CH(CH,),,
-S-C(CH,),, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, -C(=0)-OH,
-C(=0)-0-CH,, -C(=0)-0-C,H,, -C(=0)-O-CH(CH,),, -C(=0)-O-C(CH,),, -NH-CH,, -NH-C,H,, -NH-C(CH,),,
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-N(CH,);,  -N(C;Hg),,  -N(CH;)(C,Hs),  -NH-S(=0),-CH,;,  -NH-S(=0,)-C;H;,  -NH-S(=0),-CH(CHj,),,
-NH-C(=0)-O-CH,, -NH-C(=0)-0-C,H;, -NH-C(=0)-O-C(CH,),, -C(=0)-H, -C(=0)-CH,, -C(=0)-C,H,,
-C(=0)-CH(CH,),, -C(=0)-C(CH,);, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-CH,, -C(=0)-NH-C,H;, -C(=0)-N(CH,),,
-C(=0)-N(C,H;),, -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein, wobei jeweils der zyklische Teil
der Reste -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinan-
der ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, -OH, -CF,, -SF;, -CN, -NO,, Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, -O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CH,),, -O-C(CH,),, -O-CF,, -S-CF,,
Phenyl und -O-Benzyl substituiert sein kann.

[0024] Sofern ein polyzyklisches Ringsystem wie beispielsweise ein bizyklisches Ringsystem vorliegt, kbnnen
die verschiedenen Ringe, jeweils unabhangig voneinander, einen unterschiedlichen Sattigungsgrad aufwei-
sen, d. h. gesattigt oder ungesattigt sein. Bevorzugt ist ein polyzyklisches Ringsystem ein bizyklisches Ring-
system.

[0025] Beispielhaft fir Aryl-Reste, die mit einem mono- bzw. polyzyklischen Ringsystem kondensiert sind, sei-
en (1,3)-Benzodioxolyl und (1,4)-Benzodioxanyl genannt.

[0026] Sofern einer oder mehrere der vorstehend genannten Substituenten ein mono- oder polyzyklisches
Ringsystem aufweisen, kann dieses bevorzugt mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo (=0O), Thioxo (=S), F, ClI, Br, |, -CN, -CF,, -SF;, -OH, -O-CH,,
-0O-C,H;, -O-CH(CH,),, -O-C(CH,),, -NH,, -NO,, -O-CF,, -S-CF,, -SH, -S-CH,, -S-C,H,, -S-CH(CH,),,
-S-C(CH,),;, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, -C(=0)-OH,
-C(=0)-0-CH,, -C(=0)-0-C,H;, -C(=0)-O-CH(CH,),, -C(=0)-O-C(CHj,),, -NH-CH,, -NH-C,H., -NH-C(CH,),,
-N(CH,),, -N(C,H:),, -N(CH,)(C,H;), -NH-C(=0)-O-CH,, -NH-C(=0)-O-C,H;, -NH-C(=0)-O-C(CHy,),, -C(=0)-H,
-C(=0)-CHj,, -C(=0)-C,H, -C(=0)-CH(CH,),, -C(=0)-C(CHj,),, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-CHj,, -C(=0)-NH-CH,,
-C(=0)-N(CH,),, -C(=0)-N(C,H;),, -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein, wobei jeweils
der zyklische Teil der Reste -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, -OH, -CF,, -SF,, -CN, -NO,, Me-
thyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, -O-CH,, -O-C,H;, -O-CH(CH,),,
-O-C(CH,),, -O-CF,, -S-CF,, Phenyl und -O-Benzyl substituiert sein kann.

[0027] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel la,

worin

D fir N oder CH steht;

R’ fur H; F; CI; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR’¢; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewanhlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R?fur H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR’®; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewanhlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R3 fur H; F; CI; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR’®; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewanhlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R* fur H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR’®; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewanhlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R® fur H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR’¢; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewanhlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R8 fur -SF; -O-CF,; -CF3; tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;
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R™, R'® und R", unabhangig voneinander, jeweils fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Methyl, -CF;, -CHF,, -CH,F, Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF, -C,F, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl,
tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Heptyl, 4-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, 5-Nonyl, (2,6)-Dimethyl-hept-4-yl, 3-Me-
thyl-butyl, n-Hexyl und (3,3)-Dimethylbutyl stehen;

R*2 flr einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, -CH,-O-CH,, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl,
sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Hexyl, (3,3)-Dimethylbutyl, -CH,-CH,-O-CH,,
-CH,-CH,-O-C,H; und -CH,-CH,-CH,-O-CH, steht;

oder fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 2,3-Dihydro-1H-indenyl, Cyclopropyl, Oxetanyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Imidazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothiophenyl, Pyrrolidinyl, Pi-
peridinyl, Morpholinyl, Piperazinyl, Azepanyl, Diazepanyl, Azocanyl und Thiomorpholinyl, der jeweils ggf. mit
1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl,
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl substituiert sein kann, steht;
jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

[0028] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel la,

8
R = R!
| 2
DX N R
R4
la,

worin
D fiir N oder CH steht;
R’ fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;
R? fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;
R3 fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;
R* fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;
R® fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R® fur -SF; -O-CF,; -CF,;

tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;

R™ und R, unabhangig voneinander, jeweils fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Me-
thyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl stehen;

R* fir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, sek-Butyl, Iso-
butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Hexyl und (3,3)-Dimethylbutyl;

oder fir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo-
hexyl und Cycloheptyl, der jeweils ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl,
n-Pentyl substituiert sein kann, steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

[0029] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel Ia,

8
R % R
| H 2
DX N R
R4
la,
worin
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D fir N oder CH steht;

R' fur H; F; CI; Br oder | steht;

R?fiir H; F; CI; Br; I; -OH; -NH, oder -OR'® steht;

R3 fiir H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR'® steht;

R* fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH, oder -OR'® steht;

R® fir H; F; CI; Br oder | steht;

R® fiir -SF; -O-CF,; -CF,; tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;

R™ und R, unabhangig voneinander, jeweils fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Me-
thyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl stehen;

R* fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, sek-Butyl, Iso-
butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Hexyl und (3,3)-Dimethylbutyl;

oder fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo-
hexyl und Cycloheptyl, der jeweils ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl,
n-Pentyl substituiert sein kann, steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

[0030] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel Ib,

8
R Y R
| 2
DX N R
R4
ib,
worin

D fir N oder CH steht;

R’ fur H; F; CI; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR’®; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewanhlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R?fur H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR®; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewanhlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R3 fur H; F; CI; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR’®; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewanhlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R* fur H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR’®; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewanhlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R® fur H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR’®; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewanhlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R® fur -SF; -O-CF,; -CF3; tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;

R™, R und R", unabhangig voneinander, jeweils fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF, -C,F,, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl,
tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Heptyl, 4-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, 5-Nonyl, (2,6)-Dimethyl-hept-4-yl, 3-Me-
thyl-butyl, n-Hexyl und (3,3)-Dimethylbutyl stehen;

R* fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, -CH,-O-CH,, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl,
sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Hexyl, (3,3)-Dimethylbutyl, -CH,-CH,-O-CH,,
-CH,-CH,-O-C,H, und -CH,-CH,-CH,-O-CH, steht;

oder fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 2,3-Dihydro-1H-indenyl, Cyclopropyl, Oxetanyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Imidazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothiophenyl, Pyrrolidinyl, Pi-
peridinyl, Morpholinyl, Piperazinyl, Azepanyl, Diazepanyl, Azocanyl und Thiomorpholinyl, der jeweils ggf. mit
1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl,
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Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl substituiert sein kann, steht;
jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

[0031] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel Ib,

8
R % R
| 2
DX N R
R4
Ib,
worin

D fir N oder CH steht;

R’ fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R2? fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R3 fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R* fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R® fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R® fur -SF; -O-CF,; -CF; tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;

R™ und R, unabhéngig voneinander, jeweils fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Me-
thyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl stehen;

R*® fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, sek-Butyl, Iso-
butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Hexyl und (3,3)-Dimethylbutyl;

oder fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo-
hexyl und Cycloheptyl, der jeweils ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl,
n-Pentyl substituiert sein kann, steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

[0032] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel Ib,

8
R % R
| d 2
D N R
R4
Ib,
worin

D fir N oder CH steht;

R' fiir H; F; ClI; Br oder | steht;

R2? fur H; F; Cl; Br; I; -OH; -NH, oder -OR’® steht;

R3 fur H; F; Cl; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R* fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH, oder -OR’® steht;

R® fUr H; F; ClI; Br oder | steht;

R® fiir -SF; -O-CF,; -CF,; tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;

R und R, unabhangig voneinander, jeweils fir einen Rest ausgewanhlt aus der Gruppe bestehend aus Me-
thyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl stehen;

R* flir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, sek-Butyl, Iso-
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butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Hexyl und (3,3)-Dimethylbutyl;

oder fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo-
hexyl und Cycloheptyl, der jeweils ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl,
n-Pentyl substituiert sein kann, steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

[0033] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel Ic,

R8

=z R!
| 2
DX N R
R40’N\R41 0 RS R3
R4
lc,
worin

D fir N oder CH steht;

R fir H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR’®; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R2fur H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"; -OR’®; -SR"’; oder fiir einen Rest ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R® fur H; F; CI; Br; I; -CF;; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"®; -OR"®; -SR""; oder fiir einen Rest ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R* fur H; F; CI; Br; I; -CF;; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"®; -OR"®; -SR""; oder fiir einen Rest ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R® fur H; F; CI; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"®; -OR"®; -SR""; oder fiir einen Rest ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;

R® fir -SF; -O-CF,; -CF3; tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;

R™, R'® und R", unabhangig voneinander, jeweils fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF,, -C,F., n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl,
tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Heptyl, 4-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, 5-Nonyl, (2,6)-Dimethyl-hept-4-yl, 3-Me-
thyl-butyl, n-Hexyl und (3,3)-Dimethylbutyl stehen;

R* und R*', unabhéngig voneinander, jeweils

fir einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Methyl, -CH,-O-CH,, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl,
sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Hexyl, (3,3)-Dimethylbutyl, -CH,-CH,-O-CH,,
-CH,-CH,-O-C,H; und -CH,-CH,-CH,-O-CH, stehen;

fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 2,3-Dihydro-1H-indenyl, Cyclopropyl, Oxetanyl, Cy-
clobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Imidazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothiophenyl, Pyrrolidinyl, Piperi-
dinyl, Morpholinyl, Piperazinyl, Azepanyl, Diazepanyl, Azocanyl und Thiomorpholinyl, der jeweils ggf. mit 1, 2,
3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl substituiert sein kann, stehen;

oder

R* und R*' jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied einen Rest ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus 3-Aza-bicyclo[3.1.1]heptyl, 6-Aza-spiro[2.5]octyl, 3-Aza-bicyclo[3.2.1]octyl,
6-Aza-bicyclo[3.3.1]heptyl, 8-Aza-bicyclo[3.2.1]octyl, 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-enyl, Azocanyl, Isoindo-
lyl, Indolyl, (1,2,3,6)-Tetrahydropyridinyl, (4,5,6,7)-Tetrahydroisoxazolo[5,4-c]pyridinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Morpholinyl, Azepanyl, Diazepanyl und Thiomorpholinyl bilden, dessen heterocycloaliphatischer
Anteil jeweils unsubstituiert oder mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R*” substituiert sein kann;

R fur -NHR®®, -NR*R® oder fiir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CF,, -CH,-CF,,
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Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl steht;

R%, R% und R®*, unabhangig voneinander, jeweils fiir -C(=0)-R%";

fur einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CF,, -CH,-CF;, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isop-
ropyl, tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl;

oder fir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl und Naphthyl, wobei der Rest jeweils
Uber eine -(CH,)-, -(CH,),- oder -(CH,),-Gruppe gebunden sein kann und/oder jeweils unsubstituiert oder ggf.
mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI,
Br, I, -CN, -CF,, -O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CH,),, -O-C(CHy,),, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Bu-
tyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl substituiert sein kann, stehen;

und R®' fiir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CF,, -CH,-CF,, Methyl, Ethyl, n-Pro-
pyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

[0034] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel Ic,

R8

=z R
| H 2
Dau N R
R40'N\R41 O Rs R3
R4
ic,
worin

D fir N oder CH steht;

R’ fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R2? fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R3 fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R* fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R® fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR" steht;

R® fur -SF; -O-CF,; -CF; tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;

R™ und R, unabhéngig voneinander, jeweils fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Me-
thyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl stehen;

R* und R* jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied einen Rest ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Azepanyl bilden, dessen he-
terocycloaliphatischer Anteil jeweils unsubstituiert oder mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R substituiert sein kann;
und R¥ fir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,
tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

[0035] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel Ic,

8
R % R
| H 2
DX N R
R4 N R4 0 RS Rr3
R4
Ic,
worin

D fir N oder CH steht;
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R' fur H; F; Cl; Br oder | steht;

R?fiir H; F; Cl; Br; I; -OH; -NH, oder -OR'® steht;

R3 fiir H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR'® steht;

R* fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH, oder -OR'® steht;

R® fir H; F; CI; Br oder | steht;

R® fiir -SF; -O-CF,; -CF,; tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;

R™ und R, unabhangig voneinander, jeweils fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Me-
thyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl stehen;

R* und R* jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied einen Rest ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Azepanyl bilden, dessen he-
terocycloaliphatischer Anteil jeweils unsubstituiert oder mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R® substituiert sein kann;
und R¥ fir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,
tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

[0036] Noch weiter bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln I, la, Ib und Ic ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend
[11 2-(4-Amino-3-fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propana-
mid,
[2] 2-(3,5-Dibromphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamld,
[38] 2-(4-Amino-3-brom-5-methoxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)me-
thyl)acetamid,
[4] 2-(3-Fluorphenyl)-N-((2-
[5] 2-(2,4-Difluorphenyl)-N-

—

4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamid,
(2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamid,

[6] 2-(2,6-Difluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamid,

[7] 2-(2,5-Difluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamid,

[8] 2-(4-Fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamid,

[9] 2-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)pro-
panamid,

[10] 2-(3,5-Difluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propanamid,
[11] 2-(3,4-Difluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propanamid,
[12] 2-(4-Fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propanamid,

[13] 2-(3-Fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propanamid,

[14] 2-(3,4-Diaminophenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propanamid,
[15] N-(2-Butoxy-6-tert-butyl-pyridin-3-ylmethyl)-2-(3,4-diamino-phenyl)propionamid,

[16] N-((6-tert-Butyl-2-(4-methylpiperidin-1-yl)pyridin-3-yl)methyl)-2-(3,4-diaminophenyl)propanamid,

[17] N-((6-tert-Butyl-2-(cyclohexylthio)pyridin-3-yl)methyl)-2-(3,4-diaminophenyl)propanamid,

[18] 2-(4-Acetamido-3-fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)pro-
panamid,

[19] 2-(3,5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)me-
thyl)propanamid,

[20] 2-(4-Amino-3,5-dibromphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)pro-
panamid,

[21] 2-(3-Brom-4-hydroxy-5-methoxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyri-
din-3-yl)methyl)acetamid,

[22] 2-(4-Amino-3,5-dibromphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acet-
amid,

[23] 2-(3,5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)me-
thyl)acetamid,

[24] 2-(3-Amino-4-hydroxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)pro-
panamid und

[25] 2-(3,5-Dibromo-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-ylme-
thyl)-acetamid;

—~ e~ —~

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
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weils in Form entsprechender Solvate.

[0037] Weiterhin kdnnen erfindungsgemalie Verbindungen der allgemeinen Formeln |, la, Ib und Ic bevorzugt
sein, die im FLIPR-Assay mit CHO K1-Zellen, die mit dem menschlichen VR1-Gen transfiziert wurden, in einer
Konzentration kleiner 2000 nM, bevorzugt kleiner 1000 nM, besonders bevorzugt kleiner 300 nM, ganz beson-
ders bevorzugt kleiner 100 nM, noch weiter bevorzugt kleiner 75 nM, darlber hinaus bevorzugt kleiner 50 nM,
am weitesten bevorzugt kleiner 10 nM, eine 50-prozentige Verdrangung von Capsaicin bewirken, dass in einer
Konzentration von 100 nM vorliegt.

[0038] Dabei wird Im FLIPR-Assay der Ca*-Einstrom mit Hilfe eines Ca®*-sensitiven Farbstoffs (Typ Fluo-4,
Molecular Probes Europe BV, Leiden Niederlande) im Fluorescent Imaging Plate Reader (FLIPR, Molecular
Devices, Sunnyvale, USA) quantifiziert, wie untenstehend beschrieben.

[0039] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der vorstehend angegebenen allgemeinen Formel | gemafl dem wenigstens eine Verbindung der allge-
meinen Formel Il,

worin R&, U, T, V und W die vorstehend genannte Bedeutung haben, m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht und R fir Was-
serstoff oder fir einen linearen oder verzweigten C, ,-Alkyl-Rest steht, in einem Reaktionsmedium, in Gegen-
wart wenigstens eines Reduktionsmittels, vorzugsweise in Gegenwart wenigstens eines Reduktionsmittels
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Natriumhydrid, Natrium, Kaliumhydrid, Lithiumaluminiumhydrid,
Natriumborhydrid und Di(isobutyl)aluminiumhydrid

zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel lll,

RSYU\

|

VR, j\ P
W (CHpm OH

worin R®, U, T, V und W die vorstehend genannte Bedeutung haben und m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht, umgesetzt
wird und diese ggf. gereinigt und/oder isoliert wird, und wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel
[l in einem Reaktionsmedium in Gegenwart von Diphenylphosphorylazid oder in Gegenwart von HN, zu we-
nigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel IV,

R BN
(CH2)m N3
v,

worin R®, U, T, V und W die vorstehend genannte Bedeutung haben und m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht, umgesetzt
wird und diese ggf. gereinigt und/oder isoliert wird,

und wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel IV in einem Reaktionsmedium in Gegenwart wenigs-
tens eines Reduktionsmittels, vorzugsweise in Gegenwart wenigstens eines Reduktionsmittels ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Natriumhydrid, Kaliumhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Natriumborhydrid und
Di(isobutyl)aluminiumhydrid

oder in einem Reaktionsmedium in Gegenwart eines Katalysators, vorzugsweise in Gegenwart eines Kataly-
sators basierend auf Platin oder Palladium, besonders bevorzugt in Gegenwart von Palladium auf Kohle, und
in Gegenwart von Wasserstoff oder in Gegenwart von Hydrazin

oder in einem Reaktionsmedium in Gegenwart von Triphenylphosphin
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zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel V,

Rs\r/u\
|
W (CHym NH2

Vv,

worin R8, U, T, V und W die vorstehend genannte Bedeutung haben und m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht, umgesetzt
wird und diese ggf. gereinigt und/oder isoliert wird, oder wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel
Vi,

R8\r/u\
I
v\\Wj\ _CN
(CH2)m

VI,

worin R8, U, T, V und W die vorstehend genannte Bedeutung haben und m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht, in einem
Reaktionsmedium

in Gegenwart wenigstens eines Katalysators, vorzugsweise in Gegenwart wenigstens eines Katalysators ba-
sierend auf Palladium oder Platin, besonders bevorzugt in Gegenwart von Palladium auf Kohle, unter einer
Wasserstoffatmosphare, ggf. in Gegenwart wenigstens einer Saure, vorzugsweise in Gegenwart von Salzsau-
re,

oder in Gegenwart wenigstens eines Reduktionsmittels ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
BH,-S(CH,),, Lithiumaluminiumhydrid und Natriumborhydrid, ggf. in Gegenwart von NiCl,,

zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel V, ggf. in Form eines entsprechenden Salzes, vor-
zugsweise in Form eines entsprechenden Hydrochlorids, umgesetzt wird und diese ggf. gereinigt und/oder iso-
liert wird,

und wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel V mit wenigstens einer Verbindung der allgemeinen
Formel VI,

RG R7 R1
HO R2

VI,

worin R', R, R? R* R® R®und R’ die vorstehend genannte Bedeutung haben, in einem Reaktionsmedium,
ggf. in Gegenwart wenigstens eines geeigneten Kopplungsmittels, ggf. in Gegenwart wenigstens einer Base,
oder mit wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel VI,
1
R6 R7 R
LG R?

Vi,

worin R', R?, R? R* R?® R®und R’ die vorstehend genannte Bedeutung haben und LG fiir eine Abgangsgruppe,
vorzugsweise fir ein Chlor- oder Bromatom steht, in einem Reaktionsmedium, ggf. in Gegenwart wenigstens
einer Base, zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |,
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worin T, U, V, W, R", R?, R®, R* R5, R® R’ und R?, die vorstehend genannte Bedeutung haben und n fiir 1, 2, 3
oder 4 steht, umgesetzt wird und diese ggf. gereinigt und/oder isoliert wird.

