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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Diese Erfindung betrifft Inhibitoren der verzweigtkettigen, von Aminosaure abhangigen Aminotransfe-
rase (BCAT). Die Erfindung betrifft auch die Verwendung von BCAT-Inhibitoren als neuroprotektive Mittel fur
die Behandlung von Zustanden, wie Schlaganfall, zerebraler Ischamie, Traumen des Zentralnervensystems,
Hypoglykamie, Angstzustanden, Krampfen, von Verlusten des Gehors aufgrund von Aminoglykosid-Antibioti-
ka, Migrane-Kopfschmerzen, chronischen Schmerzen, neuropathischen Schmerzen, Glaukom, CMV-Retinitis,
diabetischer Retinopathie, Psychosen, Harninkontinenz, Opioid-Toleranz oder Opioid-Entzug oder von neuro-
degenerativen Stérungen, wie Lathyrismus, Alzheimer'scher Krankheit, Parkinson'scher Krankheit, amyotro-
pher Lateralsklerose (ALS) und Huntington'scher Krankheit.

EINSCHLAGIGER STAND DER TECHNIK

[0002] Eine zu starke Anregung durch Neurotransmitter kann den Abbau und das Absterben von Neuronen
bewirken. Es wird angenommen, dass dieser Abbau zum Teil durch exzitotoxische Wirkungen des Glutamats
und des Aspartats von exzitatorischen Aminosauren (EAA) an dem N-Methyl-D-asparat (NMDA)-Rezeptor ver-
mittelt wird. Man geht davon aus, dass diese exzitotoxische Wirkung fuir den Verlust von Neuronen bei zereb-
rovaskularen Stérungen, wie zerebraler Ischamie, oder einem Gehirninfarkt, resultierend von einem Bereich
von Zustanden, wie thromboembolischem oder hamorrhagischem Schlaganfall, zerebralen Vasospasmen, Hy-
poglykamie, Herzstillstand, Status epilepticus, perinataler Asphyxie, Anoxie, beispielsweise herriihrend von ei-
nem Ertrinken, von chirurgischen Lungeneingriffen und von zerebralen Traumen sowie Lathyrismus, Alzhei-
mer'scher Krankheit, Parkinson'scher Krankheit und Huntington'scher Krankheit verantwortlich ist.

[0003] Es ist erkannt worden, dass Antagonisten von exzitatorischen Aminosaurerezeptoren, die die
NMDA-Rezeptoren blockieren, fir die Behandlung von Stérungen geeignet sind. NMDA-Rezeptoren sind innig
bei dem Phanomen der Exzitotoxizitat beteiligt, die eine kritische Bestimmungsgréfie fur die Entstehung von
mehreren neurologischen Stérungen sein kann. Stérungen, von denen es bekannt ist, dass sie auf eine Blo-
ckierung der NMDA-Rezeptoren ansprechen, schlieRen die zerebrale Ischamie (z.B. Schlaganfall oder Hirn-
traumen), Muskelspasmen, krampfartige Stérungen, neuropathische Schmerzen und Angstzustande ein, und
sie kdnnen ein signifikanter kausaler Faktor fir chronische neurodegenerative Stérungen, wie die Parkin-
son'sche Krankheit (Klockgether T., Turski L., Ann. Neurol., 1993; 34:585-593), neuronale Schaden, die mit
dem HIV-Virus in Verbindung stehen, eine amyotrophe Lateralsklerose (ALS), die Alzheimer'sche Krankheit
(Francis P.T., Sims N.R., Procter AW., Bowen D.M., J. Neurochem., 1993; 60(5):1589-1604), und die Hunting-
ton'sche Krankheit (vergleiche Lipton S., TINS, 1993; 16(12):527-532; Lipton S.A., Rosenberg P.A., New Eng.
J. Med., 1994; 330(9):613-622; und Bigge C.F., Biochem. Pharmacol., 1993; 45:1547-1561, und die darin zi-
tierten Arbeiten) sein. Antagonisten fir die NMDA-Rezeptoren kénnen auch dazu verwendet werden, um eine
Toleranz gegenuber einer Opiat-Analgesie zu verhindern oder um die Symptome beim Entzug von slichtig ma-
chenden Arzneimitteln kontrollieren zu helfen (Eur. Patentanmeldung 488 959A).

[0004] Die US-PS Nr. 5 352 683 beschreibt die Behandlung von chronischen Schmerzen mit einer Verbin-
dung, die ein Antagonist der NMDA-Rezeptoren ist.

[0005] Die US-PS Nr. 4 902 695 beschreibt bestimmte kompetitive NMDA-Antagonisten, die fur die Behand-
lung von neurologischen Stérungen, mit Einschluss von Epilepsie, Schlaganfall, Angstzustanden, zerebraler
Ischamie, Muskelspasmen und neurodegenerativen Erkrankungen, wie Alzheimer'sche Krankheit und Hun-
tington'sche Krankheit, geeignet sind.

[0006] Die US-PS Nr. 5 192 751 beschreibt ein Verfahren zur Behandlung von Harninkontinenz bei Saugetie-
ren, das die Verabreichung einer wirksamen Menge eines kompetitiven NMDA-Antagonisten umfasst.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0007] Die Erfindung betrifft BCAT-Inhibitorverbindungen der Formel |
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X fur N oder O steht;

Y fir NH oder CH, steht;

R, und R, unabhéngig voneinander fur Wasserstoff, Halogen oder C,-C,-Alkyl stehen, mit der Mafgabe, dass
nicht beide Gruppen R, und R, gleichzeitig Wasserstoff sein kénnen;

wenn X fur N steht, dann R, und R, unabhangig voneinander fir Wasserstoff, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cyc-
loalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Alkenyl, substituiertes Alkenyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl-
alkyl, substituiertes Arylalkyl, Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Arylalkoxy oder substituiertes Arylalkoxy stehen;
oder R, und R, zusammen mit X eine substituierte oder unsubstituierte Heterocyclylgruppe bilden;

wenn X fur O steht, dann R, fiir Wasserstoff, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl,
Alkenyl, substituiertes Alkenyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Alk-
oxy, substituiertes Alkoxy, Arylalkoxy oder substituiertes Arylalkoxy steht und R, nicht vorhanden ist;

R, fir Wasserstoff oder Halogen steht;

wobei, wenn es mehr als ein Stereoisomeres gibt, jedes chirale Zentrum

unabhangig R oder S sein kann, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz, einen pharmazeutisch annehm-
baren Ester oder ein pharmazeutisch annehmbares Amid davon.

[0008] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel |, bei denen R, fur Wasserstoff steht.
[0009] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel |, bei denen R, fiir Cl steht.
[0010] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel |, bei denen R, und R, fur Cl stehen.

[0011] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel |, bei denen R, und R, fur Cl stehen und R, fur
Wasserstoff steht.

[0012] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel |, bei denen R, fur Cl steht und X flr O steht.

[0013] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel |, bei denen R, und R, fiir Cl stehen, X fur O steht
und R, fur Alkyl steht.

[0014] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel |, bei denen R, und R, fur Cl stehen, X fur N steht,
R, fur Alkyl oder Cycloalkyl steht und R, fiir Wasserstoff oder Alkyl steht oder R, und R, miteinander mit X einen
Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin- oder N-Alkylpiperazinring bilden.

[0015] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel |, bei denen R, und R, fur Cl stehen, X fur N steht,
R, fur Alkyl steht und R, fir Wasserstoff steht.

[0016] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen, ausgewahit aus:
[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsaureethylester;
[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsaure-tert.-butylester;
[2-(2-Methylphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsaure;
[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methylacetamid;
[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-ethylacetamid;
[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-propylacetamid;
[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-benzylacetamid;
[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methoxyacetamid;
[2-(2,4-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
[2-(2,5-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
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[2-(2,3-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
[2-(2,4,6-Trichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
[2-(2-Chlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-methoxyethyl)acetamid;
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-(2-oxo-2-piperidin-1-ylethyliden)thiazol-4-on;
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-2-oxo-ethyliden]thiazol-4-on;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-isopropylacetamid;
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-(2-oxo-2-pyrrolidin-1-yl-ethyliden)thiazol-4-on;
N-Cycloheptyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2,2-dimethoxyethyl)acetamid;
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(3,5-dimethylpiperidin-1-yl)-2-oxo-ethyliden]thiazol-4-on;
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(3-dimethylaminopyrrolidin-1-yl)-2-oxo-ethyliden]thiazol-4-on;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-[2-(2-hydroxyethoxy)ethylJacetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(3-methylsulfanylpropyl)acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2,3-dihydroxypropyl)acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-phenoxyethyl)acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-methylallyl)acetamid;
N-Cyclopentyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]acetamid;
N-Cyclopropylmethyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-propylacetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methyl-N-(1-methylpyrrolidin-3-yl)acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-phenoxyethyl)acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methyl-N-(8-methylaminooctyl)acetamid;
N-(4-Chlorbenzyl)-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]acetamid;
N-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methylacetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(1,4-dimethylpentyl)acetamid; und
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(1,3-dimethylbutyl)acetamid.

[0017] Die Erfindung betrifft auch die Verwendung irgendeines BCAT-Inhibitors gemaf der vorliegenden Er-
findung oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be-
handlung oder Prophylaxe von neuronalem Verlust, der mit Schlaganfall, Ischamie, ZNS-Trauma, Hypoglyka-
mie und chirurgischen Eingriffen verbunden ist, sowie zur Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen,
mit Einschluss der Alzheimerschen Krankheit, der amyotrophen Lateralsklerose, der Huntington'schen Krank-
heit, der Parkinson'schen Krankheit und des Down-Syndroms, zur Behandlung oder Prophylaxe von nachtei-
ligen Konsequenzen von einer Uberstimulierung der exzitatorischen Aminosauren, zur Behandlung von Angst-
zustanden, Psychosen, Krampfen, chronischen Schmerzen, neuropathischen Schmerzen, diabetischer Reti-
nopathie, Glaukom, CMV-Retinitis, Harninkontinenz und zur Induzierung einer Anasthesie sowie zur Verstar-
kung des Wahrnehmungsvermogens und zur Prophylaxe einer Opiat-Toleranz und von Entzugssymptomen.

[0018] Die Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine therapeutisch
wirksame Menge einer oder mehrerer Verbindungen der Formel | und einen pharmazeutisch annehmbaren
Trager.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0019] Die vorliegende Erfindung baut sich auf der Entdeckung auf, dass eine intraokulare Glutamat-Injektion
den Verlust von Ganglionzellen bewirkt, was mit den friihen Stadien einer diabetischen Retinopathie in Verbin-
dung steht (Vorwerk et al., IOVS, 1996; 37:1618-1624), und dass weiterhin ein Inhibitor des Pfads der ver-
zweigtkettigen Aminosaure-abhangigen Aminotransferase, speziell Gabapentin, dazu wirksam ist, die Synthe-
se von Glutamat zu hemmen, wodurch eine diabetische Retinopathie verhindert wird. Die vorliegende Erfin-
dung stellt daher BCAT-Inhibitorverbindungen fiir die prophylaktische und therapeutische Behandlung der di-
abetischen Retinopathie, mit Einschluss der Behandlung des pradiabetischen Stadiums der Retinopathie, des
Stadiums der nicht-proliferativen diabetischen Retinopathie und des Stadiums der proliferativen diabetischen
Retinopathie zur Verfiigung. Unter "prophylaktisch" soll ein gesamter oder teilweiser Schutz gegentiber der di-
abetischen Retinopathie, insbesondere dem diabetischen Maculaddem, verstanden werden. Unter "therapeu-
tisch" soll die Linderung der diabetischen Retinopathie selbst sowie der gesamte oder teilweise Schutz gegen
eine weitere diabetische Retinopathie, insbesondere das diabetische Maculaédem, verstanden werden.

