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Substituierte Phenylalanin-Derivate

Die Erfindung betrifft substituierte Phenylalanin-Derivate und Verfahren zu ihrer Herstellung
sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zor Behandlung und/oder Prophylaxe
von Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und/oder perioperativem

starkem Blutverlust.

Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe Defekte in der
GefdaBwand rasch und zuverldssig ,abgedichtet” werden konnen. So kann ein Blutverlust ver-
mieden bezichungsweise minimiert werden. Die Blutstillung nach GefaBverletzung erfolgt im
Wesentlichen durch das Gerinnungssystem, bei dem eine enzymatische Kaskade komplexer
Reaktionen von Plasmaproteinen ausgelost wird. Hierbei sind zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren
beteiligt, von denen jeder, sobald aktiviert, die jeweils nédchste inaktive Vorstufe in ihre aktive
Form iiberfilhrt. Am Ende der Kaskade steht die Umwandlung des 16slichen Fibrinogens in das
unlosliche Fibrin, so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. Traditionell unterscheidet man bei der
Blutgerinnung zwischen dem intrinsischen und dem extrinsischen System, die in einem
abschlieBenden gemeinsamen Reaktionsweg miinden. Hierbei kommen den Faktoren Xa und Ila
(Thrombin) Schliisselrollen zu: Faktor Xa biindelt die Signale der beiden Gerinnungswege, da er
sowohl iiber Faktor VIla/Tissue Factor (extrinsischer Weg) wie auch den Tenase Komplex
(intrisischer Weg) durch Umsetzung von Faktor X entsteht. Die aktivierte Serinprotease Xa spaltet
Prothrombin zu Thrombin, das iiber eine Reihe von Umsetzungen die Impulse aus der Kaskade auf

den Gerinnungsstatus des Blutes iibertrigt.

In der jingeren Vergangenheit ist die traditionelle Theorie der zwei getrennten Bereiche der
Koagulationkaskade (extrinsischer beziehungsweise intrinsischer Pfad) aufgrund neuer
Erkenntnisse modifiziert worden: In diesen Modellen wird die Koagulation durch Bindung von
aktiviertem Faktor VIla an Tissue Faktor (TF) initiiert. Der entstandene Komplex aktiviert Faktor
X, was wiederum zur Thrombin-Generierung mit anschlieBender Herstellung von Fibrin und
Thrombozyten-Aktivierung (via PAR-1) als verletzungsverschlieBende Endprodukte der
Himostase fithrt. Im Vergleich zur anschlieBenden Amplifikations-/Propagationsphase ist die
Geschwindigkeit der Thrombin-Herstellung klein und durch das Auftreten von TFPI als Hemmer
des TF-FVTIa-FX-Komplexes zeitlich begrenzt.

Ein zentraler Bestandteil des Ubergangs von der Initiation zur Amplifikation und Propagation der
Koagulation ist Faktor XIa. Thrombin aktiviert in positiven Riickkopplungsschleifen neben
Faktor V und Faktor VIII auch Faktor XI zu Faktor XIa, was Faktor IX zu Faktor [Xa umsetzt und
iiber den so generierten Faktor [Xa/ Faktor VIlIa-Komplex schnell grofere Mengen Faktor Xa
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produziert. Dies 1ost die Produktion groBer Mengen Thrombin aus, die zu starkem

Thrombuswachstum fithrt und den Thrombus stabilisiert.

Die Bildung eines Thrombus bezichungsweise eines Blutgerinnsels wird durch die Fibrinolyse
gegenreguliert. Nach Aktivierung von Plasminogen durch Tissue-Plasminogenaktivator (tPA)
entsteht die aktive Serinprotease, Plasmin, die polymerisiertes Fibrin spaltet und somit den
Thrombus abbaut. Dieser Prozess wird als Fibrinolyse bezeichnet - mit Plasmin als

Schliisselenzym.

Eine unkontrollierte Aktivierung des Gerinnungssystems oder defekte Hemmung der Aktivierungs-
prozesse kann die Bildung von lokalen Thrombosen oder Embolien in Gefidfen (Arterien, Venen,
Lymphgefdfen) oder Herzhohlen bewirken. Dies kann zu schwerwiegenden thrombotischen oder
thromboembolischen FErkrankungen fithren. Dariiber hinaus kann eine systemische Hyper-
koagulabilitit zu einer Verbrauchskoagulopathie im Rahmen einer disseminierten intravasalen Ge-

rinnung fithren.

Im Verlauf vieler Herzkreislauf- und Stoffwechselerkrankungen kommt es infolge systemischer
Faktoren, wie z.B. Hyperlipiddmie, Diabetes oder Rauchen, infolge von BlutfluBverinderungen mit
Stase, wie z.B. beim Vorhofflimmern, oder infolge pathologischer GefaBwandverdnderungen, z.B.
endothelialer Dysfunktionen oder Atherosklerose, zu einer erhohten Neigung von Gerinnungs- und
Thrombozytenaktivierung. Diese unerwiinschte und iiberschiefende Himostase kann durch Bildung
fibrin- und plattchenreicher Thromben zu thromboembolischen Erkrankungen und thrombotischen

Komplikationen mit lebensbedrohlichen Zustianden fithren.

Thromboembolische Erkrankungen sind die hidufigste Ursache von Morbiditdt und Mortalitit in
den meisten industrialisierten Landern [Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine,

Eugene Braunwald, 5. Auflage, 1997, W.B. Saunders Company, Philadelphia].

Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d.h. Stoffe zur Hemmung oder Ver-
hinderung der Blutgerinnung, weisen verschiedene, oftmals gravierende Nachteile auf. Fine
effiziente Behandlungsmethode beziehungsweise Prophylaxe von thrombotischen beziehungsweise
thromboembolischen Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr schwierig und

unbefriedigend.

In der Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen findet zum einen Heparin
Verwendung, das parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund giinstigerer pharmako-
kinetischer Eigenschaften wird zwar heutzutage zunehmend niedermolekulares Heparin bevorzugt;

allerdings konnen auch hierdurch die im Folgenden geschilderten bekannten Nachteile nicht
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vermieden werden, die bei der Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral unwirksam
und besitzt nur eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Dariiber hinaus besteht ein hohes
Blutungsrisiko, insbesondere konnen Hirnblutungen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt
auftreten, und es kann zu Thrombopenie, Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen
[Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 610,
Stichwort ,,Heparin®; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart,
Stichwort  ,Heparin“].  Niedermolekulare = Heparine besitzen zwar eine  geringere
Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung einer Heparin-induzierten Thrombocytopenie, sind aber auch
nur subkutan applizierbar. Dies gilt auch fiir Fondaparinux, einem synthetisch hergestellten,

selektiven Faktor Xa Inhibitor mit einer langen Halbwertszeit.

Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar. Hierzu gehoren
beispielsweise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie Warfarin, Phenprocoumon,
Dicumarol und andere Cumarin-Derivate, die unselektiv die Synthese verschiedener Produkte
bestimmter Vitamin K-abhdngiger Gerinnungsfaktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirk-
mechanismus bedingt, setzt die Wirkung nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zom Wirkeintritt 36
bis 48 Stunden). Die Verbindungen konnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des hohen
Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine aufwendige individuelle
Einstellung und Beobachtung des Patienten notwendig [J. Hirsh, J. Dalen, D.R. Anderson et al.,
,»Oral anticoagulants: Mechanism of action, clinical effectiveness, and optimal therapeutic range*
Chest 2001, 119, 88-218; J. Ansell, J. Hirsh, J. Dalen et al., ,,Managing oral anticoagulant
therapy Chest 2001, 119, 22S-38S; P.S. Wells, A.M. Holbrook, N.R. Crowther et al., ,Inter-
actions of warfarin with drugs and food* Ann. Intern. Med. 1994, 121, 676-683]. Dariiber hinaus
sind weitere Nebenwirkungen wie gastrointestinale Storungen, Haarausfall und Hautnekrosen

beschrieben.

Neuere Ansitze fiir orale Antikoagulantien befinden sich in verschiedenen Phasen der klinischen
Erprobung beziehungsweise im klinischen Einsatz, haben jedoch auch Nachteile gezeigt, wie z.B.

hochvariable Bioverfiigbarkeit, Leberschddigung und Blutungskomplikationen.

Bei antithrombotischen Arzneimitteln ist die therapeutische Breite von zentraler Bedeutung: Der
Abstand zwischen der therapeutisch wirksamen Dosis zur Gerinnungshemmung und der Dosis, bei
der Blutungen auftreten konnen, sollte moglichst groB sein, so dass eine maximale therapeutische

Wirksamkeit bei minimalem Risikoprofil erreicht wird.

In verschiedenen in-vivo Modellen mit beispielsweise Antikorpern als Faktor Xla Inhibitoren, aber
auch in Faktor XIa-Knock-out-Modellen, wurde der anti-thrombotische Effekt bei geringer/keiner

Verldngerung der Blutungszeit oder VergrofBerung des Blutvolumens belegt. In klinischen Studien
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waren erhohte Faktor XIa-Spiegel mit einer gesteigerten Ereignisrate assoziiert. Dagegen fiihrte
Faktor XI-Defizienz (Himophilie C) im Gegensatz zu Faktor VIIla- oder Faktor [Xa- (Hamophilie
A beziehungsweise B) nicht zu spontanen Blutungen und fiel nur im Rahmen von Operationen und
Traumen auf. Stattdessen zeigte sich eine Protektion gegeniiber bestimmten thromboembolischen

Ereignissen.

Bei hyperfibrinolytischen Zustinden kommt es zu keinem ausreichenden Wundverschlufl was
starke, zum Teil lebensbedrohliche Blutungen zur Folge hat. Diese Blutungen konnen gestoppt
werden durch die Hemmung der Fibrinolyse mit Antifibrinolytika, durch die die Plasminaktivitit
reduziert wird. Entsprechende Wirkungen konnten mit dem Plasminogeninhibitor Tranexamsiure

in verschiedenen klinischen Studien gezeigt werden.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die Bereitstellung neuer Verbindungen zur Be-
handlung und/oder Prophylaxe von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und/oder perioperativem starkem

Blutverlust bei Menschen und Tieren, die eine grofe therapeutische Bandbreite aufweisen.

WO89/11852 beschreibt unter anderem substituierte Phenylalanin-Derivate zur Behandlung von
Pankreatitis und WO 2007/070816 beschreibt substituierte Thiophen-Derivate als Faktor Xla
Inhibitoren.

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel

H,N 0
H\)J\ R’
YW
H

o)

@,

in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel
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steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R® fiir 5-gliedriges Heteroaryl steht,

5 wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewdihlt aus

der Gruppe bestehend aus Oxo, Chlor, Cyano, Hydroxy und C;-Cs-Alkyl,

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino,

Hydroxycarbonyl und Methoxy,

10 oder
worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 7 Substituenten Fluor,
oder

worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdihlt aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl, Methoxy, C;-
15 Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C,;-Cs-Alkylaminocarbonyl und

worin Alkyl zusitzlich substituiert ist mit 1 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht,

R® und R’ zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden sind einen 5-

gliedrigen Heterocyclus bilden,

20 wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Chlor,

Cyano, Hydroxy, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkyl, Pyrazolyl und Pyridyl,

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino,

25 Hydroxycarbonyl und Methoxy,
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oder
worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 7 Substituenten Fluor,
oder

worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdhlt aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl, Methoxy, C;-
Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C,;-Cs-Alkylaminocarbonyl und

worin Alkyl zusitzlich substituiert ist mit 1 bis 6 Substituenten Fluor,
R fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Hydroxycarbonyl steht,

fur Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Cycloalkyl oder iber ein Kohlenstoffatom
gebundenes 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhédngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl, C;-
Cs-Alkylamino, Difluormethyl, Trifluormethyl, -(OCH,CH,),-OCHs, -(OCH,CH»),-OH,
Trimethylaminium, Pyrrolidinyl, C;-Cs-Cycloalkyl, iiber ein Kohlenstoffatom gebundenes

4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl und 4- bis 6-gliedriges Heterocyclylcarbonyl,
worin n eine Zahl von 1 bis 6 ist,
worin m eine Zahl von 1 bis 6 ist,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy,
Amino, Hydroxycarbonyl, C;-C4-Alkyl, C;-Cs-Alkylamino, Difluormethyl,
Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluoreth-1-yl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und
C,-Cs-Alkylaminocarbonyl,

und

worin Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor,
Hydroxy, @ Amino, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkyl,  C;-Cs-Alkylamino,
Difluormethyl, Trifluormethyl, 2,2.2-Trifluoreth-1-yl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl und C,;-Cs-Alkylaminocarbonyl,

und
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wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten unabhédngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, Amino, C;-Cs-Alkyl und
C1-Cs-Alkylamino,

worin Alkyl und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 5 Substituenten

Fluor oder einem Substituenten Phenyl,

und

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten uvnabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, Amino,
Hydroxycarbonyl, C;1-Cs-Alkyl, C;1-Cs-Alkylamino, Difluormethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-
Trifluoreth-1-yl, C:-Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C:-Cs-Alkylaminocarbonyl,

worin Alkyl und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 5 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy und

Fluor,

und wobei Heterocyclyl zusitzlich substituiert sein kann mit 1 bis 4 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewdihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor und Methyl,

fir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht,

R* und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 8-gliedrigen

R4

RSa

RSb

Heterocyclus bilden,

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, Amino,
Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkylamino, Difluormethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-
Trifluoreth-1-yl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C;-Cs-Alkylaminocarbonyl,

fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy steht,

fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, C;-C4-Alkyl, Methoxy, Ethoxy oder Trifluormethyl steht,

fiir Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Methoxy steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
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ErfindungsgemiBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze, sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als Ausfithrungs-
beispiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich
bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits um Salze,

Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgemifen Verbindungen konnen in Abhingigkeit von ihrer Struktur in unterschied-
lichen stereoisomeren Formen existieren, d.h. in Gestalt von Konfigurationsisomeren oder gegebe-
nenfalls auch als Konformationsisomere (Enantiomere und/oder Diastereomere, einschlieBlich sol-
cher bei Atropisomeren). Die vorliegende FErfindung umfasst deshalb die Enantiomere und Dia-
stereomere und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/
oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise
isolieren; vorzugsweise werden hierfiir chromatographische Verfahren verwendet, insbesondere

die HPL.C-Chromatographie an achiraler bezichungsweise chiraler Phase.

Sofern die erfindungsgeméfBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kdnnen, umfasst die

vorliegende Erfindung sdmtliche tautomere Formen.

Die vorliegende Erfindung umfasst auch alle geeigneten isotopischen Varianten der erfindungs-
gemiBen Verbindungen. Unter einer isotopischen Variante einer erfindungsgeméfen Verbindung
wird hierbei eine Verbindung verstanden, in welcher mindestens ein Atom innerhalb der
erfindungsgemifen Verbindung gegen ein anderes Atom der gleichen Ordnungszahl, jedoch mit
einer anderen Atommasse als der gewohnlich oder iiberwiegend in der Natur vorkommenden
Atommasse ausgetauscht ist. Beispiele fiir Isotope, die in eine erfindungsgemilBe Verbindung
inkorporiert werden konnen, sind solche von Wasserstoff, Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff,
Phosphor, Schwefel, Fluor, Chlor, Brom und Iod, wie *H (Deuterium), *H (Tritium), *C, *C, 1N,
170, O, *p, ¥p, B§, S, B, ¥S, ¥F, *Cl, ¥Br, I, **I, T und '*'I. Bestimmte isotopische
Varianten einer erfindungsgemifen Verbindung, wie insbesondere solche, bei denen ein oder
mehrere radioaktive Isotope inkorporiert sind, konnen von Nutzen sein beispielsweise fiir die
Untersuchung des Wirkmechanismus oder der Wirkstoff-Verteilung im Korper; aufgrund der ver-
gleichsweise leichten Herstell- und Detektierbarkeit sind hierfiir insbesondere mit *H- oder C-
Isotopen markierte Verbindungen geeignet. Dariiber hinaus kann der Finbau von Isotopen, wie bei-
spielsweise von Deuterium, zu bestimmten therapeutischen Vorteilen als Folge einer groferen
metabolischen Stabilitidt der Verbindung fithren, wie beispielsweise eine Verldngerung der Halb-
wertszeit im Korper oder eine Reduktion der erforderlichen Wirkdosis; solche Modifikationen der
erfindungsgemilen Verbindungen konnen daher gegebenenfalls auch eine bevorzugte Ausfiih-

rungsform der vorliegenden Erfindung darstellen. Isotopische Varianten der erfindungsgemiBen
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Verbindungen konnen nach den dem Fachmann bekannten Verfahren hergestellt werden, so
beispielsweise nach den weiter unten beschriebenen Methoden und den bei den Ausfithrungs-
beispielen wiedergegebenen Vorschriften, indem entsprechende isotopische Modifikationen der je-

weiligen Reagentien und/oder Ausgangsverbindungen eingesetzt werden.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-
dungsgemidBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fiir pharmazeutische
Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispiclsweise fiir die Isolierung oder Reinigung der

erfindungsgemiBen Verbindungen verwendet werden konnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemidfen Verbindungen umfassen Siure-
additionssalze von Mineralsduren, Carbonsiuren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlor-
wasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Methansulfonsdure, Ethan-
sulfonsdure, Toluolsulfonsdure, Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsdure, Essigsdure, Trifluor-
essigsdure, Propionsiure, Milchsdure, Weinsiure, Apfelsiure, Zitronensiure, PFumarsiure,

Maleinsdure und Benzoesdure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemifen Verbindungen umfassen auch Salze
iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium-
salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin,
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl-

morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin, N-Methylpiperidin und Cholin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemifien Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder flilssigem Zustand durch Koordination mit Losungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die

Koordination mit Wasser erfolgt.

AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemifBen Verbindungen.
Der Begriff ,,Prodrugs® umfaBt Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein
konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erfindungsgemidfen Verbindungen

umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

Folgende zwei Darstellungsweisen (A) und (B) eines 1,4-disubstituierten Cyclohexylderivats sind
dquivalent zueinander und gleichbedeutend und in beiden Féllen deskriptiv fiir ein trans-1,4-

disubsituiertes Cyclohexylderivat.
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‘Y,

’

(A) (B)

Dies gilt insbesondere fiir das Strukturelement des Tranexamsidureamids, beispielsweise N-[(trans-
4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl und trans-4-(Aminomethyl)-
cyclohexyl]carbonyl}. Weiterhin gilt dies auch fiir das Strukturelement des trans-4-
5  Hydroxycyclohexylamins, beispielsweise in (trans-4-Hydroxycyclohexyl)carbamoyl. In der

vorliegenden Erfindung wird fiir das Tranexamsdureamid die Darstellung (A) bevorzugt verwendet.

Folgende drei Tautomer-Darstellungsweisen (C), (D) und (E) eines Triazolderivates sind
dquivalent zuveinander und gleichbedeutend und in allen Fillen deskriptiv fiir ein 1,4-

disubsituiertes Triazolderivat.

H
HN/N N/N N/N
\ 2 2 |\ 2
S e W
10 (©) (D) (E)

Dies gilt insbesondere fiir folgende Strukturelemente: 1H-1,2.4-triazol-3-yl, 1H-1,2,4-triazol-5-yl,
4H-1,2 4-triazol-3-yl und 4H-1,2,4-triazol-5-yl. Y' und Y? sind dabei unterschiedliche

Substituenten.

Folgende zwei Tautomer-Darstellungsweisen (F) und (G) eines Tetrazolderivates sind dquivalent

15  zweinander und gleichbedeutend und in allen Fallen deskriptiv fiir ein Tetrazolderivat.

H
HN—N, I\;/N\
/N /N
W)%N v N’
(F) (G)

Dies gilt insbesondere fiir folgende Strukturelemente: 1H-tetrazol-5-yl und 2H-tetrazol-5-yl. Y? ist

dabei der restliche Teil der Verbindung.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen der Formel



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

20

25

H,N

sowie alle [.-Phenylalanin-Intermediate sind an dem in der obigen Formel mit einem * markierten
Stereozentrum als (S)-Konfiguration beschrieben, da I.-Phenylalanin-Derivate als zentrale
Bausteine in die Synthese eingebracht werden. Bei der Herstellung der erfindungsgemifen
Verbindungen kann es bei der Kupplung der L-Phenylalanin-Intermediate mit dem Amin H,N-R'
zur teilweisen Epimerisierung an dem mit einem * markierten Stereozentrum kommen. Damit kann
ein Gemisch der erfindungsgemidfen Verbindungen aus (S)-Enantiomer und (R)-Enantiomer
entstehen. Die Hauptkomponente ist das jeweils abgebildete (S)-Enantiomer. Die Gemische aus
(S)-Enantiomer und (R)-Enantiomer konnen nach dem Fachmann bekannten Methoden, zum

Beispiel durch Chromatograpie an chiraler Phase, in ihre Enantiomere getrennt werden.

Die Enantiomere konnen entweder direkt nach der Kupplung der [.-Phenylalanin-Intermediate mit
dem Amin H,N-R' oder auf einer spiteren Zwischenstufe der Synthese oder aber die
erfindungsgemilen Verbindungen an sich konnen getrennt werden. Bevorzugt ist die Trennung
der Enantiomere direkt nach der Kupplung der L-Phenylalanin-Intermediate mit dem Amin

H.N-R™.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst der Begriff "Behandlung” oder "behandeln” ein
Hemmen, Verzogern, Aufhalten, Lindern, Abschwichen, Einschrianken, Verringern, Unterdriicken,
Zurickdriangen oder Heilen einer Krankheit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer Verletzung
oder einer gesundheitlichen Storung, der Entfaltung, des Verlaufs oder des Fortschreitens solcher
Zustiande und/oder der Symptome solcher Zustdnde. Der Begriff "Therapie” wird hierbei als syno-

nym mit dem Begriff "Behandlung" verstanden.

Die Begriffe "Pravention”, "Prophylaxe” oder "Vorbeugung" werden im Rahmen der vorliegenden
Erfindung synonym verwendet und bezeichnen das Vermeiden oder Vermindern des Risikos, eine
Krankheit, ein Leiden, eine Frkrankung, eine Verletzung oder eine gesundheitliche Storung, eine
Entfaltung oder ein Fortschreiten solcher Zustinde und/oder die Symptome solcher Zustinde zu

bekommen, zu erfahren, zu erleiden oder zu haben.
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Die Behandlung oder die Pravention einer Krankheit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer Ver-

letzung oder einer gesundheitlichen Storung konnen teilweise oder vollstiandig erfolgen.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die

folgende Bedeutung:

Alkyl steht fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 1
bis 4 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und
vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, 2-Methyl-prop-1-yl, n-Butyl, fert-Butyl, n-
Pentyl und n-Hexyl.

Alkoxy steht fiir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft
und vorzugsweise fir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, 2-Methyl-prop-1-oxy, n-Butoxy,

tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy.

Alkylamino steht fiir eine Amino-Gruppe mit einem oder zwei unabhingig voneinander gewihlten
gleichen oder verschiedenen linearen oder verzweigten Alkylresten, die jeweils 1 bis 3 Kohlen-
stoffatome aufweisen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino,
iso-Propylamino, N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methyl-N-n-
propylamino, N-iso-Propyl-N-n-propylamino und N,N-Diisopropylamino. C;-Cs-Alkylamino steht
beispielsweise fiir einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fiir einen

Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylrest.

Alkoxycarbonyl steht fiir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest, der iiber eine Carbonylgruppe
gebunden ist, mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und
vorzugsweise fiir Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, iso-Propoxycarbonyl, n-

Butoxycarbonyl und tert-Butoxycarbonyl.

Alkylaminocarbonyl steht fiir eine Amino-Gruppe mit einem oder zwei unabhingig voneinander

gewihlten gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweisen, und die iiber eine Carbonylgruppe gebunden ist,
beispiclhaft und  vorzugsweise fir Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-
Propylaminocarbonyl, iso-Propylaminocarbonyl, N,N-Dimethylaminocarbonyl, N,N-
Diethylaminocarbonyl, N-Ethyl-N-methylaminocarbonyl, N-Methyl-N-n-propylaminocarbonyl, N-
1so0-Propyl-N-n-propylaminocarbonyl und N,N-Diisopropylaminocarbonyl. C,;-Cs-Alkylamino-
carbonyl steht beispielsweise fiir einen Monoalkylaminocarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen

oder fiir einen Dialkylaminocarbonylrest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent.
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Cycloalkyl steht fiir eine monocyclische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
beispielhaft und vorzugsweise fiir Cycloalkyl seien genannt Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl
und Cyclohexyl.

Uber ein Kohlenstoffatom gebundenes 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl in der Definition des Restes

R’ steht fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten monocyclischen oder bicyclischen Rest,
der iber ein Kohlenstoffatom gebunden ist, mit 4 bis 8 Ringatomen, bevorzugt 5 oder 6
Ringatomen, und bis zu 3 Heteroatomen und/oder Heterogruppen, bevorzugt 1 oder 2
Heteroatomen und/oder Heterogruppen, aus der Reihe S, O, N, SO und SO,, wobei ein
Stickstoffatom auch ein N-Oxid bilden kann, beispielhaft und vorzugsweise fiir Azetidinyl,
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Tetrahydropyranyl, 3-Azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl, 8-Azabicyclo[3.2.1]oct-
3-yl und Azepanyl, besonders bevorzugt Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 3-Azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl, 8-
Azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl und Octahydrocyclopenta[b]pyrrol-4-yl.

4- bis 6-gliedriges Heterocyclylcarbonyl in der Definition des Restes R* steht fiir einen gesittigten

oder teilweise ungesittigten monocyclischen Rest, der iiber eine Carbonylgruppe gebunden ist, mit
4 bis 6 Ringatomen, bevorzugt 5 oder 6 Ringatomen, und bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-
gruppen, bevorzugt 1 oder 2 Heteroatomen und/oder Heterogruppen, aus der Reihe S, O, N, SO und
SOs, wobei ein Stickstoffatom auch ein N-Oxid bilden kann, beispiclhaft und vorzugsweise fiir
Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl und Piperazinyl, besonders bevorzugt Pyrrolidinyl und
Piperidinyl.

4- bis 8-gliedriger Heterocyclus in der Definition der Reste R* und R steht fiir einen geséttigten oder

teilweise ungesittigten monocyclischen oder bicyclischen Rest mit 4 bis 8 Ringatomen, bevorzugt
4 oder 7 Ringatomen, besonders bevorzugt 5 oder 6 Ringatomen, und bis zu 3 Heteroatomen
und/oder Heterogruppen, bevorzugt 1 oder 2 Heteroatomen und/oder Heterogruppen, aus der Reihe
S, O, N, SO und SO», wobei ein Stickstoffatom auch ein N-Oxid bilden kann, beispielhaft und
vorzugsweise fiir Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl,
3-Azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl, 8-Azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl, Azepanyl und Hexahydro-pyrrolo[3,4-
b]pyrrol-1(2H)-yl, besonders bevorzugt Pyrrolidinyl und Piperazinyl.

5-gliedriges Heteroaryl in der Definition des Restes R® steht fiir einen aromatischen monocyclischen

Rest mit 5 Ringatomen und bis zu 4 Heteroatomen und/oder Heterogruppen aus der Reihe S, O, N,
SO und SO», wobei ein Stickstoffatom auch ein N-Oxid bilden kann, beispielhaft und vorzugsweise
fir Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Oxadiazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl,

Triazolyl und Tetrazolyl, besonders bevorzugt Imidazolyl, Triazolyl und Tetrazolyl.
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5-gliedriger Heterocyclus in der Definition der Reste R® und R’ steht fiir einen geséttigten, teilweise

ungesittigten oder aromatischen monocyclischen Rest mit 5 Ringatomen und bis zu 2
Heteroatomen und/oder Heterogruppen aus der Reihe S, O, N, SO und SO, wobei ein
Stickstoffatom auch ein N-Oxid bilden kann. Dieser 5-gliedrige Heterocyclus steht zusammen mit
dem Phenylring, an den er gebunden ist, beispielhaft und vorzugsweise fiir 2,3-Dihydro-1-
benzothiophen-5-yl, 1,3-Dihydro-2-benzothiophen-5-yl, 2,3-Dihydro-1-benzofuran-5-yl, 1,3-
Dihydro-2-benzofuran-5-yl, Indolin-5-yl, Isoindolin-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-5-yl, 2,3-
Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 1,3-Dihydro-2,1-benzoxazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-5-
yl, 1,3-Dihydro-2,1-benzothiazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzothiazol-5-yl, 1H-Benzimidazol-5-yl,
1H-Indazol-5-yl, 1,2-Benzoxazol-5-yl, Indol-5-yl, Isoindol-5-yl, Benzofuran-5-yl, Benzothiophen-
5-yl, 1H-Benzotriazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1-benzothiophen-6-yl, 1,3-Dihydro-2-benzothiophen-6-yl,
2,3-Dihydro-1-benzofuran-6-yl, 1,3-Dihydro-2-benzofuran-6-yl, Indolin-6-yl, Isoindolin-6-yl, 2,3-
Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-6-yl, 1,3-Dihydro-2,1-benzoxazol-6-yl,
2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl, 1,3-Dihydro-2,1-benzothiazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-
benzothiazol-6-yl, 1H-Benzimidazol-6-yl, 1H-Indazol-6-yl, 1,2-Benzoxazol-6-yl, Indol-6-yl,
Isoindol-6-yl, Benzofuran-6-yl, Benzothiophen-6-yl und 1H-Benzotriazol-6-yl, besonders
bevorzugt 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl, 1H-
Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl, 1H-
Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl.

In den Formeln der Gruppe, die fiir R' stehen kann, steht der Endpunkt der Linie, neben der jeweils
ein # steht, nicht fiir ein Kohlenstoffatom bezichungsweise eine CH,-Gruppe sondern ist Be-

standteil der Bindung zu dem Atom, an das R’ gebunden ist.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel

Re oder R8

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® fiir 5-gliedriges Heteroaryl steht,
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wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewdihlt aus

der Gruppe bestehend aus Chlor und C;-Cs-Alkyl,

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxycarbonyl

und Methoxy,

oder

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 7 Substituenten Fluor,
oder

worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdihlt aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl, Methoxy, Ci-
Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C,;-Cs-Alkylaminocarbonyl und

worin Alkyl zusitzlich substituiert ist mit 1 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fir Wasserstoff oder Fluor steht,

R® und R’ zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden sind einen 5-

gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Chlor,

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, C,-Cs-Alkyl, Pyrazolyl und Pyridyl,

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxycarbonyl

und Methoxy,

oder

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 7 Substituenten Fluor,
oder

worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdihlt aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl, Methoxy, C;-
Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C,;-Cs-Alkylaminocarbonyl und

worin Alkyl zusitzlich substituiert ist mit 1 bis 6 Substituenten Fluor,
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R fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Hydroxycarbonyl steht,

R? fur Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Cycloalkyl oder iber ein Kohlenstoffatom
gebundenes 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhidngig voneinander
5 ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Hydroxy, Amino, C;-Cs-Alkylamino,
Difluormethyl, Trifluormethyl, -(OCH2CH,),-OCH3, Trimethylaminium und Pyrrolidinyl,

worin n eine Zahl von 1 bis 6 ist,
und

wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten unabhéngig voneinander
10 ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, Amino, C;-Cs-Alkyl und
C,-Cs-Alkylamino,

worin Alkyl und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 5 Substituenten

Fluor,
und

15 wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, Amino,
Hydroxycarbonyl, C;1-Cs-Alkyl, C;1-Cs-Alkylamino, Difluormethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-
Trifluoreth-1-yl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C;-Cs-Alkylaminocarbonyl,

worin Alkyl und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 5 Substituenten
20 unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy und

Fluor,

und wobei Heterocyclyl zusitzlich substituiert sein kann mit 1 bis 4 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewdihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor und Methyl,
R? fiir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht,
25  oder

R* und R*? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 8-gliedrigen

Heterocyclus bilden,
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wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, C;-Cs-Alkyl
und C,-Cs-Alkylamino,

R* fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy steht,

5 R*® fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, C;-Cs-Alkyl, Methoxy, Ethoxy oder Trifluormethyl steht,
R® fiir Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Methoxy steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel
# # R’
R oder R
7 10
10 R R
steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R® fiir 5-gliedriges Heteroaryl steht,
wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewdihlt aus
15 der Gruppe bestehend aus C;-Cs-Alkyl,
worin  Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl,
oder
worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten Hydroxycarbonyl und
20 worin Alkyl zusdtzlich substituiert ist mit 1 bis 6 Substituenten Fluor,

R’ fiir Wasserstoff steht,

R® und R’ zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden sind einen 5-

gliedrigen Heterocyclus bilden,
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wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Hydroxy,

Methyl, Ethyl und n-Propyl,

worin Methyl, Ethyl und n-Propyl substituiert sein kénnen mit einem

Substituenten Hydroxycarbonyl,
oder

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sein konnen mit 4 bis 7

Substituenten Fluor,
oder

worin Fthyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
R fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht,

fir Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, C;3-Cs-Cycloalkyl oder iiber ein Kohlenstoffatom
gebundenes 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhidngig voneinander

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Amino, C1-Cs-Alkylamino und Trifluormethyl,
und

wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhédngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Methyl und C;-Cs-
Alkylamino,

und

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten uvnabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxycarbonyl, Ci-

Cs-Alkyl, Ci-Cs-Alkylamino, 2,2,2-Trifluoreth-1-yl und C,;-C4-Alkoxycarbonyl,
worin Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,

und wobei Heterocyclyl zusitzlich substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewdihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor und Methyl,
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fiir Wasserstoff steht,

R* und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 6-gliedrigen

R4

RSa

RSb

Heterocyclus bilden,

fir Wasserstoff oder Fluor steht,

fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl steht,

fiir Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Methoxy steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

in welcher

Rl

fiir eine Gruppe der Formel

RG oder R8

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
RS fiir 5-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewdihlt aus

der Gruppe bestehend aus Oxo, Chlor, Cyano, Hydroxy und C:-Cs-Alkyl,

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino,

Hydroxycarbonyl und Methoxy,
oder

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 7 Substituenten Fluor,
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oder

worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdihlt aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl und Methoxy

und worin Alkyl zusitzlich substituiert ist mit 1 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht,

R® und R’ zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden sind einen 5-

gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Chlor,

Cyano, Hydroxy, C1-Cs-Alkyl, Pyrazolyl und Pyridyl,

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino,

Hydroxycarbonyl und Methoxy,

oder

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 7 Substituenten Fluor,
oder

worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdihlt aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl und Methoxy

und worin Alkyl zusitzlich substituiert ist mit 1 bis 6 Substituenten Fluor,
R fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht,

fir Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, C;3-Cs-Cycloalkyl oder iiber ein Kohlenstoffatom
gebundenes 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhidngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl, Ci-
Cs-Alkylamino, Difluormethyl, Trifluormethyl, -(OCH,CH,),-OCHs, -(OCH,CH»),-OH,

Trimethylaminium und Pyrrolidinyl,
worin n eine Zahl von 1 bis 6 ist,

worin m eine Zahl von 1 bis 6 ist,
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und

wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhédngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, Amino, C;-Cs-Alkyl und
C,-Cs-Alkylamino,

worin Alkyl und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 5 Substituenten

Fluor,

und

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, Amino,
Hydroxycarbonyl, C;1-Cs-Alkyl, C;1-Cs-Alkylamino, Difluormethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-
Trifluoreth-1-yl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C;-Cs-Alkylaminocarbonyl,

worin Alkyl und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 5 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy und

Fluor,

und wobei Heterocyclyl zusitzlich substituiert sein kann mit 1 bis 4 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewdihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor und Methyl,

fir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht,

R* und R*? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 7-gliedrigen

R4

RSb

Heterocyclus bilden,

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, Amino,
Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkylamino, Difluormethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-
Trifluoreth-1-yl, C:-Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C:-Cs-Alkylaminocarbonyl,

fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy steht,

fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, C;-Cs-Alkyl, Methoxy oder Trifluormethyl steht,

fir Wasserstoff steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
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Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel
# # R’
R oder R
R’ R
steht,
5 wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R® fiir 5-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewdihlt aus

der Gruppe bestehend aus Chlor und C;-Cs-Alkyl,

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhéngig
10 voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxycarbonyl

und Methoxy,

oder

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 7 Substituenten Fluor,
oder

15 worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten Hydroxycarbonyl und

worin Alkyl zusitzlich substituiert ist mit 1 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fir Wasserstoff oder Fluor steht,

R® und R’ zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden sind einen 5-

gliedrigen Heterocyclus bilden,

20 wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Chlor,

Hydroxy, C;-Cs-Alkyl, Pyrazolyl und Pyridyl,
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worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxycarbonyl

und Methoxy,

oder

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 7 Substituenten Fluor,
oder

worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten Hydroxycarbonyl und

worin Alkyl zusitzlich substituiert ist mit 1 bis 6 Substituenten Fluor,
RY¥  fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

fur Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Cycloalkyl oder iber ein Kohlenstoffatom
gebundenes 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhidngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Hydroxy, Amino, C;-Cs-Alkylamino,
Difluormethyl, Trifluormethyl, -(OCH2CH,),-OCH3, Trimethylaminium und Pyrrolidinyl,

worin n eine Zahl von 1 bis 6 ist,
und

wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhédngig voneinander
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, Amino, C;-Cs-Alkyl und
C,-Cs-Alkylamino,

worin Alkyl und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 5 Substituenten

Fluor,
und

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, Amino,
Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkylamino, Difluormethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-
Trifluoreth-1-yl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C;-Cs-Alkylaminocarbonyl,
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worin Alkyl und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 5 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy und

Fluor,

und wobei Heterocyclyl zusitzlich substituiert sein kann mit 1 bis 4 Substituenten

5 unabhingig voneinander ausgewdihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor und Methyl,
R’ fiir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht,
oder

R? und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 7-gliedrigen

Heterocyclus bilden,

10 wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, C;-Cs-Alkyl
und C,;-Cs-Alkylamino,

R* fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy steht,

R>® fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy oder Trifluormethyl steht,
15 R®  fiir Wasserstoff steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel

RG oder R8

20 steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

RS fiir 5-gliedriges Heteroaryl steht,
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wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewdihlt aus

der Gruppe bestehend aus C;-Cs-Alkyl,

worin  Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten

Hydroxycarbonyl,
5 oder

worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten Hydroxycarbonyl und

worin Alkyl zusdtzlich substituiert ist mit 1 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fiir Wasserstoff steht,

R® und R’ zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden sind einen 5-

10 gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Hydroxy,

Methyl, Ethyl und n-Propyl,

worin Methyl, Ethyl und n-Propyl substituiert sein kénnen mit einem

15 Substituenten Hydroxycarbonyl,
oder

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sein konnen mit 4 bis 7

Substituenten Fluor,
oder

20 worin Fthyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
R fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

R? fur Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Cycloalkyl oder iber ein Kohlenstoffatom
25 gebundenes 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhidngig voneinander

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Amino und C;-Cs-Alkylamino,
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und

wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhédngig voneinander

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Amino, Methyl und C;-Cs-Alkylamino,

und

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxycarbonyl, C;-

Cs-Alkyl, Ci-Cs-Alkylamino, 2,2,2-Trifluoreth-1-yl und C,;-C4-Alkoxycarbonyl,

worin Alkyl substituiert kann mit einem Substituenten Hydroxy,

und wobei Heterocyclyl zusitzlich substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewdihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor und Methyl,

fiir Wasserstoff steht,

R* und R® zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen

R4

RSa

RSb

Heterocyclus bilden,

fir Wasserstoff oder Fluor steht,

fir Wasserstoff, Chlor, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl steht,

fir Wasserstoff steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl

fiir eine Gruppe der Formel

#

steht,

wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
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RS fiir Triazolyl oder Tetrazolyl steht,

wobei Triazolyl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewihlt aus der

Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und n-Propyl,

worin Methyl, Ethyl und n-Propyl substituiert sein kénnen mit einem

Substituenten Hydroxycarbonyl,
oder

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,

R’ fiir Wasserstoff steht,

fir 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl, 1H-
Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl, 1H-
Benzimidazol-6-yl, 1H-Indazol-6-yl, 7-Fluor-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 7-Fluor-
2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl oder 4-Fluor-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl steht,

wobei 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl, 1H-
Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl, 1H-
Benzimidazol-6-yl, 1H-Indazol-6-yl, 7-Fluor-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 7-Fluor-
2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl und 4-Fluor-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl substituiert sein
konnen mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig voneinander ausgewdihlt aus der Gruppe

bestehend aus Oxo, Methyl, Ethyl und n-Propyl,
worin Ethyl und n-Propyl substituiert sein konnen mit 4 bis 7 Substituenten Fluor,
oder

worin  Fthyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusétzlich substituiert sind mit 4

bis 6 Substituenten Fluor,

fir Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclohexyl oder iiber ein Kohlenstoffatom
gebundenes Heterocyclyl ausgewidhlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 3-
Azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl und 8-Azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl steht,
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wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhidngig voneinander

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Amino und C:-Csz-Alkylamino,
und

wobei Cyclohexyl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewdhlt aus der

Gruppe bestehend aus Amino und C;-Cs-Alkylamino,
und

wobei Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 3-Azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl und 8-Azabicyclo[3.2.1]oct-
3-yl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt

aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, C;-Cs-Alkyl und 2,2,2-Trifluoreth-1-yl,
R? fiir Wasserstoff steht,
oder

R? und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Pyrrolidinyl oder

Piperazinyl bilden,
R* fir Wasserstoff oder Fluor steht,
R>® fir Wasserstoff, Chlor, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl steht,
R® fir Wasserstoff steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel

#

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

RS fiir Triazolyl oder Tetrazolyl steht,
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wobei Triazolyl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewihlt aus der

Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und n-Propyl,

worin Methyl, Ethyl und n-Propyl substituiert sein kénnen mit einem

Substituenten Hydroxycarbonyl,
oder

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,

R’ fiir Wasserstoff steht,

fir 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl, 1H-
Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl, 1H-
Benzimidazol-6-yl oder 1H-Indazol-6-yl steht,

wobei der 5-gliedrige Heterocyclus in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-
benzoxazol-5-yl, 1H-Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-
benzoxazol-6-yl, 1H-Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl substituiert sein kann mit 1
bis 2 Substituenten unabhidngig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Oxo, Methyl, Ethyl und n-Propyl,
worin Ethyl und n-Propyl substituiert sein konnen mit 4 bis 7 Substituenten Fluor,
oder

worin  Fthyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind mit 4

bis 6 Substituenten Fluor,
und

wobei der Benzylring in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-
5-yl, 1H-Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-
yl, 1H-Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl substituiert sein kann mit einem
Substituenten ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor und

Hydroxycarbonyl,
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R? fir Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclohexyl oder iiber ein Kohlenstoffatom
gebundenes Heterocyclyl ausgewidhlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 3-
Azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl und 8-Azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhidngig voneinander

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Amino, C;-Cs-Alkylamino und Trifluormethyl,
und

wobei Cyclohexyl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewdhlt aus der

Gruppe bestehend aus Amino und C;-Cs-Alkylamino,
und

wobei Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 3-Azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl und 8-Azabicyclo[3.2.1]oct-
3-yl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt

aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, C;-Cs-Alkyl und 2,2,2-Trifluoreth-1-yl,
R? fiir Wasserstoff steht,
oder

R? und R* zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Pyrrolidinyl oder

Piperazinyl bilden,
R* fir Wasserstoff oder Fluor steht,
R>® fir Wasserstoff, Chlor, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl steht,
R® fir Wasserstoff steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher
R! fiir eine Gruppe der Formel

#
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steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
RS fiir Triazolyl steht,

wobei Triazolyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

5 bestehend aus Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fiir Wasserstoff steht,

10 R’ fiir Ethyl, iso-Propyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl oder iiber ein Kohlenstoffatom
gebundenes Heterocyclyl ausgewihlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl und Piperidinyl steht,

wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten Trifluormethyl,
und

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

15 bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino,
und

wobei Pyrrolidinyl und Piperidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, C;-Cs-

Alkyl und 2,2,2-Trifluoreth-1-yl,
20 R? fiir Wasserstoff steht,
oder

R? und R? zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Pyrrolidinyl oder

Piperazinyl bilden,
R* fir Wasserstoff oder Fluor steht,
25 R*® fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl steht,

R® fir Wasserstoff steht,
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und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl
5
10
RZ
15
20

R3

fiir eine Gruppe der Formel

#

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
RS fiir Triazolyl steht,

wobei Triazolyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

bestehend aus Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fiir Wasserstoff steht,

fiir Ethyl, iso-Propyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl oder iiber ein Kohlenstoffatom
gebundenes Heterocyclyl ausgewihlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl und Piperidinyl steht,

wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten Trifluormethyl,
und

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino,
und

wobei Pyrrolidinyl und Piperidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo und Methyl,

fiir Wasserstoff steht,
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fir Wasserstoff oder Fluor steht,

fiir Fluor oder Methyl steht,

fir Wasserstoff steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

5 Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl
10
15

RZ
20

fiir eine Gruppe der Formel

#

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
RS fiir Triazolyl steht,

wobei Triazolyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

bestehend aus Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fiir Wasserstoff steht,

fiir Cyclohexyl oder iiber ein Kohlenstoffatom gebundenes Heterocyclyl ausgewihlt aus

der Gruppe Pyrrolidinyl und Piperidinyl steht,

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino,
und

wobei Pyrrolidinyl und Piperidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo und Methyl,
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R? fiir Wasserstoff steht,
R* fir Wasserstoff oder Fluor steht,
R™ firr Fluor oder Methyl steht,
R® fir Wasserstoff steht,
5  und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel

#

steht,
10 wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
RS fiir Triazolyl steht,

wobei Triazolyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

bestehend aus Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
15 Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fiir Wasserstoff steht,
R? fiir Cyclohexyl steht,

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

20 bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino,
R? fiir Wasserstoff steht,

R* fir Wasserstoff oder Fluor steht,
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R fiir Fluor oder Methyl steht,
R® fir Wasserstoff steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

5 R! fiir eine Gruppe der Formel

#

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
RS fiir Triazolyl steht,

10 wobei Triazolyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

bestehend aus Ethyl und n-Propyl,

worin FEthyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
15 R’ fiir Wasserstoff steht,

R? fir uber ein Kohlenstoffatom gebundenes Heterocyclyl ausgewdhlt aus der Gruppe

Pyrrolidinyl und Piperidinyl steht,

wobei Pyrrolidinyl und Piperidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo und Methyl,
20 R? fiir Wasserstoff steht,
R* fir Wasserstoff oder Fluor steht,
R™ firr Fluor oder Methyl steht,

R® fir Wasserstoff steht,
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und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl

RZ

fir 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl, 1H-
Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl, 1H-
Benzimidazol-6-yl oder 1H-Indazol-6-yl steht,

wobei der 5-gliedrige Heterocyclus in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-
benzoxazol-5-yl, 1H-Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-
benzoxazol-6-yl, 1H-Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl substituiert sein kann mit 1
bis 2 Substituenten unabhidngig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Oxo, Methyl, Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sein konnen mit 4 bis 7 Substituenten Fluor,

oder

worin  Fthyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind mit 4

bis 6 Substituenten Fluor,

und

wobei der Benzylring in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-
5-yl, 1H-Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-
yl, 1H-Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl substituiert sein kann mit einem

Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor und Chlor,

fiir Ethyl, iso-Propyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl oder iiber ein Kohlenstoffatom
gebundenes Heterocyclyl ausgewihlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl und Piperidinyl steht,

wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten Trifluormethyl,

und

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino,

und
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wobei Pyrrolidinyl und Piperidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo und Methyl,

fiir Wasserstoff steht,

fir Wasserstoff oder Fluor steht,

firr Fluor, Chlor oder Methyl steht,

fir Wasserstoff steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl

fiir 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-
indazol-6-yl, 1H-Benzimidazol-6-yl oder 1H-Indazol-6-yl steht,

wobei der 5-gliedrige Heterocyclus in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-
benzoxazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 1 H-Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl
substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig voneinander ausgewdihlt aus

der Gruppe bestehend aus Oxo und Methyl,

und

wobei der Benzylring in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-
5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 1H-Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl substituiert

sein kann mit einem Substituenten Chlor,

fiir Ethyl, iso-Propyl, Cyclopropyl oder Cyclobutyl steht,

wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten Trifluormethyl,

fiir Wasserstoff steht,

fir Wasserstoff steht,

fiir Chlor oder Methyl steht,

fir Wasserstoff steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301
-38 -
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel

#

steht,
5 wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
RS fiir Triazolyl oder Tetrazolyl steht,

wobei Triazolyl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewihlt aus der

Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
10 Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
und
R’ fiir Wasserstoff steht.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher
15 R! fiir eine Gruppe der Formel

#

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

RS fiir Triazolyl steht,
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wobei Triazolyl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewihlt aus der

Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

5 mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
und
R’ fiir Wasserstoff steht.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel

#

10

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
RS fiir Tetrazolyl steht, und
R’ fiir Wasserstoff steht.
15  Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel

#

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

20 RS fiir Triazolyl steht,
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wobei Triazolyl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewihlt aus der

Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxycarbonyl, C;-Cs-
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C;-Cs-Alkylaminocarbonyl und
worin Fthyl und n-Propyl zusétzlich substituiert sind mit 4 bis 6

Substituenten Fluor,

und

R’ fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl

fir 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl, 1H-
Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl, 1H-
Benzimidazol-6-yl oder 1H-Indazol-6-yl steht,

wobei der 5-gliedrige Heterocyclus in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-
benzoxazol-5-yl, 1H-Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-
benzoxazol-6-yl, 1H-Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl substituiert sein kann mit 1
bis 2 Substituenten unabhidngig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Oxo, Methyl, Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sein konnen mit 4 bis 7 Substituenten Fluor,

oder

worin  Fthyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind mit 4

bis 6 Substituenten Fluor,

und

wobei der Benzylring in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-
5-yl, 1H-Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-
yl, 1H-Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl substituiert sein kann mit einem
Substituenten ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor und

Hydroxycarbonyl.
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Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl

fiir 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-
indazol-6-yl, 1H-Benzimidazol-6-yl oder 1H-Indazol-6-yl steht,

wobei der 5-gliedrige Heterocyclus in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-
benzoxazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 1 H-Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl
substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig voneinander ausgewdihlt aus

der Gruppe bestehend aus Oxo und Methyl,

und

wobei der Benzylring in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-
5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 1H-Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl substituiert

sein kann mit einem Substituenten Chlor.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl

fiir 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 1H-Benzimidazol-6-
yl oder 7-Fluor-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl steht,

wobei 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 1H-
Benzimidazol-6-yl und 7-Fluor-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl substituiert sein konnen
mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend

aus Oxo und Methyl.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

RZ

fir Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclohexyl oder iiber ein Kohlenstoffatom
gebundenes Heterocyclyl ausgewidhlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 3-
Azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl und 8-Azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhidngig voneinander

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Amino und C:-Csz-Alkylamino,

und

wobei Cyclohexyl substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewdhlt aus der

Gruppe bestehend aus Amino und C;-Cs-Alkylamino,

und
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wobei Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 3-Azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl und 8-Azabicyclo[3.2.1]oct-
3-yl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt

aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, C1-Cy-Alkyl und 2,2,2-Trifluoreth-1-yl.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

5 R’ fiir Ethyl, iso-Propyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl oder iiber ein Kohlenstoffatom
gebundenes Heterocyclyl ausgewihlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl und Piperidinyl steht,

wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten Trifluormethyl,
und

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

10 bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino,
und

wobei Pyrrolidinyl und Piperidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo und Methyl.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

15 R? fiir Cyclohexyl oder iiber ein Kohlenstoffatom gebundenes Heterocyclyl ausgewihlt aus

der Gruppe Pyrrolidinyl und Piperidinyl steht,

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino,
und

20 wobei Pyrrolidinyl und Piperidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo und Methyl.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher
R? fiir Cyclohexyl steht,

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe

25 bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher
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R? fir uber ein Kohlenstoffatom gebundenes Heterocyclyl ausgewdhlt aus der Gruppe

Pyrrolidinyl und Piperidinyl steht,

wobei Pyrrolidinyl und Piperidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo und Methyl.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R? fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R* und R*® zusammen mit dem

Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Pyrrolidinyl oder Piperazinyl bilden.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R* fiir Wasserstoff oder Fluor steht.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R* fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R* fiir Wasserstoff, Chlor, Methyl
oder Methoxy steht und R fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R* fiir Fluor oder Methyl steht und

R fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R* fiir Methyl steht und R™ fiir

Wasserstoff steht.

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen
angegebenen Reste-Definitionen werden unabhédngig von den jeweiligen angegebenen Kombina-

tionen der Reste beliebig auch durch Reste-Definitionen anderer Kombinationen ersetzt.

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor-

zugsbereiche.
Bevorzugt ist auch

3-[5-(4-{[(25)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{2'-methyl-4'-[(1-
methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }propanoyl]amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

oder

3-[5-(4-{[(29)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl } -amino)-3-{4'-[(trans-4-
hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]amino }-phenyl)-4H-1,2 4-

triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanséiure-Hydrochlorid (Enantiomer 1)
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oder

3-[5-(4-{[(29)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl } -amino)-3-{4'-[(trans-4-
hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]|-amino }phenyl)-4H-1,2 4-

triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansédure (Enantiomer 1)
oder

3-[5-(4-{[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl|carbonyl }amino)-3-(2"-methyl-4'-{ [(3R)-2-
oxopiperidin-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-triazol-3-yl]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid,

oder eines des Salze, der Solvate oder der Solvate der Salze dieser Verbindungen.

Besonders bevorzugt ist auch 3-[5-(4-{[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl}-
amino)-3-{4'-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]amino }-
phenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure-Hydrochlorid (Enantiomer 1) mit der

folgenden Formel

F
- OH
N/
[ e
H,N 0 X N
2 PGS
I,Ir( : N/
o M
= | CH,
XN
o
x HCI HN.,,
OH

Besonders bevorzugt ist auch 3-[5-(4-{[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl}-
amino)-3-{4'-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]-
amino }phenyl)-4 H-1,2,4-triazol-3-yl1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure  (Enantiomer 1) mit der

folgenden Formel
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H H
O
CH,
O
HN,,,I‘
OH

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt ist auch

4'-{(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-
5 1H-benzimidazol-5-yl)amino]propyl}-2-methyl-N-[(25)-1,1,1-trifluorpropan-2-yl]biphenyl-4-

carboxamid

oder

4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[(1-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-
1 H-benzimidazol-5-yl)amino]-3-oxopropyl } -N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
10 Hydrochlorid

oder

4'-{(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-
1 H-indazol-6-yl)amino]propyl }-N-cyclobutyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

oder

15 4-[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-
oxopropyl]-N-cyclopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

oder
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4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[(7-chlor-2-0x0-2,3-dihydro-
1,3-benzoxazol-5-yl)amino]-3-oxopropyl }-N-cyclobutyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

oder eines der Salze, der Solvate oder der Solvate der Salze dieser Verbindungen.

5 Gegenstand der Erfindung ist weiterhin 2,2,3,3-Tetrafluor-3-[5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-

yl]propansidure mit der folgenden Formel

un-N F F

\
~ )
=
N
I
O

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2.2,3,3-tetrafluorpropansdure-Hydrochlorid mit der

oder

10 folgenden Formel

HN-N F F
N\
~ O
N>;¥;—<
F OH
H,N
x HCI

oder

Methyl-2,2,3,3-tetrafluor-3-[S5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2 4-triazol-3-yl]propanoat mit der folgenden

Formel

H
QN+ N\P - F
< > Q
— O\
° Ny o
15 F o)

oder

Methyl-3-[5-(4-aminophenyl)-1H-1,2.4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat mit der folgenden

Formel
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F

oder

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2.2,3,3-tetrafluor-N,N-dimethylpropanamid mit der

folgenden Formel

H
NN F oh,
H,N N || F I
N N<
- CH,
S F O

oder

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2.2,3 3-tetrafluorpropanamid mit der folgenden

Formel
H
2 N\
N/i\Tgi\ﬂ/NHz
F
F O
10 oder

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2.2,3,3-tetrafluor-N-methylpropanamid mit der

folgenden Formel
N~
N F
N N
=

oder
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3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2.2,3 3-tetrafluorpropansdure mit der folgenden

N~
N F F
H2N©_<\ | on
N

oder eines der Salze, der Solvate oder der Solvate der Salze dieser Verbindungen.

Formel

5 Gegenstand der Erfindung ist weiterhin 2,2,3,3-Tetrafluor-3-[5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-

yl]propansidure mit der folgenden Formel

un-N FF

\
~ O
=
N
I
O

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2.2,3,3-tetrafluorpropansdure-Hydrochlorid mit der

oder

10 folgenden Formel

un-N F O F
\
~ O
SN
/(j/k F OH
H,N
x HCI

oder

2,2,3.3.4,4-Hexafluor-4-[5-(4-nitrophenyl)-4H-1,2 4-triazol-3-yl|butansdure mit der folgenden

N—N O
PN FUF

O,N N OH
H P rF F

Formel

15
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oder

4-[5-(4-Aminophenyl)-4 H-1,2 4-triazol-3-y1]-2,2,3,3 4 4-hexafluorbutansdure-Hydrochlorid mit der

folgenden Formel

N

H.N H
x HCI

5 oder eines der Salze, der Solvate oder der Solvate der Salze dieser Verbindungen.

Gegenstand der Frfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formel (I), oder ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, wobei die Verbindungen

der Formel

dn,

10  in welcher
R!, R, R? R* R*und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
mit einer Sdure umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten LOsungsmitteln, bevorzugt in einem

Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 60°C bei Normaldruck.

15 Inerte Losungsmittel sind beispiclsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan,
Trichlormethan, Tetrachlormethan oder 1,2-Dichlorethan, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder

Dioxan, bevorzugt ist Dioxan.
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Sduren sind beispielsweise Trifluoressigsdure oder Chlorwasserstoff in Dioxan, bevorzugt ist

Chlorwasserstoff in Dioxan.
Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem

[A] Verbindungen der Formel

X
HC 1S07 N

CH H

3

CH,

in welcher
R!, R* R und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der Formel

HN\R2 ),

10 in welcher
R?und R? die oben angegebene Bedeutung haben,
in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes umgesetzt werden,
oder

[B] Verbindungen der Formel
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© V),

in welcher
R! und R* die oben angegebene Bedeutung haben, und

Q! fiir —-B(OH),, einen Boronsiure-Ester, bevorzugt Boronsiurepinakolester, oder -BF; K*

5 steht,

mit Verbindungen der Formel

in welcher

R2, R?, R** und R™ die oben angegebene Bedeutung haben, und

10 x fiir Brom oder Iod steht,

unter Suzuki-Kupplungsbedingungen umgesetzt werden,

oder

[C] Verbindungen der Formel
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I
HCT 107 N
CH,  H

in welcher
R?, R?, R*, R* und R die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der Formel
]
HN=R" (v,

in welcher
R! die oben angegebene Bedeutung hat,
in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes umgesetzt werden.

Die Umsetzung nach Verfahren [A] erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln,
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis zum

Riickfluss der [L.osungsmittel bei Normaldruck.

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'-
Diethyl-, N,N'-Dipropyl-, N,N"-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylamino-
isopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Penta-
fluorphenol (PFP)), N-Cyclohexylcarbodiimid-N ‘-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid)
oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie
2-Fthyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder
Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Propanphos-
phonsdureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-0x0-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid
oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat, oder O-(Benzotria-

zol-1-y1)-N, N, N',N'-tetra-methyluronivm-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-
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1,1,3,3-tetramethyluronivmtetrafluoroborat  (TPTU), (Benzotriazol-1-yloxy)bisdimethylamino-
methyliumfluoroborat (TBTU) oder O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uronium-
hexafluorophosphat (HATU), oder 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-1-yloxy-
tris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat ~ (BOP),  oder  Ethyl-cyan(hydroxy-
imino)acetat  (Oxyma), oder (1-Cyano-2-ethoxy-2-oxoethylidenaminooxy)dimethylamino-
morpholino-carbenium  hexafluorophosphat  (COMU), oder  N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat,
oder 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid (T3P), oder Mischungen aus
diesen, bevorzugt ist N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-
N-methylmethan-aminium-hexafluorophosphat oder 2.4,6-Tripropyl-1,3.5,2,4,6-trioxatri-
phosphinan-2,4,6-trioxid (T3P).

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy-
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine, z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin,
N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Diisopro-
pylethylamin.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Tri-
chlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, oder andere I.osungsmittel wie Nitromethan,
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, oder
Gemische der Losungsmittel, bevorzugt ist Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid oder ein

Gemisch aus Dimethylformamid und Pyridin.

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt, lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren oder konnen analog den im Beispielteil

beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Die Umsetzung nach Verfahren [B] erfolgt im Allgemeinen in inerten [Osungsmitteln, in
Gegenwart eines Katalysators, gegebenenfalls in Gegenwart eines Zusatzreagenzes, gegebenenfalls
in einer Mikrowelle, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 150°C bei

Normaldruck bis 3 bar.

Katalysatoren sind beispielsweise fiir Suzuki-Reaktionsbedingungen iibliche Palladium-
Katalysatoren, bevorzugt sind Katalysatoren wie z.B. Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium,
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0), Palladium(IDacetat/Triscyclohexylphosphin,
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium,  Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)-palladium-(II)-chlorid,
1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden(1,4-napthtochinon)palladiumdimer, Allyl(chlor)-
(1,3-dimesityl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-yliden)palladium, Palladium(IDacetat/Dicyclohexyl-
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(2',4',6'-triisopropyl-biphenyl-2-yl)-phosphin, [1,1-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-
palladium(IT)chlorid-Monodichlormethan-addukt oder XPhos Prekatalysator [(2'-Aminobiphenyl-
2-yD)(chlor)palladium-Dicyclohexyl(2'4",6'-triisopropylbiphenyl-2-yl)phosphan (1:1)], bevorzugt
ist Tetrakistriphenylphosphin-palladium(0), [1,1-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-
palladium(IT)chlorid-Monodichlormethan-addukt oder XPhos Prekatalysator [(2'-Aminobiphenyl-
2-yD)(chlor)palladivm-Dicyclohexyl(2'.4",6'-triisopropylbiphenyl-2-yl)phosphan (1:1)].

Zusatzreagenzien sind beispielsweise Kaliumacetat, Cadsium-, Kalium- oder Natriumcarbonat,
Kalium-tert.-butylat, Casiumfluorid oder Kaliumphosphat, wobei diese in wissriger [osung
vorliegen konnen, bevorzugt sind Zusatzreagenzien wie Kaliumacetat oder eine Mischung aus

Kaliumacetat und Natriumcarbonat.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1,2-
Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, oder Carbonsdureamide wie
Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid, oder N-
Methylpyrrolidon oder Acetonitril, oder Gemische der [L.osungsmittel mit Alkoholen wie Methanol

oder Ethanol und/oder Wasser, bevorzugt ist Toluol, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid.

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt, lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren oder konnen analog den im Beispielteil

beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Die Umsetzung nach Verfahren [C] erfolgt wie fiir Verfahren [A] beschrieben.

Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt, lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren oder konnen analog den im Beispielteil

beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem

[D] Verbindungen der Formel
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in welcher

R', R*, R*und R* die oben angegebene Bedeutung haben, und

RY  fiir Methyl oder Ethyl steht,

mit einer Base umgesetzt werden,

oder

[E] Verbindungen der Formel
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in welcher

10  R'und R*die oben angegebene Bedeutung haben, und

X2 fiir Brom oder Iod steht,

mit Verbindungen der Formel
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R> 5 (XD,

in welcher
R und R die oben angegebene Bedeutung haben, und

Q? fir -B(OH),, einen Boronsidure-Ester, bevorzugt Boronsiurepinakolester, oder -BF; K*

steht,
unter Suzuki-Kupplungsbedingungen umgesetzt werden.

Die Umsetzung nach Verfahren [D] erfolgt im Allgemeinen in inerten [Losungsmitteln, bevorzugt
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Rickfluss der Losungsmittel bei

Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan,
Trichlormethan, Tetrachlormethan oder 1,2-Dichlorethan, Alkohole wie Methanol oder Ethanol,
Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan oder
Tetrahydrofuran, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid,
Acetonitril oder Pyridin, oder Gemische von Losungsmitteln, oder Gemische von Losungsmittel

mit Wasser, bevorzugt ist ein Gemisch aus Tetrahydrofuran und Wasser.

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithivm- oder Kaliumhydroxid, oder
Alkalicarbonate wie Cisiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Alkoholate wie

Kalium- oder Natrium-tert-butylat, bevorzugt ist Natriumhydroxid oder Lithiumhydroxid.
Die Umsetzung nach Verfahren [E] erfolgt wie fiir Verfahren [B] beschrieben.

Die Verbindungen der Formel (XI) sind bekannt, lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren oder kénnen analog den im Beispielteil

beschriebenen Verfahren hergestellt werden.
Die Verbindungen der Formel (IX) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem

[F] Verbindungen der Formel (X) mit Verbindungen der Formel



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

-57-
R
Q3
O i1
R (XID,
O

in welcher
R und R die oben angegebene Bedeutung haben,
R"  fiir Methyl oder Ethyl steht, und

Q’ fir -B(OH),, einen Boronsiure-Ester, bevorzugt Boronsiurepinakolester, oder -BF; K*

steht,
unter Suzuki-Kupplungsbedingungen umgesetzt werden,
oder

[G] Verbindungen der Formel

0
H,C OJ\N

CH H

3

CH,

in welcher
R*, R und R die oben angegebene Bedeutung haben, und
R"  fiir Methyl oder Ethyl steht,

mit Verbindungen der Formel (VIII) in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes umgesetzt

werden.
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Die Umsetzung nach Verfahren [F] erfolgt wie fiir Verfahren [B] beschrieben.

Die Verbindungen der Formel (XII) sind bekannt, lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren oder konnen analog den im Beispielteil

beschriebenen Verfahren hergestellt werden.
5  Die Umsetzung nach Verfahren [G] erfolgt wie fiir Verfahren [A] beschrieben.

Die Verbindungen der Formel (X) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem

Verbindungen der Formel

A
H,C 0 N 0
o " H\)J\
., N
Y o
O =
(XIV),
2
R* X

in welcher
10 R*die oben angegebene Bedeutung hat, und
X2 fiir Brom oder Tod steht,

mit Verbindungen der Formel (VII) in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes umgesetzt

werden.
Die Umsetzung erfolgt wie fiir Verfahren [A] beschrieben.

15  Die Verbindungen der Formel (XIV) sind bekannt, lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren oder konnen analog den im Beispielteil

beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel (XIII) sind bekannt oder komnen hergestellt werden, indem
Verbindungen der Formel (XIV) mit Verbindungen der Formel (XII) unter Suzuki-

20  Kupplungsbedingungen umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt wie fiir Verfahren [B] beschrieben.
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Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem
Verbindungen der Formel (X) mit 4,4,4'4'5)5,5',5-Octamethyl-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolan

umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart eines
Katalysators, gegebenenfalls in Gegenwart eines Zusatzreagenzes, gegebenenfalls in einer
Mikrowelle, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 150°C bei
Normaldruck bis 3 bar. Durch Hydroylse im sauren Milieu erhdlt man die entsprechenden
Boronsduren. Durch Aufarbeitung mit Kaliumhydrogendifluorid-L.osung (KHF,-Losung) erhalt

man die entsprechenden Trifluorborate.

Katalysatoren sind beispielsweise fiir die Borylierung von Arylhalogeniden iibliche Palladium-
Katalysatoren, bevorzugt sind Katalysatoren wie z.B. Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium,
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0), Palladium(IDacetat/Triscyclohexylphosphin,
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium,  Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)-palladium-(II)-chlorid,
1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden(1,4-napthtochinon)palladiumdimer, Allyl(chlor)-
(1,3-dimesityl-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-yliden)palladium, Palladium(IDacetat/Dicyclohexyl-
(2',4',6'-triisopropyl-biphenyl-2-yl)-phosphin, [1,1-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-
palladium(IT)chlorid-Monodichlormethan-addukt oder XPhos Prekatalysator [(2'-Aminobiphenyl-
2-yD)(chlor)palladium-Dicyclohexyl(2'4",6'-triisopropylbiphenyl-2-yl)phosphan (1:1)], bevorzugt
sind  Tetrakistriphenylphosphin-palladium(0) und  [1,1-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-
palladium(IT)chlorid.

Zusatzreagenzien sind beispielsweise Kaliumacetat, Cadsium-, Kalium- oder Natriumcarbonat,
Kalium- oder Natrium-tert.-butylat, Céasiumfluorid, Kaliumphosphat oder Kaliumphenolat,

bevorzugt ist Kaliumacetat.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1,2-
Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, oder Carbonsdureamide wie
Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid, oder N-
Methylpyrrolidon oder  Acetonitril, bevorzugt ist Dioxan, Dimethylformamid oder

Dimethylsulfoxid.

Literatur: K.L. Billingslay, T.E. Barde, S.I. Buchwald, Angew. Chem. 2007, 119, 5455 oder
T.Graening, Nachrichten aus der Chemie, Jan 2009, 57, 34.

Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem

Verbindungen der Formel (XIV) mit Verbindungen der Formel
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in welcher
R?, R?, R** und R™ die oben angegebene Bedeutung haben, und

Q* fir -B(OH),, einen Boronsidure-Ester, bevorzugt Boronsiurepinakolester, oder -BF; K*

steht,
unter Suzuki-Kupplungsbedingungen umgesetzt werden.
Die Umsetzung erfolgt wie fiir Verfahren [B] beschrieben.

Die Verbindungen der Formel (XV) sind bekannt, lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren oder konnen analog den im Beispielteil

beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Die Herstellung der Ausgangsverbindungen und der Verbindungen der Formel (I) kann durch das

folgende Syntheseschema verdeutlicht werden.
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HN—R'

Saure oder
1) Saure und 2) Base oder
1) Base und 2) Saure

Die erfindungsgemédBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharma-
5 kologisches Wirkspektrum und ein gutes pharmakokinetisches Verhalten. Es handelt sich dabei um
Verbindungen, die die proteolytische Aktivitit der Serinproteasen FXla und Kallikrein und
gegebenenfalls Plasmin beeinflussen. Die erfindungsgemiflen Verbindungen hemmen die
enzymatische Spaltung von Substraten, die eine wesentliche Rolle bei der Aktivierung der
Blutgerinnungskaskade und der Aggregation von Blutplittchen einnehmen. Hemmen die

10 erfindungsgemiBen Verbindungen die Plasmin Aktivitit kommt es zur Hemmung der Fibrinolyse.

Sie eigenen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Krankheiten bei Menschen und Tieren.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemifen Verbin-
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von FErkrankungen, insbesondere von Herz-
15  Kreislauf-Erkrankungen, vorzugsweise von thrombotischen beziehungsweise thromboembolischen

Erkrankungen und/oder thrombotischen bezichungsweise thromboembolischen Komplikationen.
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Zu den ,thromboembolischen Frkrankungen® im Sinne der vorliegenden Erfindung zédhlen ins-
besondere Erkrankungen wie das akute Koronarsyndrom (ACS), Herzinfarkt mit ST-Segment-
Erhohung (STEMI) und ohne ST-Segment-Erhohung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris,
instabile Angina Pectoris, Reokklusionen und Restenosen nach Koronarinterventionen wie
Angioplastie,  Stentimplantation oder  aortokoronarem Bypass, periphere arterielle
Verschlusskrankheiten, LLungenembolien, vendse Thrombosen, insbesondere in tiefen Beinvenen
und Nierenvenen, transitorische ischamische Attacken sowie thrombotischer und thromboembo-

lischer Hirnschlag.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen eignen sich daher auch zur Privention und Behandlung von
kardiogenen Thromboembolien, wie beispielsweise Hirn-Ischdmien, Schlaganfall und
systemischen Thromboembolien und Ischdmien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder
persistierenden Herzarrhythmien, wie beispielsweise Vorhofflimmern, und solchen, die sich einer
Kardioversion unterziehen, ferner bei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit

kiinstlichen Herzklappen.

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemifien Verbindungen zur Behandlung und Privention einer
disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) geeignet, die unter anderem im Rahmen einer Sepsis,
aber auch infolge von Operationen, Tumorerkrankungen, Verbrennungen oder anderen
Verletzungen auftreten und durch Mikrothrombosierungen zu schweren Organschidden fithren

kann.

Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen hdmolytischen

Andmien, extrakorporalen Blutkreisldufen, wie Himodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

AubBerdem kommen die erfindungsgemidlBen Verbindungen auch zur Beeinflussung der Wund-
heilung, fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung von atherosklerotischen GefidBerkrankungen und
entziindlichen Erkrankungen wie rheumatische Erkrankungen des Bewegungsapparats, koronaren
Herzkrankheiten, von Herzinsuffizienz, von Bluthochdruck, von entziindlichen Erkrankungen, wie
z.B. Asthma, entziindlichen Lungenerkrankungen, Glomerulonephritis und entziindlichen
Darmerkrankungen, wie zum Beispiel Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa, oder akutes
Nierenversagen in Betracht, dariiber hinaus ebenso fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung der
von Demenzerkrankungen, wie z. B. der Alzheimer'schen Erkrankung. Auferdem konnen die
erfindungsgemidlen Verbindungen zur Inhibition des Tumorwachstums und der Metastasen-
bildung, bei Mikroangiopathien, altersbedingter Makula-Degeneration, diabetischer Retinopathie,
diabetischer Nephropathie und anderen mikrovaskuldren Erkrankungen sowie zur Prdvention und

Behandlung thromboembolischer Komplikationen, wie beispielsweise vendser Thromboembolien,
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bei Tumorpatienten, insbesondere solchen, die sich groBBeren chirurgischen Eingriffen oder einer

Chemo- oder Radiotherapie unterziehen, eingesetzt werden.

AuBerdem kommen die erfindungsgemidflen Verbindungen auch fiir die Prophylaxe und/oder

Behandlung von pulmonaler Hypertonie in Betracht.

Der Begriff ,,pulmonale Hypertonie” umfasst bestimmte Formen der pulmonalen Hypertonie, wie
sie z.B. von der Weltgesundheitsorganisation (WHQ) festgelegt worden sind. Als Beispiele seien
genannt, die pulmonale arterielle Hypertonie, die pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des
linken Herzens, die pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankung und/oder Hypoxie und die

Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer Thrombembolien (CTEPH).

Die ,pulmonale arterielle Hypertonie beinhaltet die Idiopathische Pulmonale Arterielle
Hypertonie (IPAH, frither auch als primdre pulmonale Hypertonie bezeichnet), die Familidr
bedingte Pulmonale Arterielle Hypertonie (FPAH) und die Assoziierte Pulmonal-Arterielle
Hypertonie (APAH), die assoziiert ist mit Kollagenosen, kongenitalen systemisch-pulmonalen
Shuntvitien, portaler Hypertension, HIV-Infektionen, der Einnahme bestimmter Drogen und
Medikamente, mit anderen Frkrankungen (Schilddriisenerkrankungen, Glykogenspeicherkrank-
heiten, Morbus Gaucher, hereditire Teleangiektasie, Hamoglobinopathien, myeloproliferative
Erkrankungen, Splenektomie), mit Frkrankungen mit einer signifikanten venodsen/kapilldren
Beteiliguong wie der pulmonal-venookklusiven Frkrankung und der pulmonal-kapilldren

Himangiomatose, sowie die persistierende pulmonale Hypertonie der Neugeborenen.

Die pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens beinhaltet die Erkrankung des

linken Vorhofes oder Ventrikels und Mitral- oder Aortenklappenfehler.

Die pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankung und/oder Hypoxie beinhaltet chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen, interstitielle Lungenerkrankung, Schlafapnoe-Syndrom,

alveoldrer Hypoventilation, chronische Hohenkrankheit und anlagebedingte Fehlbildungen.

Die Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer Thrombembolien (CTEPH) beinhaltet den
thrombembolischen Verschluss proximaler [ungenarterien, den thrombembolischen Verschluss
distaler Lungenarterien und nicht-thrombotische Lungenembolien (Tumor, Parasiten,

Fremdkorper).

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiBen
Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

pulmonaler Hypertonie bei Sarkoidose, Histiozytose X und Lymphangiomatosis.
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AuBerdem kommen die erfindungsgemifen Substanzen auch zur Behandlung von pulmonalen und

hepatischen Fibrosen in Betracht.

AuBerdem kommen die erfindungsgemidfen Verbindungen auch fiir die Behandlung und/oder
Prophylaxe einer Disseminierten intravasalen Koagulation im Rahmen einer Infektionserkrankung
und/oder von Systemic Inflammatory Syndrome (SIRS), septischer Organdysfunktion, septischem
Organversagen und Multiorganversagen, Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), Acute

Lung Injury (ALI), Septischer Schock und/oder des septischen Organversagens in Betracht.

Im Verlauf einer Infektion kann es zur generalisierten Aktivierung des Gerinnungssystems
kommen (“Disseminated Intravascular coagulation”, oder “Verbrauchskoagulopathie”,
nachfolgend als “DIC” bezeichnet) mit Mikrothrombosierung in verschiedenen Organen und
sekundidrer Blutungskomplikationen. Auferdem kann es es zur endothelialen Schidigung mit
Erhohung der GefdBpermeabilitit und Austritt von Fliissigkeit und Proteinen in den
Extravasalraum kommen. Im weiteren Verlauf kann ein Versagen eines Organs (z.B.
Nierenversagen, Leberversagen, Atemversagen, zentralnervose Defizite und  Herz-

/Kreislaufversagen) oder zum Multiorganversagen kommen.

Bei der DIC kommt es an der Oberfiche von geschiddigten Endothelzellen,
Fremdkorperoberflichen oder veretztem extravaskulirem Gewebe zur massiven Aktivierung des
Gerinnungssystems. Als Folge kommt es zur Gerinnung in kleinen Gefiafen verschiedener Organe
mit Hypoxie und anschlieBender Organdysfunktion. Dieses kann durch die erfindungsgeméiBen
Verbindungen verhindert werden. Sekundidr kommt es zum Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
(z.B. Faktor X, Prothrombin und Fibrinogen) und Plittchen, wodurch die Gerinnungsfihigkeit des

Blutes herabgesetzt wird und schwere Blutungen auftreten konnen.

Auferdem kommen die erfindungsgemifen Verbindungen auch fiir die Prophylaxe und/oder
Behandlung der Hyperfibrinolyse in Betracht. Durch die Prophylaxe und/oder Behandlung kann
ein starker perioperativer Blutverlust reduziert oder aufgehoben werden. Starke Blutungen treten
bei schweren Operationen, wie z. B. Koronararterien-Bypass-Chirurgie, Transplantationen oder
Hysterektomie, sowie bei Trauma, bei haemorrhagischem Schock oder bei postparthaler
Himorrhagie auf. In den zuvor genannten Indikationen kann es perioperativ zum Einsatz von
extrakorporalen Kreislaufsytemen oder Filtersystemen, wie z.B. Herzlungenmaschine,
Hemofiltration, Hamodialyse, extrakorporale Membranoxygenierung oder ventrikuldres
Unterstiitzungssystem, wie z.B. Kunstherz, kommen. Dies erfordert zudem eine Antikoagulation,

wozu die erfindungsgemilen Verbindungen auch eingesetzt werden konnen.
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Die erfindungsgemédBen Verbindungen eigenen sich auch zur Antikoagulation wihrend des
Nierenersatzverfahren beispielsweise bei kontinuierlich veno-vendser-Hamofiltration oder

intermittierender Hamodialyse.

Die erfindungsgemifen Verbindungen konnen dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagu-
lation ex vivo eingesetzt werden, z.B. zur Konservierung von Blut- und Plasmaprodukten, zur
Reinigung/Vorbehandlung von Kathetern und anderen medizinischen Hilfsmitteln und Geréten,
zur Beschichtung kiinstlicher Oberflichen von in vivo oder ex vivo eingesetzten medizinischen

Hilfsmitteln und Geridten oder bei biologischen Proben, die Faktor XIa enthalten kénnten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiBen
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor

genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiBen
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von FErkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Frkrankungen, unter

Verwendung einer therapeutisch wirksamen Menge einer erfindungsgemiBen Verbindung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgemifen Verbindungen zur
Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von FErkrankungen,
insbesondere der zuvor genannten FErkrankungen, unter Verwendung einer therapeutisch

wirksamen Menge einer erfindungsgemifen Verbindung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs-

gemiBe Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Verhinderung der
Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor XIa
enthalten konnten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass eine antikoagulatorisch wirksame Menge

der erfindungsgemiBen Verbindung zugegeben wird.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs-
gemilBe Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung
und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe

seien beispielhaft und vorzugsweise genannt:



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

20

25

30

-66 -

Lipidsenker, insbesondere HMG-CoA-(3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Reduktase-
Inhibitoren wie beispielsweise Lovastatin (Mevacor), Simvastatin (Zocor), Pravastatin

(Pravachol), Fluvastatin (Lescol) und Atorvastatin (Lipitor);

Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondere ACE-(Angiotensin-Converting-Enzyme)-
Inhibitoren wie beispielsweise Captopril, Lisinopril, Enalapril, Ramipril, Cilazapril,
Benazepril, Fosinopril, Quinapril und Perindopril, oder AIl-(Angiotensin II)-Rezeptor-
Antagonisten wie beispielsweise Embusartan, [Losartan, Valsartan, Irbesartan, Candesartan,
Eprosartan und Temisarta, oder 3-Adrenozeptor-Antagonisten wie beispielsweise Carvedilol,
Alprenolol, Bisoprolol, Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Carteolol, Metoprolol, Nadolol,
Penbutolol, Pindolol, Propanolol und Timolol, oder alpha-1-Adrenozeptor-Antagonisten wie
beispielsweise Prazosin, Bunazosin, Doxazosin und Terazosin, oder Diuretika wie
beispielsweise Hydrochlorothiazid, Furosemid, Bumetanid, Piretanid, Torasemid, Amilorid
und Dihydralazin, oder Calciumkanal-Blocker wie beispielsweise Verapamil und Diltiazem,
oder Dihydropyridin-Derivate wie beispielsweise Nifedipin (Adalat) und Nitrendipin
(Bayotensin), oder Nitropriparate wie beispielsweise Isosorbid-5-mononitrat, Isosorbid-
dinitrat und Glyceroltrinitrat, oder Substanzen, die eine Erhohung von cyclischem Guanosin-
monophosphat (cGMP) bewirken, wie beispielsweise Stimulatoren der l0slichen

Guanylatcyclase, wie beispielsweise Riociguat;

Plasminogen-Aktivatoren (Thrombolytika/Fibrinolytika) und die Thrombolyse/Fibrinolyse
steigernde Verbindungen wie Inhibitoren des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI-Inhibi-
toren) oder Inhibitoren des Thrombin-aktivierten Fibrinolyse-Inhibitors (TAFI-Inhibitoren)
wie beispielsweise Gewebsplasminogen-Aktivator (t-PA), Streptokinase, Reteplase und

Urokinase;

antikoagulatorisch wirksame Substanzen (Antikoagulantien) wie beispielsweise Heparin
(UFH), niedermolekulare Heparine (NMH) wie beispielsweise Tinzaparin, Certoparin,
Parnaparin, Nadroparin, Ardeparin, FEnoxaparin, Reviparin, Dalteparin, Danaparoid,

Semuloparin (AVE 5026), Adomiparin (M118) und EP-42675/0RG42675;

direkte Thrombin Inhibitoren (DTI) wie beispielsweise Pradaxa (Dabigatran), Atecegatran
(AZD-0837), DP-4088 und SSR-182289A, Argatroban, Bivalirudin und Tanogitran (BIBT-
986 und prodrug BIBT-1011), Hirudin;

direkte Faktor Xa-Inhibitoren wie beispielsweise Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban (DU-
176b), Betrixaban (PRT-54021), R-1663, Darexaban (YM-150), Otamixaban (FXV-673/RPR-
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130673), Letaxaban (TAK-442), Razaxaban (DPC-906), DX-9065a, 1.Y-517717, Tanogitran
(BIBT-986, prodrug: BIBT-1011), Idraparinux und Fondaparinux;

e  plittchenaggregationshemmende Substanzen (Plattchenaggregationshemmer, Thrombozyten-
aggregationshemmer) wie beispielsweise Acetylsalicylsdure (wie beispielsweise Aspirin),
Ticlopidin (Ticlid), Clopidogrel (Plavix), Prasugrel, Ticagrelor, Cangrelor, Elinogrel,

Vorapaxar;

¢  Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten (Glycoprotein-IIb/Illa-Antagonisten) wie beispielsweise

Abciximab, Eptifibatide, Tirofiban, Lamifiban, .efradafiban und Fradafiban;

e sowie Antiarrhythmika;

¢ verschiedene Antibiotika oder antifungale Medikamenten, entweder als kalkulierte Therapie

(vor Vorliegen des mikrobiellen Befundes) oder als spezifische Therapie;

* Vasopressoren wie beispielsweise Norepinephrine, Dopamine und Vasopressin;

¢ Inotrope Therapie wie beispielsweise Dobutamin;

¢ Kortikosteroide wie beispielsweise Hydrokortison und Fludrokortison;

¢ rekombinantes humanes aktivierte Protein C wie beispielsweise Xigris;

¢ Blutprodukte wie beispielsweise Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate,

Erythropietin und Fresh Frozen Plasma.

Unter ,,Kombinationen* im Sinne der Erfindung werden nicht nur Darreichungsformen, die alle
Komponenten enthalten (sog. Fixkombinationen) und Kombinationspackungen, die die Kompo-
nenten voneinander getrennt enthalten, verstanden, sondern auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt
applizierte Komponenten, sofern sie zur Prophylaxe und/oder Behandlung derselben Krankheit
eingesetzt werden. Ebenso ist es moglich, zwei oder mehr Wirkstoffe miteinander zu kombinieren,

es handelt sich dabei also jeweils um zwei- oder mehrfach-Kombinationen.

Die erfindungsgemidBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal,
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als

Implantat beziechungsweise Stent.
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Fir diese Applikationswege konnen die erfindungsgemiflen Verbindungen in geeigneten

Applikationsformen verabreicht werden.

Fir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell
und/oder modifiziert die erfindungsgemifen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die
die erfindungsgemidBen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder geloster
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise
mit magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unloslichen Uberziigen, die die
Freisetzung der erfindungsgemidBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhohle schnell
zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Iyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole

oder LLosungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption (z.B. intramuskuldr, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fir die
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszu-
bereitungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen

Pulvern.
Bevorzugt ist die parenterale Applikation.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhala-
toren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizie-
rende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpriparationen,
Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensionen,
Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten,

Schidume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen konnen in die angefithrten Applikationsformen iiberfiihrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zdhlen u.a. Trigerstoffe
(beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), [.osungsmittel (z.B. fliissige Poly-
ethylenglycole), Fmulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natrium-
dodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthe-
tische und natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie
beispiclsweise Ascorbinsdure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise

Eisenoxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Frfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemiBe Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren inerten nicht-
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor

genannten Zwecken.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
5 bis 250 mg je 24 Stunden zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler

Applikation betrigt die Menge etwa 5 bis 500 mg je 24 Stunden.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhidngigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt beziechungsweise Intervall, zu welchem die

Applikation erfolgt.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhiltnisse, Verdinnungsverhiltnisse
und Konzentrationsangaben von flissig/flissig-I.osungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
Die Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (Gewicht/Volumen). So bedeutet beispielsweise

"10% w/v": 100 ml Losung oder Suspension enthalten 10 g Substanz.
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breites Singulett (bei NMR)

breites Duplett (bei NMR)
katalytisch

chemische Tonisation (bei MS)
Dublett vom Dublett (bei NMR)
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

Dublett vom Triplett (bei NMR)
der Theorie (bei Ausbeute)
ElektronenstoB-lonisation (bei MS)
Aquivalent(e)
Elektrospray-lonisation (bei MS)
Stunde(n)
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uronium-
hexafluorophosphat

Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
Flissigchromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie
Multiplett (bei NMR)

molar

Minute(n)

Massenspektrometrie

normal

Kernresonanzspektrometrie
Quartett (bei NMR)

quantitativ

Quintett (bei NMR)
Raumtemperatur

Retentionszeit (bei HPLC)
Singulett (bei NMR)
Trifluoressigsdure

Tetrahydrofuran

Ultraviolett-Spektrometrie
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HPLC- und LC/MS-Methoden:

Methode 1 (I.C-MS): Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Sdule: Waters Acquity

UPLC HSS T3 1.8p 50 mm x 1mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisensiure, Eluent
B: 11 Acetonitril + 0.25 ml 99%ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A —
2.0 min 5% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.40 ml/min; UV-Detektion: 210 — 400 nm.

Methode 2 (ILC-MS): Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; Saule:

Thermo Hypersil GOLD 1.9 p 50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige
Ameisensdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 97% A
— 05 min 97% A — 32 min 5% A — 4.0 min 5% A Ofen: 50°C; Fluss: 0.3 ml/min; UV-
Detektion: 210 nm.

Methode 3 (I.C-MS): Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Sdule: Waters Acquity

UPLC HSS T3 1.8 p 30 mm x 2 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisensiure,
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.25 ml 99%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min
5% A — 2.0 min 5% A Ofen: 50°C; Fluss: 0.60 ml/min; UV-Detektion: 208 — 400 nm.

Methode 4 (LC-MS): Instrument: Waters Acquity UPLC-MS SQD 3001; Saule: Acquity UPLC

BEH C18 1.7 p 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensiure, Eluent B: Acetonitril;
Gradient: 0-1.6 min 1-99% B, 1.6-2.0 min 99% B; Fluss: 0.8 ml/min; Temperatur: 60°C; Injektion:
2 ul; DAD scan: 210-400 nm; ELSD.

Methode 5 (LC-MS): Instrument: Waters Acquity UPLC-MS SQD 3001; Saule: Acquity UPLC

BEH C18 1.7 p 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: Wasser + 0.2% Ammoniak, Eluent B: Acetonitril;
Gradient: 0-1.6 min 1-99% B, 1.6-2.0 min 99% B; Fluss: 0.8 ml/min; Temperatur: 60°C; Injektion:
2 ul; DAD scan: 210-400 nm; ELSD.

Methode 6 (HPL.C): System: Labomatic HD-3000 HPLC gradient pump, Labomatic [abocol

Vario-2000 fraction collector; Saule: Chromatorex C-18 125 mm x 30 mm, Eluent A: 0.1%
Ameisensdure in Wasser, Eluent B: Acetonitril, Gradient: A 95% / B 5% — A 55% / B 45%;
Fluss: 150 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

Methode 7 (HPL.C): System: Labomatic HD-3000 HPLC gradient pump, Labomatic [abocol

Vario-2000 fraction collector; Saule: Chromatorex C-18 125 mm x 30 mm, Eluent A: 0.1%
Ameisensdure in Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: A 90% / B 10% — A 50% / B 50%;
Fluss: 150 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

Methode 8 (HPLC): System: Labomatic HD-3000 HPLC gradient pump, Labomatic Labocol
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Vario-2000 fraction collector; Saule: Chromatorex C-18 125 mm x 30 mm, Eluent A: 0.1%
Ameisensdure in Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: A 85% / B 15% — A 45% / B 55%;
Fluss: 150 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

Methode 9 (HPLC): System: Labomatic HD-3000 HPLC gradient pump, Labomatic [abocol
Vario-2000 fraction collector; Saule: Chromatorex C-18 125 mm x 30 mm, Eluent A: 0.1%
Ameisensdure in Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: A 80% / B 20% — A 40% / B 60%;
Fluss: 150 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

Methode 10 (HPL.C): Instrument: Waters Autopurificationsystem SQD; Saule: Waters XBrigde
C18 5pu 100 mm x 30 mm; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensidure (99%), Eluent B: Acetonitril;
Gradient: 0-8.0 min 1-100% B, 8.0-10.0 min 100% B; Fluss 50.0 ml/min; Temperatur: RT;
Injektion: 2500 ul; DAD scan: 210-400 nm.

Methode 11 (HPL.C): Instrument: Waters Autopurificationsystem SQD; Saule: Waters XBrigde
C18 5p 100 mm x 30 mm; Eluent A: Wasser + 0.2% Ammoniak (32%), Eluent B: Acetonitril;
Gradient: 0-8.0 min 1-100% B, 8.0-10.0 min 100% B; Fluss 50.0 ml/min; Temperatur: RT;
Injektion: 2500 ul; DAD scan: 210-400 nm.

Methode 12 (I.C-MS): Instrument MS: Waters (Micromass) QM; Instrument HPLC: Agilent 1100
Serie; Sdule: Agient ZORBAX Extend-C18 3.0 mm x 50 mm 3.5-Micron; Eluent A: 1 1 Wasser +

0.01 mol Ammoniumcarbonat, Eluent B: 1 1 Acetonitril; Gradient: 0.0 min 98% A — 0.2 min 98%
A —3.0min 5% A— 4.5 min 5% A; Ofen: 40°C; Fluss: 1.75 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 13 (LC-MS): Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Sdule: Waters Acquity

UPLC HSS T3 1.8 p 50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisensidure,
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.25 ml 99%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 95% A — 6.0 min
5% A — 7.5 min 5% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.35 ml/min; UV-Detektion: 210 — 400 nm.

Methode 14 (I.C-MS): Instrument MS: Waters (Micromass) Quattro Micro; Instrument HPLC:

Agilent 1100 Serie; Sdule: YMC-Triart C18 3 p 50 mm x 3 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.01 mol
Ammoniumcarbonat, Eluent B: 1 1 Acetonitril; Gradient: 0.0 min 10 0% A — 2.75 min 5% A —
4.5 min 5% A; Ofen: 40°C; Fluss: 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 15 (HPL.C): System: Labomatic HD-3000 HPLL.C gradient pump, Labomatic Labocol

Vario-2000 fraction collector; Saule: Chromatorex C-18 125 mm x 30 mm; Eluent A: 0.1%
Ammoniak in Wasser, Eluent B: Acetonitril, Gradient: A 90% / B 10% — A 50% / B 50%; Fluss:
150 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.
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Methode 16 (ILC-MS): Geritetyp MS: ThermoFisherScientific LTQ-Orbitrap-XL.; Geritetyp
HPLC: Agilent 1200SL; Saule: Agilent, POROSHELL 120, 3 mm x 150 mm, SB — C18 2.7 um;

Eluent A: 1 1 Wasser + 0.1% Trifluoressigsdure; Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.1%
Trifluoressigsdure; Gradient: 0.0 min 2% B — 1.5 min 2% B — 15.5 min 95% B — 18.0 min
95% B; Ofen: 40°C; Fluss: 0.75 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 17 (I.LC-MS): Geritetyp MS: Waters Synapt G2S; Geritetyp UPLC: Waters Acquity I-
CLASS; Sdule: Waters, HSST3, 2.1 mm x 50 mm, C18 1.8 um; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.01%

Ameisensdure; Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.01% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% B — 0.3
min 10% B — 1.7 min 95% B — 2.5 min 95% B; Ofen: 50°C; Fluss: 1.20 ml/min; UV-Detektion:
210 nm.

Methode 18 (LC-MS): Geritetyp MS: Waters Synapt G2S; Geritetyp UPLC: Waters Acquity I-
CLASS; Sdule: Waters, HSST3, 2.1 mm x 50 mm, C18 1.8 um; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.01%

Ameisensdure; Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.01% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% B — 0.3
min 10% B — 1.7 min 95% B — 2.5 min 95% B; Ofen: 50°C; Fluss: 1.20 ml/min; UV-Detektion:
210 nm.

Methode 19 (LC-MS): Geritetyp MS: ThermoFisherScientific LTQ-Orbitrap-XL.; Geritetyp
HPLC: Agilent 1200SL; Saule: Agilent, POROSHELL 120, 3 mm x 150 mm, SB — C18 2.7 um;

Eluent A: 1 1 Wasser + 0.1% Trifluoressigsdure; Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.1%
Trifluoressigsdure; Gradient: 0.0 min 2% B — 1.5 min 2% B — 15.5 min 95% B — 18.0 min
95% B; Ofen: 40°C; Fluss: 0.75 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Mikrowelle: Als Mikrowellenreaktor wurde ein Gerit vom Typ Biotage™ Initiator verwendet.

Bei Aufreinigungen von erfindungsgemiBen Verbindungen per priaparativer HPLC nach den oben
beschriebenen Methoden, in denen die FElutionsmittel Zusatzstoffe wie beispielsweise
Trifluoressigsdure, Ameisensdure oder Ammoniak enthalten, konnen die erfindungsgemiBien
Verbindungen in Salz-Form, beispielsweise als Trifluoracetat, Formiat oder Ammonium-Salz
anfallen, sofern die erfindungsgemifen Verbindungen eine ausreichend basische beziehungsweise
saure Funktionalitit enthalten. Fin solches Salz kann durch verschiedene dem Fachmann bekannte
Methoden in die entsprechende freie Base beziehungsweise Sdure iiberfiithrt werden. Schwichere
Salze konnen durch Zugabe von etwas Hydrochlorid in die entsprechenden Chloride iiberfiihrt

werden.
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Wenn bei den im Folgenden beschriebenen Synthese-Intermediaten und Ausfiithrungsbeispielen der
Erfindung eine Verbindung in der Form eines Salzes der korrespondierenden Base bezichungseise
Sdure aufgefiihrt ist, so ist die exakte stochiometrische Zusammensetzung eines solchen Salzes,
wie es nach dem jeweiligen Herstell- und/oder Reinigungsverfahren erhalten wurde, in der Regel
nicht bekannt. Sofern nicht genauer spezifiziert, sind daher Namens- und Strukturformel-Zusitze
wie beispielsweise  "Hydrochlorid”, "Trifluoracetat”, "Natrium-Salz" bzw. "x HCI",
"x CF;COOH", "x Na*™" bei solchen Salzen nicht stochiometrisch zu verstehen, sondern haben

allein deskriptiven Charakter beziiglich der enthaltenen salzbildenden Komponenten.

Sinngemif gleiches gilt fiir den Fall, dass Synthese-Intermediate oder Ausfithrungsbeispiele oder
Salze hiervon nach den beschriebenen Herstell- und/oder Reinigungsverfahren in Form von
Solvaten, wie beispielsweise Hydraten, erhalten wurden, deren stochiometrische

Zusammensetzung (sofern definierter Art) nicht bekannt ist.

Wenn die Ausgangsverbindungen und Beispiele als zentralen Baustein ein [.-Phenylalanin-Derivat
enthalten, ist das entsprechende Sterecozentrum als (S)-Konfiguration beschrieben. Wenn nicht
weiter angegeben, wurde nicht tiberpriift, ob in Einzelfillen bei der Kupplung der [.-Phenylalanin-
Intermediate mit dem Amin HoN-R' eine teilweise Epimerisierung des Stereozentrums stattfand.
Damit kann ein Gemisch der erfindungsgemédfen Verbindungen aus (S)-Enantiomer und (R)-

Enantiomer vorliegen. Die Hauptkomponente ist das jeweils abgebildete (S)-Enantiomer.
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Ausgangsverbindungen

Beispiel 1A

Methyl-4-brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-I.-

phenylalaninat
)OL
He” Lo, g/ o e

Br

Eine Losung von Methyl-4-brom-L-phenylalaninat (250 g, 874 mmol) und trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexancarbonsdure (225 g, 874 mmol) in Essigsdureethylester
(5012 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (381 ml, 2186 mmol) versetzt. Die Suspension
wurde tropfenweise mit einer 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2 .4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-I.6sung
(50% i Dimethylformamid, 766 ml, 1312 mmol) versetzt und dann 3 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde in Wasser eingeriihrt und dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
organische Phase wurde mit wissriger gesittigter Natriumhydrogencarbonat-1.osung, wissriger
gesittigter Ammoniumchlorid-L.osung, und wissriger gesittigter Natriumchlorid-L.osung
gewaschen. Es wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt

420 g (97% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.68 - 0.92 (m, 2 H), 1.04 - 1.32 (m, 4 H), 1.37 (s, 9 H), 1.48 -
1.73 (m, 4 H), 2.03 (m, 1 ), 2.74 (m, 2 H), 2.78 - 2.90 (m, 1 H), 2.94 - 3.05 (m, 1 H), 4.36 - 4.50
(m, 1 H), 6.72 - 6.85 (m, 1 H), 7.17 (d, 2 H), 7.46 (d, 2 H), 8.15 (d, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R¢= 1.14 min; MS (ESIpos): m/z = 497 [M+H]*.

Beispiel 2A

4-Brom-N-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-L-phenylalanin
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Eine Losung von Methyl-4-brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]-L-phenylalaninat in Tetrahydrofuran (3000 ml) wurde mit einer L.osung von
Lithiumhydroxid (72 g, 3015 mmol) in Wasser (600 ml) versetzt. Die Suspension wurde 16 h bei
5 RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1N Salzsdure-L.osung saver gestellt und mit
Essigsdureethylester versetzt. Die organische Phase wurde mit wissriger gesittigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel

entfernt. Man erhielt 284 g (97% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.71 - 0.90 (m, 2 H), 1.22 (d, 4 H), 1.37 (s, 9 H), 1.45 - 1.73
10 (m, 5 H),2.03 (m, 1 H), 2.67 - 2.88 (m, 3 ), 2.95 - 3.09 (m, 1 H), 4.38 (m, 1 H), 6.77 (s, 1 1),
7.17 (d, 2 H), 7.46 (d, 2 H), 7.99 (d, 1 H), 12.65 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 1.03 min; MS (ESIneg): m/z = 481 [M-H]".

Beispiel 3A

4-Brom-N-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-3-fluor-L-
15 phenylalanin

Lo O 0

H;>kOJ\H oS
%WM\/ka
o)

Br

Eine LLosung von Methyl-4-brom-3-fluor-L-phenylalaninat-Hydrochlorid (569 mg, 1.82 mmol) und

trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexancarbonsidure (562 mg, 2.19 mmol) in
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Essigsdureethylester (15 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (0.79 ml, 4.55 mmol) versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde mit einer 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-
trioxid-Losung (50% in Dimethylformamid, 1.0 ml, 2.19 mmol) sowie bis zur Losung des
Niederschlags mit Dimethylformamid versetzt und dann 16 h bei RT gerithrt. Das
Reaktionsgemisch wurde in Essigsdureethylester eingeriihrt, viermal mit Wasser und einmal mit
wissriger gesittigter Natriumchlorid-LLosung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde mit Acetonitril
heif} verrithrt, abgesaugt und am Hochvakuum getrocknet. Der erhaltene Feststoff wurde in 28 ml
Tetrahydrofuran gelost und mit einer LLosung von Lithiumhydroxidmonohydrat (472 mg, 11.25
mmol) in Wasser (8 ml) versetzt. Die Suspension wurde 16 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 1N Salzsdure-L.osung sauer gestellt und mit Essigsdureethylester
versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die organische Phase mit Wasser und mit wéissriger
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde mit etwas Diethylether umkristallisiert und
anschlieBend am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 1048 mg (quant.) der leicht verunreinigten

Titelverbindung iiber zwei Stufen.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &= 0.71 - 0.94 (m, 2 H), 1.05 - 1.31 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.47 -
1.56 (m, 1 H), 1.60 - 1.74 (m, 3 H), 1.81 - 1.92 (m, 1 H), 1.95 - 2.15 (m, 1 H), 2.69 - 2.79 (m, 2 H),
2.78-2.79 (m, 1 H), 2.80 - 2.90 (m, 1 H), 3.01 - 3.10 (m, 1 H), 3.13 - 3.19 (m, 1 H), 4.36 - 4.46 (m,
1 1), 6.74 - 6.84 (m, 1 H), 6.97 - 7.06 (m, 1 H), 7.19 - 7.26 (m, 1 H), 7.26 - 7.27 (m, 1 H), 7.55 -
7.64 (m, 1 H), 7.97 - 8.06 (m, 1 H), 12.0 (br. s, 1 H), 12.7 (br. s, 1 ).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.05 min; MS (ESIheg): m/z = 499 [M-H]".

Beispiel 4A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(1 H-
tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid

0 r\;/N\\

J N

N
0 H

Hsoi b d QJ\
H,C” TCH, ﬂ/ .
o)

Ir=

Br
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Eine Losung von  4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (11 g, 22 mmol) und 4-(1H-Tetrazol-5-yl)anilin (4 g, 24 mmol) in
Dimethylformamid (161 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (9.6 ml, 55 mmol) versetzt. Die
Suspension wurde bei 0°C tropfenweise mit einer 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-
2.4,6-trioxid-Losung (50% in Dimethylformamid, 16.9 g, 27 mmol) versetzt und dann 16 h bei RT
gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Essigsdureethylester (13000 ml) eingeriihrt und dreimal
mit Wasser (jeweils 1570 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mit Acetonitril ausgeriihrt und abgesaugt.

Man erhielt 11.4 g (78% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.67 - 0.90 (m, 2 H), 1.24 (m, 4 H), 1.37 (s, 9 H), 1.51 - 1.74
(m, 4 H), 2.02 - 2.17 (m, 1 H), 2.71 - 2.79 (m, 2 H), 2.79 - 2.89 (m, 1 ), 2.9 - 3.06 (m, 1 H), 3.06
-3.16 (m, 1 H), 3.51 - 3.67 (m, 1 H), 4.55 - 4.74 (m, 1 H), 6.01 - 6.02 (m, 1 H), 6.69 - 6.84 (m,
1 H), 7.21 - 7.32 (m, 2 H), 7.43 - 7.55 (m, 2 H), 7.64 - 7.76 (m, 2 H), 7.88 - 7.99 (m, 2 H), 8.03 -
8.14 (m, 1 ), 10.25 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.07 min; MS (ESIheg): m/z = 624 [M-H]".

Beispiel SA

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[3-fluor-
4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid

1 B
3
H,C” “CH, 1 N\-)J\ F

O

Ir=z

Br

Eine Losung von  4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (10 g, 20.7 mmol) und 3-Fluor-4-(2H-tetrazol-5-yDanilin (4.1 g, 22.8
mmol) in Essigsdureethylester (210 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (10.8 ml, 62.1
mmol) versetzt. AnschlieBend wurde mit 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4.,6-
trioxid-Losung (50% in Essigsidureethylester, 32.9 g, 52 mmol) versetzt, die Reaktionsmischung

2 h refluxiert und dann 48 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt und
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der entstandene Feststoff iiber eine Fritte abgesaugt, mit Essigsidureethylester gewaschen und im

Vakuum getrocknet. Man erhielt 3.97g (30% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): & = 0.81 (m, 2 H), 1.06 - 1.29 (m, 3 H), 1.36 (s, 9 H), 1.46 - 1.74
(m, 4 H), 2.02 - 2.16 (m, 1 H), 2.74 (m, 2 1), 2.87 (dd, 1 ), 3.00 (dd, 1 H), 4.53 - 4.72 (m, 1 1),
6.65 - 6.79 (m, 1 H), 7.24 (d, 2 H), 7.39 - 7.56 (m, 3 H), 7.83 (dd, 1 H), 8.00 (t, 1 H), 8.15 (d, 1 H),
10.61 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 4): Ry = 1.23 min; MS (ESIpos): m/z = 645.3 [M+H]*.

Beipiel 6A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-3-fluor-N-
[4-(1H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid

4o GHy O l\;"\‘\\N
3 /
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8 H H H
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Eine Losung von 4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
3-fluor-L-phenylalanin (1.05 g, 2.09 mmol) und 4-(1H-Tetrazol-5-yDanilin (404 mg, 2.51 mmol) in
Essigsdureethylester (16 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (0.91 ml, 5.23 mmol) versetzt
und wenige Minuten bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer 2,4,6-Tripropyl-
1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-I.osung (50% in Dimethylformamid, 1.5 ml, 2.51
mmol) versetzt und dann 16 h bei RT gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde in
Essigsdureethylester eingeriihrt, dreimal mit Wasser und einmal mit wissriger gesittigter
Natrivmchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt 1.12 g (72% d. Th., 87% Reinheit) der

Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.74 - 0.93 (m, 2 H), 1.07 - 1.31 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.49 -
1.59 (m, 1 H), 1.61 - 1.73 (m, 3 H), 2.04 - 2.14 (m, 1 H), 2.70 - 2.78 (m, 2 H), 2.83 - 2.93 (m, 1 H),
3.01-3.10 (m, 1 H), 4.62 - 4.72 (m, 1 H), 6.74 - 6.83 (m, 1 H), 7.06 - 7.14 (m, 1 H), 7.27 - 7.33 (m,
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1 H), 7.59 - 7.66 (m, 1 H), 7.80 (d, 2 H), 8.00 (d2 H), 8.14 - 8.21 (m, 1 H), 10.44 (s, 1 H), 16.7 (br.
s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 1.10 min; MS (ESIneg): m/z = 642 [M-H]".

Beispiel 7A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-(3-oxo-
2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)-L-phenylalaninamid

3 JOJ\ 0O
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CH, H H NH
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Eine Losung von 4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (1500 mg, 3 mmol) und 6-Amino-1,2-dihydro-3H-indazol-3-on (555 mg,
24 mmol) in Essigsdureethylester (21 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (1.4 ml, 7.8 mmol)
versetzt. Die Suspension wurde mit einer 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4.,6-
trioxid-Losung (50% in Dimethylformamid, 2.2 ml, 3.7 mmol) und bis zur LoOsung mit
Dimethylformamid versetzt und dann 16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in
Essigsdureethylester eingeriihrt, zweimal mit Wasser und einmal mit Natriumchlorid-l.osung
gewaschen. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
entfernt. Das Rohprodukt wurde mit Acetonitril ausgeriihrt und abgesaugt. Der Riickstand wurde
zweimal mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.1%
TFA). Das Rohprodukt wurde mit Methanol ausgeriihrt und abgesaugt. Man erhielt 202 mg (11%
d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.69 - 0.89 (m, 2 H), 1.04 - 1.29 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.67
(m, 4 H), 2.04 - 2.17 (m, 1 H), 2.75 (m, 3 H), 2.94 - 3.07 (m, 1 H), 4.54 - 4.75 (m, 1 H), 6.68 - 6.83
(m, 1 H), 6.96 (dd, 1 H), 7.25 (d, 2 H), 7.39 - 7.56 (m, 3 H), 7.84 (s, 1 H), 8.09 (d, 1 H), 10.20 (s, 1
M), 11.08 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.00 min; MS (ESIpos): m/z = 614 [M+H]*.
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Beispiel 8A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(5-
0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid

O
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Eine Losung von 4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (1000 mg, 2 mmol) und 3-(4-Aminophenyl)-4,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-5-on (403 mg, 2 mmol) in Dimethylformamid (15 ml) wurde mit N,N-
Diisopropylethylamin (0.9 ml, 5 mmol) versetzt. Die Suspension wurde mit einer 2,4,6-Tripropyl-
1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-L.osung (50% in Dimethylformamid, 1580 mg, 5
mmol) und bis zur Losung mit Dimethylformamid versetzt und dann 16 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde in Essigsdureethylester (1200 ml) eingerithrt, mit Wasser (150 ml) und
einmal mit Natriumchlorid-LL.osung gewaschen. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mit Acetonitril ausgeriihrt und

abgesaugt. Man erhielt 540 mg (38% d. Th., 94% Reinheit) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.68 - 0.98 (m, 2 H), 1.05 - 1.31 (m, 4 ), 1.39 (s, 9 H), 1.46 -
1.76 (m, 4 T), 1.98 - 2.15 (m, 1 H), 2.65 - 3.07 (m, 4 H), 4.56 - 4.71 (m, 1 H), 6.71 - 6.83 (m, 1 H),
7.25 (d, 2 H), 7.47 (d, 2 H), 7.72 - 7.84 (m, 4 H), 8.10 - 8.20 (m, 1 H), 10.45 (s, 1 H), 12.86 (br. s,
1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.12 min; MS (ESIheg): m/z = 640 [M-H]".

Beispiel 9A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-N-1H-
indazol-6-yl-I.-phenylalaninamid



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

82 -
LI
H N
© CHso H HQCJ)\ \/N
Il": . N
Y N H
o)

Br

Eine Losung von 4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (2000 mg, 4 mmol) und 6-Aminoindazol (606 mg, 5 mmol) in
Dimethylformamid (30 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (1.8 ml, 10 mmol) versetzt. Die
5 Suspension wurde mit einer 2.4,6-Tripropyl-1,3.5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-[.osung
(50% in Dimethylformamid, 3.2 mg, 5 mmol) und bis zur Losung mit Dimethylformamid versetzt
und dann 16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Essigsdureethylester (2500 ml)
eingeriihrt, dreimal mit Wasser (300 ml) und einmal mit Natrivmchlorid-L.osung gewaschen. Die
organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das
10 Rohprodukt wurde mit Acetonitril ausgerithrt und abgesaugt. Man erhielt 1400 mg (54% d. Th.)

der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.68 - 0.98 (m, 2 H), 1.05 - 1.31 (m, 4 H), 1.39 (s, 9 H), 1.46 -

1.76 (m, 4 H), 1.98 - 2.15 (m, 1 H), 2.65 - 3.07 (m, 4 H), 4.56 - 4.71 (m, 1 H), 6.71 - 6.83 (m, 1 H),

7.25 (d, 2 1), 7.47 (d, 2 H), 7.72 - 7.84 (m, 4 H), 8.10 - 8.20 (m, 1 H), 10.45 (s, 1 H), 12.86 (br. s,
15 1H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.09 min; MS (ESIpos): m/z = 598 [M+H]*.

Beispiel 10A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-(2-oxo-
2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-L-phenylalaninamid
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Eine Losung von 4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (5000 mg, 10 mmol) und 5-Amino-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on
(1851 mg, 12 mmol) in Essigsdureethylester (70 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (4.5 ml,
26 mmol) versetzt. Die Suspension wurde mit einer 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-
trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-Losung (50% in Dimethylformamid, 7898 mg, 12 mmol) und bis
zur Losung mit Dimethylformamid (20 ml) versetzt und dann 16 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde in Essigsidureethylester (600 ml) eingeriihrt, dreimal mit Wasser (300 ml)
und einmal mit gesdttigter wassriger Natriumchlorid-Losung (250 ml) gewaschen. Der
Niederschlag in der organischen Phase wurde abfiltriert und mit Essigsdureethylester gewaschen.
Das Losungsmittel des Filtrats wurde entfernt und der Riickstand am Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 4021 mg (62% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.68 - 0.89 (m, 2 H), 1.17 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.66 (m, 4
H), 2.02 - 2.15 (m, 1 H), 2.74 (m, 3 H), 2.93 - 3.07 (m, 1 H), 3.98 - 4.09 (dd, 1 H), 4.52 - 4.66 (dd,
1 H), 6.72 - 6.88 (m, 2 H), 7.02 (dd, 1 H), 7.25 (d, 2 H), 7.38 - 7.53 (m, 3 H), 8.10 (d, 1 H), 10.04
(s, 1 1), 10.51 (s, 1 1), 10.59 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 1.00 min; MS (ESIneg): m/z = 612 [M-H]".

Beispiel 11A

Methyl-N-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]-4-i0d-L-

phenylalaninat

Lo S O
1007

Methyl-4-iod-L-phenylalaninat-Hydrochlorid (5.7 g, 16.7 mmol), trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexancarbonsdure (4.4 g, 16.7 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (11.7
ml, 67 mmol) wurden in 90 ml Essigsdureethylester suspendiert. Die Losung wurde auf 0°C
gekiihlt. AnschlieBend wurde 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid (50% in
Essigsdureethylester, 26.6 g, 42 mmol) zugetropft, 30 min bei 0°C und iiber Nacht bei RT geriihrt.

Der Ansatz wurde mit Wasser gequencht und dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
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vereinten organischen Phasen wurden einmal mit wissriger gesattigter Ammoniuvmchlorid-1L.osung
und einmal mit wissriger gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, abfiltriert und zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde aus Acetonitril

vmkristallisiert. Man erhielt 5.6 g (73% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 0.68 - 0.86 (m, 2 H), 1.02 - 1.27 (m, 3 H), 1.33 (s, 9 H), 1.45 -
1.55 (m, 1 H), 1.62 (m, 3 H), 1.92 - 2.04 (m, 1 H), 2.70 (t, 2 H), 2.79 (dd, 1 H), 2.94 (dd, 1 H), 3.56
(s, 3T0), 4.27 - 4.44 (m, 1 H), 6.69 - 6.79 (m, 1 H), 6.98 (d, 2 1), 7.59 (d, 2 H), 8.10 (d, 1 H).

LC-MS (Methode 4): Ry = 1.32 min; MS (ESIpos): m/z = 545.2 [M+H]*.

Beispiel 12A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-N-(3-
chlor-1H-indazol-6-yl)-L-phenylalaninamid

s O Cl

I
@)
O

I=
@)
Z

Iz
Ir=z

Br

Eine Losung von  4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (5 g, 10.3 mmol) und 3-Chlor-1H-indazol-6-amin (1.9 g, 11.4 mmol) in
Essigsdureethylester (105 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (5.4 ml, 31 mmol) versetzt.
Anschliefend wurde mit 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-[.6sung
(50% in Essigsdureethylester, 16.5 g, 26 mmol) versetzt und 5 h refluxiert. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Wasser versetzt und der entstandene Feststoff iiber eine Fritte abgesaugt, mit
Essigsdureethylester gewaschen und im Vakuoum getrocknet. Man erhielt 2.53 g (39% d. Th.) der

Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &= 0.72 - 0.89 (m, 2 H), 1.07 - 1.28 (m, 5 H), 1.30 - 1.40 (m, 13
M), 1.42 - 1.58 (m, 2 H), 1.60 - 1.72 (m, 3 H), 2.01 - 2.14 (m, 1 1), 2.69 - 2.78 (m, 3 H), 2.84 (dd, 1
), 3.01 (dd, 1 H), 4.59 - 4.74 (m, 1 H), 6.69 - 6.79 (m, 1 1), 7.13 - 7.21 (m, 1 H), 7.24 (d, 2 H),
742 -7.49 (m, 3 H), 7.57 (d, 1 H), 8.04 - 8.15 (m, 2 H), 10.34 (s, 1 H), 13.08 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 4): R¢ = 1.32 min; MS (ESIpos): m/z = 634.3 [M+H]*.
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Beispiel 13A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-N-{4-[3-
(trifluvormethyl)-4 H-1,2 4-triazol-5-yl]phenyl }-L.-phenylalaninamid

g
I=z

Br

Eine Losung von  4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (4 g, 8.3 mmol) und 4-[3-(Trifluormethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]anilin
(2.1 g, 9.1 mmol) in Dimethylformamid (105 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (3.6 ml, 21
mmol) versetzt. AnschlieBend wurde mit 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4.,6-
trioxid-Losung (50% in Dimethylformamid, 6.3 g, 10 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt und der entstandene Feststoff iiber eine
Fritte abgesaugt, mit wenig Diethylether und Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man
erhielt 2.4 g (42% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.74 - 0.90 (m, 2 H), 1.07 - 1.29 (m, 4 H), 1.37 (s, 9 H), 1.51 -
1.59 (m, 1 H), 1.68 (m, 3 H), 2.03 - 2.15 (m, 1 H), 2.75 (m, 2 H), 2.85 (dd, 1 H), 3.01 (dd, 1 H),
4.58 -4.70 (m, 1 H), 6.75 - 6.83 (m, 1 H), 7.26 (d, 2 H), 7.48 (d, 2 H), 7.78 (d, 2 H), 7.99 (d, 2 1),
8.15(d, 1 H), 10.43 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.20 min; MS (ESIpos): m/z = 695.1 [M+H]*.

Beispiel 14A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-N-{4-[3-
(difluormethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }-L-phenylalaninamid
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Eine Losung von  4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (1.82 g, 3.8 mmol) und 4-[3-(Difluormethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-
yllaniline (872 mg, 4.15 mmol) in Dimethylformamid (27 ml) wurde mit N,N-
Diisopropylethylamin (1.64 ml, 9.4 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde mit 2,4,6-Tripropyl-
1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-L.osung (50% in Dimethylformamid, 2.9 g, 4.5 mmol)
versetzt und 96 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt und der
entstandene Feststoff iiber eine Fritte abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol

uvmkristallisiert. Man erhielt 1.5 g (58% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 0.82 (d, 2 H), 1.08 - 1.29 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.55 (m, 1
H), 1.68 (m, 3 H), 2.00 - 2.18 (m, 1 H), 2.75 (m, 2 H), 2.85 (dd, 1 H), 3.01 (dd, 1 H), 4.65 (m, 1 H),
6.79 (t, 1 1), 7.26 (d, 2 1), 7.48 (d, 2 H), 7.76 (d, 2 H), 7.97 (d, 2 ), 8.15 (d, 1 H), 10.40 (s, 1 H),
14.82 (br. s., 1 ).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.13 min; MS (ESIpos): m/z = 677.1 [M+H]*.

Beispeil 15A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-N-{4-[3-
(pentafluorethyl)-1H-1,2 4-triazol-5-yl]phenyl } -L.-phenylalaninamid

CH. O NN F F

3 \
H.C O N N F

CH H '
'W
O
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Eine Losung von  4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (752 mg, 1.6 mmol) und 4-[3-(Pentafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-
yl]anilin (476 mg, 1.7 mmol) in Dimethylformamid (11 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin
(0.68 ml, 39 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde mit 2.4,6-Tripropyl-1,3.5,2,4,6-
trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-Losung (50% in Dimethylformamid, 1.2 g, 1.9 mmol) versetzt
und 96 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt und der entstandene
Feststoff iiber eine Fritte abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert.

Man erhielt 632 mg (55% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 0.82 (m, 2 H), 1.05 - 1.29 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.55 (d, 1
), 1.68 (m, 3 1), 2.02 - 2.16 (m, 1 H), 2.75 (m, 2 1), 2.85 (dd, 1 H), 3.02 (dd, 1 H), 4.65 (m, 1 H),
6.79 (t, 1 1), 7.26 (d, 2 ), 7.48 (d, 2 H), 7.78 (d, 2 H), 7.99 (d, 2 ), 8.15 (d, 1 H), 10.43 (s, 1 H),
15.28 (br. s., 1 T).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.25 min; MS (ESIpos): m/z = 745.1 [M+H]*.

Beispiel 16A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-N-{4-[3-
(heptafluorpropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }-L-phenylalaninamid

N
CH, O HN-N F
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H.C O N @) N F
CH, H H
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O 3
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Eine Losung von  4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (943 mg, 1.95 mmol) und 4-[3-(Heptafluorpropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-
yl]anilin (704 mg, 2.1 mmol) in Dimethylformamid (14 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin
(0.85 ml, 495 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde mit 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-
trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-Losung (50% in Dimethylformamid, 1.5 g, 2.34 mmol) versetzt
und 96 h bei RT geriithrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt und der entstandene
Feststoff iiber eine Fritte abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert.

Man erhielt 952 mg (62% d. Th.) der Titelverbindung.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.82 (m, 2 H), 1.08 - 1.29 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.50 - 1.59
(m, 1 H), 1.62 - 1.76 (m, 3 H), 2.01 - 2.19 (m, 1 H), 2.75 (m, 2 H), 2.85 (dd, 1 H), 3.01 (dd, 1 I,
465 (m, 1 ), 6.71 - 6.87 (m, 1 I), 7.26 (d, 2 H), 7.48 (d, 2 1), 7.78 (d, 2 H), 7.99 (d, 2 H), 8.15
(d, 1 H), 10.43 (s, 1 1), 15.30 (br. s., 1 H).

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.29 min; MS (ESIpos): m/z = 795.2 [M+H]*.

Beispiel 17A

tert-Butyl-5-[4-({4-brom-N-[(trans-4-{ [(fert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
L-phenylalanyl }amino)phenyl]-3-0x0-2,3-dihydro-1H-pyrazol-1-carboxylat

4o O ©
3
oL L

3

o7 "Q CH
O e’ CHs
Br

Eine Losung von 134 mg (0.28 mmol) 4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }-cyclohexyl)carbonyl]-L.-phenylalanin und 101 mg (0.33 mmol, 90% Reinheit) tert-
Butyl-5-(4-aminophenyl)-3-0x0-2,3-dihydro-1H-pyrazol-1-carboxylat in 2 ml Essigsdureethylester
wurde mit 0.12 ml (0.69 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt. Die Suspension wurde mit
einer 0.19 ml ( 0.33 mmol) 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-I.6sung
(50% i Dimethylformamid) und bis zur L.osung mit Dimethylformamid versetzt und dann 16 h bei
RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Essigsdureethylester eingeriihrt, dreimal mit Wasser
und einmal mit Natrivmchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde in etwas
Methanol gelost und mittels praparativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1%
TFA (Gradient)). Man erhielt 134 mg (64% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &= 0.73 - 0.91 (m, 2 H), 1.06 - 1.32 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.45 -
1.59 (m, 10 H), 1.60 - 1.73 (m, 3 H), 2.03 - 2.14 (m, 1 H), 2.70 - 2.78 (m, 2 H), 2.79 - 2.89 (m, 1
H), 2.96 - 3.07 (m, 1 H), 4.59 - 4.69 (m, 1 H), 6.48 (s, 1 H), 6.74 - 6.83 (m, 1 H), 7.25 (d, 2 H),
7.48 (d, 2 1), 7.62 - 7.73 (m, 4 1), 8.13 (d, 1 H), 10.27 (s, 1 H), 12.95 (s, 1 H).
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LC-MS (Methode 1): Ry = 1.26 min; MS (ESIheg): m/z = 738 [M-H]".

Beispiel 18A

Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]biphenyl-4-carboxylat

4o O 0 Y
3 /)
ol .