[0040] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der vorstehend angegebenen allgemeinen Formel | gemafl dem wenigstens eine Verbindung der allge-
meinen Formel I,

RS\,//U\
I 1
NH,

X!
worin R, U, T, V und W die vorstehend genannte Bedeutung haben, mit wenigstens einer Verbindung der all-
gemeinen Formel VII,
R!
RS R’
HO R?

R® R3
R4
VII,

worin R', R?, R®, R*, R% R® und R’, die vorstehend genannte Bedeutung haben, in einem Reaktionsmedium,
ggf. in Gegenwart wenigstens eines geeigneten Kopplungsmittels, ggf. in Gegenwart wenigstens einer Base,
oder mit wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel VI,

RG R? R1

LG

VI,

worin R", R% R3, R* R® R®und R’ die vorstehend genannte Bedeutung haben und LG fiir eine Abgangsgruppe,
vorzugsweise flr ein Chlor- oder Bromatom steht, in einem Reaktionsmedium, ggf. in Gegenwart wenigstens
einer Base, zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel Im,
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R PEN
i Jr Y a

VX

w NH R2

worin T, U, V, W, R", R% R?, R*, R®, R®, R” und R® die vorstehend genannte Bedeutung haben, umgesetzt wird
und diese ggf. gereinigt und/oder isoliert wird.

[0041] Die Umsetzung von Verbindungen der vorstehend angegebenen allgemeinen Formeln V bzw. X mit
Carbonsauren der vorstehend angegebenen allgemeinen Formel VIl zu Verbindungen der vorstehend ange-
gebenen allgemeinen Formeln | bzw. Im erfolgt vorzugsweise in einem Reaktionsmedium ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Diethylether, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Methanol, Ethanol, (1,2)-Dichlorethan, Dime-
thylformamid, Dichlormethan und entsprechenden Mischungen, ggf. in Gegenwart wenigstens eines Kupp-
lungsreagenzes, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 1-Benzotriazolyloxy-tris-(dimethyl-
amino)-phosphonium hexafluorphosphat (BOP), Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), N'-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI), Diisopropylcarbodiimid, 1,1'-Carbonyl-diimidazol (CDI), N-[(Dimethyami-
no)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridino-1-ylmethylen]-N-methylmethanaminium hexafluorphosphat N-oxid (HA-
TU), O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniom  hexafluorphosphat (HBTU), O-(Benzotria-
zol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafluorborat (TBTU), N-Hydroxybenzotriazol (HOBt) und 1-Hydro-
xy-7-azabenzotriazol (HOAt), ggf. in Gegenwart wenigstens einer organischen Base, vorzugsweise ausge-
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Triethylamin, Pyridin, Dimethylaminopyridin, N-Methylmorpholin und Di-
isopropylethylamin, vorzugsweise bei Temperaturen von —70°C bis 100°C.

[0042] Alternativ erfolgt die Umsetzung von Verbindungen vorstehend angegebenen allgemeinen Formeln V
bzw. X mit Carbonsaurederivaten der vorstehend angegebenen allgemeinen Formel VIII, worin LG fir eine Ab-
gangsgruppe, bevorzugt fiir ein Chlor- oder Bromatom, steht, zu Verbindungen der vorstehend angegebenen
allgemeinen Formeln lh bzw. Im in einem Reaktionsmedium vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus Diethylether, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Methanol, Ethanol, Dimethylformamid, Dichlormethan und
entsprechenden Mischungen, ggf. in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base, vorzugsweise
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Triethylamin, Dimethylaminopyridin, Pyridin und Diisopropylamin,
bei Temperaturen von -70°C bis 100°C.

[0043] Die Verbindungen der vorstehend angegebenen Formeln 11, 111, IV, V, VI, VII, X und VIl sind jeweils am
Markt kauflich erhaltlich und kénnen auch nach iblichen, dem Fachmann bekannten Verfahren hergestellt wer-
den.

[0044] Die Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel VII kann der Druckschrift ,4-(Methylsulfonyl-
amino)phenyl analogues as vanilloid antagonist showing excellent analgesic activity and the pharmaceutical
compositions comprising the same"” von J. W. Lee et al. [WO 2005/003084-A1] entnommen werden. Die ent-
sprechenden Teile der Referenz gelten hiermit als Teil der Offenbarung.

[0045] Die vorstehend beschriebenen Umsetzungen kdnnen jeweils unter den Ublichen dem Fachmann ge-
laufigen Bedingungen, beispielsweise in Hinblick auf Druck oder Reihenfolge der Zugabe der Komponenten
durchgefiihrt werden. Ggf. kann die unter den jeweiligen Bedingungen optimale Verfahrensfiihrung vom Fach-
mann durch einfache Vorversuche ermittelt werden. Die nach den vorstehend beschriebenen Umsetzungen
erhaltenen Zwischen- und Endprodukte kénnen jeweils, falls gewilinscht und/oder erforderlich, nach tblichen,
dem Fachmann bekannten Methoden gereinigt und/oder isoliert werden. Geeignete Reinigungsverfahren sind
beispielsweise Extraktionsverfahren und chromatographische Verfahren wie Saulenchromatographie oder
praparative Chromatographie. Samtliche der vorstehend beschriebenen Verfahrensschritte sowie jeweils auch
die Reinigung und/oder Isolierung von Zwischen- oder Endprodukten konnen teilweise oder vollstandig unter
einer Inertgasatmosphare, vorzugsweise unter Stickstoffatmosphare, durchgefiihrt werden.

[0046] Die erfindungsgemalien substituierten Verbindungen der vorstehend genannten allgemeinen Formeln

I, 1a, Ib und Ic — im Folgenden nur als Verbindungen der allgemeinen Formel | — bezeichnet, sowie entspre-
chende Stereoisomere kbnnen sowohl in Form ihrer freien Basen, ihrer freien Sduren wie auch in Form ent-
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sprechender Salze, insbesondere physiologisch vertraglicher Salze, isoliert werden.

[0047] Die freien Basen der jeweiligen erfindungsgemalen substituierten Verbindungen der vorstehend ge-
nannten allgemeinen Formel | sowie entsprechender Sterecisomere; kdbnnen beispielsweise durch Umsetzung
mit einer anorganischen oder organischen Saure, vorzugsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, Ameisensaure, Essig-
saure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelsdure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Gluta-
minsaure oder Asparaginsaure, in die entsprechenden Salze, vorzugsweise physiologisch vertraglichen Salze,
Uberfuhrt werden. Die freien Basen der jeweiligen substituierten Verbindungen der vorstehend genannten all-
gemeinen Formel | und entsprechender Stereoisomere kdnnen ebenfalls mit der freien Saure oder einem Salz
eines Zuckerersatzstoffes, wie z. B. Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam, in die entsprechenden physiolo-
gisch vertraglichen Salze Uberfiihrt werden.

[0048] Entsprechend kénnen die freien Sauren der substituierten Verbindungen der vorstehend genannten
allgemeinen Formel | und entsprechender Sterecisomere durch Umsetzung mit einer geeigneten Base in die
entsprechenden physiologisch vertraglichen Salze Uberfiihrt werden. Beispielhaft seien die Alkalimetallsalze,
Erdalkalimetallsalze oder Ammoniumsalze [NH,R,,]*, worin x = 0, 1, 2, 3 oder 4 ist und R fiir einen linearen
oder verzweigten C, ,-Alkyl-Rest steht, genannt.

[0049] Die erfindungsgemalen substituierten Verbindungen der vorstehend genannten allgemeinen Formel
| und entsprechender Stereoisomere kénnen ggf., ebenso wie die entsprechenden Sauren, die entsprechen-
den Basen oder Salze dieser Verbindungen, nach Ublichem, dem Fachmann bekannten Methoden auch in
Form ihrer Solvate, vorzugsweise in Form ihrer Hydrate, erhalten werden.

[0050] Sofern die erfindungsgemallen substituierten Verbindungen der vorstehend genannten allgemeinen
Formel I nach ihrer Herstellung in Form einer Mischung ihrer Stereoisomeren, vorzugsweise in Form ihrer Ra-
cemate oder anderer Mischungen ihrer verschiedenen Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhalten wer-
den, kénnen diese nach ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren getrennt und ggf. isoliert werden. Bei-
spielhaft seien chromatographische Trennverfahren, insbesondere Flussigkeitschromatographie-Verfahren
unter Normaldruck oder unter erhéhtem Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der
fraktionierten Kristallisation genannt. Dabei kénnen insbesondere einzelne Enantiomeren, z. B. mittels HPLC
an chiraler stationarer Phase oder mittels Kristallisation mit chiralen Sauren, etwa (+)-Weinsaure, (-)-Weinsau-
re oder (+)-10-Camphersulfonsaure, gebildete diastereomere Salze voneinander getrennt werden.

[0051] Die erfindungsgemalen substituierten Verbindungen der vorstehend genannten allgemeinen Formel
| und entsprechende Stereoisomere sowie jeweils die entsprechenden Sauren, Basen, Salze und Solvate sind
toxikologisch unbedenklich und eignen sich daher als pharmazeutische Wirkstoffe in Arzneimitteln.

[0052] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Arzneimittel enthaltend wenigstens
eine erfindungsgemale Verbindung der vorstehend angegebenen allgemeinen Formel |, jeweils ggf. in Form
eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ihrer Racemate oder in
Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in ei-
nem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form eines entsprechenden Salzes, oder jeweils in Form
eines entsprechenden Solvates, sowie ggf. einen oder mehrere pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe.

[0053] Diese erfindungsgemafien Arzneimittel eignen sich insbesondere zur Vanilloid-Rezeptor
1-(VR1/TRPV1)-Regulation, vorzugsweise zur Vanilloid-Rezeptor 1-(VR1/TRPV1)-Hemmung und/oder zur Va-
nilloid-Rezeptor 1(VR1/TRPV1)-Stimulation.

[0054] Ebenfalls bevorzugt eignen sich die erfindungsgemafien Arzneimittel zur Prophylaxe und/oder Be-
handlung von Stérungen oder Krankheiten, die zumindest teilweise durch Vanilloid-Rezeptoren 1 vermittelt
werden.

[0055] Bevorzugt eignet sich das erfindungsgemale Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
einer oder mehreren Erkrankungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Schmerz ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus akutem Schmerz, chronischem Schmerz, neuropathischem Schmerz und visceralem
Schmerz; Gelenkschmerz; Hyperalgesie; Allodynie; Kausalgie; Migrane; Depressionen; Nervenleiden; Ner-
venverletzungen; neurodegenerativen Erkrankungen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Multipler Sklerose, Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson und Morbus Huntington; kognitiven Dysfunktio-
nen, vorzugsweise kognitiven Mangelzustanden, besonders bevorzugt Gedachtnisstérungen; Epilepsie; Atem-
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wegserkrankungen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Asthma, Bronchitis und Lungen-
entzindung; Husten; Harninkontinenz; einer Uberaktiven Blase (overactive bladder, OAB); Erkrankungen
und/oder Verletzungen des Magen-Darm-Trakts; Zwolffingerdarmgeschwiiren; Magengeschwiren; Reizdarm-
syndrom; Schlaganfallen; Augenreizungen; Hautreizungen; neurotischen Hauterkrankungen; allergischen
Hautkrankheiten; Psiorasis; Vitiligo; Herpes simplex; Entziindungen, vorzugsweise Entziindungen des Dar-
mes, der Augen, der Blase, der Haut oder der Nasenschleimhaut; Diarrhde; Pruritus; Osteoporose; Arthritis;
Osteoarthritis; rheumatischen Erkrankungen; Stérungen der Nahrungsaufnahme, vorzugsweise ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Bulimie, Kachexie, Anorexie und Fettleibigkeit; Medikamentenabhangigkeit;
MedikamentenmiRbrauch; Entzugserscheinungen bei Medikamentenabhangigkeit; Toleranzentwicklung ge-
genuber Medikamenten, vorzugsweise gegeniiber naturlichen oder synthetischen Opioiden; Drogenabhangig-
keit; Drogenmifbrauch; Entzugserscheinungen bei Drogenabhangigkeit; Alkoholabhangigkeit; Alkoholmiss-
brauch und Entzugserscheinungen bei Alkoholabhangigkeit; zur Diurese; zur Antinatriurese; zur Beeinflussung
des kardiovaskularen Systems; zur Vigilanzsteigerung; zur Behandlung von Wunden und/oder Verbrennun-
gen; zur Behandlung von durchtrennten Nerven; zur Libidosteigerung; zur Modulation der Bewegungsaktivitat;
zur Anxiolyse; zur Lokalanasthesie und/oder zur Hemmung unerwiinschter Nebenwirkungen, vorzugsweise
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hyperthermie, Bluthochdruck und Verengung der Bronchien, aus-
gel6st durch die Verabreichung von Vanilloid-Rezeptor 1(VR1/TRPV1-Rezeptoren)-Agonisten, vorzugsweise
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Capsaicin, Resiniferatoxin, Olvanil, Arvanil, SDZ-249665,
SDZ-249482, Nuvanil und Capsavanil.

[0056] Besonders bevorzugt eignet sich das erfindungsgemalfe Arzneimittel zur Behandlung und/oder Pro-
phylaxe von einer oder mehreren Erkrankungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Schmerz, vor-
zugsweise von Schmerz ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus akutem Schmerz, chronischem Schmerz,
neuropathischem Schmerz und visceralem Schmerz; Gelenkschmerz; Migrane; Depressionen; neurodegene-
rativen Erkrankungen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Multipler Sklerose, Morbus
Alzheimer, Morbus Parkinson und Morbus Huntington; kognitiven Dysfunktionen, vorzugsweise kognitiven
Mangelzustanden, besonders bevorzugt Gedachtnisstérungen; Entziindungen, vorzugsweise Entziindungen
des Darmes, der Augen, der Blase, der Haut oder der Nasenschleimhaut; Harninkontinenz; einer Gberaktiven
Blase (overactive bladder, OAB); Medikamentenabhangigkeit; Medikamentenmi3brauch; Entzugserscheinun-
gen bei Medikamentenabhangigkeit; Toleranzentwicklung gegeniiber Medikamenten, vorzugsweise Toleranz-
entwicklung gegentber natirlichen oder synthetischen Opioiden; Drogenabhangigkeit; Drogenmif3brauch;
Entzugserscheinungen bei Drogenabhangigkeit; Alkoholabhangigkeit; Alkoholmissbrauch und Entzugser-
scheinungen bei Alkoholabhangigkeit.

[0057] Ganz besonders bevorzugt eignet sich das erfindungsgemafie Arzneimittel zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Schmerz, vorzugsweise von Schmerz ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus akutem
Schmerz, chronischem Schmerz, neuropathischem Schmerz und visceralem Schmerz, und/oder Harninkonti-
nenz.

[0058] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung wenigstens einer erfindungs-
gemalen Verbindung sowie ggf. eines oder mehrerer pharmazeutisch vertraglicher Hilfsstoffe zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Vanilloid-Rezeptor 1-(VR1/TRPV1)-Regulation, vorzugsweise zur Vanilloid-Rezeptor
1-(VR1/TRPV1)-Hemmung und/oder zur Vanilloid-Rezeptor 1(VR1/TRPV1)-Stimulation.

[0059] Bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer erfindungsgemalfen substituierten Verbindung sowie
ggf. eines oder mehrerer pharmazeutisch vertraglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines Arzneimittels zur Pro-
phylaxe und/oder Behandlung von Stérungen oder Krankheiten, die zumindest teilweise durch Vanilloid-Re-
zeptoren 1 vermittelt werden.

[0060] Besonders bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer erfindungsgemaflen Verbindung sowie ggf.
eines oder mehrerer pharmazeutisch vertraglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand-
lung und/oder Prophylaxe von einer oder mehreren Erkrankungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Schmerz, vorzugsweise von Schmerz ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus akutem Schmerz, chroni-
schem Schmerz, neuropathischem Schmerz und visceralem Schmerz und Gelenkschmerz.

[0061] Besonders bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer erfindungsgemafen Verbindung sowie ggf.
eines oder mehrerer pharmazeutisch vertraglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand-
lung und/oder Prophylaxe von einer oder mehreren Erkrankungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Hyperalgesie; Allodynie; Kausalgie; Migrane; Depressionen; Nervenleiden; Nervenverletzungen; neurodege-
nerativen Erkrankungen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Multipler Sklerose, Morbus
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Alzheimer, Morbus Parkinson und Morbus Huntington; kognitiven Dysfunktionen, vorzugsweise kognitiven
Mangelzustanden, besonders bevorzugt Gedachtnisstérungen; Epilepsie; Atemwegserkrankungen, vorzugs-
weise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Asthma, Bronchitis und Lungenentziindung; Husten; Harnin-
kontinenz; einer Uberaktiven Blase (overactive bladder, OAB); Erkrankungen und/oder Verletzungen des Ma-
gen-Darm-Trakts; Zwoélffingerdarmgeschwiiren; Magengeschwiren; Reizdarmsyndrom; Schlaganfallen; Au-
genreizungen; Hautreizungen; neurotischen Hauterkrankungen; allergischen Hautkrankheiten; Psiorasis; Viti-
ligo; Herpes simplex; Entziindungen, vorzugsweise Entziindungen des Darmes, der Augen, der Blase, der
Haut oder der Nasenschleimhaut; Diarrhde; Pruritus; Osteoporose; Arthritis; Osteoarthritis; rheumatischen Er-
krankungen; Stérungen der Nahrungsaufnahme, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Bulimie, Kachexie, Anorexie und Fettleibigkeit; Medikamentenabhangigkeit; MedikamentenmiRbrauch; Ent-
zugserscheinungen bei Medikamentenabhangigkeit; Toleranzentwicklung gegeniber Medikamenten, vor-
zugsweise gegenuber natlrlichen oder synthetischen Opioiden; Drogenabhangigkeit; Drogenmi3brauch; Ent-
zugserscheinungen bei Drogenabhangigkeit; Alkoholabhangigkeit; Alkoholmissbrauch und Entzugserschei-
nungen bei Alkoholabhangigkeit; zur Diurese; zur Antinatriurese; zur Beeinflussung des kardiovaskularen Sys-
tems; zur Vigilanzsteigerung; zur Behandlung von Wunden und/oder Verbrennungen; zur Behandlung von
durchtrennten Nerven; zur Libidosteigerung; zur Modulation der Bewegungsaktivitat; zur Anxiolyse; zur Lokal-
anasthesie und/oder zur Hemmung unerwiinschter Nebenwirkungen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Grup-
pe bestehend aus Hyperthermie, Bluthochdruck und Verengung der Bronchien, ausgelést durch die Verabrei-
chung von Vanilloid-Rezeptor 1(VR1/TRPV1-Rezeptoren)-Agonisten, vorzugsweise ausgewahlt aus der Grup-
pe bestehend aus Capsaicin, Resiniferatoxin, Olvanil, Arvanil, SDZ-249665, SDZ-249482, Nuvanil und Cap-
savanil.

[0062] Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer erfindungsgemafien substituierten
Verbindung sowie ggf. eines oder mehrerer pharmazeutisch vertraglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines Arz-
neimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von einer oder mehreren Erkrankungen ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Schmerz, vorzugsweise von Schmerz ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus aku-
tem Schmerz, chronischem Schmerz, neuropathischem Schmerz und visceralem Schmerz; Gelenkschmerz;
Migrane; Depressionen; neurodegenerativen Erkrankungen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus Multipler Sklerose, Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson und Morbus Huntington; kognitiven Dys-
funktionen, vorzugsweise kognitiven Mangelzustanden, besonders bevorzugt Gedachtnisstérungen; Entziin-
dungen, vorzugsweise Entziindungen des Darmes, der Augen, der Blase, der Haut oder der Nasenschleim-
haut; Harninkontinenz; einer Gberaktiven Blase (overactive bladder, OAB); Medikamentenabhangigkeit; Medi-
kamentenmiRbrauch; Entzugserscheinungen bei Medikamentenabhangigkeit; Toleranzentwicklung gegenu-
ber Medikamenten, vorzugsweise Toleranzentwicklung gegentber natiirlichen oder synthetischen Opioiden;
Drogenabhangigkeit; Drogenmif3brauch; Entzugserscheinungen bei Drogenabhangigkeit; Alkoholabhangig-
keit; Alkoholmissbrauch und Entzugserscheinungen bei Alkoholabhangigkeit.

