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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft N-(Heterocyclyl)-benzo- oder -pyridinsulfonamid-Derivate, Verfahren
zu ihrer Herstellung und ihre therapeutische Anwendung.

[0002] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung entsprechen der Formel [l]:

. S0, NHY‘LRZ
RN : (1)
“~p

)

A X
in der:
R entweder eine Gruppe =CR,- oder ein Stickstoffatom bedeutet,
W eine Gruppe -(CH,),-, -(CH,),-, -CH,-C=C- (Dreifachbindung) oder -CH,-CH=CH- (Doppelbindung in cis-
oder trans-Konfiguration), darstellt,
R,
— entweder eine Piperidinylgruppe, die gegebenenfalls
— durch eine oder zwei Gruppen ausgewahlt aus Hydroxygruppen, (C,-C,)-Alkylgruppen, Hydroxy-(C,-C,)-al-
kylgruppen, (C,-C,)-Alkoxy-(C,-C,)-alkylgruppen, (C,-C,)-Alkoxygruppen, (C,-C,)-Alkylthiogruppen, Monoflu-
ormethylgruppen, Difluormethylgruppen, Trifluormethylgruppen oder (C,-C,)-Cycloalkylgruppen,
— durch eine Gruppe =CYZ [wobei Y und Z unabhangig voneinander aus Wasserstoffatomen, Halogenatomen
und (gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituierten) (C,-C,)-Alkylgruppen ausgewahit sind],
— durch eine Gruppe

~ o)

(r =1 bis 3) oder
— durch eine Spiro[(C,-C,)-cycloalkan]-gruppe substituiert ist,
—oder eine 1,2,3,6-Tetrahydropyridinyl-gruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe (wobei die-
se (C,-C,)-Alkylgruppe gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituiert ist) oder eine (C,-C4)-Cycloal-
kylgruppe substituiert ist,
— oder eine Hexahydro-1H-azepinylgruppe, die gegebenenfalls in der 4-Stellung durch eine Trifluormethylgrup-
pe oder eine Difluormethylengruppe substituiert ist,
— oder eine Heptahydroazocin-1-yl-gruppe,
— oder eine Octahydro-1H-azonin-1-yl-gruppe,
— oder eine Gruppe

(wobei a-b eine Gruppe -CONR'-, m = 1 bis 2, p = 1 bis 2 und R’ ein Wasserstoffatom oder eine (C,-C,)-Alkyl-
gruppe bedeuten),
— oder eine Gruppe

worin

entweder R,, eine (C,-C,)-Alkylgruppe, eine Carboxy-(C,-C,)-alkylgruppe oder eine (C,-C,)-Alkoxycarbo-
nyl-(C,-C,)-alkylgruppe und R,; eine (C,-C,)-Alkoxy- oder (C,-C,)-Alkylgruppe bedeuten,

oder R, eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine Gruppe -CH,CF, und R,, eine Gruppe
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—o" ]

- (cH,)

(worin Q ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom darstellt und r = 1 bis 3 bedeutet) bedeuten,

— oder eine Piperazinylgruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine (C,-C,)-Alkylsul-
fonylgruppe substituiert ist,

— oder eine Morpholinylgruppe bedeutet,

R,

— entweder ein Halogenatom

— oder ein Wasserstoffatom bedeutet,

R,

— entweder eine (C,-C;)-Alkylgruppe

— oder eine Gruppe -COR,, worin R, entweder ein Wasserstoffatom oder eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine
Gruppe -(CH,),0CHj, -CH,0(C,H,0),CHj, -(CH,),CF, oder -(CH,),OH (n = 1 bis 4) darstellt,

— oder eine Gruppe -SO,R,

— oder eine Gruppe -CONHR,,

— oder eine Gruppe -SO,N(R;),, worin R, eine (C,-C,)-Alkylgruppe darstellt, bedeutet,

A

— entweder eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls substituiert ist durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus
— einem Halogenatom und

- (C,-C,)-Alkylgruppen, (C,-C,)-Alkoxygruppen, Trifluormethylgruppen, Trifluormethoxcygruppen, -CH,OR,,,
-CH,0COR,,, -CH,OCONR,R,;, -COOR,,, -CONR,,R;, Nitrogruppen, -NR,,R,;, -NHCOR,, und
-NH(CH,),OR,,, worin R, und R,; unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine (C,-C,)-Alkylgruppe
darstellen und q einen Wert zwischen 0 und 6 aufweist,

— oder einen Heterocyclus ausgewahlt aus Pyridyl-, Thienyl-, Furyl-, Pyrimidinyl- und Thiazolyl-gruppen, wobei
diese Gruppen wie die oben angegebene Phenylgruppe substituiert sein kénnen,

— oder eine (C,-C,)-Cycloalkylgruppe bedeutet und

B

— entweder eine Pyridylgruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder 2 Substituenten ausgewahit aus (C,-C,)-Al-
kylgruppen, der Hydroxygruppe oder (C,-C,)-Alkoxygruppen substituiert ist,

— oder eine Aminopyrazinylgruppe,

— oder eine Aminopyridazinylgruppe,

— oder eine gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituierte Pyrimidinylgruppe,

— oder eine Piperidinylgruppe,

— oder eine Aminopyridinylgruppe, die gegebenenfalls am Pyridin durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe, (C,-C,)-Alk-
oxygruppe oder ein Halogenatom substituiert ist, wobei die Aminogruppe gegebenenfalls auch durch eine
(C,-C,)-Alkylgruppe substituiert sein kann,

— oder eine Aminophenylgruppe, wobei die Aminogruppe gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe sub-
stituiert sein kann und die Phenylgruppe durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder ein Halogenatom substituiert sein
kann.

x

[0003] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung besitzen die nachfolgenden Begriffe die folgende Bedeutung:
- eine (C,-C,)-Alkylgruppe ist eine gesattigte, geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffkette mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen,

—eine (C,-C,)-Cycloalkylgruppe ist eine cyclische Kohlenwasserstoffkette, die x bis y Kohlenstoffatome ent-
halt,

—eine (C,-C,)-Alkoxygruppe ist ein Sauerstoffrest, der durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe, wie sie oben definiert
worden ist, substituiert ist,

— ein Halogenatom ist ein Chlor-, Brom-, lod- oder Fluoratom.

[0004] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind die Halogenatome vorzugsweise Chlor, Fluor und Brom.

[0005] In Abhangigkeit von der Art der Gruppe W kdnnen die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel
() durch die nachfolgenden Formeln (1,), (,), (I;) und (l,) dargestellt werden:
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O 0
SO_NH SO,NH
RN \qk’ &mb‘ =
A X . A N X \\
(1,) B

1,)

o)
SO, NE SO,NH
""""b el
B
I,) (1)

[0006] Die bevorzugten erfindungsgemafien Verbindungen sind die Verbindungen der Formel [1], in der:

X, W, R,, A und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

R2

— entweder eine Piperidinylgruppe, die gegebenenfalls substituiert ist

— durch eine oder zwei Gruppen ausgewahlt aus Hydroxygruppen, (C,-C,)-Alkylgruppen, Hydroxy-(C,-C,)-al-
kylgruppen, (C,-C,)-Alkoxy-(C,-C,)-alkylgruppen, (C,-C,)-Alkoxygruppen, (C,-C,)-Alkylthiogruppen, Monoflu-
ormethylgruppen, Difluormethylgruppen, Trifluormethylgruppen und (C,-C,)-Cycloalkylgruppen,

— durch eine Gruppe =CYZ [worin Y und Z unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasserstoffatomen,
Halogenatomen und (gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituierten) (C,-C,)-Alkylgruppen],
—oder eine 1,2,3,6-Tetrahydropyridinyl-gruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe (wobei die-
se (C,-C,)-Alkylgruppe gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituiert ist) oder eine (C,-C)-Cycloal-
kylgruppe substituiert ist,

— oder eine Hexahydro-1H-azepinylgruppe, die gegebenenfalls in der 4-Stellung durch eine Trifluormethylgrup-
pe oder eine Difluormethylengruppe substituiert ist,

— oder eine Gruppe

worin R,, eine (C,-C,)-Alkylgruppe, eine Carboxy-(C,-C,)-alkylgruppe oder eine (C,-C,)-Alkoxycarbo-
nyl-(C,-C,)-alkylgruppe und R,; eine (C,-C,)-Alkoxy- oder (C,-C,)-Alkylgruppe bedeuten,

— oder eine Piperazinylgruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine (C,-C,)-Alkylsul-
fonylgruppe substituiert ist,

— oder eine Morpholinylgruppe bedeutet,

R3

— entweder eine (C,-C;)-Alkylgruppe

— oder eine Gruppe -COR,, worin R, entweder ein Wasserstoffatom oder eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine
Gruppe -(CH,),0CH,, -CH,0(C,H,0),CH,, -(CH,),CF, oder -(CH,),OH (n = 1 bis 4) darstellt, bedeutet.

[0007] Von den oben definierten bevorzugten Verbindungen sind besonders bevorzugt die Verbindungen der
Formel [1], in der:

X, R, und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

W eine Gruppe -(CH,),- oder -CH,-CH=CH- (Doppelbindung in der cis- oder trans-Konfiguration) darstellt,

R,

—entweder eine Piperidinylgruppe, die gegebenenfalls substituiert ist

— durch eine oder zwei Gruppen ausgewahlt aus Hydroxygruppen, (C,-C,)-Alkylgruppen, Hydroxy-(C,-C,)-al-
kylgruppen, (C,-C,)-Alkoxy-(C,-C,)-alkylgruppen, (C,-C,)-Alkoxygruppen, (C,-C,)-Alkylthiogruppen, Monoflu-
ormethylgruppen, Difluormethylgruppen und Trifluormethylgruppen,
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— durch eine Gruppe =CYZ [worin Y und Z unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasserstoffatomen,
Halogenatomen und (gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituierten) (C,-C,)-Alkylgruppen],
—oder eine 1,2,3,6-Tetrahydropyridinyl-gruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe (wobei die-
se (C,-C,)-Alkylgruppe gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituiert ist) substituiert ist,

— oder eine Hexahydro-1H-azepinylgruppe,

— oder eine Piperazinylgruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylsulfonylgruppe substituiert ist,

— oder eine Morpholinylgruppe bedeutet,

R, eine Gruppe -COR, darstellt, worin R, eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine Gruppe -(CH,),OCH, oder
-(CH,),CF, (n = 1 bis 4) bedeutet,

A

— entweder eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlit aus

— einem Halogenatom und

- (C,-C,)-Alkylgruppen und (C,-C,)-Alkoxygruppen substituiert ist,

— oder einen Heterocyclus ausgewahlt aus Pyridyl- und Thienylgruppen,

— oder eine (C,-C,)-Cycloalkylgruppe bedeutet.

[0008] Die bevorzugte Konfiguration des zentralen Aminosaurerests der erfindungsgemafen Verbindungen:

TOZNH \/ﬁ\

R,

[T

ist die Konfiguration [S].

[0009] Die erfindungsgemafen Verbindungen der Formel (I] kénnen in Form der Racemate oder der reinen
Enantiomeren oder von Enantiomerenmischungen vorliegen. Sie kénnen auch in Form von freien Sauren oder
Basen oder in Form von Additionssalzen mit pharmazeutisch annehmbaren S&uren, beispielsweise in Form
des Hydrochlorids oder des Methansulfonats, vorliegen.

[0010] Man kann insbesondere die folgenden erfindungsgemalen Verbindungen in Form der Racemate oder
der reinen Enantiomeren oder in Form von Enantiomerenmischungen oder in Form der freien Sduren oder Ba-
sen, des Hydrochlorids oder irgendeines anderen pharmazeutisch annehmbaren Salzes nennen:

N-[2-[[[(1S)-4-(5-Amino-3-methylpyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]
-sulfonyl]-6-thien-2-ylphenyl]-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Amino-4-ethylpyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-s
ulfonyl]-6-cyclopentylphenyl]-acetamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-
3'-fluor-[1,1'-biphenyl]-2-y1]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-
3'-fluor-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-acetamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-2-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-thien-2-ylp
henyl]-propanamid,

- N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-piperidin-1-ylcarbonyl)-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-cyclopentylphe-
nyl]-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-
6-cyclopentylphenyl]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-
[1,1'-biphenyl]-2-yl]-acetamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-
6-thien-2-ylphenyl]-acetamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Amino-4-methylpyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]
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-sulfonyl]-6-thien-2-ylphenyl]-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-
6-cyclopentylphenyl]-acetamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[[4-(trifluormethyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-am
ino]-sulfonyl]-6-thien-2-ylphenyl]-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-
6-cyclopentylphenyl]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-
[1,1'-biphenyl]-2-yl]-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Amino-4-methylpyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]
-sulfonyl]-6-cyclopentylphenyl]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-
3'-fluor-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-propanamid,

- N-[2-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-thi-
en-2-ylphenyl]-acetamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-thien-2-ylp
henyl]-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-cyclopen
tylphenyl]-acetamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-methyl-[
1,1'-biphenyl-2-yl]-acetamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(6-Amino-4-methoxypyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amin
o]-sulfonyl]-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-methyl-[
1,1'-biphenyl]-2-yl]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-fluor-[1,
1'-biphenyl]-2-yl]-acetamid,

N-(3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-methox
y-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-propanamid,

N-[(1S)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-butyl]-2-(formylamino)-3'-m
ethyl-[1,1'-biphenyl]-3-sulfonamid,

N-[3-[[[(1S,3Z)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-3-butenyl]-amino]-s
ulfonyl]-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-acetamid,

N-[3-[[[(1S,3Z)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[(4-methyl-1-piperidinyl)-carbonyl]-3-butenyl]-amino]-sulfonyl]-[1,
1'-biphenyl]-2-yl]-acetamid.

[0011] Die Erfindung erstreckt sich weiterhin auf ein Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet ist, dafl
es mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie sie oben definiert worden ist, enthalt.

[0012] Die Erfindung betrifft weiterhin eine pharmazeutische Zubereitung, die dadurch gekennzeichnet ist,
daf} sie mindestens eine Verbindung der Formel [I], wie sie oben definiert worden ist, sowie mindestens ein
pharmazeutisch annehmbares Tragermaterial enthalt.

[0013] Unter Bezugnahme auf das nachfolgende Schema 1 setzt man zur Herstellung der erfindungsgema-
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Ren Verbindungen der Formel [1], in denen X eine Gruppe -CR,- bedeutet,

Schema 1
BP
“/ . /BP
Tow oo
P,HN” “COH p, con,
] {vr) (v}

V4
. (4)
P; mz HC1 Gas

HN"- "COR, , x RCY
2] tx11}

(iv)
ﬁ W--ua +HCL
[Ib]
(oder [I], in der R4y = -H bedeutet)

in einer Stufe (i) eine Verbindung der Formel [V], in der P, eine Schutzgruppe fiir die Aminfunktion, insbeson-
dere eine tert.-Butoxycarbonylgruppe (Boc) darstellt, B und W die oben angegebenen Bedeutungen besitzen
und P entweder eine Schutzgruppe, wie eine Phenylmethoxycarbonylgruppe, oder ein Wasserstoffatom be-
deutet, mit einer Verbindung der Formel [VI], in der R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, um. Man
erhalt in dieser Weise eine Verbindung der Formel (IV], welche in der Stufe (ii) mit Chlorwasserstoff behandelt
wird zur Bildung einer Verbindung der Formel [lII].

[0014] In der Stufe (iii) wird die Verbindung der Formel [lll] in Gegenwart von Triethylamin mit einer Verbin-
dung der Formel [Il], in der R,, R, und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, kondensiert, so dal
man nach der Behandlung mit Ammoniak eine Verbindung der Formel [I] erhélt. Die Modifizierung der
-NHCOR,-Gruppe zu einer Gruppe -NHR;, wie sie oben im Hinblick auf die Formel [I] definiert worden ist, er-
folgt mit Hilfe von dem Fachmann bekannten Methoden der organischen Chemie.

[0015] Wenn man eine Verbindung der Formel [I] erhalten will, in der R, ein Wasserstoffatom bedeutet, fuhrt
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man in einer Stufe (iv) eine Hydrogenolyse der Verbindung [I] durch zur Bildung einer Verbindung der Formel
[Ib].

[0016] Gemal einer bevorzugten Ausfiihrungsform des Verfahrens zur Herstellung der erfindungsgemaRen
Verbindungen der Formel (I)
— kann die oben erwahnte Stufe (i) in Gegenwart von N,N-Diisopropylmethylamin (DIEA) in Dichlormethan
oder in Dimethylformamid durchgefihrt werden, wobei man unter Stickstoff O-(Benzotria-
zol-1-yl)-N,N,N',N-tetramethyluroniumhexafluorphosphat (HBTU) zusetzt.
— kann die Stufe (ii) in Dichlormethan in Gegenwart von gasférmigem Chlorwasserstoff durchgefiihrt wer-
den,
— kann die Stufe (iii) zunachst in Dichlormethan und Triethylamin (TEA) und anschlieRend durch Aufnahme
des erhaltenen Produkts in Tetrahydrofuran (THF) und dann Einleiten eines Ammoniakstroms, gefolgt von
einer Behandlung mit 0,1 N Chlorwasserstoff in Isopropanol oder Bromwasser in Essigsaure durchgefiihrt
werden,
— kann die Stufe (iv) in der Weise durchgefiihrt werden, dal® man die Verbindung der Formel [I] in einer 0,1
N L6ésung von Chlorwasserstoff in Isopropanol aufnimmt.

