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(57) Abstract: The invention relates to compounds of the general formulae (1) and () A -B-D -
B'-A'(l)and A-B -D-E (2),in which A and A' may be identical or different and are the radical
(D in which X is S, O, CH,, CH,CH,, CH,O or CH,NH, and Y is H or CN, and * designates a chiral
carbon atom, preferably in the S or L configuration; B and B' may be identical or different and are an
O-, N- or S-containing or non-O-, N- or S-containing, unsubstituted or substituted, unbranched or
branched alkylene radical, cycloalkylene radical, aralkylene radical, heterocycloalkylene radical,
heteroarylalkylene radical, arylamidoalkylene radical, heteroarylamidoalkylene radical, unsubsti-
tuted or mono- or polysubstituted arylene radical or heteroarylene radical having one or more flve—
six- or seven-membered ring(s); D is -S-S- or -Se-Se-; and E is the group -CH,-CH(NH,)- R’ or
-CH,-*CH(NH,)- R’in which R’ is an O-, N- or S-containing or non-O-, N- or S-containing, unsubstituted or substituted, unbranched
or branched alkyl radical, cycloalkyl radical, aralkyl radical, heterocycloalkyl radical, heteroarylalkyl radical, arylamidoalkyl rad-
ical, heteroarylamidoalkyl radical, unsubstituted or mono- or polysubstituted aryl radical or heteroaryl radical having one or more
five-, six- or seven-membered rings and * designates a chiral carbon atom preferably in the S or L configuration; or the acid addition
salts thereof with organic and/or inorganic acids; and the use of the compounds of the general formulae (1) and (2) in medicine.
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und 2) A -B -D-B'- A' (1) und A
-B -D - E(2), worin - A und A' gleich oder verschieden sein kdnnen und fiir den Rest (I) stehen, worin X fiir S, O, CH,, CH,CH,,
L CH,O oder CH,NH steht und Y fiir H oder CN steht und * ein chirales Kohlenstoff-Atom vorzugsweise in der S- bzw. L.-Konfigu-

ration bezeichnet; B und B' gleich oder verschieden sein kénnen und fiir einen O, N oder S enthaltenden oder nicht enthaltenden,

unsubstituierten oder substituierten, unverzweigten oder verzweigten Alkylen-Rest, Cycloalkylen-Rest, Aralkylen-Rest, Heterocy-
I, cloalkylen-Rest, Heteroarylalkylen-Rest, Arylamidoalkylen-Rest, Heretoarylamidoalkylen-Rest, unsubstituierten oder einfach oder
& mehrfach substituierten Arylen-Rest oder Heteroarylen-Rest mit einem oder mehreren funf— sechs- oder s1ebenghedr1§en Ring(en)
R stehen; D fiir - S - S - oder - Se - Se - steht; und E fiir die Gruppe - CH,- CH (NH,) - R’ bzw. - CH, - *CH (NH,) - R" steht, worin
& R fiir einen O, N oder S enthaltenden oder nicht enthalten den unsubstituierten oder substituierten unverzweigten oder verzweigten
& Alkyl-Rest, Cycloalkyl-Rest, Aralkyl-Rest, Heterocycloalkyl-Rest, Hetero- arylalkyl-Rest, Arylamidoalkyl-Rest, Heteroarylamido-
alkyl-Rest, unsubstituierten oder einfach oder mehrfach substituierten Aryl-Rest oder Heteroaryl-Rest mit einem oder mehreren
flinf-, sechs- oder siebengliedrigen Ringen steht und * ein chirales Kohlenstoff-Atom vorzugsweise in der S- bzw. L-Konfiguration
bezeichnet; oder deren Siureadditionssalze mit organischen und/oder anorganischen Séduren; sowie die Verwendung der Verbindun-
gen der allgemeinen Formeln (1 ) und (2) in der Medizin.
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Neue duale Peptidase-Iinhibitoren als Prodrugs zur Therapie von entziind-

lichen und anderen Erkrankungen

Die Erfindung betrifft neue Stoffe und Verbindungen, die in der Lage sind, die
Enzyme Dipeptidylpeptidase IV (DPIV) sowie Peptidasen mit analoger enzyma-
tischer Wirkung und Alanyl-Aminopeptidase N (APN) sowie Peptidasen mit ana-
loger enzymatischer Wirkung gemeinsam zu inhibieren (,duale Inhibitoren®).
Weiter betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der neuen dualen Inhibi-
toren der DPIV und der APN. Die Erfindung betrifft auch die vorstehenden neu-
en Verbindungen zur Verwendung in der Medizin. Die Erfindung betrifft dartiber
hinaus auch die Verwendung dieser dualen Inhibitoren zur Prophylaxe und The-
rapie von Erkrankungen mit UberschiefRender Immunantwort und entziindlicher
Genese, von neuronalen Erkrankungen und zerebralen Schadigungen sowie

von Tumorerkrankungen, Hauterkrankungen, Diabetes Typ il und SARS.

Die Dipeptidylpeptidase IV (DPIV, CD26, EC 3.4.14.5) ist eine ubiquitar auftre-
tende Serin-Protease, die die Hydrolyse von Peptiden spezifisch hinter Prolin
und in geringerem Male Alanin bzw. — mit Einschrankungen — weiteren Amino-
sauren wie Serin, Threonin, Valin und Glycin in der zweiten Position des N-
Terminus katalysiert. Zur Gen-Familie der Enzyme mit zu DPIV analoger enzy-
matischer Aktivitat gehéren u. a. DP 8, DP 9 und FAP/Seprase (T. Chen et al.:
Adv. Exp. Med. Biol. 524, 79, 2003). Eine analoge Substratspezifitidt wie DPIV
weist auch Attractin (mahagony protein) auf (J. S. Duke-Cohan et al.: J. Immu-
nol. 156, 1714, 1996). Das Enzym wird ebenfalls durch DPIV-Inhibitoren ge-

hemmt.

Zur Gruppe der - ebenfalls ubiquitar vorkommenden - Alanyl-Aminopeptidasen
gehdren die Uberwiegend als Typ lI-Membranprotein auftretende Aminopepti-
dase N (APN, CD13, EC 3.4.11.2) sowie die zytosolische, I6sliche Alanyl-
Aminopeptidase (EC 3.4.11.14, Puromycin-sensitive Aminopeptidase, Amino-

peptidase PS, Enkephalin-abbauende Aminopeptidase). Alanyl-Aminopeptida-
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sen, auch die beiden vorgenannten Aminopeptidasen, wirken Metall-abhéngig,
beispielsweise Zink-abhangig, und katalysieren die Hydrolyse der Peptidbin-
dungen hinter N-terminalen Aminosauren von Oligopeptiden, im Falle der APN
mit einer Bevorzugung von Alanin am N-Terminus (A. J. Barrett et al.. Hand-
book of Proteolytic Enzymes, Academic Press 1998). Alle Hemmstoffe der Ami-
nopeptidase N hemmen auch die zytosolische Alanyl-Aminopeptidase, dagegen
existieren spezifische Inhibitoren der zytosolischen Aminopeptidase (M. Komo-
do et al.: Bioorg. and Med. Chem. 9, 121, 2001).

For beide Enzymgruppen wurden wichtige biologische Funktionen in unter-
schiedlichen Zellsystemen nachgewiesen. Dies gilt u. a. fir das Iimmunsystem
(U. Lendeckel et al.: Intern. J. Mol. Med. 4, 17, 1999; T. Kahne et al.. Intern. J.
Mol. Med. 4, 3, 1999; I. De Meester et al: Advanc. Exp. Med. Biol. 524, 3, 2002;
Internationale Patentanmeldung WO 01/89569; Internationale Patentanmeldung
WO 02/053170; Internationale Patentanmeldung PCT/EP 03/07199), das neu-
ronale System (Internationale Patentanmeldung WO 02/053169 und Deutsche
Patentanmeldung 103 37 074.9), die Fibroblasten (Deutsche Patentanmeldung
103 30 842.3), die Keratinozyten (Internationale Patentanmeldung WO
02/053170), die Talgdrisenzellen/Sebozyten (Internationale Patentanmeldung
PCT/EP 03/02356), Tumore sowie fir Infektionen durch Viren, z.B. Coronavi-
ren ( D. P. Kontoyiannis et al.: Lancet 361, 1558, 2003).

Die Fahigkeit der DPIV, die inkretorischen Hormone GIP und GLP spezifisch zu
inaktivieren, hat zur Entwicklung eines neuen therapeutischen Konzepts zur
Behandlung von Glukose-Stoffwechselstérungen gefuhrt (D. M. Evans: Drugs 5,
577, 2002).

Fur beide Enzymgruppen sind unterschiedliche Inhibitoren bekannt (Reviews in
D. M. Evans: Drugs 5, 577, 2002; und M.-C. Fournie-Zaluski und B. P. Roques:
in J. Langner and S. Ansorge, Ectopeptidases, Kluwer Academic/Plenum Publi-
shers, P. 51, 2002).
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Die isolierte Hemmung der Alanyl-Aminopeptidasen und der Dipeptidylpeptida-
se |V sowie die Hemmung von Enzymen mit analoger Substratspezifitat, insbe-
sondere aber die kombinierte Hemmung von Enzymen beider Enzymgruppen,
fihrt an Immunzellen zur starken Hemmung der DNA-Synthese und damit zur
starken Hemmung der Zellvermehrung sowie zur Veranderung der Zytokinpro-
duktion, insbesondere zur Induktion des immunregulatorisch wirkenden TGF-R1
(Internationale Patentanmeldung WO 01/89569, Internationale Patentanmel-
dung WO 02/053170) sowie zur Hemmung der Bildung und Freisetzung in-
flammatorischer Zytokine des TH1- und TH2-Typs, z. B. Interleukin-4 (IL-4) (In-
ternationa.le Patentanmeldung WO 02/053 170 und Deutsche Patentanmeldung
Nr. 101 02 392.8). An regulatorischen T-Zellen bewirken Alanyl-Aminopepti-
dase-Inhibitoren eine starke Induktion von TGF-B1 (Internationale Patentan-
meldung PCT/EP 03/07199). Im neuronalen System wurde durch Hemmung
der beiden Enzymsysteme eine Verminderung bzw. Verzégerung akuter und
chronischer zerebraler Schadigungsprozesse nachgewiesen (Internationale
Patentanmeldung WO 02/053169 und Deutsche Patentanmeldung 103 37
074.9). Auch an Fibroblasten (Deutsche Patentanmeldung 103 30 842.3), Kera-
tinozyten (Internationalé Patentanmeldung WO 02/0531 70) und Sebozyten (In-
ternationale Patentanmeldung PCT/EP 03/02356) wurde gezeigt, dass die
kombinierte Hemmung der Alanyl-Aminopeptidase N und DPIV eine Hemmung

des Wachstums und eine Veranderung der Zytokinproduktion bewirkt.

Damit ergibt sich der Uberraschende Sachverhalt, dass die Alanyl-Aminopepti-
dasen und die Dipeptidylpeptidase IV sowie analog wirkende Enzyme funda-
mentale zentrale biologische Funktionen in unterschiedlichen Organen und
Zellsystemen erfillien und eine kombinierte Hemmung beider Enzymgruppen
ein neues wirkungsvolles therapeutisches Prinzip fur die Behandlung unter-

schiedlichster, zumeist chronischer Erkrankungen reprasentiert.

An akzeptierten Tiermodellen konnten die Anmelder inzwischen zeigen, dass

insbesondere die kombinierte Gabe von Inhibitoren der beiden Peptidase-
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Gruppen auch in vivo eine Hemmung des Wachstums verschiedener Zellsys-
teme und eine Unterdriickung einer berschielfenden Immunantwort, chro-
nisch-entztindlicher Vorgénge sowie zerebraler Schadigungen bewirkt (Interna-
tionale Patentanmeldung WO 01/89569). Die isolierte Gabe einzelner bekannter

Inhibitoren zeigte eine schwachere Wirkung.

Die bisherigen Ergebnisse wurden Uberwiegend mit Hilfe bekannter, in der Lite-
ratur beschriebener und zum Teil kommerziell zuganglicher Inhibitoren der Ala-
nyl-Aminopeptidase N und der Dipeptidylpeptidase IV allein, besonders aber in

Kombination der Inhibitoren beider Enzymgruppen, erhalten.

Es wurden nun tberraschend neuartige, Uberwiegend nicht-peptidische, nie-
dermolekulare Substanzen gefunden, die als Prodrugs eingesetzt werden kon-
nen und unter physiologischen und pathologischen Bedingungen zu Wirkstoffen
oder einem Gemisch von Wirkstoffen reagieren kénnen, die in dualer Weise
sowoh! die Alanyl-Aminopeptidase N und Enzyme mit analoger Substratspezifi-
tat als auch die Dipeptidylpeptidase IV und Enzyme mit analoger Substratspezi-
fitat inhibieren. Die Umwandlung der Prodrugs erfolgt durch Reduktion von
—S-S- oder —Se-Se-Briicken, vorzugsweise durch zelluldre Thiole (SH-Gruppen

tragende Verbindungen).

Prodrugs der hier offenbarten Art wirken damit vorzugsweise an Zellen und
Geweben. Daruiber hinaus wird durch die Verwendung der Prodrugs vermieden,
dass die inhibitorische Kapazitat der Hemmstoffe durch Bindung an freie Pep-

tidasen im Blutplasma reduziert wird.

Die Erfindung betrifft neue Substanzen, die sowohl Ala-p-Nitroanilid- als auch
Gly-Pro-p-Nitroanilid-spaltende Peptidasen spezifisch inhibieren und damit die
Fahigkeit der kombinierten Hemmung beider Peptidase-Gruppen in jeweils ei-

ner Substanz vereinen.
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Die Erfindung betrifft dariiber hinaus neue Substanzen, die als solche, jedoch
auch als Ausgangsstoffe fur weitere Substanzen, zur Prophylaxe und Therapie
von Erkrankungen mit UberschieRender Immunantwort (Autoimmunerkrankun-
gen, Allergien und Transplantatrejektionen, Sepsis), anderen chronisch-
entzindlichen Erkrankungen einschlieBlich Arteriosklerose, neuronalen Erkran-
kungen und zerebralen Schadigungen, Hauterkrankungen (u. a. Akne und
Schuppenflechte), Tumorerkrankungen und speziellen Virusinfektionen (u. a.
SARS) sowie Diabetes Typ |1l genutzt werden kénnen.

Die Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2)
A-B-D-B -A (1) und
A-B-D-E (2), worin

- Aund A’ gleich oder verschieden sein kénnen und fiir einen Rest

Y

A NH,
L
0

stehen, worin X fur S, O, CH,, CH.CH,, CH,O oder CH>NH steht und Y
fur H oder CN steht und * ein chirales Kohlenstoff-Atom bezeichnet;

- B und B’ gleich und verschieden sein kénnen und fir einen O, N oder S
enthaltenden oder nicht enthaltenden, unsubstituierten oder substituier-
ten, unverzweigten oder verzweigten Alkylen-Rest, Cycloalkylen-Rest,
Aralkylen-Rest, Heterocycloalkylen-Rest, Heteroarylalkylen-Rest, Aryl-
amidoalkylen-Rest, Heteroarylamidoalkylen-Rest, unsubstituierten oder

einfach oder mehrfach substituierten Arylen-Rest oder Heteroarylen-Rest
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mit einem oder mehreren funf-, sechs- oder siebengliedrigen Ringen
steht; |

- Dflir— S-S -oder—Se - Se - steht; und

- E fiir die Gruppe — CH; — *CH (NH,) — R® steht, worin R® fur einen O, N
oder S enthaltenden oder nicht enthaltenden unsubstituierten substituier-
ten unverzweigten oder verzweigten Alkyl-Rest, Cycloalkyl-Rest, Aralkyl-
Rest, Heterocycloalkyl-Rest, Heteroarylalkyl-Rest, Arylamidoalkyl-Rest,
Heteroarylamidoalkyl-Rest, unsubstituierten oder einfach oder mehrfach
substituierten Aryl-Rest oder Heteroaryl-Rest mit einem oder mehreren
fanf-, sechs- oder siebengliedrigen Ringen steht und * ein chirales Koh-

lenstoff-Atom bezeichnet;

- oder deren Sédureadditionssalze mit organischen und/oder anorgani-

schen Sauren.

Bevorzugte Ausfilhrungsformen der Verbindungen der allgemeinen Formein (1)

und (2) ergeben sich aus den Unteranspriichen 2 bis 10.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
allgemeinen Formeln (1) und (2) entsprechend dem auf der nachfolgenden Sei-
te angegebenen allgemeinen Syntheseschema, worin A, A’, B, B’, D und E die
oben im Detail angegebenen Bedeutungen haben, worin man entsprechend

dem nachfolgenden Syntheseschema 1
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Syntheseschema 1 fiir Verbindungen A-B-D-B'-A"und A-B-D-E

NA—(86) NH—(SG)
HO.
HO S—S—2
o
Y o}
Y
1 ANH ,/<
X/ N
Y ~/
K( NH—(SG) Y
N, e NH—(SG)
LA Spesz A |
o — X/ S—s—2Z
o

lE—s—s—K l 1. HS—CHz—CliH—Rg

Y 9
NH—(SG) 1. HS—CHpo— CH—R
X~/ §— - x\/N\n/KE}fs ~$—CH—GH—R"
o)
Y
K< A-B-D-E
T NH \(SG)
X/
Y
NH—(SG) K( NH2 o)
HOYL\E}_S_ x\/N\n)\E’—S—SwN/\X
o 2 © NH. V
Y

A-B-D-B-A'
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- Verbindungen der allgemeinen Formel
HO - C(=0) - CH[-NH (SG)] { >

worin (SG) eine Schutzgruppe bedeutet und {> fur ein Strukturelement von

B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel

N-H

N

X
umsetzt, worin X fur S, O, CH,, CH>CH,, CH,0 oder CH,NH steht und Y fur

H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

C(=0) — CH[-NH (SG)]
x—/ "

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

AT

umsetzt, worin Z fur ein Strukturelement von B steht; und das erhaltene
Reaktionsprodukt unter Abspaltung der Schutzgruppen (SG)'in eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel A - B - D — B’ — A’ (1) uberflhrt, in der A und
A’ gleich oder verschieden sein kénnen und B und B’ gleich oder verschie-
den sein kénnen und worin A, A', B, B' und D die oben angegebenen Be-
deutungen haben kénnen; oder

- Verbindungen der allgemeinen Formel

HO - C(=0) — CH[-NH (SG)] >
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worin (SG) eine Schutzgruppe bedeutet und -{> fur ein Strukturelement von
B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der aligemeinen Formel

N-H
x—'

umsetzt, worin X fur S, O, CH,, CH2CH,, CH20 oder CH;NH steht und Y fir

H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

N - C(=0) — CH[-NH (SG)]
x—/ b

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

5] ss (%

umsetzt, worin Z fur ein Strukturelement von B steht; und das erhaltene

Reaktionsprodukt mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

HS — CHz — CH [- NH - (SG)] - (R®%)
und nach Abspaltung der Schutzgruppen (SG) zu einer Verbindung der all-
gemeinen Formel A — B — D — E (2) umsetzt, worin A, B, D und E die oben

angegebenen Bedeutungen haben kénnen; oder

- eine Verbindung der allgemeinen Formel

HO - C(=0) — CH[-NH (SG)] -S-§-Z

worin (SG) fur eine Schutzgruppe steht, Z| far ein Strukturele-
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ment von B steht und Z fur einen Rest steht, der eine —S-S-Gruppe fiir einen
Thiolaustausch aktiviert, mit einer heterocyclischen Verbindung der allge-

meinen Formel

N-H
x—/

umsetzt, worin X fur S, O, CH,, CH,CH,, CH,0 oder CH,NH steht und Y fur

H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

N-C(=O)CH[-NH(SG)">l s -5 -7
x—/

mit einer mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

HS — CH, — CH [- NH - (SG)] - (R®)
und nach Abspaltung der Schutzgruppen (SG) zu einer Verbindung der allge-
meinen Formel A — B — D — E (2) umsetzt, worin A, B, D und E die oben ange-

gebenen Bedeutungén haben kénnen; oder

- eine Verbindung der allgemeinen Formel

[HO - C(=0) - CH [-NH (SG)] { |- S

worin SG fir eine Schutzgruppe steht und far ein Strukturelement

von B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel
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N-H
x—/
umsetzt, worin X fur S, O, CH,, CH,CH,, CH>O oder CHoNH steht und Y fiir

H oder CN steht; und das erhaltene Reaktionsprodukt mit einer Verbindung

der allgemeinen Formel
HS - CH; — CH[- NH - (SG)] - R®

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel A - B - D - E (2) umsetzt, wor-

in A, B, D und E die oben angegebenen Bedeutungen haben kénnen; oder

- eine Verbindung der allgemeinen Formel

[HO - C(=0) — CH [-NH (SG)] { |- Sk

worin SG fur eine Schutzgruppe steht und Z fur ein Strukturelement
von B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der aligemeinen Formel

N-H
x—/'

umsetzt, worin X fur S, O, CH,, CH,CH», CH,O oder CHoNH steht und Y flr
H oder CN steht; und das erhaltene Reaktionsprodukt unter Abspaltung der
Schutzgruppen SG in eine Verbindung der aligemeinen Formel A-B-D
— B = A’ (1) Uberfihrt, in der A und A’ gleich oder verschieden sein kénnen
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und B und B’ gleich oder verschieden sein kénnen und worin A, A’, B, B’ und

D die oben angegebenen Bedeutungen haben kénnen; oder
- Verbindungen der allgemeinen Formel
HO - C(=0) - CH[-NH (SG)} { >
worin (SG) eine Schutzgruppe bedeutet und 4[> fur ein Strukturelement von

B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel

N-H

.

umsetzt, worin X fur S, O, CH,, CH>CH,, CH,0 oder CH;NH steht und Y fir
H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

(=0) — CH[-NH (SG)] {>
x—/

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

Z-s-s-z

umsetzt, worin Z fur ein Strukturelement von B steht und Z fir einen Rest

steht, der eine —S-S-Gruppe fiir einen Thiolaustausch aktiviert, und (SG) fur
eine Schutzgruppe steht; und das erhaltene Reaktionsprodukt der Formel

N-C(=O)CH[-NH(SG) >} S-S -Z

N

mit einer mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
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HS — CH, — CH [- NH — (SG)] - (R%)

und nach Abspaltung der Schutzgruppen (SG) zu einer Verbindung der all-
gemeinen Formel A - B — D — E (2) umsetzt, worin A, B, D und E die oben
angegebenen Bedeutungen haben kénnen.

Die Erfindung betrifft auch die oben angegebenen und nachfolgend im Detail
beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) zur Verwen-
dung in der Medizin.

Die Erfindung betrifft weiter die oben angegebenen und nachfolgend im Detail
beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) als Inhibito-

ren-Vorstufen oder Inhibitoren-Prodrugs.

Bevorzugte Ausfuhrungsformen ergeben sich aus den Unteranspriichen 14 bis
16.

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung mindestens einer Verbindung der
obigen und nachfolgend im Detail beschriebenen allgemeinen Formeln (1) und
(2) zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen mit Uberschiel’ender Im-
munantwort und entziindlicher Genese, einschliellich Arteriosklerose, neurona-
len Erkrankungen, zerebralen Schadigungen, Hauterkrankungen, Tumorerkran-

kungen und Virus-bedingten Erkrankungen sowie Diabetes Typ II.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung mindestens einer Verbindung der
obigen und nachfolgend im Detail beschriebenen allgemeinen Formein (1) und
(2) zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe und Therapie von Er-
krankungen mit Gberschiellender Immunantwort und entziindlicher Genese,

einschliellich Arteriosklerose, neuronalen Erkrankungen, zerebralen Schadi-



WO 2007/057128 PCT/EP2006/010818
14

gungen, Hauterkrankungen, Tumorerkrankungen und Virus-bedingten Erkran-

kungen sowie Diabetes Typ Il.

Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Verwendung sind in den Anspriichen 19 bis

20 beansprucht.