[0063] Noch weiter bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer erfindungsgemalfien substituierten Ver-
bindung sowie ggf. eines oder mehrerer pharmazeutisch vertraglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines Arznei-
mittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Schmerz, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus akutem Schmerz, chronischem Schmerz, neuropathischem Schmerz und visceralem Schmerz,
und/oder Harninkontinenz.

[0064] Das erfindungsgemafle Arzneimittel eignet sich zur Verabreichung an Erwachsene und Kinder ein-
schliel3lich Kleinkindern und Sauglingen.

[0065] Das erfindungsgemale Arzneimittel kann als fliissige, halbfeste oder feste Arzneiform, beispielsweise
in Form von Injektionslésungen, Tropfen, Saften, Sirupen, Sprays, Suspensionen, Tabletten, Patches, Kap-
seln, Pflastern, Zapfchen, Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen, Aerosolen oder in multipartikularer
Form, beispielsweise in Form von Pellets oder Granulaten, ggf. zu Tabletten verpresst, in Kapseln abgefullt
oder in einer Flissigkeit suspendiert, vorliegen und als solche auch verabreicht werden.

[0066] Neben wenigstens einer substituierten Verbindung der vorstehend angegebenen allgemeinen Formel
[, ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ihres Ra-
cemates oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diastereo-
meren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder ggf. in Form eines entsprechenden Salzes oder jeweils
in Form eines entsprechendes Solvates, enthalt das erfindungsgemafle Arzneimittel Ublicherweise weitere
physiologisch vertragliche pharmazeutische Hilfsstoffe, die beispielsweise ausgewahlt werden kénnen aus der
Gruppe bestehend aus Tragermaterialien, Fullstoffen, LOsungsmitteln, Verdiinnungsmitteln, oberflachenakti-
ven Stoffen, Farbstoffen, Konservierungsstoffen, Sprengmitteln, Gleitmitteln, Schmiermitteln, Aromen und Bin-
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demitteln.

[0067] Die Auswahl der physiologisch vertraglichen Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben
hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, subkutan, parenteral, intravends, intraperitoneal, intradermal, intra-
muskular, intranasal, buccal, rectal oder ortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der Schleimhaute
und an den Augen, appliziert werden soll. Fir die orale Applikation eignen sich bevorzugt Zubereitungen in
Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Pellets, Tropfen, Saften und Sirupen, fir die parenterale,
topische und inhalative Applikation Lésungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen
sowie Sprays. Die in dem erfindungsgemalen Arzneimittel zum Einsatz kommenden erfindungsgemafien sub-
stituierten Verbindungen in einem Depot in geléster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz
von die Hautpenetration férdernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder
perkutan anwendbare Zubereitungsformen kénnen die jeweilige erfindungsgemafie substituierte Verbindung
auch verzogert freisetzen.

[0068] Die Herstellung der erfindungsgemafien Arzneimittel erfolgt mit Hilfe von Ublichen, aus dem Stande
der Technik bekannten Mitteln, Vorrichtungen, Methoden und Verfahren, wie sie beispielsweise in ,Reming-
ton's Pharmaceutical Sciences", Herausgeber A. R. Gennaro, 17. Auflage, Mack Publishing Company, Esston,
Pa, 1985, insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93 beschrieben sind. Die entsprechende Beschreibung wird
hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. Die an den Patienten zu verabreichende Men-
ge der jeweiligen erfindungsgemalen substituierten Verbindungen der vorstehend angegebenen allgemeinen
Formel kann variieren und ist beispielsweise abhangig vom Gewicht oder Alter des Patienten sowie von der
Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 0.001 bis 100
mg/kg, vorzugsweise 0.05 bis 75 mg/kg, besonders bevorzugt 0.05 bis 50 mg/kg, Kérpergewicht des Patienten
wenigstens einer solchen erfindungsgemafien Verbindung appliziert.

Pharmakologische Methoden
I. Funktionelle Untersuchung am Vanilloid-Rezeptor 1 (VRI/TRPV1-Rezeptor)

[0069] Die agonistische bzw. antagonistische Wirkung der zu untersuchenden Substanzen am Vanilloid-Re-
zeptor 1 (VR1/TRPV1) der Spezies Ratte kann mit folgendem Assay bestimmt werden. GemaR diesem Assay
wird der Ca?*-Einstrom durch den Rezeptorkanal mit Hilfe eines Ca*"-sensitiven Farbstoffs (Typ Fluo-4, Mole-
cular Probes Europe BV, Leiden Niederlande) im Fluorescent Imaging Plate Reader (FLIPR, Molecular De-
vices, Sunnyvale, USA) quantifiziert.

Methode:

Komplett-Medium: 50 ml HAMS F12 Nutrient Mixture (Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Deutschland) mit
10 Vol.-% FCS (fetal calf serum, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Deutschland, hitzeinaktiviert);

2 mM L-Glutamin (Sigma, Minchen, Deutschland);

1 Gew.-% AA-Lésung (Antibiotika/Antimykotika-Ldsung, PAA, Pasching, Osterreich) und 25 ng/ml Medium
NGF (2.5 S, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Deutschland)

[0070] Zellkultur-Platte: Poly-D-Lysin-beschichtete, schwarze 96-Loch-Platten mit klarem Boden (96 well
black/clear plate, BD Biosciences, Heidelberg, Deutschland) werden zusatzlich mit Laminin (Gibco Invitrogen
GmbH, Karlsruhe, Deutschland) beschichtet, indem Laminin auf eine Konzentration 100 pg/mL mit PBS
(Ca-Mg-free PBS, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Deutschland) verdiinnt wird. Es werden Aliquots mit ei-
ner Konzentration von 100 pg/mL an Laminin entnommen und bei —20°C gelagert. Die Aliquots werden mit PBS
im Verhaltnis 1:10 auf 10 pg/mL Laminin verdiinnt und jeweils 50 pL der Lésung in eine Vertiefung der Zellkul-
tur-Platte pipettiert. Die Zellkultur-Platten werden mindestens zwei Stunden bei 37°C inkubiert, die Uberstehen-
de Lésung abgesaugt und die Vertiefungen werden jeweils zweimal mit PBS gewaschen. Die beschichteten
Zellkultur-Platten werden mit Gberstehendem PBS aufbewahrt und dieses erst direkt vor der Aufgabe der Zel-
len entfernt.

Praparation der Zellen:
[0071] Enthaupteten Ratten wird die Wirbelsaule entnommen und diese direkt in kalten, d. h. in einem Eisbad
befindlichen, HBSS-Puffer (Hank's buffered saline solution, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Deutschland)

versetzt mit 1 Vol.-% (Volumenprozent) einer AA-L6sung (Antibiotika/Antimykotika-Losung, PAA, Pasching,
Osterreich) gelegt. Die Wirbelsaule wird langs durchtrennt und zusammen mit Fascien dem Wirbelkanal ent-
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nommen. AnschlieBend werden die Dorsalwurzelganglien (DRGs; dorsal root ganglia) entnommen und wie-
derum in kaltem HBSS-Puffer versetzt mit 1 Vol.-% einer AA-LOsung aufbewahrt. Die vollstandig von Blutresten
und Spinalnerven befreiten DRGs werden jeweils in 500 pL kalte Collagenase Typ 2 (PAA, Pasching, Oster-
reich) Uberfiihrt und 35 Minuten bei 37°C inkubiert. Nach Zugabe von 2.5 Vol.-% Trypsin (PAA, Pasching, Os-
terreich) wird weitere 10 Minuten bei 37°C inkubiert. Nach der vollstandigen Inkubation wird die Enzymlésung
vorsichtig ab pipettiert und die zurtickgebliebenen DRGs werden jeweils mit 500 L Komplett-Medium versetzt.
Die DRGs werden jeweils mehrfach suspendiert, mittels einer Spritze durch Kanidlen Nr. 1, Nr. 12 und Nr. 16
gezogen und in 50 mL Falcon-Réhrchen Gberfihrt und dieses mit Komplett-Medium auf 15 mL aufgefullt. Der
Inhalt jedes Falcon-Réhrchen wird jeweils durch einen 70 ym Falcon-Filtereinsatz filtriert und 10 Minuten bei
1200 Umdrehungen und RT zentrifugiert. Das resultierende Pellet wird jeweils in 250 yL Komplett-Medium auf-
genommen und die Zellzahl ermittelt.

[0072] Die Anzahl der Zellen in der Suspension wird auf 3 mal 10° pro mL eingestellt und jeweils 150 pL dieser
Suspension in eine Vertiefung der wie vorstehend beschrieben beschichteten Zellkultur-Platten gegeben. Im
Brutschrank werden die Platten bei 37°C, 5 Vol.-% CO, und 95% relativer Luftfeuchtigkeit zwei bis drei Tage
stehen gelassen.

[0073] AnschlieBend werden die Zellen mit 2 uM Fluo-4 und 0.01 Vol.-% Pluronic F127 (Molecular Probes Eu-
rope BV, Leiden Niederlande) in HBSS-Puffer (Hank's buffered saline solution, Gibco Invitrogen GmbH, Karls-
ruhe, Deutschland) fir 30 min bei 37°C beladen, 3x mit HBSS-Puffer gewaschen und nach einer weiteren In-
kubation von 15 Minuten bei RT zur Ca?*-Messung im FLIPR-Assay eingesetzt. Die Ca?*-abhangige Fluores-
zenz wird dabei vor und nach Zugabe von Substanzen gemessen (Aex = 488 nm, Aem = 540 nm). Die Quanti-
fizierung erfolgt durch die Messung der hdchsten Fluoreszenzintensitat (FC, Fluorescence Counts) Uber die
Zeit.

FLIPR-Assay:

[0074] Das FLIPR-Protokoll besteht aus 2 Substanzzugaben. Zunachst werden die zu testenden Verbindun-
gen (10 uM) auf die Zellen pipettiert und der Ca?*-Einstrom mit der Kontrolle (Capsaicin 10 uM) verglichen. Dar-
aus ergibt sich die Angabe in % Aktivierung bezogen auf das Ca®*-Signal nach Zugabe von 10 uM Capsaicin
(CP). Nach 5 Minuten Inkubation werden 100 nM Capsaicin appliziert und ebenfalls der Einstrom von Ca®" er-
mittelt.

[0075] Desensitisierende Agonisten und Antagonisten fiihren zu einer Unterdriickung des Ca**-Einstroms. Es
werden % Inhibierung im Vergleich zu der maximal erreichbaren Inhibierung mit 10 uM Capsaicin berechnet.

[0076] Es werden Dreifach-Bestimmungen (n = 3) durchgefihrt und diese in mindestens 3 unabhangigen Ex-
perimenten wiederholt (N = 4).

[0077] Ausgehend von der prozentualen Verdrangung durch unterschiedliche Konzentrationen der zu prifen-
den Verbindungen der allgemeinen Formel | wurden IC,, Hemmkonzentrationen berechnet, die eine 50-pro-
zentige Verdrangung von Capsaicin bewirken. Durch Umrechnung mittels der Cheng-Prusoff-Beziehung wur-
den Ki-Werte fUr die Prifsubstanzen erhalten (Cheng, Prusoff; Biochem. Pharmacol. 22, 3099-3108, 1973).

II. Funktionelle Untersuchungen am Vanilloid Rezeptor (VR1)

[0078] Die agonistische bzw. antagonistische Wirkung der zu untersuchenden Substanzen auf Vanilloid Re-
zeptor (VR1) kann auch mit dem folgenden Assay bestimmt werden. GemaR diesem Assay wird der Ca**-Ein-
strom durch den Kanal mit Hilfe eines Ca?*-sensitiven Farbstoffs (Typ Fluo-4, Molecular Probes, Europe BV,
Leiden, Niederlande) im Fluorescent Imaging Plate Reader (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, USA)
quantifiziert.

Methode:

[0079] Chinese Hamster Ovary Zellen (CHO K1-Zellen, European Collection of Cell Cultures (ECACC) Grof3-
britannien) werden stabil mit dem VR1-Gen transfiziert. Fir funktionelle Untersuchungen werden diese Zellen
auf Poly-D-Lysin-beschichtete, schwarze 96-Loch-Platten mit klarem Boden (BD Biosciences, Heidelberg,
Deutschland) in einer Dichte von 25.000 Zellen/Loch ausplattiert. Uber Nacht werden die Zellen bei 37°C und
5% CO, in einem Kulturmedium (Nutrient Mixture 'am's F12, 10 Vol.-% FCS (Fetal calf serum), 18 pg/ml L-Pro-
lin) inkubiert. Am folgenden Tag werden die Zellen mit Fluo-4 (Fluo-4 2 pM, Pluronic F127 0.01 Vol.-%, Mole-
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cular Probes in HBSS (Hank's buffered saline solution), Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Deutschland) fur
30 Minuten bei 37°C inkubiert. AnschlieRend werden die Platten 3-mal mit HBSS-Puffer gewaschen und nach
einer weiteren Inkubation von 15 Minuten bei RT zur Ca?*-Messung im FLIPR eingesetzt. Die Ca®*-abhangige
Fluoreszenz wird dabei vor und nach Zugabe der zu untersuchenden Substanzen gemessen (Wellenlédnge A,
= 488 nm, A,,, = 540 nm). Die Quantifizierung erfolgt durch die Messung der hdchsten Fluoreszenzintensitat
(FC, Fluorescence Counts) tber die Zeit.

FLIPR-Assay:

[0080] Das FLIPR-Protokoll besteht aus 2 Substanzzugaben. Zunachst werden die zu testenden Substanzen
(10 uM) auf die Zellen pipettiert und der Ca?*-Einstrom mit der Kontrolle (Capsaicin 10 uM) verglichen (% Ak-
tivierung bezogen auf das Ca**-Signal nach Zugabe von 10 uM Capsaicin). Nach 5 Minuten Inkubation werden
100 nM Capsaicin appliziert und ebenfalls der Einstrom von Ca?* ermittelt.

[0081] Desensitisierende Agonisten und Antagonisten fiihrten zu einer Unterdriickung des Ca®-Einstroms.
Es werden % Inhibierung im Vergleich zu der maximal erreichbaren Inhibierung mit 10 pM Capsaicin berech-
net.

[0082] Ausgehend von der prozentualen Verdrangung durch unterschiedliche Konzentrationen der zu prifen-
den Verbindungen der allgemeinen Formel | wurden IC,, Hemmkonzentrationen berechnet, die eine 50-pro-
zentige Verdrangung von Capsaicin bewirken. Durch Umrechnung mittels der Cheng-Prusoff-Beziehung wur-
den Ki-Werte fUr die Prifsubstanzen erhalten (Cheng, Prusoff; Biochem. Pharmacol. 22, 3099-3108, 1973).

Ill. Formalin-Test an der Maus

[0083] Die Untersuchung zur Bestimmung der antinociceptiven Wirkung der erfindungsgemafen Verbindun-
gen wird im Formalin-Test an mannlichen Mausen (NMRI, 20 bis 30 g Kérpergewicht, Iffa, Credo, Belgien)
durchgefiihrt.

[0084] Im Formalin-Testwerden gemaf D. Dubuisson et al., Pain 1977, 4, 161-174 die erste (frihe) Phase (0
bis 15 Minuten nach der Formalin-Injektion) und die zweite (spate) Phase (15 bis 60 Minuten nach der Forma-
lin-Injektion) unterschieden. Die friihe Phase stellt als direkte Reaktion auf die Formalin-Injektion ein Modell fur
Akutschmerz dar, wahrend die spate Phase als Modell fir persistierenden (chronischen) Schmerz angesehen
wird (T. J. Coderre et al., Pain 1993, 52, 259-285). Die entsprechenden Literaturbeschreibungen werden hier-
mit als Referenz eingefiihrt und gelten als Teil der Offenbarung.

[0085] Die erfindungsgemalien Verbindungen werden in der zweiten Phase des Formalin-Tests untersucht,
um Aussagen Uber Substanzwirkungen auf chronisch/entziindlichen Schmerz zu erhalten.

[0086] In Abhangigkeit von der Applikationsart der erfindungsgemafen Verbindungen wird der Applikations-
zeitpunkt der erfindungsgemafen Verbindungen vor der Formalin-Injektion gewahlt. Die intravendse Applika-
tion von 10 mg/kg Kérpergewicht der Testsubstanzen erfolgt 5 Minuten vor der Formalin-Injektion. Diese erfolgt
durch eine einmalige subkutane Formalin-Injektion (20 uL, 1%-ige wassrige Lésung) in die dorsale Seite der
rechten Hinterpfote, so dass bei frei beweglichen Versuchstieren eine nociceptive Reaktion induziert wird, die
sich in deutlichem Lecken und BeilRen der betreffenden Pfote aufert.

[0087] AnschlieBend wird fir einen Untersuchungszeitraum von drei Minuten in der zweiten (spaten) Phase
des Formalin-Tests (21 bis 24 Minuten nach der Formalin-Injektion) das nociceptive Verhalten durch Beobach-
tung der Tiere kontinuierlich erfasst. Die Quantifizierung des Schmerzverhaltens erfolgt durch Summation der
Sekunden, in denen die Tiere in dem Untersuchungszeitraum ein Lecken und Bei3en der betroffenen Pfote
zeigen.

[0088] Der Vergleich erfolgt jeweils mit Kontrolltieren, die anstelle der erfindungsgemafien Verbindungen Ve-
hikel (0.9%-ige wassrige Natriumchlorid-Lsg.) vor Formalinapplikation erhalten. Basierend auf der Quantifizie-
rung des Schmerzverhaltens wird die Substanzwirkung im Formalin-Test als Anderung gegen die entsprechen-
de Kontrolle in Prozent ermittelt.

[0089] Nach Injektion von Substanzen, die im Formalin-Test antinociceptiv wirksam sind, werden die be-
schriebenen Verhaltensweisen der Tiere, d. h. Lecken und Beilen, reduziert bzw. aufgehoben.
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IV. Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit im Writhing-Test

[0090] Die Untersuchung der erfindungsgemalfen Verbindungen der allgemeinen Formel | auf analgetische
Wirksamkeit wurde im Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus, modifiziert nach |. C. Hendershot und
J. Forsaith (1959) J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 durchgeflhrt. Die entsprechende Literaturbeschrei-
bung wird hiermit als Referenz eingeflihrt und gilt als Teil der Offenbarung.

[0091] Dazu wurden mannliche NMRI-Mause mit einem Gewicht von 25 bis 30 g verwendet. Gruppen von 10
Tieren pro Verbindungsdosis erhielten 10 Minuten nach intravendser Gabe der zu untersuchenden Verbindun-
gen 0,3 ml/Maus einer 0.02%igen wassrigen Lésung von Phenylchinon (Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, Dei-
senhofen, Deutschland; Herstellung der Lésung unter Zusatz von 5 Gew.-% Ethanol und Aufbewahrung im
Wasserbad bei 45°C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere wurden einzeln in Beobachtungskafige gesetzt. Mit
Hilfe eines Drucktastenzahlers wurde die Anzahl der schmerzinduzierten Streckbewegungen (sogenannte
Writhingreaktionen = Durchdriicken des Korpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5 bis 20 Minuten nach
der Phenylchinon-Gabe ausgezahlt. Als Kontrolle wurden Tiere mit gefuhrt, die nur physiologische Kochsalz-
I6sung erhalten hatten. Alle Verbindungen wurden in der Standarddosierung von 10 mg/kg getestet.

V. Hypothermie Assay an der Maus
Methodenbeschreibung:

[0092] Der Hypothermie Assay wird in mannlichen NMRI Mausen (Gewicht 25-35 Gramm, Zlchter IFFA
CREDO, Brissel, Belgien) durchgefiihrt. Die Tiere wurden unter standardisierten Bedingungen gehalten:
Licht/Dunkel Rhythmus (6:00 bis 18:00 Uhr Licht-; 18:00 bis 6:00 Uhr Dunkelphase), RT 19-22°C, relative Luft-
feuchte 35-70%, 15 Raumluftwechsel pro Stunde, Luftbewegung < 0.2 m/sec. Die Tiere erhielten Standardfut-
ter (ssniff R/M-Haltung, ssniff Spezialdidten GmbH, Soest, Germany) und Leitungswasser. Wasser und Futter
wurden wahrend des Versuches entzogen. Alle Tiere wurden nur einmal im Versuch eingesetzt. Die Tiere hat-
ten eine Eingewéhnungsphase von mindestens 5 Tagen.

