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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft heterocyclische Derivate mit pharmazeutischer Wirkung, Verfahren
zur Herstellung derartiger Derivate, pharmazeutische Zusammensetzungen, die derartige Derivate enthalten,
und die Verwendung derartiger Derivate als therapeutische Wirkstoffe.

[0002] Pharmazeutisch wirksame Piperidinderivate werden in WO 01/87839, EP-A1-1013276, WO 00/08013,
WO 99/38514, WO 99/04794 und WO 00/53600 beschrieben.

[0003] Chemokine sind chemotaktische Cytokine, die von verschiedensten Zellen freigesetzt werden, um Ma-
krophagen, T-Zellen, Eosinophile, Basophile und Neutrophile an Entziindungsorte zu locken, und auch eine
Rolle bei der Reifung von Zellen des Immunsystems spielen. Chemokine spielen eine wichtige Rolle bei der
Immun- und Entziindungsantwort bei verschiedenen Krankheiten und Stérungen einschlie3lich Asthma und al-
lergischen Krankheiten sowie Autoimmunpathologien, wie rheumatoider Arthritis und Atherosklerose. Bei die-
sen kleinen sezernierten Molekulen handelt es sich um eine wachsende Superfamilie von Proteinen mit einem
Molekulargewicht von 8-14 kDa, die durch ein Strukturmotiv mit vier konservierten Cysteinen gekennzeichnet
ist. Die Chemokin-Superfamilie kann in zwei Hauptgruppen mit charakteristischen Strukturmotiven eingeteilt
werden, namlich die Cys-X-Cys-Familie (C-X-C- oder a-Familie) und die Cys-Cys-Familie (C-C- oder p-Fami-
lie). Diese unterscheiden sich auf der Basis des Einschubs einer einzigen Aminosaure zwischen den beiden
NH-proximalen Cysteinresten und Sequenzahnlichkeit.

[0004] Zu den C-X-C-Chemokinen gehéren mehrere hochwirksame Chemoattraktantien und Aktivatoren von
Neutrophilen, wie Interleukin-8 (IL-8) und Neutrophile aktivierendes Peptid 2 (NAP-2).

[0005] Zu den C-C-Chemokinen gehdren hochwirksame Chemoattraktantien fir Monozyten und Lymphozy-
ten, aber nicht fiir Neutrophile, wie humanes MCP-1, MCP-2 und MCP-3 (MCP = Monocyte Chemotactic Pro-
tein), RANTES (Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted), Eotaxin und MIP-1a und MIP-1(3
(MIP = Macrophage Inflammatory Protein).

[0006] Bei Studien hat sich gezeigt, da die Wirkungen der Chemokine durch Unterfamilien von G-Prote-
in-gekoppelten Rezeptoren vermittelt werden, zu denen unter anderem die Rezeptoren mit der Bezeichnung
CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10, CXCR1, CXCR2,
CXCR3 und CXCR4 gehdren. Diese Rezeptoren stellen gute Ziele fur die Arzneistoffentwicklung dar, da Mittel,
die diese Rezeptoren, modulieren, zur Verwendung bei der Behandlung von Stérungen und Krankheiten wie
den oben beschriebenen geeignet waren.

[0007] Der CCR5-Rezeptor wird auf T-Lymphozyten, Monozyten, Makrophagen, dendritischen Zellen, Mikro-
glia und anderen Zelltypen exprimiert. Diese detektieren und reagieren auf einige Chemokine, hauptsachlich
RANTES (,Regulated on Activation Normal T-cell Expressed and Secreted"), MIP-1a und MIP-13 (MIP — Ma-
crophage Inflammatory Proteins) und MCP-2 (MCP = Monocyte Chemoattractant Protein).

[0008] Dies fuhrt zur Rekrutierung von Zellen des Immunsystems an Krankheitsorten. Bei zahlreichen Krank-
heiten sind es die CCR5 exprimierenden Zellen, die direkt oder indirekt zu Gewebeschaden beitragen. Dem-
zufolge ist die Inhibierung der Rekrutierung dieser Zellen bei einer breiten Palette von Krankheiten vorteilhaft.

[0009] CCRS5 istauch ein Corezeptor fir HIV-1 und andere Viren, der den Eintritt dieser Viren in Zellen erlaubt.

[0010] Die Blockade des Rezeptors mit einem CCR5-Antagonisten oder die Induktion der Rezeptorinternali-
sierung mit einem CCR5-Agonisten schiutzt Zellen vor Virusinfektion.

[0011] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Verbindung der Formel (1):

R! R® o)

R>\)\N®~x——ﬂ—r}4—la“ 0
RS

worin

A fehlt oder fur (CH,), steht;
R’ fiir Heterocyclyl steht, wobei die Heterocyclylgruppe unter Pyran, Piperidin, Piperazin oder Azetidin ausge-
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wahlt ist und R' gegebenenfalls einfach durch C, ,-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, Phenyl {gegebenenfalls substituiert
durch Halogen, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy, CF, oder OCF,}, S(0),(C,-Alkyl), S(O),(C,_-Fluoralkyl), S(O),-Phenyl
{gegebenenfalls substituiert durch Halogen, Cyano, C,,-Alkyl, C,_-Alkoxy, CF;, OCF;, S(O),(C,,-Alkyl) oder
S(0),(C,4-Fluoralkyl)}, Benzyl {gegebenenfalls substituiert durch Halogen, C, ,-Alkyl, C,,-Alkoxy, CF, oder
OCF.}, C(O)H, C(0O)(C,-Alkyl), Benzoyl {gegebenenfalls substituiert durch Halogen, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy,
CF, oder OCF,}, S(0),(C,,-Alkyl), C(O)NH,, C(O)NH(C,_-Alkyl) oder C(O)NH-Phenyl {gegebenenfalls substi-
tuiert durch Halogen, C, -Alkyl, C, ,-Alkoxy, CF, oder OCF.} substituiert ist, oder R’ fiir gegebenenfalls durch
S(0),(C,4-Alkyl) substituiertes Phenyl steht;

R? fur gegebenenfalls durch Halogen, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, S(O),(C,,-Alkyl) , Nitro, Cyano oder CF, substi-
tuiertes Phenyl steht, wobei n 0, 1 oder 2 bedeutet;

R3 flr H steht;

R* fur jeweils gegebenenfalls durch Halogen, C,,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, S(O),(C,,-Alkyl) , Nitro, Cyano oder CF,
substituiertes Phenyl oder Benzyl steht, wobei z 0, 1 oder 2 bedeutet;

R fir H steht;

X fur CH,, (CH,),, CH=CH, OCH, oder S(O),CH, steht;

n fur 0, 1 oder 2 steht;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon oder ein Solvat davon.

[0012] Bestimmte Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen in verschiedenen isomeren Formen vor-
liegen, namlich als Enantiomere, Diastereomere, geometrische Isomere oder Tautomere. Die vorliegende Er-
findung deckt alle derartigen Isomere und Gemische davon in allen Anteilen ab.

[0013] Geeignete Salze sind u.a. Sdureadditionssalze, wie Hydrochlorid, Hydrobromid, Phosphat, Acetat, Fu-
marat, Maleat, Tartrat, Citrat, Oxalat, Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat.

[0014] Die erfindungsgemalfen Verbindungen kénnen als Solvate (wie Hydrate) existieren, und die vorliegen-
de Erfindung deckt alle derartigen Solvate ab.

[0015] Alkylgruppen und -teile sind gerad- oder verzweigtkettig und enthalten beispielsweise eins bis sechs
(wie eins bis vier) Kohlenstoffatome. Alkyl ist beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
sec.-Butyl oder tert.-Butyl. Methyl wird im Folgenden manchmal mit Me abgekiirzt.

[0016] Fluoralkyl enthalt beispielsweise eins bis sechs, wie eins bis drei, Fluoratome und umfaldt beispiels-
weise eine CF,-Gruppe. Fluoralkyl ist beispielsweise CF; oder CH,CF,.

[0017] Cycloalkyl ist beispielsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl.

[0018] GemaR einer Ausgestaltung der Erfindung steht R’ fiir gegebenenfalls substituiertes Heterocyclyl, wie
gegebenenfalls substituiertes Piperidin-1-yl, Piperidin-4-yl, Piperazin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, Pyrrolidin-3-yl, Aze-
tidin-1-yl oder Azetidin-3-yl. Die Heterocyclylringe sind gegebenenfalls wie oben beschrieben substituiert.

[0019] GemaR einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist das Heterocyclyl von R' einfach durch C, ;-Al-
kyl, C,,-Cycloalkyl, Phenyl {gegebenenfalls substituiert durch Halogen (beispielsweise Fluor), C, ,-Alkyl (bei-
spielsweise Methyl), C, ,-Alkoxy (beispielsweise Methoxy), CF, oder OCF,}, S(O),(C,,-Alkyl) (beispielsweise
S(0),CH,, S(0),CH,CH, oder S(0),CH(CH,),), S(O),C,-Fluoralkyl) (beispielsweise S(O),CF, oder
S(0),CH,CF,), S(0),-Phenyl {gegebenenfalls substituiert (wie einfachsubstituiert) durch Halogen (beispiels-
weise Chlor), Cyano, C,,-Alykl, C, ,-Alkoxy, CF,, OCF,, S(O),C,-Alykl) (beispielsweise S(O),CH, oder
S(0),CH,CH,CH, oder S(O),(C,_,-Fluoralkyl) (beispielsweise S(O),CH,CF,)}, Benzyl {gegebenenfalls substitu-
iert durch Halogen (beispielsweise Chlor oder Fluor), C, ,-Alkyl, C,,-Alkoxy (beispielsweise Methoxy), CF, oder
OCF.}, C(O)H, C(O),(C,,-Alkyl), Benzoyl {gegebenenfalls substituiert durch Halogen (beispielsweise Chlor
oder Fluor), C,,-Alkyl (beispielsweise Methyl), C,,-Alkoxy, CF, oder OCF,}, C(O),(C,,-Alkyl), C(O)NH,,
C(O)NH(C,,-Alkyl) oder C(O)NH-Pheny! {gegebenenfalls substituiert durch Halogen (beispielsweise Fluor),
C,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, CF, oder OCF,} substituiert. Gemaf noch einer weiteren Ausgestaltung ist das Hetero-
cyclyl ein 4-substituiertes Piperidin-1-yl, ein 1-substituiertes Piperidin-4-yl, ein 1-substituiertes Piperazin-1-yl,
ein 3-substituiertes Pyrrolidin-1-yl, ein 1-substituiertes Pyrrolidin-3-yl, ein 3-substituiertes Azetidin-1-yl oder ein
1-substituiertes Azetidin-3-yl.

[0020] GemaR einer anderen Ausgestaltung der Erfindung steht R fiir Piperidinyl (wie. Piperidin-4-yl) oder

Piperazinyl (wie Piperazin-1-yl), substituiert (wie N-substituiert) durch S(O),C,,-Alkyl (wie S(O),CH,),
S(0),C, ,-Fluoralkyl (wie S(O),CF,) oder C(O)NH-Phenyl (worin das Phenyl gegebenenfalls durch Halogen,
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beispielsweise Fluor, substituiert ist). GemaR einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung steht R fir durch
S(0),C,4-Alkyl (wie S(O),CHj,) substituiertes Phenyl.

[0021] GemaR noch einer weiteren Ausgestaltung steht R? fiir gegebenenfalls substituiertes (beispielsweise
unsubstituiertes oder in der 2-, 3- oder 3- und 5-Stellung) substituiertes Phenyl (wie gegebenenfalls substituiert
durch Halogen (wie Chlor oder Fluor), Cyano, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder CF;).

[0022] GemaR einer anderen Ausgestaltung der Erfindung steht R? fir gegebenenfalls substituiertes (bei-
spielsweise unsubstituiertes oder in der 2-, 3- oder 3- und 5-Stellung substituiertes) Phenyl (wie gegebenen-
falls substituiert durch Halogen (beispielsweise Chlor oder Fluor)). GemaR einer weiteren Ausgestaltung der
Erfindung steht R? fiir gegebenenfalls durch 0, 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl. Beispielsweise steht
R? fiir Phenyl, 3-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl, 3,5-Difluorphenyl. GemaR einer weiteren Ausgestaltung der Er-
findung steht R? fir Phenyl.