[0017] Gemal einer Variante des erfindungsgemafien Verfahrens kann man die Verbindungen der Formel [l],
in der X eine Gruppe =CR,” darstellt, gemal dem folgenden Schema 2 herstellen. Unter Bezugnahme auf das
Schema 2 kann man diese Verbindungen dadurch herstellen, da® man in einer Stufe (i) die Verbindung der
Formel [Ill], wie man sie in der Stufe (ii) des oben beschriebenen erfindungsgemafien Verfahrens (Schema 1)
[worin P = ein Wasserstoffatom] mit einer Verbindung der Formel [l1a], in der R, ein Halogenatom bedeutet und
R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt. Man erhalt in dieser Weise eine Verbindung der For-
mel [la], welche man mit einer Verbindung der Formel [VII], in der A die oben angegebenen Bedeutungen be-
sitzt und R, eine (C,-C,)-Alkylgruppe darstellt, kondensiert zur Bildung einer Verbindung der Formel [l]. Wenn
man eine Verbindung der Formel [l], in der R, ein Wasserstoffatom bedeutet, herstellen will, bewirkt man in
einer Stufe (iii) eine Hydrogenolyse der Verbindung [I] unter Bildung einer Verbindung der Formel [Ib].
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Schema 2
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[0018] Gemal einer bevorzugten Ausfiihrungsform dieser Variante des Verfahrens zur Herstellung der Ver-

bindungen der Formel [l], in der X eine Gruppe =CR,” bedeutet,

— kann die oben erwdhnte Stufe (i) zunachst in Dichlormethan in Gegenwart von Triethylamin durchfiihren,

wonach man das erhaltene Produkt in einem Ammoniakstrom aufnimmt,

— die Stufe (ii) kann in einer Mischung aus Kupferiodid und Triphenylarsin (Ph,As) in wasserfreiem Dime-
thylformamid (DMF) und unter Zugabe von Bisdibenzylidenacetonpalladium-(0) [Pd(dba),] durchgeflhrt

werden,

— die Stufe (iii) kann in Gegenwart von Palladium-auf-Aktivkohle (Pd-c) und von Ammoniumformiat in Me-

thanol durchgefihrt werden,

— die Stufe (iv) kann durch Aufnahme der Verbindung der Formel [I] in einer 0,1 N Lésung von Chlorwas-

serstoff in Isopropanol durchgefihrt werden.

[0019] Man bereitet die erfindungsgemafen Verbindungen der Formel [V], wie sie in dem Schema 1 angege-

ben sind, gemafl den Schemata 3 und 4.
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Schema 4
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[0020] Die Schemata 3 und 4 verdeutlichen die Herstellung unterschiedlicher Arten von Verbindungen der
Formel [V], das heif3t:
—die Verbindung der Formel [Ve], die als Zwischenprodukt fir die Herstellung der Verbindungen der Formel
(), in der W = -CH,-CH=CH- (wobei die Doppelbindung in der cis-Konfiguration vorliegt) bedeutet, geeignet
ist,
—die Verbindung der Formel [Vg], die als Zwischenprodukt fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel
(1), in der W = -CH,-CH=CH- (wobei die Doppelbindung in der trans-Konfiguration vorliegt), bedeutet, ge-
eignet ist,
—die Verbindung der Formel [Vh], die als Zwischenprodukt fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel
(1), in der W = -(CH,),- bedeutet, nitzlich ist,
—die Verbindung der Formel [V ], die als Zwischenprodukt fir die Herstellung der Verbindungen der Formel
(), in der W = -CH,-C=C- bedeutet, nutzlich ist,
— die Verbindung der Formel [Vi], die als Zwischenprodukt fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel
(1), in der W = -(CH,),- bedeutet, nitzlich ist.

[0021] Fur die Herstellung der Verbindung der Formel [Vc] fihrt man beispielsweise die folgenden Stufen
durch (Schema 3):

In einer Stufe (i) und in Analogie zu der in der Patentanmeldung WO 97/ 40052 beschriebenen Synthese setzt
man eine Verbindung der Formel [Va], in der P, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Verbin-
dung der Formel [Vb], in der B, eine aromatische Base bedeutet, die entweder eine primare oder sekundare,
gegebenenfalls geschitzte Aminfunktion oder einen Vorlaufer einer Aminfunktion, wie eine Nitrogruppe, tragt
und X ein Halogenatom bedeutet, um, zur Bildung einer Verbindung der Formel [Vc].

[0022] Zur Umwandlung der Verbindung der Formel [Vc] in die Verbindung der Formel [V], die direkt bei dem
in dem Schema 1 gezeigten Verfahren eingesetzt werden kann, bewirkt man eine Verseifung der Estergruppe
und in dem Fall, da B, einen Vorlaufer fir die Aminfunktion bedeutet, wandelt man den Vorlaufer in eine gege-
benenfalls mit einer Gruppe P, geschitzte Aminogruppe um mit Hilfe von dem Fachmann bekannten Metho-
den der organischen Chemie.

[0023] Fur die Herstellung der Verbindung der Formel [Vh] flihrt man beispielsweise die folgenden Stufen
durch (Schema 3):

In einer Stufe (ii) unterwirft man die Verbindung der Formel [Vc] entweder einer vollstandigen Hydrierung,
gleichzeitig der Dreifachbindung und des Stickstoffhaltigen Heterocyclus, gegebenenfalls gefolgt von einem
klassischen orthogonalen Schutz des gegebenenfalls erzeugten nichtaromatischen sekundaren Amins durch
eine Gruppe P, wie eine Phenylmethoxycarbonylgruppe, oder einer selektiven Hydrierung der Dreifachbin-
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dung, gefolgt von einer Verseifung, zur Bildung der Verbindung der Formel [Vh].

[0024] Fur die Herstellung der Verbindung der Formel [Ve] fiihrt man die folgenden Stufen durch (Schema 3):
In einer Stufe (iii) unterwirft man die Verbindung der Formel [Vc] einer milden Hydrierung der Dreifachbindung,
gegebenenfalls gefolgt von einem klassischen orthogonalen Schutz der sekundaren Aminogruppe des durch
die Gruppe B getragenen Amins durch eine Gruppe P, wie eine tert.-Butyloxycarbonylgruppe (Boc). In einer
Stufe (iv) bewirkt man eine Verseifung der Estergruppe der Verbindung [Vd] zur Bildung der Verbindung der
Formel [Ve].

[0025] Fur die Herstellung der Verbindung der Formel [Vg] flihrt man beispielsweise die folgenden Stufen
durch (Schema 3):
—in einer Stufe (v) unterwirft man die Verbindung [Va] zunachst einer Hydrostannylierung der Dreifachbin-
dung, gefolgt von einer mit einem Palladiumkomplex katalysierten Kupplung mit einer Verbindung [Vb], in
der B, eine aromatische Base bedeutet, die entweder eine gegebenenfalls geschiitzte primére oder sekun-
dare Aminfunktion oder einen Vorlaufer der Aminfunktion, wie eine Nitrogruppe aufweist, und X ein Halo-
genatom bedeutet, zur Bildung der Verbindungen der Formel [Vf],
— in einer Stufe (vi) hydrolysiert man den Ester der Verbindung [Vi] zur Bildung der Verbindung der Formel
[Val.

[0026] GemaR einer bevorzugten Ausflihrungsform zur Herstellung der erfindungsgemafen Verbindungen

der Formel [V], wie es durch das Schema 3 verdeutlicht wird:
— kann die oben erwahnte Stufe (i) in Dimethylformamid durchgefuhrt werden in Gegenwart eines Kataly-
sators auf der Grundlage von Palladium, wie des Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium/Kupfer(ll)-lo-
did-Komplexes in basischem Medium, beispielsweise mit Kaliumbicarbonat und in wasserfreiem Dimethyl-
formamid,
—kann die oben erwahnte Stufe (ii) mit molekularem Wasserstoff oder Ammoniumformiat in Methanol in Ge-
genwart eines Katalysators auf der Grundlage von Palladium, wie Palladium-auf-Aktivkohle, unter Durch-
fuhrung der Verseifung mit Lithiumhydroxid in einer Methanol/Wasser-Mischung durchgefuhrt werden,
— kann die oben erwahnte Stufe (iii) in Gegenwart von Palladium-auf-Bariumsulfat in Ethylacetat durchge-
fuhrt werden. In dem Fall, da B, eine Nitrofunktion tragt, ist es erwlinscht, diese zuvor mit Eisen in einer
Ethanol/Essigsaure-Mischung zu reduzieren,
— kann die Stufe (iv), die zu den Verbindungen [Ve] fiihrt, mit Lithiumhydroxid in einer Methanol/Wasser-Mi-
schung durchgefiihrt werden,
— kann die Stufe (v) mit einer Verbindung [Va], die eine Schutzgruppe P, vom Trityl-Typ aufweist, durchge-
fuhrt werden zur Verbesserung der Regioselektivitat der Hydrostannylierungsreaktion. Diese wird mit Tribu-
tylzinnhydrid in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Tetrakistriphenylphosphinpalladium-(0) durchgefihrt. Die
Kupplung mit dem elektrophilen Reagens [Vb] wird in wasserfreiem Dioxan in Gegenwart von Tetrakistrif-
phenylphosphinpalladium-(O) durchgefihrt,
—in dem Fall, da die Gruppe P, der Verbindung der Formel [Vf] eine Tritylgruppe ist, besteht die Stufe (vi)
darin, die Gruppe P, vom Trityl-Typ in Gegenwart von wafirigem Natriumhydroxid mit Hilfe von Bisdi-tert.bu-
tylcarbonat in eine tert.-Butyloxycarbonylgruppe umzuwandeln. Bei dieser Operation wird der Methylester
zu der Carbonsaure hydrolysiert, was in dieser Weise zu der Verbindung der Formel [Vg] flhrt.

[0027] Unter Bezugnahme auf das Schema 4 kann man die Zwischenprodukte der Formel [Vi], welche die
Herstellung der Verbindungen der Formel [l], in der W eine Gruppe -(CH,),- bedeutet, ermdglichen, wie folgt
herstellen:
—in einer Stufe (i) unterwirft man eine von Glutaminsaure abgeleitete Verbindung der Formel [VII], in der P,
die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, und Ph eine Phenylgruppe darstellt, einer HUNSDIE-
CKER-Reaktion zur Bildung der Verbindung der Formel [VIII],
—in einer Stufe (ii) wandelt man die Verbindung der Formel [VIII] in das entsprechende Organozinkderivat
um, welches man in situ unter Katalyse durch Palladium in eine Verbindung der Formel [Vb] umwandelt, in
der B, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und X ein Halogenatom darstellt, uner Bildung der Ver-
bindungen der Formel [IX],
— in einer Stufe (iii) hydriert man die Verbindung der Formel [IX] Gber einem Palladiumkatalysator, so daf3
man zu der Verbindung der Formel [Vi] gelangt, die eine freie Carbonsaurefunktion tragt.

[0028] Gemal einer bevorzugten Ausfihrungsform dieses Verfahrens zur Herstellung der erfindungsgema-
Ren Verbindungen der Formel [Vi]
— kann die oben erwahnte Stufe (i) in Tetrachlorkohlenstoff unter Argon in Gegenwart von Di-(acetylo-
xy)-iodbenzol und molekularem lod durchgefiihrt werden. Diese Stufe erfolgt auch in dieser Weise unter
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UV-Bestrahlung,

— kann die oben erwahnte Stufe (ii) in Dimethylformamid unter Argon in Gegenwart von pulverférmigem
Zink, welches durch Trimethylsilylchlorid und 1,2-Dibromethan aktiviert ist, durchgefiihrt werden. Das in die-
ser Weise hergestellte Organozinkderivat wird anschlieRend mit der elektrophilen Verbindung B, X, bei-
spielsweise in Gegenwart von Tris(dibenzylidenaceton)-dipalladium und von Tri-ortho-tolylphosphin bei
Raumtemperatur behandelt,

— kann die oben erwahnte Stufe (iii) in einer Methanol/Wasser-Mischung in Gegenwart von 10 % Palladi-
um-auf-Aktivkohle als Katalysator und unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi durchgefiihrt werden.

[0029] Bezugnehmend auf das Schema 5 fiihrt man zur Herstellung der Verbindungen der Formel [XV], die
als Zwischenprodukte fur die Herstellung der erfindungsgemafRen Verbindungen der Formel (1), in der X = N
bedeutet, geeignet snd, die folgenden Stufen durch:
—in einer Stufe (i) wandelt man eine 4-Amino-pyridin-Verbindung der Formel [X], deren Aminfunktion durch
eine Schutzgruppe P, geschiitzt ist, wie sie oben definiert worden ist, in das Derivat der Formel [XI] um,
welches 2 Bromatome in den Positionen aufweist, in denen die gewiinschten Gruppen eingefuhrt werden
sollen,
—in einer Stufe (ii) kuppelt man die Verbindung der Formel [XI] mit einem Boronsaurederivat der Formel A
B(OH),, in der A einen gegebenenfalls substituierten Phenyl- oder heterocyclischen Kern bedeutet, in Ge-
genwart eines Palladiumkatalysators unter Bildung einer Verbindung der Formel [XII],
—in einer Stufe (iii) fihrt man das als Vorlaufer fir die Sulfonylchloridgruppe dienende Schwefelatom durch
eine durch Palladium katalysierte Kupplungsreaktion zwischen der Verbindung der Formel [XII] und enem
zuvor ausgehend von Benzolmethanthiol hergestellten zinnorganischen Verbindung ein,
—in einer Stufe (iv) eliminiert man die Schutzgruppe P, durch Behandeln mit S&ure unter klassischen Be-
dingungen unter Bildung der Verbindung der Formel [XIV],
—in einer Stufe (v) wandelt man die Verbindung der Formel [XIV] durch Behandlung mit einem Anhydrid in
ein gemischtes Imid um, wonach die Benzylthiogruppe direkt durch Sulfurylchlorid in Gegenwart von Essig-
saure und Wasser zu dem Chlorsulfonylderivat der Formel [XV] oxidiert wird.
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[0030] GemaR einer bevorzugten Ausflihrungsform zur Herstellung der Verbindungen der Formel [XV]:
- kann die oben erwahnte Stufe (i) in Acetonitril mit N-Bromsuccinimid durchgefiihrt werden,
— kann die oben erwahnte Stufe (ii) in einer Dioxan/Wasser-Mischung in Gegenwart von Natriumcarbonat
und Tetrakistriphenylphosphin-palladium-(0) durchgefiihrt werden,
— kann die oben erwahnte Stufe (iii) in wasserfreiem Dioxan in Gegenwart von Tetrakistriphenylphos-
phin-palladium-(0) mit zuvor hergestelltem Tributyl[(phenylmethyl)-thio]-stannan bewerkstelligt werden,
— kann die oben erwahnte Stufe (iv) in klassischer Weise in Methanol und in Gegenwart eines Chlorwas-
serstoffstroms durchgefihrt werden,
— kann die oben erwahnte Stufe (v) durch Erhitzen in einem reinen Anhydrid, wie Propionsaureanhydrid
durchgefiihrt werden. Nach dem Verdampfen des Uberschiissigen Reagens, einer Behandlung in einer Es-
sigsaure/Wasser-Mischung mit Sulfurylchlorid erhalt man direkt die erwartete Chlorsulfonylverbindung der
Formel [XV].

[0031] Die in dieser Weise erhaltene Verbindung der Formel [XV] kann fir die Herstellung der erfindungsge-
maRen Verbindungen der Formel (1), in der X = N bedeutet, unter Anwendung der in der Stufe (iii) des Schemas
1 beschriebenen Methode verwendet werden, das heil’t durch Kondensation der Verbindung der Formel [XV]
mit ener Verbindung der Formel (lll], wie sie oben definiert worden sind.

[0032] Die Ausgangsverbindungen, wie die Verbindung der Formel [Vb], sind im Handel erhaltlich oder in der
Literatur beschrieben oder kdnnen mit Hilfe von beschriebenen Methoden oder dem Fachmann bekannten Me-
thoden hergestellt werden.

[0033] Die folgenden Beispiele verdeutlichen die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen. Die Mi-
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kroanalysen und die IR- und NMR-Spektren bestatigen die Struktur der erhaltenen Verbindungen.

[0034] Die in den Beispielen angegebenen Nummern der Verbindungen entsprechen den in den folgenden
Tabellen angegebenen, welche die chemischen Strukturen und die physikalischen Eigenschaften einiger erfin-
dungsgemaler Verbindungen zusammenfassen. Das Verhaltnis (x.y) steht fur das Verhaltnis (Saure:Base).