[

- Q

2000 mg (3.19 mmol) 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid und 689 mg (3.81
mmol) 4-Methoxycarbonylphenylboronsiure wurden in 32 ml 1,2-Dimethoxyethan aufgenommen.
Nach der Zwgabe von 130 mg (0.16 mmol) 1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen-
palladium(Il)chlorid und 3.2 ml 2N wissriger Natriumcarbonat-I.osung wurde das
Reaktionsgemisch fiir 2 h unter Riickflu} gerithrt und anschlieBend eingeengt. Der Riickstand
wurde in Acetonitril aufgenommen, aufgekocht und heil durch einen Milliporespritzenfilter
filtriert. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde der Niederschlag abfiltriert, mit etwas Acetonitril
gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 753 mg (34% d. Th.) der

Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.74 - 0.91 (m, 2 H), 1.08 - 1.30 (m, 3 H), 1.36 (s, 9 H), 1.50 -
1.76 (m, 4 H), 2.06 - 2.17 (m, 1 H), 2.70 - 2.78 (m, 2 H), 2.88 - 3.00 (m, 1 H), 3.06 - 3.16 (m, 1 H),
3.87 (s, 3 H), 4.66 - 4.77 (m, 1 H), 6.73 - 6.84 (m, 1 1), 7.44 (d, 2 H), 7.69 (d, 2 H), 7.77 - 7.87 (m,
4 1), 7.95 - 8.06 (m, 4 1), 8.20 (d, 1 H), 10.48 (s, 1 H), 16.7 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R;=1.11 min; MS (ESIheg): m/z = 680 [M-H]".
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Beispiel 19A

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]biphenyl-4-carbonsédure

Lo Shs O Y
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710 mg (1.04 mmol) Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl}-
cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]biphenyl-4-

carboxylat wurden in 35 ml Tetrahydrofuran vorgelegt, mit 218 mg (5.21 mmol) Lithivmhydroxid-
Monohydrat versetzt in 9 ml Wasser versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit 1N Salzsdure sauer gestellt. Nach der Zugabe von Essigsdureethylester wurden die
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser sowie wissriger gesittigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene

eingeengt. Man erhielt 437 mg (61% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.74 - 0.92 (m, 2 H), 1.08 - 1.31 (m, 3 H), 1.36 (s, 9 H), 1.50 -
1.76 (m, 4 H), 2.06 - 2.17 (m, 1 H), 2.70 - 2.80 (m, 2 H), 2.89 - 2.99 (m, 1 H), 3.06 - 3.15 (m, 1 H),
467 -4.78 (m, 1 H), 6.74 - 6.81 (m, 1 H), 7.43 (d, 2 1), 7.68 (d, 2 H), 7.80 (dd, 4 H), 7.94 - 8.05
(m, 4 ), 8.19 (d, 1 H), 10.48 (s, 1 H), 13.0 (br. s, 1 ), 16.7 (br. s, 1 T).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.97 min; MS (ESIheg): m/z = 666 [M-H]".
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Beispiel 20A

Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat

H

CH, O NN,
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Eine Losung von 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid (5000 mg, 7.98 mmol),
2-Methyl-4-methoxycarbonylphenylboronsdurepinacolester (4407 mg, 16.0 mmol), und
Tetrakis(triphenylphosphin)palladiom(0) (922 mg, 0.80 mmol) in 1,2-Dimethoxyethan (60 ml) und
Ethanol (25 ml) wurde mit 2N wissriger Natriumcarbonat-L.osung (15 ml) versetzt und 16 h bei
100°C erhitzt. Es wurden 2-Methyl-4-methoxycarbonylphenylboronsidurepinacolester (1102 mg,
4.0 mmol) und Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (461 mg, 0.40 mmol) zugegeben und 4 h
bei 100°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde iiber Kieselgur filtriert, das Filtrat wurde mit 1N
Salzsdure Losung auf pH 1 eingestellt und auf Kieselgel gezogen. Die Mischung wurde
chromatographisch  gereinigt  (Kieselgel, Cyclohexan/Essigsdureethylester  1:1,  dann
Essigsdureethylester/Ethanol 1:1, dann Ethanol) und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt

5560 mg (90% d. Th., 90% Reinheit) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &= 0.72 - 0.91 (m, 2 H), 1.09 - 1.28 (m, 4 H), 1.37 (s, 9 H), 1.45 -
1.77 (m, 5 H), 2.03 - 2.17 (m, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 2.89 (m, 1 H), 3.08 - 3.16 (m, 1 H), 3.86 (s, 3 H),
4.68 -4.81 (m, 1 H), 6.72 - 6.84 (m, 1 H), 7.25 - 7.33 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.51 - 7.66 (m, 2 H),
7.75 (d, 2 H), 7.80 - 7.84 (m, 1 ), 7.87 (s, 1 H), 7.97 (d, 2 H), 8.17 (d, 1 H), 10.36 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.07 min; MS (ESIpos): m/z = 697 [M+H]*.



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

-92 .
Beispiel 21A

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsédure
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5 Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]-amino } -
3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat (3440 mg, 4.4
mmol) wurde in einem Losungsmittelgemisch (Tetrahydrofuran/Wasser 3:1, 120 ml) vorgelegt und
mit Lithivmhydroxidmonohydrat (1826 mg, 43 mmol) versetzt und fiir 16 h bei RT geriihrt. Das
Tetrahydrofuran wurde zu zweidrittel entfernt und die Losung mit 1N Salzsdure-I.osung auf pH 4

10 gestellt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen und am Vakuum

getrocknet. Man erhielt 2951 mg (94% d. Th., 94% Reinheit) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.73 - 0.89 (m, 2 H), 1.24 (m, 4 H), 1.37 (s, 9 H), 1.66 (m, 5

), 2.05 - 2.16 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.75 (m, 2 H), 2.91 - 2.99 (m, 1 H), 4.69 - 4.82 (m, 1 H),

6.71 - 6.80 (m, 1 ), 7.21 - 7.32 (m, 3 H), 7.39 (d, 2 ), 7.50 - 7.68 (m, 1 H), 7.73 - 7.89 (m, 4 H),
15  7.98(d, 2 H),8.15 (d, 1 1), 10.37 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.99 min; MS (ESIheg): m/z = 680 [M-H]".
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Beispiel 22A

Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-chlorbiphenyl-4-carboxylat
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Eine Losung von 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid (2350 mg, 3.75 mmol),
2-Chlor-4-(methoxycarbonyl)phenylboronsédure (1608 mg, 7.5 mmol), und
Tetrakis(triphenylphosphin)palladiom(0) (433 mg, 0.38 mmol) in 1,2-Dimethoxyethan (20 ml) und
Ethanol (12 ml) wurde mit 2N wissriger Natriumcarbonat-Losung (8 ml) versetzt und 4 h bei
100°C erhitzt. Darauthin wurde 16 h bei RT gerilhrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber
Kieselgur filtriert, das Filtrat wurde mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Das Rohprodukt wurde mit Acetonitril ausgeriihrt
und abgesaugt. Man erhielt 1152 mg (36% d. Th., 84% Reinheit) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.66 - 0.92 (m, 2 H), 1.06 - 1.26 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.47 -
1.77 (m, 4 H), 2.01 - 2.19 (m, 1 H), 2.69 - 2.79 (m, 2 H),2.86 - 3.02 (m, 1 H), 3.06 - 3.22 (m, 1 H),
3.89 (s, 3 H), 4.64 - 4.85 (m, 1 H), 6.71 - 6.91 (m, 1 H), 7.42 (m, 5 H), 7.78 - 7.88 (m, 2 H), 7.93 -
8.10 (m, 4 1), 8.14 - 8.34 (d, 1 H), 10.44 (s, 1 H), 16.73 (br. s, 1 T).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 716 [M+H]*.
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Beispiel 23A

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-chlorbiphenyl-4-carbonsiure

CH,

0
N
H,C OJ\N ’
CH, H K QJ\
g

O

5 Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]-amino } -
3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-chlorbiphenyl-4-carboxylat (1150 mg, 1,4
mmol) wurde in einem Losungsmittelgemisch (Tetrahydrofuran/Wasser 3:1, 14 ml) vorgelegt und
mit Lithiumhydroxidmonohydrat (573 mg, 14 mmol) versetzt und fiir 16 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt (150 ml) und die LLosung mit 1N Salzsidure-l.osung

10 auf pH 4 gestellt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen und am

Vakuum getrocknet. Man erhielt 1051 mg (100% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.66 - 0.92 (m, 2 H), 1.05 - 1.30 (m, 4 H), 1.37 (s, 9 H), 1.51 -

1.76 (m, 4 H), 1.93 - 2.13 (m, 1 H), 2.69 - 2.78 (m, 2 H), 2.83 - 2.98 (m, 1 H), 3.04 - 3.19 (m, 1 H),

4.66 - 4.83 (m, 1 H), 6.69 - 6.86 (m, 1 H), 7.41 (m, 4 H), 7.50 (d, 1 H), 7.82 (d, 2 H), 7.94 (d, 1 1),
15 8.00(d, 3 H), 8.14 - 8.28 (m, 1 H), 10.46 (s, 1 H), 13.33 (br. s, 1 H), 16.72 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.99 min; MS (ESIheg): m/z = 700 [M-H]".
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Beispiel 24A

Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-amino } -
3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methoxybiphenyl-4-carboxylat

H
CH, O NN
X [N
H,C 107 °N o) N
CH, H H\)J\
//,,' N
1[‘( E N
H H
o = o-CHs
s
@)
@)

Bis(pinacolato)diboran (1.82 g, 7.2 mmol), 4-Brom-3-methoxy-methylbenzoat (1.64 g, 6.7 mmol)
und Kalivmacetat (1.41 g, 14,4 mmol) wurden in 37.5 ml Toluol vorgelegt, mit Argon gespiilt und
mit [1,1-Bis-(Diphenylphosphino)-ferrocen]-Dichlorpalladium-Dichlormethan-Komplex (196 mg,
0.24 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 3 h bei 110°C geriihrt. Dann erfolgte die
Zugabe von N-alpha-[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl} cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-
(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid (3000 mg, 4.8 mmol), wéssriger Natriumcarbonat-
Losung (1 g Natriumcarbonat in 4.8 ml Wasser, 9.6 mmol), [1,1-Bis-(Diphenylphosphino)-
ferrocen]-Dichlorpalladium-Dichlormethan-Komplex (121 mg, 0.15 mmol) und Ethanol (15 ml).
Die Reaktionsmischung wurde 5 h bei 100°C und iiber Nacht bei RT geriihrt, dann iiber Kieselgur
filtriert, auf Kieselgel aufgezogen und chromatographisch mittels Kieselgel Flash-
Chromatographie gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereint und im Vakuum

eingeengt. Man erhielt 5.1 g (94% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri=1.11 min; MS (ESIpos): m/z = 712.4 [M+H]*.

Beispiel 25A

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-methoxybiphenyl-4-carbonsidure
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Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-amino } -
3-ox0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-methoxybiphenyl-4-carboxylat (2.5 g, 2.2
mmol) wurde in Tetrahydrofuran/Wasser 3/1 (60 ml) gelost, mit Lithiumhydroxidmonohydrat (913
mg, 21.8 mmol) versetzt und bei RT iiber Nacht gerithrt. Dann wurde mit Essigsdureethylester
verdiinnt und mit 1IN Salzsdure auf pH 5-6 eingestellt. Die Phasen wurden getrennt und die
wissrige Phase mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
wissriger gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert

und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 907 mg (57% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R =0.98 min; MS (ESIpos): m/z = 698.3 [M+H]*.

Beispiel 26A
4'-[(285)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2'-fluor-2-methylbiphenyl-4-carbonsiure
H
CH, O N—N
H,C] ° |
° >|\ Jj\ "N
H.C @) N @) N
oo i

O
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400 mg (0.62 mmol) 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-
cyclohexyl)carbonyl]-3-fluor-N-[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L.-phenylalaninamid und 72 mg (0.06
mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladiom(0) wurden unter Argon in 6 ml 1,2-Dimethoxyethan
aufgenommen und 10 min bei RT gerithrt. Zur Reaktionsmischung wurde eine Losung von 514
mg (1.86 mmol) Methyl-3-methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzoat in 2 ml
Ethanol zugetropft und weitere 10 min bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von 5 ml 2N wéssriger
Natriumcarbonat-L.osung wurde 5 min bei RT und 3 h unter Rickflul geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit wenig Methanol versetzt, iiber einen Milliporespritzenfilter filtriert
und zweimal mittels priaparativer HPL.C (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient))
getrennt. Man erhielt 30 mg (7% d. Th., 87% Reinheit) der Titelverbindung sowie 139 mg des
Ester-Zwischenproduktes, welches in 4 ml Tetrahydrofuran gelost wurde. Zur LLosung wurden 40
mg (0.96 mmol) Lithiumhydroxid-Monohydrat in 1.2 ml Wasser hinzugefiigt und 16 h bei RT
gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Essigsdureethylester und mit 1N Salzsidure bis pH 4
versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase mit Wasser und mit wéssriger
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur

Trockene eingeengt. Man erhielt 103 mg (24% d. Th.) der Titelverbindung iiber zwei Stufen.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.75 - 0.91 (m, 2 H), 1.06 - 1.31 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.49 -
1.59 (m, 1 H), 1.60 - 1.74 (m, 3 H), 2.06 - 2.17 (m, 4 H), 2.70 - 2.79 (m, 2 H), 2.90 - 3.01 (m, 1 H),
3.09 -3.19 (m, 1 H), 4.71 - 4.82 (m, 1 H), 6.75 - 6.84 (m, 1 H), 7.20 - 7.32 (m, 3 H), 7.82 (d, 3 H),
7.86 - 7.91 (m, 1 ), 8.00 (d, 2 H), 8.18 - 8.27 (m, 1 H), 10.44 (s, 1 H), 13.0 (br. s, 1 1), 16.7 (br. s,
1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.01 min; MS (ESIheg): m/z = 698 [M-H]".
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Beispiel 27A

Methyl-4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3-fluorbiphenyl-4-carboxylat

H

o
3 ’y

H,C” ~0” N 0 N

T

- Q

2000 mg (3.19 mmol) 4-Brom-N-alpha-|(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid und 369 mg
(0.32 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) wurden unter Argon in 31 ml 1,2-
Dimethoxyethan aufgenommen und 10 min bei RT geriihrt. Zur Reaktionsmischung wurde eine
Losung von 1264 mg (6.38 mmol) 3-Fluor-4-methoxycarbonylphenylboronsdaure in 10.5 ml
Ethanol zugetropft und weitere 10 min bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von 26 ml 2N wéissriger
Natriumcarbonat-L.osung wurde 5 min bei RT und 3 h unter Rickflul geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde iiber Kieselgur filtriert. Der Riickstand wurde zunédchst mittels Flash-
Chromatographie (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester-Gradient) und dann mittels pripa-
rativer HPLL.C (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)) getrennt. Man erhielt 8
mg (0.3% d. Th., 93% Reinheit) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.11 min; MS (ESIheg): m/z = 698 [M-H]".

Beispiel 28A

4'-[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[3-
fluor-4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsiure
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4.39 g (6.8 mmol) Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl} cyclohexyl)-
carbonyl]-N-[3-fluor-4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid, 787 mg (0.68 mmol)
Tetrakis(triphenylphosphine)palladiom(0), 1.84 g (10.2 mmol) 4-(Dihydroxyboryl)-3-
5  methylbenzoesdure und 2.2 g (20.4 mmol) Natriumcarbonat wurden in 61 ml Dimethylsulfoxid
und 10 ml Wasser aufgenommen. Die Reaktionsmischung wurde 6 h bei 110°C in der Mikrowelle
gerithrt. Anschliefend wurde mit reichlich Acetonitril versetzt und der Niederschlag via Fritte

abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 4.7 g (quant.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.12 min; MS (ESIpos): m/z = 700.3 [M+H]*.

10  Beispiel 29A

Methyl-4'-{(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-carboxylat

CH, O o

Iz
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In zwei analogen Ansitzen wurden je 500 mg (0.76 mmol) N-alpha-[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]-4-iod-N-(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-

yD-L-phenylalaninamid, 123 mg (0.15 mmol) 1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen-
palladium(IT)chlorid und 367 mg (1.22 mmol) [4-(Methoxycarbonyl)-2-methylphenyl]boronsiure
in 6 ml 1,2-Dimethoxyethan sowie 4 ml Ethanol aufgenommen. Nach der Zugabe von 2 ml 2N
wissriger Natrinomcarbonat-LL.osung wurden die Reaktionsgemische jeweils fiir 30 min bei 100°C in
der Mikrowelle bestrahlt, iber Kieselgur filtriert und die vereinigten Filtrate mittels
Sdulenchromatographie iiber Kieselgel getrennt (Laufmittel: Essigsdureethylester —
Essigsdureethylester/Methanol 1:1) getrennt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden eingeengt
und der Riickstand mit Acetonitril verrithrt. Man erhielt 971 mg (69% d. Th., 86% Reinheit) der

Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.68 - 0.91 (m, 2 H), 1.03 - 1.29 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.46 -
1.56 (m, 1 H), 1.57 - 1.72 (m, 3 H), 2.01 - 2.16 (m, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 2.69 - 2.80 (m, 2 H), 2.86 -
2.96 (m, 1 H), 3.04 - 3.13 (m, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 4.65 - 4.75 (m, 1 H), 6.73 - 6.87 (m, 2 H), 6.95 -
7.06 (m, 1 H), 7.23 - 7.33 (m, 3 H), 7.38 (d, 2 H), 7.4 (s, 1 H), 7.78 - 7.85 (m, 1 H), 7.88 (s, 1 1),
8.08 - 8.16 (m, 1 1), 9.98 (s, 1 H), 10.44 - 10.64 (m, 2 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.06 min; MS (ESIpos): m/z = 684 [M+H]*.

Beispiel 30A

4'-{(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl|amino }-3-ox0-3-
[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-carbonsédure

3
H,C” S07 N L0 "
N\)J\ N
ROen
CH,
(Ol
@)

915 mg (1.15 mmol, 86% Reinheit) Methyl-4'-{(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-ox0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)-
amino]propyl}-2-methylbiphenyl-4-carboxylat wurden in 12 ml Tetrahydrofuran und 4 ml Wasser
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aufgenommen, mit 483 mg (11.51 mmol) Lithiumhydroxid-Monohydrat versetzt und 16 h bei RT
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 ml Wasser und mit 1N Salzsdure bis pH 4 versetzt.

Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Wasser gewaschen und anschlieBend am

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 798 mg (89% d. Th., 86% Reinheit) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.68 - 0.92 (m, 2 H), 1.03 - 1.30 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.46 -
1.56 (m, 1 H), 1.58 - 1.73 (m, 3 H), 2.03 - 2.17 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.68 - 2.80 (m, 2 H), 2.85 -
2.97 (m, 1 H), 3.02 - 3.14 (m, 1 H), 4.64 - 4.75 (m, 1 H), 6.70 - 6.89 (m, 2 H), 6.96 - 7.05 (m, 1 H),
722 -7.63 (m, 4 H), 7.75 - 7.89 (m, 2 H), 8.04 - 8.15 (m, 1 H), 9.96 (s, 1 H), 10.50 (s, 1 H), 10.56
(s, 1 1), 12.9 (br. s, 1 T0).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.92 min; MS (ESIpos): m/z = 670 [M+H]".

Beispiel 31A

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(1 H-
indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsidure

L
1oy 0 \

SN !
O

O

In sechs analogen Ansitzen wurden jeweils 565 mg (0.94 mmol) 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-
{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-N-1H-indazol-6-yl-L-phenylalanin-

amid, 69 mg (0.09 mmol) 1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(Il)chlorid und 573 mg
(2.08 mmol) 2-Methyl-4-methoxycarbonylphenylboronsidure in 8 ml 1,2-Dimethoxyethan sowie 3
ml Ethanol aufgenommen. Nach der Zugabe von je 2.5 ml 2N wissriger Natriumcarbonat-.osung
wurden die Reaktionsgemische fiir 1 h bei 120°C in der Mikrowelle bestrahlt, anschlieffend iiber
Kieselgur filtriert und die vereinigten Filtrate mittels Saulenchromatographie iiber Kieselgel
getrennt (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1 — 100% Essigsdureethylester). Die produkthaltigen
Fraktionen wurden eingeengt. Der Riickstand wurde in 90 ml Tetrahydrofuran und 30 ml Wasser
aufgenommen, mit 1.57 g (37.44 mmol) Lithiumhydroxid-Monohydrat versetzt und 16 h bei RT
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gerithrt. Das Tetrahydrofuran wurde zu zwei Dritteln entfernt und das Reaktionsgemisch mit
Dichlormethan und 1N Salzsdure bis pH 4 versetzt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert,
mit Dichlormethan und Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man 2.20 g (58% d.

Th.) der Titelverbindung iiber zwei Stufen.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &= 0.73 - 0.91 (m, 2 H), 1.06 - 1.31 (m, 3 1), 1.37 (s, 9 H), 1.48 -
1.73 (m, 4 1), 2.05 - 2.17 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.69 - 2.79 (m, 2 H), 2.89 - 3.00 (m, 1 H), 3.07 -
3.16 (m, 1 H), 4.71 - 4.82 (m, 1 1), 6.74 - 6.82 (m, 1 H), 7.06 - 7.15 (m, 1 H), 7.23 - 7.31 (m, 3 T,
7.39 (d, 2 1), 7.67 (d, 1 H), 7.80 (d, 1 H), 7.83 - 7.88 (m, 1 H), 7.97 (s, 1 H), 8.10 - 8.21 (m, 2 H),
10.26 (s, 1 H), 12.9 (br. s, 2 H).

LC-MS (Methode 1): R = 1.01 min; MS (ESIpos): m/z = 654 [M+H]".

Beispiel 32A

Methyl-4'-{(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-0x0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino]propyl } -2-methylbiphenyl-4-carboxylat

CH, O

3
Ao i
MR ACUS e v
3

5000 mg (84 mmol) 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl}-
cyclohexyl)carbonyl]-N-(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-L-phenylalaninamid, 3505 mg
(12.7 mmol) Methyl-3-methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzoat und 619 mg
(0.84 mmol) 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(I)chlorid wurden in 50 ml 1,2-
Dimethoxyethan und 30 ml Ethanol aufgenommen. Nach der Zugabe von 10 ml 2N wéssriger
Natriumcarbonat-I.osung wurde 8 h unter Riickflu geriihrt. Die Salze wurden abfiltriert und mit
1,2-Dimethoxyethan gewaschen. Der Nutschkuchen wurde mit 30 ml Wasser versetzt und 2 min
im Ultraschallbad geschwenkt. Die Suspension wurde filtriert, der Riickstand mit Ethanol
gewaschen und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet.

2498 mg (39% d. Th., 89% Reinheit) der Titelverbindung wurden erhalten.
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LC-MS (Methode 1): Ri = 1.06 min; MS (ESIpos): m/z = 684 [M+H]*

Beispiel 33A

4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-
[(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino|propyl }-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure

3
H3C—)\ JI\ H
He O N H\)?\N/@l\?:o
SO
O CH,

O

Eine Losung von 2490 mg (3,2 mmol) Methyl-4'-{(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-0x0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-

yDamino]propyl}-2-methylbiphenyl-4-carboxylat in 40 ml Tetrahydrofuran/ Wasser (3:1) wurde
mit 688 mg (17 mmol) Lithivmhydroxid versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei RT
geriihrt, das Tetrahydrofuran zu circa 60% entfernt, anschlieBend mit 1N Salzsdure-L.osung saver
gestellt. Der entstandene Feststoff wurde mit Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 2402 mg (100% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry =0.93 min; MS (ESIneg): m/z = 668 [M-H]".

Beispiel 34A

N-[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-4-iod-L-phenylalanin

ho S O
et

(F
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Methyl-4-i0od-N-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-L.-

phenylalaninat (3.8 g, 7.0 mmol) wurde in 55 ml Tetrahydrofuran gelost, auf 0°C gekiihlt und mit
5.3 ml 2N Natriumhydroxid-Losung versetzt. Man lieB auf RT kommen und riihrte iiber Nacht bei
RT. AnschlieBend wurde das Tetrahydrofuran abgezogen und die wissrige Phase zweimal mit tert-
Butylmethylether gewaschen. Die wissrige Phase wurde dann mit IN Salzsdure auf pH 3
eingestellt und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Die wissrige Phase wurde dreimal mit
Dichlormethan extrahiert und die organische Phase eingeengt. Der Riickstand aus der organischen
Phase wurde mit dem Feststoff zusammengefasst und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt

3.8 g (100% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 0.72 - 0.85 (m, 2 H), 1.08 - 1.27 (m, 3 1), 1.33 (s, 9 1), 1.63
(m, 4 T), 1.87 - 1.96 (m, 1 H), 2.70 (t, 2 H), 2.83 (dd, 1 H), 2.95 (dd, 1 H), 3.83 (m, 1 H), 6.69 -
6.75 (m, 1 H), 6.84 (d, 2 H), 6.93 (d, 1 H), 7.47 (d, 2 H).

LC-MS (Methode 4): Ry = 1.20 min; MS (ESIpos): m/z = 531.1 [M+H]*.

Beispiel 35A

4'-{(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[ (3-
chlor-1H-indazol-6-yl)amino]-3-oxopropyl }-2-methylbiphenyl-4-carbonsiure

CH, O
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500 mg (0.79 mmol) 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]-N-(3-chlor-1H-indazol-6-yl)-L.-phenylalaninamid, 91 mg (0.079 mmol)
Tetrakis(triphenylphosphine)palladiom(0), 311 mg (1.2 mmol) 4-(Dihydroxyboryl)-3-
methylbenzoesdure und 251 mg (2.3 mmol) Natriumcarbonat wurden in 6 ml Dimethylsulfoxid
und 1.2 ml Wasser aufgenommen. Die Reaktionsmischung wurde 90 min bei 110°C in der

Mikrowelle geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt.
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LC-MS (Methode 1): Ry =1.21 min; MS (ESIpos): m/z = 686.5 [M+H]*.
Beispiel 36A

Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-0x0-3-({4-[3-(trifluvormethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl|phenyl }amino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-

carboxylat

A LK
H,C” o™ N 0 N
* CH, H H\)J\ H FF
/,,II'I(N
O K

Iz

.0
H.,C

3

1670 mg (1.85 mmol, 77% Reinheit) 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-{4-[3-(trifluormethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }-L-phenyl-
alaninamid, 768 mg (2.78 mmol) Methyl-3-methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yDbenzoat und 215 mg (0.185 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) wurden in 14 ml
1,2-Dimethoxyethan und 6 ml Ethanol aufgenommen. Nach der Zugabe von 3.4 ml 2N wissriger
Natriumcarbonat-I.osung wurde 5 h unter Riickflu} und 48 h bei RT geriihrt. Die Salze wurden
iber Kieselgur abfiltriert und mit 1,2-Dimethoxyethan gewaschen. Das Filtrat wurde mit 1N
Salzsdure-Losung auf pH 6 eingestellt, auf Kieselgel aufgezogen und chromatographisch via
Kieselgel gereinigt (Gradient Cyclohexan/Essigsdureethylester 3/1 bis 1/1). Die produkthaltigen
Fraktionen wurden eingeengt. Man erhielt 1.16 g (67% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.27 min; MS (ESIpos): m/z = 763.4 [M+H]*

Beispiel 37A

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo0-3-
({4-[3-(trifluormethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-

carbonsdure
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‘ CH,
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Eine Losung von 1150 mg (1.23 mmol) Methyl-4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-0x0-3-({4-[ 3-(trifluormethyl)-1H-1,2 4-triazol-5-
yl]phenyl }amino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat in 30 ml Tetrahydrofuran/Wasser (3:1)
5 wurde mit 519 mg (12.3 mmol) Lithiumhydroxid versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei
RT geriihrt, das Tetrahydrofuran zu circa 60% entfernt, anschlieBend mit 1N Salzsidure-l.osung
sauer gestellt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und am

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 848 mg (81% d. Th., 85% Reinheit) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R; = 1.12 min; MS (ESIpos): m/z = 749.3 [M+H]".

10  Beispiel 38A

Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-({4-[3-(difluormethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl|phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-

carboxylat

0 N—N F

1, 5

0O
H

CH, ] HQJ\

CH

H,C

Iz
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1670 mg (1.85 mmol, 77% Reinheit) 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-{4-[3-(difluormethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl[phenyl }-L-phenyl-
alaninamid, 768 mg (2.78 mmol) Methyl-3-methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yDbenzoat und 215 mg (0.185 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) wurden in 14 ml
1,2-Dimethoxyethan und 6 ml Ethanol aufgenommen. Nach der Zugabe von 3.4 ml 2N wissriger
Natriumcarbonat-I.osung wurde 5 h unter Riickflu und 48 h bei RT geriihrt. Die Salze wurden
iber Kieselgur abfiltriert und mit 1,2-Dimethoxyethan gewaschen. Das Filtrat wurde mit 1N
Salzsdure-Losung auf pH 6 eingestellt, auf Kieselgel aufgezogen und chromatographisch via
Kieselgel gereinigt (Gradient Cyclohexan/Essigsdureethylester 3/1 bis 1/1). Die produkthaltigen
Fraktionen wurden eingeengt. Man erhielt 1.16 g (67% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.27 min; MS (ESIpos): m/z = 763.4 [M+H]*

Beispiel 39A

4'-[(28)-2-{ [(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-
(difluormethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-

carbonsdure
~N F
Ao X Lo~
H.C 0O N O N
°7 CH, H H\)J\ H F
v, N
n/ - N
H
O =
CH,
O
OH

Eine Losung von 475 mg (0.64 mmol) Methyl-4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-({4-[3-(difluvormethyl)-1H-1,2 4-triazol-5-yl]-

phenyl}amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat in 8 ml Tetrahydrofuran/Wasser (3:1)
wurde mit 267 mg (6.4 mmol) Lithiumhydroxid versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei
RT geriihrt, das Tetrahydrofuran zu circa 60% entfernt, anschlieBend mit 1N Salzsidure-l.osung
sauer gestellt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und am

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 428 mg (90% d. Th.) der Titelverbindung.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.73 - 0.92 (m, 2 H), 1.04 - 1.29 (m, 4 H), 1.37 (s, 9 H), 1.49 -
1.57 (m, 1 1), 1.67 (m, 3 H), 2.05 - 2.17 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.75 (m, 2 H), 2.95 (dd, 1 1), 3.10
(dd, 1 H), 4.59 - 4.81 (m, 1 H), 6.69 - 6.86 (m, 1 H), 7.21 - 7.32 (m, 3 H), 7.39 (d, 2 H), 7.72 - 7.83
(m, 310), 7.85 (s, 1 H), 7.97 (d, 2 1), 8.18 (d, 1 H), 10.40 (s, 1 H), 12.90 (s, 1 H), 14.81 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.05 min; MS (ESIpos): m/z = 731.3 [M+H]*

Beispiel 40A

Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-0x0-3-({4-[3-(pentafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-

carboxylat

H,C” V07 N o N
¥ CH, H H H F
v, N F F

o:\\
Tz

.0
H,C

3

627 mg (0.84 mmol) 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-
cyclohexyl)carbonyl]-N-{4-[3-(pentafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }-L.-phenylalanin-

amid, 465 mg (1.69 mmol) Methyl-3-methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yDbenzoat und 69 mg (0.084 mmol) [1,1-Bis-(Diphenylphosphino)-ferrocen]-Dichlorpalladium-
Dichlormethan-Komplex wurden in 6 ml 1,2-Dimethoxyethan und 4 ml Ethanol aufgenommen.
Nach der Zugabe von (.84 ml 2N wissriger Natriumcarbonat-I.osung wurde 16 h unter Riickfluf3
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Dimethylformamid, Wasser und Acetonitril verdiinnt,
iber einen Miliporefilter filtriert und chromatographisch via HPLC (Acetonitril/Wasser/0.1%
Trifluoressigsdure Gradient) gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden zusammengefalit
und eingeengt. Der Riickstand wurde aus Methanol und Acetonitril uvmkristallisiert. Man erhielt

514 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 0.72 - 0.92 (m, 2 H), 1.08 - 1.29 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.47 -
1.57 (m, 1 H), 1.67 (m, 3 H), 2.05 - 2.17 (m, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 2.74 (m, 2 H), 2.95 (dd, 1 H), 3.12
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(dd, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 4.69 - 4.79 (m, 1 H), 6.72 - 6.83 (m, 1 H), 7.26 - 7.33 (m, 3 H), 7.40 (d, 2
H), 7.75 - 7.84 (m, 3 H), 7.88 (s, 1 ), 7.99 (d, 2 H), 8.18 (d, 1 ), 10.43 (s, 1 ), 15.28 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.29 min; MS (ESIpos): m/z = 813.4 [M+H]*

Beispiel 41A

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo0-3-
({4-[3-(pentafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }amino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-

carbonsiure
CH, O NN F
A e
H,C”| 07 TN 0O N
H F
CH3 H » H\)J\ F F
Y N
H

OH

Eine Losung von 509 mg (0.63 mmol) Methyl-4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]-methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0x0-3-({4-[3-(pentafluorethyl)-1H-1,2 4-triazol-5-

yl]phenyl }amino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat in 8 ml Tetrahydrofuran/Wasser (3:1)
wurde mit 263 mg (6.3 mmol) Lithiumhydroxid versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei
RT und weitere 6 h bei 50°C geriihrt. AnschlieBend wurde in Essigsidureethylester aufgenommen,
mit 0.5N Salzsdure-Losung, Wasser und wissriger gesittigter Natriumchlorid-I.osung gewaschen
und die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zu 60% eingeengt. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Essigsdureethylester gewaschen und im Vakuum

getrocknet. Man erhielt 454 mg (91% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8= 0.71 - 0.93 (m, 2 H), 1.05 - 1.29 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.48 -
1.58 (m, 1 H), 1.67 (m, 3 H), 2.06 - 2.16 (m, 1 ), 2.24 (s, 3 H), 2.74 (m, 2 H), 2.95 (dd, 1 1), 3.10
(dd, 1 H), 4.64 - 4.81 (m, 1 H), 6.73 - 6.88 (m, 1 H), 7.22 - 7.33 (m, 3 H), 7.39 (d, 2 H), 7.80 (d, 3
M), 7.85 (s, 1 H), 7.99 (d, 2 ), 8.18 (d, 1 1), 10.43 (s, 1 H), 12.90 (br. s., 1 H), 15.26 (s, 1 H).
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LC-MS (Methode 1): Ry = 1.17 min; MS (ESIpos): m/z = 799.2 [M+H]*

Beispiel 42A

Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-({4-[3-(heptafluorpropyl)-1H-1,2 4-triazol-5-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-

4-carboxylat

~N F
™1 3L
H.C O N O N
¥ CH, H H H F
N\)J\ F—X F

‘1

O
O CH,
0

H,C

3

Ir=z
-
-

700 mg (0.88 mmol) 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]-N-{4-[3-(heptafluorpropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } -L.-phenylalanin-

amid, 487 mg (1.8 mmol) Methyl-3-methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzoat
und 72 mg (0.088 mmol) [1,1-Bis-(Diphenylphosphino)-ferrocen]-Dichlorpalladium-
Dichlormethan-Komplex wurden in 6 ml 1,2-Dimethoxyethan und 2.4 ml Ethanol aufgenommen.
Nach der Zugabe von (.88 ml 2N wissriger Natriumcarbonat-I.osung wurde 16 h unter Riickfluf3
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Dimethylformamid, Wasser und Acetonitril verdiinnt,
iber ein Miliporefilter filtriert und chromatographisch via HPLC (Acetonitril/Wasser/0.1%
Trifluoressigsdure Gradient) gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden zusammengefalit
und eingeengt. Der Riickstand wurde aus Methanol und Acetonitril uvmkristallisiert. Man erhielt

532 mg (68% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.71 - 0.91 (m, 2 H), 1.24 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.48 - 1.57
(m, 1 1), 1.67 (m, 3 H), 2.07 - 2.17 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.74 (m, 2 1), 2.94 (dd, 1 H), 3.10 (dd,
1 H), 3.86 (s, 3 H), 4.69 - 4.79 (m, 1 H), 6.75 - 6.84 (m, 1 H), 7.25 - 7.32 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H),
7.75 -7.84 (m, 3 H), 7.88 (s, 1 H), 7.99 (d, 2 H), 8.19 (d, 1 H), 10.43 (s, 1 H), 15.30 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.32 min; MS (ESIpos): m/z = 863.4 [M+H]*
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Beispiel 43A

4'-[(28)-2-{ [(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-
(heptafluorpropyl)-1H-1,2.4-triazol-5-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-

carbonsdure
H —N F
74 3L
H.C 0O N @) N
¥ CH, H H Q}\ H F
4, N F F
¥ N
ﬂ/ i H FF
O =
O CH,
O
OH

Eine Losung von 527 mg (0.61 mmol) Methyl-4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]-methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-(heptafluorpropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-

yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat in 8 ml Tetrahydrofuran/Wasser
(3:1) wurde mit 256 mg (6.1 mmol) Lithiumhydroxid versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h
bei RT und weitere 6 h bei 50°C gerithrt. AnschlieBend wurde in Essigsdureethylester
aufgenommen, mit 0.5N Salzsidure-l.osung, Wasser und wissriger gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen und die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zu 60%
eingeengt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Essigsdureethylester gewaschen und im

Vakuum getrocknet. Man erhielt 505 mg (96% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &= 0.83 (d, 2 H), 1.06 - 1.29 (m, 4 H), 1.37 (s, 9 H), 1.50 - 1.57
(m, 1), 1.67 (m, 3 H), 2.06 - 2.17 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.75 (m, 2 H), 2.95 (br. dd, 1 1), 3.11
(br. dd, 1 H), 4.69 - 4.79 (m, 1 H), 6.73 - 6.83 (m, 1 H), 7.23 - 7.31 (m, 3 H), 7.39 (d, 2 H), 7.80
(m, 3 H), 7.85 (s, 1 H), 7.99 (d, 2 H), 8.18 (d, 1 H), 10.43 (s, 1 H), 12.90 (br. s., 1 H), 15.30 (br. s.,
1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.21 min; MS (ESIpos): m/z = 849.3 [M+H]*
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Beispiel 44A

Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-{[4-(3-chlor-4H-1,2,4-triazol-5-yl)phenyl]Jamino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat
CH

, O N—N
o [ Mo
H,C” W07 TN 0 N
CH, H N QJ\ H
-

Iz

CH

0
H.C

3

5 Methyl-3-methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzoat (1128 mg, 2 mmol), 4-
(1H-2-Chlortriazol-5-yDanilin (596 mg, 3.1 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (1.07 ml, 6.1
mmol) wurden in 12 ml Dimethylformamid suspendiert und mit 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-
trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid (50% in Dimethylformamid, 1.79 ml, 3.1 mmol) versetzt.
Anschliefend wurde 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde zwischen Wasser und

10 Essigsdureethylester verteilt, mit 1N Natriumhydroxid-Losung versetzt und mehrfach mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit wissriger gesittigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, und das ILosungsmittel

entfernt. Man erhielt 603 mg (41% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R = 1.20 min; MS (ESIpos): m/z = 729 [M+H]".
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Beispiel 45A

4'-[(28)-2-{ [(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[4-(3-
chlor-4H-1,2,4-triazol-5-yl)phenyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure

o) N—N
P | >
0" °N o) N
fol LA AL
H,C” | ~CH " "N
° CH, ° ﬂ/ :H
O -
CH,

O

OH

5  FEine Losung von 705 mg (0.97 mmol) Methyl-4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-{[4-(3-chlor-4 H-1,2 4-triazol-5-yl)phenyl Jamino } -3-
oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat in 7 ml Tetrahydrofuran wurde mit 4.8 ml (4.8 mmol)
IM Lithivmhydroxid Losung versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei RT geriihrt, mit 1N
Essigsdure-L.osung neutralisiert und zwischen Essigsdureethylester und 10%iger Zitronenséure-

10 Losung separiert. Es wurde mit Essigsdureethylester/Dioxan extrahiert, iiber Natriumsulfat und im
Vakuum getrocknet. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril suspendiert, gewaschen und

am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 507 mg (69% d. Th., 93% Reinheit) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.06 min; MS (ESIheg): m/z = 714 [M-H]".
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Beispiel 46A

Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-0x0-3-{[2-(trifluormethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]Jamino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat

HCﬁ\H3
3
H,C™ "0
H
N F
O N 0O
H H\)‘\ />7<
“/N \ N FF
H
O -
CH,
O
O.
CH,

2000 mg (3.6 mmol) (2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(methoxycarbonyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure und 946 mg (0.23
mmol) 2-(Trifluormethyl)-1H-benzimidazol-5-amin in 15 ml Dimethylformamid wurden mit 1.89
ml (10.9 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt. Die Reaktionsmischung wurde mit 3.17 ml
(54 mmol) 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-I.osung  (50% in
Dimethylformamid) versetzt und 16 h bei RT gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen
Essigsdureethylester und Wasser separiert. Es wurde mit Essigsidureethylester extrahiert, iiber
Natriumsulfat und im Vakuum getrocknet. Der entstandene Feststoff wurde mit Diethylether
suspendiert, gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 1415 mg (51% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.21 min; MS (ESIheg): m/z = 734 [M-H]".
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Beispiel 47A

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo0-3-
{[2-(trifluormethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]Jamino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsiure

T H
PN NoF
07 N 0
Lol L LA
H,C” 1 CH N N N F F
7 CH, ° ﬂ/ i H
O -
CH,

O

OH

5  FEine Losung von 1350 mg (1.84 mmol) Methyl-4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[2-(trifluormethyl)-1 H-benzimidazol-5-
ylJamino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat in 20 ml Tetrahydrofuran wurde mit 9.2 ml (9.2
mmol) 1M-Lithivmhydroxid Losung versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei RT geriihrt,
mit 1N Essigsdure-L.osung neutralisiert und zwischen Essigsidureethylester und 10%iger

10 Zitronensdure-Losung separiert. Es wurde mit Essigsidureethylester/Dioxan extrahiert, iiber
Natriumsulfat und im Vakuum getrocknet. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril
suspendiert, gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 829 mg (63% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.05 min; MS (ESIheg): m/z = 720 [M-H]".
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Beispiel 48A

Methyl-4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-0x0-3-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-ylJamino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-

carboxylat
CH,
H3C >|\
H,C” ~O

07 "N o)
N F

i
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O

O

O.
CH

3

2500 mg (4.5 mmol) (28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(methoxycarbonyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure und 1561 mg (5.4
mmol) 2-(Pentafluorethyl)-1H-benzimidazol-5-amin-Hydrochlorid in 22 ml Dimethylformamid
wurden mit 2.36 ml (13.6 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde mit 3.96 ml (6.79 mmol) 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-
Losung (50% in Dimethylformamid) versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit wissriger gesittigter Natriumhydrogencarbonat-L.osung versetzt. Der entstandene
Feststoff wurde mit Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 2145 mg

(53% d. Th., 88% Reinheit) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.24 min; MS (ESIheg): m/z = 784 [M-H]".
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Beispiel 49A

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo0-3-
{[2-(pentafluorethyl)-1H-benzimidazol-5-yl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonséure

O F

PN .
N
O N 0O F
H,C” 1 CH N N F F
3 CH3 3 "/ ; H
O -
CH,
O
OH

5  FEine Losung von 1100 mg (1.40 mmol) Methyl-4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-
ylJamino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat in 10 ml Tetrahydrofuran wurde mit 10 ml (10
mmol) 1M-Lithiumhydroxid [Losung versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 4 h bei RT geriihrt
und zwischen Essigsdureethylester und 10%iger Zitronensdure-L.osung separiert. Es wurde mit

10 Essigsdureethylester/Dioxan extrahiert, iiber Natriumsulfat und im Vakuum getrocknet. Der
Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 10:1) und das
Losungsmittel entfernt. Man erhielt 699 mg (61% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.10 min; MS (ESIheg): m/z = 770 [M-H]".
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Beispiel 50A

(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[4'-
(methoxycarbonyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl|propansdure

3
HC™ O

O N
H

—\
ZT
;O
o
I

CH

O

O.
CH

3

Eine entgaste Losung von  4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-
cyclohexyl)carbonyl]-L-phenylalanin (9.36 mg, 19.36 mmol), 2-Methyl-4-methoxycarbonylphenyl-
boronsdurepinacolester (6.95 g, 25 mmol), 2N wissriger Natriumcarbonat-Losung (29 ml) und in
Dimethylformamid (100 ml) wurde mit 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(II)chlorid
(1417 mg, 1.9 mmol) versetzt und 30 min bei 120°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde iiber
Kieselgur filtriert und mit Essigsidureethylester nachgewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und
zwischen Essigsdureethylester und 10%iger Zitronensdure-Losung separiert. Es wurde mit
Essigsdureethylester extrahiert, iiber Natriumsulfat und im Vakuum getrocknet. Der entstandene
Feststoff wurde mit Acetonitril suspendiert, gewaschen und am Hochvakoum getrocknet. Man

erhielt 8.77 g (80% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.70 - 0.89 (m, 2 H), 1.02 - 1.29 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.50
(d, 1 H), 1.57 - 1.71 (m, 3 H), 2.04 (br. s., 1 H), 2.27 (s, 3 H), 2.74 (t, 2 1), 2.85 - 2.95 (m, 1 1),
3.14 (dd, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 4.49 (m, 1 H), 6.68 - 6.85 (m, 1 H), 7.19 - 7.36 (m, 5 H), 7.82 (d, 1
M), 7.88 (s, 1 H), 8.04 (d, 1 H), 12.66 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.09 min; MS (ESIpos): m/z = 553 [M+H]*.
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Beispiel 51A
tert-Butyl-4-[(4-brom-3-methylbenzoyl)amino]piperidin-1-carboxylat

CH

3
Br

HN
N O
P
\|<CH3
CH,

Eine Losung von 71.5 g (357 mmol) fert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carbonsdure und 76.8 g (357
mmol) 4-Brom-3-methylbenzoesiure in 1430 ml Essigsidureethylester wurde mit 155.46 ml (115
mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 340 g (341 mmol) einer 50%igen 2.4,6-Tripropyl-
1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-L.osung in Dimethylformamid versetzt 3 h bei 77°C
dann 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde mit Wasser versetzt und die wissrige Phase mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit wissriger gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-L.osung, wissriger gesittigter Ammoniumchlorid-LL.osung und wissriger
gesittigter Natriumchlorid-L.osung gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde entfernt und der entstandene Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es

wurden 142 g (70% d. Th., 93% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.16 min; MS (ESIheg): m/z = 395 [M-H]".
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Beispiel 52A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-methoxy-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat

iy
o~ N L9
/y N\)L CH
HC/{\CH Y 07T
ToH T (ll/ ‘ CH
3
s

O.__CH,
\KCHS
CH,

Eine Losung von 2551 mg (5.46 mmol) tert-Butyl-4-[(4-brom-3-methylbenzoyl)amino]piperidin-1-
carboxylat in 20 ml Toluol wurde mit 2.1 mg (8.2 mmol) Bis(pinacolato)diboron und 1607 mg
(16.4 mmol) Kaliumacetat versetzt und 10 min mit Argon geflutet. 200 mg (0.27 mmol) [1,1'-
Bis(diphenylphosphino)ferrocen] dichlorpalladium(Il) wurden zugesetzt und 16 h bei RT geriihrt.
Daraufhin wurden 3800 mg (7.64 mmol) Methyl-4-brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }-cyclohexyl)carbonyl]-L-phenylalaninat ~ und 1157 mg (10.9  mmol)
Natriumcarbonat zugegeben und 16 h bei RT gerithrt. Der Kolbeninhalt wurde mit
Essigsdureethylester versetzt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel entfernt und der entstandene Feststoff im
Hochvakuum getrocknet. Es wurden 3000 mg (75% d. Th., 72% Reinheit) der Titelverbindung

erhalten.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.23 min; MS (ESIpos): m/z = 735 [M+H]*.

Beispiel 53A

(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{[1-
(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propansiure
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Eine Losung von 500 mg (0.68 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-amino }-3-methoxy-3-oxopropyl]-2-

methylbiphenyl-4-yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat in 7 ml Tetrahydrofuran wurde mit
3.40 ml (3.40 mmol) einer 1M Lithiumhydroxid-L.osung in Wasser versetzt und 1 h bei RT geriihrt.
Der Kolbeninhalt wurde mit 0.20 pl (3.40 mmol) Essigsidure versetzt und zwischen 10%iger
Zitronensdure-LLosung  und  Essigsdureethylester  verteilt. Es  wurde zweimal mit
Essigsdureethylester extrahiert, und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde
entfernt und der entstandene Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 529 mg (quant.,

92% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.70 - 0.89 (m, 2 H), 1.04 - 1.31 (m, 4 H), 1.37 (s, 9 H), 1.41
(s, 9 H), 1.66 (m, 3 H), 1.79 (d, 2 H), 1.91 (s, 3 H), 2.00 - 2.12 (m, 1 H), 2.50 (br. s., 2 H) 2.70 -
2.77 (m, 2 H), 2.89 (dd, 3 H), 3.11 (d, 1 H), 3.83 - 4.08 (m, 3 H), 4.43 - 4.53 (m, 1 H), 6.78 (s, 1
), 7.16 - 7.36 (m, 5 H), 7.65 - 7.79 (m, 2 H), 8.05 (d, 1 ), 8.27 (d, 1 H), 12.31 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.12 min; MS (ESIheg): m/z = 719 [M-H]".

Beispiel 54A

tert-Butyl-5-(4-aminophenyl)-3-oxo-2,3-dihydro-1H-pyrazol-1-carboxylat
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250 g (12.19 mmol) 5-(4-Nitrophenyl)-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-on wurden in 50 ml
Dichlormethan vorgelegt, mit 1.7 ml (12.19 mmol) Triethylamin und 2.66 g (12.19 mmol) Di-tert-
butyldicarbonat versetzt und die Reaktionsmischung 4 h bei RT gerithrt. Es wurde Wasser
hinzugefiigt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie iiber Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 200:1 — 100:1) getrennt. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden eingeengt und der Riickstand in 100 ml Ethanol gelost. Es
wurden 253 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) hinzugefiigt. Die Suspension wurde 2 h bei RT
unter Wasserstoff-Normaldruck hydriert, anschlieBend iiber einen Papierfilter filtriert und mit
etwas Ethanol nachgewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und getrocknet. Man erhielt 1.99 ¢

(53% d. Th., 90% Reinheit) der Titelverbindung iiber 2 Stufen.

LC-MS (Methode 1): Ri =2.06 min; MS (ESIpos): m/z =276 [M+H]".

Beispiel 55A

Methyl-(27)-3-(4-brom-3-fluorphenyl)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]acrylat

0
H3C\o pZ
O NH
Br
H,C O F
e
CH,

Methyl-[(tert-butoxycarbonyl)amino](dimethoxyphosphoryl)acetat (1.46 g, 4.93 mmol) wurde
unter Argonathmosphire in Dichlormethan (30 ml) vorgelegt, mit 1,8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-
en (0.82 g, 5.42 mmol) versetzt und fiir 10 min bei RT geriihrt. Eine Losung von 4-Brom-3-
fluorbenzaldehyd (1.00 g, 23 mmol) in Dichlormethan (6.5 ml) wurde zugegeben und 90 min bei

RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Essigsdureethylester versetzt und die Losung mit 1N
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Salzsdure-Losung auf circa pH 4 gestellt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase
zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
wissriger gesittigter Natriumchlorid-I.osung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel  entfernt. Das  Rohprodukt wurde auf Kieselgel aufgezogen und
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essigsdureethylester

10:1 — 5:1) und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt 1.19 g (64% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1.39 (s, 9 H), 3.74 (s, 3 H), 7.1 (br. s, 1 H), 7.43 (d, 1 H), 7.63
(d, 1 H), 7.77 (t, 1 H), 8.9 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 2): R; = 2.44 min; MS (ESIheg): m/z = 372 [M-H]".

Beispiel S6A
Methyl-4-brom-N-(tert-butoxycarbonyl)-3-fluor-IL-phenylalaninat

O

H C\ W
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H.C F

°7 CH,

Methyl-(27)-3-(4-brom-3-fluorphenyl)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]acrylat (1.19 g, 3.17 mmol)
wurde in Ethanol (34 ml) vorgelegt, die Mischung mit Argon entgast, mit (+)-1,2-Bis((25,55)-2,5-
diethylphospholano)benzene(cyclooctadien)rhodium(l)-Trifluormethansulfonsdure (49 mg, 0.06
mmol) versetzt und fir 48 h bei RT unter Wasserstoffatmosphidre (3 bar) gerithrt. Das
Reaktionsgemisch wurde iiber Kieselgel filtriert, mit Ethanol gewaschen und zur Trockene

eingeengt. Man erhielt 1.11 g (93% d. Th.) der Titelverbindung.
o-D =-0.014° (23°C, ¢ = 0.505 /100 ml)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 1.22 - 1.35 (m, 9 H), 2.78 - 2.88 (m, 1 H), 2.99 - 3.07 (m, 1
H), 3.63 (s, 3 H), 4.16 - 4.27 (m, 1 H), 7.02 - 7.09 (m, 1 H), 7.25 - 7.38 (m, 2 H), 7.61 (t, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry= 1.17 min; MS (ESIpos): m/z = 376 [M+H]*.



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

-124 -
Beispiel 57A

Methyl-4-brom-3-fluor-L.-phenylalaninat-Hydrochlorid

O

x HCl 2 Br

Eine Losung von Methyl-4-brom-N-(fert-butoxycarbonyl)-3-fluor-L-phenylalaninat (1.05 g, 2.78
5  mmol) in 1,4-Dioxan (20 ml) wurde mit 10.4 ml (41.7 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan
versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril

gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 0.57 g (66% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 0.54 min; MS (ESIpos): m/z = 276 [M+H-HCI]".

Beispiel 58A

10 tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{ [(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
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100 mg (0.15 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
15  carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-methyl-biphenyl-4-
carbonsdure und 35 mg (0.18 mmol) tert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat wurden in 5 ml

Tetrahydrofuran gelost, mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
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b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und die Losung 16 h bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde direkt mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 82 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.15 min; MS (ESIheg): m/z = 862 [M-H]".

Beispiel 59A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[2-(diethylamino)ethyl]carbamoyl }-2"-methylbiphenyl-4-y1)-1-
oxo0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-

Trifluoracetat
H
HC JO]\ ’\;/N\
3 /,N
HSC>|\0 N o = N
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o0 i~
= | CH,
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3

100 mg (0.15 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-ox0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methyl-biphenyl-4-

carbonsdure und 20 mg (0.18 mmol) Diethylaminoethylamin wurden in 5 ml Tetrahydrofuran
gelost, mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-
yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin versetzt und die Losung 64 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 73 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der nichsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.82 min; MS (ESIheg): m/z = 778 [M-H-TFA]".
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Beispiel 60A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-({2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl } carbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]-1-(1 H-indazol-6-ylamino)-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]-

carbamat-Trifluoracetat

Lo O ©
3
H30>kOJkH

100 mg (0.15 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 29
mg (0.18 mmol) fert-Butyl-(2-aminoethyl)carbamat wurden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 70
mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat  sowie  0.03 ml  (0.18 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin versetzt und die LLosung 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 79 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.08 min; MS (ESIpos): m/z = 796 [M+H-TFA]".

Beispiel 61A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl } carbonyl)amino]piperidin-

1-carboxylat-Trifluoracetat
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100 mg (0.15 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsédure und 37
mg (0.18 mmol) fert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat wurden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost,
mit 70 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)-
methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin versetzt und die LLosung 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 87 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): R = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 836 [M+H-TFA]*.

Beispiel 62A

tert-Butyl-4-({4'-[(25)-2-{ [(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)piperazin-1-

carboxylat-Trifluoracetat
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100 mg (0.15 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 34
mg (0.18 mmol) tert-Butylpiperazin-1-carboxylat wurden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 70
5 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat ~ sowie  0.03 ml  (0.18 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin versetzt und die L.osung 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 101 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

10 korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der nichsten Stufe eingesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): R = 1.15 min; MS (ESIpos): m/z = 822 [M+H-TFA]".

Beispiel 63A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[2-(diethylamino)ethyl]carbamoyl }-2"-methylbiphenyl-4-y1)-1-

(1H-indazol-6-ylamino)-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat

4o R O

3
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100 mg (0.15 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsidure und 21
mg (0.18 mmol) Diethylaminoethylamin wurden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 70 mg (0.18
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-
methanaminiuvm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
versetzt und die Losung 16 h bei RT gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt mittels
praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man
erhielt 60 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten

Amins, welches direkt in der nichsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R¢ = 0.80 min; MS (ESIpos): m/z = 752 [M+H-TFA]".

Beispiel 64A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(2H-
tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat

H
HCJ\H?’ i I\;/N\
3 /,N
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100 mg (0.15 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-ox0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methyl-biphenyl-4-

carbonsdure und 10 mg (0.18 mmol) Isopropylamin wurden in 5 ml Tetrahydrofuran geldst, mit 67
mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat  sowie  0.03 ml  (0.18 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin versetzt und die Losung 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 49 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde.
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LC-MS (Methode 1): R; = 1.06 min; MS (ESIheg): m/z = 721 [M-H]".

Beispiel 65A

tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino |methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat

H
wof § s
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100 mg (0.15 mmol) 4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-ox0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methyl-biphenyl-4-

carbonsdure und 33 mg (0.18 mmol) tert-Butyl-(3R)-pyrrolidin-3-ylcarbamat wurden in 5 ml
Tetrahydrofuran gelost, mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und die Losung 16 h bei RT gerithrt. Die
Reaktionsmischung wurde direkt mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 61 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.12 min; MS (ESIheg): m/z = 848 [M-H]".
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Beispiel 66A

tert-Butyl-(35)-3-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat

He j\
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100 mg (0.15 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-ox0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methyl-biphenyl-4-

carbonsdure und 33 mg (0.18 mmol) terr-Butyl-(35)-pyrrolidin-3-ylcarbamat wurden in 5 ml
Tetrahydrofuran gelost, mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und die Losung 16 h bei RT gerithrt. Die
Reaktionsmischung wurde direkt mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 59 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.12 min; MS (ESIheg): m/z = 848 [M-H]".
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Beispiel 67A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(2"-chlor-4'-{[2-(diethylamino)ethyl]carbamoyl } biphenyl-4-y1)-1-oxo-
1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-

Trifluoracetat
H
oft 1
3 ’y
HSC O N N
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100 mg (0.14 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-chlorbiphenyl-4-

carbonsdure und 20 mg (0.17 mmol) Diethylaminoethylamin wurden in 5 ml Tetrahydrofuran
gelost, mit 65 mg (0.17 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-
yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.17 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin versetzt und die Losung 64 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 75 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.91 min; MS (ESIheg): m/z = 798 [M-H-TFA]".
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Beispiel 68A

tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-chlorbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
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100 mg (0.14 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-

SZO
Iz

carbonyl]amino }-3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-chlorbiphenyl-4-

carbonsdure und 34 mg (0.17 mmol) tert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat wurden in 5 ml
Tetrahydrofuran gelost, mit 65 mg (0.17 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.17
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und die Losung 16 h bei RT gerithrt. Die
Reaktionsmischung wurde direkt mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 68 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.17 min; MS (ESIheg): m/z = 882 [M-H]".
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Beispiel 69A

tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino |methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-chlorbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat
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100 mg (0.14 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-chlorbiphenyl-4-

carbonsdure und 32 mg (0.17 mmol) tert-Butyl-(3R)-pyrrolidin-3-ylcarbamat wurden in 5 ml
Tetrahydrofuran gelost, mit 65 mg (0.17 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.17
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und die Losung 16 h bei RT gerithrt. Die
Reaktionsmischung wurde direkt mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 90 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.15 min; MS (ESIheg): m/z = 868 [M-H]".
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Beispiel 70A

tert-Butyl-(35)-3-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-chlorbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat
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100 mg (0.14 mmol) 4'-[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-chlorbiphenyl-4-

carbonsdure und 32 mg (0.17 mmol) ters-Butyl-(35)-pyrrolidin-3-ylcarbamat wurden in 5 ml
Tetrahydrofuran gelost, mit 65 mg (0.17 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.17
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und die Losung 16 h bei RT gerithrt. Die
Reaktionsmischung wurde direkt mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 88 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.15 min; MS (ESIheg): m/z = 868 [M-H]".
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Beispiel 71A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-carbamoyl-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo-1-{ [4-(2 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propan-2-yl|carbamoyl }cyclohexyl)methyl|carbamat

Ly G Q
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Eine Losung von 80 mg (0.10 mmol, 83% Reinheit) 4'-[(25)-2-{ [(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 44 mg (0.12 mmol) N-
[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methan-
aminivm-hexafluorophosphat, 0.02 ml (0.12 mmol) N,N-Diisopropylethylamin sowie 0.24 ml (0.5
mmol) einer 2M Ammoniakldsung in Methanol versetzt und 24 h bei RT geriihrt. Nach erneuter
Zugabe von 19 mg (0.05 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-
yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat und 0.15 ml (0.29 mmol) einer
2M Ammoniaklosung in Methanol wurde weitere 2 d bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 51 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.93 min; MS (ESIheg): m/z = 679 [M-H]".



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

-137 -
Beispiel 72A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-({2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl } carbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl } -

cyclohexyl)methyl]carbamat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-

methylbiphenyl-4-carbonsdure und 28 mg (0.18 mmol) ter-Butyl-(2-aminoethyl)carbamat in 5 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 24 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
direkt mittels praparativer HPL.C getrennt (Acetonitril/Wasser-Gradient). Man erhielt 96 mg eines
Gemisches aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches

direkt in der nédchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.06 min; MS (ESIheg): m/z = 822 [M-H]".



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

- 138 -
Beispiel 73A

tert-Butyl-4-({4'-[(25)-2-{ [(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)piperazin-1-carboxylat

4o GHy O Y
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure und 33 mg (0.18 mmol) trert-Butylpiperazin-1-carboxylat in 5 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
10 b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 95 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde.