[0023] GemaR noch einer anderen Ausgestaltung der Erfindung steht R* fiir jeweils gegebenenfalls durch Ha-
logen (beispielsweise Fluor) oder S(0),(C,,-Alkyl) (beispielsweise S(O),CH,) substituiertes Phenyl oder Ben-

zyl.
[0024] Gemal noch einer anderen Ausgestaltung der Erfindung fehit A.
[0025] Gema&l einer weiteren Ausgestaltung steht X fir CH, oder CH=CH.

[0026] Gemal noch einer anderen Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung wird eine Verbindung der For-
mel (Ia) bereitgestellt:

1a
R\

C_} | (12)

5
N /R
N
o]
R*?

worin Y fiir CH oder N steht; R** die fiir einen fakultativen Substituenten an gegebenenfalls substituiertem Phe-
nyl (oben) angegebene Bedeutung besitzt; R'™ einfach durch C, ;-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, Phenyl {gegebenen-
falls substituiert durch Halogen (beispielsweise Fluor), C,,-Alkyl (beispielsweise Methyl), C, ,-Alkoxy (bei-
spielsweise Methoxy); CF, oder OCF,}, S(O),C,,-Alkyl) (beispielsweise S(O),CH,, S(O),CH,CH, oder
S(0),CH(CH,),), S(0),(C,_-Fluoralkyl) (beispielsweise S(O),CF, oder S(0),CH,CF;), S(O),-Phenyl {gegebe-
nenfalls substituierte (wie einfach substituiert) durch Halogen (beispielsweise Chlor), Cyano, C,,-Alkyl,
C,,-Alkoxy, CF; OCF,, $S(0),(C,,-Alkyl) (beispielsweise S(0O),CH, oder $(0),CH,CH,CH,) oder
S(0),(C,4-Fluoralkyl) (beispielsweise S(0),CH,CF,)}, Benzyl {gegebenenfalls substituiert durch Halogen (bei-
spielsweise Chlor oder Fluor), C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy (beispielsweise Methoxy), CF, oder OCF,}, C(O)H,
C(O)(C,,-Alkyl), Benzoyl {gegebenenfalls substituiert durch Halogen (beispielsweise Chlor oder Fluor), C,_,-Al-
kyl (beispielsweise Methyl), C, ,-Alkoxy, CF, oder OCF,}, C(O),(C,_-Alkyl), C(O)NH,, C(O)NH(C,,-Alkyl) oder
C(O)NH-Phenyl (gegebenenfalls substituiert durch Halogen (beispielsweise Fluor), C, ,-Alkyl, C,_,-Alkoxy, CF,
oder OCF .} substituiert ist und R® fir Wasserstoff steht.

[0027] GemaR einer weiteren Ausgestaltung stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel (Ib)
bereit:
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N al
o wu@ N
0

worin R', R* und Y die oben angegebene Bedeutung besitzen; n fiir 1 oder 2 steht und m fiir 0 oder 1 steht.

[0028] Gemal noch einer weiteren Ausgestaltung stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der For-
mel (Ic) bereit:

1a
RN\

O
(ic)

-

worin R'™ R* und Y die oben angegebene Bedeutung besitzen.

[0029] Gemal einer anderen Ausgestaltung stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel (Id)
bereit:

N

—S (id)
G

RM

worin R* die oben angegebene Bedeutung besitzt.

[0030] Gemal noch einer anderen Ausgestaltung stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel
(le) bereit:

\ //0
o=%,

worin X die oben angegebene Bedeutung besitzt und X' fiir CH, steht oder fehlt.

[0031] Die in den Tabellen | bis V aufgeflhrten Verbindungen illustrieren die Erfindung.
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Tabelle |

[0032] Tabelle | enthalt Verbindungen der Formel (la):

R‘la
\N_>
<_9 (ia)
de /RS
N
®)
R
Verbindung |Y |R™ R® | R*®
Nr.
1 CH | Methansulfonyl H |4-
Methansulfonyl
2 CH | Trifluormethan- H |4-
sulfonyl Methansulfonyl
3 N | Phenyl H |4-
Methansulfonyl
4 CH| (2,5-Difluorphe- H | 4-
nyl)aminocarbonyl Methansulfonyl
5 CH | 4-Chlorbenzoyl H |4-
Methansulfonyl
6 CH | Methansulfonyl H | 4-Fluor
7 CH | Methansulfonyl H | 3,5-Difluor
9 CH | Methansulfonyl H | 4-Chlor
12 CH | Methansulfonyl H | 4-Methyl
13 CH | Methansulfonyl H | 4-Methoxy
14 CH | Methansulfonyl H |4-
Trifluormethyl
Tabelle Il

[0033] Tabelle Il enthalt Verbindungen der Formel (Ib):
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R \\N | , R f
Q m'“ -
. i (1b)

Verbindung | R™® Y n |m |R*
Nr.
1 Methansulfonyl | CH 1 1 4-
Methansulfonyl
2 Trifluormethan- | CH 1 1 4-
sulfonyl Methansulfonyl
3 Trifluormethan- | CH 1 1 4-
sulfonyl Methansulfonyl
Tabelle lll

[0034] Tabelle Il enthalt Verbindungen der Formel (Ic):
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1a
R N
N

Q— (Ic)

B,

Verbindung | R*® Y | Stereochemie | R*®
Nr.
1 Methansulfonyl | CH R oder S 4-
Methansulfényl
2 Methansulfonyl | CH S oder R 4-
Methansulfonyl
3 Trifluor- CH S oder R 4-
methansulfonyl Methansulfonyl
4 Trifluor- CH R oder S 4-
methansulfonyl Methansulfonyl
5 Methansulfonyl | CH R oder S 4-Chlor
6 Methansulfonyl | CH R oder S 3,5-Difluor
7 Methansulfonyl | CH S oder R 4-Fluor
8 Methansulfonyl | CH R oder S 4-Fluor
9 Trifluor- N S oder R 4-Fluor
methansulfonyl
10 Methansulfonyl | N S oder R 4-
Methansulfonyl
11 Trifluor- N S oder R 4-
methansulfonyl Methansulfonyl
Tabelle IV

[0035] Tabelle IV enthalt Verbindungen der Formel (Id):
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\F
o=
(ld)
N
) C>—>/—N
o)
Rda
Verbindung Nr. Stereochemie R*?
1 S 4 -Methansulfonyl
2 S 4-Chlor
3 S 4-Fluor
Tabelle V
[0036] Tabelle V enthalt Verbindungen der Formel (le):
\F
0=S§
N
(le)
s ;
o X S
Verbindung Nr. X x*

1 CH=CH CH,
2 CH,CH, -
3 CH,CH, CH»

[0037] GemalR noch einer anderen Ausgestaltung stellt die Erfindung jede einzelne in den obigen Tabellen
aufgefihrte Verbindung bereit.

[0038] Die Verbindungen der Formel (1), (la), (Ib), (Ic), (Id) und (le) kbnnen wie nachstehend gezeigt herge-
stellt werden.

[0039] Zur Herstellung einer erfindungsgemanen Verbindung, in der R' fir einen N-verkniipften gegebenen-
falls substituierten Heterocyclus steht, kann man eine Verbindung der Formel (Il):

o R

RZ/‘\/kN O
A ol r;x—R“ (i
5 .

R

worin R?, R%, R*, R% A und X die oben angegebenen Bedeutung besitzen, in Gegenwart einer geeigneten Base
(beispielsweise eines Tri(C, g-alkyl)amins wie Triethylamin oder Hunig-Base) in einem geeigneten Lésungsmit-
tel (wie einem chlorierten Losungsmittel, beispielsweise Dichlormethan) und beispielsweise bei Raumtempe-
ratur (beispielsweise 10-30°C) und gegebenenfalls in Gegenwart von Natriumiodid mit einer Verbindung R'H
(worin das H sich an einem Ringstickstoffatom eines Heterocyclus befindet) umsetzen.

9/31



DE 603 09 206 T2 2007.08.30

[0040] Zur Herstellung einer erfindungsgemafen Verbindung, in der R® fir Wasserstoff steht, kann man eine
Verbindung der Formel (lll):

HN o
@_ X——U——F‘IJ"R4 (it
&

R

worin R*, R®, A und X die oben angegebene Bedeutung besitzen, in Gegenwart von NaBH(OAc), (worin Ac fiir
C(O)CH, steht) in einem geeigneten Lésungsmittel (wie einem chlorierten Lésungsmittel, beispielsweise Di-
chlormethan) bei Raumtemperatur (beispielsweise 10-30°C) mit einer Verbindung der Formel (1V):

A, ™

worin R' und R? die oben angegebene Bedeutung. besitzen, kuppeln.

[0041] Alternativ dazu kénnen erfindungsgemale Verbindungen gemaf den Schemata 1-3 und 5-7 (unten)
hergestellt werden.

[0042] Alternativ dazu kénnen erfindungsgemalRe Verbindungen nach Verfahren gemall WO 01/87839,
EP-A1-1013276, WO 00/08013, WO 99/38514, WO 99/04794, WO 00/76511, WO 00/76512, WO 00/76513,
WO 00/76514, WO 00/76972 oder US 2002/0094989 oder in Anlehnung daran hergestellt werden.

[0043] Die Ausgangsstoffe fur diese Verfahren sind entweder im Handel erhaltlich oder nach Literaturverfah-
ren, in Anlehnung an Literaturverfahren oder nach den hier beschriebenen Methoden oder in Anlehnung daran
zuganglich.

[0044] Gemal noch einer weiteren Ausgestaltung stellt die Erfindung Verfahren zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) und (le) bereit. Viele der Zwischenprodukte dieser Verfahren sind neu
und werden daher als weitere Merkmale der Erfindung bereitgestellt.

[0045] Die erfindungsgemafen Verbindungen haben Wirkung als Pharmazeutika, insbesondere als Modula-
toren (wie Agonisten, Partialagonisten, inverse Agonisten oder Antagonisten) der Aktivitat von Chemokinre-
zeptoren (insbesondere CCRS) und kénnen bei der Behandlung von Autoimmunerkrankungen, entziindlichen
Erkrankungen, proliferativen oder hyperproliferativen Erkrankungen oder immunologisch vermittelten Krank-
heiten (einschliellich Abstof3ung transplantierter Organe oder Gewebe und erworbener Immunschwache (Ac-
quired Immunodefiniency Syndrome (AIDS)) verwendet werden.

[0046] Die erfindungsgemafRen Verbindungen sind auch von Wert bei der Inhibierung des Eintritts von Viren
(wie HIV (Human Immunodefiniency Virus) in Zielzellen und damit von Wert bei der Pravention der Infektion
durch Viren (wie HIV), der Behandlung von Infektionen durch Viren (wie HIV) und der Pravention und/oder Be-
handlung von AIDS (Acquired Immunodefiniency Syndrome).

[0047] Gemal einem weiteren Merkmal der Erfindung wird eine. Verbindung der Formel (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id)
oder (le) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon oder ein Solvat davon zur Verwendung bei einem
Verfahren zur Behandlung eines Warmbliters (wie des Menschen) durch Therapie (einschlieRlich Prophylaxe)
bereitgestellt.

[0048] Gemal einem weiteren Merkmal der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur Modulierung der
Chemokinrezeptoraktivitat (insbesondere der CCRS-Rezeptoraktivitat) bei einem Warmbliter, wie dem Men-
schen, der einer derartigen Behandlung bedarf, bereitgestellt, bei dem man dem Warmbliiter eine wirksame
Menge einer erfindungsgemalfien Verbindung oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon oder ei-
nes Solvats davon verabreicht.

[0049] Die vorliegende Erfindung stellt auch die Verwendung einer Verbindung der Formel (1), (1a), (Ib), (Ic),
(Id) oder (le) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon oder eines Solvats davon als Arzneimit-
tel, insbesondere als Arzneimittel zur Behandlung von Transplantatabstof3ung, Atemwegserkrankungen, Pso-
riasis oder rheumatoider Arthritis (insbesondere rheumatoider Arthritis), bereit. [Atemwegserkrankungen sind
beispielsweise COPD, Asthma {wie Bronchialasthma, allergisches Asthma, Intrinsic-Asthma, Extrinsic-Asthma
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oder stauballergisches Asthma, insbesondere chronisches oder inveteriertes Asthma (beispielsweise Spat-
asthma oder Uberreaktion der Atemwege)} oder Rhinitis {akute, allergische, atrophische Rhinitis oder chroni-
sche Rhinitis einschlief3lich Rhinitis caseosa, hypertrophischer Rhinitis, Rhinitis purulenta, Rhinitis sicca oder
Rhinitis medicanestosa; Rhinitis membranosa, einschliel3lich kruppdsen, fibrindser, pseudomembrandser Rhi-
nitis oder skroful@ser Rhinitis; saisonale Rhinitis, einschlief3lich Rhinitis nervosa (Heuschnupfen) oder vasomo-
torischer Rhinitis; und insbesondere Asthma oder Rhinitis].