Beispiel 1 (Verbindung Nr. 3):

(S)-N-[2-[[[4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-thien-2-ylphen
yl]-propanamid-Hydrochlorid

1.1. N-(5-Brompyridin-2-yl)-2,2,2-trifluoracetamid.

[0035] Man gibt zu einer Lésung von 75,0 g (0,433 Mol) 5-Brom-pyridin-2-amin und 41,25 ml (0,519 Mol) Py-
ridin in 250 ml Dichlormethan bei 0°C unter Stickstoff tropfenweise 68,0 ml (0,477 Mol) einer L6sung von Triflu-
oressigsaureanhydrid in 250 ml Dichlormethan. Man 143t die Temperatur langsam auf Raumtemperatur anstei-
gen und setzt das Ruhren wahrend 18 Stunden fort. Man verdinnt die Reaktionsmischung mit 300 ml Dichlor-
methan und wascht sie dann mit Wasser (2 x 400 ml) und dann mit einer gesattigten Natriumchloridlésung (2
x 200 ml), trocknet Gber Natriumsulfat und engt sie unter vermindertem Druck ein. Man reinigt den in dieser
Weise erhaltenen Riickstand saulenchromatographisch Gber Kieselgel unter Elution und unter Druck mit einer
Dichlormethan/Pentan-Mischung (1/1) und erhalt 100 g N-(5-Brompyridin-2-yl)-2,2,2-trifluoracetamid in Form
eines weillen Feststoffs. Ausbeute = 86 %; F = 73°C.

1.2. (S)-2-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-5-[6-[(trifluoracetyl)-amino]-pyridin-3-yl]-pent-4-insdureme-
thylester.

[0036] Man gibt zu einer Mischung von 13,0 g (48,3 mMol) N-(5-Brompyridin-2-yl)-2,2,2-trifluoracetamid 16,0
g (70,5 mMol) (S)-2-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pent-4-insduremethylester, 0,46 g (2,4 mMol)
Kupferiodid und 13,35 g (96,6 mMol) Kaliumcarbonat in 25 ml wasserfreiem Dimethylformamid (DMF) bei
Raumtemperatur unter Argon 1,7 g (2,4 mMol) Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium. Man erhitzt die Mi-
schung wahrend 5 Stunden auf 65°C, nimmt die Mischung dann mit Ether (800 ml) auf, wascht mit Wasser (2
x 600 ml) und dann mit einer gesattigten Natriumchloridlésung (300 ml) und trocknet iber Natriumsulfat. Man
filtriert das erhaltene Produkt, engt unter vermindertem Druck ein, reinigt den erhaltenen Ruckstand saulen-
chromatographisch Gber Kieselgel unter Elution und unter Druck mit einem Ethylacetat/Cyclohexan-Gradien-
ten von 0 bis 20 % in Ethylacetat. Man erhalt in dieser Weise 10 g (S)-2-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-ami-
noJ-5-[6-(trifluoracetyl)-amino]-pyridin-3-yl]-pent-4-inséduremethylester in Form eines Ols. Ausbeute = 52 %.

1.3. (S)-6-Amino-a-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pyridin-3-pentansaure.

[0037] Man rihrt eine Mischung aus 8,04 g (S)-2-[((1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-5-[6-(trifluorace-
tyl)-amino]-pyridin-3-yl]-pent-4-insduremethylester (20 mMol) und 10 % Palladium-auf-Aktivkohle (0,8 g) in Me-
thanol (80 ml) und Essigsaure (1,32 ml; 22 mMol) wahrend 7 Stunden unter einem Wasserstoffdruck von 50
psi bei Raumtemperatur. Man filtriert die Mischung und engt sie unter vermindertem Druck ein. Man nimmt den
erhaltenen Ruickstand mit Ethylacetat (400 ml) auf und wascht mit einer gesattigten Natriumhydrogencarbo-
natldsung (200 ml) und einer gesattigten Natriumchloridlésung (200 ml), filtriert und trocknet Gber Natriumsul-
fat, wonach man unter vermindertem Druck einengt. Man gibt zu einer Lésung des erhaltenen Rickstands in
Methanol (50 ml) und Wasser (15 ml) bei 0°C Lithiumhydroxid-Monohydrat (1,1 g, 26 mMol), 1aRt auf Raum-
temperatur erwarmen und setzt das Rihren wahrend 18 Stunden fort. Man kuhlt die Reaktionsmischung auf
0°C ab und neutralisiert mit einer 1N Chlorwasserstoffsaurelésung und engt unter vermindertem Druck ein.
Man erhalt 7 g (S)-6-Amino-a-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pyridin-3-pentansaure (Lithiumchlorid)
in Form eines viskosen Ols, welches man so, wie es ist, in der ndchsten Stufe verwendet. Ausbeute = 88 %.

1.4. (S)-[4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-carbamids&ure-1,1-dimethylethyl-
ester.

[0038] Man gibt zu einer Mischung aus 2,0 g (S)-6-Amino-a-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pyri-
din-3-pentansaure (5,5 mMol), 1,14 g (7,5 mMol) 4-Ethylpiperidin-Hyrochlorid, N,N-Diisopropylethylamin
(DIEA) (25 ml; 14 mMol) in Dichlormethan (30 ml) und 3 ml wasserfreiem Dimethylformamid (DMF) unter Rih-
ren und in kleinen Portionen bei 0°C und unter Stickstoff 2,1 g (5,5 Mol) O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N-tetra-
methyluronium-hexafluorphosphat (HBTU). Man laldt auf Raumtemperatur erwdrmen und setzt das Riihren
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wahrend 18 Stunden fort. Man nimmt die Reaktionsmischung mit 250 ml Ethylacetat auf und wascht mit 50 mi
einer 0,1 N Chlorwasserstoffsaurelésung und mit 50 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlésung und
schliellich mit 50 ml einer gesattigten Natriumchloridiésung. Anschlief3end trocknet man das erhaltene Pro-
dukt Uber Natriumsulfat, filtriert, engt unter vermindertem Druck ein und reinigt den erhaltenen Rickstand sau-
lenchromatographisch Uber Kieselgel durch Elution unter Druck mit Ethylacetat. Man erhalt 1,48 g
(S)-[4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester in
Form eines viskosen Ols.

Ausbeute = 74 %.

1.5. (8)-1-[2-Amino-5-(6-aminopyridin-3-yl)-1-oxopentyl]-4-ethylpiperidin-Hydrochlorid (2:1).

[0039] Man behandelt eine Lésung von 1,48 g (3,6 mMol) (S)-[4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperi-
din-3-yl)-carbonyl]-butyl]-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester in 40 ml Dichlormethan wahrend 1 Minute bei
0°C mit einem Chlorwasserstoffstrom. Nach einer Stunde bei 0°C 143t man die Reaktionsmischung auf Raum-
temperatur erwarmen und engt sie anschliefend unter vermindertem Druck ein. Man erhalt 1,4 g (S)-1-[2-Ami-
no-5-(6-aminopyridin-3-yl)-1-oxopentyl]-4-ethylpiperidin-Hydrochlorid (2:1), welches man so, wie es ist, in der
nachsten Stufe verwendet.

Ausbeute = 100 % ; F = 65°C.

1.6.
(S)-N-[2-[[(4-(6-Aminopyridin-3-yl)]-1-(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl)-6-thien-2-ylphen
yl]-propanamid-Hydrochlorid

[0040] Man gibt zu einer Lésung von 1,5 g (4 mMol) (S)-1-[2-Amino-5-(6-aminopyridin-3-yl)-1-oxopen-
tyl]-4-ethylpiperidin-Hydrochlorid (2:1) in 20 ml Dichlormethan bei 0°C 1,84 ml (13,2 mMol) Triethylamin (TEA)
und dann in kleinen Portionen 1,54 g (4 mMol) 2-[Bis(1-oxopropyl)-amino]-3-thien-2-ylbenzolsulfonylchlorid.
Nach 4 Stunden bei 0°C gibt man 200 ml Ethylacetat zu und wascht mit 100 ml einer gesattigten Natriumhyd-
rogencarbonatlésung und mit 100 ml einer gesattigten Natriumchloridiésung. Man trocknet das erhaltene Pro-
dukt Uber Natriumsulfat und engt es unter vermindertem Druck ein. Man nimmt den in dieser Weise erhaltenen
Ruckstand mit 100 ml Tetrahydrofuran (THF) auf, kihlt auf 0°C und behandelt wahrend 5 Minuten mit einem
Ammoniakstrom. Man 4Rt die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmen und engt sie nach 4 Stun-
den unter vermindertem Druck ein. Man nimmt den erhaltenen Rickstand mit 50 ml einer 0,1N Chlorwasser-
stoffsaureldsung in Isopropanol (5 mMol) auf, engt unter vermindertem Druck ein und reinigt Gber einer Saule
RP 18 unter Elution mit einem Acetonitril/Wasser-Gradienten von 5/95 bis 30/70. Man erhédlt 2 g
(S)-N-[2-[[[4-(6-Aminopyridin-3-yl)]-1-(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-thien-2-ylphen
yl]-propanamid-Hydrochlorid.

Ausbeute = 79 %; F = 144-148°C;

[a]*%, (°) = + 120 (c = 0,2; Methanol).

Beispiel 2 (Verbindung Nr. 5):

(S)-N-[2-[[[4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-pyridin-2-ylphe
nyl]-propanamid-Hydrochlorid (2:1).

2.1.
(S)-N-[2-[[[4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-4-brom-6-iodphe
nyl]-propanamid.

[0041] Man wendet die gleiche Verfahrensweise an wie in dem Beispiel 1.6 angegeben mit dem Unterschied,
dafl man mit einer 0,1N Lésung von Chlorwasserstoff in Isopropanol behandelt und die Reinigung durch Chro-
matographie Uber einer Sdule RP 18 durchfiihrt. In dieser Weise erhalt man ausgehend von 1,4 g (3,6 mMol)
(S)-1-[2-Amino-5-(6-aminopyridin-3-yl)-1-oxopentyl]-4-ethylpiperidin-Hydrochlorid (2:1) und 1,88 g (3,6 mMol)
2-(Bis(1-oxopropyl)-amino]-5-brom-3-iodbenzolsulfonylchlorid 1,9 g
(S)-N-[2-[[[4-(6-Aminopyridin-3-yl)]-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-4-brom-6-iodph
enyl]-propanamid in Form eines wei3en Pulvers.

Ausbeute = 81 %; F = 193°C.
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2.2.
(S)-N-[2-[[[4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-4-brom-6-pyridin
-2-ylphenyl]-propanamid.

[0042] Man gibt zu einer Mischung aus 1,8 g (2,76 mMol)
(S)-N-[2-[[[4-(6-Aminopyridin-3-yl)]-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-4-brom-6-iodph
enyl]-propanamid und 1,22 g (3,32 mMol) 2-(Tributylstannyl)-pyridin, 0,052 g Kupferiodid (0,28 mMol) und 0,17
g (0,56 mMol) Triphenylarsin in 6 ml wasserfreiem Dimethylformamid (DMF) bei Raumtemperatur 0,08 g (0,14
mMol) Bis(dibenzylidenaceton)-palladium-(0). Man erhitzt die Reaktionsmischung wahrend 7 Stunden auf
80°C und nimmt sie dann mit 200 ml Ethylacetat auf. Anschliefend wascht man die Mischung zweimal mit 200
ml einer 10 %-igen waflrigen Ammoniaklésung, dann mit 100 ml Wasser und dann mit 100 ml einer gesattigten
Natriumchloridldsung. Man trocknet tUber Natriumsulfat, filtriert und engt das erhaltene Produkt unter vermin-
dertem Druck ein. Man reinigt den in dieser Weise erhaltenen Riickstand saulenchromatographisch tber Kie-
selgel durch Elution unter Druck mit einer Dichlormethan/Methanol-Mischung (94/6) und erhalt 0,54 g
(S)-N-[2-[[[4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-4-brom-6-pyridin
-2-ylphenyl]-propanamid (2:1) in Form eines Ols.

Ausbeute = 30 %

2.3.
(S)-N-[2-[[[4-(6-Aminpyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-pyridin-2-ylphen
yl]-propanamid-Hydrochlorid (2:1).

[0043] Man erhitzt eine Mischung aus 0,2 g (0,3 mMol)
(S)-N-[2-[[[4-[(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-4-brom-6-pyridin
-2-ylphenyl]-propanamid, 0,02 g 10 % Palladium-auf-Aktivkohle und 0,2 g Ammoniumformiat (3,0 mMol) in 10
ml Methanol wahrend 2 Stunden zum Sieden am Rickfluf3. Man filtriert die Reaktionsmischung und nimmt sie
mit 100 ml Dichlormethan auf, wascht sie mit 50 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlésung und mit
50 ml einer gesattigten Natriumchloridldsung. Man trocknet Giber Natriumsulfat, filtriert und engt das erhaltene
Produkt ein. Man nimmt den in dieser Weise erhaltenen Riickstand mit 40 ml einer 0,1 N Lésung von Chlor-
wasserstoff in Isopropanol auf, engt ein und reinigt chromatographisch tber einer Saule RP 18 unter Elution
mit  einem  Acetonitri/Wasser-Gradienten von 5/95 bis 30/70. Man erhdlt 0,435 g
(S)-N-[2-[[[4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-pyridin-2-ylphe
nyl]-propanamid-Hydrochlorid (2:1).

Ausbeute = 75 %; F = 145-150°C;

[a]*%, (°) = + 138 (c = 0,2; Methanol).

Beispiel 3 (Verbindung Nr. 10):

(S)-N-[2-[[[ 1-[(4-Ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-4-piperidin-4-ylbutyl]-amino]-sulfonyl]-6-thien-2-ylphenyl]-pro-
panamid-Hydrochlorid.

3.1. (S)-a-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-1-[(phenylmethoxy)-carbonyl]-piperidin-4-pentansdureme-
thylester.

[0044] Man ruhrt eine Mischung aus 2,8 g (10,0 mMol) (S)-2-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-5-pyri-
din-4-ylpent-4-insduremethylester und 0,28 g 10 % Palladium-auf-Aktivkohle in 20 ml Ethanol wahrend 3 Stun-
den unter einem Wasserstoffdruck von 60 psi bei Raumtemperatur. Man filtriert die Reaktionsmischung und
engt sie unter vermindertem Druck ein. Man nimmt den erhaltenen Rickstand mit 20 ml Essigsaure auf und
rihrt wahrend 14 Stunden in Gegenwart von 0,05 g Platinoxid bei einem Wasserstoffdruck von 60 psi. Man
filtriert die Reaktionsmischung, engt sie unter vermindertem Druck ein und nimmt den erhaltenen Rickstand
mit 10 ml Tetrahydrofuran (THF) und 5 ml Wasser auf. Man kuhlt auf 0°C und gibt eine L6sung von 3,4 g (40,0
mMol) Natriumhydrogencarbonat in 40 ml Wasser zu und gibt tropfenweise 1,63 ml (12,0 mMol) Chloramei-
sensaurebenzylester zu. Man lalt die Reaktionsmischung sich auf Raumtemperatur erwarmen und setzt die
Reaktion wahrend 4 Stunden fort. Man nimmt die Reaktionsmischung in 200 ml Ethylacetat auf und wascht
zweimal mit 100 ml einer 1N Chlorwasserstoffsaurelésung, dann mit 100 ml einer gesattigten Natriumhydro-
gencarbonatlésung und dann mit 100 ml einer gesattigten Natriumchloridlésung. Mantrocknet tber Natrium-
sulfat, filtriert das erhaltene Produkt und engt es ein. Man reinigt den Ruckstand saulenchromatographisch
Uber Kieselgel unter Druck mit einem Cyclohexan/Ethylacetat-Gradienten von 95/5 bis 80/20. Man erhalt 3,55
g (S)-a-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-1-[(phenylmethoxy)-carbonyl]-piperidin-4-pentansaureme-
thylester in Form eines viskosen Ols.
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Ausbeute = 79 % ;F = 110°C.
3.2. (S)-a-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-1-[(phenylmethoxy)-carbonyl]-piperidin-4-pentansaure.

[0045] Man rihrt eine Mischung aus 3,55 g (8,0 mMol) (S)-a-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-1-[(phe-
nylmethoxy)-carbonyl]-piperidin-4-pentansauremethylester und 0,40 g (9,6 mMol) Lithiumhydroxid-Monohyd-
rat in 15 ml Methanol und 15 ml Wasser wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur. Man verdampft das Me-
thanol unter vermindertem Druck und kuhlt die Mischung auf 0°C ab, die man dann mit einer wafirigen 1N
Chlorwasserstoffsaurelésung auf einen pH-Wert von 2 ansduert, wonach man zweimal mit 150 ml Ethylacetat
extrahiert. Man wéascht den erhaltenen Extrakt mit 100 ml einer gesattigten Natriumchloridlésung, trocknet tber
Natriumsulfat, filtriert und engt den erhaltenen Rickstand ein. Man erhalt in dieser Weise 3 g (S)-o-[[(1,1-Dim-
ethylethoxy)-carbonyl]-amino]-1-[(phenylmethoxy)-carbonyl]-piperidin-4-pentansaure, welche man so, wie sie
ist, in der nachsten Stufe einsetzt.

Ausbeute = 86.

3.3.
(S)-4-[4-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]5-(4-ethylpiperidin-1-yl)-5-oxopentyl]-piperidin-1-carbonsaure
phenylmethylester.