15 LC-MS (Methode 1): Ry = 1.14 min; MS (ESIheg): m/z = 848 [M-H]".
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Beispiel 74A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(285)-3-{4'-[(2-tert-butoxyethyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-y1}-1-(1H-

indazol-6-ylamino)-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat

5 Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-
carbonsdure und 28 mg (0.18 mmol) 2-fert-Butoxyethanamin in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit
70 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat ~ sowie  0.03 ml  (0.18 mmol)  N,N-

10  Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt
mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)).
Man erhielt 102 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des korrespondierenden

entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry=1.11 min; MS (ESIpos): m/z = 753 [M+H-TFA]".
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Beispiel 75A
tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4'-[(2-tert-butoxyethyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl } -1-oxo0-1-

{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl|carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat
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Eine Losung von 125 mg (0.15 mmol 79% Reinheit) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]-methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-y1)-
phenyl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 27 mg (0.17 mmol) 2-tert-
Butoxyethanamin in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 66 mg (0.17 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat
sowie 0.03 ml (0.17 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch ~ wurde direkt mittels prdparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 85 mg (49% d. Th., 75% Reinheit) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.10 min; MS (ESIheg): m/z = 780 [M-H]".
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Beispiel 76A

tert-Butyl-[(frans-4-{[(2S5)-3-[2"-methyl-4'-(methylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(2H-
tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0x0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure und 0.09 ml (0.18 mmol) einer 2M Methylaminlésung (in
Tetrahydrofuran) in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat
sowie (.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt.. Nach
erneuter Zugabe vonweiteren 56 mg (0.15 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat und 0.20 ml (1.17
mmol) einer 2M Methylaminlosung (in Tetrahydrofuran) wurde weitere 48 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch ~ wurde direkt mittels prdparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 74 mg (19% d. Th., 30% Reinheit) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R = 0.97 min; MS (ESIpos): m/z = 695 [M+H]".
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Beispiel 77A
tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-3-[2"-methyl-4'-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-
(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat
H
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0x0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-

methylbiphenyl-4-carbonsdure und 0.02 ml (0.18 mmol) Pyrrolidin in 5 ml Tetrahydrofuran wurde
mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)-
methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Nach erneuter Zugabe von 56 mg (0.15
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-
methanaminium-hexafluorophosphat und 0.06 ml (0.73 mmol) Pyrrolidin wurde zusétzlich 24 h
bei RT geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde durch Zugabe von 1 ml Dimethylformamid in
Losung gebracht und die Reaktionslosung wurde noch weitere 24 h bei RT geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde direkt mittels priparativer HPL.C getrennt (Acetonitril/Wasser-Gradient).
Man erhielt 44 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des korrespondierenden

entschiitzten Amins, welches direkt in der nidchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.05 min; MS (ESIheg): m/z = 733 [M-H]".
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Beispiel 78A

tert-Butyl-{ [trans-4-({(25)-1-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl|methyl }carbamat-Trifluoracetat
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5 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]|methyl }-cyclohexyl)-

carbonyl]amino }-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsidure und

0.02 ml (0.18 mmol) Isopropylamin wurden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 70 mg (0.18
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-

methanaminiuvm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin

10 versetzt und die Losung 16 h bei RT gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt mittels

praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man

erhielt 95 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten

Amins, welches direkt in der nichsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.08 min; MS (ESIheg): m/z = 693 [M-H-TFA]".
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Beispiel 79A

tert-Butyl-4-{[(4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]propyl } -2-methylbiphenyl-

4-yl)carbonyl]amino }piperidin-1-carboxylat
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Eine [Losung von 150 mg (0.19 mmol) 4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)-
amino]propyl}-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 46 mg (0.23 mmol) tert-Butyl-4-
aminopiperidin-1-carboxylat in 6 ml Tetrahydrofuran wurde mit 87 mg (0.23 mmol) N-
10 [(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methan-
aminivm-hexafluorophosphat sowie 0.04 ml (0.23 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und
16 h bei RT geriithrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt mittels praparativer HPL.C getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 110 mg eines Gemisches
aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der

15  néchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.08 min; MS (ESIheg): m/z = 850 [M-H]".
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Beispiel 80A

tert-Butyl-{ [trans-4-({ (25)-3-(4'-{[2-(diethylamino)ethyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-
0x0-1-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino|propan-2-yl } carbamoyl)cyclohexylmethyl } -

carbamat-Trifluoracetat
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Eine Losung von 100 mg (0.13 mmol, 85% Reinheit) 4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-
indazol-6-yl)amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 0.02 ml (0.15 mmol)
Diethylaminoethylamin in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 58 mg (0.15 mmol) N-
[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methan-
aminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.15 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und
16 h bei RT geriithrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt mittels praparativer HPL.C getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 60 mg eines Gemisches
aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der

nichsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.79 min; MS (ESIheg): m/z = 766 [M-H-TFA]".
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Beispiel 81A

tert-Butyl-{ [trans-4-({ (25)-3-(4'-{ [3-(diethylamino)propyl]carbamoyl }-2"-methylbiphenyl-4-yl)-1-

0x0-1-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino|propan-2-yl } carbamoyl)cyclohexylmethyl } -
carbamat-Trifluoracetat
O
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Eine Losung von 100 mg (0.13 mmol) 4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)-
amino]propyl}-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 20 mg (0.15 mmol) Diethylaminopropylamin
im 4 ml Tetrahydrofuran wurde mit 58 mg (0.15 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat
sowie 0.03 ml (0.15 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch ~ wurde direkt mittels prdparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 44 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.81 min; MS (ESIheg): m/z = 780 [M-H-TFA]".

Beispiel 82A

tert-Butyl-(35)-3-{[(4"-{(25)-2-{[(trans-4-{[ (tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]propyl } -2-methylbiphenyl-

4-yl)carbonyl]amino }pyrrolidin-1-carboxylat
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Eine Losung von 100 mg (0.13 mmol 85% Reinheit) 4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-
indazol-6-yl)amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-carbonsidure und 28 mg (0.15 mmol) (S)-N-(tert-
butoxycarbonyl)-3-aminopyrrolodin in 4 ml Tetrahydrofuran wurde mit 58 mg (0.15 mmol) N-
[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methan-
aminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.15 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und
16 h bei RT geriithrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt mittels praparativer HPL.C getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 51 mg eines Gemisches
aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der

nichsten Stufe eingesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): R; = 1.06 min; MS (ESIheg): m/z = 836 [M-H]".

Beispiel 83A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[2-chlor-4'-(2,5,8,1 1-tetraoxatridecan-13-ylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]-
1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]-

carbamat
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Eine Losung von 100 mg (0.14 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-chlorbiphenyl-4-carbonsiure und 35 mg (0.17 mmol) 2,5,8,11-Tetraoxatridecan-13-amin in 5 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 65 mg (0.17 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.17
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
direkt mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 80 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der nichsten Stufe eingesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): R; = 1.02 min; MS (ESIneg): m/z = 889 [M-H]".

Beispiel 84A

tert-Butyl-[(frans-4-{[(25)-3-[2"-methyl-4'-(2,5,8,1 1-tetraoxatridecan-13-ylcarbamoyl)biphenyl-4-
yl]-1-ox0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)-

methyl]carbamat

Lo S ©
H:C*OJI\H/\O y o N//
Y N
© O CH,

H
O
O N\/\O/\/O\/\O/\/ \CHs
O

Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 36 mg (0.18 mmol) 2,5,8,11-Tetraoxatridecan-13-amin in 5
ml Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 80 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.00 min; MS (ESIheg): m/z = 869 [M-H]".
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Beispiel 85A

tert-Butyl-{ [trans-4-({ (25)-3-[2"-methyl-4'-(2,5,8,1 1 -tetraoxatridecan- 1 3-ylcarbamoyl)biphenyl-4-
yl]-1-0x0-1-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]propan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl]-

methyl}carbamat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1 H-indazol-6-yl)-

amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 37 mg (0.18 mmol) 2)5,8,11-
Tetraoxatridecan-13-amin in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 68 mg (0.18 mmol) N-
[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methan-

aminium-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und
16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt mittels praparativer HPLC getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 64 mg eines Gemisches
aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der

nichsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.94 min; MS (ESIheg): m/z = 857 [M-H]".
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Beispiel 86A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{ [3-(diethylamino)propyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-
0x0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-

Trifluoracetat
§
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-

2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 23 mg (0.18 mmol) Diethylaminopropylamin in 5 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von 0.4 ml N,N-
Dimethylformamid wurde weitere 3 d bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt mittels
praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man
erhielt 84 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten

Amins, welches direkt in der nichsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.86 min; MS (ESIheg): m/z = 792 [M-H-TFA]".
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Beispiel 87A

tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-chlorbiphenyl-4-
yl}carbonyl)amino]-2-methylpiperidin-1-carboxylat
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Eine Losung von 100 mg (0.14 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-chlorbiphenyl-4-carbonsdure und 37 mg (0.17 mmol) 1-(fert-Butoxycarbonyl)-4-amino-2-
methylpiperidin in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 65 mg (0.17 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat

sowie 0.03 ml (0.17 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 3 d bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch ~ wurde direkt mittels prdparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 71 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.20 min; MS (ESIheg): m/z = 896 [M-H]".
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Beispiel 88A

tert-Butyl-4-{[(4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]propyl } -2-methylbiphenyl-
4-yl)carbonyl]amino }-2-methylpiperidin-1-carboxylat
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Eine Losung von 100 mg (0.13 mmol) 4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)-

amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-carbonsidure und 33 mg (0.15 mmol) 1-(fert-Butoxycarbonyl)-
4-amino-2-methylpiperidin in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 58 mg (0.15 mmol) N-
[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methan-

aminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.15 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und
3d bei RT gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt mittels préiparativer HPLC getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 52 mg eines Gemisches
aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der

nichsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.13 min; MS (ESIheg): m/z = 864 [M-H]".
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Beispiel 89A

tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-
yl}carbonyl)amino]-2-methylpiperidin-1-carboxylat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 38 mg (0.18 mmol) 1-(fert-Butoxycarbonyl)-4-amino-2-
methylpiperidin in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat

sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 3 d bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde zweimal mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 57 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.20 min; MS (ESIheg): m/z = 876 [M-H]".
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Beispiel 90A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4'-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-
yl}-1-0x0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]-

carbamat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 20 mg (0.18 mmol) frans-4-Aminocyclohexanol in 5 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 42 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.96 min; MS (ESIheg): m/z = 777 [M-H]".
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Beispiel 91A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-({ trans-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]cyclohexyl } carbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl } -

cyclohexyl)methyl]carbamat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure  und 38 mg (0.18 mmol) tert-Butyl-(trans-4-
aminocyclohexyl)carbamat in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-
[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methan-
aminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und
S5h bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt mittels priparativer HPLC getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 52 mg eines Gemisches
aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der

nichsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R = 1.14 min; MS (ESIheg): m/z = 876 [M-H]".
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Beispiel 92A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4"-{[3-(dimethylamino)propyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-
1-o0x0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-ylJcarbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-

Trifluoracetat
H
o 1
3 /y
N 0 N
HC™ 07 TN '

=
nn
Iz

Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 18 mg (0.18 mmol) 3-Dimethylamino-1-propylamin in 5 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 5 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von 0.4 ml N,N-
Dimethylformamid wurde weitere 16 h bei RT geriihrt. Nun wurden 28 mg (0.07 mmol) N-
[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methan-
aminivm-hexafluorophosphat zugesetzt und das Gemisch wurde weitere 6 h bei RT geriihrt, bevor
das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser
mit 0.1% TFA (Gradient)) wurde. Man erhielt 86 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und
des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der nichsten Stufe eingesetzt

wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.80 min; MS (ESIheg): m/z = 764 [M-H-TFA]".
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Beispiel 93A

tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]biphenyl-4-yl }carbonyl)-

amino|piperidin-1-carboxylat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-

amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-

biphenyl-4-carbonsidure und 36 mg (0.18 mmol) tert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat in 5 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 68 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 104 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.14 min; MS (ESIheg): m/z = 848 [M-H]".
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Beispiel 94A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-({2-[diethylamino]ethyl } carbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-0x0-1-{[4-
(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat-

Trifluoracetat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
biphenyl-4-carbonsidure und 21 mg (0.18 mmol) Diethylaminoethylamin in 5 ml Tetrahydrofuran
wurde mit 68 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-
yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt
mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)).
Man erhielt 72 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des korrespondierenden

entschiitzten Amins, welches direkt in der nidchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.86 min; MS (ESIheg): m/z = 764 [M-H-TFA]".
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Beispiel 95A

tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino |methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]biphenyl-4-yl }carbonyl)-

amino |pyrrolidin-1-carboxylat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
biphenyl-4-carbonsdure und 33 mg (0.18 mmol) (R)-(+)-1-(ferr-Butoxycarbonyl)-3-
aminopyrrolidin in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 68 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat

sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch ~ wurde direkt mittels prdparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 81 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.10 min; MS (ESIheg): m/z = 834 [M-H]".
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Beispiel 96A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4'-[(1-isopropylpiperidin-4-yl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl } -
1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-

Trifluoracetat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-

2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 25 mg (0.18 mmol) 4-Amino-1-isopropylpiperidin in 5 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von 0.5 ml N,N-
Dimethylformamid wurde weitere 7 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt mittels
praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man
erhielt 43 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten

Amins, welches direkt in der nichsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.83 min; MS (ESIheg): m/z = 804 [M-H-TFA]".
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Beispiel 97A

2-[({4-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-
0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl } carbonyl)amino] -

N,N,N-trimethylethanaminium
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 25 mg (0.18 mmol) 2-Amino-N,N,N-trimethylethanamoniuvm-
Hydrochlorid in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat

sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch ~ wurde direkt mittels prdparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 31 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.
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Beispiel 98A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2'-methyl-4"-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }-1-
0x0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-

Trifluoracetat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 20 mg (0.18 mmol) 4-Amino-1-methylpiperidin in 5 ml
Tetrahydrofuran sowie 0.4 ml N,N-Dimethylformamid wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-
[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methan-

aminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und
16 h bei RT geriithrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt mittels praparativer HPL.C getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 27 mg eines Gemisches
aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der

nichsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.80 min; MS (ESIheg): m/z = 776 [M-H-TFA]".
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Beispiel 99A

tert-Butyl-6-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]|methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-
yl}carbonyl)amino]-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-3-carboxylat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-

2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 35 mg (0.18 mmol) 3-(fert-Butoxycarbonyl)-6-amino-3-
azabicyclo[3.1.0]hexan in 5 ml Tetrahydrofuran sowie 0.4 ml N,N-Dimethylformamid wurde mit
67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat ~ sowie  0.03 ml  (0.18 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriithrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt
mittels praparativer HPL.C getrennt (LLaufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.1% Trifluoressig-
sdure). Man erhielt 65 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des korrespondierenden

entschiitzten Amins, welches direkt in der nidchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.13 min; MS (ESIheg): m/z = 860 [M-H]".
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Beispiel 100A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2'-methyl-4'-[(8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-y)carbamoyl]-
biphenyl-4-yl}-1-oxo-1-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)-

methyl]carbamat-Trifluoracetat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino |methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-0x0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 25 mg (0.18 mmol) 8-Methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-
amin in 5 ml Tetrahydrofuran sowie 0.4 ml N,N-Dimethylformamid wurde mit 67 mg (0.18 mmol)
N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methan-

aminium-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und
16 h bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt mittels praparativer HPL.C getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 53 mg eines Gemisches
aus der Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der

ndchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.80 min; MS (ESIheg): m/z = 802 [M-H-TFA]".
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Beispiel 101A

tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)-carbonyl]-
amino }-3-0xo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3-fluorbiphenyl-4-yl }carbonyl)-

amino|piperidin-1-carboxylat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
3-fluorbiphenyl-4-carbonsédure und 35 mg (0.18 mmol) fert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat in
5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von weiteren 29
mg (0.15 mmol) tert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat, 55 mg (0.15 mmol) N-[(Dimethyl-
amino)(3H-[1,2,3]tri-zolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexa-
fluorophosphat sowie 0.03 ml (0.15 mmol) N,N-Diisopropylethylamin wurde nochmals 24 h bei
RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 40 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.16 min; MS (ESIheg): m/z = 866 [M-H]".
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Beispiel 102A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(2"-methyl-4'-{[1-(2,2,2-trifluorethyl)piperidin-4-yl]carbamoyl } -
biphenyl-4-yl)-1-oxo0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)-

methyl]carbamat-Trifluoracetat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-

3 ’y
H,C™ ~0 N

amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 32 mg (0.18 mmol) 1-(2,2,2-Trifluorethyl)piperidin-4-amin
im 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat

sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch ~ wurde direkt mittels prdparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 47 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.10 min; MS (ESIheg): m/z = 844 [M-H-TFA]".
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Beispiel 103A

tert-Butyl-4-({4'-[(25)-2-{ [(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]biphenyl-4-yl }-

carbonyl)piperazin-1-carboxylat
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Eine Losung von 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-
biphenyl-4-carbonsdure und 33 mg (0.18 mmol) 1-(tert-Butoxycarbonyl)piperazin in 5 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 68 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat sowie 0.03 ml (0.18
mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Man erhielt 90 mg eines Gemisches aus der Titelverbindung und des

korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.11 min; MS (ESIheg): m/z = 834 [M-H]".
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Beispiel 104A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-0x0-3-({4-[3-(trifluormethyl)-1 H-1,2 4-triazol-5-yl]phenyl }amino)propyl]-2-methyl-
biphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
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Eine Losung von 125 mg (0.17 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{ [ 1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-
methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 79 mg (0.35 mmol) von 4-[3-(Trifluormethyl)-1H-1,2,4-
triazol-5-yl]Janilin in 1.25 ml Dimethylformamid wurden mit 0.09 ml (0.52 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 79 mg (0.21 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei
RT gerithrt. Die Reaktionslosung wurde mittels préaparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Methanol/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsidure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 57 mg (33% d. Th., 93% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.68 - 0.91 (m, 2 H), 1.06 - 1.30 (m, 4 H), 1.39 (m, 21 H),
1.49 - 1.83 (m, 7 H), 2.06 - 2.17 (m, 1 1), 2.20 - 2.26 (m, 3 H), 2.72 - 2.77 (m, 2 H), 2.90 - 2.98 (m,
1 H), 3.07 - 3.16 (m, 1 H), 3.83 - 4.03 (m, 2 H), 4.66 - 4.79 (m, 1 H), 6.70 - 6.86 (m, 1 H), 7.16 -
7.30 (m, 4 H), 7.35 - 7.45 (m, 2 H), 7.64 - 7.83 (m, 5 H), 7.94 - 8.04 (m, 2 H), 8.13 - 8.30 (m, 2 1),
10.34 - 10.51 (s, 1 H), 15.11 - 15.24 (s, 1 H).
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LC-MS (Methode 1): Ry = 1.28 min; MS (ESIheg): m/z = 929 [M-H]".
Beispiel 105A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-{[4-(3-chlor-4H-1,2 4-triazol-5-yl)phenyl]Jamino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
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Eine Losung von 250 mg (035 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-(4'-{ [1-(fert-butoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-

carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 101 mg (0.52 mmol) von 4-(3-Chlor-4H-
1,2 4-triazol-5-yDanilin in 2 ml Dimethylformamid wurden mit 0.18 ml (1.04 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 0.30 ml (0.52 mmol) einer 50%igen 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.,4,6-
trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-Losung in Dimethylformamid versetzt und 16 h bei RT geriihrt.
Es wurden nochmals 0.15 ml (0.26 mmol) einer 50%igen 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-
trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-Losung in Dimethylformamid zugegeben und 2 h bei RT geriihrt.
Der Kolbeninhalt wurde mit Wasser verdinnt und der entstandene Feststoff abfiltriert. Die
Mischung wurde mit 10%iger Zitronensdure-L.osung versetzt, dreimal mit Essigsdureethylester
extrahiert, und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und der
entstandene Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 269 mg (73% d. Th., 84% Reinheit)

der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.73 - 0.91 (m, 2 H), 1.04 - 1.31 (m, 4 H), 1.39 (m, 19 H),
1.50 - 1.74 (m, 4 H), 1.74 - 1.83 (m, 2 H), 2.05 - 2.16 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 2.70 - 2.77 (m, 2 H),
2.79 - 2.98 (m, 3 ), 3.06 - 3.16 (m, 1 1), 3.88 - 4.02 (m, 3 H), 4.62 - 4.81 (m, 1 H), 6.73 - 6.83 (m,
1 1), 7.26 (m, 3 H), 7.37 (d, 2 H), 7.69 (d, 1 H), 7.76 (m, 3 1), 7.90 (d, 2 H), 8.18 (d, 1 H), 8.26 (d,
1 H), 10.41 (br. s, 1 H), 14.70 (br. s, 1 T).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.20 min; MS (ESIheg): m/z = 895 [M-H]".

Beispiel 106A

tert-Butyl-4-{[(4'-{(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-[(2-methyl-1H-benzimidazol-6-yl)amino]-3-oxopropyl } -2-methylbiphenyl-4-yl)-

carbonyl]amino }piperidin-1-carboxylat

o)

O)I\N 0 AN
/|\ H ", H\)I\ >_CH3
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Eine Losung von 75 mg (0.10 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-(4'-{ [1-(fert-butoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-

carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 31 mg (0.21 mmol) 2-Methyl-1H-
benzimidazol-5-amin in 1 ml Dichlormethan wurden mit 0.05 ml (0.31 mmol) N,N-
Diisopropylamin  und 81 mg (0.16 mmol) (1H-Benzotriazol-1-yloxy)(tripyrrolidin-1-
yDphosphonium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde
mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:  Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01%
Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer

eingeengt. Es wurden 23 mg (26% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.70 - 0.92 (m, 2 H), 1.06 - 1.30 (m, 4 H), 1.39 (m, 20 H),
1.49 - 1.83 (m, 7 H), 2.03 - 2.17 (m, 1 H), 2.21 (s, 3 H), 2.70 - 2.83 (m, 5 H), 2.88 - 3.05 (m, 2 H),
3.05-3.17 (m, 1 H), 3.87 - 4.01 (m, 3 H), 4.67 - 4.78 (m, 1 H), 6.72 - 6.85 (m, 1 H), 7.15 - 7.31 (m,
3 H), 7.37 (d, 2 H), 7.48 - 7.58 (m, 1 H), 7.63 - 7.80 (m, 3 H), 8.14 - 8.33 (m, 3 H), 10.40 - 10.59
(m, 1 ), 14.54 (br. s, 1 T).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.03 min; MS (ESIpos): m/z = 851 [M+H]".

Beispiel 107A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-0x0-3-{[2-(pyridin-2-yl)-1 H-benzimidazol-5-ylJamino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat

O

@) CH
Ton,
CH

3

Eine Losung von 75 mg (0.10 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-(4'-{ [1-(fert-butoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-

carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 44 mg (0.21 mmol) 2-(Pyridin-2-yl)-1H-
benzimidazol-5-amin in 1 ml Dichlormethan wurden mit 0.05 ml (0.31 mmol) N,N-
Diisopropylamin  und 81 mg (0.16 mmol) (1H-Benzotriazol-1-yloxy)(tripyrrolidin-1-
ylphosphonium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde

mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:  Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01%
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Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer

eingeengt. Es wurden 49 mg (33% d. Th., 63% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.71 - 0.96 (m, 2 ), 1.39 (m, 32 H), 2.04 - 2.18 (m, 2 H),
222 (s, 3H), 2.69 -2.79 (m, 1 H), 2.91 - 3.03 (m, 1 H), 3.05 - 3.19 (m, 1 ), 3.26 - 3.38 (m, 1 H),
3.85-4.00 (m, 3 H), 4.71 - 4.81 (m, 1 H), 6.70 - 6.84 (m, 1 H), 7.18 - 7.42 (m, 6 H), 7.55 (d, 1 T,
7.65 -7.83 (m, 4 ), 8.08 - 8.32 (m, 4 1), 8.43 (d, 1 ), 8.84 (d, 1 H), 10.49 (br. s, 1 T0).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 913 [M+H]*.

Beispiel 108A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-0x0-3-{[2-(trifluormethyl)- 1 H-benzimidazol-6-yl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat

1
F
) H y 0 ij:N\>_"|:
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HSC/|\CH3 ,,“/ \:)I\N/ / H F
CH, o : H
~
O
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Eine Losung von 73 mg (0.10 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-(4'-{ [1-(fert-butoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-

carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propansidure und 31 mg (0.15 mmol) 2-(Trifluormethyl)-1H-
benzimidazol-6-amin in 1 ml N,N-Dimethylformamid wurden mit 0.05 ml (0.31 mmol) N,N-
Diisopropylamin und 46 mg (0.12 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-
yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt.
Die Reaktionslosung wurde mittels priparativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-

Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am
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Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurden 66 mg (71% d. Th., 88% Reinheit) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &= 0.71 - 0.89 (m, 3 H), 1.04 - 1.30 (m, 7 H), 1.31 - 1.46 (m, 12
H), 1.48 - 1.88 (m, 8 H), 2.04 - 2.26 (m, 5 H), 2.74 (m, 5 H), 3.17 (s, 2 H), 3.96 (s, 2 H), 4.67 - 4.82
(m, 1 H), 6.71 - 6.85 (m, 1 H), 7.19 - 7.29 (m, 3 H), 7.31 - 7.46 (m, 3 H), 7.61 - 7.79 (m, 3 H), 8.20
(m, 3 H), 10.25 - 10.38 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.19 min; MS (ESIpos): m/z = 904 [M+H]*.

Beispiel 109A

tert-Butyl-4-{[(4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-0x0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino]propyl } -2-methylbiphenyl-4-

yl)carbonyl]amino }piperidin-1-carboxylat

0
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Eine Losung von 73 mg (0.10 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-(4'-{ [1-(fert-butoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-

carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propansiure und 23 mg (0.15 mmol) 5-Amino-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-on in 0.5 ml N,N-Dimethylformamid wurden mit 0.05 ml (0.31 mmol) N,N-
Diisopropylamin und 46 mg (0.12 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-
yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt.

Die Reaktionslosung wurde mit Wasser versetzt, der entstandene Niederschlag abfiltriert. Es
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wurde mit Acetonitril, verdiinnter Natriumhydroxid-L.osung, und Diethylether gewaschen und am

Hochvakuum getrocknet. Es wurden 83 mg (92% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.81 (m, 2 H), 1.05 - 1.47 (m, 25 H), 1.48 - 1.85 (m, 6 H),
2.11 (m, 1 H), 2.16 - 2.27 (m, 3 H), 2.69 - 2.78 (m, 3 H), 3.06 (m, 1 H), 3.81 - 4.07 (m, 3 H), 4.69
(m, 1 H), 6.68 - 6.87 (m, 2 H), 7.02 (dd, 1 H), 7.15 - 7.48 (m, 6 H), 7.64 - 7.80 (m, 2 H), 8.11 (d, 1
H), 8.26 (d, 1 H), 9.97 (s, 1 H), 10.53 (br. s, 2 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.19 min; MS (ESIpos): m/z = 904 [M+H]*.

Beispiel 110A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-({4-[3-(methoxymethyl)-4 H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-methyl-
biphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat

0 N-N  O-CH
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Eine Losung von 125 mg (0.17 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{ [ 1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-

methylbiphenyl-4-yl)propansédure und 83 mg (0.35 mmol) 4-[3-(Methoxymethyl)-4H-1,2,4-triazol-
S-yl]anilinhydrochlorid in 1.25 ml N,N-Dimethylformamid wurden mit 0.09 ml (0.52 mmol) N,N-
Diisopropylamin und 79 mg (0.21 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-
yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt.

Die Reaktionslosung wurde mit Wasser versetzt, der entstandene Niederschlag abfiltriert. Es
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wurde mit Acetonitril, verdiinnter Natriumhydroxid-L.osung, und Diethylether gewaschen und am
Hochvakuum getrocknet. Der Riickstand wurde in Methanol gelost und mittels priparativer HPL.C
getrennt (Laufmittel: Methanol/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen
Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurden 43 mg (24% d.

Th., 89% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.70 - 0.93 (m, 2 H), 1.04 - 1.83 (m, 30 H), 2.04 - 2.18 (m, 1
H), 2.22 (s, 3 H), 2.74 (m, 6 H), 3.05 - 3.19 (m, 1 H), 3.34 (s, 3 H), 3.90 - 4.00 (m, 1 H), 4.43 - 4.59
(m, 2 H), 4.69 - 4.79 (m, 1 H), 6.71 - 6.82 (m, 1 H), 7.17 - 7.42 (m, 6 H), 7.65 - 7.77 (m, 4 H), 7.93
(d, 2 H), 8.15 (d, 1 H), 8.27 (d, 1 H), 10.30 (s, 1 ).

LC-MS (Methode 1): Ri = 1.14 min; MS (ESIpos): m/z = 907 [M+H]".
Beispiel 111A

tert-Butyl-4-{[(4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-0x0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-

yl)carbonyl]amino }piperidin-1-carboxylat
CH,
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Eine Losung von 100 mg (0.14 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-(4'-{ [1-(fert-butoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-
carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 42 mg (0.28 mmol) von 6-Amino-1,3-



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

-176 -

benzoxazol-2(3H)-on in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 0.07 ml (0.42 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 63 mg (0.17 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei
RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde mit Wasser verdiinnt und der entstandene Feststoff abfiltriert.
Es wurde mit 0.5N Natrivmhydroxid-Losung, Wasser und Diethylether gewaschen und der
Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 109 mg (84% d. Th., 91% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.82 (br. s., 3 H), 1.04 (d, 4 H), 1.08 - 1.27 (m, 2 H), 1.39 (d,
18 ), 1.57 - 1.86 (m, 3 H), 2.11 (br. s., 1 H), 2.17 - 2.28 (m, 4 H), 2.67 - 2.99 (m, 5 H), 3.04 - 3.14
(m, 1 H), 3.96 (br. s., 4 H), 4.70 (d, 1 H), 6.67 - 6.85 (m, 1 H), 7.08 - 7.42 (m, 7 H), 7.59 (s, 1 H),
7.67 -7.84 (m, 3 H), 7.95 (s, 1 H), 10.21 (br. s., 1 H), 11.47 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 1.17 min; MS (ESIheg): m/z = 851 [M-H]".

Beispiel 112A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-{[4-(3-methyl-4H-1,2,4-triazol-5-yl)phenylJamino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat

N
j\ | N\>—CH3
H

Eine Losung von 73 mg (0.1 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{[1-(tert-butoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-
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methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 26 mg (0.15 mmol) von 4-(3-Methyl-4H-1,2,4-triazol-5-
yDanilin in 1.1 ml Dimethylformamid wurden mit 0.05 ml (0.3 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
und 46 mg (0.1 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-
N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt
wurde mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01%
Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt, am Rotationsverdampfer
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 25 mg (27% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.13 min; MS (ESIneg): m/z = 875 [M-H]".

Beispiel 113A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
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Eine Losung von 100 mg (0.14 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{[1-(tert-butoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-
methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 79 mg (0.28 mmol) von 2-(Pentafluorethyl)-1H-
benzimidazol-5-amin-Hydrochlorid in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 0.07 ml (0.4 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin und 63 mg (0.16 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei
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RT gerithrt. Der Kolbeninhalt wurde mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Methanol/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsidure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt, am Rotationsverdampfer eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 87 mg

(65% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &= 0.72 - 0.88 (m, 2 H), 1.01 - 1.28 (m, 5 H), 1.33 - 1.46 (m, 18
H), 1.50 - 1.86 (m, 7 H), 2.07 - 2.16 (m, 1 H), 2.21 (s, 3 H), 2.69 - 2.77 (m, 2 H), 2.90 - 3.01 (m, 1
H), 3.06 - 3.18 (m, 1 H), 3.83 - 4.05 (m, 4 H), 4.65 - 4.86 (m, 1 H), 6.68 - 6.85 (m, 1 H), 7.15 - 7.29
(m, 4 H), 7.37 (m, 3 H), 7.63 - 7.76 (m, 3 H), 8.07 - 8.14 (m, 1 H), 8.17 - 8.31 (m, 2 H), 10.27 (s, 1
).

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.26 min; MS (ESIneg): m/z = 952 [M-H]".

Beispiel 114A

tert-Butyl-4-{[(4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-[(2-isobutyl-1H-benzimidazol-5-yl)amino]-3-oxopropyl } -2-methylbiphenyl-4-y1)-

carbonyl]amino }piperidin-1-carboxylat
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Eine Losung aus 100 mg (0.14 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{ [ 1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-

methylbiphenyl-4-yl)propansidure und 53 mg (0.28 mmol) 2-Isobutyl-1H-benzimidazol-5-amin in 1
ml Dimethylformamid wurden mit 72 pl (0.42 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 83 mg (0.42
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-
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methanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde
mit Wasser versetzt. Der Riickstand mit verdiinnter Natriumhydroxid-L.osung, Wasser und
Diethylether gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 134 mg (100% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.99 min; MS (ESIheg): m/z = 892 [M-H]".

Beispiel 115A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-0x0-3-{[2-(pyridin-3-yl)-1 H-benzimidazol-5-ylJamino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-
yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
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Eine Losung aus 100 mg (0.14 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{ [ 1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-

methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 58 mg (0.28 mmol) 2-(Pyridin-3-yl)-1H-benzimidazol-5-
amin in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 72 pl (0.42 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 63
mg (0.16 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt
wurde mit Wasser versetzt. Der Riickstand mit verdiinnter Natriumhydroxid-L.osung, Wasser und
Diethylether gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 153 mg (100% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.10 min; MS (ESIneg): m/z =913 [M-H]".



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

- 180 -
Beispiel 116A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[2-(1 H-pyrazol-1-yl)-1 H-benzimidazol-5-yl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
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Eine Losung aus 100 mg (0.14 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{ [ 1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-
methylbiphenyl-4-yl)propansédure und 55 mg (0.28 mmol) 2-(1H-Pyrazol-1-yl)-1H-benzimidazol-5-
amin in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 72 pl (0.42 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 63
mg (0.16 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt
wurde mit Wasser versetzt. Der Riickstand mit verdiinnter Natriumhydroxid-L.osung, Wasser und
Diethylether gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 159 mg (100% d. Th., 94%
Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.19 min; MS (ESIheg): m/z = 902 [M-H]".
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Beispiel 117A
tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-

carbonyl]amino }-3-o0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2'-fluor-2-methylbiphenyl-

4-yl}carbonyl)amino|piperidin-1-carboxylat

HN
O\KCHs
CH,
CH,

Eine Losung von 103 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2'-fluor-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 35 mg (0.18 mmol) fers-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat
im 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit 67 mg (0.18 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat

sowie 0.03 ml (0.18 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch ~ wurde direkt mittels prdparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Man erhielt 85 mg eines Gemisches aus der
Titelverbindung und des korrespondierenden entschiitzten Amins, welches direkt in der ndchsten

Stufe eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.16 min; MS (ESIheg): m/z = 880 [M-H]".
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Beispiel 118A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-(cyclopropylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propan-2-yl|carbamoyl }cyclohexyl)methyl|carbamat

CH, O NN
)J\ | /N
H,C”\ 07 N 0 N
H

CH, H H\)J\

”/ - N

H

O H

0
HN

Y,

5  4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(1 H-
tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid (150 mg, 0.24 mmol) und  [4-(Cyclopropyl-
carbamoyl)phenyl]boronsdure (74 mg, 0.36 mmol) wurden in Dimethylsulfoxid (1.8 ml) gelost und
mit Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (28 mg, 24 pmol), Natriumcarbonat (76 mg, 0.72
mmol) und Wasser (0.36 ml, 20 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 120 min bei 110°C

10 in der Mikrowelle (Biotage Initiator) geriihrt, abgekiihlt, filtriert und chromatographisch via HPL.C
(Methode 11) gereinigt. Man erhielt 40 mg (24% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.82 min; MS (ESIpos): m/z = 748.4 [M+H]*.
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Beispiel 119A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{ [4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl } -2'-methylbiphenyl-4-
yD)-1-{[3-fluor-4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl Jamino }-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)-

methyl]carbamat

CH

A
HSC/%O N 0 N’
CHS H ‘ H\)J\
O O CH,

"
Iz
o

HN

N/CHs

&
Eine Losung aus 150 mg (0.21 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]Jamino } -3-oxopropyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 61 mg (0.43 mmol) N,N-Dimethylcyclohexan-1,4-diamin in
2.0 ml Dimethylformamid wurde mit 0.11 ml (0.64 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 163 mg
(043 mmol)  N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-N-
methylmethanaminivm-hexafluorophosphat versetzt. Es wurde 48 h bei 30°C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde chromatographisch via HPLC (Methode 11) getrennt. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert. Man erhielt 37 mg (21% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 5): R¢ = 0.92 min; MS (ESIpos): m/z = 824.5 [M+H]*.
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Beispiel 120A

tert-Butyl-[(frans-4-{[(25)-3-(2'-methyl-4"-{[(35)-2-0x0azepan-3-yl]|-carbamoyl } biphenyl-4-yl)-1-
oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } -cyclohexyl)methyl]carbamat

CH

3

H

3
3

0 N

H QJ\
v, N
H
o)
CH,
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5 FEine Losung aus 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-

C
0O CH
O N
H

methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0x0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure und 37.6 mg (0.3 mmol) (5)-3-Aminohexahydro-2H-azepin-2-on in
1.25 ml Dimethylformamid wurden mit 77 pl (0.4 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 83.7 mg
(0.2 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-
10 methanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde
mit Wasser und Acetonitril verdinnt und mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsidure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 74 mg (47% d. Th., 84% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

15 LC-MS (Methode 1): Ry = 1.00 min; MS (ESTheg): m/z = 792 [M-H]".
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Beispiel 121A

4-(5-{[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonylJamino }-3-(4'-
{[1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl|carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]amino } -
1H-benzimidazol-2-y1)-2,2.3,3,4 4-hexafluorbutansiure

O

o)
OW<CH3
CH
CH, 3

Eine Losung von 275 mg (0.38 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{[1-(tert-butoxycarbonyl)-piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-
methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 250 mg (0.76 mmol) von 4-(5-Amino-1H-benzimidazol-2-
y1)-2.2.3,3,4,4-hexafluorbutansdure in 5 ml Dimethylformamid wurden mit 0.27 ml (1.52 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin und 174 mg (0.46 mmol) HATU versetzt und 3 d bei RT geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-
Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 75

mg (75% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.18 min; MS (ESIneg): m/z = 1030 [M-H]".
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Beispiel 122A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[1,3-bis(dimethylamino)propan-2-yl]carbamoyl }-2'-methyl-
biphenyl-4-yl)-1-oxo0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)-

methyl]carbamat-Trifluoracetat

H
CH, r\;’ N,
1o N

o
N N
0 K [ ] N
CH3 \)J\

HOINN

CH3
Eine Losung aus 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-

methylbiphenyl-4-carbonsiure und 42.6 mg (0.29 mmol) N' N' N? N*-Tetramethylpropan-1,2,3-
triamin in 1.25 ml Dimethylformamid wurden mit 77 pl (0.44 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
und 837 mg (0.22 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)-
methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat versetzt und 72 h bei RT geriihrt. Der
Kolbeninhalt wurde mit Wasser und Acetonitril verdiinnt und mittels praparativer HPL.C getrennt
(Laufmittel: ~ Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen
Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am
Hochvakuum getrocknet. Es wurden 106 mg (56% d. Th., 72% Reinheit) der Titelverbindung

erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.70 min; MS (ESIheg): m/z = 809 [M-H]".
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Beispiel 123A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{ [4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl } -2'-methoxybiphenyl-
4-yl)-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } -cyclohexyl)methyl]-

carbamat-Trifluoracetat
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Eine Losung aus 100 mg (0.14 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-

methoxybiphenyl-4-carbonsdure und 24.5 mg (0.17 mmol) (N,N-Dimethylcyclohexan-1,4-diamin
in 1 ml Dimethylformamid und 2 ml Tetrahydrofuran wurden mit 30 pl (0.17 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 65.4 mg (0.17 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h
bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde mit Wasser und Acetonitril verdiinnt und mittels pripa-
rativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 68 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.81 min; MS (ESIheg): m/z = 822 [M-H]".
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Beispiel 124A

tert-Butyl-{ [trans-4-({ (25)-3-(4'-{[4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-
yD-1-0x0-1-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)aminopropan-2-yl } carbamoyl)cyclohexyl]-

methyl }carbamat-Trifluoracetat
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Eine Losung aus 66 mg (0.1 mmol) 4-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]propyl } -
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 16.8 mg (0.12 mmol) N,N-Dimethylcyclohexan-1,4-diamin in
1 ml Dimethylformamid und 1 ml Tetrahydrofuran wurden mit 21 pl (0.12 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 45.0 mg (0.12 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h
bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde mit Wasser und Acetonitril verdiinnt und mittels pripa-
rativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 82 mg (73% d. Th., 79% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R¢ = 0.79 min; MS (ESIneg): m/z = 794 [M-H]".
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Beispiel 125A

tert-Butyl-[(frans-4-{[(25)-3-{4'-[(1,1-dioxidothiomorpholin-4-yl)carbonyl]-2'-methylbiphenyl-4-
yl}-1-0x0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]-

carbamat

ZT
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Eine Losung aus 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-

methylbiphenyl-4-carbonsdure und 39.7 mg (0.29 mmol) Thiomorpholin-1,1-dioxid in 1.25 ml
Dimethylformamid wurden mit 77 pl (0.44 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 83.7 mg (0.22
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-
methanaminiuvm-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde
mit Wasser und Acetonitril verdiinnt und mittels pridparativer HPL.C getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 81 mg (53% d. Th., 88% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.97 min; MS (ESIheg): m/z = 799 [M-H]".
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Beispiel 126A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{ [4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl } -2'-methylbiphenyl-4-
yl)-1-ox0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]-

carbamat-Trifluoracetat
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Eine Losung aus 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-

methylbiphenyl-4-carbonsdure und 41.7 mg (0.29 mmol) N,N-Dimethylcyclohexan-1,4-diaminin in
1.25 ml Dimethylformamid wurden mit 77 pl (0.44 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 83.7 mg
(0.22 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-
methanaminiuvm-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde
mit Wasser und Acetonitril verdiinnt und mittels pridparativer HPL.C getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 74 mg (50% d. Th., 92% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.81 min; MS (ESIheg): m/z = 806 [M-H]".
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Beispiel 127A

tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino |methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methoxybiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat

H,C H
0~ TCH, r\;/N\
N
0~ "N o) N
H H
.Ir < N
H
0 o-CHs
H
N @)
\CN,< CH,
0 o'7<

H,C CH,

Eine Losung aus 100 mg (0.14 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-

methoxybiphenyl-4-carbonsdure und 32.05 mg (0.17 mmol) fert-Butyl-(3R)-3-aminopyrrolidin-1-
carboxylat in 1 ml Dimethylformamid und 2 ml Tetrahydrofuran wurden mit 30 pl (0.17 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin und 65.4 mg (0.17 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h
bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde mit Wasser und Acetonitril verdiinnt und mittels pripa-
rativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 65 mg (44% d. Th., 94% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.11 min; MS (ESIheg): m/z = 866 [M-H]".
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Beispiel 128A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4'-[(1,3-dihydroxypropan-2-yl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl } -
1-ox0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-ylJcarbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat
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5 FEine Losung aus 100 mg (0.15 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0x0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure und 26.7 mg (0.29 mmol) 2-Amino-1,3-propandiol in 1.25 ml
Dimethylformamid wurden mit 77 pl (0.44 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 83.7 mg (0.22
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-

10 methanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 72 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde
mit Wasser und Acetonitril verdiinnt und mittels priparative HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsidure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 37 mg (13% d. Th., 46% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

15 LC-MS (Methode 1): R; = 0.87 min; MS (ESIheg): m/z = 755 [M-H]".
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Beispiel 129A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(2"-methyl-4'-{ [(3S5)-1-methylpiperidin-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-
yl)-1-ox0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]-

carbamat-Trifluoracetat
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Eine Losung aus 100 mg (0.15 mmol) 5-{4-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]phenyl } -
6-methylpyridin-2-carbonsiure und 33.5 mg (0.29 mmol) (35)-1-Methylpiperidin-3-amin in 1.25
ml Dimethylformamid wurden mit 77 pl (0.44 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 83.5 mg
(0.22 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-
methanaminiuvm-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde
mit Wasser und Acetonitril verdiinnt und mittels pridparativer HPL.C getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 99 mg (69% d. Th., 92% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.81 min; MS (ESIheg): m/z = 778 [M-H-TFA]".
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Beispiel 130A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-({4-[3-(difluormethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl Jphenyl }amino)-3-(2'-
methyl-4'-{[(3R)-2-oxopiperidin-3-yl]carbamoyl }biphenyl-4-yl)-1-oxopropan-2-ylJcarbamoyl } -

cyclohexyl)methyl]carbamat
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Eine Losung aus 71 mg (0.1 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-(difluormethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } -

amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 22.2 mg (0.19 mmol) (3R)-3-
Aminopiperidin-2-on in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 51 pl (0.29 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 55.4 mg (0.15 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h
bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde mit Wasser und Acetonitril verdiinnt und mittels pripa-
rativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 51 mg (48% d. Th., 87% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R;=0.99 min; MS (ESIneg): m/z = 827.4 [M-H]".
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Beispiel 131A

tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino |methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-({4-[3-(pentafluorethyl)-1 H-1,2 4-triazol-5-yl]phenyl }amino)propyl]-2-
methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat

CH, O

CaaO! ML@ ¥

Eine Losung aus 75 mg (0.09 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo-3-({4-[3-(pentafluorethyl)-1H-1,2 4-triazol-5-yl]-

phenyl}amino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsidure und 35 mg (0.19 mmol) tert-Butyl-(3R)-3-
aminopyrrolidin-1-carboxylat in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 49 pl (0.28 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 53.5 mg (0.14 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 16 h
bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde mit Wasser und Acetonitril verdiinnt und mittels pripa-
rativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 76 mg (73% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.26 min; MS (ESIheg): m/z = 967 [M-H]".
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Beispiel 132A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2'-methyl-4"-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }-1-
0x0-1-{[2-(trifluormethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)-

methyl]carbamat-Trifluoracetat

0
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Eine Losung aus 100 mg (0.14 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [ 2-(trifluormethyl)- 1 H-benzimidazol-5-yl]amino } -

propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsidure und 22.2 mg (0.19 mmol) 1-Methylpiperidin-4-amin in
1 ml Dimethylformamid wurden mit 72.4 ul (0.42 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 121.4 ul
(0.21 mmol) einer 50%igen 2.,4,6-Tripropyl-1,3.5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-[.osung
in Dimethylformamid zugegeben und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde priparativer
HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsidure). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 82 mg (69% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.85 min; MS (ESIheg): m/z = 818 [M-H-TFA]".
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Beispiel 133A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{ [4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl } -2'-methylbiphenyl-4-
yD)-1-oxo0-1-{[2-(trifluormethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } -

cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat

(]
w
—\
i
Iz

HN

O OH
I

P F CH,

Eine Losung aus 100 mg (0.14 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [ 2-(trifluormethyl)- 1 H-benzimidazol-5-yl]amino } -

propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsiure und 27.6 mg (0.19 mmol) N,N-Dimethylcyclohexan-1,4-
diamin in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 72.4 pl (0.42 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und
121.4 pl (0.21 mmol) einer 50%igen 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-
Losung in Dimethylformamid zugegeben und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde pripa-
rativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 74 mg (63% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.86 min; MS (ESIheg): m/z = 846 [M-H-TFA]".
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Beispiel 134A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{ [4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl } -2'-methylbiphenyl-4-
yl)-1-oxo0-1-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } -

cyclohexyl)methyl]carbamat
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Eine Losung aus 100 mg (0.13 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[2-(pentafluorethyl)- 1 H-benzimidazol-5-yl]-

amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 25.8 mg (0.18 mmol) N,N-Dimethyl-
cyclohexan-1,4-diamin in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 67.7 ul (0.39 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 113.5 pl (0.19 mmol) einer 50%igen 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.,4,6-
trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-LL.osung in Dimethylformamid zugegeben und 16 h bei RT
geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde mit Wasser verdiinnt und der entstandene Feststoff abfiltriert und
mit Wasser gewaschen. Die Kristalle wurden am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 111 mg

(86% d. Th., 89% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.92 min; MS (ESIheg): m/z = 896 [M-H]".



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

- 199 -
Beispiel 135A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-({ trans-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]cyclohexyl } carbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[2-(pentafluorethyl)- 1 H-benzimidazol-5-ylJamino } propan-2-
yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat
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Eine Losung aus 100 mg (0.13 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]amino } -
propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 389 mg (0.18 mmol) ferr-Butyl-(trans-4-
aminocyclohexyl)carbamat in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 67.7 pl (0.39 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 113.5 pl (0.19 mmol) einer 50%igen 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.,4,6-
trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-LL.osung in Dimethylformamid zugegeben und 16 h bei RT
geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde zwischen 2 ml 2M Natronlauge und Essigsidureethylester verteilt.
Die organische Phase wurde mit wissriger gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber
EXTRELUT NT3-Kartuschen (Merck KGaA) getrocknet. Das Filtrat wurde im Vakuoum eingeengt
und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 115 mg (65% d. Th., 71% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.23 min; MS (ESIheg): m/z = 968 [M-H]".
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Beispiel 136A

tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino |methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]amino }propyl]-2-
methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat
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Eine Losung aus 100 mg (0.13 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-

methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[2-(pentafluorethyl)- 1 H-benzimidazol-5-yl]-

amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsidure und 33.8 mg (0.18 mmol) tert-Butyl-(3R)-3-
aminopyrrolidin-1-carboxylat in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 67.7 ul (0.39 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 113.5 pl (0.19 mmol) einer 50%igen 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.,4,6-
trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-Losung in Dimethylformamid versetzt und 16 h bei RT geriihrt.
Der Kolbeninhalt wurde zwischen 2 ml 2M Natronlauge und Essigsdureethylester verteilt. Die
organische Phase wurde mit wissriger gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber
EXTRELUT NT3-Kartuschen (Merck KGaA) getrocknet. Das Filtrat wurde im Vakuoum eingeengt
und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 101 mg (69% d. Th., 83% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.22 min; MS (ESIheg): m/z = 940 [M-H]".
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Beispiel 137A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{ [3-(dimethylamino)propyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-
1-oxo-1-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-ylJamino }propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)-

methyl]carbamat
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Eine Losung aus 100 mg (0.13 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]amino } -
propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 18.5 mg (0.18 mmol) 3-Dimethylamino-1-
propylamin in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 67.7 pl (0.39 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
und 113.5 pl (0.19 mmol) einer 50%igen 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-
trioxid-Losung in Dimethylformamid versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde
zwischen 2 ml 2M Natronlauge und Essigsdureethylester verteilt. Die organische Phase wurde mit
wissriger gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber EXTRELUT NT3-Kartuschen
(Merck KGaA) getrocknet. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und am Hochvakuum
getrocknet. Es wurden 45 mg (41% d. Th., 62% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R = 0.89 min; MS (ESIheg): m/z = 856 [M-H]".
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Beispiel 138A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2'-methyl-4"-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }-1-
oxo0-1-{[2-(pentafluorethyl)-1H-benzimidazol-5-yl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)-

methyl]carbamat-Trifluoracetat

0O F

L q "
0~ "N 0 F
H,C T CH, ' : NoFOF

CH

3

@) OH HN
F;[ N<.

F~OF CH,

Eine Losung aus 78.7 mg (0.1 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]amino } -
propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsiure und 16 mg (0.14 mmol) 1-Methylpiperidin-4-amin in 0.8
ml Dimethylformamid wurden mit 53.3 pl (0.3 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und §9.3 ul
(0.15 mmol) einer 50%igen 2.4,6-Tripropyl-1,3.5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-[.osung
in Dimethylformamid versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde an der pripa-
rativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 34 mg (39% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.89 min; MS (ESIheg): m/z = 868 [M-H-TFA]".
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Beispiel 139A

tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino |methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-{[4-(3-chlor-4 H-1,2,4-triazol-5-yl)phenyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methyl-
biphenyl-4-yl}carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat

H,C™ L CH, n/ N

Eine Losung aus 85 mg (0.12 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[4-(3-chlor-4H-1,2,4-triazol-5-yl)phenyl]amino }-3-

oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 31 mg (0.17 mmol) tert-Butyl-(3R)-3-
aminopyrrolidin-1-carboxylat in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 62.1 ul (0.36 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 104 pl (0.18 mmol) einer 50%igen 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-
trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-Losung in Dimethylformamid versetzt und 16 h bei RT geriihrt.
Der Kolbeninhalt wurde zwischen Wasser und Essigsdureethylester verteilt, mit 1M Natronlauge
basisch gestellt und mehrfach mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurde mit wissriger gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde an der priaparativer HPL.C getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 49 mg (33% d. Th., 71% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.18 min; MS (ESIheg): m/z = 884 [M-H]".
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Beispiel 140A

tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]|methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-{[4-(1 H-imidazol-4-yl)phenyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
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Eine Losung aus 100 mg (0.14 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{ [ 1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-

methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 44 mg (0.28 mmol) 4-(1H-Imidazol-4-yl)anilin in 1 ml
Dimethylformamid wurden mit 72.5 pl (0.42 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 63.3 mg (0.17
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-N-methyl-
methanaminiuvm-hexafluorophosphat versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde
mit Wasser verdiinnt und der ausfallende Niederschlag abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und

am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 143 mg (quant.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.96 min; MS (ESIheg): m/z = 862 [M-H]".
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Beispiel 141A

tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]|methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-{[2-(heptafluorpropyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]Jamino }-3-oxopropyl]-2-
methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino|piperidin-1-carboxylat
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Eine Losung aus 100 mg (0.14 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{ [ 1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-

methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 93.7 mg (0.28 mmol) 2-(Heptafluorpropyl)-1H-
benzimidazol-6-amin-Hydrochlorid in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 72.5 pl (0.42 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin und 63.3 mg (0.17 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt. Es wurde
16 h bei RT gerithrt. Der Kolbeninhalt wurde priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 74 mg (52% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.26 min; MS (ESIheg): m/z = 1004 [M-H]".
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Beispiel 142A

tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-{[2-(difluormethyl)-1H-benzimidazol-6-ylJamino }-3-oxopropyl]-2-
methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino|piperidin-1-carboxylat
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Eine Losung aus 113 mg (0.16 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{ [ 1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-

methylbiphenyl-4-yl)propansédure und 43.1 mg (0.24 mmol) 2-(Difluormethyl)-1H-benzimidazol-
6-amin in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 81.9 ul (0.47 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und
71.5 mg (0.19 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-
N-methylmethanaminiuvm-hexafluorophosphat versetzt. Es wurde 2 h bei RT gerithrt. Der
Kolbeninhalt wurde mit Wasser versetzt und der ausfallende Feststoff abfiltriert und am

Hochvakuum getrocknet. Es wurden 127 mg (91% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.16 min; MS (ESIheg): m/z = 886 [M-H]".
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Beispiel 143A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{ [4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl } -2'-methylbiphenyl-4-
yD-1-({4-[3-(heptafluorpropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)-1-oxopropan-2-

yl]carbamoyl}cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat
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Eine Losung aus 83.5 mg (0.1 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-(heptafluorpropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }-

amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 28 mg (0.2 mmol) N,N-
Dimethylcyclohexan-1,4-diamin in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 51 pl (0.3 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 56.1 mg (0.15 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt. Es wurde
16 h bei RT gerithrt. Der Kolbeninhalt wurde priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 79 mg (55% d. Th., 74% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.00 min; MS (ESIheg): m/z = 973 [M-H]".
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Beispiel 144A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-({4-[3-(heptafluorpropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)-3-{2'-
methyl-4'-[(2-oxopiperidin-3-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl } -
cyclohexyl)methyl]carbamat
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Eine Losung aus 83.5 mg (0.1 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-(heptafluorpropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }-

amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsiure und 22.5 mg (0.2 mmol) 3-Aminopiperidin-
2-on in 1 ml Dimethylformamid wurden mit 51 ul (0.3 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 56.1
mg (0.15 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-N-
methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt. Es wurde 16 h bei RT geriihrt. Der
Kolbeninhalt wurde priparativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01%
Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 54 mg (51% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.16 min; MS (ESIheg): m/z = 945 [M-H]".
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Beispiel 145A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S)-1-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenylJamino }-3-{4'-[ (1-isopropyl-
piperidin-4-yl)carbamoyl]-2"-methylbiphenyl-4-yl }-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)-

methyl]carbamat
H
CH, O N’N\
N LA
H,C7] 0™ N 0 N

CH

NN
3 , n/N _ H .
O

HN

N CH,

T

CH,
Eine Losung aus 150 mg (0.21 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]Jamino } -3-oxopropyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 61 mg (0.43 mmol) 1-Isopropylpiperidin-4-amin in 2.0 ml
Dimethylformamid wurde mit 0.11 ml (0.64 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 163 mg (0.43
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-N-methyl-
methanaminivm-hexafluorophosphat  versetzt. Es wurde 48 h bei 30°C gerithrt. Das
Reaktionsgemisch wurde chromatographisch via HPLC (Methode 11) getrennt. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert. Man erhielt 45 mg (25% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 5): Ry = 0.92 min; MS (ESIpos): m/z = 824.5 [M+H]*.
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Beispiel 146A

tert-Butyl-5-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]|methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-{[3-fluor-4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } -3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-
4-yl}carbonyl)amino]-3,3-difluorpiperidin-1-carboxylat

CH

. 0
H,C OJ\N/\O 0 N’
cH, H PN

O O CH,

Iz
-

)
)
HN )k
e
H,C CH,
FF

Eine Losung aus 150 mg (0.21 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]Jamino } -3-oxopropyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 101 mg (0.43 mmol) fert-Butyl-5-amino-3,3-difluor-
piperidin-1-carboxylat in 2.0 ml Dimethylformamid wurde mit 0.11 ml (0.64 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 163 mg (0.43 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt. Es wurde
48 h bei 30°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde chromatographisch via HPL.C (Methode 11)
getrennt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert. Man erhielt 29 mg

(15% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 5): Ry = 1.0 min; MS (ESIpos): m/z = 918.6 [M+H]".
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Beispiel 147A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-0x0-3-(4"-{[2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl]Jcarbamoyl } biphenyl-4-yl)-1-{[4-
(1H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat

CH

—N
O N \
IS )
N/
H.C O N @)
3 CH3 " . H\)J\ "
"I'n/ N
: H
O

o
N
@)

5  4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(1 H-

tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid (150 mg, 0.24 mmol) und  (4-{[2-(Pyrrolidin-1-yl)-
ethyl]carbamoyl}phenyl)boronsdaure-Hydrochlorid (107 mg, 0.36 mmol) wurden in
Dimethylsulfoxid (1.8 ml) gelost und mit Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (28 mg, 24
pmol), Natriumcarbonat (76 mg, 0.72 mmol) und Wasser (0.36 ml, 20 mmol) versetzt. Die

10 Reaktionsmischung wurde 120 min bei 110°C in der Mikrowelle (Biotage Initiator) geriihrt,
abgekiihlt, filtriert und chromatographisch via HPL.C (Methode 11) gereinigt. Man erhielt 61 mg
(33% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 5): Ry = 0.83 min; MS (ESIpos): m/z = 764.6 [M+H]*.
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Beispiel 148A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl Jamino }-3-{4'-[ (3-hydroxycyclo-
pentyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]-

carbamat

CH

s Q
L N
H,C {07 "N 0 N
[ F

Iz

HN

OH

Eine Losung aus 150 mg (0.21 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]Jamino } -3-oxopropyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 59 mg (0.43 mmol) 3-Aminocyclopentanol-Hydrochlorid in
2.0 ml Dimethylformamid wurde mit 0.11 ml (0.64 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 163 mg
(043 mmol)  N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-N-
methylmethanaminivm-hexafluorophosphat versetzt. Es wurde 48 h bei 30°C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde chromatographisch via HPLC (Methode 11) getrennt. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert. Man erhielt 29 mg (15% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 5): Ry = 0.82 min; MS (ESIpos): m/z = 783.5 [M+H]*.
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Beispiel 149A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-[(3-chlor-1 H-indazol-6-yl)amino]-3-(2'-methyl-4'-{[(3S)-2-
oxopiperidin-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]-

carbamat
CH, j)\ cl
HC |07 N 0 N\
CH3 H 7, H\)’I\ /N

o=
Iz
Ir=z

w

O CH

O
HNI]
) N

H

Eine Losung aus 150 mg (0.21 mmol) 4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[(3-chlor-1H-indazol-6-yl)amino]-3-oxopropyl }-2-

methylbiphenyl-4-carbonsdure und 50 mg (0.43 mmol) (3S)-3-Aminopiperidin-2-on in 2.0 ml
Dimethylformamid wurde mit 0.11 ml (0.64 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 163 mg (0.43
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-N-methyl-
methanaminivm-hexafluorophosphat ~ versetzt. Es wurde 24 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde chromatographisch via HPLC (Methode 11) getrennt. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert. Man erhielt 14 mg (8% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 5): R¢ = 1.17 min; MS (ESIpos): m/z = 784.6 [M+H]*.

Beispiel 150A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-[(3-chlor-1 H-indazol-6-yl)amino]-3-(4'-{ [4-(diethylamino)-
cyclohexyl|carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)-

methyl]carbamat
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Eine Losung aus 150 mg (0.21 mmol) 4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[(3-chlor-1H-indazol-6-yl)amino]-3-oxopropyl }-2-methyl-

biphenyl-4-carbonsidure und 74 mg (0.43 mmol) N,N-Diethylcyclohexan-1,4-diamin in 2.0 ml
Dimethylformamid wurde mit 0.11 ml (0.64 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 163 mg (0.43
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-N-methyl-
methanaminivm-hexafluorophosphat ~ versetzt. Es wurde 24 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde chromatographisch via HPLC (Methode 11) getrennt. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert. Man erhielt 14 mg (8% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 5): Ri=1.51 min; MS (ESIpos): m/z = 840.6 [M+H]".

Beispiel 151A

N-alpha-[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-4-iod-N-(3-oxo-
2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)-L-phenylalaninamid

HCCW o) 0
H%j\dﬂw o) =
3 i H\/K X |
‘n,, . 7~ N
r Y N H
O N
N | N
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N-[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-4-iod-L-phenylalanin

(191 g, 3.6 mmol), 6-Amino-1,2-dihydro-3H-indazol-3-on (0.55 g, 3.60 mmol) und N,N-
Diisopropylamin (1.9 ml, 10.8 mmol) wurden in 23 ml Essigsidureethylester suspendiert und mit
2.4,6-Tripropyl-1,3.5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid (50% in Essigsdureethylester, 5.73 g,
9.0 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde 3 h refluxiert, weiteres 6-Amino-1,2-dihydro-3H-indazol-
3-on (0.14 g, 0.90 mmol), N,N-Diisopropylamin (0.47 ml, 2.70 mmol) und 2.4,6-Tripropyl-
1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid (50% in Essigsdureethylester, 1.43 g, 2.25 mmol)
zugefiigt und nochmals 3 h refluxiert. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser versetzt, die
Phasen getrennt und die wissrige Phase dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Der in beiden
Phasen ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt

1.35 g (57% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): & = 0.66 - 0.91 (m, 2 H), 1.01 - 1.25 (m, 4 H), 1.33 (s, 9 H), 1.44 -
1.54 (m, 1 H), 1.62 (m, 3 H), 1.98 - 2.10 (m, 1 H), 2.66 - 2.80 (m, 3 H), 2.92 (dd, 1 H), 4.49 - 4.61
(m, 1 H), 6.70 - 6.76 (m, 1 H), 6.79 (d, 1 H), 6.94 (dd, 1 H), 7.05 (d, 2 H), 7.38 (d, 1 H), 7.59 (d, 2
H), 8.00 (d, 1 H), 9.91 (s, 1 H), 10.46 (s, 1 H), 10.51 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.15 min; MS (ESIpos): m/z = 662.1 [M+H]*.

Beispiel 152A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-(cyclopropylcarbamoy])-3'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{ [4-(1 H-
tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat

CH3 0 N7\
M L
H,C” |07 N 0 X N
CH, H H |
3 ‘", N / /
n/ - N
0 A
= |
NS
H
N
CH, O ;

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(1 H-
tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid (150 mg, 0.24 mmol) und [4-(Cyclopropylcarbamoyl)-3-
methylphenyl]boronsidure (79 mg, 0.36 mmol) wurden in Dimethylsulfoxid (1.8 ml) gelost und mit
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Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (28 mg, 24 pmol), Natriumcarbonat (76 mg, 0.72 mmol)
und Wasser (0.36 ml, 20 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 120 min bei 110°C in der
Mikrowelle (Biotage Initiator) geriihrt, abgekiihlt, filtriert und chromatographisch via HPLC
(Methode 11) gereinigt. Man erhielt 88 mg (51% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry=0.83 min; MS (ESIpos): m/z = 721.5 [M+H]*.