[0050] Gemal einer anderen Ausgestaltung stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbin-
dung der Formel (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) oder (le) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon oder
eines Solvats davon bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Verwendung bei der Therapie (beispielsweise
bei der Modulierung der chemokinen Rezeporaktivitat (insbesondere der CCR5-Rezeptoraktivitat (insbeson-
dere rheumatoide Arthritis)) bei einem Warmbliiter, wie dem Menschen) bereit.

[0051] Die Erfindung stellt auch eine Verbindung der Formel (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) oder (le) oder ein pharma-
zeutisch annehmbares Salz davon oder ein Solvat davon zur Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als
Arzneimittel zur Behandlung von rheumatoider Arthritis, bereit.

[0052] Gemal einer anderen Ausgestaltung stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbin-
dung der Formel (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) oder (le) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon oder
eines Solvats davon bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Verwendung bei der Therapie (beispielsweise
bei der Modulierung der chemokinen Rezeporaktivitat (insbesondere der CCR5-Rezeptoraktivitat (insbeson-
dere rheumatoide Arthritis)) bei einem Warmbliiter, wie dem Menschen) bereit.

[0053] Die Erfindung stellt ferner die Verwendung einer Verbindung der Formel (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) oder (le)
oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Verwen-
dung bei der Behandlung von:
(1) (Atemwege) obstruktiven Atemwegserkrankungen einschlieBlich chronischer obstruktiver Lungener-
krankung (COPD) (wie irreversibler COPD); Asthma {wie Bronchialasthma, allergischem Asthma, Intrin-
sic-Asthma, Extrinsic-Asthma oder stauballergischem Asthma, insbesondere chronischem oder inveterier-
tem Asthma (beispielsweise Spatasthma oder Uberreaktion der Atemwege)}; Bronchitis {wie eosinophiler
Bronchitis}; akuter, allergischer, atrophischer Rhinitis oder chronischer Rhinitis einschlieRlich Rhinitis case-
osa, hypertrophischer Rhinitis, Rhinitis purulenta, Rhinitis sicca oder Rhinitis medicamentosa; membrané-
ser Rhinitis einschlieBlich krupposer, fibrindser und pseudomembrandéser Rhinitis und skrofuléser Rhinitis;
saisonaler Rhinitis einschlie3lich Rhinitis nervosa (Heuschnupfen) oder vasomotorischer Rhinitis; Sarkoi-
dose; Drescherkrankheit und verwandten Krankheiten; Nasenpolyposis; Lungenfibrose, idiopathischer in-
terstitieller Pneumonie;
(2) (Knochen und Gelenke) Arthriden, u.a. rheumatischer Arthritis, infektioser Arthritis, Autoimmunarthritis,
seronegativen Spondyloarthropathien (wie Spondylitis ankylosa, Arthritis psoriatica oder Reiter-Krankheit),
Behget-Krankheit, Sjégren-Syndrom oder systemischer Sklerose;
(3) (Haut und Augen) Psoriasis, atopischer Dermatitis, Kontaktdermatitis oder anderen ekzematdsen Der-
matiden, seborrhoischer Dermatitis, Lichen planus, Phemphigus, bulldésem Phemphigus, Epidermolysis
bullosa, Urtikaria, Angioddemen, GefalRentziindungen, Erythemen, kutanen Eosinophilien, Uveitis, Alope-
cia areata oder Fruhjahrskonjunktivitis;
(4) (Magen-Darm-Trakt) Zéliakie, Proktitis, eosinophiler Gastroenteritis, Mastocytose, Morbus Crohn, Coli-
tis ulcerosa, Reizkolon oder nahrungsbedingten Allergien mit Wirkung auf darmferne Stellen (beispielswei-
se Migrane, Rhinitis oder Ekzem);
(5) (Allograft-Absto3ung) akut und chronisch, beispielsweise nach Transplantation von Niere, Herz, Leber,
Lunge, Knochenmark, Haut oder Hornhaut; oder chronischer Graft-versus-Host-Reaktion; und/oder
(6) (andere Gewebe oder Erkrankungen) Alzheimer-Krankheit, Multipler Sklerose, Atherosklerose, AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome), Lupus-Erkrankungen (wie Lupus erythematodes oder systemi-
scher Lupus), Erythematodes, Hashimoto-Thyroiditis, Myasthenia gravis, Typ-I-Diabetes, nephrotischem
Syndrom, Eosinophilia fascitis, Hyper-IgE-Syndrom, Lepra (wie lepromatdse Lepra), peridontalen Erkran-
kungen, Sezary-Syndrom, idiopathischer thrombocytopenischer Purpura, oder Stérungen des Menstruati-
onszyklus;

bei einem Warmbliter wie dem Menschen bereit.
[0054] Die vorliegende Erfindung stellt ferner ein Verfahren zur Behandlung eines chemokinvermittelten

Krankheitszustands (insbesondere eines durch CCRS5 vermittelten Krankheitszustands) bei einem Warmblter,
wie dem Menschen, bereit, bei dem man einem Saugetier, das einer derartigen Behandlung bedarf, eine wirk-
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same Menge einer Verbindung der Formel, (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) oder (le) oder eines pharmazeutisch unbe-
denklichen Salzes davon oder Solvats davon verabreicht.

[0055] Zur Verwendung einer erfindungsgemafen Verbindung oder eines pharmazeutisch annehmbaren Sal-
zes davon oder Solvats davon fir die therapeutische Behandlung eines Warmbliters, wie des Menschen, ins-
besondere zur Modulierung der Aktivitat von Chemokinrezeptoren (beispielsweise CCR5-Rezeptoren) wird der
Bestandteil normalerweise gemaf pharmazeutischer Standardpraxis als pharmazeutische Zusammensetzung
formuliert.

[0056] Gemal einer anderen Ausgestaltung stellt die vorliegende Erfindung daher eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung bereit, die eine Verbindung der Formel (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) oder (le) oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz davon oder ein Solvat davon (Wirkstoff) und einen pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff,
ein pharmazeutisch annehmbares Verdiinnungsmittel oder einem pharmazeutisch annehmbaren Trager ent-
halt. Gemal einer weiteren Ausgestaltung stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der
Zusammensetzung bereit, bei dem man den Wirkstoff mit einem pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff, Ver-
dinnungsmittel oder Trager vermischt. Je nach Verabreichungsmodus enthalt die pharmazeutische Zusam-
mensetzung vorzugsweise 0,05 bis 99 Gew.-% (Gewichtsprozent), besonders bevorzugt 0,05 bis 80 Gew.-%,
noch weiter bevorzugt 0,10 bis 70 Gew.-% und noch weiter bevorzugt 0,10 bis 50 Gew.-% Wirkstoff, wobei sich
alle Gewichtsprozentangaben auf die gesamte Zusammensetzung beziehen.

[0057] Die erfindungsgemalfien pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen auf die fur den zu behan-
delnden Krankheitszustand standardmaRige Art und weise verabreicht werden, beispielsweise topisch (wie in
die Lunge und/oder die Atemwege oder auf die Haut), oral, rektal oder parenteral. Fur diese Zwecke kénnen
die erfindungsgemafen Formulierungen auf an sich bekannten Wegen beispielsweise in Form von Aerosolen,
Trockenpulverformulierungen, Tabletten, Kapseln, Sirupen, Pulvern, Granulaten, wafrigen oder éligen Lésun-
gen oder Suspensionen, (Lipid-)Emulsionen, dispergierbaren Pulvern, Suppositorien, Salben, Cremes, Trop-
fen und sterilen waldrigen oder 6ligen Injektionslésungen oder -suspensionen formuliert werden.

[0058] Eine geeignete erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammensetzung ist eine zur oralen Verabrei-
chung in Dosiseinheitsform geeignete Zusammensetzung, beispielsweise eine Tablette oder Kapsel, die zwi-
schen 0,1 mg und 1 g Wirkstoff enthalt.

[0059] Gemal einer anderen Ausgestaltung ist eine erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammensetzung
eine zur intravendsen, subkutanen oder intramuskuléren Injektion geeignete Zusammensetzung.

[0060] Jeder Patient kann beispielsweise eine intravendse, subkutane oder intramuskulare Dosis von 0,01
mgkg™" bis 100 mgkg™" der Verbindung, vorzugsweise im Bereich von 0,1 mgkg™" bis 20 mgkg™ der vorliegen-
den Erfindung erhalten, wobei die Zusammensetzung 1- bis 4mal pro Tag verabreicht wird. Die intravenose,
subkutane und intramuskulare Dosis kann als Bolusinjektion verabreicht werden. Alternativ dazu kann die in-
travenose Dosis durch kontinuierliche Infusion Uber einen Zeitraum erfolgen. Alternativ dazu kann jeder Patient
eine orale Tagesdosis erhalten, die ungefahr der parenteralen Tagesdosis entspricht, wobei die Zusammen-
setzung 1- bis 4mal taglich verabreicht wird.

[0061] Im folgenden werden reprasentative pharmazeutische Dosisformen, die die Verbindung der Formel (1),

(1a), (Ib), (Ic), (Id) oder (le) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon (im folgenden Verbindung X)
enthalten, fir die therapeutische oder prophylaktische Anwendung bei Menschen erlautert:

(@)

Tablette I : mg/Tablette
Verbindung X 100
Lactose Ph. Eur. 179
Croscarmellose-Natrium 12,0
Polyvinylpyrrolidon ‘ 6
Magnesiumstearat 3,0
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(b)

Tablette IT mg/Tablette
Verbindung X 50
Lactose Ph. Eur. 229
Croscarmellose-Natrium 12,0
Polyvinylpyrrolidon 6
Magnesiumstearat 3,0

(c)
Tablette III mg/Tablette
Verbindung X 1,0
Lactose Ph. Eur. 92
Croscarmellose-Natrium
Polyvinylpyrrolidon 2,0
Magnesiumstearat 1,0

(d)
Kapsel mg/Kapsel
Verbindung X 10
Lactose Ph. Eur. 389
Croscarmellose-Natrium 100
Magnesiumstearat 1,0

(e)
Injektion I (50 mg/ml)
Verbindung X 5,0% w/v
Isotonische wafrige ad 100%
Losung

[0062] Als Formulierungshilfsmittel kénnen Puffer, pharmazeutisch annehmbare Cosolventien, wie Polyethy-
lenglykol, Polypropylenglykol, Glycerin oder Ethanol, oder Komplexbildner, wie Hydroxypropyl--cyclodextrin,
verwendet werden.

[0063] Die obigen Formulierungen sind nach in der Pharmazie gut bekannten herkdmmlichen Verfahrenswei-
sen erhaltlich. Die Tabletten (a)-(c) kénnen mit herkdmmlichen Mitteln magensaftresistent beschichtet werden,
beispielsweise zur Bereitstellung eines Uberzugs aus Celluloseacetatphthalat.

[0064] Die Erfindung betrifft ferner Kombinationstherapien oder Zusammensetzungen, bei denen eine Verbin-
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dung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat oder ein Solvat eines Salzes da-
von oder eine eine Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat oder ein
Solvat eines Salzes davon enthaltende pharmazeutische Zusammensetzung gleichzeitig (mdglicherweise in
der gleichen Zusammensetzung) oder nacheinander mit einem Mittel zur Behandlung eines der obigen Krank-
heitszustande verabreicht wird.

[0065] Insbesondere kann fiir die Behandlung der entziindlichen Erkrankungen rheumatoide Arthritis, Psori-
asis, Reizkolon, COPD, Asthma und allergische Rhinitis eine erfindungsgemafe Verbindung mit einem
TNF-a-Inhibitor (wie einem monoklonalem anti-TNF-Antikérper (wie Remicade, CDP-870 und D,E,) oder ei-
nem TNF-Rezeptor-Immunglobulinmolekil (wie Enbrel™)), einem nichtselektiven COX-1/COX-2-Inhibitor (wie
Piroxicam oder Diclofenac; einer Propionsaure wie Naproxen, Flubiprofen, Fenoprofen, Ketoprofen oder Ibu-
profen; einem Fenamat, wie Mefenamidsaure, Indomethancin, Sulindac oder Apazon; einem Pyrazolon, wie
Phenylbutazon; oder einem Silicylat wie Aspirin), einem COX-2-Inhibitor (wie Meloxicam, Celecoxib, Rofeco-
xib, Valdecoxib oder Etoricoxib), niedrig dosiertem Methotrexat, Lefunomid; Cidlesonid; Hydroxychloroquin,
d-Penicillamin oder Auradofin oder parenteralem oder oralem Gold kombiniert werden.