[0046] Man gibt zu einer Lésung von 1,73 g (4,0 mMol) (5)-a-(((1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-ami-
nol-1-[(phenylmethoxy)-carbonyl]-piperidin-4-pentansaure, 0,66 g (4,4 mMol) 4-Ethylpiperidin-Hydrochlorid
und 1,8 ml (10,4 mMol) N,N-Diisopropylethylamin (DIEA) in Dichlormethan bei 0°C und unter Stickstoff in klei-
nen Portionen 1,7 g (4,4 mMol) O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-hexafluorphosphat
(HBTU). Man laf3t die Temperatur der Mischung langsam auf Raumtemperatur ansteigen und setzt die Reak-
tion wahrend 18 Stunden fort. Man nimmt die Reaktionsmischung anschliefsend mit 200 ml Ethylacetat auf und
wascht sie mit 100 ml einer 1N Chlorwasserstoffsaurelésung, dann mit 100 ml einer gestattigten Natriumhyd-
rogencarbonatlésung und schliellich mit 100 ml einer gesattigten Natriumchloridlésung. Man trocknet das er-
haltene Produkt Gber Natriumsulfat, filtriert und engt ein. Man reinigt den erhaltenen Riickstand saulenchroma-
tographisch uber Kieselgel, wobei man unter Druck mit einer Ethylacetat/Cyclohexan-Mischung (4/6) eluiert.
Man erhalt 2 g
(S)-4-[4-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-5-(4-ethylpiperidin-1-yl)-5-oxopentyl]-piperidin-1-carbonsaur
e-phenylmethylester in Form eines viskosen Ols.

Ausbeute = 95 %

3.4. (S)-4-[4-Amino-5-(4-ethylpiperidin-1-yl)-5-oxopentyl]-piperidin-1-carbonsaure-phenylmethylester-Hydro-
chlorid.

[0047] Man behandelt eine Lésung von 1,54 g (3,0 mMol
(S)-4-[4-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-5-(4-ethylpiperidin-1-yl)-5-oxopentyl]-piperidin-1-carbonsaur
e-phenylmethylester in 60 ml Dichlormethan wahrend 5 Minuten bei 0°C mit einem Chlorwasserstoffstrom.
Nach 3 Stunden bei 0°C engt man unter vermindertem Druck ein und verwendet das erhaltene Produkt in der
nachsten Stufe. Man erhalt in dieser Weise 1,35 g (S)-4-[4-Amino-5-(4-ethylpiperidin-1-yl)-5-oxopentyl]-piperi-
din-1-carbonsaure-phenylmethylester-Hydrochlorid in Form eines viskosen Ols.

Ausbeute = 100 %

3.5.
(S)-N-[2-[[[1-[(4-Ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-4-piperidin-4-ylbutyl]-amino]-sulfonyl]-6-thien-2-ylphenyl]-propa
namid-Hydrochlorid.

[0048] Man gibt zu einer Lésung von 1,35 g (3,0 mMol) (S)-4-[4-Amino-5-(4-ethylpiperidin-1-yl)-5-oxopen-
tyl]-piperidin-1-carbonsaure-phenylmethylester-Hydrochlorid und 0,96 ml (6,9 mMol) Triethylamin (TEA) in 15
ml Dichlormethan bei 0°C in kleinen Portionen 1,27 g (3,3 mMol) 2-[Bis(1-oxopropyl)-amino]-3-thien-2-ylben-
zolsulfonylchlorid. Man laRt die Mischung sich langsam auf Raumtemperatur erwdrmen und setzt die Reaktion
wahrend 18 Stunden fort. Man nimmt die Reaktionsmischung mit 250 ml Ethylacetat auf und wascht mit 100
ml einer 1N Chlorwasserstoffsaurelésung, mit 100 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlésung und
mit 100 ml einer gesattigten Natriumchloridiésung. Man trocknet das erhaltene Produkt tber Natriumsulfat, fil-
triert und engt unter vermindertem Druck ein. Man nimmt den erhaltenen Rickstand mit 100 ml Tetrahydrofuran
(THF) auf, kuhlt auf 0°C ab und behandelt wahrend 5 Minuten mit einem Ammoniakstrom. Man laf3t die Reak-
tionsmischung sich auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 4 Stunden engt man die Reaktionsmischung unter
vermindertem Druck ein, nimmt den erhaltenen Rickstand mit 250 ml Ethylacetat auf, wascht mit 50 ml eine
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1N Chlorwasserstoffsaurelésung, dann mit 50 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlésung und
schlieRlich mit 50 ml einer gesattigten Natriumchloridlésung. Man trocknet das erhaltene Produkt tiber Natri-
umsulfat, filtriert und engt unter vermindertem Druck ein. Man nimmt den erhaltenen Rickstand mit 1,2 ml Es-
sigsaure auf, kuhlt auf 0°C ab und behandelt mit einer 5N Lésung von Bromwasserstoff in 1,2 ml Essigsaure,
die man tropfenweise zugibt. Man lalt die Reaktionsmischung sich auf Raumtemperatur erwadrmen. Nach 4
Stunden engt man die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck ein, nimmt den erhaltenen Riickstand
mit 250 ml Ethylacetat auf und wascht ihn mit 50 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlésung und
dann mit 50 ml einer gesattigten Natriumchloridiésung. Man trocknet das erhaltene Produkt Gber Natriumsulfat,
filtriert und engt nach der Zugabe einer 0,1 N Lésung von Chlorwasserstoff in 40 ml Isopropanol ein. Man reinigt
den erhaltenen Rickstand saulenchromatographisch Gber RP 18 unter Elution mit einem Acetonitril/Was-
ser-Gradienten von 5/95 bis 30/70. Man erhalt 0,36 g
(S)-N-[2-[[[1-[(4-Ethylpiperidin-3-yl)-carbonyl]-4-piperidin-4-ylbutyl]-amino]-sulfonyl]-6-thien-2-ylphenyl]-propa
namid-Hydrochlorid.

Ausbeute = 22 %; F = 134-138°C;

[a]*°, (°) = +112 (c = 0,2; Methanol).

Beispiel 4 (Verbindung Nr. 24):

(S)-N-[3-[[[4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-fl
uor-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-propanamid-Hydrochlorid.

4.1. (S)-2-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-5-(5-nitropyridin-2-yl)-pent-4-insduremethylester.

[0049] Man erhitzt eine Mischung aus 2-Brom-5-nitropyridin (10,0 g; 49,0 mMol), (S)=2-[[(1,1-Dimethyletho-
xy)-carbonyl]-amino]-pent-4-insduremethylester (13,34 g; 58,8 mMol), Kupferiodid (0,465 g; 2,5 mMol), Kali-
umcarbonat (13,6 g; 98,0 mMol) und Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium (1,7 g; 2,5 mMol) in 30 ml was-
serfreiem Dimethylformamid (DMF) wahrend 4 Stunden unter Argon auf 60°C. Man nimmt die Reaktionsmi-
schung mit 800 ml Ethylacetat auf, wascht mit 2 x 400 ml Wasser, 400 ml gesattigtem Natriumhydrogencarbo-
nat, 400 ml Salzlésung, trocknet Gber Natriumsulfat, filtriert und engt unter vermindertem Druck ein. Man reinigt
den erhaltenen Rickstand uber einer mit Siliciumdioxid beschickten Saule unter Elution mit einem Cyclohe-
xan/Ethylacetat-Gradienten von 0 bis 20 % in Ethylacetat. Man isoliert 11 g (S)-2-[[(1,1-Dimethylethoxy)-car-
bonyl]-amino]-5-(5-nitropyridin-2-yl)-pent-4-insduremethylester in Form eines viskosen Ols.

Ausbeute =65 %

4.2. (S)-5-Amino-a-[[1,1-dimethylethoxy)-carbonyl)-amino]-pyridin-2-pentansauremethylester.

[0050] Man erhitzt eine Mischung aus (S)-2-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-5-(5-nitropyri-
din-2-yl)-pent-4-insduremethylester (10,5 g; 30,0 mMol), Ammoniumformiat (19,0 g; 300,0 mMol) und 10 %
Palladium-auf-Aktivkohle (1,1 g) in 100 ml Methanol wahrend 3 Stunden unter Argon zum Sieden am Ruckflul3.
Man filtriert die Reaktionsmischung und engt sie unter vermindertem Druck ein. Man nimmt den erhaltenen
Ruckstand mit 400 ml Ethylacetat auf, wascht mit 100 ml Salzlésung, trocknet Gber Natriumsulfat, filtriert und
engt unter vermindertem Druck ein. Man reinigt den Ruckstand Gber einer mit Siliciumdioxid beschickten Saule
unter Elution mit einer Dichlormethan/Methanol-Mischung (96/4) und isoliert 6,5 g (S)-5-Amino-a-[[(1,1-dime-
thylethoxy)-carbonyl]-amino]-pyridin-2-pentanséuremethylester in Form eines viskosen Ols.

Ausbeute = 62 %

4.3. (S)-5-Amino-a-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pyridin-2-pentansaure.

[0051] Man gibt zu einer Mischung aus (S)-5-Amino-a-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pyridin-2-pen-
tansauremethylester (6,2 g; 17,6 mMol) in 45 ml Methanol und 15 ml Wasser bei 0°C Lithiumhydroxid-Mono-
hydrat (0,9 g; 21,1 mMol). Man 14t langsam auf Raumtemperatur erwadrmen und setzt das Rihren wahrend
18 Stunden fort. Man kiihlt die Reaktionsmischung auf 0°C ab, neutralisiert mit einer 1N Chlorwasserstoffsau-
relésung (22,0 ml; 22,0 mMol) und engt dann unter vermindertem Druck ein. Man isoliert 7,0 g (S)-5-Ami-
no-a-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pyridin-2-pentansaure in Form eines amorphen Pulvers.
Ausbeute = 100 %

4.4. (S)-[4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-([4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-carbamidsaure-1,1-di-
methylethylester.

[0052] Man wendet die gleiche Verfahrensweise wie die von Beispiel 1.4. an mit dem Unterschied, dal® man
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die Reinigung uber einer mit Siliciumdioxid beschickten Saule mit Hilfe eines Cyclohexan/Ethylacetat-Gradien-
ten von 50 bis 100 % in Ethylacetat durchfihrt. Ausgehend von (S)-5-Amino-a-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbo-
nyl]-amino]-pyridin-2-pentansaure (3,14 g; 8,0 mMol) und 4-(Difluormethylen)-piperidin-Hydrochlorid (1,63 g;
9,6 mMol) isoliert man 2,45 g (S)-[4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-bu-
tyl]-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester in Form eines weiflten Feststoffs.

Ausbeute =72 % ; F = 143°C.

4.5. (S)-1-[2-Amino-5-(5-aminopyridin-2-yl)-1-oxopentyl]-4-(difluormethylen)-piperidin-Hydrochlorid.

[0053] Man wendet die gleiche Verfahrensweise wie die von Beispiel 1.5. an. So erhalt man ausgehend von
(S)-[4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-carbamidsaure-1,1-dime-
thylethylester (2,4 g; 5,6 mMol) 2,25 g (S)-1-[2-Amino-5-(5-aminopyridin-2-yl)-1-oxopentyl]-4-(difluormethy-
len)-piperidin-Hydrochlorid in Form eines hygroskopischen amorphen Pulvers, welches so, wie es ist, in der
nachsten Stufe eingesetzt wird.

Ausbeute = 100 %

4.6.
(S)-N-[3-[[[4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-fl
uor-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-propanamid-Hydrochlorid.

[0054] Man wendet die gleiche Verfahrensweise wie die von Beispiel 1.6. an, mit dem Unterschied, dal} die
Reinigung tber der RP 18-Kolonne mit Hilfe eines Wasser/Acetonitril-Gradienten von 0 bis 40 % in Acetonitril
durchgefihrt wird. So isoliert man ausgehend von (S)-1-(2-Amino-5-(5-aminpyridin-2-yl)-1-oxopentyl]-4-(diflu-
ormethylen)-piperidin-Hydrochlorid (0,65 g; 1,6 mMol) und von [2-[Bis(oxopropyl)-amino]-3'-fluor-[1,1'-biphe-
nyl]-3-yl]-sulfonylchlorid (0,69 g; 1,6 mMol) 0,69
(S)-N-[3-[[[4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-fl
uor-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-propanamid-Hydrochlorid.

Ausbeute = 65 %; F = 136-140°C;

[a]*%, (°) = + 90 (c = 0,2; Methanol).

Beispiel 5 (Verbindung Nr. 6)

(S)-N-[2-[[[4-(5-Aminopyrazin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-c
yclopentylphenyl]-propanamid-Hydrochlorid.

5.1. 5-Brompyrazin-2-amin.

[0055] Man gibt zu einer Ldsung von 2-Aminopyrazin (15,0 g, 0,158 Mol) in 900 ml Dichlormethan bei 0°C in
kleinen Portionen 28,2 g N-Bromsuccinimid (0,158 Mol). Nach 3 Stunden filtriert man die Reaktionsmischung
Uber einer Fritte, wascht mit gesattigtem Natriumcarbonat (2 x 400 ml), mit Wasser (400 ml), mit einer Salzl6-
sung (200 ml), trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und engt unter vermindertem Druck ein. Man reinigt den er-
haltenen Rickstand tber einer mit Siliciumdioxid beschickten Sdule, wobei man unter Druck mit einem Cyclo-
hexan/Ethylacetat-Gradienten (9/1) bis (1/1) eluiert. Man erhalt 18,0 g 5-Brompyrazin-2-amin in Form eines
gelblichen Pulvers.

Ausbeute = 66 %; F = 114°C.

5.2. (S)-5-(5-Aminopyrazin-2-yl)-2-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pent-4-insduremethylester.

[0056] Man verfahrt in gleicher Weise wie in Beispiel 1.2. beschrieben und erhalt ausgehend von 7,5 g (43,0
mMol) 5-Brompyrazin-2-amin und 11,71 g (51,6 mMol) (S)-2-[[(1,1-Dimethylethoxy)-carbonyl]-ami-
nol-pent-4-insauremethylester nach 7 Stunden bei Raumtemperatur 10,6 g (S)-5-(5-Aminopyra-
zin-2-yl)-2-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pent-4-insduremethylester in Form eines viskosen Ols.
Ausbeute = 77 %

5.3. (S)-5-(5-Aminopyrazin-2-yl)-2-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pentansduremethylester.
[0057] Man erhitzt eine Mischung aus (S)-5-(5-Aminopyrazin-2-yl)-2-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-ami-
nol-pent-4-insauremethylester (10,0 g; 31,2 mMol), Ammoniumformiat (29,7 g; 468,0 mMol) und 10 % Palladi-

um-auf-Aktivkohle (1,2 g) in Methanol (100 ml) wahrend 3 Stunden zum Sieden am RuckfluB. Man filtriert die
Reaktionsmischung, engt sie unter vermindertem Druck ein, nimmt den erhaltenen Rickstand mit Ethylacetat
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(300 ml) auf, wascht mit Salzlésung (2 x 200 ml), trocknet Gber Natriumsulfat, filtriert und engt unter vermin-
dertem Druck ein. Man reinigt den erhaltenen Riickstand tber einer mit Siliciumdioxid beschickten Saule, wo-
bei man mit einer Dichlormethan/Methanol-Mischung (96/4) unter Druck eluiert. Man isoliert in diese Weise 7,9
g (S)-5-(5-Aminopyrazin-2-yl)-2-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pentansauremethylester in Form ei-
nes viskosen Ols.
Ausbeute = 79 %

5.4. (S)-5-(5-Aminopyrazin-2-yl)-2-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pentansaure.

[0058] Man gibt zu einer Lésung von (S)-5-(5-Aminopyrazin-2-yl)-2-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-ami-
nol-pentansauremethylester (7,75 g, 23,9 mMol) in Methanol (60 ml) und Wasser (20 ml) bei 0°C Lithiumhyd-
roxid (1,2 g, 28,6 mMol). Man 1aRt auf Raumtemperatur erwarmen und setzt die Reaktion wahrend 18 Stunden
fort. Man verdampft das Methanol unter vermindertem Druck, kiuihlt den erhaltenen Rickstand auf 0°C ab, stellt
mit einer 1N Chlorwasserstoffsaureldsung (30 ml) auf einen pH-Wert von 3 — 4 ein, extrahiert mit Ethylacetat
(2 x 200 ml), wascht mit Salzlésung (50 ml), trocknet tUber Natriumsulfat, filtriert und engt unter vermindertem
Druck ein. Man erhalt 7,17 g (S)-5-(5-Aminopyrazin-2-yl)-2-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pentan-
saure in Form eines weilRen Pulvers, welches man so, wie es ist, in der nachsten Stufen verwendet.
Ausbeute = 97 %; F = 76°C.

5.5. (S)-[4-(5-Aminopyrazin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-carbamidsaure-1,1-di-
methylethylester.

[0059] Man verfahrt in gleicher Weise wie in Beispiel 1.4. und erhalt ausgehend von 2,32 g (7,5 mMol)
(S)-5-(5-Amino-pyrazin-2-yl)-2-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-pentansaure und 1,9 g (11,25 mMol)
4-(Difluormethylen)-piperidin-Hydrochlorid 2,61 g (S)-[4-(5-Aminopyrazin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperi-
din-1-yl]-carbonyl]-butyl]-carbamidsaure-2,1-dimethylethylester in Form eines amorphen Pulvers.

Ausbeute = 82 %; F = 133°C.

5.6. (S)-1-[2-Amino-5-(5-aminopyrazin-2-yl)-1-oxopentyl]-4-(difluormethylen)-piperidin-Hydrochlorid (2:1).

[0060] Man verfahrt in gleicher Weise wie in Beispiel 1.5. und erhalt ausgehend von 2,6 g (6,1 mMol)
(S)-[4-(5-Aminopyrazin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-3-yl]-carbonyl]-butyl]-carbamidsaure-1,1-dime-
thylethylester 2,45 g (S)-1-[2-Amino-5-(5-aminopyrazin-2-yl)-1-oxopentyl]-4-(difluormethylen)-piperidin-Hydro-
chlorid (2:1) in Form eines viskosen Ols.