[0020] Die BCAT-Inhibitorverbindungen werden in einer ausreichenden Menge verabreicht, um die neurode-
generative Erkrankung oder den neurodegenerativen Zustand zu behandeln, und beispielsweise dazu, um die
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Retinopathie der Retina prophylaktisch oder therapeutisch zu behandeln.

[0021] Die BCAT-Inhibitorverbindung ist eine Verbindung der Formel |, wie oben beschrieben, oder ein phar-
mazeutisch annehmbares Salz, ein pharmazeutisch annehmbarer Ester oder ein pharmazeutisch annehmba-
res Amid davon.

[0022] Wenn nichts anderes angegeben wird, dann werden die folgenden Definitionen durch diese Beschrei-
bung hindurch verwendet.

[0023] "Alkyl" bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 10 Kohlenstoff-
atomen (wenn nichts anderes angegeben ist). Beispiele hierfir sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
sek.-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, n-Hexyl und dergleichen. Bevorzugte Alkylgruppen sind
solche mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Die Bezeichnung "Halogen" schlie3t Fluor, Chlor, Brom und lod ein.

[0024] "Alkenyl" bedeutet geradkettige und verzweigte Kohlenwasserstoffreste mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen
und einer Doppelbindung. Beispiele hierfir sind Ethenyl, 3-Buten-1-yl, 2-Ethenylbutyl, 3-Hexen-1-yl und der-
gleichen.

[0025] "Alkinyl" bedeutet geradkettige und verzweigte Kohlenstoffreste mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und ei-
ner Dreifachbindung. Beispiele hierfur sind Ethinyl, 3-Butin-1-yl, Propinyl, 2-Butin-1-yl, 3-Pentin-1-yl und der-
gleichen.

[0026] Die Bezeichnung "Cycloalkyl" bedeutet eine monocyclische oder polycyclische Hydrocarbylgruppe,
wie Cyclopropyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclodecyl, Cyclobutyl, Adamantyl, Norpinanyl, Decalinyl, Norbornyl,
Cyclohexyl und Cyclopentyl. Solche Gruppen kénnen mit Gruppen, wie Hydroxy, Keto, und dergleichen sub-
stituiert sein. Eingeschlossen sind auch Ringe, in denen 1 bis 3 Heteroatome Kohlenstoffatome ersetzt haben.
Solche Gruppen werden als "Heterocyclyl" bezeichnet, was eine Cycloalkylgruppe bedeutet, die mindestens
ein Heteroatom, ausgewahlt aus O, S oder NR, aufweist, wobei R fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituier-
tes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Alkenyl, gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl, gegebenenfalls sub-
stituiertes Heterocyclyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl, gegebenenfalls substituiertes Arylalkyl oder Acyl
steht. Beispiele hierfir sind substituiertes oder unsubstituiertes Oxiranyl, Pyrrolidinyl, Piperidyl, Tetrahydropy-
ran, Piperazinyl, Acylpiperazinyl, Pyrrolidinyl und Morpholin.

[0027] Die Bezeichnung "Alkoxy" bedeutet Alkylgruppen, wie oben erwahnt, die durch Sauerstoff gebunden
sind. Beispiele hierfur sind Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy und dergleichen. Die Bezeichnung Alkoxy
bezeichnet auch Polyether, wie -O-(CH,),-O-CH,, und dergleichen.

[0028] Die Bezeichnung "Alkanoyl"-Gruppen bedeutet Alkylgruppen, die durch eine Carbonylgruppe mitein-
ander verknUpft sind, d.h. C,-C,-C(O)-. Solche Gruppen schlieBen Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl und Iso-
butyryl ein.

[0029] Die Bezeichnung "Acyl" bedeutet eine Alkyl- oder Aryl (Ar)-Gruppe, gebunden durch eine Carbonyl-
gruppe, d.h. R-C(O)-. Beispielsweise schlieRt Acyl eine C,-C,-Alkanoylgruppe, mit Einschluss einer substitu-
ierten Alkanoylgruppe, ein, wobei der Alkylteil durch NR;R, oder eine carbocyclische oder heterocyclische
Gruppe substituiert sein kann, wobei Ry und R, unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Al-
kenyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl oder Arylalkyl stehen. Typische Acylgruppen schlieRen Acetyl,
Benzoyl und dergleichen ein.

[0030] Wenn die oben beschriebenen Alkylgruppen gegebenenfalls substituiert sind, dann sind die Substitu-
enten 1 bis 3 Gruppen, ausgewahlt aus NR R,, Phenyl, substituiertem Phenyl, Thio-C,-C4-alkyl, C,-C4-Alkoxy,
Hydroxy, Hydroxyalkoxy, Carboxy, C,-Cs-Alkoxycarbonyl, Halogen, Nitril, Cycloalkyl und einem 5- oder 6-glied-
rigen carbocyclischen Ring oder heterocyclischen Ring mit 1 oder 2 Heteroatomen, ausgewahlt aus Stickstoff,
substituiertem Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. "Substituierter Stickstoff' bedeutet Stickstoff, der eine
C,-C4-Alkylgruppe oder eine (CH,)nPh-Gruppe tragt, wobei n den Wert 1 oder 2 oder 3 hat. Auch eine Perha-
logen- und Polyhalogen-Substitution wird davon umschlossen.

[0031] Beispiele fir substituierte Alkylgruppen schlielen 2-Aminoethyl, Pentachlorethyl, Trifluormethyl,
2-Diethylaminoethyl, 2-Dimethylaminopropyl, Ethoxycarbonylmethyl, 3-Phenylbutyl, Methanylsulfanylmethyl,
Methoxymethyl, 3-Hydroxypentyl, 2-Carboxybutyl, 4-Chlorbutyl, 3-Cyclopropylpropyl, Pentafluorethyl, 3-Mor-
pholinopropyl, Piperazinylmethyl und 2-(4-Methylpiperazinyl)ethyl ein.
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[0032] Weiterhin schliefen Beispiele fur substituierte Alkylgruppen Dimethylaminomethyl, Carboxymethyl,
4-Morpholinobutyl, 4-Tetrahydropyrinidylbutyl, 3-Imidazolidin-1-ylpropyl, 4-Tetrahydrothiazol-3-ylbutyl, Phenyl-
methyl, 3-Chlorphenylmethyl und dergleichen ein.

[0033] Die Bezeichnung "Aryl" bedeutet unsubstituierte und substituierte aromatische Gruppen. Die Heteroa-
rylgruppen haben 4 bis 9 Ringatome, wobei 1 bis 4 davon unabhangig aus der Gruppe, bestehend aus O, S
und N, ausgewahlt worden sind. Bevorzugte Heteroarylgruppen haben 1 oder 2 Heteroatome in einem 5- oder
6-gliedrigen aromatischen Ring. Mono- und bicyclische aromatische Ringsysteme sind in die Definition von
Aryl und Heteroaryl eingeschlossen. Typische Aryl- und Heteroarylgruppen schlielen Phenyl, 3-Chlorphenyl,
2,6-Dibromphenyl, Pyridyl, 3-Methylpyridyl, Benzothienyl, 2,4,6-Tribromphenyl, 4-Ethylbenzothienyl, Furanyl,
3,4-Diethylfuranyl, Naphthyl, 4,7-Dichlornaphthyl, Pyrrol, Pyrazol, Imidazol, Thiazol und dergleichen ein.

[0034] Bevorzugte Arylgruppen sind Phenyl und Phenyl, substituiert durch 1, 2 oder 3 Gruppen, unabhangig
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Alkyl, Alkoxy, Thio, Thioalkyl, Hydroxy, -COOR4, Amino der Formel
-NR¢R; und T(CH,), QR4 oder T(CH,),,CO,R,, wobei m einen Wert von 1 bis 6 hat, T fur O, S, NR;, N(O)R, oder
CR4R; steht, Q fiir O, S, NR,, N(O)R; steht, wobei Ry und R, wie oben beschrieben sind, und R, fur Alkyl oder
substituiertes Alkyl steht, z.B. Methyl, Trichlorethyl, Diphenylmethyl, und dergleichen. Die Alkyl- und Alkoxy-
gruppen kénnen wie oben definiert substituiert sein. So sind z.B. typische Gruppen die Gruppen Carboxyalkyl,
Alkoxycarbonylalkyl, Hydroxyalkyl, Hydroxyalkoxy und Alkoxyalkyl.

[0035] Das Symbol "-" bedeutet eine Bindung.

[0036] Die Bezeichnung "Patient" bedeutet alle Tiere, mit Einschluss des Menschen. Beispiele fiir die Patien-
ten schliefen menschliche Patienten sowie tierische Patienten sowie Tiere ein, wie beispielsweise Kihe, Hun-
de, Katzen, Ziegen, Schafe und Schweine.

[0037] Die erfindungsgemalfien Verbindungen kénnen in nicht-solvatisierten Formen sowie in solvatisierten
Formen, mit Einschluss von hydratisierten Formen, vorliegen. Im Allgemeinen sind die solvatisierten Formen,
mit Einschluss der hydratisierten Formen, den nicht-solvatisierten Formen aquivalent, und sie sollen ebenfalls
im Rahmen der vorliegenden Erfindung liegen.

[0038] Bestimmte der erfindungsgemafien Verbindungen besitzen ein oder mehrere chirale Zentren, und je-
des Zentrum kann in der R(D)- oder S(L)-Konfiguration vorhanden sein. Die vorliegende Erfindung schlief3t alle
enantiomeren und epimeren Formen sowie geeignete Gemische davon ein.

[0039] Weiterhin sind die Verbindungen der Formel | dazu imstande, pharmazeutisch annehmbare Zuberei-
tungen, umfassend Salze, Ester und Amide, zu bilden. Die hierin verwendete Bezeichnung "pharmazeutisch
annehmbare Salze, Ester und Amide" bezieht sich auf solche Carboxylatsalze, Aminosaureadditionssalze, Es-
ter und Amide der erfindungsgemalfen Verbindungen, die im Rahmen einer verniinftigen arztlichen Einsetzung
zur Verwendung im Kontakt mit den Geweben von Patienten geeignet sind, ohne dass eine nicht-annehmbare
Toxizitat, Reizungen, allergische Reaktionen und dergleichen, auftreten. Weiterhin soll ein verninftiges Nut-
zen/Risiko-Verhaltnis vorliegen, und die Verbindungen sollen fir ihren vorgesehenen Anwendungszweck wirk-
sam sein. Dies trifft auch fir — wenn mdglich — Zwitterionenformen der erfindungsgemafien Verbindungen zu.
Die Bezeichnung "Salze" bezieht sich auf relativ nichttoxische Salze von anorganischen und organischen Sau-
ren der Verbindungen gemaf der vorliegenden Erfindung. Die Salze kdénnen in situ wahrend der am Schluss
erfolgenden Isolierung und Reinigung der Verbindung oder dadurch hergestellt werden, dass gesondert die ge-
reinigte Verbindung in der Form ihrer freien Base mit einer geeigneten organischen oder anorganischen Saure
umgesetzt wird, und dass das so gebildete Salz isoliert wird, wobei, jedoch ohne Beschrankung darauf, Sau-
readditions- und/oder Basensalze, Solvate und N-Oxide der Verbindungen der Formel | eingeschlossen sein
sollen. Diese Erfindung stellt auch pharmazeutische Zubereitungen zur Verfiigung, die eine Verbindung der
Formel | zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager, einem Verdinnungsmittel oder Exzipi-
ens hierfir umfassen. Alle diese Formen liegen im Rahmen der vorliegenden Erfindung.