[0066] Die vorliegende Erfindung betrifft des weiteren die Kombination einer erfindungsgemafen Verbindung

mit;
» einem Leukotrienbiosynthese-Inhibitor, einem 5-Lipoxygenase-Inhibitor (5-LO)-Inhibitor oder einem
FLRP-Antagonisten (FLAP = 5-lipoxygenase activating protein), wie Zileuton, ABT-761, Fenleuton, Tepo-
xalin, Abbott-79175, Abbott-85761, einem N-(5-subst.)-Thiophen-2-alkylsulfonamid, einem 2,6-Di-tert.-bu-
tylphenolhydrazon, einem Methoxytetrahydropuran, wie Zeneca ZD-2138, SB-210661, einer pyridinylsub-
stituierten 2-Cyanonaphthalinverbindung, wie L-739,010; einer 2-Cyanochinolinverbindung, wie L-746,530;
einer Indol- oder Chinolinverbindung, wie MK-591, MK-886 oder BAY x 1005;
+ einem Rezeptoragonisten fur ein Leukotrien LTB,, LTC,, LTD, oder LTE, aus der Gruppe bestehend aus
einem Phenothiazin-3-on, wie L-651,392; einer Amidinoverbindung, wie CGS-25019c; einem Benzoxala-
min, wie Ontazolast; einem Benolcarboximidamid, wie BIIL 284/260; oder einer Verbindung wie Zafirlukast,
Ablukast, Montelukast, Pranlukast, Verlukast (MK-679), RG-12525, Ro-245913, Iralukast (CGP 45715A)
oder BAY x 7195;
» einem PDE4-Inhibitor einschlief3lich eines Inhibitors der Isoform PDE4D;
+ einem Antihistaminergen H,-Rezeptorantagonisten, wie Cetirizin, Loratadin, Desloratadin, Fexofenadin,
Astemizol, Azelastin oder Chlorphiramin;
* einem gastroprotektivem H,-Rezeptorantagonisten
* einem a,- und a,-adrenorezeptoragonistischen vasokonstriktorischen Sympathomimetikum, wie Propyl-
hexedrin, Phenylephrin, Phenylpropanolamin, Pseudoephedrin, Naphazolinhydrochlorid, Oxymetazolinhy-
drochlorid, Tetrahydrozolinhydrochlorid, Xylometazolinhydrochlorid oder Ethylnorepinephrinhydrochlorid;
» einem Antichonilergikum, wie Ipratropiumbromid, Tiotropiumbromid, Oxitropiumbromid, Pirenzepin oder
Telenzepin;
» einem B1- bis f4-Adrenorezeptoragonisten, wie Metaproterenol, Isoprotenerol, Isoprenalin, Albuterol, Sal-
butamol, Formoterol, Salmeterol, Terbutalin, Orciprenalin, Bitolterolmesylat oder Pirbuterol oder einem Me-
thylxanthanin einschlieBlich Theophyllin und Aminophyllin; Natriumchromoglycat; oder einem Muscarinre-
zeptorantagonisten (M1-, M2- und M3-Antagonisten);
+ einem IGF-1-Mimetikum (IGF-1 = insulin-like growth factor type 1);
+ einem inhalierten Glucocorticoid mit verringerten systemischen Nebenwirkungen, wie Prednison, Predni-
solon, Flunisolid, Triamcinolonacetonid, Beclomethasondipropoinat, Budesonid, Fluticasonpropionat oder
Mometasonfuroat;
+ einem Inhibitor einer Matrixmetalloprotease (MMP), wie Stromelysin, einer Collagenase, oder einer Gela-
tinase oder Aggrecanase; wie Collagenase-1 (MMP-1), Collagenase-2 (MMP-8), Collagenase-3 (MMP13),
Stromelysin-1 (MMP-3), Stromelysin-2 (MMP-10) und Stromelysin-3 (MMP-11) oder MMP-12;
» einem Modulator der Chemokinrezeptorfunktion, wie CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4,
CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 und CCR11 (fiir die C-C-Familie); CXCR1, CXCR2, CXCRS3,
CXCR4 und CXCRS5 (fur die C-X-C-Familie) und CX,CR1 fir die C-X,-C-Familie;
« einem Osteoporosemittel, wie Roloxifen, Droloxifen, Lasofoxifen oder Fosomax;
* einem Immunsuppressivum, wie FK-506, Rapamyzin, Cyclosporin, Azathioprin oder Methotrexat;
» einer zur Verwendung bei der Behandlung von AIDS und/oder HIV-Infektion geeigneten Verbindung, bei-
spielsweise: einem Mittel, das das Andocken des Virusproteins gp 120 an Wirtszellen-CD4 {wie |6sliches
CD4 (rekombinant); ein anti-CD4-Antikérper (oder modifizierter/rekombinanter Antikdrper), beispielsweise
PRO542; ein Anti-Gruppe-120-Antikorper (oder modifizierter/rekombinanter Antikorper) oder ein anderes
Mittel, das die Bindung von Gruppe 120 an CD4 stort, beispielsweise BMS806}; einem Mittel, das die Bin-
dung an einen anderen Chemokinrezeptor als CCR5, der vom HIV-Virus genutzt wird, verhindert {wie ein
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CXCRA4-Agonist oder -Antagonist oder ein Anti-CXCR4-Antikorper}; einer Verbindung, die das Verschmel-
zen der HIV-Virushille mit einer Zellmembran verhindert (wie ein Anti-Gruppe-41-Antikérper; Enfuvirtid
(T-20) oder T-1249}; einem Inhibitor von DC-SIGN (auch unter der Bezeichnung CD209 bekannt) {wie ein
Anti-DC-SIGN-Antikérper oder ein Inhibitor der DC-SIGN-Bindung}; einem die reverse Transkriptase inhi-
bierenden Nukleosid/Nukleotid-Analogon {beispielsweise Zidovudin (AZT), Nevirapin, Didanosin (ddl), Zal-
citabin (ddC), Stavudin (d4T), Lamivudin (3TC), Abacavir, Adefovir oder Tenofovir (beispielsweise als freie
Base oder Disoproxilfumarat)}; einem nichtnukleosidischen Inhibitor der reversen Transkriptase {beispiels-
weise Nevirapin, Delavirdin oder Efavirenz}; einem Proteaseinhibitor {beispielsweise Ritonavir, Indinavir,
Saquinavir (beispielsweise als freie Base oder als Mesylatsalz), Nelfinavir (beispielsweise als freie Base
oder als Mesylatsalz), Amprenavir, Lopinavir oder Atazanavir (beispielsweise als freie Base oder Sulfat-
salz)}; einem Ribonukleotidreduktaseinhibitor {beispielsweise Hydroxyharnstoff} oder einem antiretrovira-
len Mittel {beispielsweise Emtricitabin}; oder

* einem existierenden therapeutischen Mittel fiir die Behandlung von Osteoarthritis, beispielsweise einem
nichtsteroidalen Antiflogistikum (im folgenden NSAID's), wie Piroxicam oder Diclofenac, einer Propionsau-
re, wie Naproxen, Flubiprofen, Fenoprofen, Ketoprofen oder Ibuprofen, einem Fenamat, wie Mefenamic-
saure, Indomethazin, Sulindac oder Apazon, einem Pyrazolon, wie Phenylbutazon, einem Salicylat, wie As-
pirin, einem COX-2-Inhibitor, wie Celecoxib, Valdecoxib, Rofecoxib oder Etoricoxib, einem Analgetikum
oder einer intraartikularen Therapie, wie einem Corticosteroid oder einer Hyaluronsaure, wie Hyalgan oder
Synvisc, oder einem P2X7-Rezeptorantagonisten.

[0067] Die vorliegende Erfindung betrifft iberdies die Kombination einer erfindungsgemafien Verbindung mit:
(i) einem Tryptaseinhibitor; (ii) einem Antagonisten des plattchenaktivierenden Faktors (PAF); (iii) einem
ICE-Inhibitor (ICE = interleukin converting enzyme); (iv) einem IMPDH-Inhibitor; (v) einem Adh&sionsmoleku-
linhibitor einschliellich eines VLS-4-Antagonisten; (vi) einem Cathepsin; (vii) einem MAP-Kinaseinhibitor; (viii)
einem Glucose-6-phosphatdehydrogenaseinhibitor; (ix) einem Kinin-B,- und Kinin-B,-Rezeptorantagonisten;
(x) einem Antigichtmittel, z.B. Colchicin; (xi) einem Xanthinoxidaseinhibitor, z.B. Allopurinol; (xii) einem Urico-
surikum, z.B. Probenecid, Sulfinpyrazon oder Benzbromaron; (xiii) einem Wachstumshormon-Sekretagogum;
(xiv) einem transforming growth factor (TGF); (xv) einem PDGF (platelet-derived growth factor); (xvi) einem
Fibroblasten-Wachstumsfaktor, z.B. basischem Fibroblasten-Wachstumsfaktor (bFGF); (xvii) einem GM-CSF
(granulocyte macrophage colony stimulating factor); (xviii) einer Capsaicincreme; (xix) einem Tachykinin-NK-
und Tachykinin-NK,-Rezeptorantagonisten aus der Gruppe bestehend aus NKP-608C; SB-233412 (Talnetant)
und D-4418; (xx) einem Elastaseinhibitor aus der Gruppe bestehend aus UT-77 und ZD-0892; (xxi) einem
TACE (TNFa converting enzyme inhibitor); (xxii) einem Inhibitor der induzierbaren Stickoxidsynthase (iNOS)
oder (xxiii) einem auf TH2-Zellen exprimierten zum chemoattraktiven Rezeptor homologen Molekil (einem
CRTH2-Antagonisten).

[0068] Die Erfindung wird nun anhand der folgenden Beispiele erlautert, aber nicht eingeschrankt, wobei, so-

fern nicht anders vermerkt:
(i) Temperaturen in Grad Celcius (°C) angegeben sind; bei Raum- oder Umgebungstemperatur gearbeitet
wurde, d.h. bei einer Temperatur im Bereich von 18-25°C;
(i) organische Losungen uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet wurden; die Abdampfung von L6-
sungsmittel am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck (600 bis 4000 Pascal; 4,5-30 mm Hg) mit
einer Badtemperatur von bis zu 60°C durchgefihrt wurde;
(iif) Chromatographie Flash-Chromatographie an Kieselgel bedeutet, sofern nicht anders vermerkt; Diinn-
schichtchromatographie (DC) an Kieselgelplatten durchgefuhrt wurde; wo Bezug auf eine ,Bond-Elut"-Sau-
le genommen wird, bedeutet dies eine Saule mit 20 g oder 10 g Siliciumdioxid mit einer Teilchengrof3e von
40 Mikron, welches in einer 60-ml-Einwegspritze enthalten und durch eine porése Scheibe getragen wird,
das von Varian, Harbor City, Californien, USA, unter der Bezeichnung ,Mega Bond Elut SI" erhéltlich ist. Bei
Bezugnahme auf eine ,Isolute™-SCX-Saule" bedeutet dies eine Saule mit nicht in Gruppen verschlossener
Benzolsulfonsaure von International Sorbent Technology Ltd., 1st House, Duffryn Industrial Estate, Ystrad
nynach, Hengoed, Mid Glamorgan, UK. Bei Bezugnahme auf ,Argonaut™-PS-Tris-amin-Scavengerharz"
bedeutet dies ein Tris-(2-aminoethyl)amin-Polystyrolharz von Argonaut Technologies Inc., 887 Industrial
Road, Suite G, San Carlos, California, USA.
(iv) der Verlauf von Reaktionen im allgemeinen mittels DC verfolgt wurde und Reaktionszeiten nur zur Er-
lauterung angegeben sind;
(v) Ausbeuten, sofern angegeben, nur zur Erlduterung dienen und nicht unbedingt die durch sorgfaltige Ver-
fahrensentwicklung erhaltenen Ausbeuten darstellen; Praparationen wiederholt wurden, wenn mehr Mate-
rial bendtigt wurde;
(vi) 'TH-NMR-Daten, sofern angegeben, in Form von deltawerten fiir diagnostische Hauptprotonen in Teilen
pro Million (ppm) relativ zu Tetramethylsilan (TMS) als internem Standard angegeben sind, die bei 300 MHz
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unter Verwendung von perdeuteriertem DMSO (CD,SOCD,) als Lésungsmittel bestimmt wurden, sofern
nicht anders vermerkt; Kopplungskonstanten (J) in Hz angegeben sind; (vii) Chemische Symbole ihre Ubli-
chen Bedeutungen besitzen; Sl-Einheiten und -Symbole verwendet werden;