[0093] Die akute Applikation von Capsaicin (VR-1 Agonist) fuhrt zu einem Abfall der Korperkerntemperatur in
Ratten und Mausen Uber eine Stimulation von Warmesensoren. Nur spezifisch wirkende VR-1-rezeptor Anta-
gonisten kénnen die Capsaicin induzierte Hypothermie antagonisieren. Eine durch Morphin induzierte Hypo-
thermie dagegen wird nicht von VR-1 Antagonisten antagonisiert. Dieses Modell ist daher geeignet, Substan-
zen mit VR-1 antagonistischen Eigenschaften Gber die Wirkung auf die Kérpertemperatur zu identifizieren.

[0094] Fur die Messung der Korperkerntemperatur wurde ein digitales Thermometer (Thermalert TH-5, phy-
sitemp, Clifton NJ, USA) benutzt. Der Messflhler wird dabei in das Rektum der Tiere eingeflhrt.

[0095] Als individueller Basiswert wird bei jedem Tier 2-mal im Abstand von ca. einer halben Stunde die Kor-
pertemperatur gemessen. AnschlieRend erhalt eine Gruppe von Tieren (n = 6 bis 10) eine intraperitoneale (i.
p.) Applikation von Capsaicin 3 mg/kg und Vehikel (Kontrollgruppe). Eine andere Gruppe von Tieren erhalt die
zu testende Substanz (i. v. oder p. 0.) und zusatzlich Capsaicin (3 mg/kg) i. p. Die Applikation der Testsubstanz
erfolgt i. v. 10 min bzw. p. 0. 15 Minuten vor Capsaicin. AnschlieBend wird 7,5/15 und 30 min nach Capsaicin
(i. v. +i. p.) bzw. 15/30/60/90/120 min (p. 0. +i. p.) nach Capsaicin die Kérpertemperatur gemessen. Zusatzlich
wird eine Tiergruppe nur mit der Testsubstanz behandelt sowie eine Gruppe nur mit Vehikel. Die Auswertung
bzw. Darstellung der Messwerte erfolgt als Mittelwert +/-S. E. M. der absoluten Werte als Grafik. Die antago-
nistische Wirkung wird berechnet als Prozent Reduktion der Capsaicin-induzierten Hypothermie.

VI. Neuropathischer Schmerz an der Maus

[0096] Die Untersuchung auf Wirksamkeit im neuropathischen Schmerz wurde im Bennett-Modell (chronic
constriction injury; Bennett und Xie, 1988, Pain 33: 87-107) untersucht.

[0097] NMRI Mause mit einem Gewicht von 16-18 g werden unter Ketavet-Rompun-Narkose mit drei losen
Ligaturen des rechten nervus ischiaticus versehen. Die Tiere entwickeln an der vom Geschadigten Nerv inner-
vierten Pfote eine Uberempfindlichkeit, die nach einer Erholungsphase von einer Woche (iber etwa drei Wo-
chen mittels einer 4°C kalten Metallplatte quantifiziert wird (Kalte-Allodynie). Die Tiere werden fiir einen Zeit-
raum von 2 min. auf dieser Platte beobachtet und die Anzahl der Wegziehreaktionen der geschadigten Pfote
wird gemessen. Bezogen auf den Vorwert vor Substanzapplikation wird die Substanzwirkung Gber einen be-
stimmten Zeitraum an verschiedenen Zeitpunkten (z. B. 15, 30, 45, 60 min. nach Applikation) bestimmt und die
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resultierend Flache unter der Kurve (AUC) und/oder die Hemmung der Kalte-Allodynie zu den einzelnen Mes-
spunkten in Prozent Wirkung zur Vehikelkontrolle (AUC) bzw. zum Ausgangswert (Einzelmesspunkte) ausge-
druckt. Die Gruppengrofie betragt n = 10, die Signifikanz einer antiallodynischen Wirkung (* = p < 0.05) wird
anhand einer Varianzanalyse mit wiederholter Messung und einer post hoc Analyse nach Bonferroni bestimmt.

[0098] Im Folgenden wird die Erfindung mit Hilfe einiger Beispiele erlautert. Diese Erlauterungen sind ledig-
lich beispielhaft und schranken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein.

Beispiele:
[0099] Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen wurden nicht optimiert.
[0100] Alle Temperaturen sind unkorrigiert.

[0101] Die Angabe ,Aquivalente" bedeutet Stoffmengenéquivalente, ,RT" Raumtemperatur, ,M" und ,N" sind
Konzentrationsangaben in mol/l, ,aq." waldrig, ,ges." gesattigt, ,Lsg." Losung.

Weitere Abkurzungen:

AcOH Essigsaure

DCM Dichlormethan

DMF N,N-Dimethylformamid

EDCI N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid Hydrochlorid
EE Essigsaureethylester

H,O Wasser

HOBt N-Hydroxybenzotriazol

MeOH Methanol

THF Tetrahydrofuran

[0102] Die eingesetzten Chemikalien und Lésungsmittel wurden kommerziell bei den herkémmlichen Anbie-
tern (Acros, Avocado, Aldrich, Bachem, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI, Oakwood etc.) be-
zogen oder nach den Ublichen dem Fachmann bekannten Methoden synthetisiert.

[0103] Als stationare Phase fir die Saulenchromathographie wurde Kieselgel 60 (0.0-0-0.063 mm) der Firma
E. Merck, Darmstadt, eingesetzt.

[0104] Die dinnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel
60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefiihrt.

[0105] Die Mischungsverhaltnisse von Ldsungsmitteln, Laufmitteln oder fur chromatographische Untersu-
chungen sind stets in Volumen/Volumen angegeben.

[0106] Die Analytik erfolgte durch Massenspektroskopie und NMR.
1. Aligemeine Vorschrift zur Darstellung von Aminen der allgemeinen Formel V-A

[0107] Die Darstellung von Aminen der allgemeinen Formel V-A erfolgt wie im nachfolgenden Schema 1 dar-
gestellt.

RBYU\I 1 Rﬁ\(/u\IT Ra\(/UT
VR

VA CN —2 o N
CN ——— ~ VAN
(CHZ): (CH2)m (CHp))m  NH,CI
Ci R40’N\R41 R“O/N\R‘”
VI-A VI-B V-A
Schema 1.
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Stufe 1: Darstellung von Nitrilen der allgemeinen Formel VI-B
Methode A:

[0108] Verbindungen der allgemeinen Formel VI-A (1 Aquivalent), worin R®, U, T und V die vorstehend ge-
nannte Bedeutung haben und m fur O, 1, 2 oder 3 steht, werden mit einem Amin der allgemeinen Formel
HNR*R*' (6 Aquivalente) 48 Stunden bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 1 N Salzs&ure versetzt
und mehrfach mit EE extrahiert. Die wassrige Phase wird mit NaCl gesattigt und anschlielend wiederum mit
EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1 N Salzsaure und mit ges. aq. NaCl-Lsg. ge-
waschen, Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

[0109] Die folgende Verbindung wurde nach Methode A. hergestellt.

6'-tert-Butyl-4-methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2'|bipyridinyl-3'-carbonitril

H
N
I\
N
N CN
_

\ N~

CN N
Cl

'H-NMR (CDCl,) & 7.65 (d, 1H, J = 7.9 Hz, Ar), 6.70 (d, 1H, J = 8.0 Hz, Ar), 4.45 (m, 2H, Piperidin), 2.98 (m,
2H, Piperidin), 1.75-1.24 (m, 5H, Piperidin), 1.29 (s, 9H, C(CH,),), 0.98 (d, 3H, J = 5.9 Hz, CHCH,)
IR 2956, 2213, 1583, 1550, 1452, 1230, 965 cm"™

Methode B:

[0110] Verbindungen der allgemeinen Formel VI-A (1 Aquivalent), worin R8, U, T und V die vorstehend ge-
nannte Bedeutung haben und m fir O, 1, 2 oder 3 steht, werden mit einem Amin der allgemeinen Formel
HNR*R*' (2 Aquivalente) und DBU [1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0]Jundec-7-en] (2 Aquivalente) in Acetonitril (7 ml pro
mmol der Verbindung der Formel VI-A) 12 Stunden bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mehrfach mit
EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. aq. NaCl-Lsg. gewaschen, iber MgSO,
getrocknet und das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird jeweils durch Saulenchro-
matographie (SiO,, verschiedene Mischungen Hexan/EE) gereinigt.

[0111] Die folgende Verbindung wurde gemaR Methode B. hergestellt.

6-(Trifluormethyl)-2-(4-methylpiperidin-1-yl)pyridin-3-carbonitril

'H NMR (300 MHz, CDCl,)  7.87 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 6.95 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 4.53 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 1.78
(m, 2H), 1.64 (m, 1H), 1.29 (m, 2H), 1.00 (d, 3H, J = 6.6 Hz); IR (pur) 2926, 2852, 2218, 1590, 1497, 1456,
1324, 1237, 1186, 1147, 1082, 963 cm™"; MS (FAB) m/z 270 (M+H)
Stufe 2:
Methode 1

[0112] Verbindungen der allgemeinen Formel VI-B (5 mmol), worin R®, R*, R*', U, T und V die vorstehend
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genannte Bedeutung haben und m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht, Palladium auf Kohle (10%, 500 mg) und konzent-
rierte Salzsaure (3 mL) werden in MeOH (30 mL) gel6st und 6 Stunden bei RT einer Wasserstoffatmosphéare
ausgesetzt. Die Reaktionsmischung wird uber Celite filtriert und das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der
Rickstand wird mittels Flashchromatographie (SiO,, EE) gereinigt.

Methode 2:

[0113] Verbindungen der allgemeinen Formel VI-B (2 mmol), worin R®, R*, R*', U, T und V die vorstehend
genannte Bedeutung haben und m fir 0, 1, 2 oder 3 steht, werden in THF (10 mL, 10 mL) geldst und
BH,-S(CH,), [2.0 M in THF, 3 mL, 3 Aquivalent] wird hinzu gegeben. Die Reaktionsmischung wird 8 Stunden
zum Ruckfluss erhitzt, aq. HCI (2 N) wird hinzu gegeben und die Reaktionsmischung wird erneut fir 30 Minuten
zum Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit ag. Natriumhydroxid-Lésung (2 N) versetzt und mit EE
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. aq. NaCl-Lésung gewaschen und tiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand saulenchromatogra-
phisch (SiO,, verschiedene Mischung aus Dichlormethan und MeOH als Laufmittel) gereinigt.

[0114] Die folgenden Verbindungen wurden gemafR Methode 2. erhalten.

(6-(Trifluormethyl)-2-(4-methylpiperidin-1-yl)pyridin-3-yl)methanamin

'H NMR (300 MHz, CDCI,) 5 7.89 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.33 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 3.88 (s, 2H), 3.39 (m, 2H), 2.83
(m, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.55 (m, 1H), 1.38 (m, 2H), 1.00 (d, 3H, J = 6.6 Hz); MS (FAB) m/z 274 (M+H)

C-(6'-tert-Butyl-4-methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-yl)methylamin

o B
N_ = CN BH3; SMe; in THF(2.0M) N. = NH,»
THF N

'H-NMR (CDCl,) & 7.48 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 6.90 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 3.82 (s, 2H, CH,NH,), 3.38 (m, 2H,
Piperidin), 2.81 (m, 2H, Piperidin), 1.73-1.28 (m, 5H, Piperidin), 1.31 (s, 9H, C(CH,),), 0.98 (d, 3H, J = 6.4 Hz,
CHCH,)
IR 3363, 2954, 1571, 1451, 1400, 1372, 1234, 960 cm™

2. Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von Aminen der allgemeinen Formel V-E

[0115] Die Darstellung von Aminen der allgemeinen Formel V-E erfolgt wie im nachfolgenden Schema 2 dar-
gestellt.

8
R8 U\\ RB\’/U\\T RYU\\ T
T cN vI = cN 2 VI _ o~
~ —
V%(CHQ),“/ (CH2)m (CH2)m  NH,CI
S. S.
Cl R43

R43

VI-A VI-F V-E

Schema 2.
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Stufe 1:

Synthese von 2-(Cyclohexylthio)-6-(trifluormethyl)nicotinnitril

[0116] 1.3 Aquivalente NaH (4.9 g, 0.124 mol) wurden unter Stickstoff-Atmosphére in 50 ml DMF gelost. Nach
Zugabe von 1.2 Aquivalenten Cyclohexanthiol (14.2 ml, 0.116 mol) wurde bei RT 1.5 h geriihrt. Die entstande-
ne Suspension wurde auf 10°C abgekiihlt und tropfenweise 1 Aquivalent 2-Chlor-6-(trifluormethyl)nicotinnitril
(20 g, 0.096 mol) in 50 mL DMF zugefiigt und 2 h bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit ges. aq.
NH,CI-Lsg. versetzt, mit 1 L Wasser verdinnt und mehrfach mit EE (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. ag. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum ein-
geengt. Die saulenchromatographische Reinigung (Silicagel. 100-200 mesh, Eluent: 2% EE in Hexan) er-
brachte 26 g (93.8%) Produkt.

"H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 7.94 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.34 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 4.00 (m, 1H), 1.90-2.14 (m, 2H),
1.42-1.88 (m, 8H)

IR (neat) 2930, 2854, 2232, 1643, 1573, 1447, 1334, 1245, 1186, 1149, 1107, 851 cm™

MS (FAB ) m/z 287 (M+H)

Stufe 2:
Synthese von (2-(Cyclohexylthio)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methanamindihydrochlorid

[0117] Das Nitril (26 g, 0.091 mol) wurde unter Stickstoff-Atmosphare in 600 mL THF geldst und auf 5°C ab-
gekuhlt. Tropfenweise wurde BH;-Dimethylsulfid (13.78 g, 0.182 mol) zugefiigt und 20 h unter Rickfluf} ge-
kocht. Nach Abkihlung auf 5°C wurde der Reaktionsansatz mit 100 mL MeOH versetzt und 15 Minuten bei RT
gerihrt. Dann wurde Di-tert.Butyl-dicarbonat (29.7 g, 0.136 mol) zugegeben und 30 min bei RT gerihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch (Silicagel.
100-200 mesh, Eluent: 10% EE in Hexan) gereinigt und 23.4 g (66%) Produkt erhalten.

[0118] Das Rohprodukt wurde in 120 mL ges. HCI-Dioxan-Lsg. gelost und 6 h bei RT geriihrt. Nach Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum wurde der Feststoff mit 10% EE in Hexan (2 x 100 mL) gewaschen und abfilt-
riert.

Ausbeute: 17 g (88.8%)

'"H NMR (DMSO-d,, 400 MHz): & 8.8 (s, 2H), 8.05 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 4.01 (s, 1H), 3.86-3.93 (m, 1H),
2.02-2.08 (m, 2H), 1.71-1.74 (m, 2H), 1.40-1.60 (m, 6H).

3. Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von Aminen der allgemeinen Formel V-B

[0119] Die Darstellung von Aminen der allgemeinen Formel V-B erfolgt wie im nachfolgenden Schema 3 dar-
gestellt.

R&__Us
h
vV

T P
| 1 CN
= CN . % -
V\(j\sz)m/ T (CHan

Ci R

R8
T\
2,

Usy
= PN
\/k(CHz)m NH,CI
0.
R

42 42
VI-A VI-C V-B
Schema 3.

Stufe 1: Darstellung von Nitrilen der allgemeinen Formel VI-C

[0120] Verbindungen der allgemeinen Formel VI-A (1 Aquivalent), worin R&, U, T und V die vorstehend ge-
nannte Bedeutung haben und m fir 0, 1, 2 oder 3 steht, werden mit einem Alkohol der allgemeinen Formel
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HO-R*? (3.5 Aquivalente) und DBU [1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0Jundec-7-en] (3.5 Aquivalente) in Acetonitril (7 mL
pro mmol der Verbindung der Formel VI-A) 12 Stunden bei RT gerihrt. Die Reaktionsmischung wird mehrfach
mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. aq. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber MgSO,
getrocknet und das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird jeweils durch Saulenchro-
matographie (SiO,, verschiedene Mischungen Hexan/EE) gereinigt.

Methode 2:

[0121] Verbindungen der allgemeinen Formel VI-C (2 mmol), worin R®, R*?, U, T und V die vorstehend ge-
nannte Bedeutung haben und m flir 0, 1, 2 oder 3 steht, werden in THF (10 mL, 10 mL) gelést und BH;-S(CH,),
[2.0 M in THF, 3 mL, 3 Aquivalent] wird hinzu gegeben. Die Reaktionsmischung wird 8 Stunden zum Rickfluss
erhitzt, ag. HCI (2 N) wird hinzu gegeben und die Reaktionsmischung wird erneut fir 30 Minuten zum Ruckfluss
erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit aq. Natriumhydroxid-Lésung (2 N) versetzt und mit EE gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. ag. NaCl-Lésung gewaschen und iber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (SiO,,
verschiedene Mischung aus Dichlormethan und Methanol als Laufmittel) gereinigt.

Methode 3:

[0122] Verbindungen der allgemeinen Formel VI-C (1.5 mmol), worin R®, R*>, U, T und V die vorstehend ge-
nannte Bedeutung haben und m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht, werden in Diethylether (3 mL) gel6ést und bei 0°C wird
eine Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (3 mmol) in Ether (5 mL) langsam zu getropft. Die Reaktionsmi-
schung wird 4 Stunden zum Ruckfluss erhitzt und bei 0°C wird langsam Methanol und anschlielend 1 N ag.
NaOH-L&sung zu getropft. Die Reaktionsmischung wird mit Methanol verdiinnt und tGber Celite filtriert. Das L6-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (SiO,, verschiedene Mi-
schung aus Dichlormethan und Methanol als Laufmittel) gereinigt.

4. Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von Aminen der allgemeinen Formel V-C

[0123] Die Darstellung von Aminen der allgemeinen Formel V-C erfolgt wie im nachfolgenden Schema 4 dar-
gestellt.

8 R8 U\\ R8 U\‘
RTU\\T \ﬁ H 2 \ﬁ T

1
CN VP CN _° vz PN
V%(CHz)m/ g (CHz)m (CH2)m  NH,CI
c Il It
R38 R38
VI-A VI-D V-C
Schema 4.

Stufe 1: Darstellung von Nitrilen der allgemeinen Formel VI-D

[0124] Verbindungen der allgemeinen Formel VI-A (1 Aquivalent), worin R®, U, T und V die vorstehend ge-
nannte Bedeutung haben und m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht, werden mit Bis(triphenylphosphin)palladium-dichlorid
(7 Mol-%) und Kupfer(l)iodid (14 Mol-%) in 1-Methyl-2-pyrrolidinon (7 mL pro mmol Verbindung der allgemei-
nen Formel VI-A) gel6st. Nach 10 Minuten werden das Alkin der allgemeinen Formel HC=C-R*® (3.5 Aquiva-
lente) und N,N-Diisopropylethylamin (2 Aquivalente) zugegeben und die Reaktionsmischung wird 12 h bei ei-
ner Temperatur zwischen 90 und 110°C gertihrt. Die Reaktionsmischung wird tber Celite filtriert und mehrfach
mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. aq. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber MgSO,
getrocknet und das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird jeweils durch Saulenchro-
matographie (SiO,, verschiedene Mischungen Hexan/EE) gereinigt.

5. Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von Aminen der allgemeinen Formel V-D

[0125] Die Darstellung von Aminen der allgemeinen Formel V-D erfolgt wie im nachfolgenden Schema 5 dar-
gestellt.
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8 R8 U\\ R8 U\\
RTU\\T 1 T cN 2 \vf/T A
Pz
VYK e —— v (CHp ) \)\(CHz)m NH,CI
R38

R38= Aryl, Heteroaryl, Cycloalkenyl

VI-A VI-E V-D
Schema 5.

Stufe 1: Darstellung von Nitrilen der allgemeinen Formel VI-E

[0126] Verbindungen der allgemeinen Formel VI-A (1 Aquivalent), worin R8, U, T und V die vorstehend ge-
nannte Bedeutung haben und m fiir 0, 1, 2 oder 3 steht, werden mit Palladiumdichlorid (5 mol-%) und einer
Verbindung der allgemeinen Formel R*%-B(OH), (2 Aquivalente), worin R* fiir Aryl, Heteroaryl oder Cycloalke-
nyl steht, in einem Ldsungsmittelgemisch aus Toluol/Dioxan/2 N aq. Natriumcarbonat-Lésung (20 ml pro 1
mmol Verbindungen der allgemeinen Formel VI-A) gerthrt. Die Reaktionsmischung wird 12 h unter Ruckfluss
erhitzt und Gber Celite filtriert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch (SiO,, verschiede-
ne Losungsmittelgemische von Hexan und EE) gereinigt.