[0040] Pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel | schlieRen Salze,
abgeleitet von anorganischen Sauren, wie Salzsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure, Schwefelsdure, Brom-
wasserstoffsaure, lodwasserstoffsdure, Phosphorsaure und dergleichen, sowie Salze, abgeleitet von organi-
schen Sauren, wie aliphatischen Mono- und Dicarbonsauren, Phenyl-substituierten Alkansauren, Hydroxyal-
kansauren, Alkandisauren, aromatischen Sauren, aliphatischen und aromatischen Sulfonsauren, etc., ein. Da-
her schlieBen solche Salze Sulfate, Pyrosulfate, Bisulfate, Sulfite, Bisulfite, Nitrate, Phosphate, Monohydro-
genphosphate, Dihydrogenphosphate, Metaphosphate, Pyrophosphate, Chloride, Bromide, lodide, Acetate,
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Propionate, Caprylate, Isobutyrate, Oxalate, Malonate, Succinate, Suberate, Sebacate, Fumarate, Maleate,
Mandelate, Benzoate, Chlorbenzoate, Methylbenzoate, Dinitrobenzoate, Phthalate, Benzolsulfonate, Toluol-
sulfonate, Phenylacetate, Citrate, Lactate, Maleate, Tartrate, Methansulfonate und dergleichen ein. In Betracht
gezogen werden auch die Salze von Aminosauren, wie die Arginate, Gluconate, Galacturonate und derglei-
chen; vergleiche z.B. Berge et al., "Pharmaceutical Salts", J. of Pharmaceutical Science, 1977; 66:1-19.

[0041] Die Saureadditionssalze der basischen Verbindungen werden dadurch hergestellt, dass die freie Base
mit einer gentigenden Menge der gewinschten Saure kontaktiert wird, um das Salz in herkémmlicher Art und
Weise herzustellen. Die Form der freien Base kann dadurch regeneriert werden, dass die Salzform mit einer
Base in Kontakt gebracht wird, und dass die freie Base in herkdmmlicher Art und Weise isoliert wird. Die For-
men der freien Base unterscheiden sich von ihren jeweiligen Salzformen etwas hinsichtlich bestimmter physi-
kalischer Eigenschaften, wie der Ldslichkeit in polaren Losungen, doch sind ansonsten die Salze fir die Zwe-
cke der vorliegenden Erfindung ihren jeweiligen freien Basen aquivalent.

[0042] Pharmazeutisch annehmbare Basenadditionssalze werden mit Metallen oder Aminen, wie Alkali- und
Erdalkalimetallhydroxiden, oder organischen Aminen gebildet. Beispiele fur Metalle, die als Kationen verwen-
det werden, sind Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium und dergleichen. Beispiele fur geeignete Amine sind
N,N'-Dibenzylethylendiamin, Chlorprocain, Cholin, Diethanolamin, Ethylendiamin, N-Methylglucamin und Pro-
cain; siehe z.B. Berge et al., supra, 1977.

[0043] Die Basenadditionssalze von sauren Verbindungen werden dadurch hergestellt, dass die Form der
freien Saure mit einer gentigenden Menge der gewtiinschten Base in Kontakt gebracht wird, um das Salz in
herkdmmlicher Weise herzustellen. Die Form der freien Saure kann dadurch regeneriert werden, dass die
Salzform mit einer Saure in Kontakt gebracht wird, und dass die freie Saure in herkémmlicher Weise isoliert
wird. Die freien Saureformen unterscheiden sich von ihren jeweiligen Salzformen etwas hinsichtlich bestimmter
physikalischer Eigenschaften, wie der Ldslichkeit in polaren Lésungsmitteln, doch sind ansonsten die Salze fur
die Zwecke der vorliegenden Erfindung ihren jeweiligen freien Sduren aquivalent.

[0044] Beispiele fur pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische Ester der erfindungsgemafen Verbindun-
gen schlieBen C,-C,-Alkylester ein, wobei die Alkylgruppe geradkettig oder verzweigt ist. Annehmbare Ester
schlielen auch die C.-C,-Cycloalkylester sowie Arylalkylester ein, z.B., jedoch ohne Beschrankung darauf, die
Benzylester. C,-C,-Alkylester sind bevorzugt. Ester von erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen entspre-
chend herkdmmlichen Verfahren hergestellt werden.

[0045] Beispiele flr pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische Amide der erfindungsgemafen Verbindun-
gen schliefen Amide, abgeleitet von Ammoniak, priméaren C,-C,-Alkylaminen und sekundéren C,-C;-Dialkyla-
minen ein, wobei die Alkylgruppen geradkettig oder verzweigtkettig sind. Im Falle von sekundaren Aminen
kann das Amin auch in Form eines 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus vorliegen, der ein Stickstoffatom enthalt.
Amide, abgeleitet von Ammoniak, primaren C,-C,-Alkylaminen und sekundaren C,-C,-Dialkylaminen werden
bevorzugt. Amide der Verbindungen gemaR der Erfindung kdnnen nach herkémmlichen Verfahren hergestellt
werden.

[0046] Eine therapeutisch wirksame Menge ist eine Menge einer Verbindung der Formel |, die bei der Verab-
reichung an einen Patienten ein Symptom der Erkrankung bessert.

[0047] Die BCAT-Inhibitorverbindung der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon kann
auf jedem beliebigen geeigneten Weg verabreicht werden. Geeignete Verabreichungswege schlielen eine
systemische, wie eine orale oder durch Injizierung erfolgende, eine topische, eine intraokulare, eine perioku-
lare (z.B. subTenon), eine subkonjunktivale, eine subretinale, eine suprachoroidale und eine retrobulbare Ver-
abreichung ein. Die Art und Weise, in der der BCAT-Inhibitor verabreicht wird, hdngt zum Teil davon ab, ob die
Behandlung der Retinopathie prophylaktisch oder therapeutisch ist. Die Art und Weise, mit der der BCAT-Inhi-
bitor fir die therapeutische Behandlung der Retinopathie verabreicht wird, hangt zum Teil von der Ursache der
Retinopathie ab.

[0048] Wenn man beispielsweise annimmt, dass Diabetes die leitende Ursache der Retinopathie ist, dann
kann der BCAT-Inhibitor prophylaktisch verabreicht werden, sobald der Zustand der pra-diabetischen Retino-
pathie festgestellt worden ist. Fir die prophylaktische Behandlung der Retinopathie, die von Diabetes herriih-
ren kann, wird der BCAT-Inhibitor vorzugsweise systemisch, z.B. oral oder durch Injizierung, verabreicht. Fur
die therapeutische Behandlung der nicht-proliferativen diabetischen Retinopathie kann der BCAT-Inhibitor sys-
temisch, z.B. oral oder durch Injizierung, oder intraokular verabreicht werden. Die proliferative diabetische Re-
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tinopathie kann therapeutisch durch Verabreichung des BCAT-Inhibitors z.B. intraokular, topisch, subkonjunk-
tival oder periokular (z.B. subTenon) verabreicht werden. Der BCAT-Inhibitor wird vorzugsweise intraokular, to-
pisch, subkonjunktival oder periokular (z.B. subTenon) firr die prophylaktische oder therapeutische Behandlung
der Retinopathie vor, wahrend oder nach der chirurgischen Entfernung eines Narbengewebes aus dem Auge,
welches wahrend der Neovaskularisation wahrend des proliferativen diabetischen Stadiums erzeugt worden
ist, verabreicht.

[0049] Der BCAT-Inhibitor wird vorzugsweise so bald wie méglich verabreicht, nachdem festgestellt worden
ist, dass ein Tier, wie ein Sdugetier, insbesondere ein Mensch, das Risiko einer Retinopathie hat (prophylakti-
sche Behandlung), oder nachdem die Entwicklung einer Retinopathie bereit begonnen hat (therapeutische Be-
handlung). Die Behandlung hangt zum Teil von dem jeweils verwendeten BCAT-Inhibitor, der Menge des ver-
abreichten BCAT-Inhibitors, dem Verabreichungsweg und der Ursache und des Ausmalies, wenn vorhanden,
der realisierten Retinopathie ab.

[0050] Fur den Fachmann wird ersichtlich, dass geeignete Methoden der Verabreichung eines BCAT-Inhibi-
tors, die fur die erfindungsgemafien Verfahren geeignet sind, verfiigbar sind. Obgleich mehr als ein Weg dazu
eingeschlagen werden kann, den jeweiligen BCAT-Inhibitor zu verabreichen, kann doch ein besonderer Weg
eine schnellere und wirksamere Reaktion als ein anderer Weg ergeben. Daher sind die beschriebenen Verab-
reichungswege lediglich beispielhaft und in keiner Weise einschrankend.

[0051] Die einem Tier, insbesondere einem Menschen, verabreichte Dosis gemaR der vorliegenden Erfindung
sollte ausreichend sein, um die gewiinschte Reaktion in dem Tier im Verlauf eines vernlnftigen Zeitrahmens
zu bewirken. Der Fachmann wird erkennen, dass die Dosis von einer Vielzahl von Faktoren, mit Einschluss der
Starke des jeweils verwendeten BCAT-Inhibitors, des Alters, der Art des Zustands oder des Krankheitszu-
stands und des Koérpergewichts des Tieres sowie dem Ausmal, in dem die Netzhaut durch die Retinopathie
beeintrachtigt oder tatsachlich beeintrachtigt worden ist, abhangt. Die GroRe der Dosis wird auch durch den
Weg, das Timing und die Frequenz der Verabreichung sowie der Existenz, der Natur und dem Ausmalf} von
irgendwelchen nachteiligen Nebenwirkungen, die die Verabreichung eines bestimmten BCAT-Inhibitors beglei-
ten kénnten, und dem gewlinschten physiologischen Effekt bestimmt. Fiir den Fachmann wird ersichtlich, dass
verschiedene Zustande oder Erkrankungszustdnde, insbesondere chronische Bedingungen oder Erkran-
kungszustande, eine verlangerte Behandlung, mit Einschluss von mehrfachen Verabreichungen, erfordern
kénnen.

[0052] Geeignete Dosen und Dosisverabreichungsschemen kénnen durch herkémmliche Techniken zur Auf-
findung geeigneter Bereiche, die dem Fachmann bekannt sind, ermittelt werden. Im Allgemeinen wird die Be-
handlung mit kleineren Dosen, die geringer sind als die optimale Dosis der Verbindung, begonnen. Danach
wird die Dosis in kleinen Schritten erhéht, bis der optimale Effekt bei den jeweiligen Umstanden erreicht worden
ist. Das erfindungsgeméafRe Verfahren beinhaltet typischerweise die Verabreichung von etwa 1 mg/kg/Tag bis
etwa 100 mg/kg/Tag, vorzugsweise von etwa 15 mg/kg/Tag bis etwa 50 mg/kg/Tag, bei einer systemischen Ver-
abreichung. Die intraokulare Verabreichung beinhaltet typischerweise die Verabreichung von etwa insgesamt
0,1 mg bis insgesamt 5 mg, vorzugsweise insgesamt 0,5 mg bis insgesamt etwa 1 mg. Eine bevorzugte Kon-
zentration fur die topische Verabreichung ist 100 ym M.

[0053] Die Zusammensetzungen zur Verwendung bei dem erfindungsgemaRen Verfahren umfassen vor-
zugsweise einen pharmazeutisch annehmbaren Trager und eine gentigende Menge eines BCAT-Inhibitors, um
die Retinopathie prophylaktisch oder therapeutisch zu behandeln. Der Trager kann ein beliebiger solcher sein,
der herkdmmlicherweise verwendet wird, und wird nur durch chemisch-physikalische Erwdgungen, wie die
Loslichkeit und ein Fehlen der Reaktivitat gegenuber der Verbindung sowie von dem Verabreichungsweg, ein-
geschrankt. Fir den Fachmann wird ersichtlich, dass zusatzlich zu den im Folgenden beschriebenen pharma-
zeutischen Zusammensetzungen der BCAT-Inhibitor in Form von polymeren Zusammensetzungen, Ein-
schlusskomplexen, z.B. Cyclodextrin-Einschluss-Komplexen, Liposomen, Mikrokigelchen, Mikrokapseln, und
dergleichen, formuliert werden kann (vergleiche z.B. US-PSen 4 997 652, 5 185 152 und 5 718 922.