(viii) Lésungsmittelverhaltnisse in Volumenprozent angegeben sind;

(ix) Massenspektrum (MS) mit einer Elektronenenergie von 70 Elektronenvolt im Modus der chemischen
lonisation (APCI) unter Verwendung einer Direktexpositionssonde gefahren wurden; wo angegeben, wurde
die lonisation durch Elektrospray (ES) herbeigefiihrt; wo Werte flir m/z angegeben sind, im allgemeinen nur
lonen, die die Molekilmasse anzeigen, angegeben sind, und das angegebene Massenion das positive
Massenion — (M+H)" — ist, sofern nicht anders vermerkt;

(x) die LCMS-Charakterisierung mit zwei Gilson-306-Pumpen mit Gilson-233 XL-Sampler und Wa-
ters-ZMD4000-Massenspektrometer durchgeflihrt wurde. Die LC umfalRte eine Waters-Symmetry-4,6 x
50-C18-Saule mit einer TeilchengréRe von 5 Mikron. Als Elutionsmittel dienten: A: Wasser mit 0,05% Amei-
sensaure und B: Acetonitril mit 0,05 Ameisensaure. Der Elutionsgradient bewegte sich in 6 min von 95% A
nach 95% B. Wo angegeben, wurde die lonisation durch Elektrospray (ES) herbeigefiihrt; wo Werte fir M/Z
angegeben sind, sind im allgemeinen nur lonen, die die Molekilmasse anzeigen, angegeben, und das an-
gegebene Massenion ist das positive Massenion — (M+H)*, sofern nicht anders vermerkt;

(xi) zur Benennung der Verbindungen gemaf Beispiel 6 und Methode D die ACD-Benennungsdatenbank
verwendet wurde und

(xii) die folgenden Abklrzungen verwendet wurden:

DMSO Dimethylsulfoxid;

DMF N-Dimethylformamid;

THF Tetrahydrofuran; und

HBTU O-(7-Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat.

BEISPIEL 1

[0069] Dieses Beispiel illustriert die Herstellung von N-(4-Methansulfonylphenyl)-1-[3-phenyl-3-(N-trifluorme-
than-sulfonylpiperidin-4-yl)propyl]piperidin-4-acetamid (Verbindung Nr. 2, Tabelle II).
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[0070] Eine Losung von N-(4-Methansulfonylphenyl)-1-[(3-phenyl-3-piperidin-4-yl)propyl]piperidin-4-aceta-
mid (150 mg) und Triethylamin (42 pl) in Dichlormethan (10 ml) wurde bei —70°C mit Trifluoressigsdureanhydrid
(51 pl) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur kommen gelassen und 48 Stunden ge-
rihrt und dann mit 2 M Natriumhydroxid (15 ml) und Kochsalzlésung (15 ml) gewaschen und getrocknet. Die
Dichlormethanlésung wurde auf eine 20-g-Siliciumdioxid-Bond-Elut-Saule gegossen und mit einem Ldsungs-
mittelgradienten (Essigsaureethylester-20% Methanol/Essigsaureethylester) eluiert, was die Titelverbindung
ergab, Ausbeute 90 mg, MH* 630, NMR (CDCl,): 1,2-1,4 (m; 6H) 1,65 (m, 1H) 1,8 (m, 3H) 1,9-2,2 (m, 6H) 2,
3 (d, 2H) 2,4 (m, 1H) 2,8 (m, 3H) 3,0 (m, 1H) 3,05 (2, 3H) 3,8 (d, 1H) 4,0 (d, 1H) 7,1 m, 2H) 7,2 (m, 3H) 7,75

m,

3H) 7,9 (m, 2H).
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N-(4-Methansulfonylphenyl)-1-[(3-phenyl-3-piperidin-4-yl)propyl]piperidin-4-acetamid
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[0071] Eine Lésung von 3-Phenyl-3-(1-tert.-butoxycarbonyl-piperidin-4-yl)propionaldehyd (0,92 g) in Dichlor-
methan (20 ml) mit 2 Tropfen Essigsaure wurde mit N-(4-Methansulfonylphenyl)piperidin-4-acetamid (1 g) ver-
setzt. Nach Zugabe von Natriumtriacetoxyborhydrid (1,074 g) wurde die Mischung 16 Stunden gerthrt. Dann
wurde die Reaktionsmischung mit 2 M Natriumhydroxid (10 ml), Wasser (20 ml) und Kochsalzlésung (20 ml)
gewaschen und getrocknet. Durch Entfernung des Loésungsmittels wurde N-(4-Methansulfonylphe-
nyl)-1-[(3-phenyl-3-(1-tert.-butoxycarbonylpiperidin-4-yl)propyl]piperidin-4-acetamid erhalten, Ausbeute 2 g,
MH* 598.

[0072] Diese Substanz wurde in Dichlormethan (20 ml) geldst und mit Trifluoressigsdureanhydrid (5 ml) ver-
setzt, wonach die Reaktionsmischung 1 Stunde gerlhrt wurde. Nach Abziehen des Ldsungsmittels unter ver-
mindertem Druck wurde der Riickstand mit 2 M Natriumhydroxid (10 ml) verdinnt und mit Dichlormethan (2 x
25 ml) extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanextrakte wurden getrocknet und bis zur Trockne eingedampft,
was N-(4-Methansulfonylphenyl)-1-[(3-phenyl-3-piperidin-4-yl)propyl]piperidin-4-acetamid ergab, Ausbeute
1,5 g, MH" 498.

Beispiel 2

[0073] Dieses Beispiel illustriert die Herstellung von N-(4-Methansulfonylphenyl)-1-[3-phenyl-3-(N-{3,5-diflu-
orphenyl}aminocarbonylpiperidin-4-yl)propyl]piperidin-4-acetamid (Verbindung Nr. 4, Tabelle 1).

F

& '
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[0074] Eine Lésung von N-(4-Methansulfonylphenyl)-1-[3-phenyl-3-piperidin-4-yl)propyl]piperidin-4-acetamid
(200 mg, Beispiel 1) in Dichlormethan (5 ml) wurde mit 3,5-Difluorphenylisocyanat (47 pl) versetzt, wonach die
Reaktionsmischung 16 Stunden gerihrt wurde. Dann wurde die Reaktionsmischung auf eine 20-g-Siliciumdi-
oxid-Bond-Elut-Saule gegossen, die mit einem Loésungsmittelgradienten (Essigsaureethylester-40% Metha-
nol/Essigsaureethylester) eluiert wurde, was die Titelverbindung in Form eines wei3en Schaums ergab, Aus-
beute 150 mg, MH* 653. NMR (CDCl,): 1,3 (m, 5H) 1,7-1,9 (m, 10H) 2,0-2,1 (m, 4H) 2,4 (m, 1H) 2,8 (m, 3H)
3,0 (s, 3H) 7,1 (m, 2H) 7,2-7,4 (m, 7H) 7,7 (m, 2H) 7,9 (d, 2H) 8,0 (bs, 1H).

BEISPIEL 3

[0075] Trennung der Enantiomere von N-(4-Methansulfonylphenyl)-1-[3-phenyl-3-(N-methansulfonylpiperi-
din-4-yl)propyl]piperidin-4-acetamid (Verbindung Nr. 3 und 4, Tabelle III).

[0076] Razemisches N-(4-Methansulfonylphenyl)-1-[3-phenyl-3-(N-methansulfonylpiperidin-4-yl)propyl]pipe-
ridin-4-acetamid (240 mg) wurde auf einer 50 mm-20 pm-Chiralpak-AD-S&aule von Merck (Los
ADOOSC-HLO001) chromatographiert, die mit einer Mischung aus Aceton und Methanol (85/15) eluiert wurde,
was folgende Produkte ergab:

weniger polares Isomer, 85 mg, Verbindung Nr. 3 von Tabelle IIl.
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polareres Isomer, 86 mg, Verbindung Nr. 4 von Tabelle .
BEISPIEL 4

[0077] Dieses Beispiel illustriert die Herstellung von (R)- oder (S)-trans-N-(4-Methansufonylmethyl)-1-[3-phe-
nyl-3-(N-methansulfonylpiperidin-4-yl)propyl]piperidin-4-prop-2-enamid (Verbindung Nr. 1, Tabelle V).

\ P
0=§,

[0078] Eine Lésung von 3R-3-[1-Hydroxy-3-phenyl-3-(N-methansulfonylpiperidin-4-yl)propyl]-(4R,5S)-1,5-di-
methyl-4-phenyl-2-imidazolidinon (400 mg) und 3-(piperidin-4-yl)-N-(4-methansulfonylphenylmethyl)-acryla-
mid (242 mg) in Dichlormethan (25 ml) mit 2 Tropfen Essigsaure wurde mit Natriumtriacetoxyborhydrid (172
mg) versetzt, wonach die Mischung 16 Stunden geriihrt wurde. Dann wurde die Reaktionsmischung getrocknet
und auf eine 20-g-SCX3-Patrone gegossen und mit Methanol (4 x 20 ml) und 1 ml Ammoniaklésung (4 x 20
ml) eluiert. Die vereinigten Ammoniakwaschlésungen wurden bis zur Trockne eingedampft, wonach der Ruck-
stand an einer Bond-Elut-Saule unter Verwendung von 20% Methanol in Essigsaureethylester als Elutionsmit-
tel chromatographiert wurde, was die Titelverbindung ergab, Ausbeute 44 mg. MH* 602. NMR (DMSO d6):
1-1,8 (m, 11H) 1,9-2,4 (m, 7H) 2,8 (s, 3H) 3,2-3,6 (m, 5H) 4,4 (d, 2H) 5,9 (d, 1H) 6,6 (m, 1H) 7,1-7,2 (m, 5H)
7,5 (d, 2H) 7,85 (d, 2H) 8,6 (t, 1H).

(3R)-3-[1-Hydroxy-3-phenyl-3-(N-methansulfonylpiperidin-4-yl)propyl]-(4R,5S)-1,5-dimethyl-4-phenyl-2-imi-
dazolidinon

[0079] Eine Losung von 3R-3-[3-Phenyl-3-(N-methansulfonyl-piperidin-4-yl)propionyl]-(4R,5S)-1,5-dime-
thyl-4-phenyl-2-imidazolidinon (2 g) in Dichlormethan (75 ml) wurde bei —=78°C Uber einen Zeitraum von 15 Mi-
nuten tropfenweise mit Diisobutylaluminiumhydrid (8,2 ml) versetzt, wonach die Mischung 30 Minuten bei die-
ser Temperatur geriihrt wurde. Nach Zugabe von gesattigter Natriumsulfatidsung (10 ml) wurde die Reaktions-
mischung auf Raumtemperatur kommen gelassen. Dann wurde die Reaktionsmischung filtriert und das Filtrat
mit Wasser (2 x 50 ml) gewaschen und getrocknet. Ein Aliquot der Dichlormethanlésung wurde fiir die nachste
Stufe verwendet.

(3R)-3-[3-Phenyl-3-(N-methansulfonylpiperidin-4-yl)propionyl]-(4R,5S)-1,5-dimethyl-4-phenyl-2-imidazolidi-
non

[0080] Eine Lésung von (3R)-3-[3-Phenyl-3-(piperidin-4-yl)propionyl]-(4R,5S)-1,5-dimethyl-4-phenyl-2-imida-
zolidinon (4,2 g) und Triethylamin (1,05 g) in Dichlormethan (100 ml) wurde mit Methansulfonylchlorid (1,2 g)
versetzt, wonach die Reaktionsmischung 16 Stunden gerthrt und dann mit gesattigter walriger Natriumhyd-
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rogencarbonatlésung gewaschen und getrocknet wurde. Der nach Entfernung des Ldosungsmittels erhaltene
Ruckstand wurde mit Diethylether (50 ml) trituriert, wonach der erhaltene Feststoff abfiltriert und bei 40°C unter
Vakuum getrocknet wurde. Ausbeute 3,2 g. NMR (DMSO d6): 0,6 (d, 3H) 1-1,9 (m, 5H) 2,7 (s, 3H) 2,8 (s, 3H)
2,9-3,2 (m, 2H) 3,4-3,7 (m, 3H) 3,7-3,9 (m, 2H) 5,2 (d, 1H) 6,8 (m, 2H) 7-7,4 (m, 8H).