Die Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur Generierung von mindestens ei-
nem inhibitor der Dipeptidylpeptidase IV (DPIV) und von Peptidasen mit analo-
ger enzymatischer Wirkung sowie der Alanyl-Aminopeptidase N (APN) und von
Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung aus mindestens einer Verbin-
dung der allgemeinen Formeln (1) und (2) entsprechend der nachfolgenden
detaillierten Beschreibung, worin man die mindestens eine Verbindung der all-
gemeinen Formeln (1) und (2) gemaR der nachfolgenden detaillierten Beschrei-
bung reduzierenden Bedingungen aussetzt, wie sie an Zellen und Geweben
gegeben sind.

Bevorzugte Ausfihrungsformen des Verfahrens ergeben sich aus dem An-

spruch 22.

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische oder kosmetische Zubereitungen,
die wenigstens eine Verbindung wenigstens einer der allgemeinen Formeln (1)
und (2) nach einem der Anspriiche 1 bis 10 und gemaR der nachfolgenden de-
taillierten Beschreibung umfassen, gegebenenfalls zusammen mit einem oder
mehreren pharmazeutisch oder kosmetisch annehmbaren Tréger(n), Hilfs-

stoff(en) und/oder Adjuvant(ien).

Erfindungsgemal haben die neuen Verbindungen entweder die allgemeine

Formel (1):

A-B-D-B'-A (1)
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oder die allgemeine Formel (2):
A-B-D-E (2),

wobei Uberraschend gefunden wurde, dass die Verbindungen der vorgenannten
allgemeinen Formeln selbst inhibitorische Wirkung in Bezug auf die nachge-
nannten Enzyme haben und dariiber hinaus unter definierten Bedingungen zu
Verbindungen reagieren, die Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV (DPIV) und
von Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung, der Alanyl-
Aminopeptidase N (APN) und von Peptidasen mit analoger enzymatischer Wir-

kung sind.

In der vorliegenden Beschreibung und in den Patentanspriichen wird unter ,Di-
peptidylpeptidase IV* (DPIV, CD26, EC 3.4.14.5.) die Serin-Protease verstan-
den, die die Hydrolyse von Peptidbindungen spezifisch hinter Prolin und in ge-
ringerem Male Alanin bzw. — mit Einschrankung — weiteren Aminosauren wie
Serin, Threonin, Valin und Glycin in der zweiten Position des N-Terminus von

Peptiden katalysiert.

Unter dem Begriff ,Peptidasen mit Dipeptidylpeptidase IV analoger enzymati-
scher Wirkung® werden in der vorliegenden Beschreibung und in den Patentan-
spriichen Peptidasen verstanden, die eine Hydrolyse von Peptiden spezifisch
hinter Prolin oder Alanin in der zweiten Position des N-Terminus katalysieren.
Beispiele fiir Peptidasen mit Dipeptidylpeptidase [V analoger enzymatischer
Wirkung sind, ohne die Erfindung auf diese zu beschrénken, DP 8, DP 9 und
FAP/Seprase (T. Chen et al., a. a. O.) und Attractin (mahagony protein) (J. S.
Duke-Cohan et al., a. a. O.).

In der vorliegenden Beschreibung und in den Patentansprichen wird unter
J/Alanyl-Aminopeptidase N“ (APN, CD13, EC 3.4.11.2.) die Protease verstan-
den, die Metall- (Zink-) abhangig wirkt und die Hydrolyse von Peptidbindungen
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spezifisch hinter N-terminalen Aminosauren von Peptiden und vorzugsweise
Alanin am N-Terminus katalysiert.

Unter dem Begriff ,Peptidasen mit Alanyl-Aminopeptidase N analoger enzyma-
tischer Wirkung" werden in der vorliegenden Beschreibung und in den Patent-
ansprichen Peptidasen verstanden, die — wie APN - Metall-abhangig wirken
und eine Hydrolyse von Peptidbindungen spezifisch hinter N-terminalen Amino-
sauren von Peptiden und vorzugsweise Alanin am N-Terminus katalysieren. Ein
Beispiel fir eine Peptidase mit Alanyl-Aminopeptidase N analoger enzymati-
scher Wirkung ist, ohne die Erfindung auf diese zu beschranken, die zytosoli-
sche, losliche Alanyl-Aminopeptidase (EC 3.4.11.14, Puromycin-sensitive Ami-
nopeptidase, Aminopeptidase PS, Enkephalin-abbauende Aminopeptidase) (A.
J. Barretet al., a. a. O.).

Unter dem Begriff ,Inhibitor* werden in der vorliegenden Beschreibung und in
den Patentanspriichen solche Verbindungen natirlichen Ursprungs, syntheti-
schen Ursprungs oder naturlichen Ursprungs mit synthetischer Modifikation ver-
standen, die eine regulierende Wirkung, insbesondere eine hemmende Wir-
kung, auf ein Enzym oder auf eine Gruppe von Enzymen haben. Die regulie-
rende Wirkung kann auf unterschiedlichsten Effekten beruhen, ohne dass von
der vorstehenden breiten Definition des Begriffs ,Inhibitor* beschrankende Ab-
striche gemacht werden missen. Bevorzugte Inhibitoren gemaf der Erfindung
sind Inhibitoren mit hemmender Wirkung auf Enzyme, weiter bevorzugt auf
Gruppen bestimmter Enzyme, beispielsweise Inhibitoren mit hemmender Wir-
kung auf Dipeptidylpeptidase IV (DP IV) und auf Peptidasen mit Dipeptidylpep-
tidase IV analoger enzymatischer Wirkung bzw. Inhibitoren mit hemmender Wir-
kung auf Alanyl-Aminopeptidase N (APN) und auf Peptidasen mit Alanyl-
Aminopeptidase N analoger enzymatischer Wirkung, wie dies oben definiert

wurde.
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Unter dem Begriff ,\Vorstufe* werden in der vorliegenden Beschreibung und in
den Patentanspriichen naﬁ]rlich vorkommende oder synthetische oder naturlich
vorkommende, jedoch synthetisch modifizierte Verbindungen verstanden, aus
denen sich andere Verbindungen unter bestimmte Bedingungen chemisch ab-
leiten bzw. derivatisieren lassen. So werden unter Inhibitor-Vorstufen Verbin-
dungen natirlicher oder synthetischer Herkunft oder natirliche, jedoch synthe-
tisch modifizierte Verbindungen verstanden, die gezielt zu Inhibitoren reagieren
kénnen.

Unter dem Begriff ,Prodrug* werden in der vorliegenden Beschreibung und in
den Patentanspriichen naturlich vorkommende oder synthetische oder naturlich
vorkommende, jedoch synthetisch modifizierte Verbindungen verstanden, aus
denen sich andere Verbindungen unter bestimmten Bedingungen, vorzugswei-
se unter physiologischen oder pathologischen Bedingungen, chemisch ableiten
bzw. derivatisieren lassen, wobei diese anderen Verbindungen eine pharmako-
logische Wirksamkeit entfalten, die sich qualitativ und/oder quantitativ von der
der Ausgangssubstanz unterscheidet. So werden unter Inhibitor-Prodrugs Ver-
bindungen natirlicher oder synthetischer Herkunft oder naturliche, jedoch syn-
thetisch modifizierte Verbindungen verstanden, die vorzugsweise unter physio-
logischen oder pathologischen Bedingungen, noch mehr bevorzugt unter phy-
siologischen oder pathologischen Bedingungen im Sauger, beispielsweise im
Menschen, gezielt zu neuen Substanzen mit inhibitorischer Wirksamkeit reagie-
ren kénnen. Dies schliel’t nicht aus, dass diese Prodrugs als solche auch schon
vor der Umwandlung in Drugs mit bestimmter pharmakologischer (beispielswei-
se inhibitorischer) Wirksamkeit in der Lage sind, pharmakologische Wirksamkeit
zu entfalten (beispielsweise eines der beiden oben genannten Enzyme zu
hemmen). Bedingungen zur Umwandlung von Prodrugs in Drugs im Séauger
bzw. Menschen kénnen solche sein, wie sie regelmafig in der physiologischen
Umgebung eines Saugers, beispielsweise eines Menschen, oder im Kérper ei-
nes Saugers, beispielsweise eines Menschen, vorliegen. Alternativ kénnen sol-

che physiologischen Bedingungen nur unter bestimmten, beispielsweise einen
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bestimmten physiologischen Zustand wie beispielsweise ein Krankheitsbild be-
stimmenden, Bedingungen in einem Sauger wie beispielsweise in einem Men-
schen vorliegen, oder sie kénnen durch duflere Einwirkung, beispielsweise (oh-
ne Beschrankung) durch medikamentdse Einwirkung, auf den Organismus ei-
nes Saugers wie beispielsweise den Organismus eines Menschen induziert

oder eingestellt werden.

In den Verbindungen der obigen aligemeinen Formein (1) und (2), stehen A und

A, die gleich oder verschieden sein kénnen, fur einen Rest

Y
K( NH,
X/ ¥

worin X fur S, O, CH,, CH,CH,, CH,0 oder CH2NH steht und Y fur H oder CN
steht und * fur ein chirales Kohienstoff-Atom steht. Besonders bevorzugt sind
erfindungsgemal Verbindungen der allgemeinen Formeln (1), in denen A und
A’ gleich sind, sowie Verbindungen der aligemeinen Formein (1) und (2), in de-
nen in dem obigen fiir A stehenden Rest X fur S, CH, oder CH,CH; und/oder Y
fur H oder CN steht.

in weiter bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung stellen solche Verbin-
dungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) Prodrugs zu besonders wirksamen
Inhibitoren dar, in denen das mit * bezeichnete chirale Kohlenstoff-Atom eine S-

bzw. L-Konfiguration aufweist.

In den Verbindungen der obigen aligemeinen Formeln (1) und (2) kénnen B und
B’ gleich oder verschieden sein und stehen fiir einen O, N oder S enthaltenden

oder nicht enthaltenden, unsubstituierten oder substituierten, unverzweigten
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oder verzweigten Alkylen-Rest, Cycloalkylen-Rest, Aralkylen-Rest, Heterocyclo-
alkylen-Rest, Heteroarylalkylen-Rest, Arylamidoalkylen-Rest, Heteroarylamido-
alkylen-Rest, unsubstituierten oder einfach oder mehrfach substituierten Arylen-
Rest oder Heteroarylen-Rest mit einem oder mehreren finf-, sechs- oder sie-

bengliedrigen Ringen.

In der vorliegenden Beschreibung und in den Patentanspriichen wird unter dem
Begriff ,Alkyl-Rest‘ verstanden ein einwertiger geradkettiger (,unverzweigter®)
oder verzweigter Rest aus aneinander Uber Einfachbindungen gebundenen
Kohlenstoffatomen mit an die Kohlenstoff-Atome gebundenen Wasserstoff-
Atomen. Alkyl-Reste im Sinne der vorliegenden Erfindung sind also gesattigte
einwertige Kohlenwassertoff-Reste. Bevorzugterweise umfassen die Alkyl-
Reste in den Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) 1 bis 18 Koh-
lenstoff-Atome und sind damit gewahlt aus den Resten Methyl, Ethyl, n-Propyi,
i-Propyl und den zahlreichen verschiedenen geradkettigen und verzweigten
Isomeren der Reste Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl,
Dodecyl, Tridecyl, Tetradecyl, Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl und Octa-
decyl. Besonders bevorzugt sind geradkettige und verzweigte Alkyl-Reste mit 1
bis 12 Kohlenstoff-Atomen, und geradkettige und verzweigte Alkyl-Reste mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen sind noch mehr bevorzugt. Am meisten bevorzugt sind
die Reste Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sec-Butyl und tert-
Butyl.

Entsprechend werden in der vorliegenden Beschreibung und in den Patentan-
spriichen unter den Begriffen ,Alkenyl-Rest* und ,Alkinyl-Rest* einwertige ge-
radkettige (,unverzweigte") oder verzweigte Reste aus aneinander iber Ein-
fachbindungen und mindestens eine Doppelbindung bzw. Dreifachbindung an
beliebiger, aber definierter Stelle im Molekll gebundenen Kohlenstoff-Atomen
mit an die restlichen Bindungen der Kohlenstoff-Atome gebundenen Wasser-
stoff-Atomen verstanden, die mindestens 2 Kohlenstoff-Atome und bis zu 18

Kohlenstoff-Atome aufweisen. Als solche Reste kommen beispielsweise bevor-
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zugt Vinyl-Reste oder Allyl-Reste infrage; Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfach-
bindungen aufweisende Reste sind jedoch nicht auf die beiden vorgenannten
Reste beschrankt.

In der vorliegenden Beschreibung und in den Patentanspriichen wird unter dem
Begriff ,Alkylen-Rest* verstanden ein zweiwertiger geradkettiger (,unverzweig-
ter") oder verzweigter Rest aus aneinander tiber Einfachbindungen gebundenen
Kohlenstoffatomen mit an die Kohlenstoff-Atome gebundenen Wasserstoff-
Atomen. Alkylen-Reste im Sinne der vorliegenden Erfindung sind also gesattig-
te zweiwertige Kohlenwassertoff-Reste. Bevorzugterweise umfassen die Alkyl-
en-Reste in den Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) 1 bis 18
Kohlenstoff-Atome und sind damit gewéhlt aus den Resten Methylen, Ethylen,
n-Propylen, 2,2-Propylen, 1,2-Propylen und den zahlreichen verschiedenen ge-
radkettigen und verzweigten Isomeren der Reste Butylen, Pentylen, Hexylen,
Heptylen, Octylen, Nonylen, Decylen, Undecylen, Dodecylen, Tridecylen, Te-
tradecylen, Pentadecylen, Hexadecylen, Heptadecylen und Octadecylen. Be-
sonders bevorzugt sind geradkettige und verzweigte Alkylen-Reste mit 1 bis 12
Kohlenstoff-Atomen, und geradkettige und verzweigte Alkylen-Reste mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen sind noch mehr bevorzugt. Am meisten bevorzugt sind die
Reste Methylen, Ethylen, n-Propylen, 2,2-Propylen, 1,2-Propylen und die zahl-

reichen verschiedenen Butylen-Stellungsisomere.

In den Alkyl-Resten und/oder den Alkylen-Resten, die erfindungsgemaf Teil der
Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) sein kénnen, kénnen die
Ketten aus Kohlenstoff-Atomen durch —O-Atome, -N-Atome oder —-S-Atome un-
terbrochen sein; es kénnen sich also im Verlauf der Kette statt einer oder meh-
rerer —CH»-Gruppe(n) eine oder mehrere Gruppe(n) aus der Gruppe —O-, -NH-
und -S- befinden, wobei Ublicherweise nicht zwei der Gruppen -O-, -NH-
und/oder —S- in der Kette aufeinander folgen. Die eine oder mehreren Grup-

pe(n) =O-, -NH- oder —S- kénnen dabei an beliebigen Stellen im Molekil einge-
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fuhrt sein. Vorzugsweise ist dann, wenn eine derartige Hetero-Gruppe vorhan-

den ist, eine derartige Gruppe im Molekil enthalten.

Sowohl geradkettige als auch verzweigte Alkyl- oder Alkylen-Reste in den Ver-
bindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) kénnen erfindungsgemalf in
einer weiteren Ausfihrungsform mit einem oder mehreren Substituenten, vor-
zugsweise mit einem Substituenten, substituiert sein. Der/die Substituent(en)
kann/kénnen an beliebigen Positionen des aus Kohlenstoffatomen gebildeten
Grundgerists stehen und kann/kénnen vorzugsweise, ohne die Erfindung hier-
auf zu beschranken, gewahlt sein aus der Gruppe, die besteht aus Halogen-
atomen wie Fluor, Chlor, Brom und lod, besonders bevorzugt Chlor und Brom,
Alkyl-Gruppen mit 1 bis 6 C-Atomen, besonders bevorzugt Alkyl-Gruppen mit 1
bis 4 C-Atomen, Alkoxy-Gruppen mit 1 bis 6 C-Atomen im Alkyl-Rest, vorzugs-
weise mit 1 bis 3 C-Atomen im Alkyl-Rest, unsubstituierten oder mit einem oder
zwei Alkylresten mit jeweils unabhangig voneinander 1 bis 6 C-Atomen, vor-
zugsweise 1 bis 3 C-Atomen, substituierten Amino-Gruppen, Carbonyl-Gruppen
und Carboxyl-Gruppen. Letztere kénnen auch in Form von Salzen oder Estern
mit Alkoholen mit 1 bis 6 Kohlenstoff-Atomen im Alkyl-Rest vorliegen; der Be-
griff ,Carboxyl-Gruppen® schlieRt also Gruppen der Grundstruktur -COO™ M*
(mit M = einwertiges Metallatom wie z. B. Alkalimetall-Atom oder entsprechen-
des Aquivalent eines mehrwertigen Metallatoms wie z. B. halbes Aquivalent
eines zweiwertigen Metallatoms wie beispielsweise eines Erdalkalimetall-
Atoms) oder der Grundstruktur —-COOR, (mit Ry = Alkylgruppe mit 1 bis 6 Koh-
lenstoff-Atomen) ein. Die substituierenden Alkyl-Gruppen sind gewahlt aus den
oben im einzelnen definierten Alkyl-Gruppen und sind ganz besonders bevor-
zugt Methyl-Gruppen, Ethyl-Gruppen, n-Propyl-Gruppen, i-Propyl-Gruppen, n-
Butyl-Gruppen, i-Butyl-Gruppen, sec-Butyl-Gruppen oder tert-Butyl-Gruppen.
Alkoxy-Gruppen sind Alkyl-Gruppen im oben definierten Sinn, die Ober ein
Briicken-O-Atom an das aus Kohlenstoff-Atomen gebildete Grundgeriist ge-
bunden sind. Sie sind bevorzugt gewahlt aus der Gruppe, die besteht aus den

Resten Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy; n-Butoxy, i-Butoxy, sec-Butoxy
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und tert-Butoxy. Aminogruppen sind Gruppen der Grundstruktur —NRny, worin
die Reste Ry und R, unabhangig voneinander stehen kénnen fur Wasserstoft
oder Alkyl-Gruppen (entsprechend der obigen Definition) mit 1 bis 6 Kohlen-
stoff-Atomen, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 C-Atomen, wobei die Reste Ry
und Ry gleich oder voneinander verschieden sein kénnen. Besonders bevorzug-
te Amino-Gruppen als Substituenten sind die Gruppen —NHj, -NH(CHj;), -
N(CHs)2, -NH(C2Hs) und -N(C2Hs),. Unter den Begriff ,Amino-Gruppen® fallen
auch Gruppen der vorstehend definierten Struktur, die als quaterniete Ammo-
nium-lonen vorliegen, entweder durch Salzbildung mit organischen Sauren oder
anorganischen Sauren (d. h. Reste der Struktur R,R,R,N*Q", worin R, R, und
R; gleich oder verschieden sein kénnen, vorzugsweise gleich sind, und die
oben fur Ry und R, definierten Bedeutungen haben kénnen und mindestens
einer der Reste Wasserstoff aus der Quaternierung mit der organischen oder
anorganischen Saure ist und Q fur einen Saurerest der organischen oder anor-
ganischen Saure steht) oder durch Salzbildung mit geeigneten Quaternierungs-
reagentien, die dem Fachmann auf diesem Gebiet bekannt sind, wie beispiels-

weise (ohne Beschrankung hierauf) mit Alkylhalogeniden.

In der vorliegenden Beschreibung und in den Patentansprichen steht der Be-
griff ,Cycloalkyl* fur unsubstituierte oder substituierte einwertige Reste aus zu
geschlossenen Ringen verbundenen —CHz-Gruppen. Diese kdnnen erfindungs-
gemal bevorzugt drei bis acht Atome im Ring enthalten und kénnen entweder
ausschlieBlich aus Kohlenstoff-Atomen bestehen oder ein oder mehrere Hete-
roatom(e) enthalten, das/die gewahlt ist/sind aus —O-, -S- und =NRy-, worin Ry
fur Wasserstoff oder einen (wie oben definierten) Alkyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlen-
stoff-Atomen steht. In den Fallen, in denen Heteroatome in die Ringe eingebun-
den sind, kénnen diese — bei mehreren Heteroatomen — gleich oder verschie-
den sein. Vorzugsweise ist im Fall der Prasenz von Heteroatomen ein Hetero-
atom in den Ring eingebunden. Besonders bevorzugt unter den rein carbocycli-
schen Ringen sind die Reste Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclopentadienyl,
Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Cyclohexadienyl, Cycloheptyl, Cycloheptenyl, Cyclo-
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heptadienyl und Cycloheptatrienyl. Beispiele fur Heteroatome enthaltende Cyc-
loalkyl-Reste, die auch als Heterocycloalkyl-Reste bezeichnet werden, sind in
weiteren Ausfiihrungsformen der Erfindung die Reste Tetrahydrofuranyl, Pyrro-

lidinyl, Pyrazolidinyl, Imidazolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl und Morpholinyl.

Méogliche Substituenten an diesen carbocyclischen oder heterocyclischen Cyc-
loalkylresten kénnen vorzugsweise, ohne die Erfindung hierauf zu beschranken,
gewahlt sein aus der obigen Gruppe von Substituenten fur lineare Alkyl-
Gruppen. Besonders bevorzugte Substituenten fiir Cycloalkyl-Gruppen sind die
Substituenten —Cl, -Br, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sec-
Butyl oder tert-Butyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy; n-Butoxy, i-
Butoxy, sec-Butoxy und tert-Butoxy, —NH,, -NH(CH3), -N(CH3)2, -NH(C2Hs) und
—N(C,Hs),, Carbonyl und Carboxyl.

in der vorliegenden Beschreibung und in den Patentanspriichen steht der Be-
griff ,Cycloalkylen® fir unsubstituierte oder substituierte zweiwertige Reste aus
zu geschlossenen Ringen verbundenen —CHx-Gruppen. Diese konnen erfin-
dungsgemal bevorzugt drei bis acht Atome im Ring enthalten und kénnen ent-
weder ausschlieBlich aus Kohlenstoff-Atomen bestehen oder ein oder mehrere
Heteroatom(e) enthalten, das/die gewahlt ist/sind aus —O-, -S- und =NRy-, worin
R, filr Wasserstoff oder einen (wie oben definierten) Alkyl-Rest mit 1 bis 6 Koh-
lenstoff-Atomen stéht. Besonders bevorzugt unter den rein carbocyclischen
Ringen sind die Reste Cyclopentylen, Cyclopentenylen, Cyclopentadienylen,
Cyclohexylen, Cyclohexenylen, Cyclohexadienylen, Cycloheptylen, Cyclohep-
tenylen, Cycloheptadienylen und Cycloheptatrienylen. Auch die oben bei den
Cycloalkyl-Resten definierten heterocyclischen Gruppen kénnen in den Verbin-
dungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) als Gruppen ,B* als zweiwertige
Reste auftreten, und besonders bevorzugt sind solche cyclischen zweiwertigen
Reste, in denen eine Gruppe —O- oder -NR;- in den Ring eingebunden ist. In
diesen Fallen sind beide Valenzen an beliebigen C-Atomen im Ring lokalisiert.

Bevorzugterweise ist ein Heteroatom oder sind zwei Heteroatome in den Ring
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eingebunden, und in besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen solcher Grup-
pen sind die zweiwertigen Reste abgeleitet von Tetrahydrofuran, Pyrrolidin, Py-

razolidin, Imidazolidin, Piperidin, Piperazin und Morpholin.

Mogliche Substituenten an diesen carbocyclischen oder heterocyclischen Cy-
cloalkylen-Resten konnen vorzugsweise, ohne die Erfindung hierauf zu be-
schranken, gewahlt sein aus der obigen Gruppe von Substituenten fir lineare
Alkyl-Gruppen. Besonders bevorzugte Substituenten fur Cycloalkylen-Gruppen
sind die Substituenten —ClI, -Br, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl,
sec-Butyl oder tert-Butyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy; n-Butoxy, i-
Butoxy, sec-Butoxy und tert-Butoxy, —NH,, -NH(CH3), -N(CH3)2, -NH(C2Hs) und
—N(C2Hs),, Carbonyl und Carboxyl.