[0054] Der BCAT-Inhibitor kann als ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz formuliert werden.
Beispiele fur pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze zur Verwendung in der pharmazeutischen Zu-
sammensetzung schlielfen solche ein, die sich von Mineralsauren, wie Salzsdure, Bromwasserstoffsaure,
Phosphorsaure, Metaphosphorsaure, Salpetersaure und Schwefelsaure, sowie von organischen Sauren, wie
Weinsaure, Essigsaure, Zitronensaure, Apfelsiure, Milchséure, Fumarséaure, Benzoesaure, Glykolsaure, Glu-
consaure, Bernsteinsaure und Arylsulfonsaure, z.B. p-Toluolsulfonsaure, ableiten.
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[0055] Die hierin beschriebenen pharmazeutisch annehmbaren Exzipientien, wie beispielsweise Vehikel, Ad-
juvantien, Trager oder Verdiinnungsmittel, sind dem Fachmann gut bekannt und ohne Weiteres erhaltlich. Es
wird bevorzugt, dass der pharmazeutisch annehmbare Trager ein solcher ist, der gegeniber dem BCAT-Inhi-
bitor chemisch inert ist und der bei den Bedingungen der Verwendung keine schadlichen Nebenwirkungen
oder eine Toxizitat hat.

[0056] Die Auswahl des Exzipienten wird zum Teil von dem jeweiligen BCAT-Inhibitor sowie der jeweiligen
Methode bestimmt, die zur Verabreichung der Zusammensetzung angewendet wird. Dem gemaf besteht eine
weite Vielzahl von geeigneten Zubereitungen der erfindungsgemafen pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen. Die folgenden Zubereitungen sind lediglich beispielhaft und in keiner Weise einschrankend.

[0057] Injizierbare Zubereitungen befinden sich unter denjenigen, die gemal dem erfindungsgemalen Ver-
fahren bevorzugt werden. Die Erfordernisse fir wirksame pharmazeutische Trager fir injizierbare Zusammen-
setzungen sind dem Fachmann gut bekannt (vergleiche Pharmaceutics and Pharmacy Practice, J.B. Lippincott
Co., Philadelphia, PA, Banker and Chalmers, Hrsg., Seiten 238-250 (1982), und ASHP Handbook of Injectable
Drugs, Toissel, 4. Aufl., Seiten 622-630 (1986). Es wird bevorzugt, dass solche injizierbaren Zusammensetzun-
gen intramuskular, intravends oder intraperitoneal verabreicht werden. Topische Zubereitungen sind dem
Fachmann gut bekannt. Solche Zubereitungen sind im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung fir die
Aufbringung auf die Haut geeignet. Die Verwendung von Pflastern, Corneal-Abschirmungseinrichtungen (ver-
gleiche z.B. US-PS Nr. 5 185 152) und ophthalmischen Lésungen (vergleiche z.B. US-PS Nr. 5 710 182) und
Salben, z.B. Augentropfen, liegt ebenfalls innerhalb des Wissens des Fachmanns.

[0058] Zubereitungen, die fiir die orale Verabreichung geeignet sind, kénnen aus (a) flissigen Losungen, z.B.
einer wirksamen Menge der Verbindung, geldst in Verdinnungsmitteln, wie Wasser, Kochsalzlésung oder
Orangensaft, (b) Kapseln, Portionspackungen, Tabletten, Pastillen und Bonbons, jeweils enthaltend eine vor-
bestimmte Menge des Wirkstoffs in Form von Feststoffen oder Granulaten, (c) Pulvern, (d) Suspensionen in
einer geeigneten Flussigkeit, und (e) geeigneten Emulsionen bestehen. Flussige Zubereitungen kénnen Ver-
dinnungsmittel, wie Wasser und Alkohole, z.B. Ethanol, Benzylalkohol und die Polyethylenalkohole, entweder
mit oder ohne Zugabe eines pharmazeutisch annehmbaren Tensids, Suspendierungsmittels oder Emulgie-
rungsmittels, einschlieen. Die Kapselformen kénnen aus Ublichen hart- oder weichmanteligen Formen vom
Gelatin-Typ, enthaltend z.B. Tenside, Schmiermittel und inerte Fllstoffe, wie Lactose, Saccharose, Calcium-
phosphate und Maisstarke, bestehen. Tablettenformen kénnen ein oder mehrere Substanzen aus der Gruppe
Lactose, Saccharose, Mannit, Maisstarke, Kartoffelstarke, Alginsaure, mikrokristalline Cellulose, Akaziagum-
mi, Gelatine, Guargummi, kolloidales Siliciumdioxid, Croscarmellosenatrium, Talk, Magnesiumstearat, Calci-
umstearat, Zinkstearat, Stearinsdure und andere Exzipientien, Farbmittel, Verdinnungsmittel, Puffermittel,
Sprengmittel, Befeuchtungsmittel, Konservierungsmittel, Aromatisierungsmittel und pharmakologisch vertrag-
liche Exzipientien einschliefen. Pastillenformen kénnen den Wirkstoff in einem Aromatisierungsmittel, ge-
wohnlich Saccharose und Akaziagummi oder Tragantgummi, umfassen. Weitere Beispiele hierfiir sind Pastil-
len, umfassend den Wirkstoff in einer inerten Base, wie Gelatine und Glycerin, oder Saccharose und Akazia-
gummi, Emulsionen, Gele und dergleichen, die zuséatzlich zu dem Wirkstoff solche im Stand der Technik be-
kannten Exzipientien enthalten.

[0059] Die Wirksamkeit eines oral verabreichten Arzneimittels hangt von dem wirksamen Transport des Arz-
neimittels durch das Schleimhautepithel und seiner Stabilitédt im enterohepatischen Kreislauf ab. Arzneimittel,
die nach der parenteralen Verabreichung wirksam sind, jedoch bei oraler Verabreichung weniger wirksam sind
oder deren Plasma-Halbwertszeit als zu kurz angesehen wird, kdnnen chemisch zu einer Prodrug-Form mo-
difiziert werden.

[0060] Zubereitungen, die fir die parenterale Verabreichung geeignet sind, schlieBen wassrige und
nicht-wassrige, isotone, sterile, injizierbare Lésungen ein, die Antioxidansmittel, Puffer, Bakteriostatika und ge-
I6ste Stoffe, die die Zubereitung gegentiber dem Blut des vorgesehenen Empfangers isotonisch machen, ent-
halten kénnen, und wassrige und nicht-wassrige sterile Suspensionen, die Suspendierungsmittel, Solubilisie-
rungsmittel, Verdickungsmittel, Stabilisatoren und Konservierungsmittel enthalten kénnen, ein. Der Inhibitor
kann in einem physiologisch annehmbaren Verdinnungsmittel in einem pharmazeutischen Trager, wie in einer
sterilen FlUssigkeit oder in einem Gemisch von Flissigkeiten, mit Einschluss von Wasser, Kochsalzlésung, ei-
ner wassrigen Dextroselésung und ahnlicher Zuckerldsungen, eines Alkohols, wie Ethanol, Isopropanol oder
Hexadecylalkohol, von Glykolen, wie Propylenglykol oder Polyethylenglykol, Dimethylsulfoxid, von Glycerinke-
talen, wie 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanol, von Ethern, wie Poly(ethylenglykol) 400, Olen, Fettsiuren,
Fettsaureestern oder Glyceriden, oder acetylierten Fettsaureglyceriden, mit oder ohne Zusatz eines pharma-
zeutisch annehmbaren Tensids, wie einer Seife oder eines Detergens, eines Suspendierungsmittels, wie Pek-
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tin, Carbomeren, Methylcellulosen, Hydroxypropylmethylcellulose oder Carboxymethylcellulose, oder Emulga-
toren und anderen pharmazeutischen Adjuvantien, verabreicht werden. Ole, die in parenteralen Zubereitungen
verwendet werden kénnen, schlieRen Erdélprodukte sowie tierische, pflanzliche oder synthetische Ole ein.
Spezielle Beispiele fiir die Ole schlieRen Erdnussol, Sojabohnendl, Sesamél, Baumwollsamendl, Maisél, Oli-
vendl, Petrolatum und Mineraldle ein.

[0061] Geeignete Fettsauren fiir die Verwendung in parenteralen Zubereitungen schlieRen Olsaure, Stearin-
saure und Isostearinsaure ein. Ethyloleat und Isopropylmyristat sind Beispiele flir geeignete Fettsaureester.

[0062] Geeignete Seifen zur Verwendung in parenteralen Zubereitungen schlieRen Fettsaurealkalimetalle,
-ammonium- und -triethanolaminsalze ein. Geeignete Detergentien schlieen (a) kationische Detergentien,
wie z.B. Dimethyldialkylammoniumhalogenide und Alkylpyridiniumhalogenide, (b) anionische Detergentien,
wie z.B. Alkyl-, Aryl- und Olefinsulfonate, Alkyl-, Olefin-, Ether- und Monoglyceridsulfate, und Sulfosuccinate,
(c) nicht-ionische Detergentien, wie z.B. Fettaminoxide, Fettsaurealkanolamide und Polyoxyethylenpolypropy-
len-Copolymere, (d) amphotere Detergentien, wie z.B. Alkyl-p-aminopropionate und quaternare 2-Alkylimida-
zolinammoniumsalze, und (e) Gemische davon ein.

[0063] Die parenteralen Zubereitungen enthalten typischerweise etwa 0,5 bis etwa 25 Gew.-% Wirkstoff in Lo-
sung. Konservierungsmittel und Puffermittel kbnnen verwendet werden. Um eine Reizung an der Stelle der In-
jektion zu minimieren oder ganz zu eliminieren, kdnnen solche Zusammensetzungen ein oder mehrere
nicht-ionische Tenside mit einem Hydrophil-Lipophil-Gleichgewicht (HLB) von etwa 12 bis etwa 17 beinhalten.

[0064] Die Menge des Tensids in solchen Zubereitungen liegt typischerweise im Bereich von etwa 5 bis etwa
15 Gew.-%. Geeignete Tenside schlieRen Polyethylensorbitanfettsaureester, wie Sorbitanmonooleat, und Ad-
dukte von Ethylenoxid mit einer hydrophoben Base mit hohem Molekulargewicht, gebildet durch Kondensation
von Propylenoxid mit Propylenglykol, ein. Die parenteralen Zubereitungen kénnen in verschlossenen Einheits-
dosis- oder Mehrfachdosis-Behaltern, wie Ampullen und Glaschen, prasentiert werden, und sie kénnen in ei-
nem gefriergetrockneten Zustand (lyophilisierten Zustand) gelagert werden, der nur die Zugabe des sterilen
flissigen Exzipiens, z.B. von Wasser zur Injektion, unmittelbar vor dem Einsatz erfordert. Unvorbereitete L6-
sungen zur Injektion und Suspensionen kénnen aus sterilen Pulvern, Granulaten und Tabletten der zuvor be-
schriebenen Art hergestellt werden.

[0065] Solche Zusammensetzungen kdnnen als intraokulare Zubereitungen, als Langzeit-Zubereitungen
oder -Vorrichtungen formuliert werden (vergleiche z.B. US-PS Nr. 5 378 475). Beispielsweise konnen Gelatine,
Chondroitinsulfat, Polyphosphorester, wie Bis-2-hydroxyethylterephthalat (BHET), oder Polymilch-Glykolsaure
(in verschiedenen Verhaltnissen) dazu eingesetzt werden, um Langzeit-Zubereitungen zu formulieren. Implan-
tate (vergleiche z.B. US-PSen 5 443 505, 4 853 224 und 4 997 652), Vorrichtungen (US-PSen 5 554 187, 4
863 457, 5098 443 und 5 725 493), wie implantierbare Vorrichtungen, z.B. mechanische Reservoirs, intraoku-
lare Vorrichtungen oder extraokulare Vorrichtungen mit einer intraokularen Leitung (z.B. mit einem Durchmes-
ser von 100 um — 1'mm) oder Implantate oder Vorrichtungen, bestehend aus polymeren Zusammensetzungen,
wie oben beschrieben, kbnnen zum Einsatz kommen.