(3R)-3-[3-Phenyl-3-(piperidin-4-yl)propionyl]-(4R,5S)-1,5-dimethyl-4-phenyl-2-imidazolidinon.

Oj\/

N N

[0081] Eine Mischung von (3R)-3-[3-Phenyl-3-(N-benzyloxycarbonylpiperidin-4-yl)propionyl]-(4R,5S)-1,5-di-
methyl-4-phenyl-2-imidazolidinon (5 g) und 20% Pd/C Katalysator in Ethanol (250 ml) wurde unter Verwendung
eines mit Wasserstoff gefiihlten Ballons hydriert. Dann wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat bis zur
Trockne eingedampft, was die Titelverbindung ergab, Ausbeute 4, 2 g.

(3R)-3-[3-Phenyl-3-(benzyloxycarbonylpiperidin-4-yl)propionyl]-(4R,5S)-1,5-dimethyl-4-phenyl-2-imidazolidi-
non.

[0082] Eine Suspension von Kupfer(l)-iodid (4,02 g) in THF (100 ml) wurde mit N,N,N',N'-Tetramethylethylen-
diamin (2,4 g) versetzt, wonach die Mischung 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Dann wurde die
Reaktionsmischung auf —-78°C abgekiihlt, mit Phenylmagnesiumbromid (11,69 ml einer 1 M Lésung in THF)
versetzt und 30 Minuten bei =78°C gerihrt. Eine Lésung von 3-[3-(Benzyloxycarbonylpiperidin-4-yl)acrylo-
yll-(4R,5S)-1,5-dimethyl-4-phenyl-2-imidazolidinon (4,9 g) in THF (50 ml) wurde mit Dibutylbortriflat (11,69 ml,
1 M Lésung in Diethylether) versetzt, wonach diese Mischung Uber einen Zeitraum von 10 Minuten zu der L6-
sung des Cupratreagens getropft wurde. Die Reaktionsmischung wurde 1 Stunde bei —-78°C gerihrt und dann
auf Umgebungstemperatur kommen gelassen. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand in
Essigsaureethylester gelost und tber Siliciumdioxid (100 g) filtriert. Die Essigsaureethylesterlésung wurde mit
2 M HCI (1 x 100 ml) gewaschen, getrocknet und bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde durch
eine Bond-Elut-Saule gefiihrt, die mit einer Mischung aus Essigsaureethylester und Isohexan (1:1) eluiert wur-
de, was die Titelverbindung in Form eines einzigen Diastereomers gemal NMR ergab. Ausbeute 5,1 g. NMR
(DMSO d6): 0,5 (d, 3H) 0,8-1,1 (m, 2H) 1,3 (d, 1H) 1,7 (m, 2H) 2,6 (m, 5H) 2,85-3,1 (m, 4) 5,05 (s, 2H) 5,2 (d,
1H) 6, 8 (m, 2H) 7,1-7,5 (m, 13H).

3-[3-(Benzyloxycarbonylpiperidin-4-yl)acryloyl]-(4R,5S)-1,5-dimethyl-4-phenyl-2-imidazolidinon

[0083] Eine Lésung von 3-(Benzyloxycarbonylpiperidin-4-yl)propensaure (2,5 g) in THF (20 ml) wurde Uber
einen Zeitraum von 10 Minuten tropfenweise mit 1-Chlor-N,N-2-trimethyl-1-propenylamin (1,37 g) versetzt, wo-
nach die Mischung 1,5 Stunden gerihrt wurde. Eine Lésung von (4R,5S)-1,5-Dimethyl-4-phenyl-2-imidazolidi-
non (1,64 g) in THF (20 ml) wurde bei —10°C mit Lithiumbis(trimethylsilyl)amid (8,65 ml) versetzt, wonach die
Mischung 10 Minuten bei —10°C geruhrt, auf 0°C kommen gelassen und dann wieder auf —10°C abgekihlt wur-
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de. Nach Zutropfen der oben hergestellten Saurechloridlésung wurde die Mischung auf Raumtemperatur kom-
men gelassen. Dann wurde die Reaktionsmischung in Wasser (100 ml) gegossen und mit Essigsaureethyles-
ter (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden getrocknet und bis zur Trockne eingedampft, wonach
der Ruckstand an einer Bond-Elut-Saule chromatographiert wurde, die mit einer Mischung aus Essigsauree-
thylester und Isohexan (1:1) eluiert wurde, was die Titelverbindung ergab, Ausbeute 3,6 g. NMR (DMSO d6):
0,6 (d, 3H) 0,95 (d, 1H) 1,2 (m, 2H) 1,55 (m, 2H) 2,4 (m, 1H) 2,3 (s, 3H) 2,8 (m, 2H) 3,95 (m, 3H) 5 (s, 2H) 5,3
(d, 1H) 6,9 (m, 1H) 7,1 (m, 2H) 7,2-7,4 (m, 8).

3-(Benzyloxycarbonylpiperidin-4-yl)propensaure

[0084] Eine Mischung aus N-Benzyloxycarbonyl-4-formylpiperidin (10 g), Malonsaure (4,2 g), Pyridin (4 ml)
und Piperidin (0,4 ml) wurde 2 Stunden auf 100°C erhitzt. Dann wurde die Reaktionsmischung abkihlen ge-
lassen und mit Essigsaureethylester (100 ml) verdiinnt. Die Lésung wurde mit 2 M HCI (2 x 100 ml) gewa-
schen, getrocknet und bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde mit Isohexan trituriert, was die Ti-
telverbindung ergab, Ausbeute 13,5 g. NMR (DMSO d6): 1,2 (m; 2H) 1,7 (m, 2H) 2,35 (m, 1H) 2,85 (m, 2H) 4
(d, 2H) 5,05 (s, 2H) 5,75 (d, 1H) 6,75 (m, 1H) 7,35 (m, 5H) 12,25 (breites Signal, 1H).

BEISPIEL 5

[0085] Dieses Beispiel illustriert die Herstellung von (S)-N-(4-Methansulfonylphenyl)-1-[3-phenyl-3-(4-me-
thansulfonylphenyl)propyl]piperidin-4-ylacetamid (Verbindung Nr. 1, Tabelle 1V).
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[0086] Eine Mischung aus N-(4-Methansulfonylphenyl)piperidin-4-ylacetamid (103 mg) und (S)3-Phe-
nyl-3-(4-methansulfonylphenyl)propionaldehyd (100 mg) in Dichlormethan (20 ml) mit 2 Tropfen Essigsaure
wurde mit Natriumtriacetoxyborhydrid (112 mg) versetzt, wonach die Reaktionsmischung 16 Stunden geruhrt
wurde. Dann wurde die Reaktionsmischung mit 2 M Natriumhydroxid (15 ml) und Kochsalzlésung (15 ml) ge-
waschen und getrocknet. Nach Entfernung des Ldsungsmittels wurde der Rickstand an einer
20-g-Bond-Elut-Saule unter Verwendung eines Lésungsmittelgradienten von Essigsaureethylester-20% Me-
thanol/Essigsaureethylester als Elutionsmittel chromatographiert, was die Titelverbindung ergab, Ausbeute
150 mg, MH* 569.

BEISPIEL 6

[0087] Dieses Beispiel illustriert die Herstellung von N-(4-Fluorphenyl)-2-[1-((3S)-3-phenyl-3-{4-[(trifluorme-
thyl)sulfonyl]piperazin-1-yl}propyl)piperidin-4-yllacetamid (Verbindung 9, Tabelle Ill)

CFyn
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[0088] Eine Lésung von 2-{1-[(3R)-3-Chlor-3-phenylpropyl]piperidin-4-yl}-N-[4-fluorphenyl]acetamid (221 mq)
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in Dichlormethan (15 ml) wurde mit Triethylamin (0,16 ml) und Trifluormethansulfonylpiperazin-hydrochlorid
(114 mg) versetzt, wonach die Mischung 72 Stunden stehen gelassen wurde. Dann wurde die Reaktionsmi-
schung mit Wasser (20 ml) und Kochsalzlésung (20 ml) gewaschen und auf eine 20-g-Siliciumdio-
xid-Bond-Elut-Saule gegossen und mit einem Lésungsmittelgradienten von Essigsaureethylester-20% Metha-
nol/Essigsaureethylester eluiert, was die Titelverbindung ergab, Ausbeute 152 mg, M+H 571.

'H NMR(CDCL,): 1,3 (m, 2H) 1,8 (m, 3H) 1,9 (m, 3H) 2,1 (m, 2H) 2, 3 (m, 2H) 2, 5 (m, 3H) 2,8-3,0 (m, 3H) 3,
4-3,6 (m, 6H) 7,0 (m, 2H) 7,2 (m, 2H) 7,3 (m, 4H) 7,6 (m, 2H).

Methode A

(S)-3-Phenyl-3-(4-methansulfonylphenyl)propionaldehyd

Schritt 1: Herstellung von (4R,5S)-1-[(S)-3-(4-Methansulfonylphenyl)-3-phenylpropionyl]-3,4-dimethyl-5-phe-
nylimidazolidin-2-on

[0089] Eine Mischung aus Kupfer(l)-iodid (960 mg, 5,0 mmol) und THF (20 ml) wurde mit N,N,N',N'-Tetrame-
thylethylendiamin (0,83 ml, 5,5 mmol) versetzt, wonach die erhaltene Mischung 10 Min bei Raumtemperatur
geruhrt und dann auf —-78°C abgekihlt wurde. Nach Zugabe von Phenylmagnesiumbromid (5,0 ml, 1 Min THF,
5,0 mmol) wurde die erhaltene Mischung 15 Min bei —78°C gerihrt. Nach Zugabe einer Lésung von Di-n-bu-
tylbortriflat (3,0 mmol, 1 M in Diethylether, 3,0 mmol) und (E)-(4R,5S)-1-(3-[4-Methansulfonylphenyl]acrylo-
yI)-3,4-dimethyl-5-phenylimidazolidin-2-on (1,0 g, 2,51 mmol) (hergestellt gemaR Schritt 4) in THF (15 ml) wur-
de die erhaltene Mischung 18 h geriihrt und dabei auf Raumtemperatur kommen gelassen. Dann wurde die
Reaktionsmischung mit gesattigtem walrigem Ammoniumchlorid, Wasser und Kochsalzlésung gewaschen,
getrocknet (MgSQO,) und eingedampft. Der Ruickstand wurde durch Elution uber eine 20-g-Bond-Elut-S&ule mit
einem Gradienten von Isohexan zu Essigsaureethylester gereinigt, was die Untertitelverbindung (1,49 g,
100%) ergab; NMR (CDCl,): 0,78 (d, 3H) 2,82 (s, 3H) 3,00 (s, 3H) 3,78 (dd, 1H) 3,80 (m, 1H) 3,98 (dd, 1H)
4,72 (m, 1H) 5,19 (d, 1H) 6,99 (m, 2H) 7,22 (m, 8H) 7,48 (d, 2H) 7,79 (d, 2H) MS: 477 (MH").

Schritt 2: Herstellung von (S)-3-Phenyl-3-(4-methansulfonylphenyl)propan-1-ol

[0090] Eine Loésung von (4R,5S)-1-[(S)-3-(4-Methansulfonylphenyl)-3-phenylpropionyl]-3,4-dimethyl-5-phe-
nylimidazolidin-2-on (846 mg, 1,78 mmol) in THF (20 ml) wurde bei 0°C mit Lithiumaluminiumhydrid (3,6 ml, 1
M in THF, 3,6 mmol) versetzt, wonach die erhaltene Mischung 15 Min gerihrt wurde. Dann wurde der Ansatz
durch Zugabe von 2 M Natronlauge gequencht. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase auf eine
Bond-Elut-Saule vorabsorbiert und mit einem Gradienten von Hexan zu Essigsaureethylester eluiert, was die
Untertitelverbindung in Form eines weilen Feststoffs (285 mg, 55%) ergab; NMR (CDCl,): 1,63 (br s, 1H) 2,33
(m, 2H) 3,00 (s, 3H) 3,59 (t, 2H) 4,28 (t, 1H) 7,23 (m, 5H) 7,43 (d, 2H) 7,82 (d, 2H).