Beispiel 153A

tert-Butyl-{[trans-4-({ (25)-1-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl Jamino }-3-[4'-(isopropyl-
carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl|methyl } -carbamat

H
3 | .N
HC™ 0" N L0 N’
e F
© CH,
o)
HNYCH?,
CH,

Eine Losung aus 150 mg (0.21 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]Jamino } -3-oxopropyl]-
2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 25 mg (0.42 mmol) Isopropylamin in 1.9 ml
Dimethylformamid wurde mit 0.11 ml (0.64 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 163 mg (0.42
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methylidene]-N-methyl-
methanaminivm-hexafluorophosphat ~ versetzt. Es wurde 48 h bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde chromatographisch via HPLC (Methode 11) getrennt. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert. Man erhielt 54 mg (34% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.89 min; MS (ESIpos): m/z = 741.6 [M+H]*.
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Beispiel 154A

tert-Butyl-{[trans-4-({ (25)-3-(4'-{ [(BR,55)-5-(hydroxymethyl)-2-oxopyrrolidin-3-yl]carbamoyl } -2'-
methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo-1-[(2-0x0-2,3-dihydro-1 H-benzimidazol-5-yl)amino]propan-2-
yl}carbamoyl)cyclohexyl]methyl } carbamat

0
OJKH TR N>=o
H3C/C|;CH3 i NQI\H N
3 o = CH
3

O

HN,, OH
ot

O H

Eine Losung aus 80 mg (0.12 mmol) 4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino]propyl }-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure und 28 mg (0.17 mmol) (3R,55)-3-Amino-5-(hydroxymethyl)-
pyrrolidin-2-on-Hydrochlorid (Beschrieben in: R. Goswami, M. G. Moloney, Chem. Comm. 1999,
23, 2333-2334 und E. L. Bentz, R. Goswami, M. G. Moloney, S. M. Westaway, Org. Biomol.
Chem., 2005, 3, 2872-2882) in 0.9 ml Dimethylformamid wurden mit 62.1 ul (0.36 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 104 pl (0.18 mmol) einer 50%igen 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-
trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-Losung in Dimethylformamid versetzt und 16 h bei RT geriihrt.
Der Ansatz ruhte fiir 3 Tage. Es wurden nochmals 9 mg (5.7 mmol) (3R,55)-3-Amino-5-
(hydroxymethyl)pyrrolidin-2-on-Hydrochlorid, 21 pl (0.12 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und
51 pl (0.6 mmol) einer 50%igen 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-
Losung in Dimethylformamid zugegeben und 16 h bei RT geriihrt. Es wurden 45.4 mg (0.12
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-
methanaminiuvm-hexafluorphosphat zugegeben und 3 h bei RT geriihrt. Der Kolbeninhalt wurde
mit Wasser versetzt, der entstandene Feststoff abfiltriert und am Hochvakuum getrocknet. 28 mg

(29% d. Th.) der Titelverbindung wurden erhalten.

LC-MS (Methode 1): R =0.78 min; MS (ESIpos): m/z = 782 [M+H]".
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Beispiel 155A

2,2,3,3-Tetrafluor-3-[5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl|propanséure

un-N F F
3 0

™

N F
o F OH

Eine Losung aus 1700 mg (9.4 mmol) 4-Nitrobenzolcarboximidohydrazid (Beschrieben in: J.
Liebigs Ann. Chem. 1897, 298, 51-52) in 30 ml Dichlormethan wurde mit 4870 mg (28 mmol)
3,3,4 4-Tetrafluordihydrofuran-2,5-dion 2 min bei RT gerithrt. Nun wurden 30 ml Acetonitril
zugegeben und 16 h bei RT geriihrt. Es wurde trockenes Molsieb (4A) zugesetzt und weitere 24 h
bei RT geriithrt. Das Molsieb wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde
mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. 2434 mg (77% d. Th.) der

Titelverbindung wurden erhalten.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8.28 (d, 2 H), 8.44 (d, 2 H), 15.64 (br. s, 1 H).
LC-MS (Methode 1): R¢ = 0.62 min; MS (ESIneg): m/z = 333 [M-H]".

Beispiel 156A

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2.2,3,3-tetrafluorpropansidure-Hydrochlorid

un-N F F
\
\\ o
N F
F OH
H,N
x HCI

Eine Losung aus 2425 mg (7.3 mmol) 2,2,3,3-Tetrafluor-3-[5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2 4-triazol-3-
yl]propansiure und 6549 mg (29 mmol) Zinn(II)chlorid-Dihydrat in 50 ml Ethanol wurden 1 h bei
70°C  gerithrt. Die Reaktionslosung wurde in  Fiswasser gegossen und mit
Natriumhydrogencarbonat auf pH 8 eingestellt. Das Gemisch wurde mit Wasser verdiinnt und

dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit
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wissriger gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und dann eingeengt. Die wissrige Phase wurde mit 1N Salzsdurelosung versetzt und lyophilisiert.
Der Riickstand wurde mit Aceton ausgeriihrt, filtriert und getrocknet. Der Vorgang wurde
nochmals wiederholt. Der vereinigten Riickstinde wurden in Dioxan gelost und mit 3.6 ml
Chlorwasserstoff in Dioxan (4N) versetzt, erneut eingeengt und getrocknet. 2547 mg (91% d. Th.)

der Titelverbindung wurden erhalten.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 6.83 (d, 2 H), 7.77 (d, 2 H), 14.81 (br. s, 1 H).
LC-MS (Methode 1): R; = 0.27 min; MS (ESIneg): m/z = 303 [M-H-HCI]".

Beispiel 157A

3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
(4'-{[1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl } -2"-methylbiphenyl-4-yl)propanoyl Jamino } -
phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure

o) HN-NC PR
A ., o
o) N y 0 N N F
v, _N F OH
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CH3 5 : H
~ CH,
N
0
HN
N_. _O

T

O\KCHs
CH
CH, 3

Eine Losung aus 150 mg (0.21 mmol) (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl}-
cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{[1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-
methylbiphenyl-4-yl)propansdure und 157 mg (0.42 mmol) 3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-
triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid in 3.5 ml Dimethylformamid wurden mit
145 pl (0.83 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 95 mg (0.25 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorphosphat
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versetzt und 3 Tage bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mittels priparativer HPLC
getrennt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde am Hochvakoum getrocknet. 64 mg (28% d. Th., 92% Reinheit) der

Titelverbindung wurden erhalten.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.13 min; MS (ESIpos): m/z = 1007 [M+H]*.

Beispiel 158A

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-(7-fluor-
2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl)-L-phenylalaninamid

CH, )Ol\ F
I :
e O R T I Jij[ =0
I

Br

Eine Losung von  4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (2.5 g, 5.14 mmol) und 5-Amino-7-fluor-1,3-benzoxazol-2(3H)-on (1.0
g, 5.65 mmol) in Essigsdureethylester (12 ml) wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (2.68 ml, 15
mmol) und 2.,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-L.osung  (50% in
Essigsdureethylester, 8.2 g, 13 mmol) versetzt und dann 9 h unter Reflux geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die wissrige Phase dreimal
mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit wéissriger
gesittigter Ammoniumhydrogencarbonatlosung und wissriger geséttigter Natriumchloridlosung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
chromatographisch via HPL.C (Methode 11) gereinigt. Man erhielt 942 mg g (27% d. Th.) der

Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.71 - 0.91 (m, 2 H), 1.05 - 1.30 (m, 4 H), 1.36 (s, 9 H),
1.48 - 1.58 (m, 1 1), 1.59 - 1.71 (m, 3 H), 2.01 - 2.12 (m, 1 H), 2.69 - 2.77 (m, 2 H), 2.82 (dd, 1 H),
2.97 (dd, 1 H), 4.49 - 4.63 (m, 1 H), 6.71 - 6.83 (m, 1 H), 7.16 - 7.30 (m, 4 1), 7.46 (d, 2 ), 8.12
(d, 1 H), 10.28 (s, 1 T).

LC-MS (Methode 5): R; = 0.83 min; MS (ESIneg): m/z = 633.2 [M-H]".
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Beispiel 159A

3-Methyl-N-[(35)-2-oxopyrrolidin-3-yl]-4-(4,4.5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid

CH,
H,C
HC O  CH,
H,C !
O/
H
e
0" H

3-Methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzoesdure (500 mg, 1.9 mmol) und
5 (35)-3-Aminopyrrolidin-2-on (267 mg, 2.7 mmol) wurden in Dimethylformamid (17 ml) gelost und
mit Diisopropylethylamin (1 ml, 5.7 mmol) und O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-
uronium-hexafluorophosphat (1.4 g, 3.8 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht
bei RT und 3 h bei 60°C geriihrt und anschlieBend chromatographisch via Flashchromatographie
(Isolera, Laufmittel Dichlormethan/Methanol 95/5 bis 90/10) gereinigt. Man erhielt 656 mg

10 (quant.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): Ry = 1.02 min; MS (ESIpos): m/z = 344.2 [M+H]*.

Beispiel 160A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-[(7-fluor-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl)amino]-3-(2'-methyl-
4'-{[(35)-2-oxopyrrolidin-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl } -
15  cyclohexyl)methyl]carbamat

GH,

)OJ\ F
hy ;
HsﬁSC O H/\O N\)(J)\ /@: >:O
O

O CH,
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4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-(7-fluor-
2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl)-L-phenylalaninamid (100 mg, 0.15 mmol) und 3-Methyl-
N-[(35)-2-oxopyrrolidin-3-yl]-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (77 mg,
0.22 mmol) wurden in 1.5 ml Dimethylsulfoxid gelost und mit Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium(0) (17 mg, 0.015 mmol), Natriumcarbonat (47 mg, 0.44 mmol) und Wasser (0.22 ml, 12
mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 90 min bei 110°C in der Mikrowelle (Biotage
Initiator) geriihrt und anschlieBend chromatographisch via HPL.C (Methode 11) gereinigt. Man
erhielt 34 mg (30% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 5): R¢ = 0.79 min; MS (ESIpos): m/z = 771.5 [M+H]*.

Beispiel 161A

3-{5-[4-({ (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]|-amino } -
3-[4'-(methoxycarbonyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }amino)phenyl]-1H-1,2,4-triazol-3-yl }-

2,2,3,3-tetrafluorpropansiure

F OH
F /
CH, O HN/N\ W\
4\ /H\ >~ F O
C o H@ q 0 tF
3
"“»/NMJ\N
I f H
0
CH,

O.
CH

3

(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[4'-

(methoxycarbonyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure (1.35 g, 2.44 mmol) und 3-[5-(4-
Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanséaure-Hydrochlorid  (1.84 g, 4.9
mmol) wurden in 20 ml Dimethylformamid gelost und mit N,N-Diisopropylethylamin (2.13 ml,
12.2 mmol) und N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat (1.4 g, 3.7 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde iiber Nacht bei RT geriihrt und eingeengt. Der Riickstand wurde in DMSO aufgenommen,

iber einen Milliporefilter filtriert und chromatographisch via HPLC (Laufmittel
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Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure (Gradient)) gereinigt. Man erhielt 690 mg (30% d.
Th., 90% Reinheit) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.15 min; MS (ESIpos): m/z = 839.2 [M+H]*.

Beispiel 162A

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-

methylbiphenyl-4-carbonsiure

O

OH

3-{5-[4-({ (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]-amino } -

3-[4'-(methoxycarbonyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }amino)phenyl]-1H-1,2,4-triazol-3-yl }-
2,2,3,3-tetrafluorpropansidure (654 mg, 0.78 mmol) wurde in einem Losungsmittelgemisch
(Tetrahydrofuran/Wasser 3:1, 12 ml) vorgelegt und mit Lithiumhydroxid-Monohydrat (327 mg,
7.8 mmol) versetzt und fir 16 h bei RT gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit
Essigsdureethylester versetzt, zweimal mit 0.5N wissriger Hydrogenchloridlosung und einmal mit
gesittigter wissriger Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
konzentriert. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, zweimal mit Essigsidureethylester
gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 633 mg (94% d. Th.) der

Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.72 - 0.91 (m, 2 H), 1.03 - 1.15 (m, 2 H), 1.22 - 1.29
(m, 2 H), 1.37 (s, 9 H), 1.48 - 1.58 (m, 1 H), 1.67 (m, 4 H), 2.07 - 2.16 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.74
(m, 2 1), 2.94 (dd, 1 H), 3.11 (dd, 1 H), 4.69 - 4.80 (m, 1 1), 6.71 - 6.83 (m, 1 ), 7.22 - 7.32 (m, 4
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H), 7.39 (d, 2 H), 7.75 - 7.82 (m, 3 H), 7.85 (s, 1 H), 7.96 (d, 2 H), 8.17 (d, 1 H), 10.41 (s, 1 H),
12.58 - 13.06 (m, 1 ), 15.03 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R¢ = 0.96 min; MS (ESIpos): m/z = 825.3 [M+H]*.

Beispiel 163A

3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]-amino }-3-
{2'-methyl-4'-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }propanoyl]|-amino } phenyl)-1H-
1,2 4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure

CH,

HN

N
CH

3

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)-3-oxo-propyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure (80 mg, 0.1 mmol) und 1-Methylpiperidin-4-amin (22 mg, 0.2
mmol) wurden in 1 ml Dimethylformamid gelost und mit N,N-Diisopropyl-ethylamin (0.05 ml,
0.3 mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat (55 mg, 0.15 mmol) versetzt und 16 h bei RT geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und via priparativer HPLC
gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsidure (Gradient)). Man erhielt 49
mg (55% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.82 min; MS (ESIpos): m/z = 921.5 [M+H]*.
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Beispiel 164A
3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-

(4'-{[4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]Jamino } phenyl)-
1H-1,2 4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropanséure

£ I OH
CH, O HN—N
1L Sf, 0
X F
H,C o) N O N F
CH, H H\)k
vy N
tﬂ/ E N
E H
O :
CH,
)
HN
I?I/CH?’
CH,

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-

methylbiphenyl-4-carbonsdure (80 mg, 0.1 mmol) und N,N-Dimethylcyclohexan-1,4-diamin (28
mg, 0.2 mmol) wurden in 1 ml Dimethylformamid geltst und mit N,N-Diisopropylethylamin (0.05
ml, 0.3 mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-
N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat (55 mg, 0.15 mmol) versetzt und 16 h bei RT
gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und zweimal iiber
priaparative HPLC gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsiure

(Gradient)). Man erhielt 11 mg (11% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.83 min; MS (ESIpos): m/z = 949.5 [M+H]*.
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Beispiel 165A
4-Brom-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-3-methylbenzamid

H.GC

Br
NIII“O—OH
H

In 1.40 1 DMF wurden 4-Brom-3-methylbenzoesdure (121.0 g, 562.7 mmol) sowie trans-4-
Aminocyclohexanol (71.3 g, 618.9 mmol) vorgelegt und mit N,N-Diisopropylethylamin (294.0 ml,
1688.0 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-
3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat  (320.9 g, 844.0 mmol)
portionsweise zugefiigt wobei die Reaktionstemperatur mittels Eiskithlung unter 30°C gehalten
wurden. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend in Wasser eingeriihrt, der Feststoff abgesaugt
und mit Wasser nachgewaschen. Der noch feuchte Filterriickstand wurde in Acetonitril verriihrt,
abgesaugt und mit Acetonitril nachgewaschen. Man erhielt nach Lufttrocknung 157.2 g der

Titelverbindung, welche ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): R¢ = 0.83 min; MS (ESIpos): m/z = 312 [M+H]*.

Beispiel 166A

4-Brom-N-(trans-4-{ [tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy }cyclohexyl)-3-methylbenzamid

H,C,
O
Br CHy  CH,
o o—Si4€CH3
H |
CH; CH,

In 3.14 1 Dimethylformamid wurde 4-Brom-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-3-methylbenzamid
(157.0 g, 502.9 mmol) vorgelegt, mit Imidazol (65.0 g, 955.4 mmol) versetzt und nacheinander
Pentafluorphenol (17.2 g. 93.3 mmol) sowie fert-Butyl(chlor)dimethylsilan (106.1 g, 704.0 mmol)
zugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde 4 h bei RT nachgeriihrt, anschlieBend in Wasser
eingeriihrt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden
mit gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonatlosung sowie mit Wasser gewaschen, iiber

Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde in Petrolether verriihrt, der
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Feststoff abgesaugt und mit Petrolether gewaschen. Man erhielt nach Lufttrocknung 180.2 g der

Titelverbindung, welche ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.44 min; MS (ESIpos): m/z = 426 [M+H]*.

Beispiel 167A

N-(trans-4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy }cyclohexyl)-3-methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolan-2-yl)benzamid

CH H3C
HCJ-0, 0
"o O’B N o) gH 3 CCHI-T
H,C H II% °

CH, CH,

In 202 1| Dioxan wurde 4-Brom-N-(trans-4-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy }cyclohexyl)-3-
methylbenzamid (202.0 g, 473.7 mmol) unter Argon vorgelegt und mit Kaliumacetat (139.5 g,
1420.9 mmol) sowie Bis(pinacolato)diboron (144.3 g, 568.4 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde
1,1"-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(Il)chlorid-Dichlormethankomplex (11.6 g, 14.2
mmol) zugefiigt und die Mischung bei 90°C bis zum vollstindigen Umsatz gerithrt (LC-MS
Reaktionskontrolle). AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung bei RT mit Essigsdureethylester
verdiimnt, durch Kieselgur filtriert und der Filterriickstand mit Essigsdureethylester
nachgewaschen. Das gesammelte Filtrat wurde mit Wasser sowie gesittigter wissriger
Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Riickstand wurde in 1.8 1 Dichlormethan gelost und mit 300 g Kieselgel (0.04-0.06 pm) versetzt.
Die Mischung wurde abgesaugt und der Riickstand mehrmals mit Dichlormethan gewaschen. Das
gesammelte Filtrat wurde eingeengt und der Riickstand aus 1.0 1 Acetonitril umkristallisiert. Man

erhielt so 162.3 g der Titelverbindung, welche ohne weitere Reinigung umgesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.57 min; MS (ESIpos): m/z = 474 [M+H]*.

Beispiel 168A

Methyl-(25)-2-{ [(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
{4'-[(trans-4-{ [tert-butyl(dimethyD)silyl]oxy }cyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-
yl}propanoat
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Methyl-4-brom-N-[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-L-

phenylalaninat (300 mg, 0.60 mmol), N-(trans-4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy }cyclohexyl)-3-
methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (343 mg, 0.72 mmol) und
Natriumcarbonat (192 mg, 1.81 mmol) wurden unter Argon in 3.0 ml DMF und 0.5 ml Wasser
vorgelegt.  AnschlieBend wurde 1,1°-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(IT)chlorid-
Dichlormethankomplex (49 mg, 0.06 mmol) zugefiigt und die Mischung bei 85°C iiber Nacht
geschiittelt. Anschliefend wurde die Reaktionsmischung mit 10 ml Essigsdureethylester verdiinnt,
mit 1M Salzsdure angesduert und zweimal mit je 20 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen wurden je einmal mit Wasser sowie gesittigter wissriger
Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Riickstand ~ wurde  mittels  Flash-Kieselgelchromatographie  gereinigt  (Cyclohexan-

Essigsdureethylester-Gradient). Man erhielt 285 mg (61% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.47 min; MS (ESIpos): m/z = 765 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 8.21-8.09 (m, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.70-7.64 (m, 1H), 7.32-
7.20 (m, 5H), 6.81-6.72 (m, 1H), 4.57-4.48 (m, 1H), 3.79-3.68 (m, 1H), 3.62 (s, 4H), 3.14-3.05 (m,
1H), 2.98-2.88 (m, 1H), 2.78-2.70 (m, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.10-2.00 (m, 1H), 1.88-1.79 (m, 4H),
1.71-1.58 (m, 3H), 1.57-1.48 (m, 1H), 1.47-1.04 (m, 16H), 0.90-0.70 (m, 11H), 0.08-0.03 (m, 6H).
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Beispiel 169A

(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{4'-
[(trans-4-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy }cyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-

yl}propansiure
CH,

HSC*

HC™ O

O)\N/\O 0
H | ¢ QJ\
r( N oH

HN ,,”0\
o CH,

~d
S CH,
H,C CH,
CH,

Methyl-(25)-2-{ [(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
{4'-[(trans-4-{ [tert-butyl(dimethyD)silyl]oxy }cyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-
yl}propanoat (266 mg, 0.35 mmol) wurde in 2.0 ml THF vorgelegt. AnschlieBend wurde eine
Losung von Lithivmhydroxid (42 mg, 1.74 mmol) in 1.0 ml Wasser zugefiigt und die Mischung 1 h
bei RT nachgeriihrt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend eingeengt, der Riickstand mit 20
ml Wasser verdiinnt, mit 1M Salzsidure auf pH 3-4 eingestellt und 15 min nachgeriihrt. Der
entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum

getrocknet. Man erhielt 236 mg (86% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.41 min; MS (ESIpos): m/z =751 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 8.13 (d, 1H), 7.91-7.80 (m, 1H), 7.72 (s, 1), 7.67 (d,
1H), 7.31-7.18 (m, 5H), 6.79-6.72 (m, 1H), 4.44-4.33 (m, 1H), 3.80-3.68 (m, 1H), 3.65-3.54 (m,
1H), 3.16-3.08 (m, 1H), 2.95-2.86 (m, 1H), 2.73 (t, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.09-1.97 (m, 1H), 1.89-1.79
(m, 410), 1.71-1.58 (m, 3H), 1.57-1.48 (m, 1H), 1.47-1.06 (m, 16H), 0.92-0.73 (m, 11H), 0.06 (s,
61).
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Beispiel 170A

Methyl-3-(5-{4-[(2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl|amino } -
3-{4'-[(trans-4-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy }cyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-
yl}propanoyl)amino]phenyl }-4 H-1,2,4-triazol-3-yl)-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat

(Enantiomerengemisch)

HCJ ° N
I e

H.G”™ SO

O N
H

~dh
/SI CH,
H,C CH,
CH,

In 500 ml DMF wurden (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-{4'-[(trans-4-{ [tert-butyl(dimethyD)silyl]oxy }cyclohexyl)carbamoyl]-2'-

methylbiphenyl-4-yl}propansdure (28.00 g, 37.33 mmol) sowie Pentafluorphenol (17.18 g. 93.32
mmol) vorgelegt und anschlieBend 4-Dimethylaminopyridin (0.46 g, 3.73 mmol) zugefiigt. Die
Mischung  wurde auf -18°C  gekihlt wund mit  1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimidhydrochlorid (9.30 g, 48.53 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung auf RT erwédrmt und iiber Nacht nachgeriihrt. Zur Reaktionslosung wurde dann
Methyl-3-[5-(4-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3 3-tetrafluorpropanoat  (13.07 g, 41.06
mmol) hinzugefiigt und die Mischung 6 Tage bei RT nachgeriihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung langsam in 3 1 Wasser eingeriihrt, der Niederschlag abfiltriert und mit Wasser
gewaschen. Der Filterriickstand wurde in 250 ml Acetonitril aufgenommen und bei 45°C fiir 15
min verrithrt. Der entstandene Feststoff wurde bei RT abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 23.00 g (59% d. Th.) der Titelverbindung als Enantiomerengemisch.

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.46 min; MS (ESIpos): m/z = 1051 [M+H]*.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 15.16 (br. s., 1H), 10.39 (s, 1H), 8.19-8.10 (m, 2H),
7.98-7.92 (m, 2H), 7.81-7.75 (m, 2H), 7.74-7.70 (m, 1H), 7.70-7.65 (m, 1H), 7.41-7.33 (m, 2H),
7.29-7.18 (m, 3H), 6.80-6.72 (m, 1H), 4.78-4.69 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.80-3.68 (m, 1H), 3.65-
3.55 (m, 1H), 3.16-3.07 (m, 1H), 2.99-2.88 (m, 1H), 2.78-2.72 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.16-2.06 (m,
1H), 1.89-1.79 (m, 4H), 1.73-1.59 (m, 3H), 1.59-1.49 (m, 1H), 1.44-1.09 (m, 18H), 0.87 (s, 11H),
0.06 (s, 6H).

Beispiel 171A

Methyl-3-[5-(4-{ [(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-{4'-[(trans-4-{ [tert-butyl(dimethy])silyl]oxy } cyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-
4-yl}propanoyl]amino }phenyl)-4H-1,2 4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat (Enantiomer 1)

CH
HSCﬂ\S F 0
H,C™ ~O N/'\{ F
)\ | F O—CH,
O N 0 N F
FLUL T
i H

HN ,O\
0 /CHS

/Si CHs
H,C CH,
CH,

Enantiomerentrennung von 18 g des Enantiomerengemisches aus Beispiel 170A ergab 6.68 g der

Titelverbindung Beispiel 171A (Enantiomer 1).
Chirale analytische HPL.C: R, = 6.94 min; >98% ee.
Spezifische Drehung: [a] = 39.5° (¢ = 0.447 g/100 ml, Methanol, 20°C, 589 nm).

Trennmethode (SFC): Saule: Chiralpak OD-I 20 pm 400 mm x 50 mm; Eluent: 65% Kohlendioxid,
35% Methanol; Temperatur: 20°C; Fluss: 400 g/min; Druck: 80 bar; UV-Detektion: 210 nm.



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

-232 -

Analytik (SFC): Sdule: IC-3 5 um 250 mm x 4.6 mm; Eluent: 70% Kohlendioxid, 30% Ethanol;
Temperatur: 40°C; Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Beispiel 172A

Methyl-3-[5-(4-{[(2R)-2-{ [(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-{4'-[(trans-4-{ [tert-butyl(dimethy])silyl]oxy } cyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-
4-yl}propanoyl]amino }phenyl)-4 H-1,2 4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat (Enantiomer 2)

CH
Hsoﬂ\3 F O
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I F O—CH,
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/SI CHs
H,C CH,

CH,

Enantiomerentrennung von 18 g des Enantiomerengemisches aus Beispiel 170A ergab 6.57 g der

Titelverbindung Beispiel 172A (Enantiomer 2).
Chirale analytische HPL.C: R, = 15.64 min; >98% ee.

Trennmethode (SFC): Saule: Chiralpak OD-I 20 pm 400 mm x 50 mm; Eluent: 65% Kohlendioxid,
35% Methanol; Temperatur: 20°C; Fluss: 400 g/min; Druck: 80 bar; UV-Detektion: 210 nm.

Analytik (SFC): Sdule: IC-3 5 um 250 mm x 4.6 mm; Eluent: 70% Kohlendioxid, 30% Ethanol;
Temperatur: 40°C; Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.
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Beispiel 173A

3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
{4'-[(trans-4-{ [tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy } cyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-
yl}propanoyl]amino }phenyl)-4 H-1,2,4-triazol-3-yl1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure

CH
HSC>k3 F O
HC™ ~O N"\{ F
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Methyl-3-{5-[4-({4-brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
L-phenylalanyl }Jamino)phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-yl}-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat (9.9 g, 12.7
mmol) und N-(trans-4-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy }cyclohexyl)-3-methyl-4-(4.4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (9 g, 19 mmol) wurden in 150 ml
Dimethylformamid gelost und mit wéssriger Natriumcarbonatlosung (2M, 32 ml, 63 mmol)
versetzt und entgast. Nach Zugabe von 1 g (1.27 mmol) 1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen-
palladium(IT)chlorid wurde das Reaktionsgemisch fiir 4 h bei 85°C geriihrt. Es wurden wissrige
Natriumcarbonatlosung (2M, 12.6 ml, 25 mmol) und 0.1 g (0.13 mmol) 1,1°-
Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palladium(IT)chlorid zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir
2 h bei 85°C geriihrt. Es wurde in Wasser verriihrt, mit verdiinnter Essigsidure auf pH 4 gestellt und
Essigsdureethylester zugegeben bis das Produkt ausgefallen war. Der Riickstand wurde abfiltriert,
mit Essigsidureethylester und Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt

5.7 g (43% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 19): R; = 6.86 min; MS (ESIpos): m/z = 1036.5 [M+H]".
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Beispiel 174A

3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
(4'-{[(3R,55)-5-(hydroxymethyl)-2-oxopyrrolidin-3-yl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-
ylpropanoyl]amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure

£ I OH
CH. O HN-N
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4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)-3-oxo-propyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure (100 mg, 0.12 mmol) uwnd  (3R,55)-3-Amino-5-
(hydroxymethyl)pyrrolidin-2-on-Hydrochlorid (24 mg, 0.15 mmol) wurden in 0.74 ml
Dimethylformamid gelost und mit N,N-Diisopropyl-ethylamin (0.06 ml, 0.36 mmol) sowie N-
[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-
methanaminiuvm-hexafluorophosphat (69 mg, 0.18 mmol) versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und via pridparativer HPL.C gereinigt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsiure (Gradient)). Man erhielt 22 mg (5% d.
Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.83 min; MS (ESIpos): m/z = 937.6 [M+H]*.
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Beispiel 175A

3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
(4'-{[1-(tert-butoxycarbonyl)-3,3-dimethylpiperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-
ylpropanoyl]amino }phenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure
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4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)-3-oxo-propyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure (253 mg, 0.31 mmol) wund ferr-Butyl-4-amino-3,3-
dimethylpiperidin-1-carboxylat (140 mg, 0.61 mmol) wurden in 2.5 ml Dimethylformamid gelost
und mit N,N-Diisopropyl-ethylamin (0.21 ml, 1.2 mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat
(175 mg, 0.46 mmol) versetzt und 18 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber einen
Milliporefilter filtriert und via priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit
0.1% Trifluoressigsdure (Gradient)). Man erhielt 157 mg (42% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 16): R = 13.03 min; MS (ESIpos): m/z = 1035.495 [M+H]".
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Beispiel 176A

3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
(2'-methyl-4'-{[(1-methylpiperidin-4-yl)methyl]carbamoyl } biphenyl-4-
ylpropanoyl]amino }phenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure
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4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)-3-oxo-propyl]-2-

methylbiphenyl-4-carbonsdure (100 mg, 0.12 mmol) und 1-(1-Methylpiperidin-4-yl)methanamin
(19 mg, 0.15 mmol) wurden in 1 ml Dimethylformamid gelost und mit N,N-Diisopropyl-ethylamin
(0.08 ml, 049 mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-
yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat (69 mg, 0.18 mmol) versetzt
und 18 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und via
priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsiure

(Gradient)). Man erhielt 65 mg (35% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 17): Ry = 1.05 min; MS (ESIpos): m/z = 935.445 [M+H]".
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Beispiel 177A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2'-methyl-4"-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }-1-
oxo-1-({4-[3-(1,1,2,2-tetrafluor-3-hydroxypropyl)-1H-1,2.4-triazol-5-yl |phenyl Jamino)propan-2-
yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat
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4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-ox0-3-
({4-[3-(1,1,2,2-tetrafluor-3-hydroxypropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl|phenyl }amino)propyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure (80 mg, 0.1 mmol) und 1-Methylpiperidin-4-amin (17 mg, 0.15
mmol) wurden in 1 ml Dimethylformamid gelost und mit N,N-Diisopropyl-ethylamin (0.05 ml,
0.30 mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat (56 mg, 0.15 mmol) versetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und via priparativer HPLC
gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsidure (Gradient)). Man erhielt 57
mg (55% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.82 min; MS (ESIpos): m/z = 907.5 [M+H]*.
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Beispiel 178A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4'-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-
yl}-1-0x0-1-({4-[3-(1,1,2,2-tetrafluor-3-hydroxypropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl|phenyl }amino)-
propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat
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4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-ox0-3-
({4-[3-(1,1,2,2-tetrafluor-3-hydroxypropyl)-1H-1,2 4-triazol-5-yl]phenyl } amino)propyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure (80 mg, 0.1 mmol) und frans-4-Aminocyclohexanol (17 mg, 0.15
mmol) wurden in 1 ml Dimethylformamid gelost und mit N,N-Diisopropyl-ethylamin (0.05 ml, 0.3
mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat (56 mg, 0.15 mmol) versetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und via priparativer HPLC
gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsidure (Gradient)). Man erhielt 61
mg (59% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R, =1.00 min; MS (ESIpos): m/z = 808.5 [M+H]*.
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Beispiel 179A
3-[3-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-

(3'-fluor-4'-{ [(3R)-2-oxopiperidin-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)propanoyl]amino }phenyl)-1H-
1,2 4-triazol-5-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure
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4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[5-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-3-
fluorbiphenyl-4-carbonsiure (135 mg, 0.16 mmol) und (3R)-3-Aminopiperidin-2-on (24 mg, 0.21
mmol) wurden in 4.6 ml Dimethylformamid gelost und mit N, N-Diisopropyl-ethylamin (0.09 ml,
0.49 mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat (92 mg, 0.24 mmol) versetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und via priparativer HPLC
gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsidure (Gradient)). Man erhielt 52
mg (26% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.91 min; MS (ESIpos): m/z = 925.3 [M+H]*.
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Beispiel 180A

3-[3-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
{3'-fluor-4'-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)carbamoyl]biphenyl-4-yl } propanoyl]amino }phenyl)-1H-
1,2 4-triazol-5-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure
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4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[5-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-3-

fluorbiphenyl-4-carbonsiure (100 mg, 0.12 mmol) und trans-4-Aminocyclohexanol (18 mg, 0.16
mmol) wurden in 3.3 ml Dimethylformamid gelost und mit N, N-Diisopropyl-ethylamin (0.06 ml,
0.36 mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat (69 mg, 0.18 mmol) versetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und via priparativer HPLC
gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsidure (Gradient)). Man erhielt 17

mg der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri = 0.99 min; MS (ESIpos): m/z = 926.7 [M+H]*.
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Beispiel 181A
3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-

{2'-methyl-4'-[methyl(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl|biphenyl-4-yl }propanoyl]amino }phenyl)-
4H-1,2 4-triazol-3-y1]-2,2,3 3-tetrafluorpropansiure
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4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[5-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-4 H-1,2 ,4-triazol-3-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure (100 mg, 0.12 mmol) und N,1-Dimethylpiperidin-4-amin (18.6 mg,
0.15 mmol) wurden in 1 ml Dimethylformamid gelost und mit N, N-Diisopropyl-ethylamin (0.08

10 ml, 0.49 mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-
N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat (69 mg, 0.18 mmol) versetzt und 18 h bei RT
gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und via priparativer
HPLC gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure (Gradient)). Man
erhielt 26 mg (20% d. Th.) der Titelverbindung.

15 LC-MS (Methode 1): Ry = 0.82 min; MS (ESIpos): m/z = 935.5 [M+H]*.
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Beispiel 182A

3-{5-[4-({ (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
[4'-({2-[4-(dimethylamino)piperidin-1-yl]-2-oxoethyl }carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-
yl]propanoyl }amino)phenyl]-4H-1,2 4-triazol-3-y1}-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure
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4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[5-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-4 H-1,2 ,4-triazol-3-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-

methylbiphenyl-4-carbonsdure (110 mg, 0.13 mmol) und 2-Amino-1-[4-(dimethylamino)piperidin-
1-ylJethanon (29.6 mg, 0.16 mmol) wurden in 1 ml Dimethylformamid gelost und mit N,N-
Diisopropyl-ethylamin (0.09 ml, 0.53 mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat (76 mg, 0.2 mmol)
versetzt und 18 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Milliporefilter filtriert
und via priparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsiure

(Gradient)). Man erhielt 66.8 mg (43% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.78 min; MS (ESIpos): m/z = 992.6 [M+H]*.
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Beispiel 183A

3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
(4'-{[1-(tert-butoxycarbonyl)octahydrocyclopenta[b]pyrrol-4-yljcarbamoyl } -2"-methylbiphenyl-4-
ylpropanoyl]amino }phenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure
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4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)-3-oxo-propyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure (110 mg, 0.13 mmol) und fert-Butyl-4-aminohexahydrocyclo-
penta[b]pyrrol-1(2H)-carboxylat (36.2 mg, 0.16 mmol) wurden in 1 ml Dimethylformamid gelost
und mit N,N-Diisopropyl-ethylamin (0.09 ml, 0.53 mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminivm-hexafluorophosphat
(76 mg, 0.2 mmol) versetzt und 18 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber einen
Milliporefilter filtriert und via priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit
0.1% Trifluoressigsdure (Gradient)). Man erhielt 26 mg (15% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.17 min; MS (ESIpos): m/z = 1033.7 [M+H]".
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Beispiel 184A

3-{5-[4-({ (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }amino)phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-yl1} -

2,2,3,3-tetrafluorpropansiure
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4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)-3-oxo-propyl]-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure (100 mg, 0.12 mmol) und Propan-2-amin (8.6 mg, 0.15 mmol)
wurden in 1 ml Dimethylformamid gelost und mit N,N-Diisopropyl-ethylamin (0.08 ml, 0.49
mmol) sowie N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-
methyl-methanaminium-hexafluorophosphat (69 mg, 0.18 mmol) versetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und via priparativer HPLC
gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsidure (Gradient)). Man erhielt 25
mg (17% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 13): R; = 3.02 min; MS (ESIpos): m/z = 866.5 [M+H]".
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Beispiel 185A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2',6'-dimethoxy-4'-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-
yl}-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]-

carbamat

CH

s O
ooy
H,C H

3

N<
CH

3

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-ox0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2,6-dimethoxybiphenyl-4-carbonsdure (300  mg,
60%ig, 0.25 mmol) und 4-Amino-N-methylpiperidin (56 mg, 0.50 mmol) wurden in 4.5 ml
Dimethylformamid vorgelegt, mit N,N-Diisopropylethylamin (0.13 ml, 0.74 mmol) sowie 1-
[Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium-3-oxid ~ hexafluoro-phosphat
(141 mg, 0.37 mmol) versetzt und die Mischung bei RT 3 Tage stehen gelassen. Die
Reaktionsmischung wurde mit 20 ml Wasser verdinnt und mit 1M Salzsdure angesauert. Die so
erhaltene Suspension wurde mit 20 ml Essigsdureethylester verdiinnt, anschlieBend filtriert und der
Filterriickstand im Hochvakuum getrocknet. Der Feststoff wurde in Acetonitril/DMSO
aufgenommen, filtriert und das Filtrat mittels priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensdure (Gradient)). Man erhielt 68 mg (34% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R, =0.77 min; MS (ESIpos): m/z = 825 [M+H]*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 10.20 (s, 1H), 8.36 (d, 1), 8.12 (d, 1H), 7.93 (d, 2H),
7.67 (d, 2H), 7.29 (d, 2H), 7.17 (s, 2H), 7.12 (d, 2H), 6.80-6.72 (m, 1H), 4.77-4.66 (m, 1H), 4.01-
3.88 (m, 1), 3.69 (s, 6H0), 3.23-3.16 (m, 2H), 3.12-3.04 (m, 11), 2.95-2.86 (m, 1H), 2.79-2.64 (m,
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3H), 2.60-2.54 (m, 2H), 2.18-2.07 (m, 1H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.80-1.52 (m, 6H), 1.37 (s, 9H),
1.32-1.11 (m, 3H), 0.91-0.76 (m, 2H).

Beispiel 186A

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2,6-dimethoxybiphenyl-4-carbonsdure

CH,

0
H3C+O)J\N
H.C H

3

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2 H-

tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid (1.00 g, 1.60 mmol) aus Beispiel 4A, Tetrahydroxy-
diboran (286 mg, 3.19 mmol) und 2'-(Azanidyl-kappa-N-)biphenyl-2-yl-kappaC2][di-(3s,5s,7s)-
adamantan-1-yl(butyl)phosphoranyl](methanesulfonatato-kappa-O-)palladium (116 mg, 0.16
mmol) wurden unter Argon in 12.0 ml Methanol vorgelegt. AnschlieBend wurde N,N-
Diisoproylethylamin (0.83 ml, 4.79 mmol) zugefiigt und die Mischung 2 h bei 50°C geschiittelt.
AnschlieBend wurden bei RT 6.38 ml 1M wissrige Kaliumphosphatlosung sowie 4-Brom-3,5-
dimethoxybenzoesidure (417 mg, 1.60 mmol) zugegeben und die Mischung 3 Tage bei 50°C
geschiittelt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend durch Celite filtriert und der
Filterriickstand mit Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wurde zur Hilfte eingeengt, mit 1M
Salzsdure angesduert, der entstandene Feststoff abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Man

erhielt 1.07 g Rohprodukt (80% Reinheit), welches ohne weitere Reinigung umgesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R¢=0.92 min; MS (ESIpos): m/z = 727 [M+H]*.
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Beispiel 187A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-0xo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3,5-difluorbiphenyl-4-yl}carbonyl)-

amino|piperidin-1-carboxylat

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3,5-difluorbiphenyl-4-carbonsdure (70 mg, 0.10
mmol) wurde in 1.0 ml DMF vorgelegt und tert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat (40 mg, 0.20
mmol) sowie N,N-Diisopropylethylamin (0.05 ml, 0.30 mmol) zugefiigt. AnschlieBend wurde 1-
[Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium-3-oxid ~ hexafluoro-phosphat
(57 mg, 0.15 mmol) zugefiigt und die Mischung iiber Nacht bei RT geschiittelt. Die
Reaktionsmischung wurde mit Wasser verdiinnt, mit 1M Salzsdure angesiduert und zweimal mit je
20 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde mit Acetonitril verriihrt
und abfiltriert. Das so erhaltene Rohprodukt wurde mittels praparativer HPLC getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensdure (Gradient)). Man erhielt 43 mg (88% d.
Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R¢= 1.11 min; MS (ESIpos): m/z = 886 [M+H]*.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = ppm 16.71 (br. s., 1H), 10.45 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.16 (d,
1H), 7.99 (d, 2H), 7.82 (d, 2H), 7.72 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 6.80-6.71 (m, 1H), 4.76-
4.66 (m, 1H), 4.01-3.89 (m, 1H), 3.88-3.80 (m, 2H), 3.15-3.06 (m, 1H), 3.01-2.85 (m, 3H), 2.79-
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2.71 (m, 2H), 2.16-2.05 (m, 1H), 1.87-1.75 (m, 2H), 1.75-1.50 (m, 5H), 1.32-1.08 (m, SH), 0.92-
0.73 (m, 2H).

Beispiel 188A

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-
{[4-(1H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3,5-difluorbiphenyl-4-carbonsédure

CH,

0
H3C+OJJ\N 0 N"N
H,C H K Qk
Tr .
o)

Methyl-4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -

3-0x0-3-{[4-(1H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3,5-difluorbiphenyl-4-carboxylat (43 mg,
0.06 mmol) wurde in 1.0 ml THF vorgelegt, anschlieBend eine I.osung von Lithiumhydroxid (29
mg, 1.20 mmol) in 0.5 ml Wasser zugefiigt und die Mischung tiber Nacht bei RT nachgeriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde anschlieBend mit 10 ml Wasser verdiinnt und mit 1M Salzsdure
angesduert. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser nachgewaschen und im
Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 36 mg der Titelverbindung als Rohprodukt (90% Reinheit),

welches ohne weitere Reinigung umgesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): Ry =0.99 min; MS (ESIpos): m/z = 704 [M+H]*.

Beispiel 189A

Methyl-4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -
3-0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3,5-difluorbiphenyl-4-carboxylat
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F O«
CH

4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2 H-

tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid (250 mg, 0.40 mmol) aus Beispiel 4A, Tetrahydroxy-
diboran (107 mg, 1.20 mmol) und 2'-(Azanidyl-kappa-N-)biphenyl-2-yl-kappaC2][di-(3s,5s,7s)-
adamantan-1-yl(butyl)phosphoranyl](methanesulfonatato-kappa-O-)palladium (29 mg, 0.04 mmol)
wurden unter Argon in 5.0 ml Methanol vorgelegt. AnschlieBend wurde N,N-Diisoproylethylamin
(0.21 ml, 1.20 mmol) zugefiigt und die Mischung 3 h bei 50°C nachgeriihrt. AnschlieBend wurden
bei RT 1.20 ml 1M wissrige Kaliumphosphatlosung sowie Methyl-4-brom-2,6-difluorbenzoat (100
mg, 0.40 mmol) zugegeben und die Mischung iiber Nacht bei 50°C nachgeriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde anschlieBend mit 10 ml Wasser verdiinnt, mit 1M Salzsidure angesduert
und der entstandene Feststoff abfiltriert. Der Filterriickstand wurde mittels priparativer HPL.C
getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensidure (Gradient)). Man erhielt 46 mg

Rohprodukt (90% Reinheit), welches ohne weitere Reinigung umgesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): R = 1.09 min; MS (ESIpos): m/z = 718 [M+H]*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 16.65 (br. s., 1H), 10.46 (s, 1H), 8.17 (d, 1H), 7.99 (d,
2H), 7.87-7.75 (m, 3H), 7.63 (d, 2H), 7.44 (d, 2H), 6.80-6.70 (m, 1H), 4.77-4.66 (m, 1H), 3.92-3.88
(m, 1H), 3.15-3.08 (m, 1H), 2.99-2.89 (m, 1H), 2.78-2.70 (m, 2H), 2.17-2.04 (m, 1H), 1.75-1.49
(m, 4H), 1.36 (s, 9H), 1.31-1.09 (m, 3H), 0.91-0.74 (m, 2H).

Beispiel 190A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-ethoxybiphenyl-4-yl }carbonyl)-

amino]piperidin-1-carboxylat
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CH,

0
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3

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-ethoxybiphenyl-4-carbonsiure (70 mg, 0.10 mmol)
wurde in 2.7 ml DMF vorgelegt und tert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat (107 mg, 0.53
mmol) sowie N,N-Diisopropylethylamin (0.14 ml, 0.80 mmol) zugefiigt. AnschlieBend wurde 1-
[Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium-3-oxid ~ hexafluoro-phosphat
(152 mg, 0.40 mmol) zugefiigt und die Mischung 2 h bei RT geschiittelt. Die Reaktionsmischung
wurde mit Wasser verdinnt, mit 1M Salzsdure angesduert und zweimal mit je 20 ml
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde mit Acetonitril verrithrt und abfiltriert.
Das so erhaltene Rohprodukt wurde mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensdure (Gradient)). Man erhielt 70 mg (28% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.11 min; MS (ESIpos): m/z = 894 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 16.71 (br. s., 1H), 10.44 (s, 111), 8.26 (d, 1H), 8.16 (d,
1), 7.99 (d, 2H), 7.82 (d, 2H), 7.55-7.43 (m, 410), 7.35 (d, 3H), 6.83-6.70 (m, 1H), 4.77-4.67 (m,
1H), 4.14-3.86 (m, 5H), 3.15-3.03 (m, 1H), 2.99-2.69 (m, 6H), 2.19-2.07 (m, 1H), 1.85-1.75 (m,
2H), 1.74-1.54 (m, 41), 1.41 (s, 9H), 1.37 (s, 9H), 1.31-1.10 (m, 6H), 0.91-0.74 (m, 2).

Beispiel 191A

3-Ethoxy-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzoesdure
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In 14.0 ml Dioxan unter Argon wurden 4-Brom-3-ethoxybenzoesdure (1.00 g, 4.80 mmol),
Bis(pinacolato)diboron (1.55 g, 6.12 mmol) sowie 1.20 g (12.24 mmol) Kaliumacetat vorgelegt.
AnschlieBend wurden 1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocendichloro-palladium(Il) (333 mg, 0.41
mmol) zugefiigt und die Mischung fiir 10 h bei 100°C geriihrt. AnschlieBend wurden weitere 0.05
eq. Katalysator zugefiigt und die Mischung fiir 4 h bei 100°C nachgeriihrt. Danach wurde die
Reaktionsmischung mit 50 ml Essigsdureethylester verdimnt, durch Celite filtriert und der
Riickstand mit Essigsidureethylester nachgewaschen. Das gesammelte Filtrat wurde eingeengt und
der Riickstand mittels Kieselgelchromatographie gereinigt (Dichlormethan / Methanol 20:1). Man
erhielt 1.74 g der Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung weiter

umgesetzt wurde.
LC-MS (Methode 2): Ry =2.19 min; MS (ESIpos): m/z = 293 [M+H]".

Beispiel 192A

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-ethoxybiphenyl-4-carbonsiure

CH

B N
HsC/)\O N N
H,C H

OH

In einer Mischung aus 3.0 ml DMF und 0.3 ml Wasser unter Argon wurden 3-Ethoxy-4-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzoesidure (80% Reinheit, 204 mg, 0.56 mmol), 4-Brom-N-
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alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2H-tetrazol-5-

yDphenyl]-L-phenylalaninamid (250 mg, 0.40 mmol) aus Beispiel 4A sowie 169 mg (1.60 mmol)
Natriumcarbonat vorgelegt. AnschlieBend wurden 1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocendichloro-
palladium(II) (25 mg, 0.04 mmol) zugefiigt und die Mischung fiir 1 h bei 150°C in der Mikrowelle
geriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung mit 10 ml Wasser verdiinnt, mit 1M Salzsiure
angesduert und zweimal mit je 20 ml Essigsidureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden je einmal mit Wasser sowie gesittigter wissriger Natriumchloridlosung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde mittels
priparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensidure (Gradient)).
Man erhielt 43 mg der Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung weiter

umgesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): Ry =0.98 min; MS (ESIpos): m/z = 712 [M+H]*.

Beispiel 193A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-3-(trifluormethyl)biphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat

CH,

0
/)\ J‘J\ ’/N
HCT >0 SN 0 N
H,C H H \)k
0
Tl e
F
0
HN
T o
CH,

T
O CH

Iz

3

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-

{[4-(2H-tetrazol-5-y)phenyl]amino }propyl]-3-(trifluormethyl)biphenyl-4-carbonsiure (80%
Reinheit, 190 mg, 0.21 mmol) wurde in 2.7 ml DMF vorgelegt und fert-Butyl-4-aminopiperidin-1-
carboxylat (83 mg, 0.41 mmol) sowie N,N-Diisopropylethylamin (0.11 ml, 0.62 mmol) zugefugt.
Anschliefend wurde 1-[Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium-3-oxid
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hexafluoro-phosphat (118 mg, 0.31 mmol) zugefiigt und die Mischung 1 h bei RT nachgeriihrt
sowie 2 Tage stehen gelassen. Die Reaktionsmischung wurde mit Acetonitril/DMSO verdiinnt und
mittels praparativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensiure
(Gradient)). Die produkthaltigen Fraktionen wurden eingeengt, der dabei ausfallende Feststoff
abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 138 mg (73% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 919 [M+H]*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 10.46 (s, 1H), 8.47 (d, 1H), 8.17 (d, 1H), 8.04-7.91 (m,
4T0), 7.82 (d, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.56 (d, 111), 7.45 (d, 2H), 6.80-6.70 (m, 1H), 4.77-4.68 (m, 1H),
4.00-3.81 (m, 3H), 3.17-3.07 (m, 1H), 3.01-2.83 (m, 3H), 2.78-2.71 (m, 2H), 2.16-2.06 (m, 1H),
1.85-1.76 (m, 2H), 1.75-1.50 (m, 4H), 1.40 (s, 9H), 1.36 (s, 9H), 1.34-1.08 (m, 5H), 0.90-0.74 (m,
2H).

Beispiel 194A

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-y)phenyl]amino }propyl]-3-(trifluormethyl)biphenyl-4-carbonsiure

H
CH, O r\;/N\
N
H,C OJ\N 0 N
H,C H ¥ QJ\
PH
5 i
" F
F
o)
OH

In einer Mischung aus 1.5 ml DMF und 0.2 ml Wasser unter Argon wurden 4-(Dihydroxyboryl)-2-
(trifluormethyl)benzoesdure (523 mg, 2.23 mmol), 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-

phenylalaninamid (1.00 g, 1.60 mmol) aus Beispiel 4A sowie 507 mg (4.79 mmol)
Natriumcarbonat vorgelegt. AnschlieBend wurden 1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocendichloro-
palladium(Il) (98 mg, 0.16 mmol) zugefiigt und die Mischung fiir 5 h bei 130°C in der Mikrowelle
gerithrt. Danach wurde die Reaktionsmischung mit 20 ml Wasser verdiinnt, mit 1M Salzsiure

angesduert, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Der Feststoff
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wurde anschlieBend in Essigsdureethylester aufgenommen, mit je 20 ml Wasser sowie gesittigter
wissriger Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Filtrat wurde teilweise eingeengt und der dabei entstandene Niederschlag abfiltriert. Der
Filterriickstand wurde mit 10 ml Essigsdureethylester gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.
Man erhielt 387 mg der Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung weiter

umgesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.00 min; MS (ESIpos): m/z = 736 [M+H]*.
Beispiel 195A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-3-fluor-2-methoxybiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat

CH,

0
HsC+oJkN
H,C H

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3-fluor-2-methoxybiphenyl-4-carbonsdure (130 mg,
0.18 mmol) wurde in 3.9 ml DMF vorgelegt und tert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat (73 mg,
0.36 mmol) sowie N,N-Diisopropylethylamin (0.10 ml, 0.55 mmol) zugefiigt. AnschlieBend wurde
1-[Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium-3-oxid hexafluoro-phosphat
(104 mg, 0.27 mmol) zugefiigt und die Mischung iiber Nacht bei RT nachgeriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit Acetonitril/DMSO verdiinnt, filtriert und das Filtrat mittels
priparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensdure (Gradient)).
Man erhielt 34 mg (18% d. Th.) der Titelverbindung.
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LC-MS (Methode 1): Ri = 1.14 min; MS (ESIpos): m/z = 899 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 10.42 (s, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.17 (d, 1H), 7.98 (d, 2H),
7.81 (d, 2H), 7.47-7.36 (m, 4H), 7.33-7.26 (m, 1H), 7.21-7.16 (m, 1H), 6.80-6.72 (m, 1H), 4.79-
4.69 (m, 1H), 4.01-3.82 (m, 3H), 3.16-3.07 (m, 1H), 3.00-2.81 (m, 3H), 2.78-2.70 (m, 2H), 2.17-
2.07 (m, 1H), 1.85-1.74 (m, 2H), 1.74-1.49 (m, 5H), 1.41 (s, 9H), 1.36 (s, 9H), 1.31-1.06 (m, 4H),
0.90-0.73 (m, 2H).

Beispiel 196A
4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-y)phenyl]amino }propyl]-3-fluor-2-methoxybiphenyl-4-carbonsdure

H
CH r\;/N\

3 O N
Hso/)\oJ\N 0 N
H,C H | \)]\

: H
O ~ ~CH
o

In einer Mischung aus 1.0 ml DMF und 0.3 ml Wasser unter Argon wurden 4-(Dihydroxyboryl)-2-
fluor-3-methoxybenzoesdure (24 mg, 0.11 mmol), 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-

phenylalaninamid (50 mg, 0.08 mmol) aus Beispiel 4A sowie 25 mg (0.24 mmol) Natriumcarbonat
vorgelegt. Anschliefend wurden 1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocendichloro-palladium(Il) (6 mg,
0.01 mmol) zugefiigt und die Mischung fiir 1 h bei 140°C in der Mikrowelle geriihrt. Danach
wurde die Reaktionsmischung mit 20 ml Wasser verdiinnt, mit 1M Salzsdure angesduert, der
ausgefallene Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.
Man erhielt 46 mg der Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung weiter

umgesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.95 min; MS (ESIpos): m/z = 716 [M+H]*.
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Beispiel 197A

4-(Dihydroxyboryl)-2-fluor-3-methoxybenzoesiure

,OH o~ 3
ho~ P F
0
OH

In 2.5 ml Dioxan unter Argon wurden 4-Brom-2-fluor-3-methoxybenzoesdure (100 mg, 0.42
5 mmol), Bis(pinacolato)diboron (153 mg, 0.60 mmol) sowie 118 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat
vorgelegt. AnschlieBend wurden 1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocendichloro-palladium(Il) (16
mg, 0.02 mmol) zugefiigt und die Mischung tber Nacht bei 90°C geschiittelt. Das
Reaktionsgemisch wurde in Acetonitril/Wasser (1:1) aufgenommen und mittels priaparativer HPL.C
getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensidure (Gradient)). Man erhielt 21 mg

10 der Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde.

LC-MS (Methode 2): Ry =0.77 min; MS (ESIpos): m/z = 215 [M+H]*.

Beispiel 198A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3-chlorbiphenyl-4-yl }carbonyl)-

15  amino]piperidin-1-carboxylat
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4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-

{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3-chlorbiphenyl-4-carbonsiure (90%ig, 200 mg, 0.26
mmol) wurde in 4.1 ml DMF vorgelegt und fert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat (103 mg,
0.51 mmol) sowie N,N-Diisopropylethylamin (0.18 ml, 1.03 mmol) zugefiigt. AnschlieBend wurde
1-[Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium-3-oxid hexafluoro-phosphat
(146 mg, 0.38 mmol) zugefiigt und die Mischung 1 h bei RT nachgeriihrt sowie iiber Nacht stehen
gelassen. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser verdiinnt, mit 1M Salzsdure angesduert und
der entstandene Niederschlag abfiltriert. Der Filterriickstand wurde mit 20 ml Wasser sowie 10 ml
Methyl-fert-butylether gewaschen sowie im Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene Rohprodukt
wurde mittels priaparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensiure

(Gradient)). Man erhielt 120 mg (53% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.13 min; MS (ESIpos): m/z = 885 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 16.72 (br. s., 1H), 10.46 (s, 111), 8.42 (d, 1H), 8.17 (d,
1H), 7.99 (d, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.66 (d, 3H), 7.50-7.37 (m, 3H), 6.82-6.72 (m, 11),
4.76-4.66 (m, 1H), 4.00-3.79 (m, 3H), 3.16-3.05 (m, 1H), 3.00-2.82 (m, 3H), 2.78-2.70 (m, 2H),
2.17-2.05 (m, 1H), 1.87-1.76 (m, 2H), 1.76-1.49 (m, 4H), 1.40 (s, 9H), 1.36 (s, 9H), 1.31-1.09 (m,
4T1), 0.91-0.74 (m, 21).

Beispiel 199A

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3-chlorbiphenyl-4-carbonsiure

CH

3 O N
X ,,
H

H,C 0
H

- H\)k
il

-

In einer Mischung aus 15.0 ml DMF und 2.0 ml Wasser unter Argon wurden 2-Chlor-4-
(dihydroxyboryl)benzoesdure (448 mg, 2.23 mmol), 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-
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butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-

phenylalaninamid (1.00 g, 1.60 mmol) aus Beispiel 4A sowie 507 mg (4.79 mmol)
Natriumcarbonat vorgelegt. AnschlieBend wurden 1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocendichloro-
palladium(Il) (98 mg, 0.16 mmol) zugefiigt und die Mischung fiir 5.5 h bei 130°C in der
Mikrowelle geriithrt. Danach wurde die Reaktionsmischung mit 20 ml Wasser verdiinnt, mit 1M
Salzsdure angesduert, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet. Der so erhaltene Feststoff wurde mittels priparativer HPLC getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensdure (Gradient)). Man erhielt 365 mg der

Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): R¢=0.97 min; MS (ESIpos): m/z = 703 [M+H]".

Beispiel 200A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-0x0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2,3-dimethylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat

CH,

X
H30+O N 0 N’
H,C H H\)]\
o, N
1, N
Q.
CH,
CH,

HN
\ﬂ/ CH
0

CH

3

3

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-

{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2,3-dimethylbiphenyl-4-carbonsidure (160 mg, 0.23
mmol) wurde in 3.2 ml DMF vorgelegt und tert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat (92 mg, 0.46
mmol) sowie N,N-Diisopropylethylamin (0.16 ml, 0.92 mmol) zugefiigt. AnschlieBend wurde 1-
[Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium-3-oxid ~ hexafluoro-phosphat
(131 mg, 0.35 mmol) zugefiigt und die Mischung 1 h bei RT nachgeriihrt sowie iiber Nacht stehen
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gelassen. Die Reaktionsmischung wurde mit 2.0 ml Acetonitril verdiinnt und mittels priparativer
HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensidure (Gradient)). Man erhielt
115 mg (51% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 879 [M+H]*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 16.72 (br. s., 1H), 10.40 (s, 111), 8.21 (d, 1H), 8.15 (d,
1), 7.99 (d, 2H), 7.81 (d, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.16 (d, 2H), 7.10 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 6.80-6.73
(m, 1H), 4.80-4.71 (m, 1H), 4.00-3.83 (m, 3H), 3.16-3.08 (m, 1H), 2.98-2.82 (m, 3H), 2.78-2.72
(m, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.16-2.09 (m, 1), 2.07 (s, 3H), 1.85-1.75 (m, 2H), 1.73-1.58 (m, 3H), 1.57-
1.48 (m, 1H), 1.40 (s, 9H), 1.37 (s, 9H), 1.36-1.05 (m, 5H), 0.90-0.75 (m, 211).

Beispiel 201A

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2,3-dimethylbiphenyl-4-carbonsiure

CH

s O
N
J 2
H

H,C 0
H

- H\)J\
,,n/ _

O
O CH,
3

In einer Mischung aus 20.0 ml DMF und 2.0 ml Wasser unter Argon wurden 2,3-Dimethyl-4-
(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzoesdure (617 mg, 2.23 mmol), 4-Brom-N-alpha-
[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2H-tetrazol-5-

yDphenyl]-L-phenylalaninamid (1.00 g, 1.60 mmol) aus Beispiel 4A sowie 507 mg (4.79 mmol)
Natriumcarbonat vorgelegt. AnschlieBend wurden 1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocendichloro-
palladium(Il) (98 mg, 0.16 mmol) zugefiigt und die Mischung fiir 1 h bei 140°C in der Mikrowelle
gerithrt. Danach wurde die Reaktionsmischung mit 20 ml Wasser verdiinnt, mit 1M Salzsiure
angesduert und zweimal mit je 40 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen wurden je einmal mit 20 ml Wasser sowie gesittigter wissriger

Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat
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eingeengt. Der Riickstand wurde mit Methyl-fert-butylether/Essigsdureethylester (1:1) verriihrt,
der Feststoff abfiltriert, getrocknet und mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensidure (Gradient)). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
teilweise eingeengt und der dabei ausgefallene Feststoff abfiltriert und im Hochvakuum
getrocknet. Man erhielt 270 mg der Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne weitere

Reinigung weiter umgesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): Ry =0.99 min; MS (ESIpos): m/z = 696 [M+H]*.