[0066] Die erfindungsgemafien Verbindungen sind auch fir die Co-Verabreichung mit anderen pharmazeu-
tisch aktiven Verbindungen geeignet. Unter "Co-Verabreichung" soll eine Verabreichung vor, gleichzeitig mit,
z.B. mit dem BCAT-Inhibitor in der gleichen Zubereitung oder in getrennten Zubereitungen oder nach der Ver-
abreichung eines BCAT-Inhibitors, wie oben beschrieben, verstanden werden. Beispielsweise kdnnen Cortico-
steroide, z.B. Prednison, Methylprednisolon, Dexamethason oder Triamcinalonacetinid, oder nicht-steroidale
entzindungshemmende Verbindungen, wie Ibuprofen oder Flubiproben, co-verabreicht werden. Gleicherma-
Ren kénnen Vitamine und Mineralstoffe, z.B. Zink, Antioxidantien, z.B. Carotinoide (wie Xanthophyllicarotinoid,
z.B. Zeaxanthin oder Lutein), und Mikronahrstoffe co-verabreicht werden.

[0067] Ein allgemeines Syntheseschema fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel | wird im Schema
1 gezeigt.
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Schema 1

CO,Mec Rs R P
f : MeOH, RT !
IR R D@ SN
Ry
la): 10% NaOH, THF
CHyCNHBTU Ry
R4 (iPr)zNEl.R’l‘ ~R,

(2): 10% HCL, RT
BEISPIEL 1

Ry

[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsdauremethylester

0O
|
)
u)\s 0]
(o)

[0068] 2,6-Dichlorphenylthioharnstoff (3,0 g, 13,6 mmol) wurde in 50 ml trockenem Methanol aufgelést, und
es wurde Dimethylacetylendicarboxylat (13,8 mmol, 1,7 ml) im Verlauf einer Zeitspanne von 10 Minuten zuge-
setzt. Das Gemisch wurde 40 Minuten lang bei 25°C gerthrt, und dann wurde das Gemisch 3 Stunden lang
auf 55°C erhitzt. Das Lésungsmittel wurde durch Rotationsabdampfen entfernt, und das rohe Produkt wurde
aus Methanol umkristallisiert, wodurch das angestrebte Produkt erhalten wurde.
MS: 332,9 (M + 1 fur C,,H,CI,N,0,S), TLC: SiO,, R; = 0,38 (2:1 Hexan/EtOAc). Fp.: 189,1-189,7°C, HPLC:
C-18-Saule (H,0/CH,CN=1:1 mit 0,1% TFA), RT-Zeit 6,0 Minuten, Reinheit: 94,62%.

Analyse (C,,H,CI,N,0,S): (ber.) C: 43,52, H: 2,43, N: 8,46, (gefunden) C: 43,50, H: 2,34, N: 8,38; 'H-NMR (400
MHz, CDCI,) & 3,78 (s, 3H), 6,90 (s, 1H), 7,06 (t, 1H, J = 5,9Hz), 7,33 (d, 2H, J = 5,6Hz), 13,17 (s, 1H).

BEISPIEL 2

[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsaureethylester

)
Cl
|
N)\S )
0

[0069] Die Verbindung des Beispiels 2 wurde nach den Methoden des Beispiels 1 mit der Ausnahme synthe-
tisiert, dass Diethylacetylendicarboxylat anstelle des Dimethylacetylendicarboxylats eingesetzt wurde. Das an-
gestrebte Produkt wurde aus Methanol umkristallisiert, wodurch gelbe Kristalle erhalten wurden (Ausbeute
97%).
MS: 346,9 (M + 1 fur C,;H,,CI,N,0,S), TLC: SiO,, R; = 0,80 (1:1 Hexan/EtOAc). Fp.: 185,0-185,8°C, HPLC:
C-18-Saule (H,O0/CH,CN=1:1 mit 0,1% TFA), RT-Zeit 13,1 Minuten, Reinheit: 98,15%.
Analyse (C,;H,,CI,N,O,S): (ber.) C: 45,23, H: 2,92, N: 8,11, (gefunden) C: 44,98, H: 2,75, N: 8,01; "H-NMR (400

MHz, CDCl,) & 1,18 (t, 3H, J = 7,5Hz), 4,15 (q, 2H, J = 6,6Hz), 6,71 (s, 1H), 7,20 (t, 1H, J = 7,3Hz), 7,52 (d,
2H, J = 8,1Hz), 13,17 (s, 1H).
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BEISPIEL 3

[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsaure-tert.-butylester

0
Cl
) Y
u)\s °
0
Cl

[0070] Die Verbindung des Beispiels 3 wurde gemal den Verfahren des Beispiels 1 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass Di-tert.-butylacetylendicarboxylat anstelle des Dimethylacetylendicarboxylats eingesetzt wurde.
Das angestrebte Produkt wurde aus Methanol umkristallisiert, wodurch weil3e Kristalle erhalten wurden (Aus-
beute 95%).
MS: 374,9 (M + 1 fur C,;H,CI,N,O,S), TLC: SiO,, R;= 0,81 (1:1 Hexan/EtOAc). Fp.: > 230°C, HPLC: C-18-Sau-
le (H,O/CH,CN = 1/1 mit 0,1% TFA), RT-Zeit 26,1 Minuten, Reinheit: 98,93%.

Analyse (C,H,,CL,N,0,S): (ber.) C: 48,27, H: 3,78, N: 7,51, (gefunden) C: 47,68, H: 3,49, N: 7,39; 'H-NMR
(400 MHz, CDCI,) & 1,38 (s, 9H), 6,59 (s, 1H), 7,18 (t, 1H, J = 7,3Hz), 7,52 (d, 2H, J = 8,1Hz), 13,15 (s, 1H).

BEISPIEL 4

2-(2-Methylphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsduremethylester

[0071] Die Verbindung des Beispiels 4 wurde gemal den Verfahren des Beispiels 1 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass 2-Methylphenylthioharnstoff anstelle des 2,6-Dichlorphenylthioharnstoffs eingesetzt wurde.
Das angestrebte Produkt wurde aus Ethylacetat umkristallisiert, wodurch gelbe Kristalle erhalten wurden (Aus-
beute 92%).

MS: 277,0 (M + 1 fur C,;H,,N,0,S), TLC: SiO,, R, = 0,69 (1:1 Hexan/EtOAc). Fp.: 200,7-201,2°C, HPLC:
C-18-Saule (H,0/CH,CN = 1/1 mit 0,1% TFA), RT-Zeit 5,61 Minuten, Reinheit: 99,75%.

Analyse (C,;H,,N,0,S): (ber.) C: 56,51, H: 4,38, N: 10,14, (gefunden) C: 56,58, H: 4,35, N: 9,96; "H-NMR (400
MHz, CDCl,) 6 2,09 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 6,69 (s, 1H), 7,18-7,30 (m, 4H), 12,65 (s, 1H).

BEISPIEL 5

[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsaure

o)
C N
L=
, - 8 OH
H o)

cl

[0072] Ein Reaktionsgemisch aus [2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethyl-
ester (3 g, Beispiel 1), NaOH (1N in H,O, 30 ml), THF (20 ml) wurde auf 40°C erhitzt und 48 Stunden lang ge-
ruhrt. Das Gemisch wurde durch Zugabe von 10%iger wassriger HCI auf einen pH-Wert von 1 angesauert.
Dann wurde das Gemisch mit Ethylacetat (3 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Extrakte wurden auf MgSO,
getrocknet, filtriert, konzentriert und im Vakuum getrocknet, wodurch das angestrebte Produkt als weilRer Fest-
stoff erhalten wurde.

MS: 317,9 (M + 1 fur C,,H,CI,N,0,S), TLC: SiO,, R; = 0,10 (1:1 Hexan/EtOAc). Fp.: > 230°C, 'H-NMR (400
MHz, CDCl,) 6 6,66 (s, 1H), 7,18 (t, 1H, J = 7,3Hz), 7,52 (d, 2H, J = 8,1Hz), 13,15 (s, 1H).
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BEISPIEL 6

[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methylacetamid

o\
| =
N)\ngn/
H 0
cl

[0073] [2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsaure (0,1 g, 0,3 mmol, Beispiel 5) wurde
in 5 ml trockenem CH,CN suspendiert, dann wurden langsam N,N-Diisopropylethylamin (0,04 g, 0,3 mmol),
HBTU (0,113 g, 0,3 mmol) und Methylamin zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 7 Stunden lang bei 25°C
geruhrt. Es wurde dann mit 5 ml gesattigter NaHCO,-Lésung abgeschreckt und mit Ethylacetat (3 x 15 ml) ex-
trahiert. Die organischen Schichten wurden kombiniert und konzentriert. Am Schluss wurde das rohe Produkt
auf einer Silicagelsaule (Hexan/Ethylacetat = 3:1 bis 1:1) gereinigt, wodurch das Produkt mit einer Ausbeute
von 78% erhalten wurde.

MS: 332,0 (M + 1 fur C,,H,CI,N,O,S), TLC: SiO,, R,;= 0,44 (1:1 Hexan/EtOAc). Fp.: > 230°C, HPLC: C-18-Sau-
le (H,O/CH,CN = 1/1 mit 0,1% TFA), RT-Zeit 4,44 Minuten, Reinheit: 99,4%.

"H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5 2,63 (s, 3H), 6,89 (s, 1H), 7,17 (t, 1H, J = 8,1Hz), 7,51 (d, 2H, J = 8,1Hz), 8,68 (s,
1H), 12,86 (s, 1H).

BEISPIEL 7

[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-ethylacetamid

(0]
CIN
P e NI
N JH
Cl

[0074] Die Verbindung des Beispiels 7 wurde gemaf den Verfahren des Beispiels 6 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass Ethylamin anstelle von Methylamin eingesetzt wurde.

MS: 343 (M + 1 fur C,;H,,CI,N,0,S), TLC: SiO,, R; = 0,4 (1:1 Hexan/EtOAc). Fp.: > 250°C, HPLC: C-18-Saule
(H,O/CH,CN=1:1 mit 0,1% TFA), RT-Zeit 2,96 Minuten, Reinheit: 93%.

'H-NMR (400 MHz, DMSO) & 0,99 (t, 3H, J = 8,3Hz), 3,06-3,13 (m, 2H), 6,89 (s, 1H), 7,18 (t, 1H, J = 8,3Hz),
7,52 (d, 2H, J = 8,1Hz), 8,73 (m, 1H).

BEISPIEL 8

[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-propylacetamid

0
J'i,gz}/‘/
N JH
(&)

[0075] Die Verbindung des Beispiels 8 wurde gemaf den Verfahren des Beispiels 6 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass n-Propylamin anstelle von Methylamin eingesetzt wurde. Das Produkt wurde auf einer Silica-
gelsaule gereinigt (Hexan/Ethylacetat = 3:1 bis 1:1), wodurch das angestrebte Produkt erhalten wurde (79%).
MS: 360,0 (M + 1 fir C,,H,;CI,N,0,S), TLC: SiO,, R;=0,68 (1:1 Hexan/EtOAc). Fp.: > 230°C, HPLC: C-18-S&u-
le (H,O/CH,CN=1:1 mit 0,1% TFA), RT-Zeit 8,35 Minuten, Reinheit: 98%.

Analyse (C,,H,;CI,N,0,S): (ber.) C: 46,94, H: 3,66, N: 11,73, (gefunden) C: 47,04, H: 3,71, N: 11,38; 'H-NMR
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(400 MHz, CDCL,) 5 0,78 (t, 3H, J = 7,4Hz), 1,36 (m, 2H), 3,03 (q, 2H, J = 6,6Hz), 6,91 (s, 1H), 7,16 (t, 1H, J =
8,0Hz), 7,49 (d, 2H, J = 8,1Hz), 8,70 (s, 1H), 12,84 (s, 1H).