Schritt 3: Herstellung der Titelverbindung

[0091] Eine Losung von (S)-3-Phenyl-3-(4-methansulfonylphenyl)propan-1-ol (244 mg, 0,84 mmol) in DCM (5
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ml) wurde mit Dess-Martin-Periodinan (392 mg, 0,92 mmol) versetzt, wonach die erhaltene Mischung 1,5 h bei
Raumtemperatur gerihrt wurde. Dann wurde die Mischung mit 2 M Natronlauge (2 x 10 ml) gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft, was die Titelverbindung ergab.

Schritt 4: Herstellung von E-(4R,5S)-1-(3-[4-Methansulfonylphenyl]acryloyl)-3,4-dimethyl-5-phenylimidazoli-
din-2-on

o
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[0092] Eine geruhrte LOsung von 3-(4-Methansulfonylphenyl-)acrylsaure (7,14 g, 31,5 mmol) in DCM (10 ml)
wurde tropfenweise mit Thionylchlorid (3 ml, 34,7 mmol) versetzt, wonach die erhaltene Mischung 18 h bei
Raumtemperatur gerihrt wurde. Diese Losung wurde bei Raumtemperatur tropfenweise mit DIPEA (5,04 ml,
28,9 mmol) versetzt. Die erhaltene Lésung wurde zu einer geriihrten Lésung von (4R,5S)-3,4-Dimethyl-5-phe-
nylimidazolidin-2-on (5,0 g, 26,3 mmol) in DCM (20 ml) und DIPEA (4,58 ml, 26,9 mmol) gegeben, wonach die
erhaltene Mischung 4 h bei Raumtemperatur gerthrt wurde. Dann wurde die Mischung mit Wasser und Koch-
salzlésung gewaschen, auf eine Bond-Elut-Saule vorabsorbiert und mit einem Gradienten von Isohexan zu Es-
sigsaureethylester eluiert, was die Titelverbindung in Form eines Feststoffs (7,61 g, 73%) ergab; NMR (CDCl,):
0,84 (d, 3H) 2,89 (s, 3H) 3,04 (s, 3H) 3,98 (m, 1H) 5,42 (d, 1H) 7,20 (m, 2H) 7,32 (m, 3H) 7,69 (d, 1H) 7,74 (d,
2H) 7,93 (d, 2H) 8,31 (d, 1H); MS: 399 (MH+).

Methode B

N-(4-Methansulfonylphenyl)-piperidin-4-ylacetamid

N

T
0

Schritt 1: Herstellung von N-(4-Methylthiophenyl)-1-tert.-butoxycarbonylpiperidin-4-ylacetamid

S ST RO

[0093] Eine Loésung von N-tert.-Butoxycarbonyl-4-piperidinessigsaure (4 g) und N,N-Diisopropylethylamin
(5,72 ml) in Dichlormethan (50 ml) wurde mit HATU (6,25 g) versetzt, wonach die Mischung 15 Minuten gerthrt
wurde. Nach Zugabe von 4-Methylthioanillin (2,05 ml) wurde die Mischung 1 Stunde gerihrt und nacheinander
mit jeweils 20 ml 1 M HCI, gesattigtem Natriumhydrogencarbonat, Wasser und Kochsalzldsung gewaschen
und getrocknet. Der nach Entfernung des Lésungsmittels erhaltene Rickstand wurde an einer 70-g-Silicium-
dioxid-Bond-Elut-Saule unter Verwendung eines Lésungsmittelgradienten von Isohexan-30% Essigsaureethyl-
ester/lsohexan als Elutionsmittel chromatographiert. Ausbeute 4,5 g, MH* 265.

Schritt 2: Herstellung von N-(4-Methylsulfonylphenyl)-tert.-butoxycarbonylpiperidin-4-ylacetamid

N

Q O/\([)r@\//o
Y RS
o) o

[0094] Eine geruhrte Losung von N-(4-Methylthiophenyl)-1-tert.-butoxycarbonylpiperidin-4-ylacetamid (4,7 g)
in Dichlormethan (50 ml) wurde bei 0°C mit m-Chlorperbenzoesaure (6,4 g) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde auf Raumtemperatur kommen gelassen und 2 Stunden gerihrt und dann mit 2 M Natriumhydroxid (15
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ml) und Kochsalzlésung (15 ml) gewaschen und getrocknet. Das nach Entfernung des Lésungsmittels erhal-
tene Ol wurde fir den nachsten Schritt verwendet.

Schritt 3: Herstellung der Titelverbindung

[0095] Das Ol aus Schritt 2 wurde in Dichlormethan (50 ml) gelést und mit Trifluoressigsaureanhydrid (10 ml)
behandelt. Die Reaktionsmischung wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen gelassen und bis zur Trockne
eingedampft. Der erhaltene Rickstand wurde in 2 M Natriumhydroxid (15 ml) gelést und mit Dichlormethan (3
x 40 ml) extrahiert, getrocknet und bis zur Trockne eingedampft, was die Titelverbindung ergab, Ausbeute 1,92
g, MH* 297.

[0096] Unter Verwendung der oben beschriebenen Schritte 1 und 3 und der entsprechenden Aniline wurden
die folgenden Analoga hergestellt:

R

|

N

R43
N 0
Verbindung Nr. R’ R*
1 H 4-F
2 H 3,5-DiF
3 H 4-Cl
5 H 4-Methyl
Methode C

3-Phenyl-3-(N-methansulfonylpiperidin-4-yl)propionaldehyd

Schritt 1: Herstellung von 4-Benzoyl-1-methansulfonpiperidin

o

[0097] Eine geruhrte Aufschldmmung von 4-Benzoylpiperidinhydrochlorid (4,51 g) und Triethylamin (8,35 ml)
in Dichlormethan (100 ml) wurde bei 0°C mit Methansulfonylchlorid versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
auf Raumtemperatur kommen gelassen und 16 Stunden gerihrt. Dann wurde die Mischung mit Dichlormethan
(50 ml) verdiinnt und mit Ammoniumchlorididsung (2 x 25 ml) und Kochsalzlésung (25 ml) gewaschen, ge-
trocknet und bis zur Trockne eingedampft, was 4-Benzoyl-1-methansulfonylpiperidin in Form eines weilRen
Feststoffs ergab, Ausbeute 3,98 g. NMR (CDCl,): 1,93 (m, 4H) 2,81 (s, 3H) 2,98 (d-t, 2H) 3,40 (m, 1H) 3,77 (m,
2H) 7,43 (t, 2H) 7,57 (t, 1H) 7, 89 (d, 2H).
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Schritt 2: Herstellung von 3-Phenyl-3-(N-methansulfonylpiperidin-4-yl)acrylsaureethylester.

[0098] Eine Losung von Triethylphosphonoacetat (2,93 ml) in THF wurde unter Argonatmosphéare bei 0°C
tropfenweise mit Lithiumbis(trimethylsilyl)amid (16,3 ml einer 1 M Lésung in THF) versetzt, wonach die Mi-
schung 30 Minuten geriihrt wurde. Nach Zugabe einer Aufschlammung von 4-Benzoyl-1-methansulfonylpipe-
ridin (3,96 g) in THF (30 ml) wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kommen gelassen und noch
24 Stunden geruhrt. Dann wurde die Reaktionsmischung mit Dichlormethan (80 ml) und Wasser (80 ml) ver-
dunnt. Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, wonach die vereinigten walrigen Extrakte wie-
derum mit Dichlormethan (50 ml) extrahiert wurden. Die vereinigten Dichlormethanextrakie wurden in Koch-
salzlésung (25 ml) gewaschen, getrocknet und bis zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wurde auf einer
90-g-Biotage-Saule (erhaltlich von Biotage UK Ltd., Foxhole Business Park, Hertford) chromatographiert, die
mit einem LOsungsmittelgradienten (30-5% Essigsaureethylester/Isohexan) eluiert wurde, was eine weniger
polare Fraktion (1,62 g) und eine polarere Fraktion (0,53 g) ergab. Die beiden Fraktionen (cis/trans-Isomere)
wurden vereinigt und fir den nachsten Schritt verwendet.

Weniger polar: NMR (CDCl,): 1,27 (t, 3H) 1,69 (m, 2H) 1,81 (d, 2H) 2,72 (s, 3H) 2,72 (t, 2H) 3,81 (d, 2H) 3,88
(m, 1H) 4,21 (q, 2H) 5,78 (s, 1H) 7,11 (m, 2H) 7,27 (m, 3H).

Polarer: NMR (CDCl,): 1,01 (t, 3H) 1,56 (m, 2H) 1,85 (d, 2H) 2,31 (m, 1H) 2,63 (t, 2H) 2, 74 (s, 3H) 3,83 (d, 2H)
3,92 (q, 3H) 5,82 (s, 1H) 7,04 (d, 2H) 7,30 (m, 3H).

Schritt 3: Herstellung von 3-Phenyl-3-(N-methansulfonylpiperidin-4-yl)propionsaureethylester

O\/

[0099] Eine Losung von 3-Phenyl-3-(N-methansulfonylpiperidin-4-yl)acrylsaureethylester (2,06 g) in Ethanol
(30 ml) wurde Uber einen Zeitraum von 24 Stunden unter einem mit Wasserstoff gefiiliten Ballon mit 20% Pal-
ladiumhydroxid als Katalysator hydriert. Die Reaktionsmischung wurde Uber Celite filtriert und das Filtrat bis
zur Trockne eingedampft. Das erhaltene Produkt wurde ohne weitere Reinigung fir den nachsten Schritt ver-
wendet. MH* 340.

Schritt 4: 3-Phenyl-3-(N-methansulfonylpiperidin-4-yl)propan-1-ol

OH

[0100] Eine Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (232 mg) in THF (20 ml) wurde unter Argon bei 0°C Uber
einen Zeitraum von 30 Minuten mit einer Losung von 3-Phenyl-3-(N-methansulfonylpiperidin-4-yl)propionsau-
reethylester (2 g) in THF (10 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur kommen gelas-
sen und 2 Stunden geruhrt. Dann wurde Wasser (10 ml) gefolgt von Magnesiumsulfat (10 g) zugegeben. Dann
wurde die Reaktionsmischung filtriert und das Filtrat bis zur Trockne eingedampft, was das Produkt in Form
eines weiflen Schaums ergab, Ausbeute 1,57 g. NMR (CDCl,): 1,40 (m, 4H) 4,57 (m, 1H) 1,78 (m, 1H) 2,01
(m, 2H) 2,45 (m, 2H) 2,58 (t, 1H) 2,70 (m, 3H) 3,31 (m, 1H) 3,42 (m, 1H) 3,67 (d, 1H) 3,80 (d, 1H) 7,04 (d, 1H)
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7,19 (t, 1H) 7,29 (q, 2H).

Schritt 5: Herstellung der Titelverbindung

20

[0101] Eine geruhrte Lésung von 3-Phenyl-3-(N-methansulfonyl-piperidin-4-yl)propan-1-ol (454 mg) in Di-
chlormethan (8 ml) wurde mit Dess-Martin-Periodinan (739 mg) versetzt, wonach noch 2 Stunden gertihrt wur-
de. Dann wurde die Reaktionsmischung mit Dichlormethan (100 ml) verdinnt, mit 2 M Natriumhydroxid (2 x
50 ml) und Kochsalzlésung (50 ml) gewaschen und getrocknet. Das nach Entfernung des Lésungsmittels er-
haltene Produkt wurde ohne Reinigung in nachfolgenden Schritten verwendet.

Methode D

Herstellung von 2-{1-[(3R)-3-Chlor-3-phenylpropyl]piperidin-4-yl}-N-[4-fluorphenyl]lacetamid

Schritt 1: Herstellung von 2-{1-[(3S)-3-Hydroxy-3-phenylpropyl]piperidin-4-yl}-N-[4-fluorphenyl]acetamid

[0102] Eine Mischung von N-(4-Fluorphenyl)-2-piperidin-4-ylacetamid-hydrochlorid (750 mg, hergestellt ge-
mak Methode B, M+H 237), Triethylamin (0,38 ml) und Kaliumcarbonat (572 mg) in 1,4-Dioxan (15 ml) wurde
mit einer Lésung von (3S)-3-Hydroxy-3-phenylpropyl-4-methylbenzolsulfonat (844 mg, CAS Nr. 156453-52-0)
in 1,4-Dioxan (5 ml) versetzt und dann unter Rihren 4 Stunden auf 90°C erhitzt. Nach Eindampfen der Reak-
tionsmischung bis zur Trockne wurde der Rickstand in Dichlormethan (20 ml) geldst, mit Wasser (20 ml) und
Kochsalzldsung (20 ml) gewaschen und getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riick-
stand mittels Chromatographie an einer 20-g-Siliciumdioxid-Bond-Elut-Saule unter Verwendung eines L6-
sungsmittelgradienten von Essigsaureethylester-20% Methanol/Essigsaureethylester gereinigt. Ausbeute 733
mg, M+H 371.