Im Rahmen der vorliegenden Beschreibung und in den Patentanspriichen wird
unter ,Aryl-Rest" ein von einem cyclischen Molekil mit aromatischen Charakter
(4n + 2 in Ringorbitalen delokalisierte m-Elektronen) abgeleiteter einwertiger
Kohlenwasserstoff-Rest verstanden, der unsubstituiert oder substituiert sein
kann. Die Ringstruktur eines solchen Aryl-Restes kann eine flnfgliedrige,
sechsgliedrige oder siebengliedrige Ringstruktur mit einem Ring oder eine aus
zwei oder mehreren aneinander gebundenen (,annellierten*) Ringen gebildete
Struktur sein, wobei die annellierten Ringe die gleiche oder eine unterschiedli-
che Zahl von Ringgliedern, insbesondere von C-Atomen, haben kénnen. Bei
aus mehreren aneinander kondensierten Ringen bestehenden Systemen sind
benzokondensierte Ringe besonders bevorzugt, d. h. Ringsysteme, in denen
zumindest einer der Ringe ein aromatischer, nur aus C-Atomen bestehender
Sechsring (Phenylring) ist. Typische, nicht jedoch beschréankende Beispiele von
Aryl-Resten stellen Cyclopentadienyl-Reste (CsHs') (als flnfgliedriger Ring),
Phenyl-Reste (als sechsgliedriger Ring), Cycloheptatrienyl-Reste (C7H7") (als
siebengliedriger Ring), Naphthyl-Reste (als zwei annellierte sechsgliedrige Rin-

ge umfassendes Ringsystem) sowie von Anthracen und Phenanthren abgeleite-
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te einwertige Reste (drei annellierte sechsgliedrige Ringe) dar. Die erfindungs-

gemal am meisten bevorzugten Aryl-Reste sind Phenyl- und Naphthyl-Reste.

Mogliche Substituenten an diesen carbocyclischen Aryl-Resten kénnen vor-
zugsweise gewahlt sein aus der obigen Gruppe von Substituenten fur lineare
Alkyl-Gruppen, ohne die Erfindung auf diese Substituenten zu beschréanken.
Besonders bevorzugte Substituenten fur Aryl-Gruppen sind die Substituenten
—Cl, -Br, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sec-Butyl oder tert-
Butyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy; n-Butoxy, i-Butoxy, sec-Butoxy,
tert-Butoxy, —NH;, -NH(CHj3), -N(CHj3)2, -NH(C2Hs) und —N(C2Hs),, Carbonyl
und Carboxyl. Es kann ein oder es kdnnen mehrere derartige Substituent(en),
die gleich oder verschieden voneinander sein kdnnen, an einen Aryl-Rest ge-
maR der vorliegenden Erfindung gebunden sein. Die substituierte(n) Positi-

on(en) am Aryl-Ring(-System) kann/kénnen beliebig gewahlt sein.

Eine vergleichbare Definition wie bei den Aryl-Resten gilt im Rahmen der vor-
liegenden Beschreibung und der Patentanspriiche bezuglich der Definition des
Begriffs ,Arylen-Rest": Hierunter wird ein zweiwertiger Rest verstanden, dessen
grundsatzlicher Aufbau und dessen Auswahl und dessen Substituent(en) mit
den vorstehenden Angaben zur Definition der ,Aryl-Reste* vergleichbar sind,
nur dass es sich um einen zweiwertigen Rest handelt, dessen Einbindung an

beliebigen zwei Kohlenstoff-Atomen des Ringes erfolgen kann.

Im Rahmen der vorliegenden Beschreibung und der Patentanspriiche wird un-
ter ,Heteroaryl-Rest" ein Arylrest (im Sinne der obigen Definition) verstanden, in
dessen Ringstruktur ein Heteroatom oder mehrere Heteroatome, vorzugsweise
aus der Gruppe O, N oder S, enthalten sind, ohne dass der aromatische Cha-
rakter des Molekiils dabei verloren geht. Heteroaryl-Reste gemaf der Erfindung
kénnen unsubstituiert oder substituiert sein. Die Ringstruktur eines solchen He-
teroaryl-Restes kann eine funfgliedrige, sechsgliedrige oder siebengliedrige
Ringstruktur mit einem Ring oder eine aus zwei oder mehreren aneinander ge-
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bundenen (,annellierten*) Ringen gebildete Struktur sein, wobei die annellierten
Ringe die gleiche oder eine unterschiedliche Zahl von Ringgliedern haben kdn-
nen. Das/die Heteroatom(e) kann/kénnen allein in einem oder auch in mehreren
der Ringe des Ringsystems vorkommen. Die Heteroaryl-Reste bestehen vor-
zugsweise aus einem oder zwei Ringen. Bei aus mehreren aneinander konden-
sierten Ringen bestehenden Systemen sind benzokondensierte Ringe beson-
ders bevorzugt, d. h. Ringsysteme, in denen zumindest einer der Ringe ein
aromatischer carbocyclischer (d. h. nur aus C-Atomen bestehender) Sechsring
ist. Besonders bevorzugte Heteroaryl-Reste sind gewahlt aus Furanyl, Thio-
phenyl, Pyridyl, Indolyl, Cumaronyl, Thionaphthenyl, Chinolinyl (Benzopyridyl),
Chinazolinyl (Benzopyrimidinyl) und Chinoxylinyl (Benzopyrazinyl).

Mogliche Substituenten an diesen Heteroaryl-Resten kdnnen vorzugsweise ge-
wahlt sein aus der obigen Gruppe von Substituenten fir lineare Alkyl-Gruppen,
ohne die Erfindung auf diese Substituenten zu beschranken. Besonders bevor-
zugte Substituenten fur Heteroaryl-Gruppen sind die Substituenten —ClI, -Br,
Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, -n-Butyl, i-Butyl, sec-Butyl oder tert-Butyl,
Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy; n-Butoxy, i-Butoxy, sec-Butoxy, tert-
Butoxy, =NH,, -NH(CHg3), -N(CHa)2, -NH(C2Hs) und —N(CzHs)2, Carbonyl und
Carboxyl. Es kann ein oder es kdnnen mehrere derartige Substituent(en), die
gleich oder verschieden voneinander sein kénnen, an einen Heteroaryl-Rest
gemal der vorliegenden Erfindung gebunden sein. Die substituierte(n) Positi-

on(en) am Heteroaryl-Ring (-System) kann/kdnnen beliebig gewahit sein.

Eine vergleichbare Definition wie bei den Heteroaryl-Resten gilt im Rahmen der
vorliegenden Beschreibung und der Patentanspriiche beziglich der Definition
des Begriffs ,Heteroarylen-Rest: Hierunter wird ein zweiwertiger Rest verstan-
den, dessen grundsatzlicher Aufbau und dessen Auswahl und dessen Substi-
tuent(en) mit den vorstehenden Angaben zur Definition der ,Heteroaryl-Reste”

vergleichbar sind, nur dass es sich um einen zweiwertigen Rest handelt, des-
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sen Einbindung an beliebigen zwei Kohlenstoff-Atomen des Ringes bzw. Ring-

systems oder auch an einem Stickstoff-Atom erfolgen kann.

Im Rahmen der vorliegenden Beschreibung und der Patentanspriiche bedeuten
die nachfolgend verwendeten Begriffe ,Aralkyl-Rest‘, ,Heteroarylalkyl-Rest",
.Heterocycloalkyl-Rest", ,Arylamidoalkyl-Rest" und ,Heteroarylamidoalkyl-Rest"
Alkyl-Reste (bzw. — genauer gesagt — Alkylen-Reste) im Sinne der obigen all-
gemeinen und spezifischen Definition, die an einer ihrer Bindungen mit einem
Aryl-Rest (gemaR der obigen allgemeinen und spezifischen Definition), Hetero-
aryl-Rest (gemaR der obigen allgemeinen und spezifischen Definition), Hetero-
cyclyl-Rest (gemal der obigen allgemeinen und spezifischen Definition der mit
Heteroatomen substituierten Cycloalkyl-Reste), Arylamido-Rest (gemall der
nachfolgenden allgemeinen und spezifischen Definition) oder Heteroarylamido-l
Rest (gemaR der nachfolgenden allgemeinen und spezifischen Definition) sub-

stituiert sind. Diese Reste kénnen unsubstituiert oder substituiert sein.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung sind Aralkyl-Reste solche
Reste, in denen der Aryl-Rest ein Phenyl-Rest, substituierter Phenyl-Rest,
Naphthyl-Rest oder substituierter Naphthyl-Rest ist und die Alkyl(en)-Gruppe
geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 6 Kohlenstoff-Atome aufweist. Mit ganz
besonderem Vorteil lassen sich als Aralkyl-Reste die Reste Benzyl, Phenethyl,
Naphthylmethyl und Naphthylethyl verwenden, von denen Benzyl-Reste ganz

besonders bevorzugt sind.

Mégliche Substituenten an den Aryl-Gruppen der Aralkyl-Reste kénnen vor-
zugsweise gewahlt sein aus der obigen Gruppe von Substituenten fur lineare
Alkyl-Gruppen, ohne die Erfindung auf diese Substituenten zu beschranken.
Besonders bevorzugte Substituenten fir Aryl-Gruppen der Aralkyl-Reste sind
die Substituenten —Cl, -Br, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sec-
Butyl oder tert-Butyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy; n-Butoxy, i-But-
oxy, sec-Butoxy, tert-Butoxy, —NHz, -NH(CHs;), -N(CHas)2, -NH(C2Hs) und
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—N(C2Hs),, Carbonyl und Carboxyl. Es kann ein oder es kdnnen mehrere derar-
tige Substituent(en), die gleich oder verschieden voneinander sein kénnen, an
eine Aryl-Gruppe eines Aralkyl-Rest gemal der vorliegenden Erfindung gebun-
den sein. Die substituierte(n) Position(en) am Aryl-Ring (-System) kann/kénnen

beliebig gewahlt sein.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung sind Heteroarylalkyl-Reste
solche Reste, in denen der Heteroaryl-Rest der Heteroarylalkyl-Reste gemaf
der Erfindung substituiert ist und die Alkylen-Gruppe geradkettig oder verzweigt
ist und 1 bis 6 Kohlenstoff-Atome aufweist. Die Ringstruktur eines solchen He-
teroaryl-Restes kann eine funfgliedrige, sechsgliedrige oder siebengliedrige
Ringstruktur mit einem Ring oder eine aus zwei oder mehreren aneinander ge-
bundenen (,annellierten”) Ringen gebildete Struktur sein, wobei die annellierten
Ringe die gleiche oder eine unterschiedliche Zahl von Ringgliedern haben kon-
nen. Das/die Heteroatom(e) kann/kénnen allein in einem oder auch in mehreren
der Ringe des Ringsystems vorkommen. Die Heteroaryl-Reste der Heteroaryl-
alkyl-Reste bestehen vorzugsweise aus einem oder zwei Ringen. Bei aus meh-
reren aneinander kondensierten Ringen bestehenden Heteroarylalkyl-Systemen
sind benzokondensierte Ringe besonders bevorzugt, d. h. Ringsysteme, in de-
nen zumindest einer der Ringe ein aromatischer carbocyclischer Sechsring ist.
Besonders bevorzugte Heteroarylalkyl-Reste sind gewahlt aus Furanylmethyl
und -ethyl, Thiophenylmethyl und -ethyl, Pyridylmethyl und -ethyl, Indolylmethyl
und -ethyl, Cumaronylmethyl und -ethyl, Thionaphthenylmethyl und -ethyl, Chi-
nolinyl- (Benzopyridyl-) methyl und -ethyl, Chinazolinyl- (Benzopyrimidinyl-) und
Chinoxylinyl- (Benzopyrazinyl)-methyl und -ethyl.

Mdgliche Substituenten an diesen Heteroaryl-Gruppen der Heteroarylalkyl-
Reste kdnnen vorzugsweise gewdhlt sein aus der obigen Gruppe von Substi-
tuenten fur lineare Alkyl-Gruppen, ohne die Erfindung auf diese Substituenten
zu beschranken. Besonders bevorzugte Substituenten fir Heteroaryl-Gruppen

sind die Substituenten —Cl, -Br, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl,
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sec-Butyl oder tert-Butyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy; n-Butoxy, i-
Butoxy, sec.Butoxy, tert-Butoxy, —NH, -NH(CH3), -N(CHj),, -NH(CzHs) und
—N(C2Hs)2, Carbonyl und Carboxyl. Es kann ein oder es kénnen mehrere derar-
tige Substituent(en), die gleich oder verschieden voneinander sein kénnen, an
einen Heteroarylalkyl-Rest gemaR der vorliegenden Erfindung gebunden sein.
Die substituierte(n) Position(en) am Heteroaryl-Ring (-System) kann/kénnen
beliebig gewahlt sein.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung sind Heterocycloalkyl-Reste
Cycloalkyl-Reste gemaR der obigen allgemeinen oder speziellen Definition, die
ein oder mehrere Heteroatom(e) enthalten, das/die gewahlt ist/sind aus -O-, -S-
und -NR,-, worin R, fur Wasserstoff oder einen (wie oben definierten) Alkyl-
Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoff-Atomen steht, und die Alkyl(en)-Gruppen der Hete-
rocycloalkyl-Reste sind geradkettig oder verzweigt und weisen 1 bis 6 Kohlen-
stoff-Atome auf. Bei mehreren in den/die Ring(e) eingebundenen Hetero-
Atomen kénnen diese gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise ist ein Hete-
roatom in den Ring eingebunden. Bevorzugte Beispiele fiir Heteroatome enthal-
tende Cycloalkyl-Reste, die auch als Heterocycloalkyl-Reste bezeichnet wer-
den, sind in weiteren Ausfiihrungsformen der Erfindung die Reste Tetrahydrofu-
ranyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolidinyl, Imidazolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl und
Morpholinyl.

Mogliche Substituenten an diesen Heterocycloalkyl-Resten kénnen vorzugswei-
se gewahlt sein aus der obigen Gruppe von Substituenten fur lineare Alkyl-
Gruppen, ohne die Erfindung auf diése Substituenten zu beschranken. Beson-
ders bevorzugte Substituenten fur Heteroaryl-Gruppen sind die Substituenten
~Cl, -Br, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sec-Butyl oder tert-
Butyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy; n-Butoxy, i-Butoxy, sec-Butoxy,
tert-Butoxy, —NH,, -NH(CHj3), -N(CHs)2, -NH(C2Hs) und —N(C2Hs),, Carbony!
und Carboxyl. Es kann ein oder es kénnen mehrere derartige Substituent(en),

die gleich oder verschieden voneinander sein kdnnen, an einen Heterocycloal-
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kyl-Rest gemaR der vorliegenden Erfindung gebunden sein. Die substituierte(n)
Position(en) am Heterocycloalkyl-Ring(-System) kann/kénnen beliebig gewanhlt

sein.

in der vorliegenden Beschreibung und in den Patentanspriichen werden unter
dem Begriff ,Arylamidoalkyl-Rest* und ,Heteroarylamidoalkyl-Rest* Alkyl-Reste
(bzw. — genauer gesagt — Alkylen-Reste) im Sinne der obigen allgemeinen und
spezifischen Definition verstanden, die an einer ihrer Bindungen mit einem Aryl-
amido-Rest oder Heteroarylamido-Rest der allgemeinen Formel Ar-NR,-C(=0)-
oder der allgemeinen Formel Ar-C(=0)-NRy- substituiert sind, worin R, fir Was-
serstoff oder einen Alkyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoff-Atomen steht und Ar far
einen beliebigen Aryl-Rest oder Heteroaryl-Rest geméaR der obigen allgemeinen
oder speziellen Definition steht. Diese Aryl- oder Heteroaryl-Reste kénnen un-
substituiert oder substituiert sein. Bevorzugte Beispiele fir einen Arylamidoal-
kyl-Rest — ohne die Erfindung insoweit zu beschranken — sind 2-, 3- oder 4-
Benzoeséaure-amido-n-butyl-Reste oder 2-Nitro-3-, -4-, -5- oder -6-Benzoe-
saure-amido-n-butyl-Reste; bevorzugte, jedoch nicht beschrankende Beispiele
fur Heteroarylamidoalkyl-Reste sind 2-, 4-, 5- oder 6-Pyridin-3-carbonsaure-

amido-n-butyl-Reste.

Mégliche Substituenten an diesen Arylamidoalkyl-Resten und Heteroarylamido-
alkyl-Resten koénnen vorzugsweise gewahlt sein aus der obigen Gruppe von
Substituenten fur lineare Alkyl-Gruppen, ohne die Erfindung auf diese Substi-
tuenten zu beschranken. Besonders bevorzugte Substituenten fur Aryl-Gruppen
bzw. Heteroaryl-Gruppen der Arylamidoalkyl-Reste und Heteroarylamidoalkyl-
Reste sind die Substituenten —Cl, -Br, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl,
i-Butyl, sec-Butyl oder tert-Butyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy; n-
Butoxy, i-Butoxy, sec.Butoxy, tert-Butoxy, —-NHz, -NH(CHj;), -N(CHs),
-NH(C2Hs) und —N(C2Hs),, Carbonyl und Carboxyl. Es kann ein oder es kon-
nen mehrere derartige Substituent(en), die gleich oder verschieden voneinan-

der sein koénnen, an eine Aryl- oder Heteroaryl-Gruppe der Arylamidoalkyl-
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Reste oder Heteroarylamidoalkyl-Reste gemald der vorliegenden Erfindung ge-
bunden sein. Die substituierte(n) Position(en) am aromatischen Ring(-System)

kann/kénnen beliebig gewahit sein.

Eine vergleichbare Definition wie bei den Aralkyl-Resten, Heteroarylalkyl-
Resten, Heterocycloalkyl-Resten, Arylamidoalkyl-Resten und Heteroarylamido-
alkyl-Resten gilt im Rahmen der vorliegenden Beschreibung und der Patentan-
spriiche beziglich der Definition der Begriffe ,Aralkylen-Rest", ,Heteroarylalkyl-
en-Rest*, ,Heterocycloalkylen-Rest*, ,Arylamidoalkylen-Rest" und ,Heteroaryl-
amidoalkylen-Rest": Hierunter werden jeweils zweiwertige Reste verstanden,
deren grundsétzlicher Aufbau und deren Auswah! und deren Substituent(en) mit
den vorstehenden Angaben zur Definition der ,Aralkyl-Rest", ,Heteroarylalkyl-
Rest“, ,Heterocycloalkyl-Rest*, ,Arylamidoalkyl-Rest* und ,Heteroarylamidoal-
kyl-Rest* vergleichbar sind, nur dass es sich jeweils um einen zweiwertigen
Rest handelt, dessen Einbindung an beliebigen zwei Kohlenstoff-Atomen des
Ringes bzw. Ringsystems oder der Alkylen-Gruppe oder auch an einem Stick-
stoff-Atom des Heteroaryl- oder Heterocyclyl-Ring-Systems erfolgen kann.

In den allgemeinen Formeln (1) und (2) steht der Rest D fur - S - S - oder
— Se — Se —. Diese beiden S- bzw. Se-Atome bilden eine Briicke zwischen zwei
Teilen der Molekiile der Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) bil-
det, die unter natirlichen, insbesondere unter reduzierenden Bedingungen ge-
spalten werden kann. Dabei werden zwei Molekil-Teile freigesetzt, die eine
inhibierende Wirkung fur die Dipeptidylpeptidase IV (DP V) und fiir Peptidasen
mit analoger enzymatischer Wirkung sowie fur die Alanyl-Aminopeptidase N

(APN) und fur Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung entfalten.

In der obigen allgemeinen Formel (2) steht E fiir die Gruppe — CHz — C*H (NH,)
—~ R®, worin R® fur einen O, N oder S enthaltenden oder nicht enthaltenden un-
substituierten oder substituierten unverzweigten oder verzweigten Alkyl-Rest,

Cycloalkyl-Rest, Aralkyl-Rest, Heterocycloalkyl-Rest, Heteroarylalkyl-Rest, Aryl-
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amidoalkyl-Rest, Heteroarylamidoalkyl-Rest, unsubstituierten oder einfach oder
mehrfach substituierten Aryl-Rest oder Heteroaryl-Rest mit einem oder mehre-
ren funf-, sechs- oder siebengliedrigen Ringen steht. Bezlglich der erfindungs-
gemal verwendbaren bzw. bevorzugten Beispiele der Alkyl-Reste, Cycloalkyl-
Reste, Aralkyl-Reste, Heterocycloalkyl-Reste, Heteroarylalkyl-Reste, Arylami-
doalkyl-Reste, Heteroarylamidoalkyl-Reste, unsubstituierten oder einfach oder
mehrfach substituierten Aryl-Reste oder Heteroaryl-Reste mit einem oder meh-
reren funf-, sechs- oder siebengiiedrigen Ringen sowie der fiir diese Reste
denkbaren und bevorzugten Substituenten kann auf die obigen Definitionen der
entsprechenden Reste und ihrer bevorzugten Ausfihrungsformen Bezug ge-
nommen werden; diese Definitionen sind in gleicher Weise auch fir die Reste in

der allgemeinen Formel (2) anwendbar, fir die E steht.

In der obigen Formel fur E bedeutet * am mit der Amino-Gruppe substituierten
Kohlenstoff-Atom ein chirales Kohlenstoff-Atom. In weiter bevorzugten Ausfiih-
rungsformen der Erfindung stellen solche Verbindungen der allgemeinen For-
mel (2) Prodrugs zu besonders wirksamen Inhibitoren dar, in denen das mit *

bezeichnete chirale Kohlenstoff-Atom eine S- bzw. L-Konfiguration aufweist.

Erfindungsgemal besonders bevorzugt steht E fir substituierte 2-
Aminoalkylen-Reste, beispielsweise einen 2-Amino-3-phenylpropyl-Rest, oder
fir unsubstituierte oder durch Heteroatome wie —S-, -S(=0)-, -N- oder —~O- sub-
stituierte 2-Aminoalkylen-Reste, beispielsweise einen 2-Amino-4-methylpentyl-
Rest, einen 2-Amino-4-methylthiobutyl-Rest oder einen 2-Amino-4-methyl-
sulfoxybutyl-Rest.

In weiter bevorzugten Ausfiihrungsformen der Erfindung stehen in den alige-
meinen Formeln (1) und (2) die Reste B und/oder B’ fir einen Rest R', welcher
steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylen-Rest mit 1 bis 6 Kohlen-
stoff-Atomen. Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formeln

(1) und (2) umfassen Reste B und/oder B’ in Form einer oder mehrerer der
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Gruppen gewahlt aus —CH,- (Methylen), -CH2-CH,- (Ethylen) oder (H3C)2-C<

(2,2-Propylen).

In alternativen, ebenfalls weiter bevorzugten Ausfiihrungsformen stehen B
und/oder B’ fiir einen Rest —(CH2), — R* = R® — R* -, worin n fiir eine ganze Zahl
von 1 bis 5 steht; R? fisr =NH- oder -NH-C(=NH)-NH- steht, wenn R® fir O = C<
oder —SO,- steht, oder worin R? fiir O = C< steht, wenn R® fur - NH — steht; R*
fur einen O, N oder S enthaltenden oder nicht enthaltenden unsubstituierten
oder substituierten unverzweigten oder verzweigten Alkylen-Rest, Cycloalkylen-
Rest, Aralkylen-Rest, Heterocycloalkylen-Rest, Heteroarylalkylen-Rest, unsub-
stituierten oder einfach oder mehrfach substituierten Arylen-Rest oder Hetero-
arylen-Rest mit einem oder mehreren finf-, sechs- oder siebengliedrigen Rin-
gen steht. Weiter bevorzugt steht n fur 1 bis 5, so dass bevorzugte Beispiele
des oben genannten Restes eine Methylen-Gruppe, Ethylen-Gruppe, Propylen-
Gruppe, Butylen-Gruppe und Pentylen-Gruppe umfassen; R? und R® bilden vor-
zugsweise zusammen eine Amido-Gruppe -C (=O) -NH — oder — NH — C (=0O) -.
Weiter bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und
(2) mit Resten B und/oder B’, worin B fir die vorgenannte Formel steht und R*
einen Amino-substituierten Alkylen-Rest, beispielsweise einen Aminoethylen-
Rest, oder einen unsubstituierten oder (beispielsweise mit einer Nitro-Gruppe)
substituierten Phenylen-Rest oder einen unsubstituierten oder substituierten
Pyridyl-2,5-en-Rest bedeutet.