Stufe 2:
Methode 1

[0127] Verbindungen der allgemeinen Formel VI-E (5 mmol), worin R®, R*, U, T und V die vorstehend ge-
nannte Bedeutung haben und m fur 0, 1, 2 oder 3 steht, Palladium auf Kohle (10%, 500 mg) und konzentrierte
Salzsaure (3 mL) werden in MeOH (30 mL) gel6st und 6 Stunden bei RT einer Wasserstoffatmosphére ausge-
setzt. Die Reaktionsmischung wird Uber Celite filtriert und das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wird mittels Flashchromatographie (SiO,, EE) gereinigt.

Methode 2:

[0128] Verbindungen der allgemeinen Formel VI-E (2 mmol), worin R®, R*%, U, T und V die vorstehend ge-
nannte Bedeutung haben und m flir O, 1, 2 oder 3 steht, werden in THF (10 mL, 10 mL) gel6st und BH,-S(CH,),
[2.0 M in THF, 3 mL, 3 Aquivalent] wird hinzu gegeben. Die Reaktionsmischung wird 8 Stunden zum Riickfluss
erhitzt, ag. HCI (2 N) wird hinzu gegeben und die Reaktionsmischung wird erneut fir 30 Minuten zum Ruckfluss
erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit ag. Natriumhydroxid-Lésung (2 N) versetzt und mit EE gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. aq. NaCl-Lésung gewaschen und tber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (SiO,,
verschiedene Mischung aus Dichlormethan und Methanol als Laufmittel) gereinigt.

6. Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung von Aminen der allgemeinen Formeln V oder X mit Carbonsauren der
allgemeinen Formel VII

Methode A:

[0129] Die Saure der allgemeinen Formel VII (1 Aquivalent), das Amin der allgemeinen Formeln V oder X (1.2
Aquivalente) und EDCI (1.2 Aquivalente) werden in DMF (10 mmol S&ure in 20 mL) 12 Stunden bei RT gertihrt
und anschlieRend Wasser dazugegeben. Die Reaktionsmischung wird mehrfach mit EE extrahiert, die wassri-
ge Phase wird mit NaCl gesattigt und anschlieend wieder mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit 1 N Salzséure und ges. aq. NaCl-Lsg. gewaschen, tber MgSO, getrocknet und das Lésungs-
mittel wird im Vakuum entfernt. Der Rlckstand wird mittels Flashchromatographie (SiO,, EE/Hexan 1:2) gerei-
nigt.

31/57



DE 10 2007 018 151 A1 2008.10.23
Methode B:

[0130] Die Saure der aligemeinen Formel VII (1 Aquivalent) und das Amin der allgemeinen Formeln V oder X
(1.1 Aquivalente) werden in DCM (1 mmol S&ure in 6 ml) geldst und bei 0°C mit EDCI (1.5 Aquivalente), HOBt
(1.4 Aquivalent) und Triethylamin (3 Aquivalente) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 20 h bei RT geriihrt
und mittels Sdulenchromatographie (n-Hexan/EE = 2:1) gereinigt.

[0131] Die folgenden Beispielverbindungen wurden gemaf der vorstehend genannten Methode B erhalten.

Beispielverbindung 3:

2-(4-Amino-3-bromo-5-methoxy-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'
-ylmethyl)-acetamid

F3C N
I H
N~ N OCH;,
Br

6.24
9

'"H-NMR (CDCl,) 8 7.52 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.21 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 6.93 (d, 1H, J = 1.4 Hz), 6.57 (d, 1H), 6.2
), 1.21-1.0

(bt, NH), 4.47 (d, 2H), 4.22 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.51 (s, 2H), 3.30-3.26 (m, 2H), 1.70-1.48 (m, 3H
(m, 2H), 0.95 (d, 3H, J = 6.4 Hz)

IR 3298, 2924, 1649, 1575, 1500, 1460, 1420, 1338, 1135, 1047 cm™

Masse (FAB) m/z 515 and 517 [M+H]* (Base), 537 and 539 [M+Na]*

Beispielverbindung 4:

2-(3-Fluor-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-yImethyl)-acetamid
I H
N. =~ N F
7T

IR (KBr) 3272, 2923, 1648, 1592, 1552, 1455, 1421, 1374, 1337, 1246, 1138, 958, 835, 774 cm""
MS (FAB) m/z 410 (M+H)

Beispielverbindung 5:

2-(2,4-Difluor-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2"]bipyridinyl-3'-yImethyl)-aceta-

mid
F5C
) H F
N~ N
N O F

IR (KBr) 3270, 2921, 1647, 1558, 1507, 1424, 1330, 1242, 1134, 966, 851 cm"'
MS (FAB) m/z 428 (M+H)
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Beispielverbindung 6:

2-(2,6-Difluor-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-ylmethyl)-aceta-
mid
FsC
) H ¥
N 0
F

IR (KBr) 3292, 2924, 1656, 1593, 1553, 1468, 1419, 1337, 1238, 1178, 1135, 1017, 945, 834, 784 cm"™’
MS (FAB) m/z 428 (M+H)

Beispielverbindung 7:

2-(2,5-Difluor-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2"|bipyridinyl-3'-ylmethyl)-aceta-

mid
FsC
) H F
N~ N
N (0]
F

IR (KBr) 3271, 2922, 1644, 1593, 1555, 1497, 1424, 1329, 1137, 960, 833, 756 cm"'
MS (FAB) m/z 428 (M+H)

Beispielverbindung 8:

2-(4-Fluor-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-yImethyl)-acetamid
Fs;C
) H
N~ N
LT
F

IR (KBr) 3255, 2920, 1646, 1595, 1558, 1509, 1424, 1330, 1229, 1132, 1043, 960, 828, 755 cm"'
MS (FAB) m/z 410 (M+H)
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Beispielverbindung 9:

2-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2'Tbipyridinyl-3'-ylme-
thyl)-propionamid

F3C N
| H
N~ N OMe
N 0]

OH

'H NMR (300 MHz, CDCL,) & 7.44 7.44 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.17 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 6.88 (d, 1H, J = 7.9 Hz),
6.80-6.70 (m, 2H), 6.11 (bt, 1H), 5.60 (s, 1H), 4.46-4.42 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.55 (q, 1H, J = 7.1 Hz), 3.32-3.23
(m, 2H), 2.83-2.73 (m, 2H), 1.71-1.66 (m, 2H), 1.53 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 1.26-1.1 (m, 2H), 0.96 (d, 3H, J = 6.6 Hz)
IR (KBr) 3301, 2925, 1650, 1516, 1458, 1421, 1373 cm"™

MS (FAB) m/z 452 (M+H)

Beispielverbindung 10:

2-(3,5-Difluoro-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-yImethyl)-propi-
onamid

FsC

X
N._~

N 0

'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 7.47 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.21 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 6.85-6.82 (m, 2H), 6.80-6.70
(m, 2H), 6.11 (bt, 1H), 5.60 (s, 1H), 4.46-4.42 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.55 (g, 1H, J = 7.1 Hz), 3.32-3.23 (m, 2H),
2.83-2.73 (m, 2H), 1.71-1.66 (m, 2H), 1.53 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 1.26-1.1 (m, 2H), 0.96 (d, 3H, J = 6.6 Hz)

IR (KBr) 3293, 2925, 1651, 1596, 1542, 1460, 1335 cm"'

MS (FAB) m/z 442 (M+H)

Beispielverbindung 12:

2-(4-Fluor-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2"]bipyridinyl-3'-yImethyl)-propiona-
mid

F3C XN
| H
N~ N

N 0O

'H-NMR (CDCl,) 8 7.43 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.28-7.24 (m, 2H), 7.18 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.06-7.00 (m, 2H), 6.16
(bs, NH), 4.45 (d, 2H), 3.59 (q, 1H, J = 7.0 Hz), 3.29 (m, 2H), 2.79 (m, 2H0, 1.75-1.50 (m, 3H), 1.53 (d, 3H, J
=7.1 Hz), 1.26-1.10 (m, 2H), 0.96 (d, 3H, J = 6.4 Hz)

IR 3291, 2925, 1650, 1510, 1458, 1419, 1336, 1231, 1177, 1138 cm™

Masse (FAB) m/z 424 [M+H]" (Base), 446 [M+Na]*
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Beispielverbindung 13:

2-(3-Fluor-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-ylmethyl)-propiona-

mid
F,C N
| H
N~ N F
N (@]

'"H-NMR (CDCl,) 8 7.43 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.31 (m, 1H), 7.18 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.07-6.95 (m, 3H), 6.23 (bs,
NH), 4.45 (d, 2H), 3.60 (g, 1H, J = 7.0 Hz), 3.29 (m, 2H), 2.79 (m, 2H), 1.65-1.50 (m, 3H), 1.54 (d, 2H, J=7.0
Hz), 1.24-1.12 (m, 2H), 0.96 (d, 3H, J = 6.4 Hz)

IR 3292, 2925, 1651, 1592, 1542, 1456, 1419, 1177, 1140 cm™

Masse (FAB) m/z 424 [M+H]* (Base), 446 [M+Na]*

Beispielverbindung 14:

2-(3,4-Diamino-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2"]bipyridinyl-3'-yImethyl)-propi-

onamid
FiC N
{ H
N~ N NH»
N o NH

'H-NMR (CDCl,) 5 7.42 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.17 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 6.67-6.57 (m, 3H), 6.03 (bt, NH), 4.41 (d,
2H), 3.49 (q, 1H, J = 7.3 Hz), 3.40 (br, NH2), 3.33-3.27 (m, 2H), 2.84-2.74 (m, 2H), 1.73-1.55 (m, 3H), 1.51 (d,
3H, J = 7.1 Hz), 1.30-1.18 (m, 2H), 0.96 (d, 3H, J = 6.6 Hz)

IR 3334, 2925, 1651, 1518, 1419, 1176, 1135, 733 cm"'

Masse (FAB) m/z 436 [M+H]"

Beispielverbindung 15:

N-(2-Butoxy-6-tert-butyl-pyridin-3-ylmethyl)-2-(3,4-diamino-phenyl)-propionamid

'H-NMR (CDCl,) 5 7.32 (d, 1H, J = 7.5 Hz, Ar), 6.76 (d, 1H, J = 7.3 Hz, Ar), 6.66-6.57 (m, 3H, Ar), 6.00 (bt, NH),
4.27 (m, 4H, OCH, & CH,NH), 3.41 (q, 1H, J = 7.1 Hz, CHCH,), 1.64 (m, 2H, OCH,CH,), 1.45 (d, 3H, J=7.1
Hz, CHCH,), 1.39 (m, 2H, CH,CH,), 1.29 (s, 9H, C(CH,),), 0.95 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH,CH,)

IR 3303, 2960, 1649, 1517, 1456, 1254 cm™

Masse (FAB) 399 m/z [M+H]*
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Beispielverbindung 16:

N-(6'-tert-Butyl-4-methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-ylmethyl)-2-(3,4-diamino-phenyl)-propiona-
mid
AN
I H
AgN/\;\/ N m)\©: NH,
N 0
NH2

'H-NMR (CDCl,) 5 7.26 (d, 1H, J = 7.9 Hz, Ar), 6.85 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 6.66-6.58 (m, 3H, Ar), 6.39 (bt, NH),
4.37 (m, 2H, CH,NH), 3.45 (q, 1H, J = 7.1 Hz, CHCH,), 3.37 (bs, NH,-2), 3.23 (m, 2H, Piperidin), 2.74 (m, 2H,
Piperidin), 1.65-1.45 (m, 3H, Piperidin), 1.49 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CHCH,), 1.29 (s, 9H, C(CH,),), 1.28-1.16 (m,
2H, Piperidin), 0.95 (d, 3H, J = 6.4 Hz, Piperidin CH,)

IR 3338, 2955, 1648, 1517, 1449, 1232 cm™

Masse (FAB) m/z 424 [M+H]*

Beispielverbindung 17:

N-(6-tert-Butyl-2-cyclohexylsulfanyl-pyridin-3-ylmethyl)-2-(3,4-diamino-phenyl)-propionamid

AN
| H
N AN NH,

S 0]
QT

'H-NMR (CDCl,) 8 7.27 (d, 1H, Ar), 6.91 (d, 1H, J = 7.9 Hz, Ar), 6.67-6.59 (m, 3H, Ar), 5.90 (bt, NH), 4.26 (m,
2H, CH,NH), 3.96 (m, 1H, SCH), 3.46 (q, 1H, J = 7.3 Hz, CHCH,), 3.37 (bs, NH,*2), 2.06 (m, 2H, Cyclohexyl),
1.80-1.20 (m, 8H, Cyclohexyl), 1.50 (d, 3H, CHCH,), 1.31 (s, 9H, C(CH,),)

IR 3303, 2929, 2854, 1651, 1517, 1444, 1079 cm™

Masse (FAB) m/z 441 [M+H]*

Beispielverbindung 19:

2-(3,5-Dibromo-4-hydroxy-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2'|bipyridinyl-3'-yl-

methyl)-propionamid
F3C =
| H
N& N Br
N 0] OH
Br

'H-NMR (CDCl,) & 7.48 (m, 1H, Ar), 7.39 (s, 2H, Ar), 7.22 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 6.27 (bt, NH), 4.47 (m, 2H,
CH,NH), 3.46 (q, 1H, J = 7.1 Hz, CHCH,), 3.31 (m, 2H, Piperidin), 2.81 (m, 2H, Piperidin), 2.40 (s, OH),
1.75-1.16 (m, 5H, Piperidin), 1.50 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CHCH,), 0.98 (d, 3H, J = 6.4 Hz, Piperidin CH,)

IR 3298, 2924, 1650, 1550, 1462, 1417, 1176, 1138 cm™

Masse (FAB) m/z 580 [M+H]*
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Beispielverbindung 20:

2-(4-Amino-3,5-dibromo-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-ylme-

thyl)-propionamid
F,;C =
| H
Na N Br
N 0] NH,
Br

'"H-NMR (CDCl,) 8 7.47 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 7.31 (s, 2H, Ar), 7.21 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 6.18 (bt, NH), 4.55
(bs, NH,), 4.46 (m, 2H, CH,NH), 3.43 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CHCH,), 3.30 (m, 2H, Piperidin), 2.81 (m, 2H, Piperi-
din), 1.75-1.15 (m, 5H, Piperidin), 1.48 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CH,), 0.97 (d, 3H, J = 6.4 Hz, Piperidin CH,)
IR 3298, 2924, 1649, 1544, 1474, 1418, 1177, 1136 cm™

Masse (FAB) m/z 579 [M+H]*

Beispielverbindung 21:

2-(3-Bromo-4-hydroxy-5-methoxy-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2'|bipyridinyl-
3'-ylmethyl)-acetamid

FaC_~
| H
N N OCH,
N 0 o

Br

'H-NMR (CDCL,)  7.54 (d, 1H, J = 7.5 Hz, Ar), 7.22 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 6.99 (d, 1H, J = 1.5 Hz, Ar), 6.69
(d, 1H, J = 2.0 Hz, Ar), 6.27 (bt, NH), 5.91 (bs, OH), 4.48 (m, 2H, CH,NH), 3.86 (s, 3H, OCH,), 3.53 (s, 2H,
CH,CO), 3.28 (m, 2H, Piperidin), 2.80 (m, 2H, Piperidin), 1.73-1.07 (m, 5H, Piperidin), 0.96 (d, 3H, J = 6.4 Hz,
Piperidin CH,)

IR 3298, 2924, 1649, 1501, 1459, 1421, 1282, 1178, 1136, 1047 cm™

Masse (FAB) m/z 517 [M+H]*

Beispielverbindung 22:

2-(4-Amino-3,5-dibromo-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-ylme-
thyl)-acetamid

=
| H
N NS N Br
N O NH,
Br

'H-NMR (CDCl,) 8 7.53 (d, 1H, J = 7.3 Hz, Ar), 7.29 (s, 2H, Ar), 7.23 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 6.26 (bt, NH), 4.57
(bs, NH,), 4.48 (m, 2H, CH,NH), 3.46 (s, 2H, CH,CO), 3.30 (m, 2H, Piperidin), 2.81 (m, 2H, Piperidin), 1.75-1.10
(m, 5H, Piperidin), 0.97 (d, 3H, J = 6.4 Hz, Piperidin CH;)

IR 3288, 2923, 1649, 1544, 1478, 1418, 1337, 1177, 1135 cm™

Masse (FAB) m/z 565 [M+H]*
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Beispielverbindung 23:

2-(3,5-Dibromo-4-hydroxy-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-yl-
methyl)-acetamid
FiC Z
| H
Nx N Br
N o)
Y\Q[OH
Br

'"H-NMR (CDCl;) 8 7.55 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 7.38 (s, 2H, Ar), 7.24 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 6.31 (bt, NH), 4.50
(m, 2H, CH,NH), 3.50 (s, 2H, CH,CO), 3.31 (m, 2H, Piperidin), 2.82 (m, 2H, Piperidin), 2.40 (s, OH), 1.77-1.10
(m, 5H, Piperidin), 0.97 (d, 3H, J = 6.6 Hz, Piperidin CH,)

IR 3297, 2924, 1650, 1546, 1473, 1419, 1337, 1177, 1137 cm™

Masse (FAB) m/z 566 [M+H]*

Beispielverbindung 24:

2-(3-Amino-4-hydroxy-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-ylme-
thyl)-propionamid

NH,

OH

'H-NMR (CDCl,) 8 7.42 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 7.17 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar), 6.69-6.64 (m, 2H, Ar), 6.53 (dd, 1H,
J = 8.0, 1.8 Hz, Ar), 6.07 (bt, NH), 4.42 (d, 2H, J = 5.7 Hz, CH,NH), 3.69 (bs, NH,), 3.59 (q, 1H, J = 7.1 Hz,
CHCH,), 3.30 (m, 2H, Piperidin), 2.79 (m, 2H, Piperidin), 1.71-1.50 (m, 6H, Piperidin & CHCH,), 1.22 (m, 2H,
Piperidin), 0.96 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CHCH,)

IR 3298, 2924, 1649, 1519, 1458, 1420, 1177, 1136 cm"'

Masse (FAB) m/z 437 [M+HJ", 459 [M+Na]*

Beispielverbindung 25:

2-(3,5-Dibromo-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2']bipyridinyl-3'-ylmethyl)-acet-
amid

/

Br

\

Br

'H-NMR (CDCl,) 8 7.61 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 7.54 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 1.7 Hz), 7.24 (d, 1H, J =
7.7 Hz), 634 (bt NH), 450 (d, 2H), 3.54 (s, 3H), 3.32 (m, 2H), 2.83 (m, 2H), 1.75-1.50 (m, 3H), 1.33-1.13 (m
2H), 0.98 (d, 3H, J = 6.4 Hz)

IR 3291, 2924, 1649, 1554, 1458, 1421, 1337, 1176, 1138 cm™

Masse (FAB) m/z 550 [M+H]*
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[0132] Die weiteren Beispielverbindungen wurden nach den vorstehend beschriebenen Methoden erhalten.

[1] 2-(4-Amino-3-fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyri-
din-3-yl)methyl)propanamid

[2] 2-(3,5-Dibromphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)me-
thyl)acetamid

[11] 2-(3,4-Difluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)me-
thyl)propanamid

[18] 2-(4-Acetamido-3-fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyri-
din-3-yl)methyl)propanamid

[19] 2-(3,5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyri-
din-3-yl)methyl)propanamid

Pharmakologische Daten

[0133] Die Affinitat der erfindungsgemafen Verbindungen fur den Vanilloid-Rezeptor 1 (VR1/TRPV1-Rezep-
tor) wurde wie vorstehend beschrieben bestimmt (Pharmakologische Methoden 1 bzw. 11).

[0134] Die erfindungsgemaflen Verbindungen der vorstehend angegebenen Formel 1 weisen eine ausge-
zeichnet Affinitat zum VR1/TRPV1-Rezeptor auf (Tabelle 1.).

Tabelle 1.

Verbindung gemal Bei- | K, (Ratte) Capsaicin [nM] | K; (Mensch) Capsaicin IC,, (Mensch) [nM] nach

spiel [nM] pH-Stimulus

2 60.1 40.6 Ne

3 16.7 4.4 253

4 80 34 Ne

6 118 38 Ne

7 63 30 Ne

10 247 Ne

18 25 Ne

19 1.1 31% @ 10 uM;
20% @ 5 uM;
0% @1 uM

20 0.9 27% @ 10 uM;
10% @ 5 uM;
0% @1 uM

21 0.1 38% @ 10 pM;
4% @ 5 pM;

22 0.7 158

23 0.3 35% @ 10 pM;
8% @ 5 uM;

[0135] ne bedeutet jeweils ,no effect”, d. h. es wurde keine Reaktion beobachtet.