Beispiel 202A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-chlor-3-methylbiphenyl-4-

yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat

CH

3 JOL
,N
H,C H P
-, N
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H
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\ﬂ/ CH,
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CH

3

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-

{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-chlor-3-methylbiphenyl-4-carbonsdure (175 mg,
0.24 mmol) wurde in 3.4 ml DMF vorgelegt und fert-Butyl-4-aminopiperidin-1-carboxylat (98 mg,
0.49 mmol) sowie N,N-Diisopropylethylamin (0.17 ml, 0.98 mmol) zugefiigt. AnschlieBend wurde
1-[Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium-3-oxid hexafluoro-phosphat
(140 mg, 0.37 mmol) zugefiigt und die Mischung 1 h bei RT nachgeriihrt sowie iiber Nacht stehen
gelassen. Die Reaktionsmischung wurde mit 2.0 ml Acetonitril verdiinnt und mittels priparativer
HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensdure (Gradient)). Die

produkthaltigen Fraktionen wurden teilweise eingeengt und der dabei entstandene Niederschlag
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abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 120 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R¢= 1.18 min; MS (ESIpos): m/z = 899 [M+H]*.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 16.70 (br. s., 1H), 10.42 (s, 111), 8.37 (d, 1H), 8.16 (d,
1), 7.99 (d, 2H), 7.82 (d, 210, 7.39 (d, 2H), 7.32-7.24 (m, 3H), 7.19 (d, 1H), 6.80-6.72 (m, 1),
4.81-4.69 (m, 1), 4.01-3.82 (m, 3H), 3.18-3.08 (m, 1H), 3.01-2.82 (m, 3H), 2.78-2.70 (m, 2H),
2.37 (s, 3H), 2.17-2.04 (m, 1H), 1.87-1.77 (m, 2H), 1.73-1.59 (m, 3H), 1.57-1.49 (m, 1H), 1.40 (s,
9H), 1.37 (s, 9H), 1.28-1.06 (m, 3H), 0.91-0.72 (m, 21).

Beispiel 203A

tert-Butyl-[(frans-4-{[(2S5)-3-{2'-chlor-3"-methyl-4'-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl] biphenyl-
4-yl}-1-ox0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)-

methyl]carbamat

CH

3 O N
H30+ oJ\N o N
H.C H N \)J\

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-

{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-chlor-3-methylbiphenyl-4-carbonsiure (55 mg, 0.08
mmol) wurde in 1.0 ml DMF vorgelegt und 1-Methylpiperidin-4-amin (18 mg, 0.15 mmol) sowie
N,N-Diisopropylethylamin (0.05 ml, 0.31 mmol) zugefiigt. AnschlieBend wurde 1-
[Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium-3-oxid ~ hexafluoro-phosphat
(44 mg, 0.12 mmol) zugefiigt und die Mischung 6 h bei RT nachgeriihrt sowie zwei Tage stehen
gelassen. Die Reaktionsmischung wurde mit 2.0 ml Acetonitril verdiinnt und mittels priparativer
HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Ameisensidure (Gradient)). Man erhielt
31 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung.
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LC-MS (Methode 1): Ri = 0.80 min; MS (ESIpos): m/z = 813 [M+H]".

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 10.23 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 8.17-8.09 (m, 1H), 7.94 (d,
2H), 7.69 (d, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.31-7.25 (m, 3H), 7.21 (d, 1H), 6.79-6.72 (m, 1H), 4.79-4.70 (m,
1H), 4.00-3.89 (m, 1H), 3.15-3.11 (m, 1H), 2.98-2.91 (m, 1H), 2.89-2.80 (m, 1H), 2.78-2.72 (m,
1H), 2.38 (s, 3H), 2.15-2.07 (m, 1H), 2.03-1.94 (m, 2H), 1.75-1.59 (m, 5H), 1.58-1.52 (m, 1H),
1.37 (s, 9H), 1.30-1.19 (m, 3H), 1.19-1.08 (m, 1H), 0.88-0.76 (m, 211).

Beispiel 204A

4'-[(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]Jamino }-3-oxo0-3-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-chlor-3-methylbiphenyl-4-carbonsiure

H

CH, O l\;’N\

N

H,C OJ\N o N
H,C H P
i H

O
Cl

CH,

s

OH

In einer Mischung aus 1.0 ml DMF und 0.2 ml Wasser unter Argon 3-Chlor-4-(dihydroxyboryl)-2-
methylbenzoesdure (48 mg, 0.22 mmol), 4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-L-phenylalaninamid (100 mg,
(.16 mmol) aus Beispiel 4A sowie 51 mg (0.48 mmol) Natriumcarbonat vorgelegt. AnschlieBend
wurden 1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocendichloro-palladium(Il) (12 mg, 0.02 mmol) zugefiigt
und die Mischung fir 1 h bei 140°C in der Mikrowelle gerithrt. Danach wurde die
Reaktionsmischung mit 10 ml Wasser verdiinnt, mit 1M Salzsidure angesduert und zweimal mit je
20 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden je einmal mit
Wasser sowie gesittigter wissriger Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde mit Acetonitril verriihrt, der
Feststoff abfiltriert, mit Acetonitril nachgewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt
60 mg der Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt

wurde.
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LC-MS (Methode 1): Ry = 1.00 min; MS (ESIpos): m/z = 714 [M-H]".
Beispiel 205A

tert-Butyl-4-{[(4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-[(4-{3-[3-(dimethylamino)-1,1,2,2-tetrafluor-3-oxopropyl]-1H-1,2,4-triazol-5-
yl}phenyl)amino]-3-oxopropyl }-2-methylbiphenyl-4-yl)carbonyl]amino }piperidin-1-carboxylat
HSC\
F N—CH

N F
, 0 HNN
/i\JJ\ AN F
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n/ v N
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(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{[1-

(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propansdure (100 mg, 0.14
mmol) und 3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluor-N, N-dimethyl-
propanamid (55 mg, 0.17 mmol) wurden in 0.5 ml Pyridin gelost und mit 2.,4,6-Tripropyl-
1,3,5,2,4,6-trioxatri-phosphinan-2,4,6-trioxid (50% in Essigsidureethylester, 0.33 ml, 0.56 mmol)
versetzt und 18 h bei RT gerihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand mit
verdiinnter wissriger Ammoniumchlorid-Losung versetzt und mehrfach mit Essigsdureethylester
extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit wéssriger gesittigter Natriumchlorid-l.osung
gewaschen, iber Natriumsulfat und im Vakuoum getrocknet. Der Riickstand wurde gelost, iiber
einen Milliporefilter filtriert und via priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser

mit 0.1% Trifluoressigsdure (Gradient)). Man erhielt 83 mg (58% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.18 min; MS (ESIpos): m/z = 1034.6 [M+H]".
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Beispiel 206A

tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-3-({4-[3-(3-amino-1,1,2,2-tetrafluor-3-oxopropyl)-1H-1,2 4-triazol-5-
yl]phenyl }amino)-2-{ [(frans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat

e b NH,
CH, O HN”\{
N N ©
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o i
= | CH,
X
0
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O CH,
o
(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{ [ 1-
(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propansdure (100 mg, 0.14
mmol) und 3-[5-(4-Aminophenyl)- / H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanamid (50 mg, 0.17
mmol) wurden in 0.5 ml Pyridin gelost und mit 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-trioxatri-phosphinan-
2.4,6-trioxid (50% in Essigsidureethylester, 0.33 ml, 0.56 mmol) versetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand mit verdiinnter wéssriger
Ammoniumchlorid-L.osung versetzt und mehrfach mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
organischen Phasen wurden mit wissriger gesittigter Natriumchlorid-L.osung gewaschen, iiber

Natriumsulfat und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 24 mg (15% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.12 min; MS (ESIpos): m/z = 1006.2 [M+H]".

Beispiel 207A

tert-Butyl-4-{[(4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-[(4-{3-[1,1,2,2-tetrafluor-3-(methylamino)-3-oxopropyl]-1H-1,2 4-triazol-5-
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yl}phenyl)amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-yl)carbonyl]amino } piperidin-1-carboxylat
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(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{[1-
(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propansdure (100 mg, 0.14
mmol) und 3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluor-N-methylpropanamid
(53 mg, 0.17 mmol) wurden in 0.5 ml Pyridin gel6st und mit 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-trioxatri-
phosphinan-2.4,6-trioxid (50% in Essigsdureethylester, 0.33 ml, 0.56 mmol) versetzt und 18 h bei
RT gerithrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand mit verdiinnter wéssriger
Ammoniumchlorid-L.osung versetzt und mehrfach mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
organischen Phasen wurden mit wissriger gesittigter Natriumchlorid-L.osung gewaschen, iiber

Natriumsulfat und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 42 mg (27% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R = 1.14 min; MS (ESIpos): m/z = 1020.6 [M+H]*.

Beispiel 208A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-({4-[3-(1,1,2,2-tetrafluor-3-methoxy-3-oxopropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-
yl]phenyl }Jamino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
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(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{[1-

(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propansdure (100 mg, 0.14

mmol) und Methyl-3-[5-(4-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat (53

5  mg, 0.17 mmol) wurden in 1 ml Pyridin gelost und mit 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-trioxatri-

phosphinan-2.4,6-trioxid (50% in Dimethylformamid, 0.33 ml, 0.56 mmol) versetzt und 15 min bei

85°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und via priparativer

HPLC gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure (Gradient)). Man

erhielt 20 mg (13% d. Th.) der Titelverbindung.

10 LC-MS (Methode 17): Ry = 1.56 min; MS (ESIpos): m/z = 1021.5 [M+H]".

Beispiel 209A

Methyl-2,2,3,3-tetrafluor-3-[5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2 4-triazol-3-yl|propanoat

2,2,3,3-Tetrafluor-3-[5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl|propansdure (30.3 g, 90.8 mmol)

15  wurde in Methanol (500 ml) gelost und mit konzentrierter Schwefelsdure (3 ml) versetzt. Es wurde
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22 h bei 65°C gerithrt. Dann wurde konzentrierte Schwefelsdure (5 ml) zugegeben und nochmals
22 h bei 65°C geriihrt. Es wurde bei RT Natriumhydrogencarbonat bis pH = 7 zugegeben, filtriert
und im Vakoum das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde in Pertrolether und Diethylether

verrithrt und dann filtriert. Man erhielt 31.6 g (77% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 0.96 min; MS (ESIpos): m/z = 349.1 [M+H]*.

Beispiel 210A

Methyl-3-[5-(4-aminophenyl)-1H-1,2 4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat

Methyl-2,2,3,3-tetrafluor-3-[5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl|propanoat (24.0 g, 68.9 mmol)
wurde in THF (370 ml) vorgelegt und unter Argonatmosphire mit Palladium/Kohle (10%ig, 50%
wasserfeucht) versetzt. Es wurde bei RT fiir 18 h mit Wasserstoff (1 bar) hydriert. Es wurde iiber
Kieselgur filtriert und mit Dichlormethan/Methanol 9:1 gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt

und der Riickstand im Vakuum getrocknet. Man erhielt 21.7 g (99% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 0.78 min; MS (ESIpos): m/z = 319.1 [M+H]*.

Beispiel 211A

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluor-N,N-dimethylpropanamid
NN F o,
H.N N\ || F [
N
N ~
F

Methyl-3-[5-(4-aminophenyl)-1H-1,2 4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat (1.0 g, 3.1 mmol)
wurde in THF (10 ml) vorgelegt und unter Argonatmosphére mit Dimethylamin (2.4 ml, 4.7 mmol)
versetzt. Es wurde bei RT fiir 18 h geriihrt. Es wurde nochmals Dimethylamin (2.4 ml, 4.7 mmol)
zugegeben und bei RT fiir 18 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der Riickstand gelost,
iber einen Milliporefilter filtriert und via priparativer HPLC gereinigt (Laufmittel:

Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure (Gradient)). Man erhielt 728 mg (68% d. Th.) der
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Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R¢ = 0.68 min; MS (ESIpos): m/z = 332.1 [M+H]*.

Beispiel 212A

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanamid
2 \
N /%( NH,
F

Methyl-3-[5-(4-aminophenyl)-1H-1,2 4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat (1.0 g, 3.1 mmol)
wurde in THF (10 ml) vorgelegt und unter Argonatmosphire mit Ammoniak (1M in Ethanol, 2.4
ml, 4.7 mmol) versetzt. Es wurde bei RT fiir 18 h geriithrt. Es wurde nochmals Ammoniak (1M in
Ethanol, 2.4 ml, 4.7 mmol) zugegeben und bei RT fiir 18 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde
entfernt und der Riickstand mehrfach mit Acetonitril coevaporiert. Dann wurde der Riickstand mit
wenig Wasser/Acetonitril versetzt. Der Feststoff wurde abgesaugt und am Hochvakuum

getrocknet. Man erhielt 549 mg (56% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry =0.51 min; MS (ESIpos): m/z = 304.1 [M+H]".

Beispiel 213A

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2.2,3,3-tetrafluor-N-methylpropanamid
N~ N E
H,N \ || F H
N AN
=

Methyl-3-[5-(4-aminophenyl)-1H-1,2 4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat (1.0 g, 3.1 mmol)
wurde in THF (10 ml) vorgelegt und unter Argonatmosphidre mit Methylamin (2M in
Tetrahydrofuran, 2.4 ml, 4.7 mmol) versetzt. Es wurde bei RT fiir 18 h geriihrt. Es wurde nochmals
Methylamin (2M in Tetrahydrofuran, 2.4 ml, 4.7 mmol) zugegeben und bei RT fiir 18 h geriihrt.
Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand mit wenig Wasser/Acetonitril versetzt. Der
Feststoff wurde abgesaugt und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 412 mg (40% d. Th.) der

Titelverbindung.
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LC-MS (Methode 1): R = 0.55 min; MS (ESIpos): m/z =318.1 [M+H]*.

Beispiel 214A

2,2,3,3-Tetrafluor-3-[5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl|propanséure

5 4-Nitrobenzolcarboximidohydrazid (1.22 g, 6.8 mmol) wurde in 50 ml Dichlormethan geltst und

mit 3,3,4 4-Tetrafluordihydrofuran-2,5-dion (3.5 g, 20.3 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung

wurde 2 min bei RT geriihrt, mit 50 ml Acetonitril versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Das

Reaktionsgemisch wurde eingeengt und als Rohprodukt weiter umgesetzt.
LC-MS (Methode 4): Ry = 0.72 min; MS (ESIneg): m/z = 333.1 [M-H]".

10  Beispiel 215A

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure

N~
N F F
H2N©_<\ | on
N

2,2,3,3-Tetrafluor-3-[5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl|propansédure (2.3 g, 69 mmol) wurde

in 115 ml Methanol gelost, mit Ammoniumformiat (1.74 g, 27.5 mmol) und Palladium/Kohle

15  (10%ig, 732 mg, 0.7 mmol) versetzt und 30 min bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde

filtriert, eingeengt und als Rohprodukt weiter umgesetzt.

LC-MS (Methode 4): Rt = 0.45 min; MS (ESIpos): m/z = 305.0 [M+H]*.

Beispiel 216A

3-{5-[4-({4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]-I-
20  phenylalanyl Jamino)phenyl]-1H-1,2,4-triazol-3-y1}-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure
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Eine Losung von  4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (1 g, 2.1 mmol) und 3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2.4-triazol-3-yl]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure (1.38 g, 23 mmol, 50% Reinheit) in Essigsdureethylester (125 ml)
wurde mit N,N-Diisopropylethylamin (1.1 ml, 6.2 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde mit 2,4,6-
Tripropyl-1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-Losung (50% in Essigsidureethylester, 3.66
ml, 6.2 mmol) versetzt und 3 h refluxiert. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt, die
Phasen getrennt und die organische Phase mit wissriger gesittigter Natriumchlorid-l.osung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhielt 1.74 g (quant.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 5): R; = 0.71 min; MS (ESIheg): m/z = 767 [M-H]".

Beispiel 217A

4-Brom-N-[4-(dimethylamino)cyclohexyl]-3-(trifluvormethyl)benzamid

F
F
F @) CH,
/
N\
Br H CH3

Eine Losung von 1.0 g (3.7 mmol) 4-Brom-3-(trifluormethyl)benzoesdure und 700 mg (3.7 mmol)
N,N-Dimethylcyclohexan-1,4-diamin in 15 ml Dimethylformamid wurde mit 2.6 ml (14.8 mmol)
N,N-Diisopropylethylamin und 2.8 g (7.4 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
blpyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und iiber
Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und chromatographisch via HPL.C
(2x Labomatic Pumpe HD-3000, Labomatic AS-3000, Knauer DAD 2600, Labomatic Labcol
Vario 4000 Plus; Xbrigde C18 Sum 150 mm x 50 mm; Eluent A: Wasser + 0.2% Ammonik-
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Losung (32%ig), Eluent B: Methanol; Gradient: 0 - 12 min 50-90% B; Fluss: 150 ml/min)
gereinigt. Man erhielt 660 mg (45% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): R¢ = 0.90 min; MS (ESIpos): m/z = 395.3 [M+H]*.

Beispiel 218A

5  N-[4-(Dimethylamino)cyclohexyl]-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3-

(trifluormethyl)benzamid

F
H,C F F
H,C Q 0
H,C B CH,
o)
H,C H‘< >*N\
CH

4-Brom-N-[4-(dimethylamino)cyclohexyl]-3-(trifluormethyl)benzamid (120 mg, 0.3 mmol) und
Bis(pinakolato)diboran (116 mg, 0.46 mmol) wurden in 1.5 ml DMSO gelost und mit 1,1'-
10 Bis(diphenylphosphino)ferrocendichloropalladium(l) (12.5 mg, 0.015 mmol) und Kaliumacetat
(90 mg, 0.9 mmol) versetzt, 2 h bei 110°C gerithrt und anschlieBend als Rohprodukt weiter

umgesetzt.

LC-MS (Methode 4): R¢ = 1.27 min; MS (ESIpos): m/z = 662.5 [M+H]*.

Beispiel 219A

15 3-{5-[4-({(29)-2-{ [(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
[4'-{[4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl }-2'-(trifluormethyl)biphenyl-4-
yl]propanoyl }amino)phenyl]-1H-1,2,4-triazol-3-y1}-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure
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3-{5-[4-({4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]-I-
phenylalanyl }Jamino)phenyl]-1H-1,2 4-triazol-3-y1}-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure (150 mg, 0.19
mmol) und N-[4-(Dimethylamino)cyclohexyl]-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3-
(trifluormethyl)benzamid (128 mg, 0.3 mmol) wurden in 1.5 ml DMSO gelost und mit
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium (22 mg, 0.019 mmol), Natriumcarbonat (62 mg, 0.58 mmol)
und Wasser (0.3 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 h bei 110°C in der Mikrowelle
(Biotage Initiator) geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde chromatographisch via HPL.C (Methode
8) gereinigt. Man erhielt 32 mg (17% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): R¢ = 0.99 min; MS (ESIpos): m/z = 1003.9 [M+H]".

Beispiel 220A

tert-Butyl-{ [trans-4-({ (25)-3-(2'-methyl-4'-{ [(25)-1,1,1-trifluorpropan-2-yl]carbamoyl } biphenyl-4-
yD)-1-0x0-1-[(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino]propan-2-
yl}carbamoyl)cyclohexyl]methyl } carbamat
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200 mg (0.30 mmol) 4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino[propyl }-2-
methylbiphenyl-4-carbonsdure und 89 mg (0.6 mmol) S-2,2.2-Trifluor-1-(methyl)ethylamin-
Hydrochlorid wurden in 3 ml DMF gelost, mit 227 mg (0.6 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-methanaminium-hexafluorophosphat
sowie 0.2 ml (1.2 mmol) N,N-Diisopropylethylamin versetzt und die [.osung iiber Nacht bei RT
gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser versetzt, der ausgefallene Niederschlag

abfiltriert, im Hochvakuum getrocknet und als Rohprodukt weiter umgesetzt.
LC-MS (Methode 4): R¢ = 1.23 min; MS (ESIpos): m/z = 765.4 [M+H]*.

Beispiel 221A

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
methoxy-3-oxopropyl]-2-chlorbiphenyl-4-carbonsédure

CH, O

He<l L

H,C™ ~0” °N
H

Cl

OH
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Methyl-4-brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]-I.-

phenylalaninat (2.5 g, 5.0 mmol) und 2-Chlor-4-carboxyphenylboronsidure (1.51 g, 7.5 mmol)
wurden in 30 ml Dimethylsulfoxid gelost und mit Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (578
mg, 0.5 mmol), Natriumcarbonat (1.6 g, 15.1 mmol) und Wasser (7.6 ml, 0.42 mol) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 4 h bei 110°C in der Mikrowelle (Biotage Initiator) geriihrt, filtriert,
eingeengt und chromatographisch via HPL.C (Methode System: 2x Labomatic Pumpe HD-3000,
Labomatic AS-3000, Knauer DAD 2600, Labomatic Labcol Vario 4000 Plus; Saule: Xbrigde C18
Sum 150 mm x 50 mm; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensdure (99%ig), Eluent B: Acetonitril;
Gradient: 2.9-10 min 45-55% B; Fluss: 150 ml/min) gereinigt. Man erhielt 2.0 g (69% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): Ry = 1.23 min; MS (ESIneg): m/z =571.4 [M-H]".

Beispiel 222A

Methyl-(25)-2-{ [(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
[2'-chlor-4'-(isopropylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]propanoat

Cl

Eine Losung von 750 mg (1.3 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-methoxy-3-oxopropyl]-2-chlorbiphenyl-4-carbonsidure und 234 mg
(3.9 mmol) Isopropylamin in 12 ml Dimethylformamid wurde mit 0.9 ml (5.2 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 1.5 g (3.9 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-
3-yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und iiber Nacht bei
RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser versetzt, der Niederschlag abfiltriert und

via Lyophilisation getrocknet. Man erhielt 643 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung.
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LC-MS (Methode 4): R; = 1.34 min; MS (ESIpos): m/z = 614.4 [M+H]*.
Beispiel 223A

(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[2'-chlor-
4'-(isopropylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]propansiure

CH, O
H,C
5oy

OH
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’,
Ilﬂ/
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Cl

Methyl-(25)-2-{ [(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
[2'-chlor-4'-(isopropylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]propanoat (643 mg, 1.05 mmol) wurde in 15 ml
Tetrahydrofuran gelost, auf 0°C abgekiihlt und mit 1N Natronlauge (2.62 ml, 2.62 mmol) versetzt.
Die Reaktionsmischnung wurde 2 h bei RT geriithrt und anschlieBend das Tetrahydrofuran
abdestilliert. Die wissrige Phase wurde mit Methyl-tert.-butylether gewaschen, auf pH 4
eingestellt und der ausgefallene Feststoff abgesaugt und imVakuum getrocknet. Man erhielt 523
mg (83% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): Ry = 1.23 min; MS (ESIpos): m/z = 600.5 [M+H]*.
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Beispiel 224A

tert-Butyl-{ [trans-4-({ (25)-3-[2'-chlor-4'-(isopropylcarbamoyl) biphenyl-4-y1]-1-[ (4-fluor-1 H-
indazol-6-yl)amino]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexylmethyl }carbamat

CH, O
H,C
5oy
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HN.__CH,
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Eine Losung von (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-[2'-chlor-4'-(isopropylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]propansiure (100 mg, 0.17 mmol) und 4-
Fluor-1H-indazol-6-amin (28 mg, 0.18 mmol) in Essigsdureethylester (2 ml) wurde mit N,N-
Diisopropylethylamin (0.07 ml, 0.5 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde 2.,4,6-Tripropyl-
1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-L.osung (50% in Essigsdureethylester, 0.3 ml, 0.5
mmol) zugegeben, 1 h refluxiert und iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
Wasser versetzt, der Niederschlag abgesaugt und via Lyophilisation getrocknet. Man erhielt 20 mg
(17% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): Ry = 1.33 min; MS (ESIpos): m/z = 733.5 [M+H]*.
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Beispiel 225A

tert-Butyl-{ [trans-4-({ (25)-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-0x0-1-[(3-0x0-
2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]propan-2-yl }carbamoyl)cyclohexylmethyl } carbamat

3
A H NH
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HN.__CH,
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CH,

Eine Losung von (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansiure (150 mg, 0.26 mmol) und
6-Amino-1,2-dihydro-3 H-indazol-3-on (53 mg, 0.28 mmol) in Essigsdureethylester (3 ml) wurde
mit N,N-Diisopropylethylamin (0.11 ml, 0.77 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde 2.4,6-
Tripropyl-1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-Losung (50% in Essigsidureethylester, 0.46
ml, 0.77 mmol) zugegeben und 3 h refluxiert. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt,
der Niederschlag abgesaugt und via Lyophilisation getrocknet. Man erhielt 102 mg (55% d. Th.)

der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 4): Ry = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 711.5 [M+H]*.

Beispiel 226A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2'-chlor-4'-[(1-cyclopropylethyl)carbamoyl]biphenyl-4-yl}-1-0x0-1-
{ [4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-ylJcarbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat
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Eine Losung von 150 mg (0.21 mmol) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-

chlorbiphenyl-4-carbonsdure und 37 mg (0.43 mmol) 1-Cyclopropylethanamin in 2 ml
Dimethylformamid wurde mit 0.15 ml (0.85 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 244 mg (0.64
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-
methanaminivm-hexafluorophosphat ~ versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit Wasser versetzt, der Niederschlag abfiltriert und via Lyophilisation

getrocknet. Man erhielt 140 mg (85% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 4): R¢ = 1.32 min; MS (ESIpos): m/z = 769.5 [M+H]*.

Beispiel 227A

4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo0-3-
[(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino]|propyl }-2-chlorbiphenyl-4-carbonsidure

GCH,

0

HC—)\ J\ H

3H3C ° N H\)C])\ /@:N>=o
mn/ H H

O
LT
(o
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4-Brom-N-alpha-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-N-(2-oxo-
2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)-L-phenylalaninamid (1.0 g, 1.63 mmol) und 2-Chlor-4-
carboxyphenylboronsdure (504 mg, 2.44 mmol) wurden in 13 ml Dimethylsulfoxid gelost und mit
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (188 mg, 0.16 mmol), Natriumcarbonat (517 mg, 4.9
mmol) und Wasser (2.4 ml, 136 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 90 min bei 110°C
in der Mikrowelle (Biotage Initiator) geriihrt, filtriert, eingeengt und chromatographisch via HPL.C
(Methode System: 2x Labomatic Pumpe HD-3000, Labomatic AS-3000, Knauer DAD 2600,
Labomatic Labcol Vario 4000 Plus; Sdule: Xbrigde C18 Sum 150 mm x 50 mm; Eluent A: Wasser
+ 0.2% Ammonik-Losung (32%ig), Eluent B: Acetonitril. Gradient: 2.5 — 7.8 min 21-27% B;
Fluss: 150 ml/min) gereinigt. Man erhielt 524 mg (47% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): Ry = 1.09 min; MS (ESIpos): m/z = 690.5 [M+H]*.

Beispiel 228A

tert-Butyl-{ [trans-4-({(25)-3-[2'-chlor-4'-(isopropylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo0-1-[(2-0x0-2,3-
dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino]propan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl]methyl } carbamat

O
rosl ] §
3
H H \)k N>:o
I H

Cl

Eine Losung von 150 mg (0.22 mmol) 4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-0x0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-1 H-benzimidazol-5-yl)-

amino]propyl}-2-chlorbiphenyl-4-carbonsdure und 39 mg (0.65 mmol) Isopropylamin in 2 ml
Dimethylformamid wurde mit 0.15 ml (0.85 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 248 mg (0.65
mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methyl-
methanaminiuvm-hexafluorophosphat versetzt und 48 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit Wasser versetzt, der Niederschlag abfiltriert und via Lyophilisation getrocknet. Man

erhielt 154 mg (97% d. Th.) der Titelverbindung.
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LC-MS (Methode 4): R = 1.21 min; MS (ESIpos): m/z = 731.5 [M+H]*.
Beispiel 229A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-(cyclobutylcarbamoy])-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(1 H-
tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat

CH, O N/N\\
H3C )J\ | /N
H,C O H H O H

,Tr - N
O A
CH,
O
HN

S

Eine Losung von 250 mg (0.37 mmol) 4'-[(289)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-

yDphenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure  und 52.2 mg (0.73 mmol)
Cyclobutanamin in 3.5 ml Dimethylformamid wurde mit 0.25 ml (1.5 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 418 mg (1.1 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und 48 h bei
RT gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und
chromatographisch via HPLLC (Methode 11) gereinigt. Man erhielt 32 mg (12% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): Ry = 1.25 min; MS (ESIpos): m/z = 735.7 [M+H]*.



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

-281 -
Beispiel 230A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-3-{4'-[(1-hydroxypropan-2-yl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }-1-
oxo0-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat

o 1 »
3 N
HG™ 07 N e N
"T(N\:)kN
:  H
O 2
CH,
O
HNw/\OH
CH,

Eine Losung von 200 mg (0.18 mmol, 60% Reinheit) 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-

yDphenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure und 26 mg (0.35 mmol) 2-
Aminopropan-1-ol in 2 ml Dimethylformamid wurde mit 0.09 ml (0.52 mmol) N,N-
Diisopropylethylamin und 134 mg (0.35 mmol) N-[(Dimethylamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)methyliden]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat versetzt und iiber
Nacht bei RT gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und
chromatographisch via HPLLC (Methode 11) gereinigt. Man erhielt 30 mg (23% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 4): Ry = 1.06 min; MS (ESIpos): m/z = 739.8 [M+H]*.

Beispiel 231A

tert-Butyl-{ [trans-4-({ (25)-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-y1]-1-[(1-methyl-2-
0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino]-1-oxopropan-2-yl } carbamoyl)cyclohexyl]-

methyl }carbamat
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CH,

Eine Suspension von  (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure (100 mg, 0.172
mmol) in Essigsdureethylester (2.5 ml) wurde mit 5-Amino-1-methyl-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-on (31 mg, 0.19 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (0.09 ml, 0.52 mmol)
versetzt. Die Suspension wurde mit einer 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4.,6-
trioxid-Losung (50% in DMF, 0.3 ml, 0.52 mmol) versetzt und dann 3 h bei Riickfluss (Olbad
Temperatur 80°C) geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit DMSO (1 ml) versetzt und der
Essigsdureethylester wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde iiber ein
Milliporefilter filtriert und mit praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 57.3 mg (45% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.01 min; MS (ESIheg): m/z = 723 [M-H]".
Beispiel 232A

4-Brom-N-isopropyl-3-methylbenzamid

CH
Br
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Eine [Losung aus 4-Brom-3-methylbenzoesdure (25.45 g, 118.3 mmol) in DMF (255 ml) wurde mit
N,N-Diisopropylamin (3.6 ml, 20.5 mmol) und Isopropylamin (11.2 ml, 130.2 mmol) versetzt und
auf 0°C gekiihlt. Dann wurde HATU (54 g, 142 mmol) portionsweise dazu gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei RT 1 h geriihrt. Der Ansatz wurde auf Wasser gegeben, dann 10 min
nachgerithrt und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Der Feststoff wurde zweimal mit Wasser
gewaschen, dann am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 31.5 g (quant.) der Titelverbindung mit

ausreichender Reinheit fiir die weitere Umsetzung.
LC-MS (Methode 1): Ri = 0.94 min; MS (ESIpos): m/z =256 [M+H]".

Beispiel 233A

Methyl-(2S)-2-{[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino] methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoat

4o O O
3
H3C>kOJ\H .
n/ N\)J\OMe
@)

4-Brom-N-isopropyl-3-methylbenzamid (26 g, 101.5 mmol) und Bis(pinacolato)diboron (30.93 g,
121.8 mmol) wurden unter Argon in 1,4-Dioxan (520 ml) vorgelegt, dann mit Kaliumacetat
(29.89¢g, 3045 mmol) und [1,1-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-dichlorpalladium-
dichlormethan-Komplex (2.49 g, 3.05 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei 100°C
gerithrt und die Umsetzung per LC/MS kontrolliert. AnschlieBend wurde die Mischung gekiihlt
und mit Methyl-4-brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
L-phenylalaninat (50.49 g, 101.5 mmol) und 2N wissriger Natriumcarbonat-I.osung (150 ml)
versetzt, dann 2.5 h bei 80 — 85°C geriihrt. Die Suspension wurde auf RT gekiihlt und iiber Nacht
stehen gelassen. Danach wurde die Mischung iiber Kieselgur abgesaugt und mit 1,4-Dioxan
gewaschen. Das Filtrat wurde in Wasser eingeriithrt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in wenig
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Dichlormethan/Methanol gelost und mit Flash-Chromatographie gereinigt (Laufmittel:
Essigsdureethylester/Cyclohexan (2:1), dann Dichlormethan/Methanol (9:1 bis 1:1)). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden gesammelt und das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in Acetonitril verrithrt, dann abgesaugt und
ausgiebig mit Acetonitril gewaschen. Daraus erhielt man 21.0 g (35% d. Th.) der Titelverbindung.
Die Waschlosung wurde im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde wiederum mit
Acetonitril verriihrt, abgesaugt und mit wenig Acetonitril nachgewaschen. Man erhielt zusitzliche

21.1 g (35% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 13): R; = 3.48 min; MS (ESIpos): m/z = 594 [M+H]*.

Beispiel 234A

(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[4'-
(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl|propansiure

4o O O
3
H3C>kOJ\H

T

3:0
@)
I

v, N
il
o)

CH

Methyl-(25)-2-{ [(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-

[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoat (47.75 g, 80.42 mmol) wurde in
Tetrahydrofuran (750 ml) gelost, mit einer Losung von Lithivmhydroxidmonohydrat (5.06 g,
120.63 mmol) in Wasser (250 ml) versetzt und bei RT 3 h geriihrt. Der Ansatz wurde auf Wasser
(1 D) gegeben und mit 1N Salzsdure leicht sauer (pH 4-5) gestellt. Zu dieser Losung wurde festes
Ammoniumchlorid gegeben, dann wurde die Mischung mit Essigsdureethylester (dreimal mit 500
ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit wissriger gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Zum
Riickstand wurde Methyl-fert-butylether dazugegeben und die Mischung wurde 10 min bei 40°C
(Wasserbad Temperatur) am Rotationsverdampfer verriihrt. Der Feststoff wurde abgesaugt und mit

einem Gemisch aus Diethylether/Methyl-fert-butylether (2:1) gewaschen, dann iiber Nacht am
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Hochvakuum getrocknet. Der Riickstand wurde in wenig Dichlormethan/Methanol gelost und auf
Kieselgel  aufgezogen, dann  mit  Flash-Chromatographie  gereinigt  (Laufmittel:

Dichlormethan/Methanol (10:1 bis 5:1)). Man erhielt 28.83 g (62% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.81 (m, 2 H), 1.07 - 1.15 (m, 1 H), 1.16 (s, 3 H), 1.18
(s, 3 ), 1.24 (m, 2 H), 1.36 (s, 9 H), 1.46 - 1.56 (m, 1 H), 1.64 (m, 3 H), 2.04 (m, 1 H), 2.25 (s, 3
M), 2.74 (m, 2 H), 2.89 (m, 1 1), 3.13 (dd, 1 H), 4.11 (m, 1 H), 4.38 - 4.51 (m, 1 H), 6.76 (s, 1 H),
7.19-7.27 (m, 3 H), 7.27 - 7.33 (m, 2 H), 7.70 (d, 1 H), 7.75 (s, 1 1), 7.95 (m, 1 H), 8.18 (d, 1 H),
12.72 (br. s, 1 ).

LC-MS (Methode 1): Ry =0.96 min; MS (ESIpos): m/z = 580 [M+H]*.

Beispiel 235A

4-Brom-N-cyclobutyl-3-methylbenzamid

CH
Br

H
N

T

Eine Losung aus 4-Brom-3-methylbenzoesdure (2.0 g, 9.3 mmol) und Cyclobutylamin (0.87 ml,
10.2 mmol) in DMF (60 ml) wurde mit N,N-Diisopropylamin (3.6 ml, 20.5 mmol) versetzt und
eine Losung aus HATU (4.24 g, 11.2 mmol) in DMF (30 ml) wurde dazu gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Das [Losungsmittel wurde am
Hochvakuum entfernt und der Riickstand wurde mit Wasser versetzt, verrithrt und abgesaugt. Der
Riickstand wurde ausgiebig mit Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt

2.35 g (94% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Method 2): Ry =2.15 min; MS (ESIpos): m/z = 268 [M+H]*.

Beispiel 236A

N-Cyclobutyl-3-methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid
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Eine Losung aus 4-Brom-N-cyclobutyl-3-methylbenzamid (2.35 g 8.76 mmol),
Bis(pinacolato)diboran (2.45 g, 9.64 mmol) und Kaliumacetat (1.72 g, 17.53 mmol) in Toluol (52
ml) wurde mit Argon entgast und danach mit [1,1-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-
dichlorpalladivm-dichlormethan-Komplex (358 mg, 0.44 mmol) versetzt. Es wurde 6 h bei 110°C
nachgeriithrt. Das Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer eingeengt am Hochvakuum
nachgetrocknet. Man erhielt 2.76 g (quant.) der Titelverbindung, die ohne Reinigung weiter

eingesetzt wurde.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.13 min; MS (ESIpos): m/z = 316 [M+H]*.

Beispiel 237A

(28)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[4'-
(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl|propansaure

4 O ©
3
m&*b)LH !
l""'n/ N \)J\ OH
o)

r

Zu einer Losung aus 4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)-
carbonyl]-L-phenylalanin (3.02 g, 6.25 mmol) und N-Cyclobutyl-3-methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (2.76 g, 8.76 mmol) in 1,2-Dimethoxyethan (51 ml) wurden
Ethanol (21 ml), 2N wissrige Natriumcarbonat-L.osung (6.25 ml, 12.5 mmol) und [1,1-Bis-
(diphenylphosphino)-ferrocen]-dichlorpalladium-dichlormethan-Komplex (255.4 mg, 0.31 mmol)
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zugegeben. Es wurde 8 h bei Riickfluss (Olbad Temperatur 100°C) nachgeriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand in
Essigsdureethylester gelost. Die Essigsdureethylester Losung wurde zweimal mit 10%iger
wissriger Zitronensdure-Losung, einmal mit Wasser, dann mit wéssriger gesittigter
Natrivmchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet,
danach filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde in
DMSO/Acetonitril gelost. Die Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit praparativer
HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsidure). Man
erhielt 2.21 g (60% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.68 - 0.90 (m, 2 H), 1.23 (m, 3 H), 1.36 (s, 9 H), 1.46 -
1.55 (m, 1 H), 1.57 - 1.75 (m, 5 H), 1.98 - 2.13 (m, 3 H), 2.15 - 2.24 (m, 2 H), 2.26 (s, 3 1), 2.74
(m, 2 H), 2.84 - 2.96 (m, 1 H), 3.07 - 3.19 (m, 1 H), 4.33 - 4.58 (m, 2 H), 6.70 - 6.86 (m, 1 H), 7.16
-7.36 (m, 5 H), 7.66 - 7.72 (m, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 8.04 (d, 1 H), 8.59 (d, 1 H), 12.68 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 1.04 min; MS (ESIheg): m/z = 590 [M-H]".

Beispiel 238A

Methyl-4'-[(25)-3-(1 H-benzotriazol-5-ylamino)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino |-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat

CH, O

H
H3C/|\OJ\ N 0 N,
CH, H LR N

Iz

O
H,C

3

Eine Suspension von  (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(methoxycarbonyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansiure (1.5 g, 2.71 mmol)
in Essigsdureethylester (40 ml) wurde mit fert-Butyl-5-amino-1H-benzotriazol-1-carboxylat und
tert-Butyl-6-amino- 1 H-benzotriazol-1-carboxylat (699 mg, 2.99 mmol, Regioisomerengemisch

(2:1)) und N,N-Diisopropylethylamin (1.42 ml, 8.14 mmol) versetzt. Die Suspension wurde mit
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einer 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-Losung (50% in DMF, 0.3 ml,
0.52 mmol) versetzt und dann 3 h bei Riickfluss (Olbad Temperatur 80°C) geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Essigsdureethylester gegeben und dann zweimal mit Wasser und
einmal mit wissriger gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde
iiber Natriumsulfat getrocknet, danach filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde in DMSO/Acetonitril gelost. Die Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert
und mit praparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Trifluoressigsdure). Man erhielt 236.4 mg (13% d. Th) der Titelverbindung und 834.6 mg (36% d.
Th.) der Titelverbindung mit der Benzotriazol-Boc-Schutzgruppe (tert-Butyl-5-({(25)-2-{[(trans-4-
{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[4'-(methoxycarbonyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }amino)-1H-benzotriazol-1-carboxylat und fert-Butyl-6-({(25)-2-
{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[4'-
(methoxycarbonyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl|propanoyl }amino)-1H-benzotriazol-1-carboxylat  als

Regioisomerengemisch) noch darauf.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.09 min; MS (ESIheg): m/z = 667 [M-H]".

Beispiel 239A

4'-[(285)-3-(1H-Benzotriazol-5-ylamino)-2-{ [ (trans-4-{ [ (tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure

CH, O
J ¥
HC 107 N o) N,
3
CH, H H\)J\ N
. N y
n/ 5 N N
H
o)
CH,
o
OH

Methyl-4'-[(25)-3-(1 H-benzotriazol-5-ylamino)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino |-

methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxylat (228 mg, 0.34
mmol) wurde in Tetrahydrofuran/Wasser 3/1 (8.6 ml) gelost, mit Lithivmhydroxidmonohydrat
(143.1 mg, 3.41 mmol) versetzt und bei RT uber Nacht gerithrt. Die Losung wurde mit

Essigsdureethylester verdiinnt und mit 1N Salzsdure auf pH 5-6 eingestellt. Die Phasen wurden
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getrennt und die wissrige Phase mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit wissriger gesdttigter Natriumchlorid-I.osung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuoum eingeengt. Man erhielt 137.8 mg (62% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R; = 0.94 min; MS (ESIheg): m/z = 653 [M-H]".

Beispiel 240A

tert-Butyl-{ [trans-4-({(25)-1-(1 H-benzotriazol-5-ylamino)-3-[4'-(cyclopropylcarbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl|methyl }carbamat

CH, O

H

Hsc/’\oJ\N 0 N,
CH, H A _ N
I,IT( y N

HN\v

Eine Losung aus 4'-[(25)-3-(1 H-Benzotriazol-5-ylamino)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsédure (70
mg, 0.11 mmol) und Cyclopropylamin (0.015 ml, 0.21 mmol) in DMF (1 ml) wurde mit N,N-
Diisopropylamin (0.06 ml, 0.32 mmol) versetzt und HATU (61 mg, 0.16 mmol) wurde dazu
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Der Riickstand
wurde mit Wasser/Acetonitril verdiinnt und iiber ein Milliporefilter filtriert, dann mit priparativer
HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man
erhielt 49.4 mg (61% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 13): Ry = 3.00 min; MS (ESIneg): m/z = 692 [M-H]".
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Beispiel 241A

tert-Butyl-{ [trans-4-({ (25)-1-(1 H-benzimidazol-6-ylamino)-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl|methyl }carbamat

Lo O 9
3
H30>kO)LH

N
H
CH,
L
HNYCH?’
CH,

Eine Suspension von  (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure (100 mg, 0.172
mmol) in Essigsdureethylester (2.5 ml) wurde mit 1 H-Benzimidazol-6-amin (25.3 mg, 0.19 mmol)
und N,N-Diisopropylethylamin (0.09 ml, 0.52 mmol) versetzt. Die Suspension wurde mit einer
2.4,6-Tripropyl-1,3.5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2 4,6-trioxid-L.osung (50% in DMF, 0.3 ml, 0.52
mmol) versetzt und dann 3 h bei Riickfluss (Olbad Temperatur 80°C)  geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit DMSO (1 ml) versetzt und der Essigsdureethylester wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit
priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Trifluoressigsdure). Man erhielt 69.8 mg (48% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.86 min; MS (ESIneg): m/z = 693 [M-H]".

Beispiel 242A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-{2'-methyl-4'-[ (2-oxopiperidin-3-
yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat
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Eine Suspension von 4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsaure (100
mg, 0.153 mmol) in Essigsidureethylester (2.5 ml) wurde mit 3-Aminopiperidin-2-on (19.2 mg,
0.17 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (0.08 ml, 0.46 mmol) versetzt. Die Suspension wurde
mit einer 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-L.osung (50% in DMF, 0.27
ml, 0.46 mmol) versetzt und dann 3 h bei Riickfluss (Olbad Temperatur 80°C) geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit DMF (1 ml) versetzt und der Essigsdureethylester wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mit wenig Wasser und Acetonitril versetzt,
iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 49.1 mg (42% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 0.92 min; MS (ESIheg): m/z = 748 [M-H]".

Beispiel 243A

N* N*2,2-Tetramethylcyclohexan-1,4-diamin-Dihydrochlorid

H.C_ ,CH,
H,N
x 2HCI N/CH?’
|
CH,

Eine Losung aus Benzyl-(2,2-dimethyl-4-oxocyclohexyl)carbamat (3.0 g, 109 mmol) in
Dichlormethan (20 ml) bei 0°C wurde mit einer 2M Dimethylamin-I.osung in THF (10.9 ml, 21.8
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mmol) versetzt und 6 h bei RT nachgeriihrt. Die Reaktionslosung wurde auf 0°C gekiihlt und mit
Natriumtriacetoxyborhydrid (3.46 g, 16.4 mmol) in kleinen Portionen versetzt. Dann wurde 6 h bei
RT mnachgeriihrt. Es wurde kaltes Wasser dazu gegeben und die Mischung wurde mit
Dichlormethan (dreimal mit 250 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
gesittigter wissriger Natriumcarbonat-L.osung und anschlieBend mit gesattigter wéssriger
Natriumchlorid-Losung  gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Daraus erhielt man 2.5 g (73% d. Th.) Benzyl-[4-

(dimethylamino)-2,2-dimethylcyclohexyl]carbamat, das ohne Reinigung weiter eingesetzt wurde.

Eine Losung aus Benzyl-[4-(dimethylamino)-2,2-dimethylcyclohexyl]carbamat (3.0 g, 9.87 mmol)
in Ethanol (30 ml) wurde mit Palladium/Kohle (10%ig, 1.5 g) versetzt und unter 60 psi iiber 18 h
hydriert. Anschliefend wurde die Reaktionsmischung iiber Celite filtriert und das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Die erhaltenen 1.2 g (75% d. Th.) N*N*22-
Tetramethylcyclohexan-1,4-diamin wurden in Diethylether (5 ml) gelost und mit einer 2M
Hydrochlorid-L.osung in Diethylether (5 ml) versetzt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Man erhielt 1.1 g (75% d. Th.) der Titelverbindung (trans/cis

Mischung, ca. 3:1), die ohne Reinigung weiter eingesetzt wurde.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & ppm 0.91 - 1.11 (m, 6 H), 1.43 - 1.68 (m, 2 H), 1.78 - 2.10 (m, 4
H), 2.61 - 2.74 (m, 6 H), 2.83 - 3.02 (m, 1 H), 3.34 - 3.47 (m, 1 H), 7.99 - 8.57 (m, 3 H), 10.40 -
10.89 (m, 1 H).
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Beispiel 244A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[4-(dimethylamino)-2,2-dimethylcyclohexyl]carbamoyl } -2'-
methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl } -

cyclohexyl)methyl]carbamat

CH, O N—N,
X LN
H,C™ 10" "N o) N N
CH, H H \)J\ | H
“,, N AN
YN
o 1A
= | CH,
X
O
H,G CH,
HN
N~ CH
|
CH

Eine Losung aus  4'-[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-

carbonsdure (90 mg, 0.13 mmol) und N*N*22-Tetramethylcyclohexan-1,4-diamin-
Dihydrochlorid (64.2 mg, 0.26 mmol) in DMF (1 ml) wurde mit N,N-Diisopropylamin (0.12 ml,
0.66 mmol) versetzt und HATU (753 mg, 020 mmol) wurde dazu gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Der Riickstand wurde mit
Wasser/Acetonitril verdiinnt und iiber ein Milliporefilter filtriert, dann mit priparativer HPL.C
gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt

45.3 mg (41% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 0.83 min; MS (ESIheg): m/z = 832 [M-H]".

Beispiel 245A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S)-1-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-(2'-methyl-4'-{ [(3R)-2-oxopyrrolidin-3-
yl]carbamoyl} biphenyl-4-yl)-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat
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Eine Losung aus  4'-[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsaure (100
mg, 0.15 mmol) und (3R)-3-Aminopyrrolidin-2-on (18.3 mg, 0.18 mmol) in THF (5 ml) wurde mit
N,N-Diisopropylamin (0.03 ml, 0.18 mmol) versetzt und HATU (70 mg, 0.18 mmol) wurde dazu
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in Wasser/Acetonitril
gelost. Die Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert, dann mit priparativer HPL.C gereinigt
(Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 93 mg
(83% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.91 min; MS (ESIheg): m/z = 734 [M-H]".

Beispiel 246A

N-Benzyl-N-methylcyclohexan-1,4-diamin-Dihydrochlorid

H,N

2

x 2HCI

Zu einer Losung aus tert-Butyl-(4-oxocyclohexyl)carbamat (750 mg, 3.52 mmol) und N-Methyl-1-
phenylmethanamin (426 mg, 3.52 mmol) in 1,2-Dichlorethan (12.5 ml) wurden
Natrivmtriacetoxyborhydrid (1.04 g, 4.92 mmol) und Essigsdure (0.2 ml, 3.52 mmol) gegeben und
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die Mischung wurde bei RT iiber Nacht geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit wenig 1N
wissriger Natriumhydroxid-Losung versetzt und auf Wasser gegeben. Die wissrige Phase wurde
mit Essigsdureethylester (dreimal) extrahiert und die vereinten organischen Phasen wurden mit
gesittigter wissriger Natriumchlorid-LLosung gewaschen, anschlieBend iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhielt 1.087 g (95% d. Th.) tert-
Butyl-{4-[benzyl(methyl)amino]cyclohexyl}carbamat, das ohne Reinigung weiter eingesetzt
wurde. Fine Losung aus fert-Butyl-{4-[benzyl(methyl)amino]cyclohexyl }carbamat (1.044 g, 3.28
mmol) in Dioxan (30 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (8.2 ml, 32.8 mmol)
versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit
Dioxan gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 953 mg

(99% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 12): R; = 1.94 min; MS (ESIpos): m/z = 218 [M+H-2HCI]".

Beispiel 247A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-({4-[benzyl(methyl)amino]cyclohexyl } carbamoyl)-2"-methyl-
biphenyl-4-yl]-1-o0xo0-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-ylJcarbamoyl } cyclohexyl)-

methyl]carbamat
CH, O N—N
| N
H.C O N O N
3 CH3 H H\)L H
N
/[( E N
H
O
CH,
O
HN

Eine Losung aus  4'-[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-
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carbonsdure (200 mg, 0.29 mmol) und N-Benzyl-N-methylcyclohexan-1,4-diamin-Dihydrochlorid
(170 mg, 0.59 mmol) in DMF (2 ml) wurde mit N,N-Diisopropylamin (0.26 ml, 1.47 mmol)
versetzt und HATU (167 mg, 0.44 mmol) wurde dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Das [Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt
und der Riickstand in Wasser/Acetonitril gelost. Die Losung wurde iiber ein Milliporefilter
filtriert, dann mit praparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit

0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 131.4 mg (50% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 18): R = 1.06 min; MS (ESIpos): m/z = 8§82 [M+H]".

Beispiel 248A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-3-(2"-methyl-4'-{ [4-(methylamino)cyclohexyl]carbamoyl } biphenyl-4-
yD)-1-ox0-1-{[4-(1H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]-

carbamat
CH, O N—N,
[ N
H.C O N 0] N
" CH, H H QJ\ H
.. N
n/ ; N
H
O =
CH,
O
HN
N/CH3
H

Eine Suspension aus tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-3-[4'-({4-[benzyl(methyl)amino]|cyclohexyl}-
carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat (82.5 mg, 0.094 mmol) und Palladium/Kohle (10%ig,
20 mg, 0.019 mmol) in Essigsdureethylester (2 ml) und Methanol (2 ml) wurde bei RT iiber 12 h
unter Normaldriick hydriert. Die Losung wurde mit wenig Methanol verdiinnt, iber ein
Milliporefilter filtriert und mit praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 64.9 mg (86% d. Th.) der

Titelverbindung.
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LC-MS (Methode 1): Ry = 0.81 min; MS (ESIheg): m/z = 790 [M-H]".

Beispiel 249A

4-{5-[4-({4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-IL.-
phenylalanyl Jamino)phenyl]-4H-1,2 4-triazol-3-y1}-2,2.3,3 4 4-hexafluorbutansiure

CH, O \
X ' :
H,C 107 N

CH, H CH QJ\
o)

Ir=z

Br

Eine L.osung aus 4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
L-phenylalanin (1.02 g, 2.12 mmol) und 4-[5-(4-Aminophenyl)-4 H-1,2 4-triazol-3-yl]-2,2,3,3.4 4-
hexafluorbutansdure-Hydrochlorid (1.81 g, 4.24 mmol) in DMF (15 ml) wurde mit N,N-
Diisopropylamin (1.84 ml, 10.59 mmol) versetzt und HATU (1.21 g, 3.18 mmol) wurde dazu
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO gelost. Die
Losung wurde mit wenig Acetonitril verdiinnt, iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priparativer
HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man
erhielt 556 mg (30% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.82 (m, 2 H), 1.08 - 1.29 (m, 3 H), 1.37 (s, 9 H), 1.51 -
1.59 (m, 1 H), 1.61 - 1.75 (m, 3 H), 2.02 - 2.17 (m, 1 H), 2.75 (m, 2 H), 2.80 - 2.89 (m, 1 H), 3.02
(dd, 1 ), 4.65 (d, 1 H), 6.73 - 6.83 (m, 1 H), 7.26 (d, 2 H), 7.48 (d, 2 1), 7.77 (d, 2 H), 7.97 (d, 2
M), 8.14 (d, 1 H), 10.41 (s, 1 H), 15.15 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R¢ = 1.04 min; MS (ESIpos): m/z = 821 [M+H]*.

Beispiel 250A

N-[4-(Dimethylamino)cyclohexyl]-3-methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)benzamid



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

-298 -

Eine Losung aus 3-Methyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzoesdure (500 mg,
1.91 mmol) und N,N-Dimethylcyclohexan-1,4-diamin (380 mg, 2.67 mmol) in DMF (17 ml) wurde
mit N,N-Diisopropylamin (1.0 ml, 5.72 mmol) versetzt und HATU (1.45 g, 3.82 mmol) wurde
dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber Nacht nachgeriihrt. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO gelost. Die Losung wurde
mit wenig Acetonitril verdinnt, iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priparativer HPL.C
gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt

380 mg (52% d. Th.) der Titelverbindung (ca. 30% als Boronsaure).
LC-MS (Methode 18): R; = 0.97 min; MS (ESIpos): m/z = 387 [M+H]*.

Beispiel 251A

4-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
(4'-{[4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]Jamino } phenyl)-
4H-1,2 4-triazol-3-y1]-2,2,3,3.4 4-hexafluorbutansiure

Q
F F
CHsj\ ,\;/W\oH
F
H.C ) N 0O X N F
°7 CHy H H% O/kH F F
w, N N
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Zu einer Losung aus 4-{5-[4-({4-Brom-N-[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }-
cyclohexyl)carbonyl]-L-phenylalanyl }amino)phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-y1}-2,2,3,3,4,4-
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hexafluorbutansdure (100 mg, 0.122 mmol) und N-[4-(Dimethylamino)cyclohexyl]-3-methyl-4-
(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzamid (66 mg, 0.171 mmol) in 1,.2-
Dimethoxyethan (1 ml) wurden Ethanol (0.4 ml), 2N wissrige Natriumcarbonat-I.osung (0.12 ml,
024 mmol) wund [1,1-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-dichlorpalladium-dichlormethan-
Komplex (5 mg, 0.006 mmol) gegeben. Es wurde 8 h bei Riickfluss (Olbad Temperatur 100°C)
nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand
in DMSO/Wasser/Acetonitril (ca. 5 ml) gelost. Die Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert
und mit praparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%

Trifluoressigsdure). Man erhielt 12 mg (8% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R¢ = 0.86 min; MS (ESIpos): m/z = 999 [M+H]*.

Beispiel 252A

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino Jmethyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(1H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl } -

carbonyl)amino]-3,3-dimethylpiperidin-1-carboxylat

GCH, O A\
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Eine Losung aus  4'-[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-

carbonsdure (100 mg, 0.15 mmol) und tert-Butyl-4-amino-3,3-dimethylpiperidin-1-carboxylat (67
mg, 0.29 mmol) in DMF (1.5 ml) wurde mit N,N-Diisopropylamin (0.05 ml, 0.29 mmol) versetzt
und HATU (67 mg, 0.18 mmol) wurde dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber
Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Der Riickstand wurde mit Wasser/Acetonitril verdiinnt und iiber ein

Milliporefilter filtriert, dann mit praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von
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Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 80 mg (60% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.22 min; MS (ESIheg): m/z = 890 [M-H]".

Beispiel 253A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-({4-[ethyl(methyl)amino]cyclohexyl }carbamoyl)-2"-methyl-
biphenyl-4-yl]-1-ox0-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } -

cyclohexyl)methyl]carbamat

CH3 O N/N\\
[ N
H.C O N O N
3 CH3 H H\)J\ H
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Eine Losung aus  4'-[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-

carbonsdure (100 mg, 0.15 mmol) und N-Ethyl-N-methylcyclohexan-1,4-diamin-Dihydrochlorid
(67 mg, 0.29 mmol) in DMF (1 ml) wurde mit N,N-Diisopropylamin (0.13 ml, 0.733 mmol)
versetzt und HATU (84 mg, 0.22 mmol) wurde dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Der Riickstand wurde mit Wasser/Acetonitril verdiinnt und
iiber ein Milliporefilter filtriert, dann mit praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 59.1 mg (47% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.82 min; MS (ESIheg): m/z = 818 [M-H]".
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Beispiel 254A

Methyl-5-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl } carbonyl)-

amino]-6-oxopiperidin-2-carboxylat

CH NN,

, 0
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Eine Losung aus  4'-[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-

carbonsdure (100 mg, 0.15 mmol) und Methyl-5-amino-6-oxopiperidin-2-carboxylat (51 mg, 0.29
mmol) in DMF (1.5 ml) wurde mit N,N-Diisopropylamin (0.05 ml, 0.29 mmol) versetzt und HATU
(67 mg, 0.18 mmol) wurde dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber Nacht (ca. 16
h) nachgeriihrt. Zusitzliche Methyl-5-amino-6-oxopiperidin-2-carboxylat (25 mg, 0.15 mmol) und
HATU (28 mg, 0.073 mmol) wurden zugegeben und die Reaktionslosung wurde weitere 24 h bei
RT geriihrt. Der Riickstand wurde mit Wasser/Acetonitril verdiinnt und iiber ein Milliporefilter
filtriert, dann mit préiparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit

0.1% Trifluoressigsiure). Man erhielt 40 mg (31% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 1.22 min; MS (ESIheg): m/z = 890 [M-H]".

Beispiel 255A

tert-Butyl-4-{2-[(4-nitrophenyl)carbonoimidoyl|hydrazino }-4-oxobutanoat
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Eine Losung aus 4-Nitrobenzolcarboximidohydrazid-Hydrochlorid (1.7 g, 9.57 mmol) und 4-tert-
Butoxy-4-oxobutansdure (1.67 g, 9.57 mmol) in THF (35 ml) wurde mit HATU (67 mg, 0.18
mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand wurde in Methanol
gelost, iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel: Gradient
von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 1.47 g (35% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R; = 0.62 min; MS (ESIheg): m/z = 335 [M-H]".

Beispiel 256A

tert-Butyl-3-[5-(4-nitrophenyl)-4 H-1,2,4-triazol-3-yl Jpropanoat

N—
’®/</ Mo CH
O,N 3
N
H \KCH?,
O CH,

Eine Losung aus tert-Butyl-4-{2-[(4-nitrophenyl)carbonoimidoyl]hydrazino }-4-oxobutanoat (1.46
g, 4.34 mmol) in 1-Methylpyrrolidin (15 ml) wurde 3 Tage bei 120°C geriihrt. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde aus Methanol umkristalisiert und
der Feststoff wurde abgesaugt, mit wenig Methanol nachgewaschen und am Hochvakuum

nachgetrocknet. Man erhielt 657 mg (44% d. Th.) der Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): Ry = 0.95 min; MS (ESIheg): m/z = 317 [M-H]".

Beispiel 257A

tert-Butyl-3-[5-(4-aminophenyl)-4 H-1,2,4-triazol-3-yl|propanoat
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Eine Losung aus tert-Butyl-3-[5-(4-nitrophenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]propanoat (622 mg, 1.95
mmol) und Zinn(IT)chloridhydrat (1.76 g, 7.82 mmol) in Ethanol (20 ml) wurde 1 h bei 70°C
gerihrt. Die Losung wurde auf RT gekiihlt und auf Eiswasser gegossen, dann mit festem
Natriumcarbonat auf pH 8 eingestellt. Das Gemisch wurde mit Wasser verdinnt und mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesittigter wéssriger
Natriumchlorid-Losung  gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotatiosverdampfer eingeengt. Man erhielt 537.7 mg (93% d. Th.) der Titelverbindung, die ohne

Reinigung weiter eingesetzt wurde.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.65 min; MS (ESIheg): m/z = 287 [M-H]".

Beispiel 258A

tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-({4-[5-(3-tert-butoxy-3-oxopropyl)-4H-1,2 4-triazol-3-yl]phenyl } amino)-3-
oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino|piperidin-1-carboxylat

H ~N
1 i
)
H,C™ | "0” "N 0 N
CH, H H\)]\ H
v, N
’ln/ Y N O
iH H.C

0o
‘ CH, H,C CH,

Eine Losung aus (25)-2-{ [(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(4'-{[1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl}-2'-methylbiphenyl-4-

yDpropansdure (100 mg, 0.14 mmol) und tert-Butyl-3-[5-(4-aminophenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-
yl]propanoat (80 mg, 0.28 mmol) in DMF (2 ml) wurde mit N,N-Diisopropylamin (0.07 ml, 0.42
mmol) versetzt und HATU (79 mg, 0.21 mmol) wurde dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde bei RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Der Riickstand wurde mit Wasser/Acetonitril
verdiinnt und iiber ein Milliporefilter filtriert, dann mit priparativer HPLC gereinigt (Laufmittel:

Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 73 mg (53% d. Th.) der
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Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R; = 1.21 min; MS (ESIheg): m/z = 989 [M-H]".