In alternativen, ebenfalls weiter bevorzugten Ausfihrungsformen stehen B
und/oder B' fir einen Rest der Formel — R” — R® -, worin R’ fur einen einfach
oder mehrfach substituierten Benzylenrest steht und R® fiir eine Einfachbindung
oder fur einen O, N oder S enthaltenden oder nicht enthaltenden unsubstituier-
ten oder substituierten unverzweigten oder verzweigten Alkylen-Rest, Cycloal-
kylen-Rest, Aralkylen-Rest, Heterocycloalkylen-Rest oder Heteroarylalkylen-
Rest steht, der vorzugsweise eine oder mehrere Amino-Gruppen, Carbonyl-

Gruppen oder Carboxyl-Gruppen als funktionelle Gruppen aufweisen kann,
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oder einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach substituierten Arylen-
Rest oder Heteroarylen-Rest mit einem oder mehreren finf-, sechs- oder sie-
bengliedrigen Ringen steht. Hinsichtlich der Definition der vorgenannten Reste
und ihrer denkbaren erfindungsgemafen Substituenten kann auf die vorange-
henden allgemeinen oder speziellen Definitionen der jeweiligen Reste und Sub-
stituenten zuriickgegriffen werden.

Weiter bevorzugt sind erfindungsgemall Verbindungen der allgemeinen For-
meln (1) oder (2), in denen B und B’ gleich oder verschieden sein kénnen und
fir einen Rest —(CHa), — R? — R® — R* stehen, worin R? fir —NH- oder
—NH-C(=NH) —NH- steht, wenn R® fir O = C< oder ~SO,- steht, oder worin R?
fur O = C< steht, wenn R® fur — NH — steht, und worin R* steht fiir

- — CH(COOH)-R'-, worin R die oben angegebene Bedeutung hat, wenn
R? fur O = C < steht und R fur -NH- steht; oder
- C (=0)-NH-CH(COOH)-R'- (Substitution in Position 2, 3

oder 4), worin R' die oben angegebene Bedeutung hat, wenn R? fir ‘
O = C < stehtund R® fur —-NH- steht; oder

- -CH (NHR®) -R'-, wenn R? fur —-NH- oder -NH-C(=NH) —-NH- steht und
R® fir O = C< steht, worin R® fur H oder einen Acyl-Rest steht, vorzugs-
weise fiir einen Benzyloxycarbonyl-Rest, einen Fluoren-9-ylmeth-
oxycarbonyl-Rest, einen tert-Butyloxycarbonyl-Rest oder einen Benzoyl-

Rest steht; oder

_@ - (Substitution in Position 2, 3 oder 4), worin R* fur Pheny-

len steht und R? fur —NH- oder —NH-C(=NH)}-NH- steht,
wenn R fir O = C< oder —SO,- steht, oder worin R? fur
O = C < steht, wenn R® fiir =NH- steht; oder
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- NH-C(=0)-CH (NHR®)-R'- (Substitution in Position 2, 3,

~&

oder 4), worin R® fiir H oder einen Acyl-Rest steht, vorzugsweise fur ei-
nen Benzyloxycarbonyl-Rest, einen Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl-Rest
oder einen Benzoyl-Rest steht und R? fir -NH- oder —NH-C(=NH) —-NH-
steht, wenn R® fur O = C< oder —=SO,- steht, oder worin R? fiur O = C <
steht, wenn R® fir -NH- steht; oder

- NH-C (=0)-Alkylen- (Substitution in Position 2, 3 oder 4),

worin Alkylen fiir einen unverzweigten oder verzweigten Alkylen-Rest mit
1 bis 6 Kohlenstoff-Atomen steht und R? fir -NH- oder ~NH-C(=NH)-NH-
steht, wenn R® fir O = C< oder —SO,- steht, oder worin R? fiur O = C <

steht, wenn R? fur —=NH- steht; oder

- ,——\_@: ; C (=O) — NH — Alkylen- (Substitution in Position 2, 3 oder 4),

worin Alkylen fiir einen unverzweigten oder verzweigten Alkylen-Rest mit
1 bis 6 Kohlenstoff-Atomen steht und R? fir -NH- oder —-NH-C(=NH)-NH-
steht, wenn R® fir O = C< oder ~SO,- steht, oder worin R? fir O = C <

steht, wenn R? fur —=NH- steht; oder
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worin und R? fur =NH- oder —=NH-C(=NH) —NH- steht, wenn R® fiirr O = C<
oder —SO,- steht, oder worin R? fir O = C < steht, wenn R3 fur —NH-

steht; oder

- R® (Substitution in Position 2, 3 oder 4)

@ (Substitution am Ring in Abhangigkeit von der Position

von R®), worin R® fur H, NO,, CN, Halogen oder einen, Acyl-Rest steht
und R? fiir =NH- oder ~NH-C(=NH) —NH- steht, wenn R® fir O = C< oder
—S0,- steht, oder worin R? fur O = C < steht, wenn R® fiir -NH- steht;

oder

R® (Substitution in Position 3, 4 oder 6), worin R® fur H,
NO,, CN, Halogen oder einen Acyl-Rest steht und R? fur ~NH- oder
—NH-C(=NH) —NH- steht, wenn R® fur O = C< oder —SO,- steht, oder

worin R? fiir O = C < steht, wenn R® fur —=NH- steht; oder

R® (Substitution in Position 4, 5 oder 6), worin R® fur H,
NO,, CN, Halogen oder einen Acyl-Rest steht und R? fur —NH- oder
—NH-C(=NH) -NH- steht, wenn R® fiir O = C< oder —SO»- steht, oder

worin R? fir O = C < steht, wenn R3 fir -=NH- steht; oder
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- Alkyl

-Alkyle
\

worin und R? fur —NH- oder ~NH-C(=NH) —NH- steht, wenn R® fur O = C<
oder —SO,- steht, oder worin R? fur O = C < steht, wenn R® fur —NH-

steht.

Alternativ dazu sind erfindungsgema® Verbindungen der allgemeinen For-
meln (1) und (2) weiter bevorzugt, in denen B und B’ gleich oder verschie-
den sein kénnen und fir einen Rest — R” — R® — stehen, worin R” und R® in

Kombination stehen fiir einen Rest

RS —
et
RG

(in dem R’ fiir den obigen Rest ohne R® steht und die Stellung von R® in Ab-
hangigkeit von der Position von R ist), worin R® und R® die oben angegebe-
nen Bedeutungen haben, d. h. worin R® fur H, NO,, CN, Halogen oder einen
Acyl-Rest steht und worin R® fur eine Einfachbindung oder fiir einen O, N
oder S enthaltenden oder nicht enthaltenden unsubstituierten oder substitu-
ierten unverzweigten oder verzweigten Alkylen-Rest, Cycloalkylen-Rest,
Aralkylen-Rest, Heterocycloalkylen-Rest oder Heteroarylalkylen-Rest steht,
der vorzugsweise eine oder mehrere Amino-Gruppen, Carbonyl-Gruppen
oder Carboxyl-Gruppen als funktionelle Gruppen aufweisen kann, oder fur
einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach substituierten Arylen-
Rest oder Heteroarylen-Rest mit einem oder mehreren finf-, sechs- oder
siebengliedrigen Ring(en) steht.
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Noch weiter bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2)
sind solche, in denen B und B’ gleich oder verschieden sind und unabhangig
voneinander fur einen Rest — R” — R® — stehen, worin R’ fir einen einfach
oder mehrfach substituierten Benzylen-Rest der vorstehenden Formel (ohne
R®) steht und R® steht fiir

- NH - oder - C;- bis Cg-Alkylen — NH — in Kombination mit
- - C (=0) - C4- bis Cg-Alkylen - oder

- -C (=0)- Arylen - oder

- -80; - C;4- bis Cg-Alkylen — oder

- -S8S0;,-Arylen - oder

C (=0) — NH — Cs- bis Cg-Alkylen -
0T

(Substitution in der Position 2, 3 oder 4) oder

- - C (=0) - CH (NHR® - R", worin R" und R® die oben angegebenen Be-
deutungen haben, oder

- O =C<in Kombination mit

- - NH = Cs- bis Cg-Alkylen — oder

- - NH - Arylen — oder

- - NH = CH (COOH) - R" -, worin R' die oben genannten Bedeutungen

aufweist; oder

- -0 = Cj4- bis Cg-Alkylen - oder

- -0 - Arylen—oder

- - O = Cs- bis Cg-Alkylen — NH — C (=0) — CH (NHy) — R" —, worin R' die
oben genannten Bedeutungen aufweist, oder

- -0 = Cs- bis Cg-Alkylen — C (=0) = NH — CH (COOH) =R’ -, worin R’ die

oben genannten Bedeutungen aufweist.



WO 2007/057128 PCT/EP2006/010818
39

Erfindungsgemal liegen die Verbindungen der allgemeinen Formeln (1)
und/oder (2) in Form neutraler Molekile vor und finden als solche erfindungs-
gemale Verwendung. Alternativ dazu kénnen die Verbindungen der. allgemei-
nen Formeln (1) und/oder (2) auch in Form ihrer Saureadditionssalze mit anor-
ganischen und/oder organischen Séauren vorliegen. Derartige Séureadditions-
salze werden aufgrund der Prasenz basischer Zentren (meist von basischen
Stickstoff-Atomen) im Moleku! durch Anlagerung eines oder mehrerer Molekile
von H-aciden Verbindungen (Bronstedt-Sauren), bevorzugt eines Molekdls ei-
ner H-aciden Verbindung, gebildet und sorgen fur eine verbesserte Léslichkeit
der Molekiile in polaren Medien, wie beispielsweise in Wasser. Die letztgenann-
te Eigenschaft ist von besonderer Bedeutung fur solche Verbindungen, die

pharmakologische Wirkungen entfalten.

In bevorzugten Ausfiihrungsformen der Erfindung sind die Saureadditionssalze
Salze pharmazeutisch annehmbarer Sauren und sind mit Vorteil (jedoch ohne
Beschrankung fur die vorliegende Erfindung) gewahlt aus der Gruppe, die be-
steht aus Hydrochloriden, Trifluoracetaten, Tartraten, Succinaten, Formiaten
und/oder Citraten der Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) oder (2).

Besonders bevorzugte und mit Vorteil verwendbare Verbindungen der allge-

meinen Formel (1) sind gekennzeichnet durch die allgemeine Formel (1a)

Y
//< NH> 0
N S B
X/ \[KKB/ ~g~ \/H\N/\X
0 NH-2 >//

Y (12)

worin X, Y und B die oben angegebenen Bedeutungen haben. Mit besonderem
Vorteil verwendbar und damit auch Gegenstand der Erfindung sind Saureaddi-

tionssalze der Verbindung der aligemeinen Formel (1a), bevorzugt ihre Saure-
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additionssalze mit pharmazeutisch annehmbaren anorganischen und/oder or-
ganischen Sauren, insbesondere mit Sauren aus der vorstehend genannten
Gruppe.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (1a) erge-
ben sich aus der nachfolgenden Tabelle 1, ohne dass die Erfindung auf diese

Verbindungen beschrankt ist:

Tabelle 1
Beispiele Verbindungen der allgemeinen Formel A-B-D-B’-A’ (1)

Summen-
Nr. B X A Formel
| = CHy— -CH>- H C14H25N40282
] = CHy— S H C12H22N402S4
i — CHy— ‘CHz- CN C16H24N602SZ
Y —(CH2)4—NH—|C|3—C|3H_CH2‘ S H C24H4sNs04S,
O NH;
v CazHazNg0sS
—(CHz)rNH—ﬁ S H 32H42N30sS4
0
NO,
N
Vi _(CH2)4—NH—ﬁ / A S H Cia0H42NgO4S,
o _

und ihre Saureadditionssalze, bevorzugt ihre Sadureadditionssalze mit pharma-
zeutisch annehmbaren anorganischen und/oder organischen S&uren, vorzugs-

weise aus der 0. g. Gruppe pharmazeutisch annehmbarer Sauren.
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Besonders bevorzugte und mit Vorteil verwendbare Verbindungen der allge-

meinen Formel (2) sind gekennzeichnet durch die allgemeine Formel (2a)

Y

(2a)

worin X, Y, R® und B die oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihre
Saureadditionssalze, bevorzugt ihre Saureadditionssalze mit pharmazeutisch
annehmbaren anorganischen und/oder organischen Sé&uren, vorzugsweise aus

der o. g. Gruppe pharmazeutisch annehmbarer S&auren.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (2a) erge-
ben sich aus der nachfolgenden Tabelle 2, ohne dass die Erfindung auf diese
Verbindungen beschrankt ist:
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Tabelle 2

PCT/EP2006/010818

Beispiele Verbindungen der allgemeinen Formel A-B - D ~ E (2)

® Summen-
Nr. B R X[Y] Formel
Vil = CH,— —CHZQ S|H C15H23N3083
vl _ c!;— _CH2© S |H| C7H2N;0S;
|
X S{H|CyH
— (CHp)—NH— ﬁ —CHjs C25H33NsO4S,
o)
N
X | =(CHg)s—NH— (lj‘:‘<:> —CHZQ S | H| C24H33Ns02S3
)
Xl CH2)4—NH—C —CHZO S|H
C20H42N6O3Ss
CHsz NH- C CH CHs-
' O NH2
Xl — NH-C- CH CH — S|H
(CH2)4—NH ?Q - CH2@ CzeH40NSOSSS
O NH2
Xl —CHZ-QNH‘ﬁ‘lCH'CHQ_ —CH2© S|H Cz4H33N50283
O NH;

und ihre Saureadditionssalze, bevorzugt ihre Saureadditionssalze mit pharma-

zeutisch annehmbaren anorganischen und/oder organischen Séauren.
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Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der

aligemeinen Formeln
A-B-D-B -A (1)und
A-B-D-E (2).

In den vorgenannten Formein (1) und (2) haben A, A’, B, B’, D und E die oben
im einzelnen angegebenen Bedeutungen. Bei dem Verfahren zur Herstellung
der neuen Verbindungen (1) und/oder (2) geht man so vor, dass man gemaf

dem oben angegebenen Syntheseschema 1 entweder
- Verbindungen der allgemeinen Formel
HO - C(=0) - CH[-NH (SG)] { >

worin (SG) eine Schutzgruppe bedeutet und -{> fir ein Strukturelement von

B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der aligemeinen Formel

N-H

0

umsetzt, worjn X fur S, O, CH,, CH,CH,, CH>0 oder CHaNH steht und Y fir
H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsproduktder Formel

N - C(=0) = CH[-NH (SG})
X—r' s>

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

>]ss{<
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uméetzt, worin Z fur ein Strukturelement von B steht; und das erhaltene
Reaktionsprodukt unter Abspaltung der Schutzgruppen (SG) in eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel A—B - D — B’ — A’ (1) Uberfuhrt, in der A und
A’ gleich oder verschieden sein kénnen und B und B’ gleich oder verschie-
den sein kénnen und worin A, A’, B, B’ und D die oben angegebenen Be-
deutungen haben kdnnen; oder

- Verbindungen der aligemeinen Formel
HO - C(=0) ~ CH-NH (SG)] { >

worin (SG) eine Schutzgruppe bedeutet und -[> fur ein Strukturelement von
B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der aligemeinen Formel

N-H

N

X
umsetzt, worin X fur S, O, CH,, CH,CH,, CH20 oder CH;NH steht und Y fur
H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

— CH[-NH SG]
xJ b

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

2)-ss{X

—

umsetzt, worin AN fur ein Strukturelement von B steht; und das erhaltene

Reaktionsprodukt mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

HS — CH, — CH [~ NH - (SG)] - (R%)
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und nach Abspaltung der Schutzgruppen (SG) zu einer Verbindung der all-
gemeinen Formel A — B — D — E (2) umsetzt, worin A, B, D und E die oben

angegebenen Bedeutungen haben kénnen; oder

- eine Verbindung der aligemeinen Formel

HO - C(=0) - CH[-NH (SG)] 1> |- S-S -Z

worin (SG) fur eine Schutzgruppe steht, fur ein Strukturele-

ment von B steht und Z fur einen Rest steht, der eine ~S-S-Gruppe flr einen
Thiolaustausch aktiviert, mit einer heterocyclischen Verbindung der allge-

meinen Formel

N-H

N

X
umsetzt, worin X fir S, O, CH,, CH2CH,, CH>0 oder CH;NH steht und Y fur

H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

N-C(=O)CH[-NH(SG) >} s -8 - Z

N

X

mit einer mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
HS — CH; — CH [- NH = (SG)] - (R%)
und nach Abspaltung der Schutzgruppen (SG) zu einer Verbindung der alige-

meinen Formel A — B - D — E (2) umsetzt, worin A, B, D und E die oben ange-

gebenen Bedeutungen haben kdnnen; oder
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- eine Verbindung der allgemeinen Formel

[HO - C(=0) - CH [-NH (SG)] - S,

worin SG fir eine Schutzgruppe steht und fur ein Strukturelement

von B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der aligemeinen Formel

N-H
x—/

umsetzt, worin X fiur S, O, CH,, CH.CH,, CH,0 oder CHoNH steht und Y fir

H oder CN steht; und das erhaltene Reaktionsprodukt mit einer Verbindung

der allgemeinen Formel
HS — CH; — CH [- NH - (SG)] - R®

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel A — B — D - E (2) umsetzt, wor-

in A, B, D und E die oben angegebenen Bedeutungen haben kénnen; oder
- eine Verbindung der allgemeinen Formel

[ HO - C(=0) — CH [-NH (SG)] E - S,

worin SG fir eine Schutzgruppe steht und z fur ein Strukturelement

von B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel
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umsetzt, worin X fur S, O, CH,, CH2CH,, CH,0 oder CH;NH steht und Y fiir
H oder CN steht; und das erhaltene Reaktionsprodukt unter Abspaltung der
Schutzgruppen SG in eine Verbindung der allgemeinen Formel A-B-D
- B’ — A’ (1) tberfuhrt, in der A und A’ gleich oder verschieden sein konnen
und B und B’ gleich oder verschieden sein kénnen und worin A, A’, B, B’ und

D die oben angegebenen Bedeutungen haben kénnen; oder
- Verbindungen der allgemeinen Formel
HO - C(=0) — CH[-NH (SG)] D
worin (SG) eine Schutzgruppe bedeutet und -D fir ein Strukturelement von

B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel

N-H

.

umsetzt, worin X fir S, O, CH,, CH2CH,, CH20 oder CH,;NH steht und Y fur

H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

(=0) - CH[-NH (SG)]
x——/ >

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

Z-s-s-z

umsetzt, worin Z fur ein Strukturelement von B steht und Z fir einen Rest

steht, der eine —S-S-Gruppe fir einen Thiolaustausch aktiviert, und (SG) fur

eine Schutzgruppe steht; und das erhaltene Reaktionsprodukt der Formel
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N-C(=O)CH[-NH(SG) >} s-S-Z

X

mit einer mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
HS — CH, — CH [- NH - (SG)] - (R%)

und nach Abspaltung der Schutzgruppen (SG) zu einer Verbindung der all-
gemeinen Formel A — B — D — E (2) umsetzt, worin A, B, D und E die oben

angegebenen Bedeutungen haben kénnen.

Die im Rahmen der vorstehenden Verfahrensschritte in Synthese-Zwischen-
stufen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) eingefuhrten
Schutzgruppen (,SG*) kénnen beliebige Schutzgruppen sein, die ein Fachmann
im Bereich der organischen Synthese aus der praktischen Erfahrung kennt, und
sie unterliegen erfindungsgemaR keinen Beschrankungen. Bevorzugte Schutz-
grupp'en sind Schutzgruppen zum Schutz von Aminosdure-Seitenketten wie
beispielsweise Urethan-Schutzgruppen, z. B. Benzyloxycarbonyl-Reste, Fluo-

ren-9-yimethoxycarbonyl-Reste, tert-Butyloxycarbonyl-Reste usw..

Die im Rahmen der vorstehenden Verfahrensschritte in Synthese-Zwischen-
stufen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) eingefUhrten
Gruppen Z stehen fur Reste, die ein eine —S-S-Gruppe enthaltendes Molekul fur
einen Thiol-Austausch aktivieren, also einen Austausch einer an das S-Atom
gebundenen Gruppe gegen ein (gegebenenfalls mit einem Substituenten ver-
sehenes) S-Atom eines anderen Molekils. Solche Gruppen sind dem Fach-
mann auf dem Gebiet der organischen Synthese hinldnglich bekannt, und die
Erfindung ist nicht auf bestimmte Gruppen beschrankt, die fur einen Thiol-

Austausch aktivieren. Bevorzugte, nicht jedoch beschrénkende Beispiele sind
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die Gruppen 3-Nitro-2-pyridyl, 5-Nitro-2-pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-
Nitrophenyl, Methoxycarbonyl oder N-Methyl-N-phenylcarbamoyl.

Die in dem allgemeinen Reaktionsschema fiir die zu den Verbindungen der all-
gemeinen Formeln (1) und (2) fihrenden Synthesen sowie in den vorstehenden
und in den nachfolgenden Beschreibungen der Verfahrensschritte, die zu Ver-

bindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) fuhren, verwendeten Symbole

>R ow

bedeuten Strukturelemente der Reste B bzw. B’ in den Verbindungen der all-

gemeinen Formeln (1) und (2). Unter ,Strukturelementen” wird in diesem Zu-
sammenhang verstanden, dass die Reste B bzw. B’ aus Molekiilteilen mit je-
weils einer reaktiven Gruppe aufgebaut sind, die im Rahmen einer organischen
Synthese unter Bildung einer kovalenten Bindung zwischen den beiden reakti-
ven Gruppen zusammengefiigt werden, die dadurch benachbarte Bindungs-
partner im neu gebildeten Molekul werden. Besondere, nicht jedoch beschran-
kende Beispiele fur solche Strukturelemente sind eine Carboxyl-Gruppe in ei-
nem und eine Hydroxy-Gruppe im zweiten Molekdl, die unter Bildung einer Es-
ter-Gruppierung unter Abspaltung von Wasser zusammengefigt werden, oder
eine Carboxyl-Gruppe in einem und eine Amino-Gruppe im zweiten Molekdil, die
unter Bildung einer Amido-Gruppe unter Abspaltung von Wasser zusammenge-
fugt werden. Dies wird durch die Zusammenfiigung der beiden vorstehend links
aufgefuhrten Symbole zu dem oben rechts aufgefihrten symbolisiert.

Mit besonderem Vorteil kann man die Verbindungen (1) und/oder (2) nach Ver-
fahren herstellen, die in den folgenden Synthese-Schemata 2 bis 17 angegeben

sind:

Eine Verbindung der allgemeinen Formel
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HO - C(=0) — CH [-NH (SG)"] - (CHa), - R? _ (SG)?

worin (SG)' eine Schutzgruppe fir die Aminogruppe bedeutet, (SG)* eine
Schutzgruppe am Substituenten R? bedeutet und R? und n die oben ange-
gebenen allgemeinen oder speziellen Bedeutungen haben kénnen, wird mit

einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel

N-H
N
umgesetzt, worin X fur S, O, CH,, CH,CH,, CH,0 oder CHoNH steht und Y

fur H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

N-C(=0)~CH[-NH (SG)'] «(CH2), — R® - (SG)?
X
wird nach Abspaltung der Schutzgruppe (SG)? mit einer Verbindung der all-

gemeinen Formel
[F'-R*-R*-S ]

umgesetzt, worin R® und R* die oben angegebenen allgemeinen und spe-
ziellen Bedeutungen haben kénnen und F' fur einen Teil einer funktionellen
Gruppe steht, die mit einem Teil einer anderen funktionellen Gruppe reagie-
ren kann; und das erhaltene Reaktionsprodukt wird unter Abspaltung der
Schutzgruppe (SG)' in eine Verbindung der allgemeinen Formel A-B - D -
B' — A’ (1) Uberfuhrt, in der A und A’ gleich oder verschieden sein kénnen
und B und B’ gleich oder verschieden sein kénnen und worin A, A’, B, B' und
D die oben angegebenen Bedeutungen haben kénnen; im Fall des nachfol-

genden Reaktionsschemas 2 sind A und A’ gleich und stehen fir die oben
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angegebene, X und Y enthaltende heterocyclische Verbindung mit am
Stickstoff gebundener Carbonylamino-Gruppe; B und B’ sind ebenfalls
gleich und stehen fiir die Gruppierung der Formel — (CH,), - R = R®* - R* -
mit den oben angegebenen allgemeinen oder speziellen Bedeutungen fir n,
R? R*und R*, und D steht fiir -S-S-.