Schritt 2

[0103] Eine Lésung von 2-{1-[(3S)-3-Hydroxy-3-phenylpropyl]piperidin-4-yl}-N-[4-fluorphenyllacetamid (723
mg) in Dichlormethan (10 ml) mit Triethylamin (0,326 ml) wurde mit Methansulfonylchlorid (0,159 ml) versetzt,
wonach die Mischung 1 Stunde gerihrt und dann mit Wasser (20 ml) und Kochsalzlésung (20 ml) gewaschen
und getrocknet wurde. Durch Entfernung des Lésungsmittels wurde die Titelverbindung in Form eines gebro-
chen weillen Schaums erhalten, Ausbeute 442 mg, M+H 389.

BEISPIEL 7
[0104] Die Fahigkeit von Verbindungen zur Inhibierung der Bindung von RANTES wurde durch einen in-vit-
ro-Radioligandenbindungsassay beurteilt. Aus Ovarialzellen chinesischer Hamster, die den rekombinanten hu-

manen CCR5-Rezeptor exprimierten, wurden Membranen hergestellt. Diese Membranen wurden mit 0,1 nM
iodiniertem RANTES, Scintillation Proximity Beads und verschiedenen Konzentrationen der erfindungsgema-
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Ren Verbindungen in Platten mit 96 Vertiefungen inkubiert. Die Menge des an den Rezeptor gebundenen iodi-
nierten RANTES wurde durch Szintillationszéhlung bestimmt. Dann wurden fir Verbindungen Konkurrenzkur-
ven erhalten, und es wurde die Konzentration an Verbindung berechnet, die 50% gebundenes iodiniertes RAN-
TES verdrangte (IC,,). Bevorzugte Verbindungen der Formel (1) haben einen IC.,-Wert von weniger als 50 uM.

BEISPIEL 8

[0105] Die Fahigkeit von Verbindungen zur Inhibierung der Bindung von MIP-1a wurde durch einen in-vit-
ro-Radioligandenbindungsassay beurteilt. Aus Ovarialzellen chinesischer Hamster, die den rekombinanten hu-
manen CCR5-Rezeptor exprimierten, wurden Membranen hergestellt. Diese Membranen wurden mit 0,1 nM
iodiniertem MIP-1a, Scintillation-Proximity-Beads und verschiedenen Konzentrationen der erfindungsgema-
Ren Verbindungen in Platten mit 96 Vertiefungen inkubiert. Die Menge des an den Rezeptor gebundenen iodi-
nierten MIP-1a wurde durch Szintillationszahlung bestimmt. Dann wurden fiir Verbindungen Konkurrenzkurven
erhalten, und es wurde die Konzentration an Verbindung berechnet, die 50% gebundenes iodiniertes MIP-1a
verdrangte (IC,,). Bevorzugte Verbindungen der Formel (1) haben einen IC.,-Wert von weniger als 50 pM.

[0106] Die Ergebnisse dieser Prifung fur bestimmte erfindungsgemafie Verbindungen sind in Tabelle IV wie-
dergegeben. In Tabelle 1V sind die Ergebnisse als Pic50-Werte angegeben. Ein Pic50-Wert ist der negative log
(zur Basis 10) des IC,,-Ergebnisses, so daB ein IC,,-Wert von 1 uM (d.h. 1 x 10° M) einen Pic50-Wert von 6
ergibt. Wenn eine Verbindung mehr als einmal geprift wurde, handelt es sich bei den nachstehenden Daten
um einen Durchschnittswert der Prifergebnisse.

Tabelle Nr. Verbindung Nr. Pic50

I 3 7,92

I 5 8,88

I 6 8,25

IV 1 9,06

\Y 3 7,05
Schema 1

[0107] Zur Herstellung von erfindungsgemaRen Verbindungen, beispielsweise worin R' fiir Aryl oder C-ver-
knlpftes Piperidin steht.

1
o) 1 1
2 R? O R* QOwr” R?

i Wittig-Reaktion (z.B: LHDMS, Triethylphosphonoacetat)
ii Katalytische Hydrierung (z.B. H,, 10% Pd/C)

iii Reduktion (z.B. Lithiumaluminiumhydrid)

iv Oxidation (z.B. Dess-Martin-Oxidation)

v Reduktive Aminierung mit
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4

)
- X N\S
R
e
N O

(z.B. unter Verwendung von Natriumtriacetoxyborhydrid)
Schema 2

[0108] Zur Herstellung von erfindungsgemaRen Verbindungen, beispielsweise worin R' fiir Aryl oder C-ver-
knipftes Piperidin steht.

R WO i RWO . RWO
Rz O\/ ’ Rz OH 2 3

R R

iii

i Basenhydrolyse (z.B. LiOH, MeOH/H,0)
i MeMgCl, R*MgBr, Et,0
iii Reduktive Aminierung

R‘
{
N\ )
R
@/(\n/
N O

in Gegenwart von Titantetraisopropoxid (z.B. unter Verwendung von Natriumtriacetoxyborhydrid).
Schema 3

[0109] Zur Herstellung von erfindungsgeméafien Verbindungen, beispielsweise worin R’ fiir Aryl oder Hetero-
cyclyl steht.
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R
5 R X N
\RS
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N @]
R4
|
X N s
R
1 ¢
RY\/N O
R2

worin L fir eine aktivierte Gruppe, wie Halogen, Mesylat, Tosylat oder Triflat, steht.
Schema 5

[0110] Zur Herstellung von erfindungsgemalen Verbindungen, beispielsweise worin R’ fiir Piperazin steht.

2

‘ X ~Nps 5
. 2 R
OH OH 7 4y (2 N

R

R
4 : {
N

Y TN 1
‘\/N\R{\/I@ o ja’/\/

\ \ v
NS XTE;_L@\q & ae
K/le/v'@/ 0 K/ 12/\/

i Umwandlung von OH in eine Abgangsgruppe (z.B. Tosylchlorid (L? steht fiir Tosylat) oder Mesylchlorid (L?
steht flr Mesylat))

ii Substitutionsreaktion mit

”
|

A N\ ]
R
N
N O
(z.B. in Gegenwart von Triethylamin)

iii Mesylchlorid, DCM, 0°C
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iv Substitutionsreaktion mit einfach geschitztem Piperazin (P = Schutzgruppe)
v Substitutionsreaktion mit R-substituiertem Piperazin

vi Entschiitzung (TFA fir Boc, Hydrierung fiir Cbz)

vii Je nach R, Acylierung, Sulfonylierung, Alkylierung, reduktive Aminierung

Schema 6

[0111] Zur Herstellung von erfindungsgemaRen Verbindungen, beispielsweise worin R' fiir Aryl oder Piperidin
steht.

o) /
N e) /
RWO i R‘\/\ﬂ/\}:’ i R\ TN
o O =Y

o. ./
[N
I

)

i 1,4-Addition von Organocuprat (z.B. R?MgBr, Cu(l)l, TMEDA, Dibutylbortriflat)
iii Reduktion (z.B. LAH)

iv Dibal

v Oxidation (z.B. Dess-Martin-Reagens)

vi Reduktive Aminierung (z.B. mit Natriumtriacetoxyborhydrid)

Schema 7

[0112] Zur Herstellung von erfindungsgemafRen Verbindungen.
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X O
X s
R\(YN R\(\(N , o
rR? R
[0113] Aktivierung der Sauregruppe und Kupplung mit R*R°NH.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (I):
R! R® o
>\)\N A Y—x—ln—r* )
R }'Qs

worin

A fehlt oder fur (CH,), steht;

R' fiir Heterocyclyl steht, wobei die Heterocyclylgruppe unter Pyran, Piperidin, Piperazin oder Azetidin ausge-
wahlt ist und R" gegebenenfalls einfach durch C, ,-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, Phenyl {gegebenenfalls substituiert
durch Halogen, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, CF, oder OCF,}, S(0),(C,_,-Alkyl), S(O),(C,_-Fluoralkyl), S(O),-Phenyl
{gegebenenfalls substituiert durch Halogen, Cyano, C,,-Alkyl, C,_-Alkoxy, CF,, OCF,, S(O),(C,,-Alkyl) oder
S(0),(C,,-Fluoralkyl)}, Benzyl {gegebenenfalls substituiert durch Halogen, C, ,-Alkyl, C,,-Alkoxy, CF, oder
OCF.}, C(O)H, C(0O)(C,-Alkyl), Benzoyl {gegebenenfalls substituiert durch Halogen, C,,-Alkyl, C,,-Alkoxy,
CF, oder OCF,}, C(O),(C,_,-Alkyl), C(O)NH,, C(O)NH(C,_,-Alkyl) oder C(O)NH-Phenyl {gegebenenfalls substi-
tuiert durch Halogen, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, CF, oder OCF.} substituiert ist, oder R’ fiir gegebenenfalls durch
S(0),(C,4-Alkyl) substituiertes Phenyl steht;

R? fur gegebenenfalls durch Halogen, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, S(O),(C,_-Alkyl), Nitro, Cyano oder CF, substitu-
iertes Phenyl steht, wobei n 0, 1 oder 2 bedeutet;

R3 fur H steht;

R* fur jeweils gegebenenfalls durch Halogen, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkoxy, S(O),(C, ,-Alkyl), Nitro, Cyano oder CF,
substituiertes Phenyl oder Benzyl steht, wobei z 0, 1 oder 2 bedeutet;

R® fir H steht;

X fur CH,, (CH,),, CH=CH, OCH, oder S(O),CH, steht;

n fur 0, 1 oder 2 steht;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon oder ein Solvat davon.

2. Verbindung nach Anspruch 1, in der A fehlt.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, in der R' fiir durch S(O),(C, ,-Alkyl), S(0),(C,_-Fluoralkyl) oder
C(O)NH-Phenyl substituiertes Piperidinyl oder Piperazinyl steht.

4. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, in der R” fiir durch S(O),(C,_,-Alkyl) substituiertes Phenyl steht.

5. Verbindung nach Anspruch 1, 2 oder 3, in der R? fiir gegebenenfalls durch 0, 1 oder 2 Fluoratome sub-
stituiertes Phenyl steht.

6. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, in der X fir CH, oder CH=CH steht.
7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, bei dem man:

a. fir eine erfindungsgemaRe Verbindung, in der R' fir einen N-verkniipften gegebenenfalls substituierten He-
terocyclus steht, eine Verbindung der Formel (11):
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o .
A ' )(--—“*—N-—-R4 (1
&S

worin R?, R® R* R°® A und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, in Gegenwart einer geeig-
neten Base in einem geeigneten Lésungsmittel mit einer Verbindung R'H (worin das H sich an einem Ringstick-
stoffatom eines Heterocyclus befindet), worin R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt;
b. fir eine erfindungsgemalRe Verbindung, in der R® fir Wasserstoff steht, eine Verbindung der Formel (1l1):

HN 0
A X Il ,?'___R:s (i)
5

R

worin R*, R®, A und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, in Gegenwart von NaBH(OAc), (wo-
rin Ac fir C(O)CH, steht) in einem geeigneten Lésungsmittel bei Raumtemperatur mit einer Verbindung der
Formel (IV):

RZMO (‘N)

worin R' und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, kuppelt;
c. die Sauregruppe einer Verbindung der Formel (V)

X_ O
R R

worin X, A, R', R? und R?® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, aktiviert und das so gebildete
Produkt mit einem Amin R*R°NH (worin R* und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen) kuppelt.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 1 oder ein pharma-
zeutisch annehmbares Salz davon oder Solvat davon und einen pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff, ein
pharmazeutisch annehmbares Verdinnungsmittel oder einen pharmazeutisch annehmbaren Trager.

9. Verbindung nach Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon oder Solvat davon zur
Verwendung als Arzneimittel.

10. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von TransplantatabstoBung, Atemwegserkrankungen, Psoriasis oder rheumatoider Arthritis.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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