Beispiel 259A

3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
(4'-{[(35)-1-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidin-3-yl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-
ylpropanoyl]amino }phenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure

CH, O N\
X e

H.C )

°  CH, H H
o, N
ln/ N
H
O

O >vCH
H,C CH,

3

Eine Losung aus  4'-[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-({4-[5-(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-4 H-1,2,4-triazol-3-yl]phenyl } -

amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsiure (80 mg, 0.097 mmol) und rert-Butyl-(35)-3-
aminopyrrolidin-1-carboxylat (36 mg, 0.19 mmol) in DMF (1 ml) wurde mit N,N-Diisopropylamin
(0.05 ml, 0.29 mmol) versetzt und HATU (55 mg, 0.15 mmol) wurde dazu gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Der Riickstand wurde mit
Wasser/Acetonitril verdiinnt und iiber ein Milliporefilter filtriert, dann mit priparativer HPL.C
gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt

61.9 mg (60% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.09 min; MS (ESIheg): m/z = 991 [M-H]".
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Beispiel 260A

3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
(4'-{[3-(tert-butoxycarbonyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl]carbamoyl }-2"-methylbiphenyl-4-
ylpropanoyl]amino }phenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure

Hcis i

3

H,C OJ\HAO L9
Y N
© O GH,

HN

A

Eine Losung aus  4'-[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-

0] CH
T \KCHS

O CH,

3

carbonyl]amino }-3-({4-[5-(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-4 H-1,2,4-triazol-3-yl]phenyl } -
amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsidure (80 mg, 0.097 mmol) und tert-Butyl-6-
amino-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-3-carboxylat (38 mg, 0.19 mmol) in DMF (1 ml) wurde mit N,N-
Diisopropylamin (0.05 ml, 0.29 mmol) versetzt und HATU (55 mg, 0.15 mmol) wurde dazu
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Der Riickstand
wurde mit Wasser/Acetonitril verdiinnt und iiber ein Milliporefilter filtriert, dann mit priparativer
HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man
erhielt 61.9 mg (60% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.10 min; MS (ESIneg): m/z = 1003 [M-H]".
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Beispiel 261A

3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
{2'-methyl-4'-[(2-oxopiperidin-3-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl } propanoyl]amino }phenyl)-4 H-1,2,4-

triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanséure

F 0
o 5
3
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H,C” ~0” N . 0 N ¢ F
ﬂ/ < "N
:H
O I
O CH,
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H

Eine Losung aus  4'-[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-({4-[5-(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-4 H-1,2,4-triazol-3-yl]phenyl } -

amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsdure (80 mg, 0.097 mmol) und 3-
Aminopiperidin-2-on (22 mg, 0.19 mmol) in DMF (1 ml) wurde mit N,N-Diisopropylamin (0.05
ml, 0.29 mmol) versetzt und HATU (55 mg, 0.15 mmol) wurde dazu gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei RT iiber Nacht (ca. 16 h) nachgeriihrt. Der Riickstand wurde mit
Wasser/Acetonitril verdiinnt und iiber ein Milliporefilter filtriert, dann mit priparativer HPL.C
gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt

61.9 mg (60% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R = 0.89 min; MS (ESIheg): m/z = 919 [M-H]".
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Beispiel 262A

tert-Butyl-{[trans-4-({ (25)-1-[(7-chlor-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl)amino]-3-[4'-
(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexylJmethyl }-

carbamat
chjsj\ T
3
HC™ 07N L0 /@:O/Eo
rY N :
© CH,
L
HNYCH?’
CH,

Eine Suspension von  (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure (100 mg, 0.172
mmol) in Essigsidureethylester (2.5 ml) wurde mit 5-Amino-7-chlor-1,3-benzoxazol-2(3H)-on (35
mg, 0.19 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (0.09 ml, 0.52 mmol) versetzt. Die Suspension
wurde mit einer 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-L.osung (50% in
DMF, 0.3 ml, 0.52 mmol) versetzt und dann 3 h bei Riickfluss (Olbad Temperatur 80°C) geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit DMSO (1 ml) versetzt und der Essigsidureethylester wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit
priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Trifluoressigsdure). Man erhielt 28.8 mg (22% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.09 min; MS (ESIheg): m/z = 744 [M-H]".
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Beispiel 263A

tert-Butyl-3-{5-[4-({ (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl Jamino)phenyl]-
4H-1,2 4-triazol-3-yl }propanoat

1o I
HC™ O H@ 40 N CH,
H/NQJ\H 0—&—CH,

O
O CH,

Eine Suspension von  (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure (100 mg, 0.172
mmol) in Essigsdureethylester (2.5 ml) wurde mit ters-Butyl-3-[5-(4-aminophenyl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yl]propanoat (54 mg, 0.19 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (0.09 ml, 0.52 mmol)
versetzt. Die Suspension wurde mit einer 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4.,6-
trioxid-Losung (50% in DMF, 0.3 ml, 0.52 mmol) versetzt und dann 3 h bei Riickfluss (Olbad
Temperatur 80°C) geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit DMSO (1 ml) versetzt und der
Essigsdureethylester wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde iiber ein
Milliporefilter filtriert und mit praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 65.2 mg (44% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.11 min; MS (ESIheg): m/z = 848 [M-H]".
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Beispiel 264A

tert-Butyl-{[trans-4-({ (25)-1-[(7-chlor-2-0x0-2,3-dihydro- 1 H-benzimidazol-5-yl)amino]-3-[4'-
(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexylJmethyl }-

carbamat
Lo Ghs 9 Cl
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Eine Suspension von  (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure (100 mg, 0.172
mmol) in Essigsdureethylester (2.5 ml) wurde mit 6-Amino-4-chlor-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-
2-on (35 mg, 0.19 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (0.09 ml, 0.52 mmol) versetzt. Die
Suspension wurde mit einer 2.4,6-Tripropyl-1,3.5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-[.osung
(50% in DMF, 0.3 ml, 0.52 mmol) versetzt und dann 3 h bei Riickfluss (Olbad Temperatur 80°C)
gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit DMSO (1 ml) versetzt und der Essigsdureethylester
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und
mit priparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Trifluoressigsdure). Man erhielt 80 mg (60% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.01 min; MS (ESIheg): m/z = 743 [M-H]".
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Beispiel 265A

tert-Butyl-{[trans-4-({ (25)-1-[(4-chlor-1 H-indazol-6-yl)amino]-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl|methyl }carbamat

3
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5 Eine Suspension von (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)-

carbonyl]amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure (100 mg, 0.172

mmol) in Essigsdureethylester (2.5 ml) wurde mit 4-Chlor-1H-indazol-6-amin (35 mg, 0.19 mmol)

und N,N-Diisopropylethylamin (0.09 ml, 0.52 mmol) versetzt. Die Suspension wurde mit einer

2.4,6-Tripropyl-1,3.5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2 4,6-trioxid-L.osung (50% in DMF, 0.3 ml, 0.52

10  mmol) versetzt und dann 3 h bei Riickfluss (Olbad Temperatur 80°C)  geriihrt. Das

Reaktionsgemisch wurde mit DMSO (1 ml) versetzt und der Essigsdureethylester wurde am

Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit

priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%

Trifluoressigsdure). Man erhielt 22 mg (14% d. Th.) der Titelverbindung.

15 LC-MS (Methode 1): Ry = 1.15 min; MS (ESIheg): m/z = 727 [M-H]".
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Beispiel 266A

Ethyl-6-({(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino Jmethyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
[4'-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl[propanoyl }amino)- 1 H-indol-2-carboxylat

o ]
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Eine Suspension von  (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansidure (120 mg, 0.20
mmol) in Essigsdureethylester (3 ml) wurde mit Ethyl-6-amino-1H-indol-2-carboxylat (46 mg, 0.22
mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (0.11 ml, 0.61 mmol) versetzt. Die Suspension wurde mit
einer 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-Losung (50% in DMF, 0.36 ml,
0.61 mmol) versetzt und dann 3 h bei Riickfluss (Olbad Temperatur 80°C) geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit DMSO (1 ml) versetzt und der Essigsdureethylester wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit
priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Trifluoressigsdure). Man erhielt 68 mg (41% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R = 1.24 min; MS (ESIheg): m/z = 776 [M-H]".
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Beispiel 267A

6-({(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[4'-
(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl[propanoyl }Jamino)-1H-indol-2-carbonsdure

4o SHy 0
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5 Ethyl-6-({(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-

[4'-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl Jamino)-1H-indol-2-carboxylat (50

mg, 0.064 mmol) wurde in Tetrahydrofuran/Wasser 3/1 (2 ml) gelost, mit Lithivmhydroxid-
monohydrat (27 mg, 0.64 mmol) versetzt und bei RT iiber Nacht geriihrt, dann 10 h bei 60°C

nachgerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand

10 wurde in DMSO (1 ml) und Acetonitril (3 ml) gelost, iiber ein Milliporefilter filtriert und mit

priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%

Trifluoressigsdure). Man erhielt 27 mg (56% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.09 min; MS (ESIheg): m/z = 748 [M-H]".
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Beispiel 268A

Methyl-6-({(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-
3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl[propanoyl }amino)-1 H-indazol-4-carboxylat
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5 Eine Suspension von (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-ylpropansidure (200 mg, 0.35
mmol) in Essigsdureethylester (5 ml) wurde mit Methyl-6-amino-1H-indazol-4-carboxylat (73 mg,
0.38 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (0.18 ml, 0.60 mmol) versetzt. Die Suspension wurde
mit einer 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid-L.osung (50% in DMF, 0.60

10  ml, 1.04 mmol) versetzt und dann 3 h bei Riickfluss (Olbad Temperatur 80°C) geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit DMSO (1 ml) versetzt und der Essigsdureethylester wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit
priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Trifluoressigsdure). Man erhielt 94 mg (35% d. Th.) der Titelverbindung.

15 LC-MS (Methode 1): Ry = 1.07 min; MS (ESIheg): m/z = 751 [M-H]".
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Beispiel 269A

6-({(29)-2-{ [(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-[4'-
(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl|propanoyl }amino)-1H-indazol-4-carbonsdure

@) OH
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Methyl-6-({(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-

3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }amino)-1 H-indazol-4-carboxylat (88
mg, 0.12 mmol) wurde in Tetrahydrofuran/Wasser 3/1 (4 ml) gelost, mit
Lithiumhydroxidmonohydrat (49 mg, 1.17 mmol) versetzt und 3 Tage bei RT geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdinnt, mit 1N Salzsdure leicht sauer gestellt und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde in DMSO (1 ml) und Acetonitril (3 ml)
gelost, iiber ein Milliporefilter filtriert und mit praparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel: Gradient
von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 20 mg (23% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.98 min; MS (ESIheg): m/z = 737 [M-H]".
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Beispiel 270A

tert-Butyl-{ [trans-4-({ (25)-3-[4'-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl1]-1-ox0-1-[(3-0x0-
2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]propan-2-yl }carbamoyl)cyclohexylmethyl } carbamat
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5 Eine Losung von (25)-2-{ [(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure (80 mg, 0.14
mmol) in DMF (1.5 ml) wurde 6-Amino-1,2-dihydro-3H-indazol-3-on (40 mg, 0.27 mmol) und
N,N-Diisopropylethylamin (0.07 ml, 0.41 mmol) versetzt. Die Losung wurde mit HATU (77 mg,
0.41 mmol) versetzt und dann iiber Nacht bei RT geriihrt. Das LLosungsmittel wurde entfernt und

10 der Riickstand in wenig DMSO/Acetonitril gelost, iiber ein Milliporefilter filtriert und mit
priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Trifluoressigsdure). Man erhielt 28 mg (29% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.99 min; MS (ESIheg): m/z = 721 [M-H]".
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Beispiel 271A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-{2'-methyl-4'-[ (6-oxohexahydro-
pyrrolo[3.,4-b]pyrrol-1(2H)-yl)carbonyl]biphenyl-4-yl } -1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }-

cyclohexyl)methyl]carbamat

H.C s

HzCXoJJ\H .0 Ny
N '
rY N :
© CH,

NH

Eine Losung von  4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsaure (100
mg, 0.15 mmol) in DMF (1.25 ml) wurde Hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-6(1H)-on (126 mg, 0.31
mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (0.08 ml, 0.46 mmol) versetzt. Die Losung wurde mit
HATU (87 mg, 0.23 mmol) versetzt und dann iiber Nacht bei RT geriihrt. Der Riickstand wurde
mit Wasser und Acetonitril verdiinnt, tiber ein Milliporefilter filtriert und mit priaparativer HPL.C
gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt

61 mg (52% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.92 min; MS (ESIheg): m/z = 760 [M-H]".
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Beispiel 272A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4'-[(3-hydroxycyclobutyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }-1-
(1H-indazol-6-ylamino)- 1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat

Ho G O
1oy

0 \
NP A
Y N H
0
CH,
0
HN

OH

5 Eine Losung von  4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl }cyclohexyl)-

carbonyl]amino }-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonsaure (100
mg, 0.15 mmol) in DMF (1.25 ml) wurde 3-Aminocyclobutanol (38 mg, 0.31 mmol) und N,N-

Diisopropylethylamin (0.11 ml, 0.61 mmol) versetzt. Die Losung wurde mit HATU (87 mg, 0.23

mmol) versetzt und dann iber Nacht bei RT gerithrt. Der Riickstand wurde mit Wasser und

10 Acetonitril verdiinnt, iiber ein Milliporefilter filtriert und mit préaparativer HPL.C gereinigt

(Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 92.3 mg

(83% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.92 min; MS (ESIheg): m/z = 721 [M-H]".
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Beispiel 273A
tert-Butyl-{ [trans-4-({ (25)-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-[(4-{5-

[1,1,2,2-tetrafluor-3-(methylamino)-3-oxopropyl]-4 H-1,2 4-triazol-3-yl } phenyl)amino] propan-2-
yl}carbamoyl)cyclohexyl]methyl } carbamat

F
N F 0
o § i
H,C™ 07 N , 9 N F P Hen,
Y N
‘ CH,
Ol
HNYCHS
CH,

Eine Suspension von  (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure (100 mg, 0.172
mmol) in Essigsdureethylester (3 ml) wurde mit 3-[5-(4-Aminophenyl)-4H-1,2.4-triazol-3-yl]-
2,2,3,3-tetrafluor-N-methylpropanamid (60 mg, 0.19 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (0.09
ml, 0.52 mmol) versetzt. Die Suspension wurde mit einer 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2.4,6-
trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-L.osung (50% in DMF, 0.3 ml, 0.52 mmol) versetzt und dann 3 h
bei Riickfluss (Olbad Temperatur 80°C) geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit DMSO (1 ml)
versetzt und der Essigsdureethylester wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand
wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit praparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient
von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Man erhielt 89.1 mg (56% d. Th.) der

Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.05 min; MS (ESIheg): m/z = 877 [M-H]".
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Beispiel 274A

3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-
(2'-methyl-4'-{[(3R)-2-oxopiperidin-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)propanoyl]amino }phenyl)-4 H-
1,2 4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure

H Cﬁs
3
H,C”™ ~O

F O
N—-N F
PR | \>—2_F<OH
0~ °N 0 N F
H HQJ\ H
.., N
/l,( E N
: H
o
O CH,

4'-[(285)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[5-
(2-carboxy-1,1,2,2-tetrafluorethyl)-4 H-1,2 ,4-triazol-3-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-

methylbiphenyl-4-carbonsdure (100 mg, 0.12 mmol) und (3R)-3-Aminopiperidin-2-on (17 mg, 0.15
mmol) wurden in 1 ml N,N-Dimethylformamid gelost, mit N,N-Diisopropylethylamin (84 pl, 0.49
mmol) und O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uronium-hexafluorophosphat (126
pl, 0.18 mmol) versetzt und 18 h bei RT geriihrt. Es wurde iiber einen Milliporefilter filtriert und
via priparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsiure

(Gradient)). Man erhielt 67 mg (56% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ri = 0.88 min; MS (ESIpos): m/z =921.5 [M+H]*.
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Beispiel 275A

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-(cyclopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-(1 H-indazol-6-

ylamino)-1-oxopropan-2-yl|carbamoyl }cyclohexyl)methyl|carbamat

HN

Eine Losung von  4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carbonséure (80 mg,
0.12 mmol) in DMF (1 ml) wurde mit Cyclopropylamin (0.02 ml, 0.25 mmol) und N,N-
Diisopropylethylamin (0.064 ml, 0.37 mmol) versetzt. Die Losung wurde mit HATU (70 mg, 0.18
mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der Riickstand wurde mit wenig Wasser und
Acetonitril versetzt, iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priparativer HPL.C gereinigt
(Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoroessigsdure). Man erhielt 56.7 mg
(67% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): Ry = 1.00 min; MS (ESIheg): m/z = 691 [M-H]".

Beispiel 276A

tert-Butyl-{[trans-4-({ (25)-1-[(7-chlor-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl)amino]-3-[4'-
(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl]-

methyl }carbamat
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Eine Suspension von  (25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl } cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propansdure (80 mg, 0.14
mmol) in Essigsidureethylester (2 ml) wurde mit 5-Amino-7-chlor-1,3-benzoxazol-2(3H)-on (27.4
mg, 0.15 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (0.07 ml, 0.41 mmol) versetzt. Die Suspension
wurde mit einer 2.4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxid-L.osung (50% in
DMF, 0.24 ml, 0.41 mmol) versetzt und dann 3 h bei Riickfluss (Olbad Temperatur 80°C) geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit DMSO (1 ml) versetzt und der Essigsdureethylester wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit
priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Trifluoroessigsdure). Man erhielt 30 mg (29% d. Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 1.13 min; MS (ESIneg): m/z = 756 [M-H]".

Beispiel 277A

2,2,3.3.4,4-Hexafluor-4-[5-(4-nitrophenyl)-4H-1,2 4-triazol-3-yl |butansiure
7\
O,N N OH
H ' rf F
Eine Losung von 4-Nitrobenzolcarboximidohydrazid (900 mg, 5.0 mmol) in Dichlormethan (20
ml) wurde mit 3,3,4,4,5,5-Hexafluordihydro-2 H-pyran-2,6(3H)-dion (2.0 ml, 15.0 mmol) versetzt,
anschlieBend mit Acetonitril (20 ml) versetzt und 3 h bei 50°C geriihrt, dann iiber Nacht bei RT

nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde noch 4 h bei 90°C geriihrt und nach Zugabe von 4A-

Molsieb wurde fiir weitere 4 Tage bei RT gerithrt. Das Losungsmittel wurde am
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Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand wurde mit Wasser und Acetonitril verdiinnt, iiber
ein Milliporefilter filtriert und mit priparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoroessigsdure). Man erhielt 1.49 g (77% d. Th.) der

Titelverbindung.
LC-MS (Methode 1): R = 0.69 min; MS (ESIheg): m/z = 383 [M-H]".

Beispiel 278A

4-[5-(4-Aminophenyl)-4 H-1,2 4-triazol-3-yl]-2,2,3,3.4 4-hexafluorbutansidure-Hydrochlorid

N—N FF
Q«WOH
N i F FF F
x HCI

2,2,3,3,4,4-Hexafluor-4-[5-(4-nitrophenyl)-4 H-1,2,4-triazol-3-yl |butansidure (4.21 g, 10.96 mmol)
und Zinn(ID)chloridhydrat (9.89 g, 43.8 mmol) wurden in Ethanol (70 ml) 1 h bei 70°C geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf Fiswasser zugegeben und mit festem Natriumcarbonat auf pH 8
eingestellt. Das Gemisch wurde von den Salzen filtriert und mit Essigsdureethylester gewaschen.
Die wissrige Phase wurde mit 1N Salzsidure sauer gestellt und das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mit Aceton und wenig Methanol geriihrt und
abgesaugt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 3.59 g (76% d.
Th.) der Titelverbindung.

LC-MS (Methode 1): R; = 0.44 min; MS (ESIneg): m/z = 353 [M-H-HCI]".
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Beispiel 279A

Methyl-3-[5-(4-{[(25)-2-({[trans-4-(aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(2'-methyl-4'-
{ [trans-4-(2,2,2-trifluoracetoxy)cyclohexyl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-

4H-1,2 4-triazol-3-y1]-2,2,3 3-tetrafluorpropanoat-Trifluoracetat (Enantiomer 1)

e O—CH,
N—N
| N e
N
H,N H 0 N F
. R
[( s N
R
o)
O CH,
9
x TFA HN,,, o
L
© F
F

Methyl-3-[5-(4-{ [(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-{4'-[(trans-4-{ [tert-butyl(dimethy])silyl]oxy } cyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-
4-yl}propanoyl]amino }phenyl)-4 H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat (Enantiomer 1)
(3.60 g, 3.43 mmol) wurde in 36.00 ml Trifluoressigsdure gegeben und die LLosung bei RT iiber
Nacht geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung eingeengt, der Riickstand mit 100 ml
Diethylether verriihrt, abfiltriert, dreimal mit je 50 ml Diethylether nachgewaschen und im

Hochvakuum getrocknet. Es wurden 3.21 g (85% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 15.18 (br. s., 1), 10.42 (s, 1H), 8.27-8.18 (m, 2H), 7.96 (d,
2H), 7.83-7.54 (m, 7H), 7.38 (d, 2H), 7.29-7.19 (m, 2H), 4.99-4.89 (m, 1H), 4.79-4.70 (m, 1H),
3.95 (s, 3H), 3.91-3.79 (m, 1H), 3.18-3.08 (m, 1H), 2.99-2.89 (m, 1H), 2.69-2.61 (m, 2H), 2.23 (s,
3H), 2.17-2.04 (m, 3H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.81-1.38 (m, 9H), 1.35-1.12 (m, 2H), 1.00-0.84 (m,
2H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.89 min; MS (ESIneg): m/z = 932 [M-H-C,HF>0,]".
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Ausfithrungsbeispiele

Beispiel 1

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N—N
[ N

H,N N

0
2 H
ll,,l,n/N
O =
x HCI ‘ CH,

W,

O NH

Zu einer [osung aus 79 mg (81 pmol) fert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-

yDphenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat in 3 ml
Dioxan wurden 0.3 ml (1.2 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber
Nacht bei RT mnachgerithrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril
nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 63 mg (99% d. Th., 93% Reinheit)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.83-1.00 (m, 2H), 1.11-1.35 (m, 2H), 1.40-1.63 (m, 2H),
1.66-1.85 (m, 5H), 1.90-2.02 (m, 2H), 2.10-2.18 (m, 4H), 2.57-2.70 (m, 2H), 2.89-3.08 (m, 3H),
3.14 (dd, 1H), 3.25-3.41 (m, 2H), 4.01-4.13 (m, 1H), 4.70-4.80 (m, 1H), 7.20-7.30 (m, 3H), 7.40
(d, 2H), 7.69-7.91 (m, 7H), 8.02 (d, 2H), 8.30 (d, 1H), 8.49 (d, 1H), 8.64-8.87 (m, 2H), 10.55 (s,
1H), 16.8 (bs, 1H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.52 min; MS (ESIneg): m/z = 622 [M-H-HCI]".

Beispiel 2

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-[2-(diethylamino)ethyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid
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Zu einer Losung aus 70 mg (78 umol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[2-(diethylamino)ethyl]-
carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 2.5 ml Dioxan wurden 0.3 ml (1.2
mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber Nacht bei RT nachgeriihrt. Der
ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril nachgewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 53 mg (87% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-0.99 (m, 2H), 1.12-1.33 (m, 8H), 1.40-1.62 (m, 2H),
1.68-1.82 (m, 3H), 2.10-2.21 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.58-2.68 (m, 2H), 2.96 (dd, 1H), 2.99-3.27 (m,
7H), 3.60-3.68 (m, 2H), 4.71-4.79 (m, 1H), 7.23-7.30 (m, 3H), 7.40 (d, 2H), 7.74-7.87 (m, 7H),
8.02 (d, 2H), 8.29 (d, 1H), 8.88 (t, 1H), 10.0 (bs, 1H), 10.54 (s, 1H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.63 min; MS (ESIneg): m/z = 678 [M-H-HCI]".

Beispiel 3

N-(2-Aminoethyl)-4'-[(25)-2-({ [trans-4-(aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(1 H-indazol-
6-ylamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid
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Zu einer L.osung aus 76 mg (84 pmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-({2-[(tert-butoxycarbonyl)-

amino]ethyl }carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-(1 H-indazol-6-ylamino)-1-oxopropan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 3 ml Dioxan wurden 0.32 ml (1.25

5 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber Nacht bei RT nachgeriihrt. Der

ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril nachgewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 97 mg (87% d. Th., 91% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-1.00 (m, 2H), 1.10-1.33 (m, 2H), 1.41-1.61 (m, 2H),
1.67-1.82 (m, 3H), 2.11-2.27 (m, 4H), 2.58-2.68 (m, 2I), 2.90-3.04 (m, 3H), 3.12 (dd, 1), 3.46-
10 3.60 (m, 2H), 4.71-4.80 (m, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.20-7.29 (m, 3H), 7.39 (d, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.70-
7.90 (m, 5H), 7.91-8.10 (m, 4H), 8.02 (s, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.73 (1, 1H), 10.36 (s, 1H), 12.9 (s,

1H).
LC-MS (Methode 1): R = 0.60 min; MS (ESIneg): m/z = 594 [M-H-HCI]".

Beispiel 4

15 4-[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-
oxopropyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H,N

, 0
,, H\)J\ ,N

o
x HCI ‘ CH,

W,
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Zu einer [osung aus 84 mg (88 pmol) fert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-

oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat-Trifluoracetat in 3 ml
Dioxan wurden 0.33 ml (1.33 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber
Nacht bei RT mnachgerithrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril
nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 72 mg (quant.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-0.99 (m, 2H), 1.10-1.33 (m, 2H), 1.40-1.61 (m, 2H),
1.67-1.85 (m, 5H), 1.90-2.00 (m, 2H), 2.10-2.28 (m, 4H), 2.58-2.69 (m, 2H), 2.92-3.08 (m, 3H),
3.12 (dd, 1H), 3.26-3.38 (m, 2H), 4.01-4.14 (m, 1H), 4.72-4.81 (m, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.20-7.29
(m, 3H), 7.40 (d, 2H), 7.67 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.80 (s, 1), 7.81-7.95 (m, 3H), 7.97 (s, 11,
8.13 (s, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.50 (d, 1H), 8.73-8.90 (m, 2H), 10.37 (s, 1H), 12.9 (s, 1H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.61 min; MS (ESIheg): m/z = 634 [M-H-HCI]".

Beispiel 5

trans-4-(Aminomethyl)-N-{(25)-1-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-[2'-methyl-4'-(piperazin-1-
ylcarbonyl)biphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }cyclohexancarboxamid-Hydrochlorid

H_N @)
2 H\)J\ /©j\\/ "
”’l:, N
Y N g

O
x HCI ‘ CH,
(\NH
N

O

Zu einer ILosung aus 98 mg (105 pmol) tert-Butyl-4-({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-

oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)piperazin-1-carboxylat-Trifluoracetat in 3 ml Dioxan
wurden 0.39 ml (1.57 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber Nacht bei
RT nachgeriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril nachgewaschen und

am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 73 mg (95% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 0.85-1.00 (m, 2H), 1.10-1.34 (m, 2H), 1.40-1.61 (m, 2H),
1.68-1.82 (m, 3H), 2.11-2.26 (m, 4H), 2.57-2.69 (m, 2H), 2.97 (dd, 1H), 3.03-3.25 (m, 5H), 3.55-
3.90 (m, 4H), 4.73-4.81 (m, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.19-7.30 (m, 3H), 7.30-7.43 (m, 4H), 7.67 (d, 1H),
7.75-7.95 (m, 3H), 7.96 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.31 (d, 1H), 9.4 (bs, 2H), 10.37 (s, 1H), 12.9 (s, 1H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.59 min; MS (ESIneg): m/z = 620 [M-H-HCI]".

Beispiel 6

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-
oxopropyl]-N-[2-(diethylamino)ethyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H,N

o)
2 H
O H
x HCI ‘ CH,

Zu einer [osung aus 57 mg (66 umol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[2-
(diethylamino)ethyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-(1 H-indazol-6-ylamino)- 1-oxopropan-

2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl|carbamat-Trifluoracetat in 2.5 ml Dioxan wurden 0.25 ml
(0.99 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber Nacht bei RT nachgeriihrt.
Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril nachgewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 45 mg (92% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-1.00 (m, 2H), 1.11-1.34 (m, 8H), 1.42-1.62 (m, 2H),
1.70-1.82 (m, 3H), 2.11-2.26 (m, 4H), 2.58-2.69 (m, 2H), 2.96 (dd, 1H), 3.10-3.27 (m, 6H), 3.62-
3.68 (m, 2H), 4.72-4.82 (m, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.23-7.29 (m, 3H), 7.40 (d, 2H), 7.67 (d, 1H), 7.75-
7.94 (m, 4H), 7.97 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.28 (d, 11, 8.92 (t, 1), 10.2 (bs, 1H), 10.38 (s, 1H),
12.9 (s, 1H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.65 min; MS (ESIneg): m/z = 650 [M-H-HCI]".
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Beispiel 7

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N—N
| N

’y

H,N N

2 H O
[

o
x HCI O GH,

5 Zu emmer Losung aus 45 mg (54 pmol)  tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[2-
(diethylamino)ethyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-(1 H-indazol-6-ylamino)- 1-oxopropan-
2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl|carbamat in 2.0 ml Dioxan wurden 0.20 ml (0.81 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber 48 h bei RT nachgeriihrt. Der ausgefallene
Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es

10 wurden 38 mg (91% d. Th., 90% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-0.98 (m, 2H), 1.10-1.35 (m, 8H), 1.40-1.62 (m, 2H),
1.68-1.81 (m, 3H), 2.11-2.26 (m, 4H), 2.58-2.69 (m, 2H), 2.95 (dd, 1H), 3.13 (dd, 1H), 4.05-4.15
(m, 1H), 4.70-4.79 (m, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.26 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.66-7.87 (m, 6H), 8.02 (d,
2H), 8.21 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 10.53 (s, 1H).

15 LC-MS (Methode 1): R;=0.77 min; MS (ESIheg): m/z = 621 [M-H-HCI]".
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Beispiel 8

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-[(3R)-pyrrolidin-3-yl]biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N—N
| N

/4

H,N N

2 H O

H

o
x HCI O CH,

5 Zu einer Losung aus 58 mg (60 pmol) tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[4-(2H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat in 2.5 ml
Dioxan wurden 0.23 ml (0.90 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber 48
h bei RT nachgeriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril nachgewaschen

10 und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 44 mg (97% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-0.99 (m, 2H), 1.12-1.35 (m, 2H), 1.42-1.64 (m, 2H),
1.69-1.82 (m, 4H), 1.95-2.07 (m, 1H), 2.11-2.28 (m, 5H), 2.60-2.70 (m, 2H), 2.96 (dd, 1H), 3.09-
3.34 (m, 4H), 4.52-4.59 (m, 1H), 4.71-4.79 (m, 1H), 7.23-7.28 (m, 3H), 7.40 (d, 2H), 7.72-7.87 (m,
610), 8.02 (d, 2H), 8.29 (d, 1H), 8.72 (d, 1H), 9.1 (bs, 1H), 9.3 (bs, 1H), 10.54 (s, 1H), 16.8 (bs,
15 1H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.60 min; MS (ESIneg): m/z = 648 [M-H-HCI]".
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Beispiel 9

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-[(35)-pyrrolidin-3-yl]biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

N
N—N
I

/4

H,N o) N

2 H
’l,"In/N
o)
x HCI O CH,

N,
CNH
@)

5 Zu einer Losung aus 56 mg (58 pmol) tert-Butyl-(35)-3-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclo-hexyl)carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat in 2.5 ml
Dioxan wurden 0.22 ml (0.87 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber 48
h bei RT nachgeriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril nachgewaschen

10 und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 43 mg (97% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-0.99 (m, 2H), 1.12-1.35 (m, 2H), 1.42-1.64 (m, 2H),
1.69-1.82 (m, 4H), 1.95-2.07 (m, 1H), 2.11-2.28 (m, 5H), 2.60-2.70 (m, 2H), 2.96 (dd, 1H), 3.09-
3.34 (m, 4H), 4.52-4.59 (m, 1H), 4.71-4.79 (m, 1H), 7.23-7.28 (m, 3H), 7.40 (d, 2H), 7.72-7.87 (m,
610), 8.02 (d, 2H), 8.29 (d, 1H), 8.72 (d, 1H), 9.1 (bs, 1H), 9.3 (bs, 1H), 10.54 (s, 1H), 16.8 (bs,
15 1H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.63 min; MS (ESIheg): m/z = 648 [M-H-HCI]".
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Beispiel 10

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-chlor-N-[2-(diethylamino)ethyl]biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid
H
N—N
[ N

H,N o) N

o
x HCI O cl

5 Zu einer Losung aus 72 mg (79 pmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(2'-chlor-4'-{[2-
(diethylamino)ethyl]carbamoyl} biphenyl-4-yl)-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } -
propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 2.5 ml Dioxan wurden 0.30
ml (1.18 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber Nacht bei RT
nachgeriithrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril nachgewaschen und am

10 Hochvakuum getrocknet. Es wurden 61 mg (94% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-1.00 (m, 2H), 1.13-1.34 (m, 8H), 1.42-1.64 (m, 2H),
1.68-1.83 (m, 3H), 2.11-2.21 (m, 1H), 2.59-2.69 (m, 2H), 2.97 (dd, 1H), 3.12-3.29 (m, 7H), 3.62-
3.69 (m, 2H), 4.72-4.80 (m, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.75-7.88 (m, 5H), 7.93
(d, 1), 8.02 (d, 2H), 8.08 (s, 1H), 8.29 (d, 1H), 9.08 (t, 1H), 10.1 (bs, 1H), 10.58 (s, 1H).

15 LC-MS (Methode 1): Ry = 0.60 min; MS (ESIheg): m/z = 698 [M-H-HCI]".
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Beispiel 11

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-chlor-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N—N
[ N
H.N N
2 H
N

X HCI ‘

......S:O

ZT

O NH

5 Zu einer Losung aus 65 mg (65 pmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-

butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)-

phenyl]amino }propyl]-2-chlorbiphenyl-4-yl } carbonyl)amino|piperidin-1-carboxylat in 2.5 ml

Dioxan wurden 0.24 ml (0.98 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber

Nacht bei RT mnachgerithrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril

10 nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 54 mg (quant.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-0.98 (m, 2H), 1.14-1.33 (m, 2H), 1.40-1.65 (m, 2H),
1.66-1.85 (m, 410), 1.93-2.02 (m, 2H), 2.10-2.20 (m, 1H), 2.57-2.69 (m, 2H), 2.90-3.09 (m, 3H),
3.14 (dd, 1H), 3.23-3.50 (m, 4H), 4.01-4.13 (m, 1H), 4.70-4.80 (m, 1H), 7.32-7.49 (m, 5H), 7.70-
15 7.87 (m, SH), 7.88 (d, 1H), 7.96-8.05 (m, 2H), 8.29 (d, 1H), 8.60-8.82 (m, 3H), 10.56 (s, 1H), 16.8

(bs, 1H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.62 min; MS (ESIneg): m/z = 682 [M-H-HCI]".
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Beispiel 12

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-chlor-N-[ (3R)-pyrrolidin-3-yl]biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N—N
| N

/4

H,N N

2 H O
", n/ N\_)j\ N

H

O
x 2 HCI O Gl
(L x
N\CNH
0

5 Zu einer Losung aus 87 mg (88 pmol) tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-

butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[4-(2H-tetrazol-5-

yDphenyl]amino } propyl]-2-chlorbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino|pyrrolidin-1-carboxylat in 2.5 ml

Dioxan wurden 0.33 ml (1.33 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber

Nacht bei RT mnachgerithrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril

10 nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 70 mg (99% d. Th., 93% Reinheit)

der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-1.00 (m, 2H), 1.13-1.35 (m, 2H), 1.40-1.65 (m, 2H),
1.68-1.83 (m, 3H), 1.99-2.09 (m, 1H), 2.10-2.27 (m, 2H), 2.58-2.69 (m, 2H), 2.96 (dd, 1), 3.10-
3.32 (m, 3H), 3.32-3.53 (m, 2H), 4.50-4.60 (m, 1H), 4.71-4.80 (m, 1H), 7.32-7.52 (m, SH), 7.70-
15 7.87 (m, 410), 7.92 (d, 1H), 8.02 (d, 2), 8.08 (s, 111), 8.30 (d, 111), 8.90 (d, 1H), 9.1 (bs, 1), 9.3

(bs, 1H), 10.57 (s, 1H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.62 min; MS (ESIneg): m/z = 668 [M-H-HCI]".
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Beispiel 13

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-chlor-N-[(35)-pyrrolidin-3-yl[biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

N
N—N
I

/4

H,N o) N

2 H
’l," N
n/ N
H
0
x HCI O cl

(L x
N,
CNH

@)

5 Zu einer Losung aus 85 mg (86 pmol) tert-Butyl-(35)-3-[({4"-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-

butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[4-(2H-tetrazol-5-

yDphenyl]amino } propyl]-2-chlorbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino|pyrrolidin-1-carboxylat in 2.5 ml

Dioxan wurden 0.32 ml (1.30 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber

Nacht bei RT mnachgerithrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril

10 nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 66 mg (98% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-1.00 (m, 2H), 1.13-1.35 (m, 2H), 1.40-1.65 (m, 2H),
1.68-1.83 (m, 3H), 1.99-2.09 (m, 1H), 2.10-2.27 (m, 2H), 2.58-2.69 (m, 2H), 2.96 (dd, 1), 3.10-
3.32 (m, 3H), 3.32-3.53 (m, 2H), 4.50-4.60 (m, 1H), 4.71-4.80 (m, 1H), 7.32-7.52 (m, SH), 7.70-
15 7.87 (m, 410), 7.92 (d, 1H), 8.02 (d, 2), 8.08 (s, 111), 8.30 (d, 111), 8.90 (d, 1H), 9.1 (bs, 1), 9.3

(bs, 1H), 10.57 (s, 1H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.62 min; MS (ESIneg): m/z = 668 [M-H-HCI]".
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Beispiel 14

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H,N

2 H O
[}

@)
‘ CH,
x HCI
NH2

Eine [Losung von 50 mg (0.07 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-carbamoyl-2'-
methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl } -
cyclohexyl)methyl]carbamat in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.28 ml (1.10 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 3 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wurde in etwas Wasser/Methanol/Trifluoressigsdure gelost und
nochmals mittels praparativer HPLC getrennt (Sédule: Sunfire C18, 5 pm, 250 mm x 20 mm;
Laufmittel: Wasser/Acetonitril/Trifluoressigsdure 69.95:30:0.05; Fluss: 25 ml/min; Temperatur:
40°C; UV-Detektion: 210 nm). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt, mit etwas 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und das Gemisch am Rotationsverdampfer eingeengt.
Nach lyophilisieren iiber Nacht erhielt man von der Titelverbindung 12 mg (24% d. Th., 97%
Reinheit) sowie 6 mg (9% d. Th., 69% Reinheit).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-0.99 (m, 2H), 1.10-1.34 (m, 2H), 1.40-1.62 (m, 2H),
1.68-1.81 (m, 3H), 2.05-2.27 (m, 4H), 2.58-2.69 (m, 2H), 2.95 (dd, 1H), 3.13 (dd, 1H), 4.71-4.80
(m, 1H), 7.18-7.41 (m, 5H), 7.65-7.85 (m, 7H), 7.92-8.04 (m, 3H), 8.26 (d, 1H), 10.50 (s, 1H), 16.8
(bs, 110).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.67 min; MS (ESIneg): m/z = 579 [M-H-HCI]".
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Beispiel 15

N-(2-Aminoethyl)-4'-[(25)-2-({ [trans-4-(aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-{[4-
(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N—N
| N

1/

H,N N

2 H O
N\)J\
..n/ N

o
‘ CH,
x HCI O .
~"NH

1
T

5 FEine Losung von 93 mg (0.10 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4"-({2-[(tert-

butoxycarbonyl)amino]ethyl } carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-

yDphenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 3 ml 1,4-Dioxan wurde

mit 0.37 ml (1.49 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 1.5 d bei RT geriihrt.

Nach der Zugabe 0.37 ml (1.49 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan wurde weitere 2 d bei

10 RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und der Riickstand mittels praparativer HPL.C

getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Die produkthaltigen

Fraktionen wurden vereinigt, mit 0.5 ml 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und das

Gemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 51 mg (71% d. Th.) der Titelverbindung.

15 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85-0.99 (m, 2H), 1.12-1.36 (m, 2H), 1.43-1.63 (m, 21),
1.70-1.83 (m, 3H), 2.11-2.21 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.58-2.69 (m, 2H), 2.92-3.03 (m, 3H), 3.14 (dd,
1H), 3.44-3.56, 3.63-3.72 (m, m, SH), 4.70-4.77 (m, 1H), 7.21-7.28 (m, 3H), 7.40 (d, 2H), 7.77 (d,
1H), 7.80-7.92 (m, 5H), 7.96-8.10 (m, 4H), 8.31 (d, 1H), 8.74 (t, 1H), 10.59 (s, 1H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.58 min; MS (ESIheg): m/z = 622 [M-H-HCI]".
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Beispiel 16

trans-4-(Aminomethyl)-N-[(25)-3-[2"-methyl-4'-(piperazin- 1-ylcarbonyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo-1-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]cyclohexancarboxamid-Hydrochlorid

H
N—N,
[ N

H,N N

2 H O
[

o)

li]ll CH,

x HCI r/N\NH
N

5  FEine Losung von 92 mg (0.10 mmol) tert-Butyl-4-({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)-

amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-

2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)piperazin-1-carboxylat in 3 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.36 ml

(1.44 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Das

Reaktionsgemisch ~ wurde direkt mittels prdparativer HPLC getrennt (Laufmittel:

10 Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt,

mit etwas 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der

Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 65 mg (91% d. Th.) der

Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.86-1.01 (m, 2H), 1.13-1.34 (m, 2H), 1.42-1.63 (m, 2H),
15 1.70-1.83 (m, 3H), 2.11-2.25 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.58-2.70 (m, 2H), 2.96 (dd, 1H), 3.08-3.22 (m,
3H), 3.43-3.52 (m, 1H), 3.4-4.1 (m, 5H), 4.70-4.77 (m, 1H), 7.21-7.28 (m, 3H), 7.33 (d, 1H), 7.36-

7.42 (m, 3H), 7.78-7.92 (m, 5H), 8.02 (d, 2I0), 8.31 (d, 111), 9.3 (bs, 111), 10.58 (s, 1T).

LC-MS (Methode 1): R;=0.57 min; MS (ESIneg): m/z = 648 [M-H-HCI]".
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Beispiel 17

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-
oxopropyl]-N-(2-hydroxyethyl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H.N 0]
2 PPge
”"', N
[ ; 3
O

x HCI I O !
N
H,C ~"0H

3
O

Eine Losung von 99 mg (0.11 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4'-[(2-tert-
butoxyethyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-y1}-1-(1 H-indazol-6-ylamino)- 1 -oxopropan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 3 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.43 ml
(1.71 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 5.5 d bei RT geriihrt. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit etwas etwas Acetonitril nachgewaschen und am
Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde in Methanol aufgenommen und mittels pripa-
rativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt, mit 0.5 ml 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan
versetzt und das Gemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 43 mg (51% d. Th., 90% Reinheit) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.81 - 1.01 (m, 2 H), 1.08 - 1.35 (m, 2 H), 1.41 - 1.62 (m, 2
M), 1.66 - 1.83 (m, 3 H), 2.22 (m, 4 ), 2.58 - 2.68 (m, 2 H), 2.90 - 3.01 (m, 1 H), 3.08 - 3.17 (m, 1
M), 3.28 - 3.38 (m, 2 H), 3.46 - 3.55 (m, 2 H), 4.71 - 4.83 (m, 1 H), 7.10 - 7.17 (m, 1 1), 7.18 - 7.30
(m, 3 H), 7.36 - 7.44 (m, 2 H), 7.63 - 7.75 (m, 2 H), 7.76 - 7.93 (m, 4 ), 7.98 (s, 1 H), 8.14 (s, 1
), 8.27 (d, 1 H), 8.40 - 8.49 (m, 1 1), 10.36 (m, 1 H), 12.9 (bs, 1 T0).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.67 min; MS (ESIneg): m/z = 595 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-(2-hydroxyethyl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

N
N—N
|

‘y

H,N N

0
,, N
,.n/ N
H
x HCI O .
H,C ~"0H

3
O

5 FEine ILosung von 81 mg (0.09 mmol) ftert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4"-[(2-tert-

butoxyethyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-y1}-1-ox0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } -

propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat in 3 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.34 ml (1.36

mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 3.5 d bei RT gerithrt. Das

Reaktionsgemisch wurde eingeengt, der Riickstand in Methanol aufgenommen und mittels pripa-

10 rativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Die

produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt, mit 0.5 ml 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan

versetzt und das Gemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 50 mg (71% d. Th., 90% Reinheit) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.83 - 1.01 (m, 2 H), 1.09 - 1.35 (m, 2 H), 1.40 - 1.63 (m, 2
15 H), 1.65 - 1.83 (m, 3 H), 2.10 - 2.29 (m, 4 H), 2.59 - 2.69 (m, 2 H), 2.90 - 3.01 (m, 1 H), 3.08-3.19
(m, 1 H), 3.28 - 3.37, 3.43-3.56, 3.64 - 3.74 (m, 5 H), 4.70 - 4.81 (m, 1 H), 7.19 - 7.32 (m, 4 H),
7.40 (d, 2 H), 7.68 - 7.90 (m, 7 H), 8.02 (d, 2 H), 8.28 (d, 1 H), 8.40 - 8.48 (m, 1 H), 10.57 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.67 min; MS (ESIneg): m/z = 623 [M-H-HCI]".
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Beispiel 19

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-V,2-dimethylbiphenyl-4-carboxamid

H,N o) N

| e
v, N
¢

@)
CH3
(L x
~CH,

O

Iz

5 FEine Losung von 72 mg (0.09 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S)-3-[2'-methyl-4'-

(methylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-ox0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]-

carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2.5 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.33 ml (1.34 mmol) 4M

Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 2.5 d bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde

am Rotationsverdampfer eingeengt, der Riickstand in etwas Wasser/Methanol/Trifluoressigsiure

10 gelost und mittels priaparativer HPLC getrennt (Séule: Shield RP18, 5 um, 100 mm x 19 mm;

Laufmittel: Wasser/Acetonitril/2%ige Ammoniak-I.6sung 90:5:5, 0-8.5 min;

Wasser/Acetonitril/2%ige Ammoniak-L.osung 59:36:5, 8.5-8.6 min; Wasser/Acetonitril/2%ige

Ammoniak-Losung 90:5:5, 8.6-10 min; Fluss: 40 ml/min; Temperatur: RT). Die produkthaltigen

Fraktionen wurden am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach lyophilisieren iiber Nacht erhielt man

15  von der Titelverbindung 8 mg (12% d. Th., 84% Reinheit).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.71 min; MS (ESIheg): m/z = 593 [M-H]".
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trans-4-(Aminomethyl)-N-[(25)-3-[2"-methyl-4'-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo0-1-
{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]cyclohexancarboxamid

H
N—N
[ N
H,N 0 N
H
ﬂ/ ; N
H

@)
CH3
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O

5  FEine Losung von 43 mg (0.05 mmol, 50% Reinheit) tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S)-3-[2'-methyl-4'-

(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{ [4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.19 ml (0.76 mmol) 4M

Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch

wurde am Rotationsverdampfer eingeengt, der Riickstand in etwas Methanol/Acetoniltril gelost

10 und mittels priaparativer HPL.C getrennt (Sdule: Shield RP18, 5 pm, 100 mm x 19 mm; Laufmittel:

Wasser/Acetonitril/2%ige wissrige Ammoniak-L.osung 90:5:5, 0-1 min; Acetonitril/2%ige

wissrige Ammoniak-Losung 0:95:5, 1-13.1 min; Wasser/Acetonitril/2%ige wissrige Ammoniak-

Losung 90:5:5, 13.1-15 min; Fluss: 40 ml/min; Temperatur: RT; UV-Detektion: 210 nm). Die

produkthaltigen Fraktionen wurden am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach lyophilisieren iiber

15  Nacht erhielt man von der Titelverbindung 4 mg (12% d. Th.).

LC-MS (Methode 12): R; = 1.71 min; MS (ESIneg): m/z = 633 [M-H]".
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4'-[(2R,S)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]|carbonyl }amino)-3-(1H-indazol-6-ylamino)-3-

oxopropyl]-N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid (Enantiomerengemisch)

H,N 0 N

ZT

x HCI

Eine Losung von 92 mg (0.11 mmol) fert-Butyl-{[trans-4-({(25)-1-(1H-indazol-6-ylamino)-3-[4'-
(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexylJmethyl } -

carbamat-Trifluoracetat in 3 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.43 ml (1.71 mmol) 4M Chlorwasserstoff
in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit
etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 73 mg (96% d. Th.) der
Titelverbindung. Durch analytische HPL.C an chiraler Siule wurde festgestellt, dass es sich um ein

Enantiomerengemisch handelt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.83 - 1.00 (m, 2 H), 1.08 - 1.35 (m, 8 H), 1.40 - 1.62 (m, 2
H), 1.67 - 1.82 (m, 3 H), 2.09 - 2.28 (m, 4 H), 2.58 - 2.69 (m, 2 H), 2.90 - 3.01 (m, 1 H), 3.08 - 3.19
(m, 1 H), 4.04 - 4.17 (m, 1 H), 4.72 - 4.82 (m, 1 1), 7.14 (dd, 1 H), 7.18-7.31 (m, 3 H), 7.40 (d, 2
), 7.63 - 7.73 (m, 2 H), 7.73 - 7.89 (m, 4 ), 7.98 (s, 1 H), 8.14 (s, 1 1), 8.21 (d, 1 ), 8.26 (d, 1
M), 10.34 (s, 1 ), 12.9 (bs, 1 T0).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.79 min; MS (ESIneg): m/z = 593 [M-H-HCI]".
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4'-{(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-
1 H-indazol-6-yl)amino]propyl }-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

O

H,N
2 H
/

o)
‘ CH,
x HCI O

5 FEine Losung von 107 mg (0.11 mmol) tert-Butyl-4-{[(4"-{(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-

NH

.....S:O

ZT

O NH

butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-ox0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-
indazol-6-yl)amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-yl)carbonyl]amino } piperidin-1-carboxylat in 3 ml
1,4-Dioxan wurde mit 0.42 ml (1.66 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und tiber
Nacht bei RT geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am

10 Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 81 mg (quant.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.09 - 1.34 (m, 2 H), 1.39 - 1.62 (m, 2
M), 1.65 - 1.85 (m, 5 H), 1.90 - 2.02 (m, 2 H), 2.09 - 2.20 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.59 - 2.68 (m, 2
M), 2.86 - 3.13 (m, 4 1), 3.25 - 3.35 (m, 2 H), 4.01 - 4.13 (m, 1 H), 4.63 - 4.74 (m, 1 H), 6.83 (d, 1
), 7.03 (d, 1 1), 7.20 - 7.30 (m, 3 H), 7.38 (d, 2 H), 7.44 (s, 1 H), 7.67-7.90 (m, 5 H), 8.21 (d, 1
15 M), 8.49(d, 1 H), 8.65 - 8.87 (m, 2 H), 10.04 (s, 1 1), 10.52 (s, 1 I, 10.58 (s, 1 T0).

LC-MS (Methode 2): R; = 1.35 min; MS (ESIneg): m/z = 650 [M-H-HCI]".



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

-345 -
Beispiel 23

4'-{(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-
1 H-indazol-6-yl)amino[propyl }-N-[2-(diethylamino)ethyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

o)
H,N o)
‘ts,, v N N
ﬂ/ H H
o)
O CH,
x HCI

Eine Losung von 57 mg (0.07 mmol) tert-Butyl-{[trans-4-({(25)-3-(4'-{[2-(diethylamino)ethyl]-
carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-0x0-1-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]propan-

2-yl}carbamoyl)cyclohexyl]methyl }carbamat-Trifluoracetat in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.24 ml
(0.97 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der
Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 36 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.82 - 0.99 (m, 2 H), 1.10 - 1.35 (m, 8 H), 1.39 - 1.62 (m, 2
H), 1.66 - 1.81 (m, 3 H), 2.09 - 2.20 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.59 - 2.69 (m, 2 H), 2.87 - 2.97 (m, 1
), 3.04 - 3.12 (m, 1 1), 3.14 - 3.28 (m, 6 H), 3.60 - 3.70 (m, 2 H), 4.65 - 4.75 (m, 1 H), 6.83 (d, 1
H), 6.99 - 7.06 (m, 1 H), 7.21 - 7.31 (m, 3 H), 7.38 (d, 2 H), 7.43 (s, 1 H), 7.69 - 7.88 (m, 5 H),
8.20 (d, 1 ), 8.83 - 8.92 (m, 1 H), 9.90 (bs, 1 H), 10.02 (s, 1 H), 10.52 (s, 1 H), 10.58 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 2): R; = 1.38 min; MS (ESIheg): m/z = 666 [M-H-HCI]".
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Beispiel 24

4'-{(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-
1 H-indazol-6-yl)amino]propyl }-N-[3-(diethylamino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

o)
H,N 0

’l”, N N

ﬂ/ H H

o)

O CH,
CH
x HCI

Eine Losung von 41 mg (0.05 mmol) fert-Butyl-{[trans-4-({(25)-3-(4'-{[3-(diethylamino)propyl]-
carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-0x0-1-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]propan-
2-yl}carbamoyl)cyclohexyl]methyl }carbamat-Trifluoracetat in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.17 ml
(0.69 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der
Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 26 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.83 - 0.99 (m, 2 H), 1.10 - 1.34 (m, 8 H), 1.39 - 1.62 (m, 2
M), 1.66 - 1.81 (m, 3 H), 1.84 - 1.97 (m, 2 H), 2.09 - 2.19 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.58 - 2.68 (m, 2
M), 2.87 - 2.97 (m, 1 1), 3.01-3.17 (m, 2 H), 3.29 - 3.39 (m, 2 H), 4.64 - 4.75 (m, 1 ), 6.84 (d, 1
), 7.00 - 7.07 (m, 1 H), 7.19 - 7.29 (m, 3 H), 7.38 (d, 2 H), 7.44 (s, 1 H), 7.67 - 7.89 (m, 5 H),
8.21(d, 1 H), 8.64 - 8.73 (m, 1 H), 9.9 (bs, 1 ), 10.04 (s, 1 H), 10.52 (s, 1 H), 10.58 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 2): R; = 1.39 min; MS (ESIheg): m/z = 680 [M-H-HCI]".
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Beispiel 25

4'-{(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-
1 H-indazol-6-yl)aminopropyl }-2-methyl-N-[(3S)-pyrrolidin-3-yl]biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

O

H,N
2 H
/

O
O CH,
x HCI O
H
N,
CNH
o)

Eine Losung von 48 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-(3S)-3-{[(4-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-

NH

......S:O

butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-ox0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-

indazol-6-yl)amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-yl)carbonyl]amino }pyrrolidin-1-carboxylat in 2
ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.19 ml (0.76 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und
iiber Nacht bei RT geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen

und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 39 mg (quant.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.81 - 1.00 (m, 2 H), 1.08 - 1.35 (m, 2 H), 1.40 - 1.61 (m, 2
H), 1.65 - 1.82 (m, 3 H), 1.94 - 2.06 (m, 1 H), 2.09 - 2.28 (m, 5 H), 2.59 - 2.69 (m, 2 H), 2.87 - 2.98
(m, 1 H), 3.05 - 3.14 (m, 1 H), 3.15 - 3.30 (m, 2 H), 3.32 - 3.46 (m, 2 H), 4.51 - 4.62 (m, 1 H), 4.65
-4.76 (m, 1 H), 6.84 (d, 1 1), 7.04 (d, 1 H), 7.20 - 7.30 (m, 3 H), 7.38 (d, 2 1), 7.44 (s, 1 H), 7.73 -
7.90 (m, 5 H), 8.20 (d, 1 H), 8.75 (d, 1 H), 9.1 (bs, 1 H), 9.3 (bs, 1 H), 10.04 (s, 1 H), 10.52 (s, 1
H), 10.58 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 2): R = 1.33 min; MS (ESIneg): m/z = 636 [M-H-HCI]".

Beispiel 26

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-chlor-N-(2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid
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Eine Losung von 76 mg (0.08 mmol) (fert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-3-[2'-chlor-4'-(2,5,8,11-
tetraoxatridecan-13-ylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }-

propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2.5 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.28 ml (1.13
mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der
Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 63 mg (93% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.83 - 1.01 (m, 2 H), 1.11 - 1.35 (m, 2 H), 1.40 - 1.64 (m, 2
H), 1.67 - 1.83 (m, 3 H), 2.09 - 2.20 (m, 1 H), 2.59 - 2.70 (m, 2 H), 2.90 - 3.02 (m, 1 H), 3.09 - 3.19
(m, 1 H), 3.22 (s, 3 H), 3.26 - 3.61 (m, 16 H), 4.70 - 4.81 (m, 1 H), 7.33 - 7.51 (m, 5 H), 7.67 - 7.92
(m, 6 H), 7.97 - 8.07 (m, 3 H), 8.29 (d, 1 H), 8.68 - 8.77 (m, 1 H), 10.56 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.74 min; MS (ESIneg): m/z = 789 [M-H-HCI]".

Beispiel 27

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-(2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

x HCl O
H
N\/\O/\/O\/\O/\/O\CH3
O
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Eine Losung von 76 mg (0.08 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[2'-methyl-4'-(2,5,8,11-
tetraoxatridecan-13-ylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }-

propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)-methyl]carbamat in 2.5 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.29 ml
(1.16 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der
Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen, am Hochvakuum getrocknet und
anschlieBend mittels praparativer HPL.C getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA
(Gradient)). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt, mit 0.1 ml 4M Chlorwasserstoff in
1,4-Dioxan versetzt und das Gemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde

am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 40 mg (57% d. Th., 93% Reinheit) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.83 - 1.01 (m, 2 H), 1.09 - 1.34 (m, 2 H), 1.40 - 1.62 (m, 2
H), 1.66 - 1.82 (m, 3 H), 2.10 - 2.25 (m, 4 H), 2.58 - 2.69 (m, 2 H), 2.91 - 3.01 (m, 1 H), 3.08 - 3.18
(m, 1 H), 3.22 (s, 3 H), 3.36 - 3.59 (m, 16 H), 4.70 - 4.80 (m, 1 H), 7.19 - 7.31 (m, 3 H), 7.40 (d,
J=8.07 Hz, 2 H), 7.67 - 7.89 (m, 7 H), 8.02 (d, 2 H), 8.28 (d, 1 H), 8.47 - 8.55 (m, 1 H), 10.55 (s, 1
).

LC-MS (Methode 1): R = 0.74 min; MS (ESIneg): m/z = 769 [M-H-HCI]".

Beispiel 28

4'-{(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-
1 H-indazol-6-yl)amino]propyl }-2-methyl-N-(2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-yl)biphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

0
H,N 0
PYYe
lll," N N
ﬂ/ H H
0
‘ CH,
x HCI

H
O N\/\O/\/O\/\O/\/O\CH3
el

Eine Losung von 60 mg (0.06 mmol) tert-Butyl-{[trans-4-({(25)-3-[2'-methyl-4'-(2,5,8,11-
tetraoxatridecan-13-ylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo0-1-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-

yDamino]propan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl]methyl }carbamat in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.23
ml (0.93 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der
Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 46 mg (86% d. Th.) der Titelverbindung.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.82 - 0.99 (m, 2 H), 1.08 - 1.34 (m, 2 H), 1.38 - 1.62 (m, 2
H), 1.63 - 1.83 (m, 3 H), 2.06 - 2.19 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.59 - 2.69 (m, 2 H), 2.87 - 2.97 (m, 1
H), 3.04 - 3.14 (m, 1 H), 3.22 (s, 3 H), 3.29 - 3.62 (m, 16 H), 4.65 - 4.75 (m, 1 H), 6.84 (d, 1 ),
6.99 - 7.06 (m, 1 H), 7.20 - 7.31 (m, 3 H), 7.34 - 7.47 (m, 3 H), 7.66 - 7.84 (m, 5 H), 8.18 (d, 1 ),
8.47 - 8.55 (m, 1 H), 10.02 (s, 1 H), 10.52 (s, 1 H), 10.58 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.68 min; MS (ESIneg): m/z = 757 [M-H-HCI]".

Beispiel 29

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-[3-(diethylamino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N

2 H O
O

nun
T

x HCI H
N\/\/N\/CH3

Eine Losung von 80 mg (0.09 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[3-(diethylamino)-
propyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-o0x0-1-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]Jamino } propan-

2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl|carbamat-Trifluoracetat in 3 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.33 ml
(1.32 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der
Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 56 mg (81% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.84 - 1.00 (m, 2 H), 1.11 - 1.34 (m, 8 H), 1.41 - 1.63 (m, 2
H), 1.68 - 1.82 (m, 3 H), 1.85 - 1.97 (m, 2 H), 2.11 - 2.26 (m, 4 H), 2.58 - 2.69 (m, 2 H), 2.91 - 3.01
(m, 1 H), 3.03 - 3.19 (m, 7 H), 3.29 - 3.40 (m, 2 H), 4.70 - 4.80 (m, 1 H), 7.21 - 7.32 (m, 3 H), 7.40
(d, 2 H), 7.69 - 7.91 (m, 7 H), 8.02 (d, 2 H), 8.31 (d, 1 H), 8.64 - 8.73 (m, 1 H), 9.9 (br. s, 1 H),
10.56 (s, 1 H).
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LC-MS (Methode 1): R; = 0.64 min; MS (ESIneg): m/z = 692 [M-H-HCI]".