Schema 2
Synthese symmetrischer Verbindungen A-B-D-B-A (1)
mit B = -(CH2),-R%-R*-R*.)

Y
1 Y
(SGF—NH ANH r((SGﬂ—NH
HO
)i, x\/N
o)

—R2?
! (CHa)n T (CHp);—R? —s. Schema 4

/ 1. -(8GY?

2. [F'—R*—R*-s—],

N ——> s.Schema 3
X~/ (CHp);—R?*—R*-R*—s—
o 2
l - (SG)'
Y
/< NH,
Y

X/ (CH,),—R?—R3-R*—S—
0 2



WO 2007/057128 PCT/EP2006/010818
52

Die Schutzgruppen (SG)' und (SG)? sind aligemein Schutzgruppen, wie sie der
Fachmann im Bereich der organischen Synthese fir den zwischenzeitlichen
Schutz bestimmter Gruppen in organischen Molekilen kennt, und sind bevor-
zugterweise Urethanschutzgruppen, die beispielsweise als Aminoséure-Schutz-
gruppen Ublicherweise verwendet werden. Nicht beschrankende Beispiele sind
ein Benzyloxycarbonyl-Rest, ein Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl-Rest oder ein
tert-Butyloxycarbonyl-Rest.

Unter Verwendung der ersten Reaktionsstufen des vorstehend gezeigten Reak-
tionsschemas 2 kann man — ausgehend von dem durch Umsetzung mit der
Verbindung der Formel [F' — R® - R* — S -], entstandenen Dimer — durch Um-
setzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel HS — CH, — CH (R®% —
NH (SG)® , worin R® die oben angegebene allgemeine und spezielle Bedeutung
hat und (SG)?® eine Schutzgruppe fir die Aminogruppe ist, unter Abspaltung der
Schutzgruppe (SG)® unsymmetrische Verbindungen der Formel A—-B-D - E

(2) erhalten, wie das nachfolgende Reaktionsschema 3 zeigt:
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Schema 3
Synthese unsymmetrischer Verbindungen A-B-D-E mit
B = -(CHz).-R*-R*-R*.)

1. HS—CH,-CH—R®
l NH—(SG)?

2. -(SG)', - (sG)®

/4 NH,

X/ (CHz)n—-—Rz——R:"-R"'—S—S—CHz-(l:H—Rg
0 NH,

In der erhaltenen unsymmetrischen Verbindung der aligemeinen Formel A —B -
D - E (2) steht A fur die oben angegebene, X und Y enthaltende heterocycli-
sche Verbindung mit am Stickstoff gebundenem a-Aminocarbonyl-Rest; B steht
fur die Gruppierung der Formel — (CHz)o — R? = R* = R* — mit den oben angege-
benen allgemeinen oder speziellen Bedeutungen fiir n, R%, R und R*, D steht
fur —S-S- und E steht fur die Gruppierung — CH; — CH (NH,) — R®, worin R® die

oben angegebenen allgemeinen und speziellen Bedeutungen aufweist.

In einem zweiten Syntheseweg zu unsymmetrischen Verbindungen wird — aus-
gehend von der ersten Zwischenstufe des obigen Reaktionsschemas 2 - der
Rest B in mehreren Reaktionsschritten unter Erhalt desselben Endproduktes
wie in der Reaktion nach Reaktionsschema 3 aufgebaut, wie sich aus dem

nachfolgenden Reaktionsschema 4 ergibt:
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Die vorgenannte erste Zwischenstufe (siehe Reaktionsschema 2) wird unter
Abspaltung der Schutzgruppe (SG)? in eine Verbindung mit geeigneter Ab-
gangsgruppe F? fur die nachfolgende Reaktion mit der Verbindung der allge-
meinen Formel F? — R® — R* — (SG)* uberfuhrt; darin bedeuten F? und F° Teile
funktioneller (Abgangs-) Gruppen, hat R® die oben angegebene aligemeine und
spezielle Bedeutung, steht R*® fur einen Teil der Gruppe R* und ist (SG)* eine
Schutzgruppe. Letztere wird nach der Abspaltung in eine fur die nachfolgende
Reaktion geeignete Abgangsgruppe F* tiberfiihrt. Die Umsetzung mit einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel F°-R* - S-S —Z, worin F° eine geeignete
funktionelle Abgangsgruppe bedeutet, R* firr einen zweiten Teil von R* steht
und Z ein Rest ist, der das Molekil fur einen Thiolaustausch aktiviert, und die
anschlieBende Umsetzung mit dem Thiol der allgemeinen Formel HS — CH, —
CH (R% - NH (SG)® fuhren nach Abspaltung der beiden Schutzgruppen (SG)'
und (SG)® zur unsymmetrischen Verbindung der allgemeinen Formel A-B - D
- E (2), worin A fir die oben angegebene, X und Y enthaltende heterocyclische
Verbindung mit am Stickstoff gebundenem o-Aminocarbonyl-Rest steht; B steht
fir die Gruppierung der Formel — (CHa), — R? — R* = R* — mit den oben angege-
benen allgemeinen oder speziellen Bedeutungen fir n, R%, R® und R*, D steht
fir —S-S- und E steht fiir die Gruppierung — CHz — CH (NH,) — R®, worin R® die
oben angegebenen allgemeinen und speziellen Bedeutungen aufweist.
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Schema 4
Synthese unsymmetrischer Verbindungen A-B-D-E
mit B = -(CH,),-R%-R*-R*-

Y

. [ (SGY—NH Y o
NY\ r((SG)—NH

X/ (CHa)—R? N
0 zn P (CHp);—R?—F2
, -(SG)
(SG) o)
1. F3_R3_R4a_(SG)4
2. -(sG)*
M 1
r((SG)-—NH
N
X\/ (CHZ)H_RZ_R3_R4B_F4
0
l F—R*®—8—8-2
Y 1
K((SG)—NH
N
X/ (CHp)—R2—R3-R*—R%_g—5—7
1. HS—CHz-C,:H—Rg
NH—(SG)*
2. -(SG), -(sG)®
Y
A NH,
N\H)\
X/ (CHz)n—Rz——R3-R“a—R“b—S—S—CHg—CIJH—Rg
o]

NH,

In dem vorangehenden Reaktionsschema 4 stehen (SG)', (SG)?, (SG)* und
(SG)* allgemein fiir Schutzgruppen, wie sie der Fachmann im Bereich der orga-
nischen Synthese fir den zwischenzeitlichen Schutz bestimmter Gruppen in
organischen Molekulen kennt, und sind bevorzugterweise Urethanschutzgrup-

pen, die beispielsweise als Aminosdure-Schutzgruppen blicherweise verwen-



WO 2007/057128 PCT/EP2006/010818
56

det werden. Nicht beschrankende Beispiele sind ein Benzyloxycarbonyl-Rest,

ein Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl-Rest oder ein tert-Butyloxycarbonyl-Rest.

Die Reste F2, F3, F* und F° sind Teile von funktionellen Gruppen und sind ins-
besondere geeignete, aus dem Molekul abspaltbare Abgangsgruppen wie bei-
spielsweise —H, -OH, -Cl usw.. Z steht fir Reste, die ein eine —S-S-Gruppe ent-
haltendes Molekl fur einen Thiol-Austausch aktivieren, also einen Austausch
einer an das S-Atom gebundenen Gruppe gegen ein (gegebenenfalls mit einem
Substituenten versehenes) S-Atom eines anderen Molekiils. Solche Gruppen
sind dem Fachmann auf dem Gebiet der organischen Synthese hinlanglich be-
kannt, und die Erfindung ist nicht auf bestimmte Gruppen beschrankt, die fur
einen Thiol-Austausch aktivieren. Bevorzugte, nicht jedoch beschrénkende Bei-
spiele sind die Gruppen 3-Nitro-2-pyridyl, 5-Nitro-2-pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl,
2-Nitrophenyl, Methoxycarbonyl oder N-Methyl-N-phenylcarbamoyl. In dem obi-
gen Schema bedeuten die Reste R*® und R® gemeinsam den Rest R* mit der

oben angegebenen allgemeinen und speziellen Bedeutung.

Die Ausgangsverbindung des nachfolgenden Reaktionsschemas 5, worin R' die
oben allgemein und im Detail angegebene Bedeutung hat, kann mit der oben

angegebenen heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel

N-H
x—7/
unter Abspaltung der Schutzgruppe (SG)' direkt zu symmetrischen Verbindun-
gen der allgemeinen Formel A-B-D -B'- A’ (1) mit B = R' umgesetzt wer-
den, worin X, Y und (SG)' die oben aligemein und speziell angegebenen Be-

deutungen haben:
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Schema 5
Synthese symmetrischer Verbindungen A-B-D-B-A (1)
mit B = R

(SG)'—NH

1
HO. R‘/S\ S/R

Auf dem vorgenannten Reaktionsweg ist beispielsweise ein Endprodukt zu-
génglich, in dem Y fur CN steht, indem man die vorgenannte Reaktion mit der
heterocyclischen Verbindung

N-H
X__/
durchfuhrt, in der Y fur — C (=O) — NH; steht, und das symmetrische Reaktions
produkt, in dem Y nach wie vor fur — C (=0) — NH; steht, Bedingungen aussetzt,
unter denen sich die Carbonylamino-Gruppe unter Wasserabspaltung in einen
Cyano-Rest umwandelt. Diese Reaktion ergibt sich aus dem nachfolgenden

Reaktionsschema 5a:
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Schema 5a
Synthese symmetrischer Verbindungen A-B-D-B-A

mitY =CN

(SG)'—NH 0

HO. S R1

R1/ \S/ OH
0 NH—(SG)'
|
O// \NHz

o NH >/’
(S<|3)1 O”C “NH;,
l 1. -H20
2. -(SG)!
CN
//< NH, o
X/ R1/S\S/MN/\X
O NH2



WO 2007/057128 PCT/EP2006/010818
59

Unsymmetrische Verbindungen der allgemeinen Formel A - B - D - E, in de-
nen B fur R' steht und R' die oben angegebenen aligemeinen und speziellen
Bedeutungen hat, sind aus dem N-geschitzten Reaktionsprodukt des Reakti-
onsschemas 5 (siehe oben) zuganglich durch Umsetzung mit einer Thiol-
Verbindung der aligemeinen Formel HS — CH, — CH [~ NH (SG)*] — R® und Ab-
spaltung der Schutzgruppen, wie in Reaktionsschema 6 gezeigt ist:

Schema 6 :
Synthese unsymmetrischer Verbindungen A-B-D-E (2)
mit B =R'
Y
//< HN—(SG)! o)
1
0o (SG)'—NH >//
Y
1.- HS—CH,-CH—R®
NH—(SG)3
2. - (SG)', - (8G)*
Y
//< NH,
N
X/ \“)\RLS—S—CHZ-(':H—RQ
o) NH,

Dieselben unsymmetrischen Verbindungen A—-B -D - E (2) mitB = R wie in
Reaktionsschema 6 sind auch auf dem in Reaktionsschema 7 angegebenen
Syntheseweg zuganglich, in dem die Ausgangsverbipdung zuerst mit der hete-

rocyclischen Verbindung
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N-H
N
umgesetzt wird. Die nachfolgende Umsetzung mit der Thiolverbindung der all-
gemeinen Formel HS — CH, — CH [- NH (SG)’] — R® und Abspaltung der
Schutzgruppen (SG)' und (SG)® fuhrt ebenfalls zu den unsymmetrischen Ver-
bindungen A-B-D-E (2) mitB = R', worin R' die oben angegebenen alige-

meinen und speziellen Bedeutungen haben kann.

Schema 7
Synthese unsymmetrischer Verbindungen A-B-D-E (2)
mit B =R’

(SG)'—NH

HO. RV S > Z

1. HS—CHQ—C‘3H-—R9
NH—(SG)?

2. -(SG)', - (SG)3
Y

//< NH,
N
X \ﬂ/thS—S—CHZ-(I:H—Rg

0] NH2
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Die nachfolgenden Synthese-Schemata 8 und 9 zeigen Wege zur Synthese
symmetrischer Verbindungen A—B - D —B ~ A (1) mit B = - R" = R® — (Schema
8) und - ausgehend vom N-geschutzten Produkt der Reaktion des Schemas 8
— zur Synthese unsymmetrischer Verbindungen A - B — D — E — (2) auf Synthe-

sewegen, die dhnlich den oben bereits beschriebenen sind:

Schema 8
Synthese symmetrischer Verbindungen A-B-D-B-A (1)
mit B = -R’-R%.)
Y
r( NH—(SG)'
X\/N \ﬂ/L R7_ Rea__ FG
o)
l [F—R®—s—]|,
-y -
f< NH—(SG)’
X\/N\H)\W—R“—Rab—s—
o)
L _ 2

l - (sG)!

— Y -

K( NH;
X/ \])\RL R8—R®—s5—

o)
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Schema 9
Synthese unsymmetrischer Verbindungen A-B-D-E (2)
mit B = -R"-R°%-
-y -
’/< NH—(SG)'
X\/N\[H\R7—R83—R8b—s—
o)
L B 2
1. HS—CHZ-(IZH—RQ
l NH—(SG)3
2.-(SG)!, -(SG)?
Y
f( NH,
x\/N \”)\RL— R —R%— §—8—CH—CH— R®

0 NH;

in den Reaktionsschemata 8 und 9 bedeuten die Reste R® und R® Reste, die

sich zu R® im Wege zweier Syntheseschritte zusammensetzen.

Zwei weitere Synthesewege, die zu den auch im Wege der Synthese nach Re-
aktionsschema 9 zuganglichen unsymmetrischen Verbindungen A-B -D - E
(2) mit B = - R” — R® — fithren und mit den obén bereits beschriebenen Synthe-
sereaktionen vergleichbar sind, werden in den beiden nachfolgenden Synthese-

Schemata 10 und 11 gezeigt:
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Schema 10
Synthese unsymmetrischer Verbmdungen A-B-D-E (2)
mit B = -R"-R® -
Y
(SG)‘—NH
Nﬁ(‘\
X
l C—s—2
Y
(SG)1—NH
X N\n)\ —§-§-2
1. HS—CH,- ?H R®
l —(SG)®
2. -(sG)!, -(sG)®
Y
f< NH,
x\/N\”/kRLRB—S—S—CHz—(l:H—Rg
o] NH,

In allen angegebenen Reaktionsschemata sind die Reste F2, F*, F*, F° und F®
Teile von funktionellen Gruppen und sind insbesondere geeignete, aus dem
Molekil abspaltbare Abgangsgruppen wie beispielsweise —H, -OH, -Cl usw.. Z
steht fur Reste, die ein eine —S-S-Gruppe enthaltendes Molekdil fiir einen Thiol-
Austausch aktivieren, also einen Austausch einer an das S-Atom gebundenen
Gruppe gegen ein (gegebenenfalls mit einem Substituenten versehenes) S-
Atom eines anderen Molekiils. Solche Gruppen sind dem Fachmann auf dem
Gebiet der organischen Synthese hinlanglich bekannt, und die Erfindung ist
nicht auf bestimmte Gruppen beschrankt, die fur einen Thiol-Austausch aktivie-
ren. Bevorzugte, nicht jedoch beschrankende Beispiele sind die Gruppen 3-
Nitro-2-pyridyt, 5-Nitro-2-pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-Nitrophenyl, Methoxy-



WO 2007/057128 PCT/EP2006/010818
64

carbonyl oder N-Methyl-N-phenylcarbamoyl. In dem obigen Schema bedeuten
die Reste R* und R** gemeinsam den Rest R* und die Reste R® und R® ge-
meinsam den Rest R®, beide jeweils mit den oben angegebenen allgemeinen

und speziellen Bedeutungen.

Schema 11
Synthese unsymmetrischer Verbindungen A-B-D-E (2)
mit B = -R"-R®-

Y
rQscsﬂ—NH
X/ \”/kR7—RBa—F6
~/

o)

l F&—R®_—g—5—7

M 1
r<(SG)—NH
N
X~/ \ﬂ/kRLRB"—RBb—s—s—z
o)
1. HS—CHZ-?H—RQ
NH—(SG)
2. -(SG),, -(sG)?

Y
,/4 NH,
N

o NH;

Die vorgenannten und in den Reaktionsschemata angegebenen Reaktionen zu
den erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2)
werden unter dem Fachmann auf dem Gebiet der organischen Synthese hin-
langlich bekannten Bedingungen nach an sich bekannten Verfahren durchge-

fuhrt und bedirfen diesbeziglich keiner weiteren Erlauterung. Typische ver-
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wendete Lésungsmittel sind polare organische Lésungsmittel oder Mischungen
solcher Lésungsmittel. Insbesondere kommen Ether wie THF, Ester wie Essig-
saureethylester oder DMF infrage, ohne dass die Erfindung hierauf beschrénkt
ist. Die Reaktionstemperatur richtet sich nach der durchzufthrenden Umset-
zung und dem verwendeten L&sungsmittel, liegt jedoch Ublicherweise im Be-
reich von -- 20 °C bis 50 °C, vorzugsweise bei 10 °C bis 40 °C.

Die erfindungsgemaen Verbindungen der allgemeinen Formein (1) und (2)
fallen bei ihrer Synthese nach einem der vorstehend beschriebenen Verfahren
insbesondere dann, wenn es um ihre genaue Charakterisierung und anschlie-
Rende Verwendung in wassrigem Milieu geht, in Form von S&ureadditionssal-
zen an. Bevorzugt werden fiir die Charakterisierung und spatere Verwendung
dér Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) Saureadditionssalze mit
bestimmten, physiologisch (d. h. pharmakologisch und/oder kosmetisch) an-
nehmbaren anorganischen oder organischen Sauren hergestellt. In bevorzug-
ten Ausfiihrungsformen der Erfindung werden als S&ureadditionssalze Salze
pharmazeutisch annehmbarer Sauren aus der Gruppe hergestellt, die besteht
aus Hydrochloriden, Trifluoracetaten, Tartraten, Succinaten, Formiaten und/

oder Citraten der Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) oder (2).

Die oben im allgemeinen (anhand der Formeln (1) und (2)) und im einzelnen
beschriebenen Verbindungen, die beispielsweise nach einem der vorstehend
beschriebenen Verfahren hergestellt werden kénnen, ohne dass die Herstellung
der Verbindungen auf die oben genannten Verfahren beschrankt ist, sind fir
zahlreiche Zwecke verwendbar. Die Erfindung hat Uberraschend gefunden,
dass die Verbindungen im Bereich der Medizin verwendet werden kdnnen. Ins-
besondere wurde gefunden, dass die neuen Verbindungen gemaf der vorlie-
genden Erfindung selbst Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV oder von Enzy-
men mit analoger enzymatiséher Wirkung und der Alanyl-Aminopeptidase N

oder von Enzymen mit analoger enzymatischer Wirkung sind.
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In bevorzugten Ausfilhrungsformen der Erfindung kénnen die Verbindungen
erfolgreich als Inhibitor-Vorstufen oder als Inhibitor-Prodrugs verwendet wer-
den. Zur Definition der Begriffe ,Inhibitor*, ,Vorstufe* und ,Prodrug” wird auf die

obigen Definitionen verwiesen.

Weiter bevorzugte Verbindungen gemaf der Erfindung dienen der Verwendung
als Prodrugs fir Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV (DPIV) und Peptidasen
mit analoger enzymatischer Wirkung sowie der Alanyl-Aminopeptidasen N
(APN) und Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung. Von diesen Ver-
bindungen sind diejenigen noch weiter bevorzugt, die einer Verwendung als
Prodrugs fur Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV (DPIV) und Alanyl-
Aminopeptidase N (APN) dienen. Uberraschend wurde namlich gefunden, dass
die erfindungsgemafien Verbindungen unter physiologischen oder pathologi-
schen Bedingungen, insbesondere unter reduzierenden Bedingungen, wie sie
an Zellen und Geweben vorliegen, zu solchen Verbindungen reagieren kénnen,
die hochwirksame Inhibitoren fiir die Dipeptidylpeptidase IV (DPIV) und Pepti-
dasen mit analoger enzymatischer Wirkung sowie fur die Alanyl-Amino-
peptidase N (APN) und Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung sind.
Erfindungsgemal kann eine der neuen Verbindungen gemal der obigen For-
meln (1) oder (2) entsprechend der allgemeinen oder speziellen Beschreibung
Verwendung finden, oder es kdnnen mehrere der genannten Verbindungen in
Kombination Verwendung finden, wobei Kombinationen von mehreren Verbin-
dungen entweder mehrere Verbindungen der aligemeinen Formel (1) oder meh-
rere Verbindungen der allgemeinen Formel (2) oder mehrere Verbindungen um-
fassen konnen, die beliebig aus der Gruppe der Verbindungen der allgemeinen
Formeln (1) und (2) in Kombination gewahlt sind. Es ist bevorzugt, allein eine

der Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) oder (2) einzusetzen.

Die Erfindung betrift auch die Verwendung einer oder mehrerer Verbin-
dung(en), mindestens jedoch einer Verbindung, besonders bevorzugt genau
einer Verbindung der allgemeinen Formeln (1) und/oder (2) nach der obigen
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aligemeinen und detaillierten Beschreibung zur Prophylaxe und Therapie von
Erkrankungen mit UberschieBender Immunantwort und entziindlicher Genese,
einschlieBlich Arteriosklerose, neuronalen Erkrankungen, zerebralen Schadi-
gungen, Hauterkrankungen, Tumorerkrankungen und Virus-bedingten Erkran-
kungen sowie Diabetes Typ Il.

Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung einer oder mehrerer Verbin-
dung(en), mindestens jedoch einer Verbindung, besonders bevorzugt genau
einer Verbindung der allgemeinen Formeln (1) und/oder (2) nach der obigen
aligemeinen und detaillierten Beschreibung zur Herstellung eines Medikaments
oder einer kosmetischen Zubereitung zur Prophylaxe und Therapie von Erkran-
kungen mit UberschieBender immunantwort und entziindlicher Genese, ein-
schiiefllich Arteriosklerose, neuronalen Erkrankungen, zerebralen Schéadigun-
gen, Hauterkrankungen, Tumorerkrankungen und Virus-bedingten Erkrankun-

gen sowie Diabetes Typ Il.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung erfolgt eine Verwendung der
Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und/oder (2) im allgemeinen und
bevorzugt der Verbindungen gemaR den beiden vorstehenden Tabelien einzeln
oder in Kombination, oder auch eine Verwendung von pharmazeutischen oder
kosmetischen Zusammensetzungen, die eine oder mehrere der genannten
Verbindungen umfassen, zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen wie
beispielsweise Multiple Sklerose, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, und anderen
Autoimmunerkrankungen sowie entziindlichen Erkrankungen, Asthma bronchia-
le und anderen allergischen Erkrankungen, Haut- und Schleimhauterkrankun-
gen, beispielsweise Psoriasis, Akne sowie dermatologischen Erkrankungen mit
Hyperproliferation und veranderten Differenzierungszustanden von Fibrobla-
sten, benigner fibrosierender und sklerosierender Hauterkrankungen und ma-
ligner fibroblastarer Hyperproliferationszustande, akuten neuronalen Erkran-
kungen, wie beispielsweise Ischamie-bedingter zerebraler Schadigungen nach

einem ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfall, Schadel/Hirn-Trauma,
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Herzstillstand, Herzinfarkt oder als Folge von herzchirurgischen Eingriffen, von
chronischen neuronalen Erkrankungen, beispielsweise von Morbus Alzheimer,
der Pick’'schen Erkrankung, der Progressiven Supranukiearen Palsy, der korti-
kobasalen Degeneration, der frontotemporalen Demenz, von Morbus Parkin-
son, insbesondere Parkinsonismus gekoppelt an Chromosom 17, von Morbus
Huntington, von durch Prionen bedingten Krankheitszustanden und von Amy-
otropher Lateralsklerose, von Artherosklerose, arterieller Entziindung, Stent-
Restenose, von Chronisch Obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD), von
Tumoren, Metastasierungen, von Prostatakarzinom, von Schwerem Akutem
Respiratorischen Syﬁdrom (SARS) und von Sepsis und Sepsis-ahnlichen Zu-

stdnden sowie Diabetes Typ |l.