BEISPIEL 9

[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-benzylacetamid

0
c
A /=
S N
N .
H g H
Ci

[0076] Die Verbindung des Beispiels 9 wurde gemal den Verfahren des Beispiels 6 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass Benzylamin anstelle von Methylamin eingesetzt wurde. Das Produkt wurde auf einer Silicagel-
saule gereinigt (Hexan/Ethylacetat = 3:1 bis 1:1), wodurch das angestrebte Produkt erhalten wurde (81%).
MS: 408,0 (M + 1 fur C,4H,;CI,N,0,), TLC: SiO,, R, = 0,68 (1:1 Hexan/EtOAc). Fp.: 204,8-205,6°C, LCMS:
C-18-Saule (H,O/CH,CN = 1:1 mit 0,1% TFA), RT-Zeit 13,53 Minuten, Reinheit: 98%.

Analyse (C,gH,,CI,N,0,S): (ber.) C: 53,21, H: 3,23, N: 10,34, (gefunden) C: 53,61, H: 3,25, N: 9,01; "H-NMR
(400 MHz, CDCl,) 5 4,87 (s, 2H), 6,94 (s, 1H), 7,11 (t, 1H, J = 8,3Hz), 7,20-7,35 (m, 5H), 7,39 (d, 2H, J = 8,1Hz),
8,70 (s, 1H), 12,84 (s, 1H).

BEISPIEL 10

2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methoxyacetamid

0O
) Nng—% o—
n)\ e
Cl

[0077] Die Verbindung des Beispiels 10 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 6 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass Methoxyamin anstelle von Methylamin eingesetzt wurde. Das Produkt wurde auf einer Silica-
gelsaule gereinigt (Hexan/Ethylacetat = 3:1 bis 1:1), wodurch das angestrebte Produkt erhalten wurde (71%).
MS: 348,0 (M + 1 fur C,,H,CI,N,0,S), TLC: SiO,, R; = 0,47 (1:1 Hexan/EtOAc). Fp.: 204,8-205,6°C, HPLC:
C-18-Saule (H,O/CH,CN = 1:1 mit 0,1% TFA), RT-Zeit 4,46 Minuten, Reinheit: > 95%. 'H-NMR (400 MHz,
CDCl,) 6 3,60 (s, 3H), 6,70 (s, 1H), 6,87 (t, 1H, J = 8,0Hz), 7,16 (d, 2H, J = 8,1Hz), 8,72 (s, 1H), 12,88 (s, 1H).

BEISPIEL 11

[2-(2,4-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsdauremethylester

(0]
Ci cl NI
L=
H 0

[0078] Die Verbindung des Beispiels 11 wurde gemaf den Verfahren des Beispiels 1 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass 2,4-Dichlorphenylthioharnstoff anstelle von 2,6-Dichlorphenylthioharnstoff eingesetzt wurde.
Das angestrebte Produkt wurde aus Ethylacetat und Hexan umkristallisiert, wodurch gelbe Kristalle erhalten
wurden (90%).

MS: 333,0 (M + 1 fur C,,H,CI,N,O,S), Fp.: 211,6-212,3°C, LCMS: C-18-Saule (H,O0/CH,CN/0,05% TFA),
RT-Zeit 10,88 Minuten, Reinheit: 99,93%.
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Analyse (C,,HsCI,N,0,S): (ber.) C: 43,52, H: 2,43, N: 8,46, (gefunden) C: 43,59, H: 2,13, N: 8,36; 'H-NMR (400
MHz, CDCL,) 5 3,31 (s, 3H), 6,69 (s, 1H), 7,12 (d, 1H, J = 7,6Hz), 7,41 (d, 1H, J = 6,1Hz), 7,68 (s, 1H), 12,95
(s, 1H).

BEISPIEL 12

[2-(2,5-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsdauremethylester

o
o] N
Je S 2V
Cl u 0o

[0079] Die Verbindung des Beispiels 12 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 1 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass 2,5-Dichlorphenylthioharnstoff anstelle von 2,6-Dichlorphenylthioharnstoff eingesetzt wurde.
Das angestrebte Produkt wurde aus Ethylacetat und Hexan umkristallisiert, wodurch gelbe Kristalle erhalten
wurden (87%).

MS: 333,0 (M + 1 fir C,,H,CI,N,O,S), Fp.: 198,8-199,4°C, LCMS: C-18-Saule (H,O/CH,CN/0,05% TFA),
RT-Zeit 13,82 Minuten, Reinheit: 99,89%.

Analyse (C,,HzCI,N,0,S): (ber.) C: 43,52, H: 2,43, N: 8,46, (gefunden) C: 43,60, H: 2,40, N: 8,25; "H-NMR (400
MHz, CDCl,) 6 3,31 (s, 3H), 6,72 (s, 1H), 7,24 (t, 2H, J = 3,5Hz), 7,55 (d, 1H, J = 8,3Hz), 13,01 (s, 1H).

BEISPIEL 13

[2-(2,3-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsdauremethylester

1 o)
ClNI |
P N
N S
H 0

[0080] Die Verbindung des Beispiels 13 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 1 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass 2,3-Dichlorphenylthioharnstoff anstelle von 2,6-Dichlorphenylthioharnstoff eingesetzt wurde.
Das angestrebte Produkt wurde aus Ethylacetat und Hexan umkristallisiert, wodurch gelbe Kristalle erhalten
wurden (90%).

MS: 333,0 (M + 1 far C,,H,CI,N,O,S), Fp.: 204,0-204,3°C, LCMS: C-18-Saule (H,O0/CH,CN/0,05% TFA),
RT-Zeit 10,88 Minuten, Reinheit: 99,37%.

Analyse (C,,HzCI,N,0,S): (ber.) C: 43,52, H: 2,43, N: 8,46, (gefunden) C: 43,38, H: 2,51, N: 8,18; "H-NMR (400
MHz, CDCl,) 6 3,32 (s, 3H), 6,71 (s, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 7,8Hz), 7,36 (t, 1H, J = 8,1Hz), 7,44 (d, 1H, J = 6,6HZz),
13,00 (s, 1H).

BEISPIEL 14

[2-(2,4,6-Trichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsduremethylester

0

Cl

cl N :
P NI
N
H 0
cl

[0081] Die Verbindung des Beispiels 13 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 1 mit der Ausnahme syn-

thetisiert, dass 2,4,6-Trichlorphenylthioharnstoff anstelle von 2,6-Dichlorphenylthioharnstoff eingesetzt wurde.
Das angestrebte Produkt wurde aus Ethylacetat und Hexan umkristallisiert, wodurch gelbe Kristalle erhalten
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wurden (91%).

MS: 366,0 (M + 1 fir C,,H,CI,N,O,S), Fp.: 241,3-241,7°C, LCMS: C-18-Saule (H,O0/CH,CN/0,05% TFA),
RT-Zeit 16,04 Minuten, Reinheit: 99,23%.

Analyse (C,,H,CI,N,0,S): (ber.) C: 39,42, H: 1,92, N: 7,66, (gefunden) C: 39,50, H: 2,03, N: 7,58; "H-NMR (400
MHz, CDCl,) 6 3,32 (s, 3H), 6,75 (s, 1H), 7,75 (s, 2H), 13,23 (s, 1H).

BEISPIEL 15

2-(2-Chlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsduremethylester

[0082] Die Verbindung des Beispiels 15 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 1 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass 2-Chlorphenylthioharnstoff anstelle von 2,6-Dichlorphenylthioharnstoff eingesetzt wurde. Das
angestrebte Produkt wurde aus Ethylacetat und Hexan umkristallisiert, wodurch gelbe Kristalle erhalten wur-
den (90%).

MS: 297,0 (M + 1 fur C,,H,CIN,O,S), Fp.: 194,0-194,6°C, LCMS: C-18-Saule (H,0/CH,CN/0,05% TFA),
RT-Zeit 6,48 Minuten, Reinheit: 99,87%.

Analyse (C,,HyCI,N,O,S): (ber.) C: 48,57, H: 3,06, N: 9,44, (gefunden) C: 47,46, H: 2,71, N: 9,00; "H-NMR (400
MHz, CDCl,) 6 3,30 (s, 3H), 6,68 (s, 1H), 7,08 (d, 1H, J =7,5Hz), 7,18 (t, 1H, J = 7,6Hz), 7,33 (t, 1H, J = 7,4HZz),
7,49 (d, 1H, J = 8,0Hz), 12,91 (s, 1H).

BEISPIEL 16

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-methoxyethyl)acetamid

0O
C N o—
N é

[0083] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-methoxyethyl)acetamid.
Eine Lésung aus [2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsaure (0,1 M) in DMF (0,513 ml)
wurde mit einer Lésung von 2-Methoxyethylamin (1,5 M) und HOBt in CH,ClI, (0,225 ml) behandelt. Das Reak-
tionsgemisch wurde in eine Bohdan-Miniblock-Vorrichtung eingebracht und 16 Stunden lang bei 50°C geschit-
telt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit einem von einem Polymeren getrage-
nen Polyamin-Abschreckharz (Aldrich, 100 mg) behandelt und 3 Stunden lang geschuttelt. Die Losung wurde
filtriert und konzentriert. Der Rickstand wurde durch praparative HPLC auf einer Phenomenex-Develofil-Saule
C-18 mit den Abmessungen 28 x 100 mm unter Anwendung eines Gradienten von 10% bis 100% CH,CN/H,O
+ 3% n-Propanol im Verlauf von 6,5 Minuten gereinigt.

MS: 375,4 (M + 1 fur C,,H,,-CI,N,0,S), HPLC: (C-18-S&ule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 3,3 min,
Reinheit: 90%.
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BEISPIEL 17

2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-(2-oxo-2-piperidin-1-ylethyliden)thiazol-4-on

O
Ci Nl
u)\s C>
0
Cl

[0084] Synthese von 2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-(2-oxo-2-piperidin-1-ylethyliden)thiazol-4-on: Die Verbin-
dung des Beispiels 17 wurde gemaf’ den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme synthetisiert, dass Pi-
peridin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 385,3 (M + 1 fur C,;H,;CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Saule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 3,7 min,
Reinheit: 100%.

BEISPIEL 18

2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(4-ethylpiperazin-1-yl)-2-oxoethyliden]thiazol-4-on

Nl __ /_\
ﬁ)i'g_)‘"\_/' N\

[0085] Synthese von 2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(4-ethylpiperazin-1-yl)-2-oxoethyliden]thiazol-4-on:
Die Verbindung des Beispiels 18 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme synthetisiert,
dass N-Ethylpiperazin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 414,3 (M + 1 fir C,,H,,CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Séule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 2,7 min,
Reinheit: 92%.

BEISPIEL 19

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)acetamid

mjig:%(ﬂ@
; ¢

[0086] Synthese von  2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(3-pyrrolidin-1-ylpro-
pyl)acetamid: Die Verbindung des Beispiels 19 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnah-
me synthetisiert, dass 3-Pyrrolidinopropylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 428,4 (M + 1 fur C,4H,,CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Saule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 2,5 min,
Reinheit: 76%.

17/33



DE 602 09 192 T2 2006.11.16
BEISPIEL 20

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-isopropylacetamid

L )

[0087] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-isopropylacetamid: Die
Verbindung des Beispiels 20 wurde gemaf den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme synthetisiert,
dass Isopropylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 359,3 (M + 1 fur C,,H,,CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Séule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 3,5 min,
Reinheit: 96%.

BEISPIEL 21

2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-(2-oxo-2-pyrrolidin-1-ylethyliden)thiazol-4-on

o]
i
c N
A=
O
(o)
[0088] Synthese von 2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-(2-oxo-2-pyrrolidin-1-ylethyliden)thiazol-4-on: Die Verbin-
dung des Beispiels 21 wurde gemaf den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme synthetisiert, dass Pyr-
rolidin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.
MS: 371,3 (M + 1 fir C,;H,,CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Saule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 3,4 min,
Reinheit: 96%.