[0136] Der Wert nach dem Zeichen ,@" gibt die Konzentration an, bei der die Hemmung (in Prozent) jeweils

bestimmt wurde.
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Patentanspriiche

1. Substituierte Verbindungen der allgemeinen Formel |,

R&_ U<
4 1
I H R6 R7 R
'S _N R?
W' (CHahn
° RS R3
R4
l,
worin

n fur 0, 1, 2, 3 oder 4 steht;

R' fur H; F; CI; Br: I; -SF;; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -C(=NH)-NH,; -C(=NH)-NH-R?; -N=C(NH,),; -N=C(NHR'’)(NHR"); -O-P(=0),-O-R"?;
-NHR™; -NR™R'"; -NH-C(=0)-R"; -OR'; -SR'; -C(=0)-NHR'; -C(=0)-NR"R%; -S(=0),-NHR?";
-S(=0),-NR#R?; -C(=0)-OR%; -C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R? oder fir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,,,
Rest steht;

R?fir H; F; CI; Br: I; -SF;; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH,;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -C(=NH)-NH,; -C(=NH)-NH-R?; -N=C(NH,),; -N=C(NHR'’)(NHR"); -O-P(=0),-O-R"?;
-NHR™; -NR™R'"; -NH-C(=0)-R"; -OR'; -SR'; -C(=0)-NHR'; -C(=0)-NR"R%; -S(=0),-NHR?";
-S(=0),-NR#®R?; -C(=0)-OR%; -C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R?’ oder fir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,_,,
Rest steht;

R3fir H; F; CI; Br: I; -SF;; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH,;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -C(=NH)-NH,; -C(=NH)-NH-R?; -N=C(NH,),; -N=C(NHR'’)(NHR"); -O-P(=0),-O-R"?;
-NHR™; -NR™R'"; -NH-C(=0)-R"; -OR'; -SR'; -C(=0)-NHR'; -C(=0)-NR"R%; -S(=0),-NHR?";
-S(=0),-NR#R?; -C(=0)-OR%; -C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R?’ oder fir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C, ,,
Rest steht;

R* fur H; F; CI; Br; I; -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -C(=NH)-NH,; -C(=NH)-NH-R?; -N=C(NH,),; -N=C(NHR'’)(NHR"); -O-P(=0),-O-R"?;
-NHR™; -NR™R'"; -NH-C(=0)-R"; -OR'; -SR'; -C(=0)-NHR'; -C(=0)-NR"R%; -S(=0),-NHR?";
-S(=0),-NR#R?; -C(=0)-OR%; -C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R?’ oder fir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C, ,,
Rest steht;

R® fur H; F; Cl; Br; I; -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -C(=NH)-NH,; -C(=NH)-NH-R?; -N=C(NH,),; -N=C(NHR'’)(NHR"); -O-P(=0),-O-R"?;
-NHR™; -NR™R'"; -NH-C(=0)-R"; -OR'; -SR'; -C(=0)-NHR'; -C(=0)-NR"R%; -S(=0),-NHR?";
-S(=0),-NR#%R?; -C(=0)-OR%; -C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R?’ oder fir einen linearen oder verzweigten,
gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C, ,,
Rest steht;

R® jeweils fiir Wasserstoff oder fiir einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungeséattigten, unsubsti-
tuierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,_,, Rest steht;

R fur Wasserstoff oder -OH steht;

oder R® und R jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Kohlenstoffatom als Ringglied einen gesattigten
oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 3-, 4-, 5- oder 6-gliedrigen cycloa-
liphatischen Rest bilden;

R® fur -SF,; -O-CF,; -CF,; -O-CFH,; -O-CF,H; -CFH,; -CF,H; oder firr einen unsubstituierten oder wenigstens
einfach substituierten tert-Butyl-Rest steht;

T fir C-R* und U fir C-R* und V fir N und W fiir C-R*

oder

T fir C-R* und U fir N und V fiir C-R¥ und W fir C-R*

oder

T fir N und U fir C-R* und V fiir C-R¥ und W fir C-R*
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oder

T fir N und U fir N und V fir C-R*¥ und W fiir C-R*

oder

T fir N und U fir C-R* und V fiir N und W fiir C-R*

oder

T fir C-R* und U fir N und V fiir N und W fiir C-R*

oder

T fir C-R* und U fir C-R* und V fir C-R* und W fiir C-R*®

steht;

R% R, R" R R™ R'™ R" R' R" R" R" R¥® R? R% R% R* R? R?und R?, unabhangig voneinander,
jeweils

fur einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach
substituierten aliphatischen C,_,, Rest;

fur einen ungesattigten oder gesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten, ggf. wenigs-
tens ein Heteroatom als Ringglied aufweisenden 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-gliedrigen cycloaliphatischen Rest,
der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten mono-
oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder Gber eine lineare oder verzweigte, unsubstituierte oder
wenigstens einfach substituierte C, ;-Alkylen-Gruppe oder 2- bis 6-gliedrige Heteroalkylen-Gruppe gebunden
sein kann;

oder flr einen unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 5- bis 14-gliedrigen Aryl- oder Heteroa-
ryl-Rest, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten
mono- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder tber eine lineare oder verzweigte, unsubstituier-
te oder wenigstens einfach substituierte C, ;-Alkylen-Gruppe oder 2- bis 6-gliedrige Heteroalkylen-Gruppe ge-
bunden sein kann, stehen;

R%*, R* und R¥, unabhangig voneinander, jeweils fur H; F; Cl; Br; I; -SF,; -NO,; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -SH;
-C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH; -C(=O)-H; -S(=0),-OH; -NHR"™; -NR“R';
-NH-C(=0)-R"; -OR'®; -SR""; -C(=0)-NHR"; -C(=0)-NR"*R%; -S(=0),-NHR?"; -S(=0),-NR#?R?; -C(=0)-OR?*;
-C(=0)-R%; -S(=0)-R%; -S(=0),-R?%;

fur einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach
substituierten aliphatischen C,_,, Rest;

oder flr einen unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 5- bis 14-gliedrigen Aryl- oder Heteroa-
ryl-Rest, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten
mono- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder tber eine lineare oder verzweigte, unsubstituier-
te oder wenigstens einfach substituierte C, s-Alkylen-Gruppe oder C-, -Alkenylen-Gruppe oder C,s-Alkiny-
len-Gruppe gebunden sein kann, steht;

R® fur F; Cl; Br; I; -SF,; -NO,; -CF,; -CF,Cl; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH;
-C(=0)-OH; -C(=0)-H; -S(=0),-OH; -NHR?¥; -NR*R*; -OR*; -SR*; -C(=0)-NHR*; -C(=0)-NR*R*;
-S(=0),-NHR*";  -§(=0),-NR*R*; -C(=0)-OR*; -C(=0)-R°'; -S(=0)-R%; -S(=0),-R*; -C(=NH)-NH,;
-C(=NH)-NH-R*; -N=C(NH,),; -N=C(NHR*)(NHR*);

fur einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach
substituierten aliphatischen C,_,, Rest;

fur einen ungesattigten oder gesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten, ggf. wenigs-
tens ein Heteroatom als Ringglied aufweisenden 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-gliedrigen cycloaliphatischen Rest,
der jeweils Uber ein Kohlenstoffatom im Ring des cycloaliphatischen Restes an das Grundgertist gebunden ist
und mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten mono-
oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder Gber eine lineare oder verzweigte, unsubstituierte oder
wenigstens einfach substituierte C, ;-Alkylen-Gruppe oder C-, -Alkenylen-Gruppe oder C, .-Alkinylen-Gruppe
gebunden sein kann;

oder flr einen unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 5- bis 14-gliedrigen Aryl- oder Heteroa-
ryl-Rest, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten
mono- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder Uber eine lineare oder verzweigte, unsubstituier-
te oder wenigstens einfach substituierte C, s-Alkylen-Gruppe oder C-,-Alkenylen-Gruppe oder C,,-Alkiny-
len-Gruppe gebunden sein kann, steht;

R R% R* R* R* R* R% R* R* R* R* R%® R% R% R% R%* R%® und R%, unabhingig voneinander,
jeweils

fur einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach
substituierten aliphatischen C,_,, Rest;

fur einen ungesattigten oder gesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten, ggf. wenigs-
tens ein Heteroatom als Ringglied aufweisenden 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-gliedrigen cycloaliphatischen Rest,
der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten mono-
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oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder Gber eine lineare oder verzweigte, unsubstituierte oder
wenigstens einfach substituierte C, ;-Alkylen-Gruppe oder 2- bis 6-gliedrige Heteroalkylen-Gruppe gebunden
sein kann;

oder flr einen unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 5- bis 14-gliedrigen Aryl- oder Heteroa-
ryl-Rest, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten
mono- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder tber eine lineare oder verzweigte, unsubstituier-
te oder wenigstens einfach substituierte C, ;-Alkylen-Gruppe oder 2- bis 6-gliedrige Heteroalkylen-Gruppe ge-
bunden sein kann, stehen;

oder

R* und R*' jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied einen geséattigten oder
ungesattigten, unsubstituierten oder mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R* substituierten 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-glied-
rigen, ggf. wenigstens ein weiteres Heteroatom als Ringglied aufweisenden heterocycloaliphatischen Rest bil-
den, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten mo-
no- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert sein kann;

R% fiir -NHR%8, -NR*R® fiir einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten
oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,_,, Rest steht;

R%, R% und R%, unabhangig voneinander, jeweils fir -C(=0)-R%"; fiir einen linearen oder verzweigten, gesat-
tigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C,_,, Rest
oder flr einen unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten 5- bis 14-gliedrigen Aryl- oder Heteroa-
ryl-Rest, der mit einem gesattigten oder ungesattigten, unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten
mono- oder polyzyklischen Ringsystem kondensiert und/oder tGber eine lineare oder verzweigte, unsubstituier-
te oder wenigstens einfach substituierte C, s-Alkylen-Gruppe oder C-, -Alkenylen-Gruppe oder C,s-Alkiny-
len-Gruppe gebunden sein kann, stehen;

und R fiir einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungeséttigten,

unsubstituierten oder wenigstens einfach substituierten aliphatischen C, ,, Rest steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate;

wobei

die vorstehend genannten aliphatischen C,_,, Reste und tert-Butyl-Reste ggf. jeweils mit 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8
oder 9 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, -CN,
-NO,, -OH, -NH,, -SH, -O(C, 5-Alkyl), -S(C,_s-Alkyl), -NH(C,_s-Alkyl), -N(C,_s-Alkyl)(C, s-Alkyl), -C(=0)-O-C, -Al-
kyl, -O-C(=0)-C,s-Alkyl, -O-Phenyl, Phenyl, -OCF, und -SCF, substituiert sein kdnnen;

die vorstehend genannten 2- bis 6-gliedrigen Heteroalkylen-Gruppen, C,s-Alkylen-Gruppen und C, ;-Alkeny-
len-Gruppen und C,-Alkinylen-Gruppen ggf. jeweils mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, |, -CN, -NO,, -OH, -NH,, -SH, -O(C, _;-Alkyl),
-S(C,s-Alkyl), -NH(C, s-Alkyl), -N(C, s-Alkyl)(C, s-Alkyl), -OCF, und -SCF, substituiert sein kénnen;

die vorstehend genannten Heteroalkylen-Gruppen jeweils ggf. 1, 2 oder 3 Heteroatom(e) unabhangig vonein-
ander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff (NH) als Kettenglied(er)
aufweisen;

die vorstehend genannten (hetero)cycloaliphatischen Reste ggf. jeweils mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus -C,;-Alkylen-OH, =CH,, -O-C, .-Alky-
len-Oxetanyl, -C, ;-Alkylen-O-C, ;-Alkylen-Oxetanyl, -CH,-NH-C, .-Alkyl, -CH,-N(C, s-Alkyl),, -N[C(=0)-C, .-Al-
kyl]-Phenyl, -CH,-O-C, .-Alkyl, Oxo (=0O), Thioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -CF,, -SF,, -OH, -O-C, ;-Alkyl,
-O-C(=0)-C, s-Alkyl, -NH,, -NO,, -O-CF,, -S-CF,, -SH, -S-C, .-Alkyl, -C, ;-Alkyl, -C(=0)-C, 5-Alkyl, -C(=0)-OH,
-C(=0)-0-C, ;-Alkyl, -NH-C, ;-Alkyl, -N(C,_.-Alkyl),, -NH-Phenyl, -N(C, .-Alkyl)-Phenyl, Cyclohexyl, Cyclopen-
tyl, (4,5)-Dihydroisoxazolyl, Thiazolyl, (1,2,5)-Thiadiazolyl, Thiophenyl, Phenethyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl,
-(CH,)-Pyridinyl, Pyridinyl, -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein, wobei jeweils der zykli-
sche Teil der Reste Oxetanyl, (4,5)-Dihydroisoxazolyl, Thiazolyl, (1,2,5)-Thiadiazolyl, Thiophenyl, Phenethyl,
-N[C(=0)-C, s-Alkyl]-Phenyl, -NH-Phenyl, -N(C, ;-Alkyl)-Phenyl, -(CH,)-Pyridinyl, Pyridinyl, -O-Phenyl, -O-Ben-
zyl, Phenyl und Benzyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus F, Cl, Br, -OH, -CF,, -SF,, -CN, -NO,, -C, ;-Alkyl, -O-C, .-Alkyl, -O-CF,, -S-CF,, Phenyl und
-O-Benzyl substituiert sein kann,

und, sofern nicht anders angegeben, die vorstehend genannten (hetero)cycloaliphatischen Reste jeweils ggf.
1, 2 oder 3 (weitere) Heteroatom(e) unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Sau-
erstoff, Stickstoff und Schwefel aufweisen kdnnen;

die Ringe der vorstehend genannten mono- oder polyzyklischen Ringsysteme ggf. jeweils mit 1, 2, 3, 4 oder 5
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo (=0), Thioxo (=S), F,
Cl, Br, I, -CN, -CF,, -SF,, -OH, -O-C,.-Alkyl, -NH,, -NO,, -O-CF,, -S-CF,, -SH, -S-C, .-Alkyl, -C, ;-Alkyl,
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-C(=0)-C, s-Alkyl, -C(=0)-OH, -C(=0)-0-C, -Alkyl, -NH-C,_.-Alkyl, -N(C,_s-Alkyl),, -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phe-
nyl und Benzyl substituiert sein kdnnen, wobei jeweils der zyklische Teil der Reste -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phe-
nyl und Benzyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus F, Cl, Br, -OH, -CF, -SF,, -CN, -NO,, -C, ;-Alkyl, -O-C, .-Alkyl, -O-CF,, -S-CF,, Phenyl und -O-Benzyl
substituiert sein kann,

und die Ringe der vorstehend genannten mono- oder polyzyklischen Ringsysteme jeweils 5-, 6- oder 7-gliedrig
sind und jeweils ggf. 1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatom(e) als Ringglied(er) aufweisen kénnen, die unabhangig von-
einander aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel ausgewahlt sind;

und die vorstehend genannten Aryl- oder Heteroaryl-Reste ggf. jeweils mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, I, -CN, -CF, -SF;, -OH, -O-C, ,-Al-
kyl, -NH,, -NO,, -O-CF,, -S-CF,, -SH, -S-C, ;-Alkyl, -C, ;-Alkyl, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-C, 5-Alkyl, -NH-C, ;-Alkyl,
-N(C, 5-Alkyl),, -NH-S(=0),-C, s-Alkyl, -NH-C(=0)-O-C,-Alkyl, -C(=0)-H, -C(=0)-C,-Alkyl, -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-C, 5-Alkyl, -C(=0)-N-(C,_s-Alkyl),, -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein kon-
nen, wobei jeweils der zyklische Teil der Reste -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, -OH, -CF;, -SF;,
-CN, -NO,, -C, .-Alkyl, -O-C, ;-Alkyl, -O-CF;, -S-CF,, Phenyl und -O-Benzyl substituiert sein kann,

und

die vorstehend genannten Heteroaryl-Reste jeweils ggf. 1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatom(e) unabhangig vonein-
ander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel als Ringglied(er) aufwei-
sen.

2. Verbindungen gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
n fur 0, 1, 2, 3 oder 4 steht;
R' fur H; F; CI; Br: I; -SF;; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH,;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -NHR'?; -NR"™R"; -NH-C(=0)-R"?; -OR’S; -SR'"; -S(=0)-R%; -S(=0),-R* oder fir einen
Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CCl,, -CBr,, -CHF,, -CH,F, -CF,Cl, -CCI,F,
Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF,, -C,F,, -CH,-CCl,, -CH,-CBr,, -CHF-CF,CI, -CF,-CF,Cl, -CFCI-CF,CI, n-Propyl,
-CF,-CF,-CF,, -CF(CF,),, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl und tert-Butyl steht;
R?fir H; F; CI; Br: I; -SF;; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH,;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -NHR'?; -NR"™R"; -NH-C(=0)-R"?; -OR’S; -SR'"; -S(=0)-R%; -S(=0),-R* oder fir einen
Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CCl,, -CBr,, -CHF,, -CH,F, -CF,Cl, -CCI,F,
Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF,, -C,F,, -CH,-CCl,, -CH,-CBr,, -CHF-CF,CI, -CF,-CF,Cl, -CFCI-CF,CI, n-Propyl,
-CF,-CF,-CF,, -CF(CF,),, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl und tert-Butyl steht;
R3fir H; F; CI; Br; I; -SF;; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH,;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -NHR'?; -NR"™R"; -NH-C(=0)-R"?; -OR’S; -SR'"; -S(=0)-R%; -S(=0),-R* oder fir einen
Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CCl,, -CBr,, -CHF,, -CH,F, -CF,Cl, -CCI,F,
Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF,, -C,F,, -CH,-CCl,, -CH,-CBr,, -CHF-CF,CI, -CF,-CF,Cl, -CFCI-CF,CI, n-Propyl,
-CF,-CF,-CF,, -CF(CF,),, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl und tert-Butyl steht;
R* fur H; F; Cl; Br; I; -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,, -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -NHR'?; -NR"™R"; -NH-C(=0)-R"?; -OR’S; -SR'"; -S(=0)-R%; -S(=0),-R* oder fir einen
Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CCl,, -CBr,, -CHF,, -CH,F, -CF,Cl, -CCI,F,
Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF,, -C,F,, -CH,-CCl,, -CH,-CBr,, -CHF-CF,CI, -CF,-CF,Cl, -CFCI-CF,CI, n-Propyl,
-CF,-CF,-CF,, -CF(CF,),, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl und tert-Butyl steht;
R® fur H; F; CI; Br; I; -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH;
-C(=0)-H; -S(=0),-OH; -NHR'?; -NR"™R"; -NH-C(=0)-R"?; -OR’S; -SR'"; -S(=0)-R%; -S(=0),-R* oder fir einen
Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CCl,, -CBr,, -CHF,, -CH,F, -CF,Cl, -CCI,F,
Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF,, -C,F,, -CH,-CCl,, -CH,-CBr,, -CHF-CF,CI, -CF,-CF,Cl, -CFCI-CF,CI, n-Propyl,
-CF,-CF,-CF,, -CF(CF,),, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl und tert-Butyl steht;
R® fir Wasserstoff oder fir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CH,-OH,
-CH,-CH,-OH, -CH,-CH,-CH,-OH, -CH,-CH,-CH,-CH,-OH, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, Methyl,
Ethyl und n-Propyl steht;
R fur Wasserstoff oder -OH steht;
oder R® und R’ jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Kohlenstoffatom als Ringglied einen Rest ausge-
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl bilden;
R® fur -SF; -O-CF,; -O-CFH,; -O-CF,H; -CFH,; -CF,H; -CF,; oder fur einen tert-Butyl-Rest steht, der jeweils
unsubstituiert oder mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -NH,, -SH, -O-CH,, -O-C,H;, -O-CH(CH,),, -NH-CH, und
-NH-C,H, substituiert sein kann;
T fir C-R* und U fir C-R* und V fir N und W fiir C-R*
oder
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T fir C-R* und U fir N und V fiir C-R¥ und W fir C-R*

oder

T fir N und U fir C-R* und V fiir C-R¥ und W fir C-R*

oder

T fir N und U fir N und V fir C-R*¥ und W fiir C-R*

oder

T fir N und U fir C-R* und V fiir N und W fiir C-R*

oder

T fir C-R* und U fir N und V fiir N und W fiir C-R*

oder

T fir C-R* und U fir C-R* und V fir C-R* und W fiir C-R*®

steht;