In einer weiteren bevorzugten AusthrUngsform der Erfindung erfolgt eine Ver-
wendung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und/oder (2) im alige-
meinen und bevorzugt die Verbindungen gemal den obigen beiden Tabellen
einzeln oder in Kombination, oder auch der pharmazeutischen oder kosmeti-
schen Zusammensetzungen, die eine oder mehrere der genannten Verbindun-
gen umfassen, zur Prophylaxe und Therapie der Abstofiung von transplantier-
ten Geweben und Zellen. Als ein Beispiel einer solchen Anwendung kann die
Verwendung einer oder mehrerer der vorgenannten Verbindungen oder einer
pharmazeutischen Zusammensetzung, die eine oder mehrere der genannten
Verbindungen enthalt, bei allogenen oder xenogenen transplantierten Organen,
Geweben und Zellen, wie Nieren-, Herz-, Leber-, Pankreas-, Haut- oder
Stammzelltransplantation sowie Graft versus Host-Erkrankungen genannt wer-

den.

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung erfolgt eine Ver-
wendung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und/oder (2) im allge-
meinen und bevorzugt der Verbindungen gemafl den beiden obigen Tabellen
einzeln oder in Kombination, oder auch der pharmazeutischen oder kosmeti-

schen Zusammensetzungen, die eine oder mehrere der genannten Verbindun-
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gen umfassen, zur Prophylaxe und Therapie der Abstofungs- oder Entziin-
dungsreaktionen an oder durch in einen Organismus implantierte medizinische
Gegenstande (,medical devices"). Dies kdnnen beispielsweise Stents, Gelenk-
implantate (Kniegelenk-Implantate, Hiftgelenk-implantate), Knochen-Implanta-
te, Herz-Schrittmacher oder andere Implantate sein. In einer weiteren bevorzug-
ten Ausfuhrungsform der Erfindung erfolgt eine Verwendung der Verbindungen
der allgemeinen Formeln (1) und/oder (2) im allgemeinen und bevorzugt die
Verbindungen gemaR den beiden obigen Tabellen einzeln oder in Kombination,
oder auch der pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen, die
eine oder mehrere der genannten Verbindungen umfassen, in der Weise, dal}
die Verbindung(en) oder Zusammensetzung(en) in Form einer Beschichtung
oder Benetzung auf den Gegenstand bzw. die Gegenstande aufgebracht wer-
den oder mindestens eine der Verbindungen oder Zusammensetzungen stoff-
lich dem Material des Gegenstandes / der Gegenstande beigemischt wird. Auch
in diesem Fall ist natirlich méglich, mindestens eine der Verbindungen oder
Zusammensetzungen — gegebenenfalls zeitlich abgestuft oder parallel — lokal

oder systemisch zu verabreichen.

In gleicher Weise wie vorstehend beschrieben — und fir die vergleichbaren
Zwecke bzw. zur Prophylaxe und Therapie der vorstehend beispielhaft, jedoch
nicht abschlieRend genannten Erkrankungen und Zustédnde — kénnen die Ver-
bindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) im allgemeinen und die Verbin-
dungen gemal den beiden obigen Tabellen in bevorzugten Ausfiihrungsfor-
men, sowie die nachstehend beschriebenen, die genannten Verbindungen ent-
haltenden pharmazeutischen und kosmetischen Zusammensetzungen allein
oder in Kombination mehrerer von ihnen zur Herstellung von Medikamenten zur
Behandlung der o. g. Krankheiten oder Zustande verwendet werden. Diese kon-
nen die genannten Verbindungen in den nachstehend genannten Mengen um-
fassen, gegebenenfalls zusammen mit an sich bekannten Trager-, Hilfs-

und/oder Zusatzstoffen.
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In bevorzugten Ausfiihrungsformen umfasst die Verwendung der Verbindungen
der obigen allgemeinen Formeln (1) und/oder (2) solche Falle, in denen die
verwendete(n) Verbindung(en) mindestens einen Inhibitor der Dipeptidylpepti-
dase IV (DPIV) und Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung sowie der
Alanyl-Aminopeptidase N (APN) und Peptidasen mit analoger enzymatischer
Wirkung generiert/generieren. Eine Generierung mindestens eines derartigen
Inhibitors, bevorzugt zweier oder mehrerer derartiger Inhibitoren, besonders
bevorzugt eines Inhibitors oder zweier Inhibitoren, aus einer Verbindung fiihrt
zu einer Uberraschenden Spezifitdt des Einsatzes der erfindungsgemaRen Ver-
bindungen im medizinischen Bereich, insbesondere als Inhibitoren eines oder

mehrerer Enzyme aus den vorgenannten Gruppen.

In einer noch weiter bevorzugten Ausfiihrungsform fuhrt die Verwendung einer
oder mehrerer der Verbindungen der obigen aligemeinen Formeln (1) und/oder
(2) oder von kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitungen, die mindes-
tens eine der Verbindungen der aligemeinen Formeln (1) und/oder (2) umfas-
sen, zu mindestens einem Inhibitor, vorzugsweise zu einem Inhibitor oder zu
zwei Inhibitoren von Enzymen aus der vorgenannten Gruppe, wenn reduzieren-
de Bedingungen herrschen, insbesondere wenn reduzierende Bedingungen an
der Stelle herrschen, an der die Verbindung(en), die entsteht/entstehen, zur

pharmakologischen Wirkung kommen.

Unter ,reduzierenden Bedingungen“ werden in diesem Zusammenhang Bedin-
gungen einer chemischen Reaktion verstanden, in denen die Verbindung oder
die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) oder die Verbindung oder die
Verbindungen der allgemeinen Formel (2) oder eine oder mehrere Verbindun-
gen der allgemeinen Formeln (1) und (2) in Kombination Reaktionsbedingungen
am Ort der Wirkung ausgesetzt sind, in denen ein Elektronen-Donor Elektronen
zur Aufnahme durch die Verbindung(en) der allgemeinen Formeln (1) und/oder
(2) bereitstellt. Wie erfindungsgemall gefunden wurde, werden die Verbindun-

gen der allgemeinen Formeln (1) und/oder (2) unter reduzierenden Bedingun-
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gen unter Spaltung der —S-S- - oder —Se-Se- - Briicke, fur die D in den allge-
meinen Formeln (1) und (2) steht, in zwei Bausteine mit —-SH — Endgruppe bzw.
—SeH-Endgruppe tGberfihrt.

Auf welchem Wege die reduzierenden physiologischen Reaktionsbedingungen
zustande kommen, ist fur die Erfindung ohne entscheidende Bedeutung, solan-
ge sie zur zuverlassigen Generierung der jeweiligen Molekile mit —SH- bzw.
-Se-Endgruppe fuhren. Die erfindungsgemaRen Verbindungen treffen regelma-
Rig auf genau die Bedingungen, die zur in-vivo-Generierung der als Inhibitoren

der vorgenannten Enzyme geeigneten Verbindungen fiithren.

Die Mengen mindestens einer der Verbindungen der allgemeinen Formeln (1)
und/oder (2) im allgemeinen bzw. der Verbindungen gemaR den beiden obigen
Tabellen im Rahmen der erfindungsgeméafen Verwendung liegen im Bereich
von 0,01 bis 1000 mg mindestens einer Verbindung der aligemeinen Formel (1)
und/oder (2) pro Verabreichungseinheit, vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis

100 mg pro Verabreichungseinheit.

Im Rahmen der erfindungsgeméafen Verwendung kann eine Verabreichung der
mindestens einen Verbindung der allgemeinen Formeln (1) und/oder (2) auf
jedem an sich bekannten Weg erfolgen, den ein Fachmann mit iiblichen Kennt-
nissen in diesem technischen Bereich kennt. Die Verabreichung der Verbindun-
gen der allgemeinen Formeln (1) und/oder (2) im allgemeinen und noch weiter
bevorzugt der Verbindungen gemaR den beiden obigen Tabellen bzw. pharma-
zeutischer oder kosmetischer Zubereitungen, die eine oder mehrere der vorge-
nannten Verbindungen zusammen mit an sich tblichen Trager-, Hilfs- und/oder
Zusatzstoffen umfassen, erfolgt einerseits als topische Applikation in Form von
z.B. Cremes, Salben, Pasten, Gelen, Lésungen, Sprays, Liposomen und Nano-
somen, Schittelmixturen, “pegylierten” Formulierungen, degradierbaren (d. h.
unter physiologischen Bedingungen abbaubaren) Depot-Matrices, Hydrokolloid-

verbanden, Pflastern, Mikroschwammen, Prepolymeren und dhnlichen neuen
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Tragersubstraten, Jet-Injektion bzw. anderen dermatologischen Grundla-
gen/Vehikeln einschlieBlich instillativer Applikation, und andererseits als syste-
mische Applikation zur oralen, transdermalen, intraven&sen, subcutanen, intra-
cutanen, intramuskuléren, intrathekalen Anwendung in geeigneten Rezepturen
bzw. in geeigneter Galenik, also beispielsweise Tabletten, Dragees, Lutschta-

bletten, Kapseln, Aerosole, Sprays, Lésungen, Emulsionen und Suspensionen.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Hemmung sowohl der Aktivitat der
Alanyl-Aminopeptidase N oder von Peptidasen mit analoger enzymatischer Wir-
kung als auch der Aktivitat der Dipeptidylpeptidase IV oder von Peptidasen mit
analoger enzymatischer Wirkung, und zwar allein oder in Kombination mit ande-
ren Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidase N oder Inhibitoren von Peptidasen
mit analoger enzymatischer Wirkung und/oder anderen Inhibitoren der DPIV
oder Inhibitoren von Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung durch
Verabreichung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (1)
und/oder (2) oder einer pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammenset-
zung, die mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (1) und/oder (2)
umfasst, gemal der obigen detaillierten Beschreibung in einer fiir die Hem-
mung der Enzymaktivitat erforderlichen Menge. Die Mengen einer der Verbin-
dungen der allgemeinen Formeln (1) und/oder (2) im allgemeinen bzw. der Ver-
bindungen gemaf den beiden obigen Tabellen liegen — wie oben angegeben —
im Bereich von 0,01 bis 1000 mg einer mindestens Verbindung pro Verabrei-
chungseinheit, vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 100 mg pro Verabrei-

chungseinheit.

Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur topischen Beeinflussung
sowohl der Aktivitat der Alanyl-Aminopeptidase N oder von Peptidasen mit ana-
loger enzymatischer Wirkung als auch der Aktivitét der Dipeptidylpeptidase 1V
oder von Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung, und zwar allein oder
in Kombination mit anderen Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidase N oder Inhi-

bitoren von Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung und/oder anderen
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Inhibitoren der DPIV oder Inhibitoren von Peptidasen mit analoger enzymati-
scher Wirkung durch Verabreichung mindestens einer Verbindung der allge-
meinen Formeln (1) und/oder (2) oder von einer pharmazeutischen oder kosme-
tischen Zusammensetzung gemafR der nachstehenden detaillierten Beschrei-
bung in einer fir die Beeinflussung der Enzymaktivitat erforderlichen Menge.
Auch in diesen Fallen bewegen sich die Mengen der Verbindung(en) der allge-

meinen Formeln (1) und/oder (2) im oben angegebenen Bereich.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Generierung von mindestens ei-
nem Inhibitor der Dipeptidylpeptidase IV (DPIV) und Peptidasen mit analoger
enzymatischer Wirkung sowie der Alanyl-Aminopeptidase N (APN) und Pepti-
dasen mit analoger enzymatischer Wirkung aus mindestes einer Verbindung
der allgemeinen Formeln (1) und (2). Das erfindungsgemafe Verfahren umfasst
den Schritt, dass man mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formeln
(1) und (2) gemaR der obigen Beschreibung reduzierenden Bedingungen aus-
setzt. Wie oben bereits ausgefihrt, sind dem Fachmann hinsichtlich der redu-
zierenden Bedingungen bei der Umsetzung mindestens einer der Verbindungen
der allgemeinen Formeln (1) und/oder (2), die insoweit auch als Zwischenstufen
in der Synthese erfindungsgemaBer Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV
(DPIV) und Inhibitoren von Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung
sowie Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidase N (APN) und Inhibitoren von Pep-
tidasen mit analoger enzymatischer Wirkung angesehen werden kénnen, zu
den eigentlichen Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV (DPIV) und Inhibitoren
von Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung sowie Inhibitoren der Ala-
nyl-Aminopeptidase N (APN) und Inhibitoren von Peptidasen mit analoger en-

zymatischer Wirkung keine limitierenden Bedingungen gesetzt.

Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur Prophylaxe und Therapie
einer Vielzahl von Erkrankungen, beispielsweise Erkrankungen mit Uberschie-
Render Immunantwort (Autoimmunerkrankungen, Allergien und Transplantatre-

jektionen), von anderen chronisch-entziindlichen Erkrankungen, neuronalen
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Erkrankungen und zerebralen Schadigungen, Hauterkrankungen (u. a. Akne
und Schuppenflechte), Tumorerkrankungen und speziellen Virusinfektionen (u.
a. SARS) sowie Diabetes Typ Il und insbesondere der oben im einzelnen ge-
nannten Erkrankungen. Dies schlielt ein: Verfahren zur Prophylaxe und Thera-
pie von Erkrankungen wie beispielsweise Multiple Sklerose, Morbus Crohn, Co-
litis ulcerosa, und anderen Autoimmunerkrankungen sowie entziindlichen Er-
krankungen, Asthma bronchiale und anderen allergischen Erkrankungen, Haut-
und Schleimhauterkrankungen, beispielsweise Psoriasis, Akne sowie dermato-
logischen Erkrankungen mit Hyperproliferation und veranderten Differenzie-
rungszustanden von Fibroblasten, benigner fibrosierender und sklerosierender
Hauterkrankungen und maligner fibroblastarer Hyperproliferationszustande,
akuten neuronalen Erkrankungen, wie beispielsweise Ischamie-bedingter zere-
braler Schadigungen nach einem ischamischen oder hamorrhagischen Schlag-
anfall, Schadel/Hirn-Trauma, Herzstillstand, Herzinfarkt oder als Folge von
herzchirurgischen Eingriffen, von chronischen neuronalen Erkrankungen, bei-
spielsweise von Morbus Alzheimer, der Pick'schen Erkrankung, der Progressi-
ven Supranukleéren Palsy, der kortikobasalen Degeneration, der frontotempo-
ralen Demenz, von Morbus Parkinson, insbesondere Parkinsonismus gekoppelt
an Chromosom 17, von Morbus Huntington, von durch Prionen bedingten
Krankheitszustanden und von Amyotropher Lateralsklerose, von Artherosklero-
se, arterieller Entziindung, Stent-Restenose, von Chronisch Obstruktiven Lun-
generkrankungen (COPD), von Tumoren, Metastasierungen, von Prostatakarzi-
nom, von Schwerem Akutem Respiratorischen Syndrom (SARS) und von Sep-
sis und Sepsis-ahnlichen Zustdnden. Das Verfahren umfasst eine Verabrei-
chung mindestens einer Verbindung oder pharmazeutischen Zusammenset-
zung geman der nachstehenden detaillierten Beschreibung in einer flr die Pro-
phylaxe oder Therapie der jeweiligen Erkrankung erforderlichen Menge. Auch in
diesen Fallen bewegen sich die Mengen der Verbindung(en) im oben angege-
benen Bereich von 0,01 bis 1000 mg einer Verbindung pro Verabreichungsein-

heit, vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 100 mg pro Verabreichungseinheit.
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Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Zubereitungen, die wenigstens ei-
ne Verbindung wenigstens einer der allgemeinen Formeln (1) und (2) nach der
obigen allgemeinen und detaillierten Beschreibung, gegebenenfalls zusammen
mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Trager(n), Hilfs-

stoff(en) und/oder Adjuvant(ien), umfassen.

Weiter betrifft die Erfindung auch kosmetische Zubereitungen, die wenigstens
eine Verbindung wenigstens einer der allgemeinen Formeln (1) und (2) nach
der obigen allgemeinen und detaillierten Beschreibung, gegebenenfalls zu-
sammen mit einem oder mehreren kosmetisch annehmbaren Trager(n), Hilfs-

stoff(en) und/oder Adjuvant(ien), umfassen.

Die in derartigen Zubereitungen mdoglichen pharmazeutisch oder kosmetisch
annehmbaren Trager, Hilfsstoffe und/oder Adjuvantien sind dem Fachmann auf
dem pharmazeutischen oder kosmetischen Fachgebiet zur Genlige bekannt
und bedurfen hier keiner ins Einzelne gehenden Erwahnung.

Die genannten pharmazeutischen bzw. kosmetischen Zubereitungen kénnen
die mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (1) oder (2), vorzugs-
weise eine oder zwei Verbindungen der aligemeinen Formeln (1) und/oder (2) in
solcher Menge / in solchen Mengen enthalten, die fur die gewiinschte Wirkung
im pharmazeutischen oder kosmetischen Bereich erforderlich ist/sind. Die Men-
ge(n) unterliegt/unterliegen keinen besonderen Beschrankungen und ist/sind
abhangig von einer Anzahl von Parametern wie beispielsweise vom Verabrei-
chungsweg, von dem speziellen Krankheitsbild bzw. kosmetischen Status, von
der Konstitution des Empfangers, der ein Sauger wie beispielsweise ein
Mensch sein kann, von der Bioverfugbarkeit der verwendeten Verbindung(en)
usw.. In besonders bevorzugten Ausfihrungsformen enthélt eine pharmazeuti-
sche Verabreichungseinheit bzw. eine kosmetische Anwendungseinheit eine
Menge an mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) und/oder

(2), die im Bereich von 0,01 bis 1000 mg einer Verbindung pro Verabreichungs-
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einheit liegt, vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 100 mg pro Verabreichungs-
einheit liegt. Ublicherweise kdnnen die Verabreichungseinheiten so beschaffen
sein (und auch solche Konzentrationen an mindestens einer Verbindung der
allgemeinen Formel (1) und/oder (2) umfassen), dass die Verabreichung einer
oder weniger, weiter bevorzugt einer, zweier oder dreier, Verabreichungseinhei-
ten pro Tag ausreichend ist, um eine fir eine zielgerichtete phamazeutische
oder kosmetische Behandlung erforderliche Menge an mindestens einer der
Verbindungen (1) und/oder (2) an den Empfanger, wie z. B. einen Sauger, spe-

ziell einen Menschen, zu verabreichen.

Die Erfindung wird nachfolgend durch spezielle bevorzugte Ausfiihrungsbei-
spiele naher erlautert. Die nachfolgenden Ausfllhrungsbeispiele dienen jedoch
nicht der Beschrankung der Erfindung, sondern ausschliellich deren beispiel-

hafter Erlauterung.

Beispiele

Beispiel 1

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

Es wurden Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach folgendem Verfah-

ren hergestellt:

(a) Verbindung Il (Schema 12)

440 mg (1 mmol) (Boc-Cys-OH), 1 wurden in 5 ml trockenem THF geldst. Zu
dieser Lésung fugte man unter Argon 158 ul (2 mmol) Thiazolidin und nach 25
min bei 0°C portionsweise 460 mg (2,4 mmol) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-
ethylcarbodiimid (EDC) hinzu. Die Umsetzung wurde bei RT mittels DC kontrol-
liert. Nach 6h wurde mit 460 mg (2,4 mmol) EDC und 79 pl (1 mmol) Thiazolidin
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bei 0°C nachaktiviert. Nach 20 h destillierte man das THF ab und nahm den
festen Riickstand in Essigester auf. Die Essigesterphase wusch man 3x mit
5%-iger KHSO4-Losung, 1x mit NaCl-Lésung, 3x mit gesattigter NaHCO3-L6-
sung und 3x mit NaCl-Lésung. Es wurde tiber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und

eingeengt.

Das gewonnene Rohprodukt wurde durch Kristallisation aus einem Gemisch
aus Essigester/ Petrolether gereinigt.

Man erhielt 468 mg (80%) der entsprechenden Boc-geschiitzten Verbindung.
Zur Abspaltung der Schutzgruppen wurden 468 mg (0,8 mmol) dieser Verbin-
dung in 1,2 ml (16 mmol) Trifluoressigsaure und 12 mi Methylenchlorid geldst.
Man kontrollierte die Reaktion mittels DC und versetzte nach beendeter Umset-
zung den Ansatz mit trockenem Ether. Der ausfallende Feststoff wurde abfilt-

riert und mehrfach mit Ether nachgewaschen.

Ausbeute: 446 mg ( 91%) II.

Schema 12
1) HN/\S
\_/
il
Boc— NH—CH—COOH - H,N-CH—C—N" s
| | \
CH» CH>
I 2) TFA/CH,Cl» |
i :
i i
CH, CH, O
! I I PN
Boc—NH~CH—COOH HoN—CH—-C—N S
/

1 ]
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(b) Verbindung VI (Schema 13)

(i) Boc-Lys-thiazolidid 3

1,4g (3 mmol) Boc-Lys(Fmoc)-OH 2 und 382 pl (3 mmol) 4-Ethylmorpholin wur-
den in 7 ml trockenem THF gel6st. Man kilhlte auf —15°C und versetzte bei die-
ser Temperatur mit 390 pl (3 mmol) Chlorameisensaureisobutylester. Nach 15
minttiger Reaktionszeit bei —15°C gab man 284 pl (3,6 mmol) Thiazolidin zu,

rihrte eine weitere Stunde bei —=15°C und danach Uber Nacht bei RT.

Zur Vervollstandigung der Umsetzung wurde mit der Halfte der oben angege-
benen Mengen nochmals nachaktiviert, wobei der Ansatz nach der Zugabe des
4-Ethylmorpholins wieder auf —15°C gekiihlt wurde und Chlorameisenséure-
isobutylester und Thiazolidin, wie beschrieben, zugegeben wurden. Nach weite-
ren 4h Reaktionszeit bei RT wurde zur Trockne eingeengt, und der Rickstand

wurde in Essigester aufgenommen.

Die Essigesterphase wurde 3x mit 5%-iger KHSO4-Losung, 1x mit NaCl-
Lésung, 3x mit gesattigter NaHCO;-Lésung und anschlieend mit NaCl-Lésung

neutral gewaschen.

Nach dem Trocknen tber Na,SO4 wurde die Essigesterphase eingeengt und
der Ruckstand zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe in 30 ml Morpholin ge-

|6st.

Nach 1,5 h Reaktionszeit bei RT wurde das Morpholin abdestilliert. Zum Riick-
stand gab man ca. 6 ml eiskaltes Methanol, filtrierte vom schwer I6slichen 4-

Fluoren-9-ylmethylmorpholin ab und engte die Lésung ein.

Ausbeute: 875 mg (92 %) 3



WO 2007/057128 PCT/EP2006/010818
79

(if) Synthese von VI

Zur Lésung von 181 mg (0,5 mmol) 4 in 3 ml DMF wurden bei 0°C portionswei-
se 240 mg (1,25 mmol) EDC gegeben, und nachfolgend wurden 317 mg (1
mmol) 3 zugesetzt.