BEISPIEL 22

N-Cycloheptyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]acetamid

e

[0089] Synthese von N-Cycloheptyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]acetamid: Die
Verbindung des Beispiels 22 wurde gemaf den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme synthetisiert,
dass Cycloheptylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 413,3 (M + 1 fur C,4H,,CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Saule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisenséure): RT 4 min,
Reinheit: 93%.
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BEISPIEL 23

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2,2-dimethoxyethyl)-acetamid

Ci

[0090] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2,2-dimethoxyethyl)aceta-
mid: Die Verbindung des Beispiels 23 wurde gemal den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass Aminoacetaldehyddimethylacetal anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 405,3 (M + 1 fir C,,H,;CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Saule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 3,3 min,
Reinheit: 100%.

BEISPIEL 24

2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(3,5-dimethylpiperidin-1-yl)-2-oxoethyliden]thiazol-4-on

0
Cl
I
u)\s
o

[0091] Synthese von  2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(3,5-dimethylpiperidin-1-yl)-2-oxoethyliden]thia-
zol-4-on: Die Verbindung des Beispiels 24 wurde gemaf den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme
synthetisiert, dass 3,5-Dimethylpiperidin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 413,3 (M + 1 fur C,4H,4,CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Saule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 4,1 min,
Reinheit: 85%.

BEISPIEL 25

2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(3-dimethylaminopyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyliden]thiazol-4-on

e ee

[0092] Synthese von 2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(3-dimethylaminopyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyliden]thia-
zol-4-on: Die Verbindung des Beispiels 25 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme
synthetisiert, dass 3-Dimethylaminopyrrolidin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 414,3 (M + 1 fir C,,H,,CI,N,0O,S), HPLC: (C-18-Séule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 2,4 min,
Reinheit: 97%.
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BEISPIEL 26

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]acetamid

u)l\ JSS:%N/—J

[0093] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-[2-(2-hydroxyetho-
xy)ethyl]lacetamid: Die Verbindung des Beispiels 26 wurde gemaf’ den Verfahren des Beispiels 16 mit der Aus-
nahme synthetisiert, dass 2-(2-Aminoethoxy)ethanol anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 405,3 (M + 1 fur C,zH,;CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Séule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisenséure): RT 4 min,
Reinheit: 99%.

H

BEISPIEL 27

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(3-methylsulfanylpropyl)acetamid

Cl i /
uj\ /S’&:}Hﬁ/‘
0

[0094] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(3-methylsulfanylpro-
pyl)acetamid: Die Verbindung des Beispiels 27 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnah-
me synthetisiert, dass 3-(Methylthio)propylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 405,3 (M + 1 fur C,;H,;,CI,N,0,S,), HPLC: (C-18-Saule, H,O + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 3,5 min,
Reinheit: 93%.

BEISPIEL 28

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2,3-dihydroxypropyl)-acetamid

e

[0095] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2,3-dihydroxypropyl)acet-
amid: Die Verbindung des Beispiels 28 wurde gemalf’ den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass 2,3-Dihydroxypropylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 391,3 (M + 1 fur C,,H,,CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Saule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 2,7 min,
Reinheit: 97%.
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BEISPIEL 29

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-methylallyl)acetamid

0
Cl
N
A=
° N
H d
|

[0096] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-methylallyl)acetamid:
Die Verbindung des Beispiels 29 wurde gemaf den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme synthetisiert,
dass Methallylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 371,3 (M + 1 fiir C,;H,,CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Séule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 3,6 min,
Reinheit: 100%.

BEISPIEL 30

N-Cyclopentyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]acetamid

0
Cl
N
M /=
] N
N e
Cl

[0097] Synthese von N-Cyclopentyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]acetamid: Die
Verbindung des Beispiels 30 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme synthetisiert,
dass Cyclopentylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 385,3 (M + 1 fiir C,4H,;CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Saule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 3,8 min,
Reinheit: 99%.

BEISPIEL 31

N-Cyclopropylmethyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-propylacetamid

0
Cl
\ /
N)::g—_}"‘
cl

[0098] Synthese von N-Cyclopropylmethyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-pro-
pylacetamid: Die Verbindung des Beispiels 31 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme
synthetisiert, dass N-Propylcyclopropanmethylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 413,3 (M + 1 fiir C,4H,,CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Séule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 4,0 min,
Reinheit: 95%.
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BEISPIEL 32

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methyl-N-(1-methyl-pyrrolidin-3-yl)acetamid

0

c:N S N,/
| —

ﬂ)\s TN\

[0099] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methyl-N-(1-methylpyrroli-
din-3-yl)acetamid: Die Verbindung des Beispiels 32 wurde gemaf den Verfahren des Beispiels 16 mit der Aus-
nahme synthetisiert, dass N,N'-Dimethyl-3-aminopyrrolidin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.
MS: 414,3 (M + 1 fir C,,H,,CI,N,0O,S), HPLC: (C-18-Séule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 2,6 min,
Reinheit: 99%.

BEISPIEL 33

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-phenoxyethyl)acetamid

cl /T;\ /§:>\ﬂ/_/o-©
Ho

[0100] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-phenoxyethyl)acetamid:
Die Verbindung des Beispiels 33 wurde gemaf den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme synthetisiert,
dass 2-Phenoxyethylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 437,3 (M + 1 fiir C,4H,;CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Saule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 3,8 min,
Reinheit: 84%.

BEISPIEL 34

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methyl-N-(8-methylaminooctyl)acetamid

/\/\/\/\/

[0101] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methyl-N-(8-methylami-
nooctyl)acetamid: Die Verbindung des Beispiels 34 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 16 mit der Aus-
nahme synthetisiert, dass N,N'-Dimethyl-1,8-octandiamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.
MS: 472,5 (M + 1 fur C,,H,,CI,N,0,S), HPLC: (C-18-Saule, H,0 + CH,CN + 0,1% Ameisensaure): RT 2,7 min,
Reinheit: 93%.
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BEISPIEL 35

N-(4-Chlorbenzyl)-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]acetamid

0
o] N
Ty O
H o)

[0102] Synthese von N-(4-Chlorbenzyl)-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]acetamid:
Die Verbindung des Beispiels 35 wurde gemafR den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme synthetisiert,
dass 4-Chlorbenzylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 441,7 (M + 1 fir C,gH,,CI;N,0,S)

BEISPIEL 36

N-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methylacetamid

(i e

[0103] Synthese  von N-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yli-
den]-N-methylacetamid: Die Verbindung des Beispiels 36 wurde gemal den Verfahren des Beispiels 16 mit
der Ausnahme synthetisiert, dass 1-Benzyl-3-(methylamino)pyrrolidin anstelle von 2-Methoxyethylamin einge-
setzt wurde.

MS: 490,4 (M + 1 fir C,,H,,CI,N,O,S).

BEISPIEL 37

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(1,4-dimethylpentyl)acetamid

0
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[0104] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(1,4-dimethylpentyl)aceta-
mid: Die Verbindung des Beispiels 37 wurde gemaR den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme syn-

thetisiert, dass 1,4-Dimethylpentylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.
MS: 415,4 (M + 1 fir C,gH,,CI,N,0,S).
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BEISPIEL 38

2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(1,3-dimethylbutyl)acetamid

0
Nl _

[0105] Synthese von 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(1,3-dimethylbutyl)aceta-
mid: Die Verbindung des Beispiels 38 wurde gemal den Verfahren des Beispiels 16 mit der Ausnahme syn-
thetisiert, dass 1,3-Dimethylbutylamin anstelle von 2-Methoxyethylamin eingesetzt wurde.

MS: 401,3 (M + 1 fir C,,H,,CI,N,0,S).

[0106] In vitro-Enzymassay — Die cytosolische Form (hBCATc) und mitochondreale Form (hBCATm) der
menschlichen verzweigtkettigen Aminosaure-Aminotransferase wurden bei 37°C in 25 mM Phosphatpuffer mit
einem pH-Wert von 7,8 analysiert. Zuséatzlich wurden 2 mM DTT und 12,5 mM EDTA zu dem Analysegemisch
gegeben. Ein Kupplungs-Enzymassay wurde dazu verwendet, um die Produktion von Glutamat zu verfolgen.
Die Bildung von NADH aus NAD+ bei 340 nm wurde mit einem Ablesegerat flr eine Platte mit 96 Vertiefungen
der Firma Molecular Devices verfolgt. Die folgenden Komponenten wurden bei diesem gekuppelten Assay ver-
wendet: 4 mM ADP, 1 mM NAD+, 750 uM L-Leucin, 500 uM a-Ketoglutarat, 10 uM Pyridoxalphosphat, 1 Einheit
Glutamatdehydrogenase und 1,25 ug des entsprechenden BCAT-Enzyms. Die Hemmung durch die Verbin-
dungen wurde dadurch bestimmt, dass verschiedene Konzentrationen zu dieser gekuppelten Assayverfah-
rensweise als eine DMSO-Vorratslésung bis zu einem Verhaltnis von 5% V/V DMSO/Puffer zugegeben wur-
den. Die erhaltenen Werte sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

[0107] Enzymherstellung — Humanes BCATc wurde in BL21(DE3)-Zellen exprimiert. Eine wachsende Zellkul-
tur wurde mit 1 mM IPTG Uber Nacht bei Raumtemperatur induziert. Diese Zellen wurden durch 20-mindtiges
Zentrifugieren bei 10.000 g gesammelt. Das Uberstehende Produkt wurde verworfen, und die Zellen wurden
bei —-80°C gelagert, bis sie benétigt wurden. Das Protein wurde durch das folgende Verfahren gereinigt. Die
Zellpaste wurde in Extraktionspuffer (0,1 M Phosphat, pH 8,0, mit 0,01 M Tris-HCI und 5 mM TCEP) resuspen-
diert und dann auf einer French-Presse bei 1000 psi lysiert. Das Lysat wurde 15 Minuten lang bei 10.000 g
zentrifugiert, und die Pellets wurden verworfen. Das Giberstehende Produkt wurde auf eine Hitrap-Chelatisie-
rungssaule aufgegeben, die zuvor mit 0,1 M NiSO, beladen worden war, und mit 3 bis 4 Saulenvolumina Ex-
traktionspuffer gewaschen worden war. Die Saule wurde dann mit 0,01 Tris, pH 7,5, 10% Glycerin, 150 mM
NaCl-Lésung, 5 mM TCEP fiir zwei Saulenvolumina gewaschen. Die Saule wurde dann weiterhin mit zwei Sau-
lenvolumina 0,1 M Phosphat, pH 6,0, 0,01 M Tris, 10% Glycerin und 750 mM NaCl-Lésung gewaschen.
Schliel3lich wurde die Saule mit zwei Sdulenvolumina des gleichen Puffers plus 50 mM Imidazol gewaschen.
Das BCAT-Enzym wurde dann mit dem gleichen Puffer, jedoch mit 350 mM Imidazol, eluiert. Das Eluierungs-
mittel wurde dann tber Nacht gegen 10 mM Phosphatpuffer mit einem pH-Wert von 8,0, 10% Glycerin und 5
mM TCEP dialysiert. Das dialysierte Protein wurde dann auf eine Q-Sepharose-Saule aufgegeben und unter
Verwendung eines Salzgradienten eluiert. Die aktiven Fraktionen wurden gesammelt und weiter auf einer Su-
perose-12-Saule gereinigt, um reines BCAT-Protein zu ergeben.
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TABELLE 1
Beispiel Struktur hBCATc
Nummer Iso (M)
. Cl NI
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0
Cl N
3 )L — >L 68,6,
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0
4 Nl 43,9,
j. / 26
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5 CI N 18l6,
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S OH
b é
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1,9
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TABELLE 1 (Forts.)

hBCATc
Isp (UM

Beispiel Struktur

Nummer

(0}
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TN 6 U
o)
Cl
(0]
Cl N
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’ @NJ\/‘?—%Q/—/ 174
H 0
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Cl N 33
N d '
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10 ) JL&% o 31,7
Q,‘u s
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TABELLE 1 (Forts.)