R, R™ R'™ R' R'", R% und R?, unabhangig voneinander, jeweils

flr einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF;, -CCl,, -CBr,, -CHF,, -CH,F, -CF,ClI,
-CCl,F, -CH,-CN, -CH,-O-CH,, -CH,-O-CF,, -CH,-SF, Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF,, -C,F,, -CH,-CCl,, -CH,-CBr,,
-CHF-CF,CI, -CF,-CF,Cl, -CFCI-CF,Cl, -CH,-CH,-CN, n-Propyl, -CF,-CF,-CF,, -CF(CF,),, Isopropyl,
-CH,-CH,-CH,-CN, -CH,-O-CH,-CH,, -CH,-CH,-SF,, -CH,-CH,-OCF,, -CH(CH,)(O-CH,), -CH(CH,)(S-CHy,),
n-Butyl, -CF,-CF,-CF,-CF,, -CH,-CH,-CH,-CH,-CN, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Heptyl,
4-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, 5-Nonyl, (2,6)-Dimethyl-hept-4-yl, 3-Methyl-butyl, n-Hexyl, (3,3)-Dimethylbutyl,
-CH,-CH,-O-CHj,, -CH,-CH,-O-C,H,, -CH,-CH,-CH,-O-CH,, Ethenyl, Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 2-Pente-
nyl und 3-Pentenyl stehen;

fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 2,3-Dihydro-1H-indenyl, Cyclopropyl, Oxetanyl, Cy-
clobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Imidazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothiophenyl, Pyrrolidinyl, Piperi-
dinyl, Morpholinyl, Piperazinyl, Azepanyl, Diazepanyl, Azocanyl und Thiomorpholinyl, der jeweils lber eine
-CH,-O-, -CH,-CH,-O-, -CH,-CH,-O-CH,-, -CH,-CH(CH,)-O-CH,-, -(CH,)-, -(CH,),- oder -(CH,),-Gruppe ge-
bunden sein kann und/oder jeweils unsubstituiert oder ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo (=0), Thioxo (=S), -OH, -O-CH,, -O-C,H,,
-O-CH(CH,),, -O-C(CH,),, -O-CF,, -S-CF,, -SH, -S-CH,, -S-C,H,, -S-CH(CH,),, -S-C(CH,),, Methyl, Ethyl,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, -C(=0)-CH,, -C(=0)-C,H,,
-C(=0)-CH(CH,),, -C(=0)-C(CH,),;, -C(=0)-OH, -C(=0)-0-CH,, -C(=0)-0O-C,H;, -C(=0)-O-CH(CH,), und
-C(=0)-0O-C(CH,), substituiert sein kann;

oder fir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, Thiophenyl, Furanyl, Pyrro-
lyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyranyl, Triazolyl, Pyridinyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl und Isoxazolyl, wobei der
Rest jeweils uber eine -(CH,)-, -(CH,),- oder -(CH,),-Gruppe gebunden sein kann und/oder jeweils unsubstitu-
iert oder ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus F, CI, Br, I, -CN, -CF,, -SF;, -OH, -O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CHy,),, -O-C(CH,),, -NH,, -NO,, -O-CF,,
-S-CF,, -SH, -S-CH,, -S-C,H,, -S-CH(CH,),, -S-C(CH,),, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl,
Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CH,, -C(=0)-O-C,H;, -C(=0)-O-CH(CHy,),,
-C(=0)-0-C(CH,),, -NH-CHj,, -NH-C,H,, -NH-C(CH,),, -N(CHj,),, -N(C,H;),, -N(CH,)(C,H.), -NH-C(=0)-O-CH,,
-NH-C(=0)-0-C,H;, -NH-C(=0)-O-C(CH,);, -C(=0)-H, -C(=0)-CH,, -C(=0)-C,H;, -C(=0)-CH(CH,),,
-C(=0)-C(CH,),, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-CH,, -C(=0)-NH-C,H,, -C(=0)-N(CH,),, -C(=0)-N(C,Hs),, -O-Phe-
nyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein kann, stehen;

R¥, R* und R¥, unabhé&ngig voneinander, jeweils fur H; F; CI; Br; I; -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH;
-C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH; -C(=0)-H; -S(=0),-OH; -NHR"?; -NR"R'®; -OR'; -SR"";
-S(=0)-R%; -S(=0),-R?%; fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CH,-OH, Methyl, -CF,,
-CCl,, -CBr,;, -CHF,, -CH,F, -CF,Cl, -CCl,F, Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF,, -C,F,, -CH,-CCl,, -CH,-CBr,,
-CHF-CF,CI, -CF,-CF,Cl, -CFCI-CF,Cl, n-Propyl, -CF,-CF,-CF,, -CF(CF,),, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Iso-
butyl und tert-Butyl oder fiir einen Phenyl-Rest stehen, der unsubstituiert oder ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substi-
tuenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, |, -CN, -CF,, -SF,, -OH,
-O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CH,),, -O-C(CH,),, -NH,, -NO,, -O-CF,, -S-CF,, -SH, -S-CH,, -S-C,H,, -S-CH(CH,),,
-S-C(CH,),, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl substituiert
sein kann;

R® fur -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -C(=0)-NH,; -S(=0),-NH,; -C(=0)-NH-OH; -C(=0)-OH; -C(=0)-H;
-S(=0),-OH; -NHR¥; -NR*R*; -OR*}; -SR*; -C(=0)-OR¥; -S(=0)-R%; -S(=0),-R%; -C(=NH)-NH,;
-C(=NH)-NH-R*; -N=C(NH,),; -N=C(NHR**)(NHR*®);

fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cyclohexenyl, Imidazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothiophenyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Pi-
perazinyl, Azepanyl, Diazepanyl, Azocanyl und Thiomorpholinyl, der jeweils iber ein Kohlenstoffatom der Rin-
ge der vorstehend genannten Reste oder Uber eine -(CH=CH)-, -C=C- oder -C=C-CH,-Gruppe an das Grund-
gerust gebunden ist und unsubstituiert oder ggf. jeweils mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig vonein-
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ander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CN, -CH,-N(CH,),, -CH,-N(C,H;),, -CH,-NH-CH,,
-CH,-NH-C,H,, -N-[C(=0)-C,H,]-Phenyl, -N-[C(=0)-CH,]-Phenyl, Oxo (=0O), Thioxo (=S), -OH, -O-CH,,
-0-C,H,, -O-CH(CH,),, -O-C(CHj,),, -O-CF,, -S-CF,, -SH, -S-CH,, -S-C,H;, -S-CH(CH,),, -S-C(CH,),, Methyl,
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, -C(=0)-CH,, -C(=0)-C,H,,
-C(=0)-CH(CH,),, -C(=0)-C(CH,),;, -C(=0)-OH, -C(=0)-0-CH,, -C(=0)-0O-C,H;, -C(=0)-O-CH(CH,), und
-C(=0)-0O-C(CH,), substituiert sein kann;

oder fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus (1,3)-Benzodioxolyl, (1,4)-Benzodioxanyl, Te-
trazolyl, (2,3)-Dihydrothieno[3,4-b][1,4]dioxinyl, Benzo[blfuranyl, Phenyl, Naphthyl, Thiophenyl, Furanyl, Pyrro-
lyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyranyl, Triazolyl, Pyridinyl, Imidazolyl, Indolyl, Isoindolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxa-
zolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indazolyl, Chinoxalinyl, Chinolinyl und Isochinolinyl, der jeweils tber
eine -(CH=CH)-, -C=C-, -(CH,)-, -(CH,),- oder -(CH,),-Gruppe gebunden sein kann und/oder jeweils unsubsti-
tuiert oder ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus F, CI, Br, I, -CN, -CF,, -SF;, -OH, -O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CHy,),, -O-C(CH,),, -NH,, -NO,, -O-CF,,
-S-CF,, -SH, -S-CH,, -S-C,H,, -S-CH(CH,),, -S-C(CH,),, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl,
Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CH,, -C(=0)-O-C,H;, -C(=0)-O-CH(CHy,),,
-C(=0)-0-C(CHy),, -NH-CHj,, -NH-C,H,, -NH-C(CH,),, -N(CHj,),, -N(C,H;),, -N(CH,)(C,H.), -NH-C(=0)-O-CH,,
-NH-S(=0),-CH,, -NH-S(=0,)-C,H;, -NH-S(=0),-CH(CH,),, -NH-C(=0)-0-C,H,, -NH-C(=0)-O-C(CH,),,
-C(=0)-H, -C(=0)-CH,, -C(=0)-C,H;, -C(=0)-CH(CH,),, -C(=0)-C(CH,);, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-CH,,
-C(=0)-NH-C,H;, -C(=0)-N(CH,),, -C(=0)-N(C,H;),, -O-Phenyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein
kann, steht;

R* R*, R* R*, R®, R® R% R% R* R® und R%, unabhangig voneinander, jeweils

flr einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF;, -CCl,, -CBr,, -CHF,, -CH,F, -CF,Cl,
-CCl,F, -CH,-CN, -CH,-O-CH,, -CH,-O-CF,, -CH,-SF, Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF,, -C,F,, -CH,-CCl,, -CH,-CBr,,
-CHF-CF,CI, -CF,-CF,Cl, -CFCI-CF,Cl, -CH,-CH,-CN, n-Propyl, -CF,-CF,-CF,, -CF(CF,),, Isopropyl,
-CH,-CH,-CH,-CN, -CH,-O-CH,-CH,, -CH,-CH,-SF,, -CH,-CH,-OCF,, -CH(CH,)(O-CH,), -CH(CH,)(S-CHy,),
n-Butyl, -CF,-CF,-CF,-CF,, -CH,-CH,-CH,-CH,-CN, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Heptyl,
4-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, 5-Nonyl, (2,6)-Dimethyl-hept-4-yl, 3-Methyl-butyl, n-Hexyl, (3,3)-Dimethylbutyl,
-CH,-CH,-O-CHj,, -CH,-CH,-O-C,H,, -CH,-CH,-CH,-O-CH,, Ethenyl, Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 2-Pente-
nyl und 3-Pentenyl;

fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 2,3-Dihydro-1H-indenyl, Cyclopropyl, Oxetanyl, Cy-
clobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Imidazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothiophenyl, Pyrrolidinyl, Piperi-
dinyl, Morpholinyl, Piperazinyl, Azepanyl, Diazepanyl, Azocanyl und Thiomorpholinyl, der jeweils lber eine
-CH,-O-, -CH,-CH,-O-, -CH,-CH,-O-CH,-, -CH,-CH(CH,)-O-CH,-, -(CH,)-, -(CH,),- oder -(CH,),-Gruppe ge-
bunden sein kann und/oder jeweils unsubstituiert oder ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig von-
einander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo (=0), Thioxo (=S), -OH, -O-CH,, -O-C,H,,
-O-CH(CH,),, -O-C(CH,),, -O-CF,, -S-CF,, -SH, -S-CH,, -S-C,H,, -S-CH(CH,),, -S-C(CH,),, Methyl, Ethyl,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, -C(=0)-CH,, -C(=0)-C,H,,
-C(=0)-CH(CH,),, -C(=0)-C(CH,),;, -C(=0)-OH, -C(=0)-0-CH,, -C(=0)-0O-C,H;, -C(=0)-O-CH(CH,), und
-C(=0)-0O-C(CHj,), substituiert sein kann;

oder fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, Thiophenyl, Furanyl, Pyrro-
lyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyranyl, Triazolyl, Pyridinyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl und Isoxazolyl, wobei der
Rest jeweils uber eine -(CH,)-, -(CH,),- oder -(CH,),-Gruppe gebunden sein kann und/oder jeweils unsubstitu-
iert oder ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus F, CI, Br, I, -CN, -CF,, -SF,, -OH, -O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CHy,),, -O-C(CH,),, -NH,, -NO,, -O-CF,,
-S-CF,, -SH, -S-CH,, -S-C,H,, -S-CH(CH,),, -S-C(CH,),, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl,
Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CH,, -C(=0)-O-C,H,, -C(=0)-O-CH(CH,),,
-C(=0)-0-C(CH,),, -NH-CH,, -NH-C,H,, -NH-C(CH,),, -N(CHj,),, -N(C,H;),, -N(CH,)(C,H.), -NH-C(=0)-O-CH,,
-NH-C(=0)-0-C,H;, -NH-C(=0)-O-C(CH,);, -C(=0)-H, -C(=0)-CH,, -C(=0)-C,H;, -C(=0)-CH(CH,),,
-C(=0)-C(CH,),, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-CH,, -C(=0)-NH-C,H,, -C(=0)-N(CH,),, -C(=0)-N(C,Hs),, -O-Phe-
nyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein kann, stehen;

oder

R* und R* jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied einen Rest ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus 3-Aza-bicyclo[3.1.1]heptyl, 6-Aza-spiro[2.5]octyl, 3-Aza-bicyclo[3.2.1]octyl,
6-Aza-bicyclo[3.3.1]heptyl, 8-Aza-bicyclo[3.2.1]octyl, 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-enyl, Azocanyl, Isoindo-
lyl, Indolyl, (1,2,3,6)-Tetrahydropyridinyl, (4,5,6,7)-Tetrahydroisoxazolo[5,4-c]pyridinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Morpholinyl, Azepanyl, Diazepanyl und Thiomorpholinyl bilden, dessen heterocycloaliphatischer
Anteil jeweils unsubstituiert oder mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R* substituiert sein kann;

R fir -NHR®®, -NR>*R® oder fiir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CF,, -CH,-CF,,
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl steht;

R%, R% und R®*, unabhangig voneinander, jeweils fiir -C(=0)-R%";

46/57



DE 10 2007 018 151 A1 2008.10.23

fur einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CF,, -CH,-CF;, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isop-
ropyl, tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl;

oder fir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, Thiophenyl, Furanyl, Pyrro-
lyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyranyl, Triazolyl, Pyridinyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl und Isoxazolyl, wobei der
Rest jeweils uber eine -(CH,)-, -(CH,),- oder -(CH,),-Gruppe gebunden sein kann und/oder jeweils unsubstitu-
iert oder ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus F, CI, Br, I, -CN, -CF,, -SF;, -OH, -O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CHy,),, -O-C(CH,),, -NH,, -NO,, -O-CF,,
-S-CF,, -SH, -S-CH,, -S-C,H,, -S-CH(CH,),, -S-C(CH,),, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl,
Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, -C(=0)-OH, -C(=0)-O-CH,, -C(=0)-O-C,H;, -C(=0)-O-CH(CHy,),,
-C(=0)-0-C(CHy),, -NH-CHj,, -NH-C,H,, -NH-C(CH,),, -N(CHj,),, -N(C,H;),, -N(CH,)(C,H;), -NH-C(=0)-O-CH,,
-NH-C(=0)-0-C,H;, -NH-C(=0)-O-C(CH,);, -C(=0)-H, -C(=0)-CH,, -C(=0)-C,H;, -C(=0)-CH(CH,),,
-C(=0)-C(CH,),, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-CH,, -C(=0)-NH-C,H,, -C(=0)-N(CH,),, -C(=0)-N(C,Hs),, -O-Phe-
nyl, -O-Benzyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein kann, stehen;

und R®' fiir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CF,, -CH,-CF,, Methyl, Ethyl, n-Pro-
pyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

3. Verbindungen gemafl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
n fir 0, 1 oder 2 steht;
R fir H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"?; -OR"; -SR"; oder fiir einen Rest ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;
R? fur H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"%; -OR"; -SR"; oder fiir einen Rest ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;
R? fur H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"%; -OR"; -SR""; oder fiir einen Rest ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;
R* fur H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"%; -OR"¢; -SR; oder fiir einen Rest ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;
R® fur H; F; Cl; Br; I; -CF,; -CN; -NH,; -OH; -NH-C(=0)-R"?; -OR"¢; -SR""; oder fiir einen Rest ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl
und tert-Butyl steht;
R® fiir Wasserstoff oder fiir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Isopropyl, n-Butyl,
sek-Butyl, Isobutyl, Methyl, Ethyl und n-Propyl steht;
R fur Wasserstoff oder -OH steht;
oder R® und R” jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Kohlenstoffatom als Ringglied einen Rest ausge-
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl bilden;
R® fiir -SF; -O-CF,; -CF3; tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;
T fir C-R* und U fir C-R* und V fir N und W fiir C-R*
oder
T fir C-R* und U fir C-R* und V fir C-R* und W fiir C-R*®
steht;
R™, R'® und R", unabhangig voneinander, jeweils fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F, Ethyl, -CF,-CH,, -CH,-CF, -C,F,, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl,
tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Heptyl, 4-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, 5-Nonyl, (2,6)-Dimethyl-hept-4-yl, 3-Me-
thyl-butyl, n-Hexyl und (3,3)-Dimethylbutyl stehen;
R%*, R%* und R¥, unabhangig voneinander, jeweils fur H; F; Cl; Br; I; -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -OR';
-SR"; oder fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CH,-OH, Methyl, -CF,, -CHF,, -CH,F,
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl und tert-Butyl stehen;
R® fir -SF,; -NO,; -CN; -NH,; -OH; -SH; -NHR*; -NR*°R*"; -OR*?; -SR*3;
fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cyclohexenyl, Imidazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothiophenyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Pi-
perazinyl, Azepanyl, Diazepanyl, Azocanyl und Thiomorpholinyl, der jeweils iber ein Kohlenstoffatom der Rin-
ge der vorstehend genannten Reste an das Grundgerist gebunden ist und unsubstituiert oder ggf. jeweils mit
1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
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-CH,-N(CHy,),, -CH,-N(C,H;),, -CH,-NH-CHj,, -CH,-NH-C,H,, -N-[C(=0)-C,H.]-Phenyl, -N-[C(=0)-CH,]-Phenyl,
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl und tert-Butyl substituiert sein kann;

oder fUr einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Thiophenyl, Furanyl, Pyrrolyl, Pyrazo-
lyl, Pyrazinyl, Pyranyl, Triazolyl, Pyridinyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl und
Pyrimidinyl, der jeweils ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus F, Cl, Br, |, -CN, -CF;, -SF;, -OH, -O-CHj,, -O-C,H;, -O-CH(CH,),, -O-C(CH,),, -O-CF,,
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl substituiert sein kann,
steht;

R, R*, R* R* und R*, unabhangig voneinander, jeweils

fir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, -CH,-O-CH,, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl,
sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Hexyl, (3,3)-Dimethylbutyl, -CH,-CH,-O-CH,,
-CH,-CH,-O-C,H; und -CH,-CH,-CH,-O-CH, stehen;

fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 2,3-Dihydro-1H-indenyl, Cyclopropyl, Oxetanyl, Cy-
clobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Imidazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothiophenyl, Pyrrolidinyl, Piperi-
dinyl, Morpholinyl, Piperazinyl, Azepanyl, Diazepanyl, Azocanyl und Thiomorpholinyl, der jeweils ggf. mit 1, 2,
3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl substituiert sein kann, stehen;

oder

R* und R* jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied einen Rest ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus 3-Aza-bicyclo[3.1.1]heptyl, 6-Aza-spiro[2.5]octyl, 3-Aza-bicyclo[3.2.1]octyl,
6-Aza-bicyclo[3.3.1]heptyl, 8-Aza-bicyclo[3.2.1]octyl, 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-enyl, Azocanyl, Isoindo-
lyl, Indolyl, (1,2,3,6)-Tetrahydropyridinyl, (4,5,6,7)-Tetrahydroisoxazolo[5,4-c]pyridinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Morpholinyl, Azepanyl, Diazepanyl und Thiomorpholinyl bilden, dessen heterocycloaliphatischer
Anteil jeweils unsubstituiert oder mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R* substituiert sein kann;

R fir -NHR®®, -NR>*R® oder fiir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CF,, -CH,-CF,,
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl steht;

R%, R% und R®*, unabhangig voneinander, jeweils fiir -C(=0)-R%";

fur einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CF,, -CH,-CF;, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isop-
ropyl, tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl;

oder fir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl und Naphthyl, wobei der Rest jeweils
Uber eine -(CH,)-, -(CH,),- oder -(CH,),-Gruppe gebunden sein kann und/oder jeweils unsubstituiert oder ggf.
mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI,
Br, I, -CN, -CF,, -O-CH,, -O-C,H,, -O-CH(CH,),, -O-C(CHy,),, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Bu-
tyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl substituiert sein kann, stehen;

und R®' fiir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CF,, -CH,-CF,, Methyl, Ethyl, n-Pro-
pyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

4. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
n fur 0, 1 oder 2 steht;
R fiir H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR'® steht;
RZ?fiir H; F; Cl; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR'® steht;
R2 fiir H; F; Cl; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR'® steht;
R* fiir H; F; CI; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR'® steht;
R® fiir H; F; CI; Br; 1; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R™ oder -OR" steht;
R® flr Wasserstoff oder fiir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Isopropyl, n-Butyl,
sek-Butyl, Isobutyl, Methyl, Ethyl und n-Propyl steht;
R fur Wasserstoff oder -OH steht;
R® fiir -SF; -O-CF,; -CF,; tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;
T fir C-R* und U fir C-R* und V fir N und W fiir C-R*
oder
T fir C-R* und U fir C-R* und V fir C-R* und W fiir C-R*®
steht;
R™ und R, unabhangig voneinander, jeweils fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Me-
thyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl stehen;
R, R¥ und R¥ jeweils fiir H stehen;
R fir -NHR; -NR*R*'; -OR*; -SR* steht;
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R, R* und R*, unabhangig voneinander, jeweils

fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl,
tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Hexyl und (3,3)-Dimethylbutyl;

oder fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo-
hexyl und Cycloheptyl, der jeweils ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl,
n-Pentyl substituiert sein kann, stehen;

oder

R* und R* jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied einen Rest ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Azepanyl bilden, dessen he-
terocycloaliphatischer Anteil jeweils unsubstituiert oder mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R® substituiert sein kann;
und R¥ fir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,
tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl steht;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

5. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
n fir 1 steht;
R' fur H; F; CI; Br oder | steht;
R?fiir H; F; Cl; Br; I; -OH; -NH, oder -OR'® steht;
R3 fiir H; F; Cl; Br; I; -OH; -NH,; -NH-C(=0)-R" oder -OR'® steht;
R* fur H; F; CI; Br; I; -OH; -NH, oder -OR'® steht;
R® fir H; F; CI; Br oder | steht;
R® fiir Wasserstoff oder fiir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Isopropyl, n-Butyl,
sek-Butyl, Isobutyl, Methyl, Ethyl und n-Propyl steht;
R fur Wasserstoff oder -OH steht;
R® fiir -SF; -O-CF,; -CF,; tert-Butyl oder -C(CH,),(CH,OH) steht;
T fir C-R* und U fur C-R* und V fiir N und W fir C-R3®
oder
T fir C-R* und U fur C-R* und V fiir C-R* und W fir C-R*®
steht;
R™ und R, unabhangig voneinander, jeweils fiir einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Me-
thyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl und n-Pentyl stehen;
R, R% und R¥ jeweils fiir H stehen;
R fiir -NHR®; -NR*R*"; -OR*?%; -SR* steht;
R, R* und R*, unabhangig voneinander, jeweils
fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl,
tert-Butyl, n-Pentyl, 3-Pentyl, n-Hexyl und (3,3)-Dimethylbutyl;
oder fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo-
hexyl und Cycloheptyl, der jeweils ggf. mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl,
n-Pentyl substituiert sein kann, stehen;
oder
R* und R* jeweils zusammen mit dem sie verbindenden Stickstoffatom als Ringglied einen Rest ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Azepanyl bilden, dessen he-
terocycloaliphatischer Anteil jeweils unsubstituiert oder mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Resten R® substituiert sein kann;
und R¥ fir einen Alkyl-Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,
tert-Butyl, n-Butyl, sek-Butyl und Isobutyl steht;
jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

6. Verbindungen der allgemeinen Formel la gemaf einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3,
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worin

D fir N oder CH steht;

und

R', R?, R3 R* R?® R®und R* die Bedeutung gemal Anspruch 3 haben;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

7. Verbindungen der allgemeinen Formel la gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6,

8
R = R
H 2
Dx N R
R4
la,
worin
D fir N oder CH steht;
und

R', R?, R% R* R®% R®und R* die Bedeutung gemak Anspruch 4 haben;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

8. Verbindungen der allgemeinen Formel la gemaf einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7,

8
R % R!
H 2
D N R
R4
la,
worin
D fir N oder CH steht;
und

R', R? R3 R* R?® R®und R* die Bedeutung gemal Anspruch 5 haben;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

9. Verbindungen der allgemeinen Formel Ib gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3,
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8
R = R
H 2
DX N R
R4
Ib,
worin
D fir N oder CH steht;
und

R', R? R3 R* R?® R®und R* die Bedeutung gemal Anspruch 3 haben;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

10. Verbindungen der allgemeinen Formel Ib gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9,

8
H
Da N R2
S\R43 O Rs R3
R4
Ib,
worin
D fir N oder CH steht;
und

R', R?, R% R* R R®und R* die Bedeutung gemal Anspruch 4 haben;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

11. Verbindungen der allgemeinen Formel Ib gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 10,

8
H
DX N R?
R4

Ib,

worin

D fir N oder CH steht;

und

R', R?, R3 R* R?® R®und R* die Bedeutung gemaR Anspruch 5 haben;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

12. Verbindungen der allgemeinen Formel Ic gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3,
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worin

D fiir N oder CH steht;

und

R', R? R% R* R% R® R* und R* die Bedeutung gemafR Anspruch 3 haben;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

13. Verbindungen der allgemeinen Formel Ic gemal einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 12,

z R
I H 2
D N R
R40'N\R41 0 R® R3
R4
Ic,
worin
D fir N oder CH steht;
und

R', R? R3 R* RS R® R* und R* die Bedeutung gemaR Anspruch 4 haben;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

14. Verbindungen der allgemeinen Formel Ic gemal einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 13,

8
R % R
H 2
DX N R
R“O'N\R‘“ o RS R3
R4
Ic,
worin
D fir N oder CH steht;
und

R', R? R% R* R R® R* und R* die Bedeutung gemafR Anspruch 5 haben;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate.

15. Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14 ausgewahlt aus der Gruppe be-
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stehend aus
[1] 2-(4-Amino-3-fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propanamid,
[2] 2-(3,5-Dibromphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamid,

[3] 2-(4-Amino-3-brom-5-methoxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)me-
thyl)acetamid,

[4] 2-(3-Fluorphenyl)-N-((2-
[5] 2-(2,4-Difluorphenyl)-N-

—

4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamid,
(2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamid,

[6] 2-(2,6-Difluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamid,

[7] 2-(2,5-Difluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamid,

[8] 2-(4-Fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)acetamid,

[9] 2-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propa-
namid,

[10] 2-(3,5-Difluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propanamid,

[11] 2-(3,4-Difluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propanamid,

[12] 2-(4-Fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propanamid,

[13] 2-(3-Fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propanamid,

[14] 2-(3,4-Diaminophenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propanamid,
[15] N-(2-Butoxy-6-tert-butyl-pyridin-3-ylmethyl)-2-(3,4-diamino-phenyl)propionamid,

[16] N-((6-tert-Butyl-2-(4-methylpiperidin-1-yl)pyridin-3-yl)methyl)-2-(3,4-diaminophenyl)propanamid,

[17] N-((6-tert-Butyl-2-(cyclohexylthio)pyridin-3-yl)methyl)-2-(3,4-diaminophenyl)propanamid,

[18] 2-(4-Acetamido-3-fluorphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propa-
namid,

[19] 2-(3,5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propa-
namid,

[20] 2-(4-Amino-3,5-dibromphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propa-
namid,

[21] 2-(3-Brom-4-hydroxy-5-methoxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)me-
thyl)acetamid,

[22] 2-(4-Amino-3,5-dibromphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)aceta-
mid,

[23] 2-(3,5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)aceta-
mid,

[24] 2-(3-Amino-4-hydroxyphenyl)-N-((2-(4-methylpiperidin-1-yl)-6-(trifluormethyl)pyridin-3-yl)methyl)propana-
mid und

[25] 2-(3,5-Dibromo-phenyl)-N-(4-methyl-6'-trifluormethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2'Tbipyridinyl-3'-ylme-
thyl)-acetamid;

jeweils ggf. in Form eines ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, ih-
rer Racemate oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren und/oder Di-
astereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis, oder jeweils in Form entsprechender Salze, oder je-
weils in Form entsprechender Solvate;

—_ o~ —~

16. Verbindungen gemafl einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass
sie im FLIPR-Assay mit CHO K1-Zellen, die mit dem menschlichen VR1-Gen transfiziert wurden, in einer Kon-
zentration kleiner 2000 nM, bevorzugt kleiner 1000 nM, besonders bevorzugt kleiner 300 nM, ganz besonders
bevorzugt kleiner 100 nM, noch weiter bevorzugt kleiner 75 nM, darlber hinaus bevorzugt kleiner 50 nM, am
weitesten bevorzugt kleiner 10 nM, eine 50-prozentige Verdrangung von Capsaicin bewirken, dass in einer
Konzentration von 100 nM vorliegt.

17. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16, da-
durch gekennzeichnet, dass wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel I,

8
RYU\T o
w

worin R®, U, T, V und W die Bedeutung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 haben, m flr 0,
1, 2 oder 3 steht und R fiir Wasserstoff oder fir einen linearen oder verzweigten C, .-Alkyl-Rest steht, in einem
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Reaktionsmedium, in Gegenwart wenigstens eines Reduktionsmittels, vorzugsweise in Gegenwart wenigstens
eines Reduktionsmittels ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Natriumhydrid, Natrium, Kaliumhydrid, Li-
thiumaluminiumhydrid, Natriumborhydrid und Di(isobutyl)aluminiumhydrid zu wenigstens einer Verbindung der
allgemeinen Formel lll,

RS\r/U\
|
W (CHp, ©OH

worin R8, U, T, V und W die Bedeutung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 haben und m fir
0, 1, 2 oder 3 steht, umgesetzt wird und diese ggf. gereinigt und/oder isoliert wird,

und wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel Il in einem Reaktionsmedium in Gegenwart von Di-
phenylphosphorylazid oder in Gegenwart von HN, zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel 1V,

Ra\r/u\
I
W (CHYm N3

v,

worin R8, U, T, V und W die Bedeutung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 haben und m fir
0, 1, 2 oder 3 steht, umgesetzt wird und diese ggf. gereinigt und/oder isoliert wird,

und wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel IV in einem Reaktionsmedium in Gegenwart wenigs-
tens eines Reduktionsmittels, vorzugsweise in Gegenwart wenigstens eines Reduktionsmittels ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Natriumhydrid, Kaliumhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Natriumborhydrid und
Di(isobutyl)aluminiumhydrid

oder in einem Reaktionsmedium in Gegenwart eines Katalysators, vorzugsweise in Gegenwart eines Kataly-
sators basierend auf Platin oder Palladium, besonders bevorzugt in Gegenwart von Palladium auf Kohle, und
in Gegenwart von Wasserstoff oder in Gegenwart von Hydrazin

oder in einem Reaktionsmedium in Gegenwart von Triphenylphosphin

zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel V,

8
L
AN PN
W (CHym NH2
V,

worin R8, U, T, V und W die Bedeutung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 haben und m fir
0, 1, 2 oder 3 steht, umgesetzt wird und diese ggf. gereinigt und/oder isoliert wird,
oder wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel VI,

Vi,

worin R8, U, T, V und W die Bedeutung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 haben und m fir
0, 1, 2 oder 3 steht, in einem Reaktionsmedium

in Gegenwart wenigstens eines Katalysators, vorzugsweise in Gegenwart wenigstens eines Katalysators ba-
sierend auf Palladium oder Platin, besonders bevorzugt in Gegenwart von Palladium auf Kohle, unter einer
Wasserstoffatmosphare, ggf. in Gegenwart wenigstens einer Saure, vorzugsweise in Gegenwart von Salzsau-
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re,

oder in Gegenwart wenigstens eines Reduktionsmittels ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
BH,-S(CH,),, Lithiumaluminiumhydrid und Natriumborhydrid, ggf. in Gegenwart von NiCl,,

zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel V, ggf. in Form eines entsprechenden Salzes, vor-
zugsweise in Form eines entsprechenden Hydrochlorids, umgesetzt wird und diese ggf. gereinigt und/oder iso-
liert wird,

und wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel V mit wenigstens einer Verbindung der allgemeinen
Formel VI,

R6 R7 R1
HO R2

R® R3
R4
VII,

worin R', R?, R?, R*, R®, R und R’ die Bedeutung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 haben,
in einem Reaktionsmedium, ggf. in Gegenwart wenigstens eines geeigneten Kopplungsmittels, ggf. in Gegen-
wart wenigstens einer Base,
oder mit wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel VI,
R1
RE R’
LG R?

R4
VIII,

worin R', R?, R%, R*, R®, R® und R’ die Bedeutung gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 haben
und LG fir eine Abgangsgruppe, vorzugsweise fiir ein Chlor- oder Bromatom steht, in einem Reaktionsmedi-
um, ggf. in Gegenwart wenigstens einer Base, zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel |,

R8 U<
~ 6 o7 R
YL i RR
_N

worin T, U, V, W, R", R%, R?, R*, R%, R®, R” und R®, die Bedeutung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 16 haben und n fur 1, 2, 3 oder 4 steht, umgesetzt wird und diese ggf. gereinigt und/oder isoliert wird.

18. Verfahren zur Herstellung wenigstens einer Verbindung gemaf einem oder mehreren der Anspriche
1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel X,

RsYu\j\

=
w

\

NH,

worin R®, 0 T, V und W die Bedeutung gemal einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 16 haben, mit we-
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nigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel VII,

R6 R7 R1
HO R2

R4
Vi,

worin R', R, R3, R*, R%, R®und R’, die Bedeutung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 haben,
in einem Reaktionsmedium, ggf. in Gegenwart wenigstens eines geeigneten Kopplungsmittels, ggf. in Gegen-
wart wenigstens einer Base,

oder mit wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel VI,

RG R7 R1

LG

R4
Vil

worin R', R?, R®, R*, R®, R® und R’ die Bedeutung gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 haben
und LG flr eine Abgangsgruppe, vorzugsweise fir ein Chlor- oder Bromatom steht, in einem Reaktionsmedi-
um, ggf. in Gegenwart wenigstens einer Base, zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel Im,

RSYU ~
JV\ R6 R7 R1

AVAS
h NH R2

worin T, U, V, W, R", R% R?, R*, R%, R®, R” und R® die Bedeutung gemaf einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 16 haben, umgesetzt wird und diese ggf. gereinigt und/oder isoliert wird.

19. Arzneimittel enthaltend wenigstens eine Verbindung geman einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
16 und ggf. einen oder mehrere physiologisch vertragliche Hilfsstoffe.

20. Arzneimittel gemaR Anspruch 19 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von einer oder mehreren Er-
krankungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Schmerz, vorzugsweise von Schmerz ausgewahit aus
der Gruppe bestehend aus akutem Schmerz, chronischem Schmerz, neuropathischem Schmerz und viscera-
lem Schmerz; Gelenkschmerz; Hyperalgesie; Allodynie; Kausalgie und Migrane.

21. Arzneimittel gemaR Anspruch 19 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von einer oder mehreren Er-
krankungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Depressionen; Nervenleiden; Nervenverletzungen;
neurodegenerativen Erkrankungen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Multipler Skle-
rose, Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson und Morbus Huntington; kognitiven Dysfunktionen, vorzugsweise
kognitiven Mangelzustanden, besonders bevorzugt Gedachtnisstdérungen; und Epilepsie.

22. Arzneimittel gemal Anspruch 19 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von einer oder mehreren Er-
krankungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Atemwegserkrankungen, vorzugsweise ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Asthma, Bronchitis und Lungenentziindung; Husten; Harninkontinenz; einer
Uberaktiven Blase (overactive bladder, OAB); Erkrankungen und/oder Verletzungen des Magen-Darm-Trakts;
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Zwodlffingerdarmgeschwiren; Magengeschwiren; Reizdarmsyndrom; Schlaganfallen; Augenreizungen; Haut-
reizungen; neurotischen Hauterkrankungen; allergischen Hautkrankheiten; Psiorasis; Vitiligo; Herpes simplex;
Entziindungen, vorzugsweise Entzindungen des Darmes, der Augen, der Blase, der Haut oder der Nasen-
schleimhaut; Diarrhde; Pruritus; Osteoporose; Arthritis; Osteoarthritis; rheumatischen Erkrankungen; Storun-
gen der Nahrungsaufnahme, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Bulimie, Kachexie, An-
orexie und Fettleibigkeit; Medikamentenabhangigkeit; Medikamentenmil3brauch; Entzugserscheinungen bei
Medikamentenabhangigkeit; Toleranzentwicklung gegeniiber Medikamenten, vorzugsweise gegentiber natiir-
lichen oder synthetischen Opioiden; Drogenabhangigkeit; Drogenmiltbrauch; Entzugserscheinungen bei Dro-
genabhangigkeit; Alkoholabhangigkeit; Alkoholmissbrauch und Entzugserscheinungen bei Alkoholabhangig-
keit; zur Diurese; zur Antinatriurese; zur Beeinflussung des kardiovaskularen Systems; zur Vigilanzsteigerung;
zur Behandlung von Wunden und/oder Verbrennungen; zur Behandlung von durchtrennten Nerven; zur Libi-
dosteigerung; zur Modulation der Bewegungsaktivitat; zur Anxiolyse; zur Lokalanasthesie und/oder zur Hem-
mung unerwiinschter Nebenwirkungen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hyperther-
mie, Bluthochdruck und Verengung der Bronchien, ausgel6st durch die Verabreichung von Vanilloid-Rezeptor
1 (VR1/TRPV1-Rezeptoren)-Agonisten, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Capsaicin,
Resiniferatoxin, Olvanil, Arvanil, SDZ-249665, SDZ-249482, Nuvanil und Capsavanil.

23. Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von einer oder mehreren Erkrankungen
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Schmerz, vorzugsweise von Schmerz ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus akutem Schmerz, chronischem Schmerz, neuropathischem Schmerz und visceralem Schmerz;
Gelenkschmerz; Hyperalgesie; Allodynie; Kausalgie und Migrane.

24. Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von einer oder mehreren Erkrankungen
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Depressionen; Nervenleiden; Nervenverletzungen; neurodegene-
rativen Erkrankungen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Multipler Sklerose, Morbus
Alzheimer, Morbus Parkinson und Morbus Huntington; kognitiven Dysfunktionen, vorzugsweise kognitiven
Mangelzustanden, besonders bevorzugt Gedachtnisstérungen; und Epilepsie.

25. Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von einer oder mehreren Erkrankungen
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Atemwegserkrankungen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Grup-
pe bestehend aus Asthma, Bronchitis und Lungenentziindung; Husten; Harninkontinenz; einer Uberaktiven
Blase (overactive bladder, OAB); Erkrankungen und/oder Verletzungen des Magen-Darm-Trakts; Zwdlffinger-
darmgeschwiiren; Magengeschwiiren; Reizdarmsyndrom; Schlaganfallen; Augenreizungen; Hautreizungen;
neurotischen Hauterkrankungen; allergischen Hautkrankheiten; Psiorasis; Vitiligo; Herpes simplex; Entzin-
dungen, vorzugsweise Entziindungen des Darmes, der Augen, der Blase, der Haut oder der Nasenschleim-
haut; Diarrhde; Pruritus; Osteoporose; Arthritis; Osteoarthritis; rheumatischen Erkrankungen; Stérungen der
Nahrungsaufnahme, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Bulimie, Kachexie, Anorexie
und Fettleibigkeit; Medikamentenabhangigkeit; MedikamentenmiR3brauch; Entzugserscheinungen bei Medika-
mentenabhangigkeit; Toleranzentwicklung gegeniber Medikamenten, vorzugsweise gegeniber natlrlichen
oder synthetischen Opioiden; Drogenabhangigkeit; Drogenmif3brauch; Entzugserscheinungen bei Drogenab-
hangigkeit; Alkoholabhangigkeit; Alkoholmissbrauch und Entzugserscheinungen bei Alkoholabhangigkeit; zur
Diurese; zur Antinatriurese; zur Beeinflussung des kardiovaskularen Systems; zur Vigilanzsteigerung; zur Be-
handlung von Wunden und/oder Verbrennungen; zur Behandlung von durchtrennten Nerven; zur Libidosteige-
rung; zur Modulation der Bewegungsaktivitat; zur Anxiolyse; zur Lokalanasthesie und/oder zur Hemmung un-
erwlinschter Nebenwirkungen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hyperthermie, Blut-
hochdruck und Verengung der Bronchien, ausgel6st durch die Verabreichung von Vanilloid-Rezeptor 1
(VR1/TRPV1-Rezeptoren)-Agonisten, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Capsaicin,
Resiniferatoxin, Olvanil, Arvanil, SDZ-249665, SDZ-249482, Nuvanil und Capsavanil.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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