Man ruhrte 1h bei 0°C und danach 6h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 120
mg (0,63 mmol) EDC und 6 stiindiger Reaktionszeit wurde das DMF abdestil-
liert, und der Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen. Die Essigesterpha-
se wurde 3x mit 5%-iger KHSO4-L6sung, 1x mit NaCl-Lésung, 3x mit gesattigter

NaHCOg3-Lésung und anschlieBend mit NaCl-Lésung neutral gewaschen.

Nach dem Trocknen Gber Na;SO4 und Abdestillieren des Essigesters verblieben
440 mg Rohprodukt.

Durch chromatographische Reinigung an Kieselgel mit dem Laufmittel Chloro-
form/Methanol 92/8 erhielt man 250 mg (55 %) 8.

Zur Abspaltung der Schutzgruppen wurden 20 mg (0,022 mmol) 8 in 220 pl 1M
HCI in Eisessig gelost. Nach 6-stiindigem Stehen bei RT wurde zum Ansatz
trockener Ether zugegeben, und das ausfallende Produkt wurde abfitriert und
mit Ether gewaschen.

Ausbeute: 15 mg (88%) VI
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Die erhaltenen Verbindungen wurden durch ESI-MS charakterisiert. Die nach-

folgende Tabelle 3 zeigt 6 Beispiele von Verbindungen der allgemeinen Formel

(1) gemaR der Erfindung.
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Tabelle 3

Beispiele fir Verbindungen der allgemeinen Formel A-B -D - B’ - A’ (1)

Y
r< NH; 0
X\/N\”/KB/S\S/B})‘\I\/\X
O NH»> >//
Y
Summen- Mol.- ESI-MS
Nr. B X Y formel gewicht |[mle]
| = CHy— -CHz- H C14H26N40282 346,5 347,2
I — CHy— S H C12H22N402S4 382,6 383,0
i = CHy— -CHz-| CN | CygH2sNgO.S, | 396,5 397,1

\Y) _(CH2)4—NH_C_CH_CH2_ S H Cz4H46N304S4 638,9 639,2

v —(CHy)—NH—-C S H CaoHaoNgOsSs | 795,0 795,2
lc|>
NO,
N
Vi —(CH2)4—NH—ﬁ 7\ S H | CaoHeNeO4Ss | 707,0 | 707,2
O

Beispiel 2

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (2)

Es wurden Verbindungen der allgemeinen Formel (2) nach folgenden Verfahren

hergestellt:
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(a) Verbindung VIl (Schema 14)

(i) Synthese von 6

188 mg (0,5 mmol) Boc-Cys(Npys)-OH 5 wurden in 2,5 ml trockenem THF ge-
I6st. Unter Argon wurden bei 0°C 40 pl (0,5 mmol) Thiazolidin und portionswei-
se 115 mg (0,6 mmol) EDC hinzugefiigt. Die Reaktion wurde bei RT mittels DC
verfolgt und nach ca. 4 h beendet. Hierfur wurde der Ansatz eingeengt, der fes-
te Rickstand in Essigester aufgenommen und die organische Phase anschlie-
Bend 3x mit 5%-iger KHSO4-Losung, 1x mit NaCl-Lésung, 3x mit geséttigter
NaHCO3-Lésung und 3x mit NaCl-Lésung gewaschen. Nach dem Trocknen

Uber Nap;SO4 wurde abfiltriert, und die Essigesterphase wurde eingeengt.

Ausbeute: 191 mg (86%) 6.

(i) Synthese von VII

29 mg (0,065 mmol) 6 wurden in 5 ml ACN/ Phosphatpuffer (1:1), pH 8,0 gel6st.
Zu dieser Lésung fugte man unter Argon bei RT eine Lésung aus 18 mg (0,065
mmol) B-Aminothiol 7 (synthetisiert in drei Stufen ausgehend von (S)-Phenylala-
ninol nach ,Fournier-Zaluski, M. C.; Coric, P.; Turcaud, S.; Bruetschy, L.; Lu-
cas, E.; Noble, F.; Roques, B. P. J. Med.Chem. 1992, 35, 1259-1266"; “Four-
nier-Zaluski, M. C.; Coric, P.; Turcaud, S.; Lucas, E.; Noble, F.; Maldonado, R.;
Roques, B. P. J. Med.Chem. 1992, 35, 2473-2481") in 5 ml ACN/ Phosphatpuf-
fer hinzu. Nach ca. 3 h Reaktionszeit (HPLC-Kontrolle) beendete man die Re-
aktion, indem man den Ansatz einengte, den festen Rickstand in Essigester
aufnahm und diese Phase 3x mit NaCl-Lésung wusch. Es wurde ber Na,SO,
getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Das gewonnene Rohprodukt wurde an Kie-
selgel mit Essigester/ Petrolether chromatographisch gereinigt. Man erhielt 20

mg (55%) an entsprechender Boc-geschitzter Verbindung. Zur Abspaltung der
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Schutzgruppen wurden 10 mg (0,018 mmol) dieser Verbindung in 28 pl (0,36
mmol) Trifluoressigsadure und 280 pl Methylenchlorid geldst. Die Reaktion wur-
de mittels DC verfoigt und beendet, indem der Ansatz mit trockenem Ether ver-
setzt wurde. Das ausfallende Produkt wurde mehrfach mit Ether nachgewa-
schen. Ausbeute: 8 mg (76%) VII.
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(b) Verbindung X (Schema 15)

73 mg (0,08 mmol) 8 und 20 mg (0,075 mmol) B-Aminothiol 7 wurden in 3 ml
Methanol 24 Stunden bei RT gertihrt. Nach dem Abdestillieren des Methanols
wurde das Rohprodukt an Kieselgel mit dem Laufmittel Essigester/Petrolether
95/5 gereinigt. Man erhielt 34 mg Boc-geschitztes Disulfid (63%), das zur Ab-
spaltung der Schutzgruppen in 750 pl Methylenchlorid gelést und mit 75 pl Tri-
fluoressigséure versetzt wurde. Nach 6 stiindigem Stehen bei RT wurde trocke-
ner Ether zugegeben, und das ausfaliende Produkt wurde abfitriert und mit E-

ther gewaschen. Ausbeute: 29 mg (83%) X.
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(c) Verbindung Xl (Schema 16)

(i) Synthese von 10

190 mg (0,5 mmol) 3-(Fmoc-aminomethyl)-benzoeséure 9 und 64 pl (0,5 mmol)
4-Ethylmorpholin wurden in 1 ml DMF gelést und unter Argon auf —-15°C ge-
kiihlt. Zu dieser Ldésung gab man 65 pl (0,5 mmol) Chlorameisensaure-
isobutylester , rithrte 20 min bei —15°C, fugte anschlieRend eine Lésung aus
159 mg (0,5 mmol) Boc-Lys-thiazolidid 3 in 1,25 ml DMF hinzu und rithrte noch
1 h bei —15°C.

Nach 20 h bei RT wurde erneut mit 32 pl (0,25 mmol) 4-Ethyl-morpholin und 33

ul (0,25 mmol) Chlorameisensaureisobutylester bei —15°C nachaktiviert .

Man destillierte das DMF nach 40 h (DC-Kontrolie) ab und nahm in Essigester
auf. Die Essigesterphase wusch man 3x mit 5%-iger KHSO4-L6sung, 1x mit
NaCl-Lésung, 3x mit gesattigter NaHCO;-Lésung und 3x mit NaCl-Lésung. Es
wurde Uber Na,SO,4 getrocknet, abfiltiert und anschlieRend eingeengt. Das ge-
wonnene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Essigester chromatographisch
gereinigt.

Man erhielt 174 mg (52%) der entsprechenden Fmoc-geschitzten Verbindung.
Zur Abspaltung der Schutzgruppe wurden 150 mg (0,22 mmol) dieser Verbin-
dung in 2,2 ml Morpholin gel6st, und nach 2 h wurde das Uberschissige
Morpholin abdestilliert. Den Ruckstand nahm man in 1 ml eiskaltem Methanol

auf, filtrierte vom unléslichen 4-Fluoren-9-ylmethylmorpholin ab und engte ein.

Ausbeute: 92 mg (93%) 10.
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(ii) Synthese von 11

78 mg (0,21 mmol) Boc-Cys(Npys)-OH 5 und 27 ul (0,21 mmol) 4-Ethyl-
morpholin wurden in 0,4 ml THF gelst und unter Argon auf —15°C gekiihlt. Zu
dieser Lésung gab man 28 pl (0,21 mmol) Chlorameisensaureisobutylester,
rihrte 20 min bei —15°C und fugte danach eine Lésung aus 95 mg (0.21 mmol)
10 in 0,75 ml THF hinzu. Nach 1h bei —=15°C und 20 h bei RT wurde mit 13 pl 4-
Ethylmorpholin (0,10 mmol) und 13 pl (0,10 mmol) Chlorameisensaure-

isobutylester bei —15°C nachaktiviert.

Man destillierte das THF nach 24 h (DC-Kontrolle) ab und arbeitete den Ansatz
wie bei Verbindung 10 beschrieben auf.

Das gewonnene Rohprodukt wurde anschlieBend an Kieselgel mit Metha-
nol/Chloroform chromatographisch gereinigt. Ausbeute: 100 mg (60%) 11.

(iii) Synthese von XI

67 mg (0,08 mmol) 11 wurden in 8 ml Acetonitril/ Phosphatpuffer (1:1), pH 8,0
gelést. Unter Argon gab man bei RT eine Lésung aus 21 mg (0,08 mmol) 7 in 8
ml Acetonitril/Phosphatpuffer hinzu. Man verfolgte die Reaktion mittels HPLC
und engte nach beendeter Reaktion ein. Den festen Riickstand nahm man in
Essigester auf, wusch 3x mit NaCl-Lésung, trocknete tiber Na;SQ;,, filtrierte ab
und engte ein. Das Rohprodukt wurde anschliefend an Kieselgel mit Essiges-
ter/Petrolether chromatographisch gereinigt. Man erhielt 29 mg (40%) der ent-
sprechenden Boc-geschitzten Verbindung. Zur Abspaltung der Schutzgruppen
wurden 22 mg (0,024 mmol) dieser Verbindung in 55 ul Trifluoressigsaure und
550 pl Methylenchlorid geldst. Die Reaktion wurde mittels DC verfolgt, und der
Ansatz wurde nach Beendigung der Abspaltung mit Ether versetzt. Das ausfal-
lende Produkt wurde abfiltriert und mehrfach mit Ether nachgewaschen.
-Ausbeute: 16 mg (70%) XI.
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(d) Verbindung Xlli (Schema 17)

(i) Synthese von 13

2,5 g (5 mmol) Boc-p-Amino-Phe(Fmoc)-OH 12 wurden in 25 ml trockenem
THF gel6st. Unter Argon gab man bei 0°C 394 ul (5 mmol) Thiazolidin und por-
tionsweise 1,15 g (6 mmol) EDC hinzu. Die Reaktion wurde mittels DC bei RT
verfolgt. Nach 6 h wurde mit 197 pl (2,5 mmol) Thiazolidin und 954 mg (5 mmol)
EDC bei 0°C nachaktiviert. Man beendete die Reaktion nach weiteren 2 h bei
RT, indem man den Ansatz einengte, den festen Rickstand in Essigester auf-
nahm und die organische Phase 3x mit 5%-iger KHSO4-Lésung, 1x mit NaCl-
Lésung, 3x mit gesattigter NaHCO3-Losung und 3x mit NaCl-Lésung wusch.

AnschlieRend trocknete man tiber Na;SQy, filtrierte ab und engte ein.

Man erhielt 2,58 g (90%) der entsprechenden Fmoc-geschiitzten Verbindung,
welche zur Abspaltung der Schutzgruppe in 45 ml Morpholin gelést wurde.
Nach 2h bei RT wurde das Uiberschissige Morpholin abdestilliert, und der Riick-
stand wurde in 6 ml eiskaltem Methanol aufgenommen. Man filtrierte vom un-

I6slichen 4-Fluoren-9-ylmethyl-morpholin ab und engte ein.

Ausbeute: 1.23 g (78%) 13

(i) Synthese von 14

375 mg (1 mmol) § und 127 yl (1 mmol) 4-Ethylmorpholin wurden in 3 ml tro-
ckenem THF gel6st und unter Argon auf —15°C gekihlt. Zu dieser Lésung fugte
man 131 pl (1 mmol) Chlorameisenséure-isobutylester und nach 20 min bei
—15°C eine Lésung aus 351 mg (1 mmol) 13 in 0,5 ml THF hinzu. Nach 1 h bei
—15°C und 20 h bei RT (DC-Kontrolle) wurde mit 64 pl (0,5 mmol) 4-Ethyl-
morpholin und 66 pl (0,5 mmol) Chlorameisenséaureisobutylester bei —15°C
nachaktiviert. Man beendete nach weiteren 2 h die Reaktion, indem man den
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Ansatz einengte, den festen Riickstand in Essigester aufnahm und die Essiges-

ter-Phase wie bei Verbindung 13 beschrieben aufarbeitete.

Das gewonnene Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Essigester chroma-
tographisch gereinigt. Ausbeute: 350 mg (50%) 14.

(iii) Synthese von Xill

65 mg (0,09 mmol) 14 wurden in 9 ml Acetonitril/ Phosphatpuffer (1:1), pH 8,0
gelést. Unter Argon flgte man bei RT eine Lésung von 25 mg (0,09 mmol) 7 in
9 ml Acetonitril/ Phosphatpuffer hinzu. Die Reaktion wurde mittels HPLC ver-
folgt, und der Ansatz wurde nach ca. 3 h aufgearbeitet. Nach dem Einengen
wurde der feste Rickstand in Essigester aufgenommen, und die organische
Phase wurde anschlieBend 3 x mit NaCl-Lésung gewaschen. Man trocknete
tber NaySO;, filtrierte ab und engte ein. Das Rohprodukt wurde dann an Kie-
selgel mit Essigester/ Petrolether (60:40) chromatographisch gereinigt. Man
erhielt 35 mg (47%) der entsprechenden Boc-geschitzten Verbindung. Zur Ab-
spaltung der Schutzgruppen wurden 30 mg dieser Verbindung in 84 ul (1,1
mmol) Trifluoressigsaure und 840 ul Methylenchlorid gelést. Die Reaktion wur-
de mittels DC kontrolliert. Das Produkt wurde nach Beendigung mit trockenem
Ether versetzt, und der ausfallende Feststoff wurde mehrfach mit Ether gewa-
schen. Ausbeute: 22,5 mg (70%) XIll.

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt 7 Beispiele von Verbindungen der allgemei-
nen Formel (2) gemal der Erfindung.
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Tabelle 4

PCT/EP2006/010818

Beispiele fur Verbindungen der allgemeinen Formel A—-B-D-E (2)
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Duale Hemmung von APN und DPIV nach Freisetzung der Inhibitoren

aus den Prodrugs der aligemeinen Formein (1) und (2)

Von den in den vorgenannten Beispielen 1 und 2 hergestellten Verbindungen
wurden 8 ausgewahlt (Verbindungen | und Il der allgemeinen Formel (1) und
Verbindungen VIi, VIII, X, XI, XIl und XIlI der allgemeinen Formel (2)). Die ge-
nannten Verbindungen wurden nach folgendem Verfahren mit Dithiothreitol

(DTT) reduktiv behandelt, um die Inhibitoren aus den Prodrugs freizusetzen.
Durchfiihrung der Reduktion mit DTT:

Gleiche Volumina einer 7:10M Lésung des Inhibitors in Wasser bzw. DMF und
einer 0,35M wassrigen DTT-L&sung (5 Equivalente) wurden 4 Stunden bei RT
geschittelt.

Im Anschluf® an die reduktive Behandlung der Prodrugs erfolgte die Bestim-
mung der ICso-Werte nach folgendem Verfahren:

Bestimmmung der ICso-Werte nach Reduktion:

Dipeptidylpeptidase IV aus Schweineniere (EC 3.4.14.5), lyophilisiertes Pulver
(Sigma);

Substrat: Ala-Pro-AMC, [S]= 310°M (2 Km) im Ansatz

Puffer: 40 mM Tris/HCI-Puffer, pH 7,6, | = 0,125 im Ansatz

Leucin Aminopeptidase, microsomal, aus Schweineniere (EC 3.4.11.2),
Suspension in 3,5 M (NH4),SO4 Lésung (Sigma)

Substrat: Leu-AMC, [S]= 1,510 M (2 Km) im Ansatz

‘Puffer: 40 mM Tris/HCI-Puffer, pH 7,2 im Ansatz
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Durchfihrung:

Aus dem Reduktionsansatz wurden durch Verdinnung mit Wasser 10 bis 12
Lésungen mit definierter Inhibitorkonzentration hergestellt. Diese wurden so
gewahlt, dass sie im relevanten Konzentrationsbereich, d.h. zwischen vollstén-

diger Hemmung , als auch unbeeinflusster Enzymaktivitat lagen.

Je 60 pl dieser Inhibitoriésungen bzw. Wasser (Standard) wurden mit 80 pl des
jeweiligen verdiinnten Enzyms in Puffer 15 Minuten bei 30°C inkubiert und da-
nach 60 ul des entsprechenden AMC-Substrats in Wasser (Gesamtvolumen
200 pl) addiert. Die Freisetzung des 7-Amino-4-methyl-cumarins wurde mittels
des Fluoreszenzplattenlesers NOVOstar der Firma BMG Labtechnologies (iber
eine Zeitspanne von 20 Minuten bei 30°C kontinuierlich verfolgt. Die Enzym-
konzentration wurde dabei so gewahlt, dal’ wahrend der Messzeit ein linearer

Fluoreszenzanstieg erfolgte.

Die Excitations- bzw. Emissionswellenlangen betrugen 390 und 460 nm. Es
wurden jeweils Doppelbestimmungen durchgefithrt. Die Reaktionsgeschwindig-
keiten (Fluoreszenzanstiege/Minute) wurden gegen die Inhibitorkonzentration
aufgetragen, und die ICso-Werte wurden mit dem Computerprogramm GraFit
berechnet.

Zum Vergleich wurden die 1Cso-Werte etablierter Inhibitoren gegen DPIV (H-
Lys[Z(NO3)]-thiazolidid) und APN (Actinonin) bestimmt.

Die Ergebnisse sind der nachfolgenden Tabelle 5 zu entnehmen.
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Tabelle 5

Duale Hemmung von APN und DP IV nach Freisetzung (Reduktion)
der Inhibitoren aus den Prodrugs

Verbindung APN (IC 50 [M]) DP IV (IC 50 [M])
| 1,84 - 10* 2,25-10°
1} 1,08 - 10 8,07 - 10°
VII 1,66 - 107 1,18 -10°
Vil 1,08 - 107 4,51-10°
X 1,33 - 107 1,25 - 107
XI 1,90 - 107 2,80 - 107
Xl 2,07 - 107 2,56 - 107
Xlil 2,40 - 107 7,19 10°
Lys[Z(NO)J-thiazolidid 4,34 107
Actinonin 3,02- 107
Beispiel 3

Hemmung der Phytohdmagglutinin-induzierten Proliferation
mononukledrer Zellen (MNZ) gesunder Spender durch
Verbindungen V bis Xlll (Tabellen 3 und 4)

MNZ wurden aus dem peripheren Blut gesunder Spender mittels Dichtegradien-
tenzentrifugation isoliert und in serumfreiem Medium (AIMV) mit 1ug/ml Phyto-
hamagglutinin (PHA) stimuliert. Jeweils 5 x 10* MNZ wurden in Anwesenheit

verschiedener Inhibitorkonzentrationen (Dreifachbestimmungen) bei 37°C und
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5% CO, in Mikrotestplatten fur 48 Stunden inkubiert. Als Kontrollen wurden
sowohl unstimulierte Zellen als auch PHA-stimulierte MNZ ohne Inhibitor unter
identischen Bedingungen kultiviert. Die Proliferationsrate der Zellen wurde
durch Einbau von Bromdesoxyuridin in neu synthetisierte DNS erfasst (Biotrak-
Assay, GE Healthcare).

Die in Figur 1 gezeigten Kurven stellen jeweils die zusammengefassten Daten
(relative Werte bezogen auf PHA-stimulierte Zellen in Abwesenheit von Inhibi-

tor) von mindestens drei verschiedenen Spendern dar.

Beispiel 4
Therapeutische Wirkung der Verbindung VII (Tabelle 4)

Im Mausmodell der Dextransulfat-induzierten Colitis

Das therapeutische Potential der Substanz(en) wurde in einem etablierten,
chemisch induzierten Modell der Colitis getestet. In diesem Modell wird durch
Dextransulfat-Natrium (DSS) eine Entziindungsreaktion im Colon der Tiere
ausgelost, deren histologisches Erscheinungsbild Ahnlichkeiten zur Colitis ulce-
rosa genannten, menschlichen Form der chronisch entziindlichen Darmerkran-
kung (akuter Schub) aufweist. Das Ausmall der Entziindungsreaktion ist ab-
hangig von der eingesetzten DSS-Konzentration. Die Erkrankungsstarke wird
anhand eines etablierten Scoring-Systems erfasst, in das Veranderungen der
Stuhlkonsistenz, der Nachweis von Blut im Kot sowie das Ausmal des Ge-

wichtsverlustes einflieBen und mit Punkten bewertet werden.

Durch die Gabe des entziindungsauslésenden DSS wahrend der gesamten
Versuchsdauer kam es zu einem permanenten Fortschreiten der Erkrankung.
Ab einer Punktzahl von 10 musste von einem potentiell tédlichen Erkrankungs-
zustand ausgegangen werden. Der maximal erreichbare therapeutische Erfolg

war das Aufhalten des Fortschreitens der Entziindungreaktion.
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Weibliche Balb/c-Mause (8 Wochen alt) mit einem durchschnittlichen Gewicht
von 20g erhielten 3% (w/v) Dextransulfat-Natrium mit dem Trinkwasser (ad libi-
tum) wéhrend der gesamten Versuchsdauer. Bei allen Tieren waren nach 2 bis
3 Tagen Colitis-typische Symptome (blutige Durchfalle und Gewichtsverlust)
nachweisbar. Jeweils 12 Tiere erhielten ab Versuchstag 3 taglich 100ug der
Substanz VII, gelést in physiologischer Kochsalzlésung (PBS), bzw. die ent-
sprechende Menge des Lésungsmittels (PBS = Placebo-Kontrolle) durch intra-
peritoneale Injektion.

In der Grafik von Figur 2 ist die mittlere Erkrankungsstarke (Score-Punktzahl)
der mit Substanz VIl behandelten Mause im Vergleich zu Placebo-behandelten
Tieren dargestelit. Die mittleren Score-Punktzahlen der mit Substanz VIl be-
handelten Mause war an den Versuchstagen 5 bis 7 signifikant niedriger als die
der Placebo-behandelten Tiere. Am Versuchsende erreichten die mit Substanz
VIl behandelten Tiere durchschnittlich etwa die halbe Score-Punktzahl der Kon-

trolitiere.