Ausbeute = 100 %

5.7.
(S)-N-[2-[[[4-(5-Aminopyrazin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-c
yclopentylphenyl]-propanamid-Hydrochlorid.

[0061] Man verfahrt in gleicher Weise wie in Beispiel 1.6. und erhalt ausgehend von 1,11 g (3,0 mMol)
2-[Bis(1-oxopropyl)-amino]-3-cyclopentylbenzolsulfonylchlorid und 1,21 g (3,0 mMol) (S)-1-[2-Amino-5-(5-ami-
nopyrazin-2-yl)-1-oxopentyl]-4-(difluormethylen)-piperidin-Hydrochlorid (2:1) 1,3 g
(S)-N-[2-[[[4-(5-aminopyrazin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-cy
clopentylphenyl]-propanamid.

Ausbeute = 68 %; F = 136 — 140°C;

[a]*%, (°) = + 103 (c = 0,2; Methanol).

Beispiel 6 (Verbindung Nr. 71):

N-[3-[[[(1
S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-ac
etamid-Hydrochlorid.

6.1. 2-(Diacetylamino)-(1,1'-biphenyl]-3-sulfonylchlorid.

[0062] Man erhitzt eine Losung des N,N-Diethylethanaminsalzes der 2-Amino-[1,1'-biphenyl]-3-sulfonsaure
(31,2 g; 89,0 mMol) in Essigsaureanhydrid (93,0 ml) wahrend 4 Stunden zum Sieden am Rickfluf3. Man engt

die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck ein, nimmt den erhaltenen Rickstand mit Dichlormethan
(250,0 ml) auf, kihlt auf 0°C ab und gibt Phosphorpentachlorid (37,40 g; 178,0 mMol) zu. Nach 6 Stunden bei
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0°C engt man die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck ein, nimmt den erhaltenen Riickstand mit
Ether (500 ml) auf, wascht mit Salzlésung (100 ml), trocknet ber Natriumsulfat, filtriert und engt ein. Man chro-
matographiert den Riickstand Uber einer Florisil®>-S3ule unter Elution mit einem n-Hexan/Ether-Gradienten von
0 bis 60 % in Ether. Man isoliert 14,1 g 2-(Diacetylamino)-[1,1'-biphenyl]-3-sulfonylchlorid in Form eines amor-
phen weillen Feststoffs.

Ausbeute = 45,0 %

6.2. [(S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-2-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-carbamidsaure-1,1-dimethylethyl-
ester

[0063] Man wendet die gleiche Verfahrensweise wie die von Beispiel 1.4. an, mit dem Unterschied, dal} die
Reinigung Uber einer mit Siliciumdioxid beschickten, Saule mit einem Ethylacetat/Methanol-Grandienten von
0 bis 10 % in Methanol durchgeflhrt wird. In dieser Weise isoliert man ausgehend von (S)-5-Amino-a-[[(1,1-di-
methylethoxy)-carbonyl]-amino]-pyridin-2-pentansaure (11,0 g; 31,0 mMol) und 4-Methylpiperidin (5,5 ml; 46,0
mMol) 10,3 g [(S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-carbamidsaure-1,1-dim-
ethylethylester.

Ausbeute = 86 %.

6.3. 1-[(2S)-2-Amino-5-(5-aminopyridin-2-yl)-1-oxopentyl]-4-methylpiperidin-Hydrochlorid.

[0064] Man wendet die gleiche Verfahrensweise an wie die von Beispiel 1.5. In dieser Weise erhalt man aus-
gehend von [(S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-carbamidsaure-1,1-dime-
thylethylester (10,2 g; 26,0 mMol) 9,5 g 1-[(2S)-2-Amino-5-(5-aminpyridin-2-yl)-1-oxopentyl]-4-methylpiperi-
din-Hydrochlorid in Form eines hygroskopischen amorphen Pulvers, welches man so, wie es ist, in der nachs-
ten Stufe verwendet.

Ausbeute = 100 %

6.4.
N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-[1,1'-biphenyl]
-2-yl]-acetamid-Hydrochlorid.

[0065] Mn verfahrt in gleicher Weise wie in Beispiel 1.6. Dabei erhalt man ausgehend von 2-(Diacetylami-
no)-[1,1'-biphenyl]-2-sulfonylchlorid (4,57 g; 13,0 mMol) und 1-[(2S)-2-Amino-5-(5-aminopyridin-2-yl)-1-oxo-
pentyl]-4-methylpiperidin-Hydrochlorid 5,2 g
N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl][1,1'-biphenyl]-
2-yl]-acetamid-Hydrochlorid.

Ausbeute = 66 %; F = 176 — 180°C;

[a]*°, (°) = +184 (c = 0,2; Methanol).

Beispiel 7 (Verbindung Nr. 52):

N-[[[3-[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl][1,1'
-biphenyl]-2-yl]-acetamid-Hydrochlorid.

[0066] Man verfahrt in gleicher Weise wie in Beispiel 1.6. Man erhalt ausgehend von 3,52 g (10,0 mMol) 2-(Di-
acetylamino)[1,1'-biphenyl]-3-sulfonylchlorid und 4,2 g (10,5 mMol) (S)-[4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluor-
methylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester 4,5 g
N-[[[3-[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl][1,1'
-biphenyl]-2-yl]-acetamid.

Ausbeute =71 %; F =170 - 174°C;

[a]*°, (°) = + 90 (c = 0,2; Methanol).

Beispiel 8 (Verbindung Nr. 114):

N-[3-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-5-phenylpyridi
n-4-yl]-propanamid-Hydrochlorid.

8.1 (3,5-Dibrompyridin-4-yl)-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester.

[0067] Man erhitzt eine Mischung von Pyridin-4-yl-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester (11,0 g; 57,0 mMol)
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und N-Bromsuccinimid (25,6 g; 142,0 mMol) in Acetonitril (50 ml) wahrend 12 Stunden auf 55°C. Man engt die
Reaktionsmischung unter vermindertem Druck ein, nimmt den erhaltenen Rickstand mit Ether (400 ml) auf,
wascht mit einer walrigen gesattigten Natriumbicarbonatlésung (2 x 200 ml), trocknet Uber Natriumsulfat, filt-
riert und engt unter vermindertem Druck ein. Man chromatographiert den Rickstand tber einer mit Siliciumdi-
oxid beschickten Saule unter Elution mit einem Ethylacetat/Cyclohexan-Gradienten von 0 bis 10 % in Ethyla-
cetat. Man isoliert 8,2 g (3,5-Dibrompyridin-4-yl)-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester in Form eines weil3en
Feststoffs.

Ausbeute =41 %

8.2 (3-Brom-5-phenylpyridin-4-yl)-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester.

[0068] Man erhitzt eine Mischung aus (3,5-Dibrompyridin-4-yl)-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester (4,2 g;
12,0 mMol), Phenylboronséaure (1,76 g; 14,4 mMol), Natriumcarbonat (3,1 g; 29,2 mMol) und Tetrakis(triphe-
nylphosphin)-palladium(0) (0,416 g; 0,36 mMol) in Dioxan (24 ml) und Wasser (12 ml) wahrend 8 Stunden unter
Argon auf 70°C. Man engt die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck ein, nimmt den erhaltenen Riick-
stand mit Ethylacetat (200 ml) auf, wascht mit Wasser (2 x 100 ml) und mit Salzlésung (100 ml), trocknet tUber
Natriumsulfat, filtriert und engt unter vermindertem Druck ein. Man chromatographiert den Ruckstand uber ei-
ner mit Siliciumdioxid beschickten Saule unter Elution mit einem Ethylacetat/Cyclohexan-Gradienten von 0 bis
5 %. Manisoliert 2,3 g (3-Brom-5-phenylpyridin-4-yl)-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester in Form eines weil-
ten Feststoffs.

Ausbeute = 55 %

8.3 Tributyl-[(phenylmethyl)-thio]-stannan.

[0069] Man gibt zu einer Losung von Benzomethanthiol (11,72 ml; 100,0 mMol) in wasserfreiem DMF (20,0
ml) bei 20°C unter Argon tropfenweise 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU). Nach 0,5 Stunden bei 20°C
kihlt man die Reaktionsmischung auf 0°C ab und gibt tropfenweise Tributylstannanchlorid zu. Man laRt auf
Raumtemperatur erwarmen und rihrt wahrend weiterer 5 Stunden. Man nimmt die Reaktionsmischung mit
Pentan (400ml) auf, wascht mit Wasser (3 x 300 ml) und mit einer Salzlésung (100 ml), trocknet tiber Natrium-
sulfat, filtriert und engt unter vermindertem Druck ein. Man erhalt 39,0 g Tributyl-[(phenylmethyl)-thio]-stannan
in Form eines farblosen Ols, welches man so, wie es ist, in der nachsten Stufe verwendet.

Ausbeute = 95 %

8.4 [3-Phenyl-5-[(phenylmethyl)-thio]-pyridin-4-yl]-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester.

[0070] Man erhitzt eine Mischung aus (3-Brom-5-phenylpyridin-4-yl)-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester
(2,30 g; 6,6 mMol), Tributyl-[(phenylmethyl)-thio]-stannan (2,44 ml; 7,3 mMol) und Tetrakis(triphenylphos-
phin)-palladium(0) (0,30 g; 0,26 mMol) in wasserfreiem Dioxan (4,0 ml) wahrend 10 Stunden unter Argon auf
90°C. Nach 4 Stunden und 6 Stunden gibt man Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium(0) (0,30 g bzw. 0,15 g)
zu. Man nimmt die Reaktionsmischung mit Ether (100 ml) auf, behandelt 0,5 Stunden mit einer walrigen 5
%-igen Kaliumfluoridlésung (50 ml), filtriert Gber einer Fritte, wascht das Filtrat mit Salzlésung (50 ml), trocknet
Uber Natriumsulfat, filtriert und engt unter vermindertem Druck ein. Man chromatographiert den erhaltenen
Ruckstand Uber einer mit Siliciumdioxid beschickten Saule unter Elution mit einem Ethylacetat/Cyclohe-
xan-Gradienten von 0 bis 20 % in Ethylacetat. Man isoliert 1,0 g [3-Phenyl-5-[(phenylmethyl)-thio]-pyri-
din-4-yl]-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester in Form eines weilen Feststoffs.

Ausbeute =45 %

8.5 3-Phenyl-5-[(phenylmethyl)-thio]-pyridin-4-amin.

[0071] Man behandelt eine Losung von [3-Phenyl-5-[(phenylmethyl)-thio]-pyridin-4-yl]-carbamidsaure-1,1-di-
methylethylester (0,9 g; 2,7 mMol) in Methanol (50 ml) wahrend 5 Minuten bei 0°C mit einem Chlorwasserstoff-
saurestrom. Man 1aRt auf Raumtemperatur erwarmen und setzt das Ruhren wahrend 6 Stunden fort. Man engt
die Reaktionsmischung unter verminderte Druck ein, nimmt den erhaltenen Rickstand mit Ethylacetat (150 ml)
auf, behandelt mit einer walirigen gesattigten Kaliumcarbonatldsung (20 ml), trocknet Gber Natriumsulfat, filt-
riert und engt unter vermindertem Druck ein. Man erhalt 0,8 g 3-Phenyl-5-[(phenylmethyl)-thio]-pyridin-4-amin
in Form eines viskosen Ols, welches man so, wie es ist, in der nachsten Stufe verwendet.

Ausbeute = 100 %
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8.6 4-[Bis(1-oxopropyl)-amino]-5-phenylpyridin-3-sulfonylchlorid.

[0072] Man erhitzt eine L6sung von 3-Phenyl-5-[(phenylmethyl)-thiol-pyridin-4-amin (0,8 g; 2,74 mMol) in Pro-
pionsaureanhydrid wahrend 6 Stunden auf 150°C. Man engt die Reaktionsmischung unter vermindertem
Druck ein und verwendet sie so, wie sie ist, in der nachsten Stufe. Zu der in der obigen Weise erhaltenen rohen
Mischung in Essigsaure (3 ml) und Wasser (0,2 ml) gibt man tropfenweise bei 5°C Sulfurylchlorid (0,75 ml; 9,4
mMol). Nach 0,5 Stunden bei 5°C engt man die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck ein, nimmt den
erhaltenen Rickstand mit Ether (150 ml) auf, wascht ihn mit Wasser (50 ml) und einer Salzldsung (50 ml),
trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und engt unter vermindertem Druck ein. Man erhalt 1,1 g 4-[Bis(1-oxopro-
pyl)-amino]-5-phenylpyridin-3-sulfonylchlorid in Form eines viskosen Ols, welches man so, wie es ist, in der
nachsten Stufe verwendet.

Ausbeute = 100 %

8.7
N-[3-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-5-phenylpyridi
n-4-yl]-propanamid-Hydrochlorid.

[0073] Man gibt zu einer Mischung von 1-[(2S)-2-Amino-5-(6-aminopyridin-3-yl)-1-oxopentyl]-4-methylpiperi-
din-Hydrochlorid (0,35 g; 1,1 mMol) und Triethylamin (0,45 ml; 3,3 mMol) in Dichlormethan (3 ml) tropfenweise
bei 0°C eine Lésung von 4-[Bis(1-oxopropyl)-amino]-5-phenylpyridin-3-sulfonylchlorid (0,5 g; 1,0 mMol) in Di-
chlormethan (3 ml). Nach 6 Stunden bei 0°C nimmt man die Reaktionsmischung mit Ethylacetat (100 ml) auf,
wascht mit Salzlésung (50 ml), trocknet Gber Natriumsulfat, filtriert und engt unter vermindertem Druck ein. Man
nimmt den erhaltenen Riickstand mit Tetrahydrofuran (20,0 ml) auf, kihlt auf 0°C ab und behandelt wahrend
5 Minuten mit einem gasférmigen Ammoniakstrom. Nach 4 Stunden bei Raumtemperatur engt man die Reak-
tionsmischung unter vermindertem Druck ein, chromatographiert den Riickstand tber einer mit Siliciumdioxid
beschickten Saule unter Elution mit einem Dichlormethan/Methanol-Gradienten von 0 bis 5 % in Methanol.
Man isoliert 0,45 g der Base (Ausbeute = 77 %), welche man mit 2 ml einer 0,1N Lésung von Chlorwasserstoff-
saure in Isopropanol aufnimmt und unter vermindertem Druck einengt. Man reinigt den Riickstand saulenchro-
matographisch Gber Siliciumdioxid RP 18 unter Elution mit einer Acetonitril/Wasser-Mischung (3/7). Man iso-
liert 0,42 g
N-[3-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-5-phenylpyridi
n-4-yl]-propanamid-Hydrochlorid.

Ausbeute = 66 %; F = 180-184°C;

[a]*%, (°) = + 100 (c = 0,2; Methanol).

Beispiel 9 (Verbindung Nr. 118):

N-[(1S)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-butyl]-2-(formylamino)-3'-meth
yl-[1,1"-biphenyl]-3-sulfonamidHydrochlorid.

9.1
[1,1'-Biphenyl]-3-sulfonamid-2-amino-N-[(1S)-4-(5-amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-car
bonyl]-butyl]-3'-methyl.

[0074] Man gibt zu einer gerthrten Lésung von 0,64 g (1,77 mMol) (1S)-5-Amino-a-[[4-(difluormethylen)-1-pi-
peridinyl]-carbonyl]-2-pyridin-butanamin-Dihydrochlorid in 10 ml Dichlormethan tropfenweise 0,74 ml Triethyl-
amin (5,31 mMol) und gibt anschlieRend eine Lésung von 2-Amino-3'-methyl-[1,1'-biphenyl]-3-sulfonylchlorid
(0,50 g; 1,77 mMol) in 2 ml Dichlormethan tropfenweise bei 0°C zu. Nach 16-stiindigem Ruhren bei Raumtem-
peratur dampft man das Reaktionsmedium unter vermindertem Druck ein und nimmt den Rickstand mit 100
ml Ethylacetat auf und wascht mit 25 ml einer gesattigten Natriumbicarbonatlésung und dann mit 25 ml einer
gesattigten Natriumchloridldsung und trocknet iber Na,SO,. Man verdampft das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck und chromtographiert den Riickstand Gber Siliciumdioxid unter Verwendung eines Dichlorme-
than/Methanol-Gradienten von 0 bis 10 % in Methanol und erhalt 0,6 g des reine Produkts.

Ausbeute = 60 %

9.2
N-[(1S)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[(4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-butyl]-2-(formylamino)-3'-meth
yl-[1,1'-biphenyl]-3-sulfonamid-Hydrochlorid.