Beispiel Strulktur hBCATc
Nummer Isp (uM)
cl oy
14 /ll\s =\ / 16,6
R é
cl .
c
o Oy
0
N é
0
Cl N o—
16 N)l\s = N/—/ 82,7
H 0
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TABELLE 1 (Forts.)

Beispiel Struktur hBCATc
Nummer Isp (uM)
cl N| |
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TABELLE 1 (Forts.)

Beispiel Struktur . hBCATc
Nummer Isg (uM)

7 /
ci s
7 )N':§=>7 /—/— 41,2
.
Cl 0
Cl
28 )NI\Jg=>— /——<—o i 66,9
N S y N OH
Ci
o} N i
29 q /[I\s = N/—< 31,1
N A
Cl N
30 )LJ§=>' Q 166
N L
cl
0
S S s SO
[P
o}
o N
32 @ )éwng 89,8
Cl H ° \
o 0
33 )L/:g:} /_/ ‘Q a0
.
Cl

29/33



DE 602 09 192 T2 2006.11.16

TABELLE 1 (Forts.)

Beispiel

Struktur hBCATc
Nununer Isp (M)
ol 0 N
# N’2 ~ 75,6
o H 3 ‘
N
° A
0
S Hemmung
35 M= /—@—G‘ 130% @
h JH 20 uM
cl
")
al N Hemmung
36 J\S = 29% @
¥ 4 20 uM
cl
0
ci " Hemmung
37 )l\s = t?—\_< 34% @
N Y 20 M
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o
o N Hemmung
38 )l\s = }->_ 33% @
N g H 20 pM
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1. Verbindung der Formel |

Patentanspriiche

R 0
Ry
had
S XR3Ry
0
R,

worin:
X fur N oder O steht;
Y fir NH oder CH, steht;

R, und R, unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen oder C,-C,-R1kyl stehen, mit der Ma3gabe, dass
nicht beide Gruppen R, und R, gleichzeitig Wasserstoff sein kénnen;

wenn X fir N steht, dann R; und R, unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, C,-C,,-Alkyl, substituiertes
C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Cycloalkyl, substituiertes C,-C,,-Cycloalkyl, C,-C,-Alkenyl, Heterocyclyl, substituiertes He-
terocyclyl, Aryl(C,-Cg)alkyl, substituiertes Aryl(C,-Cs)alkyl,
Aryl(C,-C)alkoxy oder substituiertes Aryl(C,-C,)alkoxy stehen; oder R, und R, zusammen mit X eine substitu-
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ierte oder unsubstituierte Heterocyclylgruppe bilden;

wenn X fir O steht, dann R, fir Wasserstoff, C,-C,,-Alkyl, substituiertes C,-C,,-Alkyl, C,-C,,-Cycloalkyl, sub-
stituiertes C,-C,,-Cycloalkyl, C,-C4-Alkenyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl(C,-C¢)alkyl, substitu-
iertes Aryl(C,-Cglalkyl, C,-C,,-Alkoxy, substituiertes C,-C,,-Alkoxy, Aryl(C,-C,)alkoxy oder substituiertes
Aryl(C,-Cs)alkoxy steht und R, nicht vorhanden ist;

R, fir Wasserstoff oder Halogen steht;

wobei ,substituiertes Alkyl" Polyhalogenalkyl, Perhalogenalkyl oder Alkyl, substituiert mit 1 bis 3 Gruppen, aus-
gewabhlt aus

NR;R;,

Phenyl,

Phenyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Gruppen, ausgewahlt aus

C,-Cq-Alkyl,

C,-Cs-Alkoxy,

Thio,

Thio(C,-Cq)alkyl,

Hydroxyl,

CO,R,,

NR;R;,

T(CH,),.QR4 und

T(CH,),,CO,R,,

Thio-C,-Cs-alkyl,

C,-Cs-Alkoxy,

Hydroxyl,

Hydroxy(C,-C,,)alkoxy,

Carboxy,

C,-Cs-Alkoxycarbonyl,

Halogen,

Nitril

C,-C,,-Cycloalkyl und

einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring mit 1 oder 2 Heteroatomen, ausgewahlt aus Stickstoff, Sau-
erstoff und Schwefel, und der gegebenenfalls auf dem Stickstoffatom mit einer Gruppe, ausgewahlt aus
C,-C4-Alkyl und (CH,),Ph, substituiert ist; bedeutet;

~Substituiertes Cycloalkyl" Cycloalkyl, substituiert mit einer Hydroxyl- oder Ketogruppe, bedeutet;

LAryl" Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl bedeutet;

~Heteroaryl" eine aromatische Gruppe mit 4 bis 9 Ringgliedern, von denen 1 bis 4 unabhangig voneinander aus
der Gruppe, bestehend aus O, S und N, ausgewahlt sind, bedeutet;

~Substituiertes Aryl" Aryl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Gruppen, ausgewabhlt aus

C,-Cq-Alkyl,

C,-Cs-Alkoxy,

Thio,

Thio(C,-Cq)alkyl,

Hydroxyl,

CO,R,,

NR;R,,

T(CH,),.QR4 und

T(CH,),,.CO,R;

bedeutet;

~Heterocyclyl" eine C,-C,-Cycloalkylgruppe bedeutet, bei der 1 bis 3 Kohlenstoffatome durch ein Heteroatom,
ausgewahlt aus O, S und NR, ersetzt worden ist bzw. sind;

~Substituiertes Heterocyclyl" Heterocyclyl bedeutet, das auf Kohlenstoffatom mit einer Hydroxyl- oder Keto-
gruppe substituiert ist;

LAcyl" C,-Cs-Alkanoyl, gegebenenfalls auf der Alkylgruppe substituiert mit einer Gruppe, ausgewahlt aus
NR¢R,, CO,H und Heterocyclyl, oder Arylcarbonyl, bedeutet;

R, und R, jeweils unabhangig voneinander aus Wasserstoff, C,-C4-Alkyl, C,-C,,-Cycloalkyl, C,-C-Alkenyl, He-
terocyclyl, substituiertem Heterocyclyl und Aryl(C,-C;)alkyl ausgewahlt sind;

Rg aus C,-C4-Alkyl, Polyhalogen(C,-Cg)alkyl, Perhalogen(C,-Cy)alkyl und C,-C4-Alkyl, substituiert mit 1 bis 3
Gruppen, ausgewahlt aus NRR,, Phenyl, Thio-C,-C4-alkyl, C,-C,-Alkoxy, Hydroxyl, Hydroxy(C,-Cs)alkoxy,
Carboxy, C,-C4-Alkoxycarbonyl, Halogen, Nitril, C,-C,,-Cycloalkyl und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocycli-
schen Ring mit 1 oder 2 Heteroatomen, ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, der gegebenen-
falls auf Stickstoff mit einer Gruppe, ausgewahlt aus C,-C4-Alkyl und (CH,),Ph, substituiert ist, ausgewahlt ist;
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R aus Wasserstoff, C,-C,,-Alkyl, substituiertem C,-C,,-Alkyl, C,-Cs-Alkenyl, C,-C,,-Cycloalkyl, substituiertem
C,-C,,-Cycloalkyl, Aryl, Aryl(C,-C¢)alkyl und Acyl ausgewahlt ist;

T flr O, S, NR;, N(O)R, oder CR¢R; steht;

Q fur O, S, NR, oder N(O)R, steht;

m eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist; und

n den Wert 1, 2 oder 3 hat,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz, Ester oder Amid davon.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin Aryl Phenyl ist und substituiertes Aryl Phenyl, substituiert mit 1, 2
oder 3 Gruppen, ausgewahlt aus C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Thio, Thio(C,-C¢)alkyl, Hydroxyl, CO,R;, NR;R,,
T(CH,),,.QR4 und T(CH,),,CO,R,, ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R, fiir Wasserstoff steht.

4. Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 3, wobei R, fiir Cl steht.
5. Verbindung nach Anspruch 4, wobei R, und R, fir Cl stehen.

6. Verbindung nach Anspruch 4 oder Anspruch 5, wobei X fir O steht.
7. Verbindung nach Anspruch 6, wobei R, fiir C,-C,,-Alkyl steht.

8. Verbindung nach Anspruch 4 oder Anspruch 5, wobei X fiir N steht.

9. Verbindung nach Anspruch 8, wobei R, fir C,-C,,-Alkyl oder C,-C,,-Cycloalkyl steht und R, fir Wasser-
stoff oder C,-C,-Alkyl steht oder R; und R, zusammen mit X einen Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin- oder
N-(C,-Cq-Alkyl)piperazin-Ring bilden.

10. Verbindung nach Anspruch 9, wobei R, fur C,-C,,-Alkyl steht und R, flir Wasserstoff steht.

11. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus:
2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsaureethylester;
2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsaure-tert.-butylester;
2-Methylphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsaure;
2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methylacetamid;
2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-ethylacetamid;
2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-propylacetamid;
2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-benzylacetamid;
2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methoxyacetamid;
2,4-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
2,5-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
[2-(2,3-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
[2-(2,4,6-Trichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
[2-(2-Chlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]essigsauremethylester;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-methoxyethyl)acetamid;
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-(2-oxo-2-piperidin-1-ylethyliden)-thiazol-4-on;
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-2-oxo-ethyliden]-thiazol-4-on;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-isopropylacetamid;
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-(2-oxo-2-pyrrolidin-1-yl-ethyliden)-thiazol-4-on;
N-Cycloheptyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2,2-dimethoxyethyl)acetamid;
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(3,5-dimethylpiperidin-1-yl)-2-oxo-ethyliden)-thiazol-4-on;
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-[2-(3-dimethylaminopyrrolidin-1-yl)-2-oxo-ethyliden)-thiazol-4-on;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-[2-(2-hydroxyethoxy)ethylJacetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(3-methylsulfanylpropyl)acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2,3-dihydroxypropyl)acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-methylallyl)acetamid;

[2-
[2-
[2-
[2-
[2-
[2-
[2-
[2-
[2-
[2-
[2-
[2-

N~~~ o~~~
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N-Cyclopentyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]acetamid;
N-Cyclopropylmethyl-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-propylacetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methyl-N-(1-methylpyrrolidin-3-yl)acetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methyl-N-(8-methylaminooctyl)acetamid;
N-(4-Chlorbenzyl)-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]Jacetamid;
N-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-2-[2-(2,6-dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-methylacetamid;
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(1,4-dimethylpentyl)acetamid; und
2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(1,3-dimethylbutyl)acetamid.

12. 2-[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4-oxo-4H-thiazol-5-yliden]-N-(2-phenoxyethyl)acetamid.
13. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 12 zur Verwendung als Arzneimittel.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 12
und einen pharmazeutisch annehmbaren Trager.

15. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 12 zur Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung oder Prophylaxe von neuronalem Verlust, der mit Schlaganfall, Ischamie, ZNS-Trauma, Hypo-
glykédmie oder chirurgischen Eingriffen verbunden ist, oder zur Behandlung von neurodegenerativen Erkran-
kungen oder zur Behandlung oder Prophylaxe der nachteiligen Konsequenzen von einer Uberstimulierung von
exzitatorischen Aminosauren oder zur Behandlung von Angstzustanden, Psychosen, Glaukom, CMV-Retinitis,
diabetischer Retinopathie, Harninkontinenz, Migrane-Kopfschmerzen, Konvulsionen, einen durch Aminoglyko-
sid-Antibiotika hervorgerufenen Horverlust, Parkinson'sche-Krankheit, chronische Schmerzen, neuropathi-
sche Schmerzen oder zur Induzierung einer Anasthesie, einer Opioid-Toleranz oder einem Opioid-Entzug oder
zur Verstarkung des Wahrnehmungsvermaogens.

16. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 12 zur Herstellung eines Medikaments
zur Hemmung der von einer verzweigtkettigen Aminosdure abhangigen Aminotransferasen in einem Patien-
ten.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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