Beispiel 5
Therapeutischer Erfolg mehrerer in den Tabellen 3 und 4 aufgefiihrter
Verbindungen der Formeln (1) und (2) im

Mausmodell der DSS-induzierten Colitis

In Figur 3 ist das therapeutische Potential verschiedener Beispielsubstanzen
am Versuchstag 7 (Versuchsende) im Mausmodell der DSS-induzierten Colitis
dargestelit. Der Colitis-Aktivitatsscore wurde entsprechend der in Beispiel 4 be-

schriebenen Methodik bestimmt.
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2)
A-B-D-B-A (1)und
A-B-D-E (2), worin

- Aund A’ gleich oder verschieden sein kénnen und fiir den Rest

Y
K< NH,
x\/N\n/kk
O

stehen, worin X far S, O, CH;, CH,CH,, CH,O oder CH,NH steht und Y
fir H oder CN steht und * ein chirales Kohlenstoff-Atom vorzugsweise in

der S- bzw. L-Konfiguration bezeichnet;

- B und B’ gleich oder verschieden sein kénnen und fir einen O, N oder S
enthaltenden oder nicht enthaltenden, unsubstituierten oder substituier-
ten, unverzweigten oder verzweigten Alkylen-Rest, Cycloalkylen-Rest,
Aralkylen-Rest, Heterocycloalkylen-Rest, Heteroarylalkylen-Rest, Aryla-
midoalkylen-Rest, Heretoarylamidoalkylen-Rest, unsubstituierten oder
einfach oder mehrfach substituierten Arylen-Rest oder Heteroarylen-Rest
mit einem oder mehreren funf-, sechs- oder siebengliedrigen Ring(en)

stehen;

- Dfur-8-S -oder-Se - Se - steht; und
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E fiir die Gruppe — CH, — CH (NH2) — R® bzw. — CH, — *CH (NH,) - R®
steht, worin R® fiir einen O, N oder S enthaltenden oder nicht enthalten-
den unsubstituierten oder substituierten unverzweigten oder verzweigten
Alkyl-Rest, Cycloalkyl-Rest, Aralkyl-Rest, Heterocycloalkyl-Rest, Hetero-
arylalkyl-Rest, Arylamidoalkyl-Rest, Heteroarylamidoalkyl-Rest, unsubsti-
tuierten oder einfach oder mehrfach substituierten Aryl-Rest oder Hete-
roaryl-Rest mit einem oder mehreren finf-, sechs- oder siebengliedrigen
Ringen steht und * ein chirales Kohlenstoff-Atom vorzugsweise in der S-

bzw. L-Konfiguration bezeichnet;

oder deren S&ureadditionssalze mit organischen und/oder anorgani-
schen Sauren.

Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) nach Anspruch 1,

worin B und/oder B’ stehen flr

(a) einen Rest R', welcher steht fir einen geradkettigen oder verzweigten

Alkylen-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoff-Atomen, vorzugsweise welcher steht
fur —CHa-, -CH2-CHa- oder (H3C),-C<; oder

(b) einen Rest —=(CH,), — R? = R® - R* -, worin n fir eine ganze Zahl von 1

bis 5 steht; R? fur —NH- oder —(NH) — C (=NH) — NH - steht, wenn R? fur
O = C< oder —SO,- steht oder worin R? fur O = C< steht, wenn R® fur
— NH - steht; R* fur einen O, N oder S enthaltenden oder nicht enthal-
tenden unsubstituierten oder substituierten unverzweigten oder ver-
zweigten Alkylen-Rest, Cycloalkylen-Rest, Aralkylen-Rest, Heterocyclo-
alkylen-Rest, Heteroarylalkylen-Rest, unsubstituierten oder einfach oder
mehrfach substituierten Arylen-Rest oder Heteroarylen-Rest mit einem

oder mehreren funf-, sechs- oder siebengliedrigen Ringen steht; oder
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(c) einen Rest — R” — R® -, worin R’ fir einen einfach oder mehrfach substi-
tuierten Benzylenrest steht und R® fiir eine Einfachbindung oder fir einen
O, N oder S enthaltenden oder nicht enthaltenden unsubstituierten oder
substituierten unverzweigten oder verzweigten Alkylen-Rest, Cycloalkyl-
en-Rest, Aralkylen-Rest, Heterocycloalkylen-Rest oder Heteroarylalkyl-
en-Rest steht, der vorzugsweise eine oder mehrere Amino-Gruppen,
Carbonyl-Gruppen oder Carboxyl-Gruppen als funktionelle Gruppen auf-
weisen kann, oder unsubstituierten oder einfach oder mehrfach substitu-
ierten Arylen-Rest oder Heteroarylen-Rest mit einem oder mehreren

funf-, sechs- oder siebengliedrigen Ringen steht.

3. Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (2) nach Anspruch 1
oder Anspruch 2, worin B steht fur einen Rest —(CH,), — R = R®* = R* -,
worin R* steht fur

- — CH(COOH)-R-, worin R die oben ahgegebene Bedeutung hat, wenn
R? fur O = C < steht und R® fur -NH- steht; oder
- C (=0)-NH-CH(COOH)-R'- (Substitution in Position 2, 3

oder 4), worin R' die oben angegebene Bedeutung hat, wenn R? fur
O = C < steht und R filr -NH- steht; oder

- -CH (NHR®) -R'-, wenn R? fiirr -NH- oder —~NH-C-(=NH)-NH- steht und R®
fiir O = C< steht, worin R fir H oder einen Acyl-Rest steht, vorzugswei-
se far einen Benzyloxycarbonyl-Rest, einen Fluoren-9-
ylmethoxycarbonyl-Rest, einen tert-Butyloxycarbonyl-Rest oder einen
Benzoyl-Rest steht; oder

- (Substitution in Position 2, 3 oder 4), worin R* fiir Phenylen

—(C%



WO 2007/057128 PCT/EP2006/010818
100

steht und R? fur -NH- oder —-NH-C(=NH)-NH- steht, wenn R3 fur O = C<
oder —SO,- steht, oder worin R? fur O = C < steht, wenn R® fur —NH-

steht; oder

- NH-C(=0)-CH (NHR®)-R'- (Substitution in Position 2, 3,

~

oder 4), worin R® fur H oder einen Acyl-Rest steht, vorzugsweise fur ei-
nen Benzyloxycarbonyl-Rest, einen Fluoren-9-yimethoxycarbonyl-Rest
oder einen Benzoyl-Rest steht, und R? filr -NH- oder —NH-C(=NH)-NH-
steht, wenn R fur O = C< oder —-SO,- steht, oder worin R? fir O = C <

steht, wenn R fir —NH- steht: oder; oder

- NH-C (=0)-Alkylen- (Substitution in Position 2, 3 oder 4),

worin Alkylen fir einen unverzweigten oder verzweigten Alkylen-Rest mit
1 bis 6 Kohlenstoff-Atomen steht und R? fir -NH- oder —-NH-C(=NH)-NH-
steht, wenn R® fir O = C< oder —SO,- steht, oder worin R? fir O = C <
steht, wenn R® fir -NH- steht; oder

- Q ; C (=0) — NH — Alkyien- (Substitution in Position 2, 3 oder 4),

worin Alkylen fur einen unverzweigten oder verzweigten Alkylen-Rest mit
1 bis 6 Kohlenstoff-Atomen steht und R? fiir -NH- oder -NH-C(=NH)}-NH-
steht, wenn R® fiur O = C< oder —SO,- steht, oder worin R? fir O = C <
steht, wenn R? fur —-NH- steht; oder
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worin R? fur -NH- oder —~NH-C(=NH)}-NH- steht,
_ wenn R® fiir O = C< oder —SO,- steht, oder worin

R? fur O = C < steht, wenn R? fiir -NH- steht: oder

Substltutlon in Position 2, 3 oder 4)

@ (Substitution am Ring in Abhangigkeit von der Position

von R®), worin R® fur H, NO,, CN, Halogen oder einen Acyl-Rest steht
und R? fur —NH- oder -NH-C(=NH)-NH- steht, wenn R® fiir O = C< oder
—-S0,- steht, oder worin R? fur O = C < steht, wenn R® fur —NH- steht:

oder

: R® (Substitution in Position 3, 4 oder 6), worin R® fur H,

NO,, CN, Halogen oder einen Acyl-Rest steht und R? fiir —-NH- oder —NH-
C(=NH)-NH- steht, wenn R® fiir O = C< oder -SO,- steht, oder worin R?
fir O = C < steht, wenn R® fur -NH- steht; oder

~ R® (Substitution in Position 4, 5 oder 6), worin R® fur H,

NO,, CN, Halogen oder einen Acyl-Rest steht und R? fiir —=NH- oder —NH-
C(=NH)-NH- steht, wenn R fur O = C< oder —SO,- steht, oder worin R?
fur O = C < steht, wenn R fur -NH- steht; oder
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- Alky!

-Alkyle worin R? fir -NH- oder ~NH-C(=NH)-NH- steht,
™~

wenn R3 fiir O = C< oder —-S0,- steht, oder worin R?
fur O = C < steht, wenn R fiir -NH- steht.

4. Verbindungen der Formeln (1) und (2) nach Anspruch 1 oder Anspruch
2, worin B steht fir einen Rest — R’ — R® -, worin R” und R® gemeinsam

stehen fir einen Rest

RE

von R®), worin R® und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben.

R® (Stellung von R® in Abhangigkeit von der Position

5. Verbindungen der Formeln (1) und (2) nach Anspruch 1 oder Anspruch
2, worin B steht fur einen Rest — R’ — R® -, worin R’ fur einen einfach
oder mehrfach substituierten Benzylen-Rest steht und R® steht fiir die
folgenden Reste:

- NH - oder — C;- bis Cs-Alkylen — NH — in Kombination mit

- - C (=0) - Cs- bis Cs-Alkylen - oder

- -C (=0) - Arylen — oder

- - 80; - Alkylen — oder

- -SO0O; - Arylen - oder

C (=0) — NH - C;- bis C¢-Alkylen -
0T

(Substitution in der Position 2, 3 oder 4) oder
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- -C (=0) - CH (NHR® - R, worin R' und R® die oben angegebenen Be-

deutungen haben; oder

- O =C<in Kombination mit

- - NH - C4- bis Cg-Alkylen — oder

- - NH - Arylen — oder

- - NH = CH (COOH) - R" -, worin R' die oben genannten Bedeutungen

aufweist; oder

- - O - C4- bis Cs-Alkylen - oder

- -0 - Arylen —oder

- - O - Alkylen — NH = C (=0) — CH (NH,) - R" —, worin R die oben ge-
nannten Bedeutungen aufweist, oder

- -0 - Cy-bis Cg-Alkylen — C (=0) = NH — CH (COOH) -~ R" -, worin R’ die

oben genannten Bedeutungen aufweist.

6. Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) oder (2) nach einem der An-
spriiche 1 bis 5, worin die Saureadditionssalze Salze pharmazeutisch
annehmbarer Sauren sind, bevorzugt worin die Saureadditionssalze Hy-
drochloride, Trifluoracetate, Tartrate, Succinate, Formiate und/oder Citra-

te sind.

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach einem der Anspriiche 1

bis 6, namlich Verbindungen der allgemeinen Formel (1a)

Y
//< NH; 0
N s.___B
X YKB/ ~s7 \/MN/\X
O NH; >//
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worin X, Y und B die oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihre

Saureadditionssalze, bevorzugt ihre Saureadditionssalze mit pharmazeu-

tisch annehmbaren anorganischen und/oder organischen Sauren.

8. Verbindungen der allgemeinen Formel (1a) nach Anspruch 7, worin X, Y

und B die nachfolgend angegebenen Bedeutungen haben

Summen-
Nr. B X Y Formel
] — CHy— -CH,- H C14H6N40O,S,
1l = CHy— S H C12H22N40284
H — CHy— ‘CHz' CN C15H24N60282
vV —(CH2)4—NH—ﬁ—C'3H-CHz“ S H Ca24HasNgO4S4
O NHy
V
_(CH2)4——NH—|C|: S H Ca2H42NgOeS4
0
NO,
N
V| — (Ot 7 N_ | s | H | CaHaNOsSs
o __

und ihre Saureadditionssalze, bevorzugt ihre Saureadditionssalze mit

pharmazeutisch annehmbaren anorganischen und/oder organischen

Sauren.

9. Verbindungen der allgemeinen Formel (2) nach einem der Anspriche 1

bis 6, namlich Verbindungen der allgemeinen Formel (2a)
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,/< NH2 .
N S R®
(2a)
@) NH.

worin X, Y, R® und B die oben angegebenen Bedeutungen haben, und
ihre Saureadditionssalze, bevorzugt ihre Saureadditionssalze mit phar-

mazeutisch annehmbaren anorganischen und/oder organischen Sauren.

10.Verbindungen der allgemeinen Formel (2a) nach Anspruch 9, worin X, Y,

R® und B die folgenden Bedeutungen haben:
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Nr B R x|y Summen-
) formel
Vil — CHy— _CH2© S |H| CysH23N30S;
CHs
vill _é_ _CH2© S|H| Ci7H2N30S;
I
IX
— (CH3)s—NH— Q —CH2© S |H| CsH33Ns0,S;
X | = (CHg);—NH— |~<:> —CH2© S| H | C2H33N502S3
o]
Xl | e=(CHy)s~NH-C —-CH2‘© S|H
L C2sH42Ns03S;
CHyz-NH- C CH CHy
o NH2
XUl | —(CHp)s~NH— ?@ H-C- CH CHy- _CH2© S| ¢, HiaNeOLSs
o NH2
Xt —CHZ*@NH‘ﬁ'ICH'CHz_ _CHZO S|H C24H33N50283
O NH,

und ihre Saureadditionssalze, bevorzugt ihre Saureadditionssalze mit

pharmazeutisch annehmbaren anorganischen und/oder organischen

Sauren.

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formeln

A-B-D-B-A

(1) und
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A-B-D-E (2), worin

- A, B, D und E die in den Anspriichen 1 bis 10 angegebenen Bedeutun-
gen haben, worin man entsprechend Syntheseschema 1

- Verbindungen der allgemeinen Formel
HO - C(=0) - CH[-NH (SG)] { >

worin (SG) eine Schutzgruppe bedeutet und -[> fur ein Strukturelement von
B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel

N-H
x—/

umsetzt, worin X fr S, O, CH,, CH>CH,, CH,0 oder CH,;NH steht und Y fur

H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

N - C(=0) — CH[-NH (SG)]
x—/" b

mit einer Verbindung der aligemeinen Formel

S}ssiX

umsetzt, worin Z fur ein Strukturelement von B steht; und das erhaltene
Reaktionsprodukt unter Abspaltung der Schutzgruppen (SG) in eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel A - B - D - B’ — A’ (1) Gberfuhrt, in der A und
A’ gleich oder verschieden sein kénnen und B und B’ gleich oder verschie-
den sein kénnen und worin A, A’, B, B’ und D die oben angegebenen Be-
deutungen haben kénnen; oder
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- Verbindungen der allgemeinen Formel
HO - C(=0) - CH-NH (SG) >

worin (SG) eine Schutzgruppe bedeutet und -l> fur ein Strukturelement von
B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel

N-H

N

umsetzt, worin X far S, O, CH,, CH,CH,, CH,0 oder CH,NH steht und Y fir
H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

N - C(=0) — CH[-NH (SG)]
x—/ b

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

2 )-ss <

umsetzt, worin Z fur ein Strukturelement von B steht; und das erhaltene

Reaktionsprodukt mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
HS — CH, — CH [- NH - (SG)] - (R%)
und nach Abspaltung der Schutzgruppen (SG) zu einer Verbindung der all-

gemeinen Formel A — B — D - E (2) umsetzt, worin A, B, D und E die oben

angegebenen Bedeutungen haben kénnen; oder
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- eine Verbindung der allgemeinen Formel

HO - C(=0) - CH[-NH (SG)] {) |- S-S -Z

worin (SG) fir eine Schutzgruppe steht, fur ein Strukturele-

ment von B steht und Z fur einen Rest steht, der eine —S-S-Gruppe fir einen
Thiolaustausch aktiviert, mit einer heterocyclischen Verbindung der allge-

meinen Formel

N-H
x—7/

umsetzt, worin X fir S, O, CH,, CH>CH,, CH,0 oder CHoNH steht und Y flr

H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

N-C(=O)CH[-NH(SG)[ >} s -5-Z

X

mit einer mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
HS — CH, — CH [- NH = (S8G)] - (R%)
und nach Abspaltung der Schutzgruppen (SG) zu einer Verbindung der allge-
meinen Formel A — B - D - E (2) umsetzt, worin A, B, D und E die oben ange-

gebenen Bedeutungen haben kénnen; oder

- eine Verbindung der allgemeinen Formel

[HO - C(=0) - CH [-NH (SG)] | |- Sk

worin SG fir eine Schutzgruppe steht und Zl far ein Strukturelement
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von B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel
Y

N-H
x—/

umsetzt, worin X fur S, O, CH,, CH>CH,, CH,0 oder CH,NH steht und Y fur

H oder CN steht; und das erhaltene Reaktionsprodukt mit einer Verbindung

der allgemeinen Formel
HS — CH, — CH [- NH - (SG)] - R®

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel A — B — D — E (2) umsetzt, wor-

in A, B, D und E die oben angegebenen Bedeutungen haben kénnen; oder

- eine Verbindung der allgemeinen Formel

[HO - C(=0) - CH[-NH (SG)] | |- S,

worin SG fir eine Schutzgruppe steht und fur ein Strukturelement

von B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel

umsetzt, worin X fur S, O, CH;, CH,CH2, CH,O oder CH;NH steht und Y fur
H oder CN steht; und das erhaltene Reaktionsprodukt unter Abspaltung der
Schutzgruppén SG in eine Verbindung der allgemeinen Formel A-B-D
— B’ — A’ (1) Uberfuhrt, in der A und A’ gleich oder verschieden sein kénnen
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und B und B’ gleich oder verschieden sein kénnen und worin A, A’, B, B’ und
D die oben angegebenen Bedeutungen haben kdnnen; oder

- Verbindungen der allgemeinen Formel
HO - C(=0) - CH[-NH (8G)] { >

worin (SG) eine Schutzgruppe bedeutet und <> fur ein Strukturelement von

B steht, mit einer heterocyclischen Verbindung der allgemeinen Formel

N-H
x—/

umsetzt, worin X fur S, O, CH,, CH,CH,, CH,0 oder CH;NH steht und Y fur

H oder CN steht; das erhaltene Kondensationsprodukt der Formel

N - C(=0) — CH-NH (SG) {>
X

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

Z-s-s-z

umsetzt, worin Z far ein Strukturelement von B steht und Z fur einen Rest
steht, der eine —S-S-Gruppe fur einen Thiolaustausch aktiviert, und (SG) fir

eine Schutzgruppe steht; und das erhaltene Reaktionsprodukt der Formel

N-C(=O)CH[-NH(SG) >} S-S - Z

X

mit einer mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
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HS — CHz — CH [~ NH - (SG)] - (R?)

und nach Abspaltung der Schutzgruppen (SG) zu einer Verbindung der
allgemeinen Formel A — B — D — E (2) umsetzt, worin A, B, D und E die

oben angegebenen Bedeutungen haben kdnnen.

Syntheseschema 1 fiir Verbindungen A-B-D-B'-A'und A-B-D-E

NH—(SG)

o NH—(SG)
HO.
3 S—s—2
Y o)
Y
l K<NH ‘/<
X/ " NH
v N4
K< NH—(SG) Y
O Fees A e
o — x\/'\n/KE}»s—s—z
o)
s—s
lz'_ —IZ l 1. HS—CHZ—CIEH—RQ
_(sg)  NH—(sG)
Y %
(< NH—(SG) 1. HS—CH,—CH—R
O
X~/ S— —_— x\/N\H/‘\@s —$—CH—GH—R"
o)
Y
A A-B-D-E
T NH \(SG)
X/
y
NH—(SG) ’/4 NH2 o
NN NS o= A
0o 2 © NH, >)
%

A-B-D-B-A'
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12. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10 zur

Verwendung in der Medizin.

13.Verbindungen nach Anspruch 12 als Inhibitoren-Vorstufen oder Inhibito-

ren-Prodrugs.

14.Verbindungen nach Anspruch 12 oder Anspruch 13 als Inhibitoren der
Dipeptidylpeptidase IV und Peptidasen mit analoger enzymatischer Wir-
kung sowie als Vorstufen und/oder Prodrugs fiir Inhibitoren der Dipepti-
dylpeptidase IV und Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung so-
wie der Alanyl-Aminopeptidase und Peptidasen mit analoger enzymati-

scher Wirkung.

15.Verbindungen nach Anspruch 12 oder Anspruch 13 zur Verwendung als
Vorstufen oder Prodrugs fir Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase |V
(DPIV) und Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung, Alanyl-
Aminopeptidase N (APN) und Peptidasen mit analoger enzymatischer

Wirkung.

16.Verbindungen nach einem der Anspriiche 12 bis 15 zur Verwendung als
Prodrugs fir Inhibitoren der Enzyme Dipeptidylpeptidase IV (DPIV) und
Alanyl-Aminopeptidase N (APN).

17.Verwendung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formeln (1)
und (2) nach einem der Anspriche 1 bis 10 zur Prophylaxe und Therapie
von Erkrankungen mit tiberschiefdender Immunantwort und entziindlicher
Genese, einschlieBlich Arteriosklerose, neuronalen Erkrankungen, ze-
rebralen Schadigungen, Hauterkrankungen, Tumorerkrankungen und Vi-

rus-bedingten Erkrankungen sowie Diabetes Typ Il.
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18. Verwendung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formeln (1)

und (2) nach einem der Anspriiche 1 bis 10 zur Herstellung eines Medi-
kaments oder einer kosmetischen Zubereitung zur Prophylaxe und The-
rapie von Erkrankungen mit Gberschiefender Immunantwort und ent-
zundlicher Genese, einschlieBlich Arteriosklerose, neuronalen Erkran-
kungen, zerebralen Schadigungen, Hauterkrankungen, Tumorerkran-

kungen und Virus-bedingten Erkrankungen sowie Diabetes Typ Il.

19. Verwendung nach einem der Anspriiche 17 oder 18, worin die mindes-

tens eine Verbindung der allgemeinen Formeln (1) und (2) nach einem
der Anspriiche 1 bis 10 mindestens einen Inhibitor der Dipeptidylpeptida-
se |V (DPIV) und/oder Peptidasen mit analoger enzymatischer Wirkung,
sowie der Alanyl-Aminopeptidase N (APN) und/oder Peptidasen mit ana-

loger enzymatischer Wirkung generiert.

20. Verwendung nach einem der Anspriiche 17 bis 19 unter reduzierenden

21.

physiologischen oder pathophysiologischen Bedingungen, vorzugsweise
Bedingungen, unter denen —S-S-Bindungen oder —Se-Se-Bindungen in

—SH-Gruppen oder —SeH-Gruppen ungewandelt werden.

Verfahren zur Generierung von mindestens einem Inhibitor der Dipepti-
dylpeptidase IV (DPIV) und Peptidasen mit analoger enzymatischer Wir-
kung sowie der Alanyl-Aminopeptidase N (APN) und Peptidasen mit ana-
loger enzymatischer Wirkung aus mindestes einer Verbindung der all-
gemeinen Formeln (1) und (2) nach einem der Anspriiche 1 bis 10, worin
man mindestens eine Verbindung der aligemeinen Formeln (1) und/oder
(2) nach einem der Anspriiche 1 bis 10 reduzierenden Bedingungen aus-
setzt.
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22.Verfahren nach Anspruch 21, worin man die mindestens eine Verbin-
dung der allgemeinen Formeln (1) und (2) nach einem der Anspriiche 1
bis 10 reduzierenden physiologischen Bedingungen in vivo aussetzt.

23.Pharmazeutische Zubereitung, umfassend wenigstens eine Verbindung
wenigstens einer der allgemeinen Formeln (1) und (2) nach einem der
Anspriiche 1 bis 10, gegebenenfalls zusammen mit einem oder mehre-
ren pharmazeutisch annehmbaren Trager(n), Hilfsstoff(en) und/oder Ad-

juvant(ien).

24. Kosmetische Zubereitung, umfassend wenigstens eine Verbindung we-
nigstens einer der allgemeinen Formeln (1) und (2) nach einem der An-
spriche 1 bis 10, gegebenenfalls zusammen mit einem oder mehreren
kosmetisch annehmbaren Trager(n), Hilfsstoff(en) und/oder Adju-

vant(ien).
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Figur 1: Hemmung der Phytohamagglutinin-induzierten Proliferation mononuklea-
rer Zellen (MNZ) gesunder Spender durch in Tabelle 3 und 4 aufgefiihrte
Substanzbeispiele (V — XIII).
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Signifikanzen: Kontrolle versus Substanz VII
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Figur 2: " Therapeutische Wirkung der in Tabelle 4 aufgefiihrten Substanz VIl im

Mausmodell der Colitis (DSS-Colitis).
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Figur 3: Therapeutischer Effekt mehrerer in Tabelle 3 und 4 aufgefiihrter Beispiele

der neuen dualen Inhibitoren im Mausmodell der Colitis (DSS-Colitis).
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