[0075] Man erhitzt eine Lésung von 0, 55 g

24/63



DE 601 03 868 T2 2005.06.09

[1,1'-Biphenyl]-3-sulfonamid-2-amino-N[(1S)-4-(5-amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-car
bonyl]-butyl]-3'-methyl (1 mMol) in 3 ml Orthoameisensaureethylester unter Argon und unter Rihren wahrend
7 Stunden auf 125°C. Anschlieend giel3t man das Reaktionsmedium auf eine Lésung von 50 ml Essigsaure
und 50 ml Wasser und erhitzt wahrend 1 Stunde auf 100°C. Nach dem Eindampfen unter vermindertem Druck
nimmt man den Rickstand mit 100 ml Ethylacetat auf, wascht mit 50 ml einer gesattigten Natriumchloridlésung
und trocknet tiber Na,SO,. Man verdampft das Lésungsmittel unter vermindertem Druck, nimmt den Rickstand
mit 10 ml einer 0,1 N Chlorwasserstoffsaureldésung in Isopropanol auf und dampft unter vermindertem Druck
ein. Man chromatographiert das Produkt anschlieBend Uber Siliciumdioxid RP18 in einer N/100 Chlorwasser-
stoffsaure/Acetonitril-Mischung von 0 bis 100 % Acetonitril und erhalt in dieser Weise 0,22 g des gewUlinschten
Produkts.

Ausbeute = 37 %; F = 168°C;

[a]*%, (°) = + 108 (c = 0,2; Methanol).

Beispiel 10 (Verbindung Nr. 123):

N-[2-[[[(1S,32)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-3-butenyl]-amino]-sulfo
nyl]-6-(2-thienyl)-phenyl]-acetamid-Hydrochlorid.

10.1 (2S)-2-[(2,2-Dimethyl-1-oxopropoxy)-amino]-5-nitro-2-pyridinyl)-4-pentinsaure-methylester.

[0076] Man gibt zu einer Lésung von 11,95 g (52,6 mMol) (2S)-2-[(2,2-Dimethyl-1-oxopropoxy)-amino]-4-pen-
tinsdure-methylester und 10 g (63,1 mMol) 2-Chlor-5-nitropyridin in 100 ml Dichlormethan 18,3 ml (105,2
mMol) Diisopropylethylamin und dann 380 mg (2,6 mMol) Kupferbromid. Man entgast das Medium durch Ein-
leiten von Argon wahrend 15 Minuten. Unter Argon gibt man dann 740 mg (1,05 mMol) Tetrakisphenylphos-
phin-palladium(0) zu dem Reaktionsmedium, welches man anschlieRend wahrend 4 Stunden zum Sieden am
Ruckflu (Temperatur = 40°C) erhitzt. Hierbei verfarbt sich das Medium schwarz. Man verdampft das Dichlor-
methan und nimmt den Rickstand mit 500ml Ethylacetat auf. Man wéascht die organische Phase mit einer ge-
sattigten Natriumchloridlésung, trocknet Uiber wasserfreiem Natriumsulfat und dampft zur Trockne ein. Man rei-
nigt den Verdampfungsrickstand Gber Siliciumdioxid mit einer Cyclohexan/Ethylacetat-Mischung (85/15) und
erhalt 16,6 g eines kastanienfarbenen Pulvers.

Ausbeute = 90 %

10.2 (2S)-5-(5-Amino-2-pyridinyl)-2-[(2,2-dimethyl-1-oxopropoxy)-amino]-4-pentinsdure-methylester.

[0077] Man erhitzt eine Mischung aus 11,6 g (33,2 mMol) (2S)-2-[(2,2-Dimethyl-1-oxopropoxy)-amino]-5-nit-
ro-2-pyridinyl)-4-pentinsdure-methylester, 6,5 g (116,2 mMol) Eisen, 100 ml Wasser, 200 ml Ethanol und 20 ml
Essigsaure wahrend 5 Stunden zum Sieden am Ruckfluf3. Man verdampft das Ethanol, filtriert das Medium
Uber Celit, extrahiert das Produkt mit Dichlormethan, trocknet die organische Phase Uber wasserfreiem Mag-
nesiumsulfat und dampft zur Trockne ein. Man reinigt den Verdampfungsriickstand tber Siliciumdioxid mit ei-
ner Dichlormethan/Methanol-Mischung (97/3) und erhalt 8 g eines kastanienfarbenen Pulvers.

Ausbeute = 80 %

10.3 (25,4Z)-5-(5-Amino-2-pyridinyl)-2-[(2,2-dimethyl-1-oxopropoxy )-amino]-4-pentensaure-methylester.

[0078] Man [6st 4 g (12,5 mMol) (2S,4Z)-5-(5-Amino-2-pyridinyl)-2-[(2,2-dimethyl-1-oxopropoxy)-ami-
nol-4-pentinsaure-methylester in 100 ml Ethylacetat, bringt die Losung in eine Parr-Vorrichtung ein und hydriert
sie bei einem Druck von 8 psi wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert iber ein Whatman-Papier-
filter und dampft das Filtrat ein. Man reinigt den rohen Rickstand Uber Siliciumdioxid mit einer Cyclohe-
xan/Ethylacetat-Mischung (1/1) und erhalt 1,8 g eines hellkastanienfarbenen Pulvers.

Ausbeute =45 %

10.4 (2S5,4Z)-5-(5-Amino-2-pyridinyl)-2-[(2,2-dimethyl-1-oxopropoxy)-amino]-4-pentensaure.

[0079] Man gibt zu einer Lésung von (2S,4Z)-5-(5-Amino-2-pyridinyl)-2-[(2,2-dimethyl-1-oxopropoxy)-ami-
nol-4-pentensaure-methylester (1,8 g, das heif’t 5,6 mMol) in einer Methanol/Wasser-Mischung (45/15) 260
mg Lithiumhydroxid (6,16 mMol). Man ruhrt Gber Nacht bei Raumtemperatur, dampft dann das Medium durch
azeotrope Destillation von Toluol zur Trockne ein, gibt 1,6 ml 4N Chlorwasserstoffsaure in Dioxan und 30 ml
Dichlormethan zu dem Medium. Man dampft erneut zur Trockne ein und erhalt die erwartete Verbindung quan-
titativ in Form eines orangefarbenen Harzes.
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10.5 6-(1Z,4S)-5-[4-(Difluormethylen)-1-piperidinyl]-4-[2,2-dimethyl-1-oxopropoxy)-amino]-5-oxo-1-pente-
nyl-3-pyridinamin.

[0080] Man gibt zu einer Losung von 1,07 g (6,2 mMol) 4-Difluormethylen-piperidin in einer Dichlormethan/Di-
methylformamid-Mischung (8/2) unter Argon 2,82 ml (16,1 mMol) Diisopropylethylamin. Man kuhlt das Medium
auf 0°C ab und gibt bei dieser Temperatur 2,2 g (6,2 mMol) (25,4-5-(5-Amino-2-pyridinyl)-2-[(2,2-dime-
thyl-1-oxopropoxy)-amino]-4-pentensaure und 2,2 g (6,93 mMol) TBTU zu. Man rihrt das Medium tber Nacht
und 4Rt die Temperatur au Raumtemperatur ansteigen. Man dampft das Medium zur Trockne ein, nimmt mit
Ethylacetat auf, wascht mit einer gesattigten Natriumcarbonatldsung, trocknet die organische Phase Uber was-
serfreiem Natriumsulfat und dampft zur Trockne ein. Man reinigt den Verdampfungsriickstand tber Siliciumdi-
oxid mit einer Cyclohexan/Ethylacetat/Methanol-Mischung (45/45/10).

Ausbeute = 75 %

10.6
N-[2-[[[(1S,32)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-3-butenyl]-amino]-sulfo
nyl]-6-(2-thienyl)-phenyl]-acetamid-Hydrochlorid

[0081] Man gibt 46 mMol (11,5 ml) 4N Chlorwasserstoffsaure in Dioxan zu einer Lésung von 1,95 g (4,6 mMol)
6-(12,4S)-5-[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-4-[2,2-dimethyl-1-oxopropoxy)-amino]-5-oxo-1-pentenyl-3-pyri-
dinamin in 40 ml Dichlormethan. Man rihrt das Medium Uber Nacht bei Raumtemperatur, dampft dann das Me-
dium zur Trockne ein, nimmt 351 mg (0,98 mMol) des Rickstands mit 3 ml Dichlormethan auf und gibt 401 pl
(2,94 mMol) Triethylamin zu. Man kihlt das Medium auf 0°C ab und gibt bei dieser Temperatur 350 mg (0,98
mMol) 2-[(Diacetylamino)-1,1'-biphenyl]-3-sulfonylchlorid zu und rihrt wahrend 1 Stunde, wobei man die Tem-
peratur auf Raumtemperatur ansteigen lalt. Man wascht das Medium mit einer walrigen Natriumchloridlo-
sung, dampft zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand mti 5 ml Tetrahydrofuran auf, kihlt das Medium auf 0°C
ab und leitet wahrend 45 Minuten Ammoniak ein. Man verdampft das Tetrahydrofuran, reinigt Gber Siliciumdi-
oxid mit einer Cyclohexan/Ethylacetat-Mischung (3/7) und dann auf einer inversen Phase mit Hilfe eines
N/100-Chlorwasserstoffsaure/Acetonitril-Gradienten von 0 % bis 100 % Acetonitril.

Ausbeute =20 %; F = 170°C ;

[a]*°, (°) = +40 (c = 0,2; Methanol).

Beispiel 11 (Verbindung Nr. 121)

N-[3-[[[(1S,3E)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-3-butenyl]-amino]-sulfo
nyl][1,1'-biphenyl]-2-yl-acetamid-Hydrochlorid

11.1. (2S)-2-[(Triphenylmethylamino]-4-pentinsdure-methylester

[0082] Man gibt zu einer Lésung von 2 g (8,8 mMol) (S)-2-[[1,1-Dimethylethoxy)-carboxy]-amino]-pent-4-in-
saure-methylester in 5 ml Dichlormethan 22 ml (88 mMol) 4N Chlorwasserstoffsaure in Dioxan. Man rihrt wah-
rend 2 Stunden bei Raumtemperatur, dampft dann das Medium zur Trockne ein, nimmt mit 8 ml Dichlormethan
auf, gibt 1,8 ml (13,2 mMol) Triethylamin zu, kiihlt das Medium auf 0°C ab und gibt bei dieser Temperatur 2,6
g (0,65 mMol) Tritylchlorid zu.

[0083] Man laf3t die Temperatur unter Riihren tber Nacht auf Raumtemperatur ansteigen, wascht das Medi-
um mit Wasser, trocknet Uiber wasserfreiem Natriumsulfat und dampft zur Trockne ein. Man reinigt den Ver-
dampfungsriickstand Uber Siliciumdioxid mit einer Cyclohexan/Ethylacetat-Mischung (9/1) und erhalt 3 g eines
weillen viskosen Feststoffs.

Ausbeute = 92 %.

11.2. (2S)-5-(Tributylstannyl)-2-[(triphenylmethyl)-amino]-4-pentensaure-methylester.

[0084] Man leitet in eine LOsung von 200 mg (0,54 mMol) (2S)-2-[(Triphenylmethyl)-amino]-4-pentinsau-
re-methylester in 2 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wahrend 10 Minuten Argon ein. Man gibt 5 % Tetrakistri-
phenylphosphin-palladium(0) (3 mg; 2,7 - 10~ mMol) zu. Nachdem das Medium homogen ist, kiihit man auf
0°C ab und gibt unter Argon bei 0°C tropfenweise 173 pul (0,65 mMol) Tributylzinnhydrid zu. Das Medium ver-
farbt sich undurchsichtig gelb. Man rihrt wahrend 2 Stunden und 1Rt die Temperatur auf Raumtemperatur an-
steigen, dampft dann das Medium zur Trockne ein und reinigt tber Florisil® unter Elution mit reinem Cyclohe-
xan. Man erhalt eine transparente viskose Flissigkeit.
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11.3. (2S,4E)-5-(5-Nitro-2-pyridinyl)-2-[(triphenylmethyl)-amino]-4-pentensauremethylester.

[0085] Man leitet in eine Losung von 80 mg (0,13 mMol) (2S)-5-(Tributylstannyl)-2-[(triphenylmethyl)-ami-
nol-4-pentensaure-methylester und 39,5 mg (0,19 mMol) 2-Brom-5-nitropyridin in 1 ml wasserfreiem Dioxan
wahrend 10 Minuten Argon ein. Man gibt anschlieend 11,4 mg (0,0125 mMol) Tetrakistriphenylphosphin-pal-
ladium(0) zu, erhitzt unter Argon wahrend 24 Stunden auf 110°C, wascht dann das Medium mit einer gesattig-
ten Kaliumfluoridiésung und extrahiert mit Ethylacetat. Man trocknet die organische Phase Uber wasserfreiem
Natriumsulfat, engt unter vermindertem Druck ein und reinigt den Verdampfungsriickstand tber Siliciumdioxid
mit einer Cylcohexan/Ethylacetat-Mischung (98/2 und dann 95/5) und erhalt 20 mg eines gelben Ols.
Ausbeute = 31.

11.4. (2S,4E)-5-(5-Amino-2-pyridinyl)-2-[(triphenylmethyl)-amino]-4-pentensdure-methylester.

[0086] Man erhitzt eine Mischung aus 1,2 g (2,43 mMol) (2S, 4E)-5-(5-Nitro-2-pyridinyl)-2-[(triphenylme-
thyl)-amino]-4-pentensaure-methylester, 477 mg (8,5 mMol) Eisen, 3,6 ml Wasser, 7,2 ml Ethanol und 720 pl
Essigsaure wahrend 40 Minuten auf 110°C. Dann filtriert man das Medium uber Celit, verdampft das Ethanol
unter vermindertem Druck, extrahiert den rohen Ruickstand mit einer Dichlormethan/Isopropanol-Mischung
(75/25), trocknet die organische Phase Uiber wasserfreiem Natriumsulfat und engt unter vermindertem Druck
ein. Man reinigt den Verdampfungsruickstand uber Siliciumdioxid mit einer Cyclohexan/Ethylacetat-Mischung
(6/4) und erhalt 500 mg eines gelben Ols.

Ausbeute = 41,6.

11.5. (2S,4E)-2-[(2,2-Dimethyl-1-oxopropoxy)-amino]-5-[5-[2,2-dimethyl-1-oxopropyl)-amino]-2-pyridi-
nyl]-4-pentensaure-methylester.

[0087] Man erhitzt eine Loésung von 500 mg (1,08 mMol) (2S,4E)-5-(5-Amino-2-pyridinyl)-2-[(triphenylme-
thyl)-amino]-4-pentensaure-methylester in 3,24 ml Chlorwasserstoffsaure und 2 ml Tetrahydrofuran wahrend
1 Stunde 30 Minuten bei 65°C zum Sieden am Ruckflu. Man IaRt das Medium abkuhlen, gibt 1N Natriumhy-
droxidlésung bis zu einem basischen pH-Wert zu dem Medium, gibt 2,35 g (10,8 mMol) Di-tert.-butylcarbonat
zu und rihrt das Medium wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur. Man wascht das Medium mit Diethylether,
sauert mit Citronensaure an und extrahiert das rohe Material mit Dichlormethan. Man trocknet die organische
Phase (iber wasserfreiem Natriumsulfat, dampft zur Trockne ein und erhélt 300 mg eines gelben Ols.
Ausbeute = 60.

11.6.
N-(1S,3E)-1-[[4-(Difluormethylen)-1-piperidinyl)-carbonyl]-4-[5-(2,2-dimethyl-1-oxopropyl)-amino]-2-pyridinyl]-
3-butenyl]-2,2-dimethylpropanamid.

[0088] Man gibt zu einer Losung von 120 mg (0,73 mMol) 4-Difluormethylenpiperidin in 8 ml Dichlormethan
und 509 pl Diisopropylethylamin bei 0°C 300 mg (0,73 mMol) (2S,4E)-2-[(2,2-Dimethyl-1-oxopropyl)-ami-
nol-5-[5-(2,2-dimethyl-1-oxopropyl)-amino]-2-pyridinyl]-4-pentensaure-methylester und dann 257 mg (0,80
mMol) TBTU. Man ruhrt das Medium wahrend 2 Stunden 30 Minuten bei 0°C, verdampft dann das Dichlorme-
than, nimmt den Rickstand mit Ethylacetat auf, wascht mit einer gesattigten Natriumcarbonatlésung und dann
mit Wasser und trocknet Uiber wasserfreiem Natriumsulfat. Man engt die organische Phase im Vakuum ein, rei-
nigt den Verdampfungsrickstand Uber Siliciumdioxid mit einer Dichlormethan/Methanol-Mischung (99/1) und
erhalt 342 mg eines gelben Ols.

Ausbeute = 89,7 %.

11.7.
N-[3-[[[(1S,3E)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl[-carbonyl]-3-butenyl]-amino]-sulfo
nyl][1,1'-biphenyl]-2-yl-acetamid-Hydrochlorid.

[0089] Man gibt zu einer Lésung von 342 mg (0,66 mMol)
N-(1S,3E)-1-[[4-(Difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-4-[5-(2,2-dimethyl-1-oxopropyl)-amino]-2-pyridinyl]-
3-butenyl]-2,2-dimethylpropanamid in 4 ml Dichlormethan 4,6 ml (6,6 mMol) 4N Chlorwasserstoffsdure in Dio-
xan. Man riihrt das Medium wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur, dampft dann zur Trockne ein, nimmt den
Verdampfungsriickstand mit 3 ml Dichlormethan auf, gibt 315 pl (2,31 mMol) Triethylamin zu und kihlt das Me-
dium auf 0°C ab. Bei dieser Temperatur gibt man 232 mg (0,66 mMol) 2-(Diacetylamino)-[1,1'-biphenyl]-3-sul-
fonylchlorid zu, 183t unter Rihren wahrend 2 Stunden auf Raumtemperatur erwadrmen, wascht das Medium mit
einer gesattigten Natriumchloridldsung, trocknet die organische Phase uber wasserfreiem Natriumsulfat und
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dampft zur Trockne ein. Man nimmt den Ruckstand mit 4 ml Tetrahydrofuran auf, kiihlt auf 0°C ab, leitet wah-
rend 45 Minuten bei 0°C Ammoniak ein und dampft zur Trockne ein. Man reinigt den Verdampfungsriickstand
Uber Siliciumdioxid in einer Cyclohexan/Ethylacetat-Mischung (2/8) und dann tber inverser Phase mit Hilfe ei-
nes N/100 Chlorwasserstoffsaure/Acetonitril-Gradienten von 0 bis 100 % Acetonitril und erhalt 150 mg der er-
warteten Verbindung.

Ausbeute = 38 % ; F = 175°C;

[a]*°, (°) = + 76 (c = 0,1; Methanol).

Beispiel 12 (Verbindung Nr. 126):

(S)-N-[3-[[[3-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-propyl]-amino]-sulfonyl][
1,1'-biphenyl]-2-yl]-acetamid-hydrochlorid.

12.1. (S)-4-lod-2-[[(phenylmethoxy)-carbonyl]-amino]-butansaure-phenylmethylester.

[0090] Man gibt zu einer Losung von 30 g (80 mMol) (L)-(N)-[(Phenylmethoxy)-carbonyl]-glutaminsau-
re-1-phenylmethylester in 800 ml Tetrachlorkohlenstoff unter Argon 14 g (43 mMol) Di-(acetyloxy)-iodbenzol
und 10,5 g (41 mMol) lod. Man erhitzt die Mischung unter UV-Bestrahlung zum Sieden am Ruickflu3. Nach 1
Stunde 30 Minuten gibt man erneut 14 g (43 mMol) Di-(acetyloxy)-iodbenzol und 10,5 g lod zu. Nach 2-stiin-
diger UV-Bestrahlung wascht man die Mischung mit einer 10 %-igen Natriumhydrogensulfitldsung (2 x 300 ml),
dann mit einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlésung und schliefdlich mit 200 ml Wasser. Man trocknet
die Mischung Uber Natriumsulfat, engt unter vermindertem Druck ein und reinigt durch Filtration tGber einer mit
Kieselgel beschickten Saule unter Elution mit einer Cyclohexan/Ethylacetat-Mischung (95/5). Man erhalt 12,8
g (5)-4-lod-2-[[(phenylmethoxy)-carbonyl]-amino]-butanséure-phenylmethylester in Form eines Ols.
Ausbeute = 35 %.

12.2. (S)-5-Nitro-a-[[(phenylmethoxy)-carbonyl]-amino]-2-pyridin-butansdurephenylmethylester.

[0091] Man erhitzt eine Suspension von 6 g (92 mMol) pulverférmigem Zink und 0,4 ml (4,7 mMol) 1,2-Dib-
romethan in 7 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid unter Rihren und unter Argon wahrend 45 Minuten auf
60°C. Dann gibt man 0,126 ml (1 mMol) Trimethylsilylchlorid zu und rihrt die Mischung heftig wahrend 30 Mi-
nuten bei Raumtemperatur. Dann gibt man eine Lésung von 7 g (15,4 mMol) (S)-4-lod-2-[[(phenylmetho-
xy)-carbonyl]-amino]-butansaure-phenylmethylester in 1 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid zu. Nach 30
Minuten bei Raumtemperatur gibt man 0,28 g (0,31 mMol) Tris(dibenzylidenaceton)-dipalladium(0), 0,38 g
(1,24 mMol) Tri-orthotolylphosphin, 3,78 g (18,5 mMol) 2-Brom-5-nitropyridin und 1 ml wasserfreies N,N-Dime-
thylformamid zu und rihrt die Mischung wahrend 3 Stunden bei Raumtemperatur. Man nimmt das Reaktions-
medium mit 200 ml Ethylacetat und 5 g Aktivkohle auf und filtriert Gber einer Celitschicht. Man spiilt den Filter-
kuchen mit 2 x 100 ml Ethylacetat, vereinigt die organischen Phasen, wascht sie mit 5 x 100 ml Wasser, trock-
net sie Uber Natriumsulfat und engt sie unter vermindertem Druck ein. Man reinigt den Ruckstand durch Filtra-
tion Uber einer Kieselgelsadule unter Elution mit einem Cyclohexan/Ethylacetat-Gradienten von 0 bis 20 %
Ethylacetat. Man erhalt in dieser Weise 5,16 g (S)-5-Nitro-a-[[(phenylmethoxy)-carbonyl]-amino]-2-pyri-
din-2butansaure-phenylmethylester in Form eines gelben Schaums.

Ausbeute = 74 %.

12.3. (S)-a,5-Diamino-2-pyridinbutansaure

[0092] Man rihrt eine Michung aus 5,16 g (11,5 mMol) (S)-5-Nitro-a-[[(phenylmethoxy)-carbonyl]-ami-
no]-2-pyridinbutansaure-phenylmethylester, 2 g Aktivkohle und 0,77 g Palladium-auf-Aktivkohle in 100 ml Me-
thanol und 100 ml Wasser wahrend 4 Tagen bei Raumtemperatur unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi.
Man filtriert das Reaktionsmedium Uber eine Celitschicht, spilt den Filterkuchen mit 3 x 50 ml siedendem Was-
ser, vereinigt die walrigen Phasen und engt sie unter vermindertem Druck ein. Man erhalt in dieser Weise 2,05
g (S)-a,5-Diamino-2-pyridinbutansaure in Form eines weilten Feststoffs.

Ausbeute =92 % ; F = > 260°C.

12.4. (S)-a,5-Bis[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-2-pyridin-butansaure
[0093] Man gibt zu einer Lésung von 0,85 g (4,36 mMol) (S)-a,5-Diamino-2-pyridinbutansaure in 50 ml Was-
ser und 50 ml 1,1-Dimethylethanol 1,05 ml (9,19 mMol) einer waRrigen 35 %-igen Natriumhydroxidlésung und

2 g (9,17 mMol) Bis-1,1-dimethylethyl-dicarbonat. Man rihrt die L6sung wahrend 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur und gibt erneut 2 g (9,17 mMol) Bis-1,1-dimethylethyl-dicarbonat und 1 ml einer walrigen 35 %-igen Na-
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triumhydroxidldsung zu. Nach dem Ruhren wahrend 15 Stunden bei Raumtemperatur verdiinnt man das Re-
aktionsmedium mit 100 ml einer wafirigen 1N Natriumhydroxidlésung und 50 ml einer gesattigten Natriumchlo-
ridldsung und wascht dann mit 2 x 300 ml Ether. Man sduert die walrige Phase mit Citronensaure auf einen
pH-Wert von 4 — 5 an und extrahiert mit einer Dichlormethan/Isopropanol-Mischung (75/25) (2 x 100 ml). Man
vereinigt die organischen Phasen, engt sie unter vermindertem Druck ein und nimmt den Ruckstand mit 100
ml Toluol auf und engt erneut unter vermindertem Druck ein. Man erhalt 1,18 g (S)-a,5-Bis[[(1,1-dimethyletho-
xy)-carbonyl]-amino]-2-pyridinbutanséure in Form eines viskosen Ols.

Ausbeute = 69 %

12.5.
(S)-1-[[4-(Difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-3-[5-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-2-pyridinyl]-pr
opyl]-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester.

[0094] Man gibt zu einer Mischung von 1,18 g (3 mMol) (S)-a,5-Bis[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-ami-
nol-2-pyridinbutansaure, 1,15 ml (6,6 mMol) N,N-Diisopropylethylamin und 0,56 g (3,3 mMol) 4-Difluormethy-
len-1-piperidin-Hydrochlorid in 30 ml Dichlormethan bei 0°C unter Argon und unter Rihren 1,16 g (3,6 mMol)
O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafluorborat (TBTU). Man |43t die Temperatur auf
Raumtemperatur ansteigen und setzt das Ruhren wahrend 2 Stunden fort. Man verdiinnt das Reaktionsmedi-
um mit 50 ml Dichlormethan, wascht mit 50 ml Wasser, mit 50 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonat-
I6sung und erneut mit 2 x 50 ml Wasser. Man trocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat, engt unter
vermindertem Druck ein und reinigt den Rickstand saulenchromatographisch tber Kieselgel unter Elution mit
einer Cyclohexan/Ethylacetat-Mischung (1/1). Man erhalt 1,62 g
(S)-1-[[4-(Difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-3-[5-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-2-pyridinyl]-pr
opyl]-carbamidséaure-1,1-dimethylethylester in Form eines viskosen Ols.

Ausbeute = 100 %

12.6. (S)-5-Amino-a-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-2-pyridin-propanamin-Hydrochlorid.

[0095] Man behandelt eine Lésung von 1,62 g (3,18 mMol)
(S)-1-[[4-(Difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-3-[5-[[(1,1-dimethylethoxy)-carbonyl]-amino]-2-pyridinyl]-pr
opyl]-carbamidsaure-1,1-dimethylethylester in 50 ml Dichlormethan wahrend 5 Minuten bei 0°C mit einem
Chlorwasserstoffstrom. Man lafdt die Temperatur der Losung auf Raumtemperatur ansteigen und setzt das
Ruhren wahrend 3 Stunden fort. Man filtriert den erhaltenen weiflen Niederschlag anschlieRend ab und spiilt
ihn mit 10 ml Dichlormethan. Man erhalt in dieser Weise 1 g (S)-5-Amino-a-[[4-(difluormethylen)-1-piperidi-
nyl]-carbonyl]-2-pyridinpropanamin-Hydrochlorid (2:1), welches stark hygroskopisch ist und so, wie es ist, in
der nachsten Stufe verwendet wird.

Ausbeute =88 % ; F =70°C

12.7.
(S)-N-[3-[[[3-(5-Amino-2-pyridinyl-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-propyl]-amino]-sulfonyl][1,1'-
biphenyl]-2-yl]-acetamid-Hydrochlorid

[0096] Man gibt zu einer Lésung von 0,7 g (1,83 mMol) (S)-5-Amino-a-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-car-
bonyl]-2-pyridinpropanamin-Hydrochlorid (2:1) in 20 ml Dichlormethan 0,8 ml (5,7 mMol) Triethylamin und kuhlt
unter Ruhren auf 0°C ab. Dann gibt man 0,58 g (1,64 mMol) 2-(Diacetylamino)-[1,1'-biphenyl]-3-sulfonylchlorid
in kleinen Portionen zu. Nach 2 Stunden bei 0°C gibt man 50 ml Dichlormethan zu und wascht die Lésung
nacheinander mit 2 x 20 ml Wasser, 50 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlésung und 2 x 10 ml
Wasser. Man trocknet die organische Phase tiber Natriumsulfat, engt sie unter vermindertem Druck ein, nimmt
den erhaltenen Rickstand mit 20 ml Tetrahydrofuran auf, kihlt ihn auf 0°C und behandelt ihn wahrend 5 Mi-
nuten mit einem Ammoniakstrom. Man la3t die Temperatur der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur an-
steigen und engt nach 4 Stunden unter vermindertem Druck ein. Man reinigt den Riickstand saulenchromato-
graphisch Uber Kieselgel unter Elution und unter Druck mit einer Dichlormethan/Methanol-Mischung (99/1).
Nach dem Einengen unter vermindertem Druck nimmt man den Ruckstand erneut in 1,8 ml einer 1M Lésung
von Chlorwasserstoff in Methanol (1,8 mMol) auf, engt erneut unter vermindertem Druck ein und reinigt sau-
lenchromatographisch tber RP18 unter Elution im Verlaufe von 60 Minuten mit einem Acetonitril/N/1000 Chlor-
wasserstoffsdure-Gradienten von 5/95 bis 100/0. Man erhdlt nach dem Gefriertrocknen 0,61 g
(S)-N-[3-[[[3-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-propyl]-amino]-sulfonyl][1,1'
-biphenyl]-2-yl]-acetamid-Hydrochlorid in Form eines weilRen Pulvers.

Ausbeute =60 % ; F = 184 — 186°C;

[a]*°, (°) = +118 (c = 0,23; Methanol).
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[0097] Legende der folgenden Tabellen:
— in der Spalte "Salz" steht "HCI" fur ein Hydrochlorid, wobei das in Klammern angegebene Verhaltnis fur
das (Saure:Base)-Verhaltnis steht,

— in der Spalte "[a]*°," betragt die Konzentration ¢ = 0,2 in Methanol mit Ausnahme der Verbindungen Nr. 9
und Nr. 11 (c = 0,4 ; Methanol).
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[0098] Die erfindungsgemaflen Verbindungen waren Gegenstand von pharmakologischen Untersuchungen,
die ihre Wirkung als antithrombotische und antikoagulierende Mittel verdeutlicht haben und ihr Interesse als
Substanzen mit therapeutischer Aktivitat.

1. Bestimmung der Inhibierungskonstanten (K) gegeniiber Thrombin (in vitro).
[0099] Man bringt in jedes Napfchen einer Mikroplatte mit 96 Napfchen 25 pul einer LOsung der zu untersu-

chenden Verbindung (wobei man 7 Konzentrationen untersucht), 50 pl einer Losung eines chromogenen Sub-
strats (man untersucht 2 Konzentrationen; S2238 Chromogenix™) in Lésung in dem Tris-Puffer mit einem
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pH-Wert von 7,5 (50 mM Tris, 100 mM NaCl, 0,1 % BSA) und schlieR1ich 25 pl einer Thrombinlésung mit einer
Konzentration von 0,24 E/ml ein. Man verfolgt die Freisetzung von 4-Nitroanilin bei 405 nm mit Hilfe eines Plat-
tenlesegerats.

[0100] Man bestimmt de Ki-Wert nach der Dixon-Methode.

[0101] Die erfindungsgeméafRen Verbindungen inhibieren menschliches Thrombin und ihr K-Wert liegt zwi-
schen 0,001 und 100 pM.

2. Antikoagulierende Wirkung im Plasma von Ratten (ex vivo).

[0102] Man behandelt mannliche CD-Ratten mit einem Gewicht von 200 bis 250 g mit der zu untersuchenden
Verbindung oder dem Tragermaterial auf oralem Wege. AnschlieRend betaubt man die Tiere mit Nembutal™
(60 mg/kg; 0,1 ml/kg), entnimmt Blut im Bereich des retroorbitalen Sinus auf 3,8 % Trinatriumcitrat (1 Vol/9 Vol
Blut) und prapariert das Plasma durch Zentrifugieren wahrend 15 Minuten bei 3000 g und Raumtemperatur.
Anschliefend inkubiert man 200 pl des Plasmas bei 37°C mit 200 pl einer Thrombinlésung, wobei die Endkon-
zentration von Thrombin 0,75 Einheiten NIH/ml betragt, und mif3t die Koagulationszeit.

[0103] Die antikoagulierende Wirkung ist als Prozentsatz der Verlangerung der Thrombinzeit bei den entnom-
menen Plasmen 30 und 90 Minuten nach der Verabreichung von 20 mg/kg p.o. angegeben und liegt zwischen
100 und 2000 %.

3. Antithrombotische Wirkung bei der Ratte an einem gemischten arterio-vernésen Thrombose-Modell (in vi-
vO).

[0104] Man verursacht die Bildung eines Thrombus bei der Ratte durch Einbringen eines Shunts zwischen
der linken Drosselvene und der rechten Carotisarterie, wobei der Shunt in Form eines mit Thromboplastin (Ge-
webefaktor oder FT) impragnierten Baumwollfadens eingebracht wird. Man verabreicht die Verbindung auf ora-
lem Wege in mehreren Dosierungen 30 oder 60 Minuten vor der Anordnung des Shunts. Finf Minuten nach
dem Anbringen des Shunts bildet sich im Kontakt mit dem mit FT impragnierten Faden ein Thrombus, der ent-
nommen und schnell gewogen wird. Die antithrombotische Wirkung wird tiber die Verringerung des Frischge-
wichts des Thrombus (mg) bei den mit der Verbindung behandelten Tieren im Vergleich zu den lediglich mit
dem Tragermaterial behandelten Kontrolltieren bewertet.

[0105] Die antithrombotische Wirkung ist als der DA, ,-Wert angegeben, das heif3t die Dosis, die das Gewicht
des frischen Thrombus un 50 % verringert. Dieses Dosis liegt zwischen 0,1 und 50 mg/kg.

4. Membranpermeabilitat in vitro.

[0106] Man bewertet die erfindungsgemafen Verbindungen in einem Membranpermeabilitatsmodell auf einer
Caco-2-Zellinie, die von einem menschlichen Adenokarzinom stammen. Die Zellinie bildet ein Modell der Wahl
fur die Untersuchung der Absorption von Xenobiotika [P. Artusson, Therapeutic Drug Carrier System, 8(4)
(1991), S. 305-330]. Das Eindringen der erfindungsgemafien Verbindungen wird in Abhangigkeit von der Men-
ge des Produkts, welches die Zellsperrschicht wahrend 2 Stunden durchdrungen hat, angegeben. Die Werte
liegen zwischen 0 und 50 %.

[0107] Die erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen bei samtlichen klinischen Indikationen angewandt wer-
den, die mit einer Thrombose verknUpft sind oder bei denen thrombotische Komplikationen auftreten kdnnen.

[0108] Hierzu kénnen sie in Kombination mit geeigneten Tragermaterialien in sdmtliche geeigneten Formen
fur die Verabreichung auf oralem, parenteralem oder intravendésem Wege gebracht werden, wie Tableten, Dra-
gees, Gelkapseln, Kapseln und trinkbare oder injiziebare L6sungen oder Suspensionen, etc. Samtliche Verab-
reichungsformen sind derart dosiert, dal® sie eine Verabreichung von 1 bis 1000 mg pro Tag und pro Patient
bei einer oder mehreren Gaben ermdglichen.

Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel [l]:
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(o]
' SOZNH P-;
RSHN
N w (I
A X
in der:

R entweder eine Gruppe =CR,- oder ein Stickstoffatom bedeutet,

W eine Gruppe -(CH,),-, -(CH,),-, -CH,-C=C- (Dreifachbindung) oder -CH,-CH=CH- (Doppelbindung in cis-
oder trans-Konfiguration), darstellt,

R,

— entweder eine Piperidinylgruppe, die gegebenenfalls

— durch eine oder zwei Gruppen ausgewahlt aus Hydroxygruppen, (C,-C,)-Alkylgruppen, Hydroxy-(C,-C,)-al-
kylgruppen, (C,-C,)-Alkoxy-(C,-C,)-alkylgruppen, (C,-C,)-Alkoxygruppen, (C,-C,)-Alkylthiogruppen, Monoflu-
ormethylgruppen, Difluormethylgruppen, Trifluormethylgruppen oder (C,-C,)-Cycloalkylgruppen,

— durch eine Gruppe =CYZ [wobei Y und Z unabhangig voneinander aus Wasserstoffatomen, Halogenatomen
und (gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituierten) (C,-C,)-Alkylgruppen ausgewahit sind],

- durch eine Gruppe

:CHz
(CH,),
(r =1 bis 3) oder
- durch eine Spiro[(C,-C,)-cycloalkan]-gruppe substituiert ist,
—oder eine 1,2,3,6-Tetrahydropyridinyl-gruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe (wobei die-
se (C,-C,)-Alkylgruppe gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituiert ist) oder eine (C,-C)-Cycloal-
kylgruppe substituiert ist,
— oder eine Hexahydro-1H-azepinylgruppe, die gegebenenfalls in der 4-Stellung durch eine Trifluormethylgrup-
pe oder eine Difluormethylengruppe substituiert ist,
— oder eine Heptahydroazocin-1-yl-gruppe,
— oder eine Octahydro-1H-azonin-1-yl-gruppe,
— oder eine Gruppe

e’} —~b
1

N s
T ey,

(wobei a-b eine Gruppe -CONR'-, m = 1 bis 2, p = 1 bis 2 und R’ ein Wasserstoffatom oder eine (C,-C,)-Alkyl-
gruppe bedeuten),
— oder eine Gruppe

LRz
__.N\
Ris

worin

entweder R,, eine (C,-C,)-Alkylgruppe, eine Carboxy-(C,-C,)-alkylgruppe oder eine (C,-C,)-Alkoxcycarbo-
nyl-(C,-C,)-alkylgruppe und R,; eine (C,-C,)-Alkoxy- oder (C,-C,)-Alkylgruppe bedeuten,

oder R, eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine Gruppe -CH,CF, und R,, eine Gruppe

(worin Q ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom darstellt und r = 1 bis 3 bedeutet) bedeuten,

— oder eine Piperazinylgruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine (C,-C,)-Alkylsul-
fonylgruppe substituiert ist,

— oder eine Morpholinylgruppe bedeutet,

R4
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— entweder ein Halogenatom

— oder ein Wasserstoffatom bedeutet,
R,
— entweder eine (C,-C;)-Alkylgruppe

— oder eine Gruppe -COR,, worin R, entweder ein Wasserstoffatom oder eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine
Gruppe -(CH,),0CH,, -CH,0(C,H,0),CH, -(CH,),CF, oder -(CH,),OH (n = 1 bis 4) darstellt,

— oder eine Gruppe -SO,R;,

— oder eine Gruppe -CONHR;,

— oder eine Gruppe -SO,N(R;),, worin R, eine (C,-C,)-Alkylgruppe darstellt, bedeutet,

A

— entweder eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls substituiert ist durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus
- einem Halogenatom und

- (C,-C,)-Alkylgruppen, (C,-C,)-Alkoxygruppen, Trifluormethylgruppen, Trifluormethoxygruppen, -CH,OR,,,
-CH,0COR,;,, -CH,OCONR,R,;, -COOR,,, -CONR,R;, Nitrogruppen, -NR,R,;, -NHCOR,, und
-NH(CH,),OR,,, worin R, und R;; unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine (C,-C,)-Alkylgruppe
darstellen und q einen Wert zwischen 0 und 6 aufweist,

— oder einen Heterocyclus ausgewahlt aus Pyridyl-, Thienyl-, Furyl-, Pyrimidinyl- und Thiazolyl-gruppen, wobei
diese Gruppen wie die oben angegebene Phenylgruppe substituiert sein kénnen,

— oder eine (C,-C,)-Cycloalkylgruppe bedeutet und

— entweder eine Pyridylgruppe, die gegebenenfalls durch 1 oder 2 Substituenten ausgewahit aus (C,-C,)-Al-
kylgruppen, der Hydroxygruppe oder (C,-C,)-Alkoxygruppen substituiert ist,

— oder eine Aminopyrazinylgruppe,

— oder eine Aminopyridazinylgruppe,

— oder eine gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituierte Pyrimidinylgruppe,

— oder eine Piperidinylgruppe,

— oder eine Aminopyridinylgruppe, die gegebenenfalls am Pyridin durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe, (C,-C,)-Alk-
oxygruppe oder ein Halogenatom substituiert ist, wobei die Aminogruppe gegebenenfalls auch durch eine
(C,-C,)-Alkylgruppe substituiert sein kann,

— oder eine Aminophenylgruppe, wobei die Aminogruppe gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe sub-
stituiert sein kann und die Phenylgruppe durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder ein Halogenatom substituiert sein
kann,

in Form der Racemate oder der reinen Enantiomeren oder von Enantiomerenmischungen oder auch in Form
von freien Sauren oder Basen oder von Additionssalzen mit pharmazeutisch annehmbaren Sauren.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR:
R, W, R,, A und B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen,
R,
— entweder eine Piperidinylgruppe, die gegebenenfalls substituiert ist
—durch eine oder zwei Gruppen ausgewahlt aus Hydroxygruppen, (C,-C,)-Alkylgruppen, Hydroxy-(C,-C,)-akyl-
gruppen, (C,-C,)-Alkoxy-(C,-C,)-alkylgruppen, (C,-C,)-Alkoxygruppen, (C,-C,)-Alkylthiogruppen, Monofluor-
methylgruppen, Difluormethylgruppen, Trifluormethylgruppen und (C,-C)-Cycloalkylgruppen,
— durch eine Gruppe =CYZ [worin Y und Z unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasserstoffatomen,
Halogenatomen und (gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituierten) (C,-C,)-Alkylgruppen],
—oder eine 1,2,3,6-Tetrahydropyridinyl-gruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe (wobei die-
se (C,-C,)-Alkylgruppe gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituiert ist) oder eine (C,-C4)-Cycloal-
kylgruppe substituiert ist,
— oder eine Hexahydro-1H-azepinylgruppe, die gegebenenfalls in der 4-Stellung durch eine Trifluormethylgrup-
pe oder eine Difluormethylengruppe substituiert ist,
— oder eine Gruppe

Rio
_._N\
Ris

worin R,, eine (C,-C,)-Alkylgruppe, eine Carboxy-(C,-C,)-alkylgruppe oder eine (C,-C,)-Alkoxycarbo-
nyl-(C,-C,)-alkylgruppe und R,; eine (C,-C,)-Alkoxy- oder (C,-C,)-Alkylgruppe bedeuten,

— oder eine Piperazinylgruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine (C,-C,)-Alkylsul-
fonylgruppe substituiert ist,

— oder eine Morpholinylgruppe bedeutet,

R3

— entweder eine (C,-C;)-Alkylgruppe
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— oder eine Gruppe -COR,, worin R, entweder ein Wasserstoffatom oder eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine
Gruppe -(CH,),0CH,, -CH,0(C,H,0),CH,, -(CH,),CF, oder -(CH,),OH (n = 1 bis 4) darstellt, bedeutet,

in Form der Racemate oder der reinen Enantiomeren oder von Enantiomerenmischungen oder auch in Form
der freien Sauren oder Basen oder von Additionssalzen mit pharmazeutisch annehmbaren Sauren.

3. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf3:
R, R, und B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen,
W eine Gruppe -(CH,),- oder -CH,-CH=CH- (Doppelbindung in der cis- oder trans-Konfiguration) darstellt,
R,
— entweder eine Piperidinylgruppe, die gegebenenfalls substituiert ist
— durch eine oder zwei Gruppen ausgewahlt aus Hydroxygruppen, (C,-C,)-Alkylgruppen, Hydroxy-(C,-C,)-al-
kylgruppen, (C,-C,)-Alkoxy-(C,-C,)-alkylgruppen, (C,-C,)-Alkoxygruppen, (C,-C,)-Alkylthiogruppen, Monoflu-
ormethylgruppen, Difluormethylgruppen und Trifluormethylgruppen,
— durch eine Gruppe =CYZ [worin Y und Z unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasserstoffatomen,
Halogenatomen und (gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituierten) (C,-C,)-Alkylgruppen],
—oder eine 1,2,3,6-Tetrahydropyridinyl-gruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylgruppe (wobei die-
se (C,-C,)-Alkylgruppe gegebenenfalls durch 1 bis 3 Halogenatome substituiert ist) substituiert ist,
— oder eine Hexahydro-1H-azepinylgruppe,
— oder eine Piperazinylgruppe, die gegebenenfalls durch eine (C,-C,)-Alkylsulfonylgruppe substituiert ist,
— oder eine Morpholinylgruppe bedeutet,
R, eine Gruppe -COR, darstellt, worin R, eine (C,-C,)-Alkylgruppe oder eine Gruppe -(CH,),OCH, oder
-(CH,),CF, (n = 1 bis 4) bedeutet,
A

— entweder eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus

— einem Halogenatom und

- (C,-C,)-Alkylgruppen und (C,-C,)-Alkoxygruppen substituiert ist,

— oder einen Heterocyclus ausgewahlt aus Pyridyl- und Thienylgruppen,

— oder eine (C,-C,)-Cycloalkylgruppe bedeutet,

in Form der Racemate oder der reinen Enantiomeren oder von Enantiomerenmischungen, oder aber auch in
Form der freien Sauren oder Basen oder von Additionssalzen mit pharmazeutisch annehmbaren Sauren.

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dall sie ausgewahlt sind
aus:

N-(2-[[[(1S)-4-(5-Amino-3-methylpyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sul
fonyl]-6-thien-2-ylphenyl]-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Amino-4-ethylpyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfo
nyl]-6-cyclopentylphenyl]-acetamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-f
luor-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-f
luor-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-acetamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-thien-2-ylphe
nyl]-propanamid,

- N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-piperidin-1-ylcarbonyl)-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-cyclopentylphe-
nyl]-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-c
yclopentylphenyl]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-[1,
1'-biphenyl]-2-yl]-acetamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-t
hien-2-ylphenyl]-acetamid,
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N-[2-[[[(1S)-4-(6-Amino4-methylpyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulf
onyl]-6-thien-2-ylphenyl)-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-c
yclopentylphenyl]-acetamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[[4-(trifluormethyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino
j-sulfonyl]-6-thien-2-ylphenyl]-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-c
yclopentylphenyl]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-[1,
1'-biphenyl]-2-y1]-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Amino-4-methylpyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sul
fonyl]-6-cyclopentylphenyl]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-f
luor-[1,1'-biphenyl]-2-y1]-propanamid, — N-[2-[([(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[4-methylpiperidin-1-yl)-carbo-
nyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-thien-2-ylphenyl]-acetamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-ethylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-thien-2-ylphe
nyl]-propanamid,

N-[2-[[[(1S)-4-(6-Aminopyridin-3-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-6-cyclopentyl
phenyl]-acetamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-methyl-[1,1'
-biphenyl-2-yl]-acetamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(6-Amino-4-methoxypyridin-3-yl)-1-[[4-(difluormethylen)-piperidin-1-yl]-carbonyl]-butyl]-amino]-s
ulfonyl]-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-methyl-[1,1'
-biphenyl]-2-yl]-propanamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-fluor-[1,1'-b
iphenyl]-2-yl]-acetamid,

N-[3-[[[(1S)-4-(5-Aminopyridin-2-yl)-1-[(4-methylpiperidin-1-yl)-carbonyl]-butyl]-amino]-sulfonyl]-3'-methoxy-[ 1
,1'-biphenyl]-2-yl]-propanamid,

N-[(1S)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-butyl]-2-(formylamino)-3'-meth
yl-[1,1'-biphenyl]-3-sulfonamid,

N-[3-[[[(1S,3Z)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[[4-(difluormethylen)-1-piperidinyl]-carbonyl]-3-butenyl]-amino]-sulfo
nyl]-[1,1'-biphenyl]-2-yl]-acetamid,

N-[3-[[[(1S,3Z)-4-(5-Amino-2-pyridinyl)-1-[(4-methyl-1-piperidinyl)-carbonyl]-3-butenyl]-amino]-sulfonyl]-[1,1'-b
iphenyl]-2-yl]-acetamid,

in Form der Racemate oder der reinen Enantiomeren oder von Enantiomerenmischungen oder aber auch in
Form der freien Sauren oder Basen oder von Additionssalzen mit pharmazeutisch annehmbaren Sauren.

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf die bevorzugte Konfi-
guration des zentralen Aminosaurerestes

SO,NH y

| R,

311 1)
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die [S]-Konfiguration ist.

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel [I] nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe =CR,-
bedeutet, worin R, die in Anspruch 1 dangegebenen Bedeutungen besitzt, welches Verfahren dadurch gekenn-
zeichnet ist, da® man in einer Stufe (i) eine Verbindung der Formel [V]

BP

v
w

pzmimzn

in der P, eine Schutzgruppe einer Aminofunktion darstellt, B und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu-
tungen besitzen und P entweder eine Schutzgruppe oder ein Wasserstoffatom bedeutet, mit einer Verbindung
der Formel [VI]:

[Vl

R,H (V1]

in der R, die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt, zur Bildung einer Verbindung der For-
mel [IV]

[IV]

welche anschlieRend in einer Stufe (ii) mit Chlorwasserstoff behandelt wird zur Bildung einer Verbindung der
Formel [IlI]

BP

7
W
gzp}\mRz . % HCl

welche in einer Stufe (iii) mit einer Verbindung der Formel [I1)

{I11]

R4

(11}

in der R,, R, und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, kondensiert wird, gefolgt in einer
Stufe (iv) von einer Hydrogenolyse, wenn man eine Verbindung der Formel (1), in der R, ein Wasserstoffatom
bedeutet, herstellen will.

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel [I] nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe =CR -
darstellt, worin R, die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, welches Verfahren dadurch gekenn-
zeichnet ist, da® man in einer Stufe (i) eine Verbindung der Formel [lll), wie man sie in der Stufe (u) des Ver-
fahrens nach Anspruch 6 erhalten hat, worin P ein Wasserstoffatom bedeutet
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P
COR, , x ECl

fIII]

mit einer Verbindung der Formel [lla]

[IIa]

inder R, und R, die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt zur Bildung einer Verbindung
der Formel [la]

)?\“’ 2"”%
Ri N
g
A - 4
[ia]
welche man mit einer Verbindung der Formel [VII]

A-Sn(R,), VIl

in der A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt und R, eine (C,-C,)-Alkylgruppe darstellt, kon-
densiert, gefolgt in einer Stufe (iii) von einer Hydrogenolyse, wenn man die Verbindung der Formel [I], worin R,
ein Wassestoffatom bedeutet, herzustellen wiinscht.

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel [I] nach Anspruch 1, worin X ein Stickstoffatom
darstellt, welches Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, daf} es eine Stufe der Kondensation einer Verbindung
der Formel [lll], wie sie in Anspruch 6 oder in Anspruch 7 definiert worden ist, mit einer Verbindung der Formel
[XV]

A } N

R,CO\‘?{ pZ
COR, SO,Cl
[XV]

umfaldt.

9. Verbindungen der Formel [ll1]

BP
/
w N
)\ [111]
N

H,) COR, , % HC1

in der B und R, die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen und P entweder eine Schutzgruppe fiir
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die Aminofunktion oder ein Wasserstoffatom bedeutet, als Zwischenprodukte der Synthese der Verbindungen
der Formel [I] nach Anspruch 1.

10. Verbindungen der Formel [XV]

i - .

- COR, 80CI

in der A und R, die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, als Zwischenprodukte fir die Synthese
der Verbindungen der Formel [I] nach Anspruch 1.

11. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dal} es mindestens eine Verbindung nach einem der Anspriiche
1 bis 5 enthalt.

12. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dall sie mindestens eine Verbindung nach ei-
nem der Ansprlche 1 bis 5 sowie mindestens ein pharmazeutisch annehmbares Tragermaterial enthalt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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