Beispiel 30

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-chlor-N-(2-methylpiperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

N
N—N
|

N

/4

H,N N

2 H

/l,’l N
.n/ N
H
o)
O cl
x HCI O

Eine Losung von 67 mg (0.07 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-

......gzo

ZT

CH,

O NH

amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-
2-chlorbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]-2-methylpiperidin-1-carboxylat in 2.5 ml 1,4-Dioxan wurde
mit 0.25 ml (0.99 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT
gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und direkt mittels priaparativer HPL.C getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Die produkthaltigen Fraktionen
wurden vereinigt, mit 0.1 ml 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und das Gemisch am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 43

mg (81% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.84 - 1.02 (m, 2 H), 1.08 - 1.36 (m, 5 H), 1.40 - 1.65 (m, 3
H), 1.65-1.84 (m, 4 H), 1.88 - 2.07 (m, 2 H), 2.09 - 2.21 (m, 1 H), 2.59 - 2.68 (m, 2 H), 2.89 - 3.08
(m, 2 H), 3.10 - 3.21 (m, 2 H), 3.22 - 3.36 (m, 2 H), 4.69 - 4.82 (m, 1 H), 7.29 - 7.51 (m, 5 H), 7.72
-7.95 (m, 6 H), 8.03 (d, 3 H), 8.25 - 8.37 (m, 1 H), 8.65 - 8.75 (m, 1 H), 8.80 - 8.96 (mm, 1 H), 9.00
-9.14 (m, 1 H), 10.61 (s, 1 H)

LC-MS (Methode 1): R = 0.63 min; MS (ESIneg): m/z = 696 [M-H-HCI]".
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Beispiel 31

4'-{(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-
1 H-indazol-6-yl)amino]propyl }-2-methyl-N-(2-methylpiperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H.N
2 H

’l,” N
H
o)
‘ CH,
x HCI O

NH

;O
I=z
~

ZT

CH

O NH

Eine Losung von 48 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-4-{[(4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-

amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-0x0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)-

amino |propyl }-2-methylbiphenyl-4-yl)carbonyl]amino }-2-methylpiperidin-1-carboxylat in 2 ml
1,4-Dioxan wurde mit 0.18 ml (0.74 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und tiber

Nacht bei RT geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 38 mg (quant.) der Titelverbindung.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.09 - 1.34 (n, 5 H), 1.39 - 1.62 (m, 3
H), 1.64 - 1.82 (m, 4 H), 1.85 - 2.06 (m, 2 H), 2.09 - 2.19 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.59 - 2.69 (m, 2
H), 2.85-3.13 (m, 3 H), 3.17 - 3.49 (m, 3 H), 4.02 - 4.15 (m, 1 H), 4.65 - 4.75 (m, 1 H), 6.83 (d, 1
H), 7.00 - 7.07 (m, 1 H), 7.19 - 7.29 (m, 3 H), 7.38 (d, 2 H), 7.44 (s, 1 H), 7.69 - 7.93 (m, 5 H),
8.20 (d, 1 H), 8.51 (d1 H), 8.68 - 8.83 (m, 1 H), 8.94 - 9.06 (m, 1 H), 10.03 (s, 1 H), 10.52 (s, 1 H),

10.58 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.59 min; MS (ESIheg): m/z = 664 [M-H-HCI]".
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Beispiel 32

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-(2-methylpiperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N

O
O
I

W

x HCI O

Eine Losung von 53 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-

ZT

CH,

O NH

amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-
2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]-2-methylpiperidin-1-carboxylat in 2 ml 1,4-Dioxan wurde
mit 0.20 ml (0.80 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT
gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und direkt mittels priaparativer HPL.C getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Die produkthaltigen Fraktionen
wurden vereinigt, mit 0.1 ml 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und das Gemisch am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 32

mg (78% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.84 - 1.00 (m, 2 H), 1.11 - 1.34 (m, 5 H), 1.39 - 1.63 (m, 3
H), 1.66 - 1.83 (m, 4 H), 1.86 - 2.08 (m, 3 H), 2.10 - 2.29 (m, 1 H), 2.89 - 3.19 (m, 3 H), 3.22 - 3.35
(m, 2 H), 4.01 - 4.15 (m, 1 H), 4.70 - 4.80 (m, 1 1), 7.19 - 7.31 (m, 3 H), 7.36 - 7.44 (m, 2 H), 7.68
-7.92 (m, 6 H), 8.02 (d, 2 H), 8.30 (d, 1 H), 8.50 (d, 1 H), 8.67 - 8.81 (m, 1 H), 8.92 - 9.04 (m, 1
H), 10.55 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.58 min; MS (ESIheg): m/z = 676 [M-H-HCI]".
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Beispiel 33

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N

@)
@)
Ju

x HCI O y
N.,

Eine Losung von 38 mg (0.04 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4"-[(trans-4-

OH

hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }-1-oxo-1-{ [4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]-

amino }propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 1.5 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.16
ml (0.64 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 2.5 d bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde eingeengt und direkt mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt,
mit 0.1 ml 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und das Gemisch am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 24 mg (71% d. Th.) der

Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.83 - 0.99 (m, 2 H), 1.09 - 1.62 (m, 8 H), 1.66 - 1.90 (m, 7
H), 2.10 - 2.26 (m, 4 H), 2.58 - 2.68 (m, 2 H), 2.91 - 3.00 (m, 1 H), 3.09 - 3.18 (m, 1 H), 3.34 - 3.44
(m, 1 H), 3.64 - 3.79 (m, 2 H), 4.70 - 4.80 (m, 1 H), 7.16 - 7.29 (m, 3 H), 7.39 (d, 2 H), 7.69 (d, , 1
H), 7.72 - 7.89 (m, 6 1), 8.02 (d, 2 H), 8.17 (d, 1 H), 8.29 (d, 1 H), 10.56 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.65 min; MS (ESIneg): m/z = 677 [M-H-HCI]".
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Beispiel 34

N-(trans-4-Aminocyclohexyl)-4'-[(2S)-2-({ [trans-4-(aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-
0x0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N—N
| N

172

H,N N

2 H O
Y N

O
‘ CH,
x HCI
N.,,

5 FEine Losung von 48 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4"-({trans-4-[(tert-

T

NH

2

butoxycarbonyl)amino]cyclohexyl }carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-y1]-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-
5-yDphenyl]amino } propan-2-yl|carbamoyl}cyclohexyl)methyl]carbamat in 1.5 ml 1,4-Dioxan
wurde mit 0.18 ml (0.73 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 5.5 d bei RT
gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und direkt mittels priaparativer HPL.C getrennt
10 (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Die produkthaltigen Fraktionen
wurden vereinigt, mit 0.1 ml 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und das Gemisch am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 19

mg (50% d. Th.) der Titelverbindung.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 0.82 - 1.03 (m, 2 H), 1.11 - 1.52 (m, 7 H), 1.53 - 1.64 (m, 1

15 H),1.66-1.82 (m, 3 H), 1.84 - 2.04 (m, 4 H), 2.09 - 2.28 (m, 4 H), 2.61 - 2.70 (m, 2 H), 2.84 - 3.19
(m, 4 H), 4.68 - 4.80 (m, 1 H), 7.17 - 7.31 (m, 3 H), 7.33 - 7.43 (m, 2 H), 7.57 - 7.93 (m, 10 H),
7.95 - 8.05 (m, 2 H), 8.20 - 8.33 (m, 2 H), 10.5 (br. s., 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.55 min; MS (ESIneg): m/z = 676 [M-H-HCI]".
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Beispiel 35

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N

2 H O
N\)J\
.,n/ v N

H
0
‘ CH,
x HCI O y GH,
N N
NN N eH

Eine Losung von 82 mg (0.09 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{ [3-(dimethylamino)propyl]-

carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 3 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.35 ml
(1.40 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der
Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 54 mg (78% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.84 - 1.01 (m, 2 H), 1.11 - 1.35 (m, 2 H), 1.41 - 1.63 (m, 2
M), 1.68 - 1.83 (m, 3 ), 1.85 - 1.97 (m, 2 ), 2.10 - 2.27 (m, 4 1), 2.59 - 2.69 (m, 2 H), 2.76 (d, 6
M), 2.90 - 3.01 (m, 1 H), 3.03 - 3.18 (m, 3 H), 3.22 - 3.44 (m, 2 H), 4.69 - 4.81 (m, 1 ), 7.20 - 7.30
(m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.68 - 7.91 (m, 7 H), 8.02 (d, 2 H), 8.31 (d, 1 ), 8.64 - 8.72 (m, 1 H), 10.0
(br. s, 1 H), 10.56 (s, 1 1), 16.8 (br. s, 1 H)

LC-MS (Methode 1): R; = 0.56 min; MS (ESIheg): m/z = 664 [M-H-HCI]".
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Beispiel 36

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid

H
N—N
[ N
H,N 0 N
H
e, N\)]\
ﬂ/ - N
H
O
O CH,
O
N
O NH

5 1.00 g 4'-[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-

5-yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

wurden in 30 ml Methanol gelost und portionsweise iiber Varian Mega Bond Elut PSA (10 g)

Kartuschen filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand am

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 794 mg (87% d. Th.) der Titelverbindung

10 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.80 - 0.97 (m, 2 H), 1.10 - 1.44 (m, 3 H), 1.45 - 1.62 (m, 3
), 1.66 - 1.84 (m, 5 H), 2.09 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.59 (d, 2 H), 2.62 - 2.72 (m, 2 H),
2.87-2.99 (m, 1 H), 3.01 - 3.15 (m, 3 H), 3.83 - 3.96 (m, 1 H), 4.69 - 4.80 (m, 1 H), 7.19 - 7.29 (m,
3 ), 7.39 (d, 2 H), 7.59 (d, 2 1), 7.70 (d, 1 ), 7.76 (s, 1 ), 7.89 (d, 2 H), 8.19 (d, 1 H), 8.30 (d,

1 H), 10.12 (s, 1 H).

15 LC-MS (Methode 13): Ry = 1.30 min; MS (ESIneg): m/z = 663 [M-H]".



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

- 358 -
Beispiel 37

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N—N
[ N

H,N N

2 H

v, N
I
e

x HCI O

Ir=z

......gzo

ZT

O NH

5 Eine Losung von 71 mg (0.07 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)-

amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-

biphenyl-4-yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat in 4 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.28 ml (1.10

mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der

Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

10 Man erhielt 49 mg (90% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.83 - 1.01 (m, 2 H), 1.12 - 1.34 (m, 2 H), 1.41 - 1.54 (m, 1
H), 1.56 - 1.64 (m, 1 H), 1.69 - 1.86 (m, 5 H), 1.92 - 2.03 (m, 2 H), 2.10 - 2.21 (m, 1 H), 2.58 - 2.68
(m, 2 H), 2.90 - 3.08 (m, 3 H), 3.09 - 3.17 (m, 1 H), 3.25 - 3.36 (m, 3 H), 4.02 - 4.14 (m, 1 H), 4.67
- 4.77 (m, 1 1), 7.44 (d, 2 1), 7.67 (d, 2 H), 7.75 (d, 2 H), 7.79 - 7.91 (m, 5 H), 7.95 (d, 2 H), 8.03

15 (d,2T),8.30(d, 1 H), 8.56 (d, 1 H), 8.71 - 8.91 (m, 2 H), 10.62 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.59 min; MS (ESIneg): m/z = 648 [M-H-HCI]".
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Beispiel 38
4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-{2-[diethylamino]ethyl } biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid
H
N—N
|

H,N

2 H O
‘u,, N\)]\
[}

x HCI

@)
;
\_zg
o
T

5  FEine Losung von 72 mg (0.08 mmol) fert-Butyl-[(trans-4-{[(2S)-3-[4'-({2-[diethylamino]ethyl }-
carbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }-propan-2-yl]carbamoyl } -
cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 4 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.31 ml (1.23 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der Niederschlag wurde
abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 46 mg

10 (77% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.84 - 1.00 (m, 2 H), 1.12 - 1.34 (m, 8 H), 1.40 - 1.53 (m, 1
H), 1.56 - 1.66 (m, 1 H), 1.69 - 1.82 (m, 3 H), 2.10 - 2.21 (m, 1 H), 2.58 - 2.69 (m, 2 H), 2.89 - 3.01
(m, 1 H), 3.07 - 3.29 (m, 7 H), 3.61 - 3.71 (m, 2 H), 4.67 - 4.78 (m, 1 ), 7.44 (d, 2 1), 7.68 (d, 2
H), 7.74 - 7.90 (m, 7 H), 7.95 - 8.07 (m, 4 H), 8.30 (d, 1 H), 8.91 - 9.00 (m, 1 H), 10.1 (br. s, 1 H),
15 10.60 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.63 min; MS (ESIheg): m/z = 664 [M-H-HCI]".
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Beispiel 39

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-[(3R)-pyrrolidin-3-yl]biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N—N
| N

’y

H,N 0 N

H
g
x HCI O !
0
0

N
H

Ir=

Eine Losung von 81 mg (0.09 mmol) tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{[4-(2H-tetrazol-5-

yl)phenyl]amino }propyl|biphenyl-4-yl }carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat in 4 ml 14-
Dioxan wurde mit 0.32 ml (1.29 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber
Nacht bei RT geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 57 mg (91% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.84 - 1.00 (m, 2 1), 1.12 - 1.34 (m, 2 H), 1.39 - 1.54 (m, 1
M), 1.56 - 1.65 (m, 1 H), 1.69 - 1.83 (m, 3 H), 1.97 - 2.08 (m, 1 H), 2.10 - 2.26 (m, 2 H), 2.58 - 2.69
(m, 2 H), 2.90 - 3.01 (m, 1 H), 3.08 - 3.17 (m, 1 H), 3.17 - 3.31 (m, 2 1), 3.32 - 3.50 (m, 2 H), 4.52
-4.63 (m, 1 1), 4.68 - 4.78 (m, 1 H), 7.4 (d, 2 1), 7.68 (d, 2 1), 7.73 - 7.91 (m, 7 H), 7.95 - 8.07
(m, 4 ), 8.29 (d1 ), 8.80 (d, 1 H), 9.1 (br. s, 1 1), 9.3 (br. s, 1 H), 10.61 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.54 min; MS (ESIheg): m/z = 634 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-(1-isopropylpiperidin-4-yl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N o) N

Iz

@

CH

x HCI O

ZT

Eine Losung von 40 mg (0.04 mmol) fert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-3-{4"-[(1-isopropylpiperidin-4-
ylcarbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }-1-oxo0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-y)phenyl]amino } propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 1.5 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.16 ml
(0.65 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 2.5 d bei RT geriihrt. Der
Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 25 mg (71% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.85 - 1.00 (m, 2 H), 1.09 - 1.35 (m, 8 H), 1.40 - 1.63 (m, 2
H), 1.67 - 1.83 (m, 3 H), 1.88 - 2.09 (m, 4 H), 2.10 - 2.25 (m, 4 H), 2.59 - 2.68 (m, 2 H), 2.90 - 3.01
(m, 1 H), 3.02 - 3.18 (m, 3 H), 3.22 - 3.55 (m, 3 H), 4.01 - 4.13 (m, 1 H), 4.70 - 4.81 (m, 1 H), 7.20
-7.31 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.68 - 7.89 (m, 7 H), 8.02 (d, 2 H), 8.30 (d, 1 H), 8.55 (d, 1 H), 10.0
(br. s, 1 H), 10.55 (s, 1 1)

LC-MS (Methode 1): R; = 0.65 min; MS (ESIneg): m/z = 704 [M-H-HCI]".
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2-[({4-[(25)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]-N,N,N-trimethylethanaminium-
Hydrochlorid

H,N 0
H
’I"’ N\)J\
n/ N
0
‘ CH,
x HCI O y ?H3
N\/\N/CH3
|

o) CH,
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T

Eine Losung von 28 mg (0.03 mmol 2-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-

methylbiphenyl-4-yl}carbonyl)amino]-N,N,N-trimethylethanaminium-Trifluoracetat in 1 ml 1.4-
Dioxan wurde mit 0.12 ml (0.48 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 2.5 d bei
RT gerithrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 15 mg (61% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 0.84 - 1.01 (m, 2 H), 1.11 - 1.35 (m, 2 H), 1.41 - 1.64 (m, 2
H), 1.68 - 1.85 (m, 3 H), 2.11 - 2.28 (m, 4 H), 2.59 - 2.68 (m, 2 H), 2.92 - 3.02 (m, 1 H), 3.08 - 3.24
(m, 10 H), 3.50 - 3.55 (m, 2 H), 3.66 - 3.76 (m, 2 H), 4.71 - 4.80 (m, 1 H), 7.22 - 7.32 (m, 3 H),
7.41(d, 2 H),7.70 - 7.95 (m, 7 H), 8.02 (d, 2 H), 8.32 (d, 1 H), 8.95 - 9.04 (m, 1 H), 10.57 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.61 min; MS (ESIheg): m/z = 664 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-(1-methylpiperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N

2 H O
[}
x HCI O

Eine Losung von 24 mg (0.03 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2"-methyl-4'-[(1-

O
O
I

W

ZT

O N\
CH

3

methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } -

propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 1.5 ml 1,4-Dioxan wurde
mit 0.10 ml (0.40 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT
geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Man erhielt 17 mg (79% d. Th., 94% Reinheit) der Titelverbindung.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 0.84 - 1.01 (m, 2 H), 1.10 - 1.35 (m, 2 H), 1.41 - 1.63 (m, 2
H), 1.67 - 1.81 (m, 3 H), 1.82 - 2.04 (m, 4 H), 2.10 - 2.26 (m, 4 H), 2.58 - 2.68 (m, 2 H), 2.69 - 2.79
(m, 3 H), 2.90 - 3.01 (m, 1 H), 3.02 - 3.18 (m, 2 H), 3.24 - 3.48 (m, 2 H), 3.95 - 4.09 (m, 1 H), 4.71
-4.80 (m, 1 H), 7.19 - 7.31 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.69 - 7.89 (m, 7 H), 8.02 (d, 2 H), 8.30 (d, 1
H), 8.53 (d, 1 H), 10.09 - 10.30 (m, 1 H), 10.55 (s, 1 H), 16.8 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.53 min; MS (ESIheg): m/z = 676 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-(3-azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N

O
O
I

o5

x HCI O

Eine Losung von 62 mg (0.06 mmol) tert-Butyl-6-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-

ZT

O NH

amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-
2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-3-carboxylat in 2 ml 1,4-Dioxan
wurde mit 0.24 ml (0.95 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 2.5 d bei RT
gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und direkt mittels priaparativer HPL.C getrennt
(Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Die produkthaltigen Fraktionen
wurden vereinigt, mit 0.1 ml 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und das Gemisch am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 35

mg (73% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.83 - 1.00 (m, 2 H), 1.10 - 1.34 (m, 2 H), 1.41 - 1.62 (m, 2
), 1.67 - 1.83 (m, 3 H), 2.0 (br. s., 2 H), 2.10 - 2.27 (m, 4 H), 2.59 - 2.67 (m, 2 H), 2.90 - 3.07 (m,
2 H), 3.09 - 3.19 (m, 1 H), 3.27 - 3.44 (m, 4 1), 4.70 - 4.80 (m, 1 H), 7.19 - 7.29 (m, 3 H), 7.40 (d,
2 ), 7.69 (d, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.78 - 7.97 (m, 5 H), 8.03 (d, 2 H), 8.31 (d, 1 1), 8.61 (d, J=1.00
Hz, 1 1), 9.3 (br. s, 1 H), 9.6 (br. s, 1 H), 10.59 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.61 min; MS (ESIneg): m/z = 660 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-(8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)biphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

H,N

2 H O
[}
x HCI O

Eine Losung von 50 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2'-methyl-4'-[(8-methyl-8-

O
O
I

W

ZT

O N\
CH

3

azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl}-1-oxo0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } -
propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit
0.20 ml (0.82 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt.
Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Man erhielt 38 mg (90% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.84 - 1.01 (m, 2 H), .11 - 1.35 (m, 2 H), 1.40 - 1.64 (m, 2
), 1.68 - 1.84 (m, 3 H), 2.10 - 2.45 (m, 12 H), 2.59 - 2.70 (m, 5 H), 2.91 - 3.02 (m, 1 H), 3.09 -
3.18 (m, 1 H), 3.80 - 3.88 (m, 2 ), 3.90 - 3.97 (m, 1 H), 4.69 - 4.81 (m, 1 H), 7.20 - 7.30 (m, 3 I),
7.40 (d, 2 H), 7.62 - 7.73 (m, 2 H), 7.75 - 7.92 (m, 5 H), 8.02 (d, 2 H), 8.24 - 8.35 (m, 2 H), 10.0
(br. s, 1 H), 10.55 (s, 1 T).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.55 min; MS (ESIneg): m/z = 702 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-3-fluor-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N—N
[ N

H,N N

2 H

ll,,l,n/N
o
Tl .
x HCI O y
N

O NH

;O
=

5  FEine Losung von 37 mg (0.04 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)-

amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-

3-fluorbiphenyl-4-yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat in 1.5 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.14

ml (0.57 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der

Niederschlag wurde abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.

10 Man erhielt 23 mg (78% d. Th., 94% Reinheit) der Titelverbindung.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 0.82 - 1.01 (m, 2 H), 1.11 - 1.32 (m, 2 H), 1.41 - 1.52 (m, 1
H), 1.55-1.64 (m, 1 H), 1.66 - 1.84, 2.08 (m, s, 7 H), 1.93 - 2.04 (m, 2 H), 2.11 - 2.20 (m, 1 H),
2.59-2.69 (m, 2 H), 2.89 - 3.08 (m, 3 H), 3.09 - 3.17 (m, 1 H), 3.22 - 3.33 (m, 2 H), 3.99 - 4.12 (m,
1 H),4.67 -4.77 (m, 1 H), 7.45 (d, 2 H), 7.55 - 7.65 (m, 3 H), 7.66 - 7.72 (m, 2 H), 7.76 - 7.90 (m,

15  4T),8.02(d,2 H), 830 (d, 1 H), 8.52 (d, 1 H), 8.61 - 8.88 (m, 2 H), 10.61 (s, 1 H)

LC-MS (Methode 1): R; = 0.52 min; MS (ESIheg): m/z = 666 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-[1-(2,2,2-trifluorethyl)piperidin-4-yl]biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N

@)
2 H
II""l—rN
‘ CH,
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Eine Losung von 43 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(2"-methyl-4'-{[1-(2,2,2-

O

x HCI

trifluorethyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }biphenyl-4-yl)-1-oxo-1-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]-

amino }propan-2-yl|carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 2 ml 1,4-Dioxan
wurde mit 0.17 ml (0.67 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei
RT geriihrt. Der Reaktionsmischung wurde 24 h bei RT stehengelassen. Der Niederschlag wurde
abfiltriert, mit etwas Acetonitril gewaschen und am Hochvakoum getrocknet. Man erhielt 36 mg

(95% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.83 - 1.01 (m, 2 H), 1.09 - 1.33 (m, 2 H), 1.40 - 1.53 (m, 1
H), 1.53 - 1.62 (m, 1 H), 1.63 - 1.93 (m, 7 H), 2.10 - 2.28 (m, 4 H), 2.59 - 2.69 (m, 2 H), 2.90 - 3.19
(m, 5 H), 3.77 - 3.92 (m, 2 H), 4.69 - 4.80 (m, 1 H), 7.18 - 7.30 (m, 3 H), 7.39 (d, 2 H), 7.64 - 7.86
(m, 7 H), 8.01 (d, 2 H), 8.20 - 8.38 (m, 2 H), 10.52 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.82 min; MS (ESIheg): m/z = 744 [M-H-HCI]".
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trans-4-(Aminomethyl)-N-[(25)-1-0x0-3-[4"-(piperazin-1-ylcarbonyl)biphenyl-4-yl]-1-{[4-(2H-

tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]|cyclohexancarboxamid-Trifluoracetat

H
N—N,
| N

’y

H,N o) N

| P
v, N
¢
QO

x TFA (\NH
N

LELEET]
Ir=z

5  FEine Losung von 87 mg (0.09 mmol) tert-Butyl-4-({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)-

amino]methyl }cyclohexyl)-carbonyl]amino }-3-oxo0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-

biphenyl-4-yl}carbonyl)piperazin-1-carboxylat-Trifluoracetat in 4 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.35

ml (1.38 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach

der Zugabe weiterer (.35 ml (1.38 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan wurde nochmals

10 iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und mittels priparativer

HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% TFA (Gradient)). Die produkthaltigen

Fraktionen wurden vereinigt, mit 0.1 ml 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und das

Gemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet,

in etwas Methanol/1%ige wissrige Trifluoressigsdure gelost und mittels praparativer HPLC

15  getrennt (Sdule: Sunfire C18, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Laufmittel: Wasser/Methanol/1%ige

wissrige Trifluoressigsdure 48:40:12; Fluss: 25 ml/min; Temperatur: 40°C; UV-Detektion: 210

nm). Die produkthaltigen Fraktionen wurden am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach

lyophilisieren iiber Nacht erhielt man von der Titelverbindung 6 mg (7% d. Th., 96% Reinheit)

und 7 mg (10% d. Th., 94% Reinheit).

20  LC-MS (Methode 1): Ry = 0.49 min; MS (ESIneg): m/z = 634 [M-H-TFA]".
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4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-({4-[3-(trifluormethyl)-
1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)propyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

HN"\{ i
g
H,N Hi N

I":, N

Il

o)

HN

NH x HCI

Eine Losung von 47 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-0x0-3-({4-[ 3-(trifluormethyl)-1H-1,2 4-triazol-5-

yl]phenyl }Jamino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat in 2 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 2.00 ml (8.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und
16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in
Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril und Diethylether
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 43 mg (99% d. Th., 93% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.84 - 1.00 (m, 2 H), 1.13 - 1.35 (m, 2 H), 1.40 - 1.65 (m, 2
H), 1.68 - 1.88 (m, 5 H), 1.91 - 2.02 (m, 2 H), 2.09 - 2.21 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.58 - 2.69 (m, 2
H), 2.90 - 3.07 (m, 3 H), 3.09 - 3.19 (m, 1 H), 3.26 - 3.35 (m, 2 H), 3.98 - 4.17 (m, 1 H), 4.67 - 4.85
(m, 1 H), 7.19 - 7.30 (m, 3 H), 7.41 (d, 2 H), 7.70 - 7.96 (m, 7 H), 8.03 (d, 2 H), 8.33 (d, 1 H), 8.53
(d, 1 H), 8.90 (br. s, 2 H), 10.60 (br. s, 1 H), 15.20 - 15.46 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.66 min; MS (ESIneg): m/z = 729 [M-H-HCI]".
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4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[4-(3-chlor-4 H-1,2 4-triazol-
5-yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N @)

N—N
I N\>\CI
H

HN

NH x HCI

Eine Losung von 215 mg (0.24 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[4-(3-chlor-4 H-1,2,4-triazol-5-

yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat in
4 ml 1,4-Dioxan wurde mit 2.00 ml (8.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 4 ml 1,4-Dioxan versetzt
und 16 h bei RT gerithrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der
Riickstand in Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 110 mg (57% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.94 (m, 6.40 Hz, 3 H), 1.08 - 1.34 (m, 2 H), 1.48 (m, 3 H),
1.67 - 1.87 (m, 3 H), 1.97 (m, 2 H), 2.10 - 2.26 (m, 4 H), 2.62 (m, 2 H), 2.98 (m, 3 H), 3.08 - 3.19
(m, 1 H), 3.31 (d, 2 H), 4.01 - 4.13 (m, 1 H), 4.69 - 4.79 (m, 1 H), 7.20 - 7.34 (m, 3 H), 7.40 (d, 2
H), 7.70 - 7.83 (m, 4 H), 7.92 (m, 5 H), 8.30 (d, 1 H), 8.50 (d, 1 H), 8.74 - 9.15 (br. s., 2 H), 10.57
(br.s., 1 ), 14.81 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.67 min; MS (ESIneg): m/z = 695 [M-H-HCI]".
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4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[(2-methyl-1 H-benzimidazol-
6-yDamino]-3-oxopropyl } -2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

N
O 1 O
ﬂ/ : H H

0
O CH,
L,

HN

NH x HCI

5 FEine Losung von 19 mg (0.02 mmol) tert-Butyl-4-{[(4-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[(2-methyl- 1 H-benzimidazol-6-
yDamino]-3-oxopropyl }-2-methylbiphenyl-4-yl)carbonyl]amino }piperidin-1-carboxylat in 2 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 1.00 ml (4.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und
16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in

10 Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril gewaschen und

im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 14 mg (86% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.81 - 1.00 (m, 2 H), 1.17 (s, 2 H), 1.40 - 1.86 (m, 8 H), 1.90 -
2.01 (m, 2 H), 2.23 (m, 4 H), 2.58 - 2.67 (m, 2 H), 2.78 (s, 3 H), 2.86 - 3.20 (m, 4 H), 3.26 - 3.35
(m, 2 H), 3.39 - 3.42 (m, 1 H), 3.64 (t, 1 H), 3.99 - 4.15 (m, 1 H), 4.65 - 4.82 (m, 1 H), 7.16 - 7.30

15 (m,3H),7.42 (d, 2 H), 7.57 - 7.65 (m, 1 H), 7.67 - 7.82 (m, 3 H), 7.92 (br. s, 3 H), 8.28 (m, 2 ),
8.43-8.57 (d, 1 1), 8.92 (br. s, 2 ), 10.70 (s, 1 I), 14.83 (br. s, 1 T).

LC-MS (Methode 1): R = 0.43 min; MS (ESIneg): m/z = 648 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl Jamino)-3-oxo-3-{[2-(pyridin-2-yl)-1 H-
benzimidazol-5-yl]amino }propyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H
H,N 0 NI\

—\
1
Iz

HN

NH x HCI

Eine TLosung von 47 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[2-(pyridin-2-yl)-1H-
benzimidazol-5-yl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl } carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
in 2 ml Tetrahydrofuran wurde mit 1.00 ml (4.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan
versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der
Riickstand in Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 37 mg (82% d. Th., 90% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8= 0.79 - 1.04 (m, 2 H), 1.18 (m, 2 H), 1.41 - 1.64 (m, 2 ), 1.76
(dd, 6 ), 1.91 - 2.01 (m, 1 H), 2.24 (m, 4 H), 2.62 (m, 2 H), 2.90 - 3.08 (m, 4 1), 3.13 - 3.23 (m, 1
M), 3.35 (m, 2 H), 4.03 (m, 1 H), 4.67 - 4.84 (m, 1 H), 7.25 (m, 4 1), 7.44 (d, 1 H), 7.63 - 7.83 (m,
6 ), 7.96 (br. m, 4 ), 8.15 - 8.25 (m, 1 H), 8.30 - 8.41 (m, 2 H), 8.51 (d, 1 ), 8.65 (d, 1 I), 8.88
(d, 1 H), 9.02 (br. s, 2 H), 10.74 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.55 min; MS (ESIneg): m/z = 711 [M-H-HCI]".
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4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-{[2-(trifluormethyl)- 1 H-
benzimidazol-6-yl]amino }propyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

N
H,N 0O
2 N 1
I':, N ' N

HN

NH x HCI

Eine TLosung von 53 mg (0.06 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-oxo-3-{[2-(trifluormethyl)-1 H-
benzimidazol-6-yl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl } carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
in 2 ml Tetrahydrofuran wurde mit 1.00 ml (4.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan
versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der
Riickstand in Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 38 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &= 0.81 - 1.00 (m, 2 H), 1.09 (m, 2 H), 1.41 - 1.63 (m, 2 H), 1.65
-2.01 (m, 7 H), 2.11 - 2.27 (m, 4 H), 2.62 (m, 2 H), 2.87 - 3.18 (m, 4 H), 3.24 - 3.42 (m, 3 H), 4.01
-4.14 (m, 1 H), 4.67 - 4.84 (m, 1 H), 7.13 - 7.28 (mn, 3 H), 7.40 (m, 3 H), 7.62 - 7.80 (m, 3 H), 7.92
(br. s., 3 H), 8.17 - 8.35 (m, 2 H), 8.52 (d, 1 H), 8.93 (br. s, 2 H), 10.44 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.59 min; MS (ESIneg): m/z = 702 [M-H-HCI]".
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4'-{(259)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-
1 H-benzimidazol-5-yl)amino]propyl }-2-methyl-N-(piperidin-4-y1)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H
HN 0 N
O
Y N ;
O

NH  x HC

Eine Losung von 69 mg (0.08 mmol) tert-Butyl-4-{[(4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl)amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-yl)carbonyl]amino } piperidin-1-carboxylat
in 2 ml Tetrahydrofuran wurde mit 1.00 ml (4.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan
versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der
Riickstand in Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 55 mg (85% d. Th., 91% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.81 - 0.99 (m, 2 H), 1.02 - 1.33 (m, 4 H), 1.44 - 1.61 (m, 2
M), 1.63 - 1.89 (m, 5 H), 1.90 - 2.02 (m, 2 H), 2.04 - 2.30 (mn, 4 H), 2.58 - 2.66 (m, 2 H), 2.98 (m, 3
), 3.31 (m, 2 H), 4.03 (m, 1 H), 4.58 - 4.77 (m, 1 1), 6.84 (d, 1 1), 7.07 (dd, 1 H), 7.16 - 7.28 (m,
3 ), 7.34 - 7.52 (m, 3 H), 7.68 - 8.08 (m, 5 1), 8.25 (d, 1 H), 8.53 (d, 1 1), 9.01 (br. s., 2 ),
10.11 (s, 1 H), 10.49 - 10.63 (m, 2 T).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.52 min; MS (ESIneg): m/z = 650 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-({4-[ 3-(methoxymethyl)-4 H-
1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }Jamino)-3-oxopropyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

N
H,N O N

HN

NH  x HCI

Eine TLosung von 39 mg (0.04 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[3-(methoxymethyl)-4 H-1,2,4-
triazol-5-yl]phenyl }Jamino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-
carboxylat in 2 ml Tetrahydrofuran wurde mit 2.00 ml (8.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-
Dioxan versetzt und 16 h bei RT gerithrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt, der Riickstand in Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit
Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 31 mg (79% d. Th., 85%
Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.78 - 1.01 (m, 2 H), 1.03 - 1.35 (m, 2 H), 1.39 - 1.64 (m, 2
H), 1.65 - 2.02 (m, 8 H), 2.04 - 2.30 (m, 4 H), 2.57 - 2.69 (m, 2 H), 2.79 - 3.19 (m, 5 H), 3.25 - 3.41
(m, 4 H), 4.02 - 4.13 (m, 1 1), 4.44 - 4.59 (m, 2 H), 4.66 - 4.81 (m, 1 1), 7.16 - 7.45 (m, 6 ), 7.64
-8.01 (m, 8 H), 8.30 (d, 1 H), 8.51 (d, 1 H), 8.88 (br. s, 2 H), 10.45 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.57 min; MS (ESIneg): m/z = 705 [M-H-HCI]".
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4'-{(259)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-
1,3-benzoxazol-6-yl)amino]propyl } -2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H
H.N 0 N
2 Y, H \)]\ N/©:O>:O
f( : H

0
O CH,

x HCI

Eine [Losung von 93 mg (0.1 mmol) (tert-Butyl-4-{[(4'-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-1,3-

benzoxazol-6-yl)amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-yl)carbonyl]amino } piperidin-1-carbonxylat in
2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 2 ml (4.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 16 h
bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in
Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril und Diethylether
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 72 mg (82% d. Th., 90% Reinheit) der

Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 0.74 - 1.01 (m, 2 H), 1.13 - 1.34 (m, 2 H), 1.41 - 1.63 (m, 2
H), 1.67 - 1.87 (m, 5 H), 1.90 - 2.02 (m, 3 H), 2.09 - 2.19 (m, 1 H), 2.57 - 2.66 (m, 2 H), 2.98 (m, 3
H), 3.07 - 3.18 (m, 1 H), 3.31 (m, 2 H), 3.57 (s, 3 H), 4.04 - 4.13 (m, 1 H), 4.64 - 4.80 (m, 1 H),
7.15-7.31(m,5 H), 7.39 (d, 2 H), 7.61 (s, 1 H), 7.74 (d, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.95 (br. s., 3 H), 8.25
- 8.36 (m, 1 H), 8.53 (d, 1 H), 8.99 (br. s., 2 H), 10.36 (s, 1 H), 11.67 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.56 min; MS (ESIneg): m/z = 651 [M-H-HCI]".



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

20

-377 -
Beispiel 56

4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[4-(3-methyl-4 H-1,2,4-
triazol-5-yl)phenyl]amino } -3-oxopropyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

N—N
| D—cH,
\ H

H,N o)
PP

'n/ . N/

O : A
= | CH,
NN

@)
x HCI

NH

Eine Losung von 93 mg (0.1 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[4-(3-methyl-4 H-1,2,4-triazol-5-

yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat in
2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 2 ml (8.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 16 h
bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in
Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril und Diethylether
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 71 mg (70% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.81 - 1.01 (m, 2 H), 1.20 - 1.34 (m, 1 H), 1.42 - 1.61 (m, 2
), 1.67 - 1.84 (m, 5 H), 1.92 - 2.00 (m, 2 1), 2.10 - 2.19 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.39 (s, 3 H), 2.59
-2.68 (m, 2 H), 2.88 - 3.18 (m, 3 H), 3.26 - 3.37 (m, 2 H), 3.78 - 3.82 (m, 1 H), 4.00 - 4.14 (m, 1
), 4.43 - 457 (m, 2 H), 4.67 - 4.81 (m, 1 1), 6.57 - 6.81 (m, 1 H), 7.26 (m, 5 H), 7.63 - 8.01 (m, 8
), 8.21 - 8.34 (m, 1 H), 8.43 - 8.57 (m, 1 H), 8.83 (br. s, 2 ), 10.40 (s, 1 H), 10.85 (br. s, 1 H),
11.52 (br. s, 1 ).

LC-MS (Methode 1): R = 0.52 min; MS (ESIneg): m/z = 675 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-{[2-(pentafluorethyl)-
1 H-benzimidazol-5-yl]Jamino } propyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-y1)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H Pl
H,N o) N F

2 YEN /

H/N N N F F
H H
o)
O CH,
o
HN
x HCI

NH

Eine Losung von 765 mg (0.08 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{ [2-(pentafluorethyl)-1 H-
benzimidazol-5-yl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl } carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 1 ml (4.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und
16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in
Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril und Diethylether
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 62 mg (90% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.81 - 1.00 (m, 2 H), 1.12 - 1.33 (m, 2 H), 1.40 - 2.05 (m, 9
H), 2.11 - 2.19 (m, 1 H), 2.22 - 2.28 (m, 3 H), 2.62 (m, 2 H), 3.00 (d, 3 H), 3.09 - 3.20 (m, 1 H),
331 (m, 2 H), 3.98 - 4.14 (m, 1 H), 4.78 (m, 2 H), 7.14 - 7.30 (m, 3 H), 7.36 - 7.53 (m, 3 1), 7.63 -
7.85 (m, 3 H), 7.98 (br. s., 3 H), 8.25 (d, 1 H), 8.32 (d, 1 H), 8.53 (d, 1 H), 9.03 (br. s., 2 H), 10.50
(s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.66 min; MS (ESIneg): m/z = 752 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[4-(3-isobutyl-4 H-1,2 4-
triazol-5-yl)phenyl]amino } -3-oxopropyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

N
N
A
ORI
4, N 3
= | CH,
N
0
HN

NH x HCI

Eine Losung von 127 mg (0.14 mmol) von tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[4-(3-isobutyl-4 H-1,2.4-triazol-5-

yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat in
2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 2 ml (8.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 16 h
bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in
Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril und Diethylether
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 96 mg (88% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 = 0.83 - 0.93 (in, 2 H), 0.98 (d, 6 H), 1.07 - 1.35 (m, 2 H), 1.43
-1.63 (m, 2 H), 1.66 - 1.89 (m, 4 H), 1.89 - 2.01 (m, 2 H), 2.08 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.26 -
2.34 (m, 1 H), 2.62 (m, 2 H), 3.00 (d, 4 H), 3.11 - 3.21 (m, 1 H), 3.25 - 3.36 (m, 2 H), 3.99 - 4.17
(m, 1 H), 4.63 - 4.85 (m, 1 H), 7.18 - 7.29 (m, 3 H), 7.42 (d, 2 H), 7.58 - 7.68 (m, 1 H), 7.69 - 7.82
(m, 3 H), 7.96 (br. s., 3 H), 8.31 (m, 2 H), 8.52 (d, 1 H), 8.95 (br. s, 2 H), 10.74 (s, 1 H), 15.06 (br.
s, 2 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.52 min; MS (ESIneg): m/z = 690 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-{[2-(pyridin-3-yl)-1 H-
benzimidazol-6-yl]amino }propyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N . NS
N A \_//

"/,,.”/ é H H

x HCI

Eine Losung von 131 mg (0.14 mmol) von tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[2-(pyridin-3-yl)-1H-
benzimidazol-6-yl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl } carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 2 ml (8.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und
16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in
Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril und Diethylether
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 111 mg (92% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.81 - 1.00 (m, 2 H), 1.06 - 1.37 (m, 2 H), 1.44 - 1.62 (m, 2
M), 1.68 - 1.87 (m, 5 H), 1.90 - 2.02 (m, 2 H), 2.11 - 2.19 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.58 - 2.68 (m, 2
), 2.91 - 3.07 (m, 3 H), 3.12 - 3.23 (m, 1 H), 3.25 - 3.36 (m, 2 H), 4.00 - 4.13 (m, 1 1), 4.72 - 4.83
(m, 1 H), 7.13 - 7.35 (m, 3 H), 7.43 (d, 2 H), 7.61 - 8.07 (m, 8 H), 8.27 - 8.44 (m, 2 1), 8.53 (d, 1
1), 8.89 (m, 5 H), 9.57 (s, 1 H), 10.75 (s, 1 ).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.56 min; MS (ESIneg): m/z = 711 [M-H-HCI]".
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4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl Jamino)-3-oxo-3-{[2-(1 H-pyrazol-1-yl)-
1 H-benzimidazol-6-yl]Jamino } propyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid
Hydrochlorid

N N
H2N O \ / T~
H L @[NHQ
oY o N
@)

x HCI

Eine Losung von 142 mg (0.16 mmol) von tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[2-(1 H-pyrazol-1-yl)-1 H-
benzimidazol-6-yl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl } carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat
in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 2 ml (8.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und
16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in
Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril gewaschen und
im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 97 mg (73% d. Th., 92% Reinheit) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.13 - 1.35 (m, 2 H), 1.44 - 1.61 (m, 2
), 1.66 - 1.90 (m, 4 H), 1.97 (m, 2 H), 2.17 (br. s., 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.58 - 2.66 (m, 2 H), 2.90 -
3.06 (m, 3 H), 3.15 (d, 1 H), 3.31 (m, 2 H), 3.99 - 4.17 (m, 1 H), 4.77 (m, 1 H), 6.66 - 6.82 (m, 1
H), 7.18 - 7.34 (m, 3 H), 7.37 - 7.58 (m, 3 H), 7.68 - 7.86 (m, 2 H), 7.95 - 8.17 (m, 4 H), 8.32 (d, 1
M), 8.51 - 8.78 (m, 2 ), 9.12 (br. s., 2 I), 10.43 (s, 1 T0).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.58 min; MS (ESIneg): m/z = 700 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propyl]-2'-fluor-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H
N—N
[ N
H,N o) N
H
'l,,’ N\)k
“/ , N
H
O
x HCI @) NH

Eine Losung von 82 mg (0.08 mmol) von tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[4-(2H-tetrazol-5-

yl)phenyl]amino }propyl]-2'-fluor-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino |piperidin-1-carboxylat in
3 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.3 ml (1.2 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 16
h bei RT geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert, mit Acetonitril gewaschen und im

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 55 mg (79% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.86 - 1.00 (m, 2 1), 1.12 - 1.33 (m, 2 H), 1.43 - 1.52 (m, 1
M), 1.55 - 1.62 (m, 1 H), 1.70 - 1.85 (m, 6 H), 1.93 - 2.01 (m, 2 H), 2.12 (s, 3 H), 2.14 - 2.20 (m, 1
M), 2.60 - 2.68 (m, 2 H), 2.93 - 3.07 (m, 4 1), 3.18 (dd, 1 H), 3.27 - 3.35 (m, 3 H), 4.02 - 4.12 (m, 1
H), 4.72 - 4.81 (m, 1 H), 7.18 - 7.32 (m, 5 H), 7.74 (d, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 7.82 - 7.93 (m, 6 H),
8.02 (d, 2 ), 8.33 (d, 1 1), 8.53 (d, 1 H), 8.73 - 8.94 (m, 3 1), 10.63 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.55 min; MS (ESIheg): m/z = 680.5 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propyl]-N-cyclopropylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

NN
N
N/
HN O
2 H\)J\ H
N
/,n/ o N
H
O | ‘
O

x HCI HN_

Eine  Suspension von 40 mg (0.06 mmol) tert-Butyl [(trans-4-{[(25)-3-[4"-
(cyclopropylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo0-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }-propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2.0 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.1 ml (0.4 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT gerithrt. Nach Zugabe weiterer
0.06 ml (0.22 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan und rithren iber 48 h wurde das
Reaktionsgemisch mit 5 ml Acetonitril versetzt, der entstandene Niederschlag abgesaugt und im

Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 27 mg (71% d. Th.) der Titelverbindung.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 0.55 (m, 2 H), 0.62 - 0.71 (m, 2 H), 0.78 - 0.98 (m, 2 H),
1.06 - 1.31 (m, 2 H), 1.34 - 1.49 (m, 1 1), 1.52 - 1.62 (m, 1 H), 1.64 - 1.78 (m, 3 H), 2.04 - 2.17 (m,
1 H), 2.54 - 2.64 (m, 2 ), 2.77 - 2.85 (m, 1 H), 2.90 (dd, 1 H), 3.09 (dd, 1 H), 4.62 - 4.75 (m, 1 H),
7.39 (d, 2 H), 7.63 (d, 2 H), 7.69 (m, 5 H), 7.80 (d, 2 H), 7.86 (d, 2 H), 7.98 (d, 2 H), 8.23 (d, 1 1),
8.44 (d, 1 1), 10.53 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 4): Ry = 0.76 min; MS (ESIpos): m/z = 607.6 [M+H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-N-[4-(dimethylamino)cyclohexyl]-2-methylbiphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

H,N

HN

x HCI _CH,

Eine Suspension von 38 mg (0.045 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[4-
(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-{ [3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino }-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2.8 ml
Dichlormethan wurde mit 0.11 ml (0.45 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und iiber
Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde mit Acetonitril versetzt, der Riickstand abfiltriert und
im Vakuum getrocknet. Man erhielt 23 mg (63% d. Th.) der Titelverbindung.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 0.82 - 1.00 (m, 3 H), 1.08 - 1.33 (in, 3 H), 1.36 - 1.65 (m, 7
H), 1.68 - 1.89 (m, 7 H), 1.90 - 2.02 (m, 3 H), 2.07 (m, 3 H), 2.21 (m, 3 H), 2.57 - 2.66 (m, 3 H),
2.70 (m, 6 H), 2.86 - 3.02 (m, 2 H), 3.07 - 3.21 (m, 3 H), 4.02 - 4.11 (m, 1 H), 4.65 - 4.78 (m, 1 H),
7.24 (m, 3 H), 7.34 - 7.44 (m, 2 H), 7.50 - 7.58 (m, 2 H), 7.65 - 7.76 (m, 3 H), 7.79 - 7.92 (m, 4 H),
7.96 - 8.11 (m, 2 H), 8.26 - 8.37 (m, 1 H), 10.25 - 10.44 (m, 1 H), 10.77 - 10.90 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 4): Ry = 0.67 min; MS (ESIpos): m/z = 724.4 [M+H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-[(3R)-2-ox0azepan-3-yl]biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

ZT

H,N

O
r Y N

O:
CH3
OUs
H
N N

Zu einer Losung aus 72 mg (0.08 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(2'-methyl-4'-{[(35)-2-

x HCI

oxoazepan-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-
yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2 ml Dioxan wurden 0.3 ml (1.2 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde fiir 16 h bei RT nachgeriihrt. Das ausgefallene
Produkt wurde abgesaugt, mit Acetonitril nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es

wurden 57 mg (87% d. Th., 92% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.84 - 0.98 (m, 2 H), 1.10 - 1.31 (m, 3 H), 1.41 - 1.63 (m, 4
H), 1.73 (m, 6 H), 1.86 - 1.98 (m, 2 H), 2.15 (1, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.60 - 2.68 (m, 2 H), 2.91 - 3.01
(m, 1 H), 3.06 - 3.18 (m, 2 H), 3.20 - 3.30 (m, 1 H), 4.63 (dd, 1 H), 4.72 - 4.81 (m, 1 H), 7.23 - 7.30
(m, 3 H), 7.41 (d, 2 1), 7.72 (d, 1 H), 7.77 - 7.86 (m, 6 H), 7.89 (1, 1 1), 8.02 (d, 2 H), 8.22 (d, 1
H), 8.29 (d, 1 H), 10.56 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.69 min; MS (ESIneg): m/z = 692 [M-H-HCI]".
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4-[5-({ (25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[2'-methyl-4'-(piperidin-4-
ylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]propanoyl Jamino)-1H-benzimidazol-2-yl]-2,2,3.3.4,4-

hexafluorbutansidure-Hydrochlorid

H,N

2 H
e, N \)l\
n/ y
O

x HCI

Eine Losung von 175.6 mg (0.17 mmol) 4-(5-{[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{ [ 1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-

methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]amino }-1H-benzimidazol-2-yl)-2,2,3,3.4,4-hexafluorbutansdure in
4 ml 1,4-Dioxan wurde mit 1 ml (4.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 16 h
bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in
Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril gewaschen und

im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 139.4 mg (88% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.08 - 1.36 (m, 2 H), 1.40 - 1.62 (m, 2
M), 1.65 - 1.88 (m, 6 H), 1.91 - 2.02 (m, 2 H), 2.10 - 2.28 (m, 5 H), 2.58 - 2.68 (mn, 2 1), 2.89 - 3.07
(m, 3 H), 3.10 - 3.19 (m, 1 H), 3.26 - 3.36 (m, 2 H), 3.97 - 4.14 (m, 1 ), 4.69 - 4.86 (m, 1 I), 7.14
-7.49 (m, 6 H), 7.63 - 8.04 (m, 6 ), 8.15 - 8.33 (m, 2 H), 8.43 - 8.58 (m, 1 H), 8.94 (br. s, 2 ),
10.35 - 10.49 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.59 min; MS (ESIneg): m/z = 828 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-[1,3-bis(dimethylamino)propan-2-yl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

ZT

H,N 0 N’

x HCI f

CH

3

Zu einer Losung aus 102 mg (0.11 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4"-{[1,3-
bis(dimethylamino)propan-2-ylJcarbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-y1)-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-

yDphenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 3 ml
Dioxan wurden 0.41 ml (1.65 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde fiir 16
h bei RT nachgeriihrt. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, mit Acetonitril nachgewaschen

und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 73 mg (82% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 0.85 - 0.99 (n, 2 H), 1.13 - 1.34 (m, 2 H), 1.42 - 1.54 (m, 1
H), 1.55-1.64 (m, 1 H), 1.71 - 1.82 (m, 3 H), 2.08 (s, 2 H), 2.12 - 2.21 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.60
-2.68 (m, 2 H), 2.90 - 3.03 (m, 1 H), 3.09 - 3.19 (m, 1 H), 3.36 - 3.54 (m, 14 H), 4.70 - 4.90 (m, 2
H), 7.20 - 7.31 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.79 - 7.91 (m, 6 H), 7.94 (s, 1 H), 8.03 (d, 2 H), 8.33 (d, 1
H), 9.08 (d, 1 H), 10.02 - 10.22 (m, 2 H), 10.59 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.52 min; MS (ESIneg): m/z = 709 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propyl]-N-[4-(dimethylamino)cyclohexyl]-2-methoxybiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N

N,CH3
[
x HCI CH

3

Zu einer Losung aus 65 mg (0.07 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-3-(4'-{[4-(dimethylamino)-
cyclohexyl]carbamoyl }-2'-methoxybiphenyl-4-yl)-1-oxo0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } -

propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 2.5 ml Dioxan wurden 0.26
ml (1.04 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde fiir 16 h bei RT nachgeriihrt.
Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, mit Acetonitril nachgewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 46 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.86 - 1.00 (m, 2 H), 1.13 - 1.34 (m, 2 H), 1.40 - 1.52 (m, 2
1), 1.62 (m, 3 H), 1.70 - 1.89 (m, 4 H), 1.94 - 2.11 (m, 4 1), 2.12 - 2.21 (m, 1 H), 2.64 (m, 2 H),
271 (br. s., 3 H), 2.72 (br. s., 3 H), 2.87 - 2.98 (m, 1 H), 3.07 - 3.23 (m, 2 H), 3.57 (s, 3 H), 3.82
(m, 4 ), 4.67 - 4.76 (m, 1 1), 7.31 - 7.47 (m, 6 H), 7.48 - 7.55 (m, 2 H), 7.84 (m, 5 H), 8.03 (d, 2
H), 8.25 - 8.33 (m, 1 H), 8.35 - 8.42 (m, 1 H), 10.15 - 10.31 (m, 1 H), 10.58 (br. s., 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.69 min; MS (ESIneg): m/z = 722 [M-H-HCI]".
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4'-{(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-
1 H-indazol-6-yl)amino[propyl }-N-[4-(dimethylamino)cyclohexyl]-2-methylbiphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

H,N 0

(A1)
Ir=z

ZT

x HCI O ,?I/CHs
CH

3

Zu einer [Losung aus 80 mg (0.09 mmol) rert-Butyl-{[trans-4-({(25)-3-(4'-{[4-
(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo-1-[(3-0x0-2,3-dihydro-1 H-
indazol-6-yl)amino]propan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl]methyl } -carbamat-Trifluoracetat in 2 ml
Dioxan wurden 330 pl (1.3 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde fiir 16 h
bei RT nachgeriihrt. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt mit Acetonitril nachgewaschen

und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 53 mg (78% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &= 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.09 - 1.33 (m, 2 H), 1.46 (m, 2 1), 1.51
- 1.65 (m, 3 H), 1.73 (d, 3 H), 1.81 - 1.92 (m, 2 H), 1.94 - 2.03 (m, 2 H), 2.03 - 2.19 (m, 3 H), 2.24
(m, 3 H), 2.63 (t, 2 H), 2.71 (d, 6 H), 2.87 - 2.98 (m, 1 H), 3.05 - 3.23 (m, 2 H), 4.46 - 4.80 (m, 1
M), 6.84 (d, 1 H), 7.04 (d, 1 H), 7.20 - 7.29 (m, 3 H), 7.38 (d, 2 H), 7.44 (s, 1 H), 7.66 - 7.78 (m, 2
M), 7.85 (br. s., 2 H), 8.19 - 8.26 (m, 1 H), 8.28 - 8.35 (m, 1 H), 10.04 (br. s., 1 H), 10.30 - 10.42
(m, 1 ), 10.51 (s, 1 ), 10.58 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R;=0.57 min; MS (ESIheg): m/z = 694 [M-H-HCI]".
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trans-4-(Aminomethyl)-N-[(25)-3-{4"-[(1,1-dioxidothiomorpholin-4-yl)carbonyl]-2'-methyl-
biphenyl-4-yl}-1-oxo-1-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]cyclohexancarboxamid-
Hydrochlorid

H
N—N
[ N
H,N o) N
PN
R
© ) CH
8 0
/7
(\SQO
N
x HCI
o)

Zu einer [Losung aus 78 mg (0.09 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4'-[(1,1-dioxidothio-
morpholin-4-yl)carbonyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }-1-oxo0-1-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } -

propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 3 ml Dioxan wurden 0.32 ml (1.28 mmol)
4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde fiir 5 d bei RT nachgeriihrt. Der Ansatz
wurde mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01%
Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt, mit etwas 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurden 34 mg

(50% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.84 - 0.99 (m, 2 H), 1.11 - 1.33 (m, 2 H), 1.41 - 1.51 (m, 1
), 1.53 - 1.63 (m, 1 H), 1.69 - 1.84 (m, 3 H), 2.15 (br. s., 1 H), 2.21 (s, 3 H), 2.64 (t, 2 1), 2.97 (t,
1 1), 3.10 - 3.20 (m, 1 ), 3.71 - 4.10 (m, 8 H), 4.76 (m, 1 H), 7.23 (d, 1 H), 7.28 (d, 2 1), 7.34 -
7.44 (m, 4 1), 7.75 - 7.87 (m, 4 H), 8.02 (d, 2 H), 8.30 (d, 1 H), 10.55 (br. s., 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.64 min; MS (ESIneg): m/z = 699 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propyl]-N-[4-(dimethylamino)cyclohexyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

ZT

H,N

ZT

o) _CH,

x HCI l}l

CH,

Zu einer Losung aus 70.8 mg (0.08 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[4-
(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo-1-{ [4-(2 H-tetrazol-5-

yDphenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 3.2 ml
Dioxan wurden 0.3 ml (1.15 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde fiir 16 h
bei RT nachgeriihrt. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt mit Dioxan nachgewaschen am

Hochvakuum getrocknet. Es wurden 50 mg (78% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.85 - 1.00 (m, 2 H), 1.11 - 1.34 (m, 2 H), 1.36 - 1.51 (m, 3
M), 1.53 - 1.66 (m, 4 H), 1.69 - 1.82 (m, 4 H), 1.82 - 1.90 (m, 1 H), 1.93 - 2.03 (m, 2 1), 2.04 - 2.11
(m, 1 1), 2.11 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (d, 3 H), 2.59 - 2.67 (m, 2 H), 2.71 (br. s., 3 H), 2.72 (br. s., 3
), 2.91 - 3.01 (m, 1 H), 3.08 - 3.22 (m, 2 H), 4.70 - 4.80 (m, 1 ), 7.26 (m, 3 H), 7.39 (d, 2 H),
7.65 - 7.77 (m, 2 1), 7.83 (m, 5 H), 8.02 (d, 2 H), 8.26 - 8.36 (m, 2 H), 10.19 - 10.35 (m, 1 H),
10.57 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.63 min; MS (ESIneg): m/z = 706 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methoxy-N-[(3R)-pyrrolidin-3-yl[biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H

N—N,

[N
N

H,N .9
I

O

x HCI

Zu einer Losung aus 60 mg (0.03 mmol) tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[4-(2H-tetrazol-5-

yDphenyl]amino } propyl]-2-methoxybiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat in 2.5
ml Dioxan wurden 0.23 ml (0.92 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde fiir
7 d bei RT nachgeriihrt. Es wurde noch mal 1.5 ml 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben und
fiir 24 h bei 50°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und der Riickstand mittels pra-
parativer HPLC getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsiure). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt, mit etwas 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es

wurden 26 mg (57% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.87 - 1.00 (m, 2 H), 1.16 - 1.33 (m, 2 H), 1.42 - 1.52 (m, 1
H), 1.59 - 1.67 (m, 1 H), 1.71 - 1.82 (m, 3 H), 1.98 - 2.08 (m, 1 H), 2.12 - 2.29 (m, 2 H), 2.66 (br.
s., 2 1), 2.88 - 2.97 (m, 1 H), 3.07 - 3.13 (m, 1 H), 3.14 - 3.23 (m, 1 H), 3.24 - 3.33 (m, 2 H), 3.34 -
3.41 (m, 2 H), 3.43 - 3.52 (m, 2 H), 4.44 - 4.59 (m, 1 H), 4.63 - 4.80 (m, 1 H), 7.33 - 7.39 (m, 3 T),
743 (d, 2 H), 7.50 - 7.55 (m, 2 H), 7.67 (br. s., 3 H), 7.82 (d, 2 H), 8.00 (d, 2 H), 8.25 (d, 1 H),
8.65 (d, 1 ), 8.74 - 8.84 (m, 1 H), 8.86 - 8.94 (m, 1 H), 10.47 (s, 1 H), 16.33 - 16.92 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.69 min; MS (ESIneg): m/z = 722 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-(1,3-dihydroxypropan-2-yl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

ZT

H,N

x HCl \(\OH
0

Zu einer Losung aus 34 mg (0.04 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4'"-[(1,3-dihydroxypropan-
2-yl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl}-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2 ml Dioxan wurden 0.15 ml (0.59 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde fiir 16 h bei RT nachgeriihrt. Der Ansatz wurde
eingeengt und der Riickstand mittels priaparativer HPLC getrennt (LLaufmittel: Acetonitril/Wasser-
Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt, mit etwas
4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurden 15 mg

(37% d. Th., 74% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.81 - 1.00 (m, 2 H), 1.07 - 1.35 (m, 2 H), 1.38 - 1.51 (m, 1
), 1.54 - 1.63 (m, 1 H), 1.69 - 1.83 (m, 3 H), 2.08 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.59 - 2.69 (m, 2
1), 2.89 - 3.01 (m, 1 H), 3.09 - 3.20 (m, 1 ), 3.52 (d, 3 H), 3.92 - 4.01 (m, 1 H), 4.69 - 4.81 (m, 1
M), 7.19 - 7.35 (m, 3 H), 7.36 - 7.45 (m, 2 H), 7.70 - 7.88 (m, 6 1), 7.92 - 8.06 (m, 3 ), 8.23 - 8.34
(m, 1 ), 10.50 - 10.61 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.65 min; MS (ESIneg): m/z = 655 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-[(35)-1-methylpiperidin-3-yl]biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N

X HCI @) \(j

Zu einer Losung aus 94.2 mg (0.1 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(2'-methyl-4'-{[(3S5)-1-
methylpiperidin-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } -
propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat-Trifluoracetat in 4.4 ml Dioxan wurden 0.4
ml (1.58 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde fiir 16 h bei RT nachgeriihrt.
10 Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, mit Dioxan nachgewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 63 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.83 - 1.02 (m, 2 H), 1.23 (s, 3 H), 1.41 - 1.63 (m, 3 H), 1.68 -
1.84 (m, 6 ), 1.87 - 1.97 (m, 2 H), 2.11 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.63 (t, 2 H), 2.75 - 2.84 (m,
41),2.93-3.04 (m, 1 H), 3.10 - 3.20 (m, 1 H), 4.18 - 4.30 (m, 1 H), 4.71 - 4.80 (m, 1 H), 7.26 (m,

15  31),741(d,2H),7.72 (d, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.84 (m, 5 H), 8.03 (d, 2 H), 8.28 - 8.34 (m, 1 1),
8.59 (d, 1 H), 10.35 (br. s, 1 H), 10.58 (s, 1 H), 10.93 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.61 min; MS (ESIneg): m/z = 678 [M-H-HCI]".
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4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-({4-[3-(difluormethyl)-1H-
1,2 ,4-triazol-5-yl]phenyl }Jamino)-3-oxopropyl]-2-methyl-N-(2-oxopiperidin-3-yl)biphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

HN’N

U @

‘qﬁ

Zu einer Losung aus 47 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-({4-[3-(difluormethyl)-1H-

1,2 ,4-triazol-5-yl]phenyl }Jamino)-3-(2'-methyl-4'-{ [2-0xopiperidin-3-yl]carbamoyl }biphenyl-4-y1)-
1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2 ml Dioxan wurden 187 ul (0.75
mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde fiir 72 h bei RT nachgeriihrt. Das
ausgefallene Produkt wurde abgesaugt mit Dioxan nachgewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 37 mg (88% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & =0.93 (d, 2 H), 1.11 - 1.35 (m, 2 H), 1.41 - 1.52 (m, 1 H), 1.55
-1.61 (m, 1 H), 1.68 - 1.89 (m, 6 H), 1.95 - 2.06 (m, 1 H), 2.15 (1, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.63 (t, 2 H),
2.96 (q, 1 H), 3.10 - 3.23 (m, 3 H), 4.28 - 4.45 (m, 1 H), 4.64 - 4.81 (m, 1 1), 7.25 (d, 1 H), 7.28 (d,
2 H), 7.40 (d, 2 H), 7.65 (br. s., 1 H), 7.73 (d, 1 H), 7.80 (d, 5 H), 7.99 (d, 2 H), 8.28 (d, 1 H), 8.59
(d, 1 H), 10.51 (s, 1 1), 14.61 - 15.01 (m, 1 T0).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.70 min; MS (ESIneg): m/z = 727 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-({4-[3-
(pentafluorethyl)-1H-1,2.4-triazol-5-yl]phenyl }amino)propyl]-2-methyl-N-[(3R)-pyrrolidin-3-
yl]biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

HN/N)j
ﬂ/

N
x HCl 1 \CNH

Zu einer [osung aus 70.2 mg (0.07 mmol) tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-

butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-({4-[3-(pentafluorethyl)-1 H-
1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }Jamino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl } carbonyl)amino]pyrrolidin-1-

carboxylat in 3 ml Dioxan wurden 0.24 ml (0.97 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan
zugegeben. Es wurde fiir 48 h bei RT nachgeriihrt. Der Ansatz wurde eingeengt, in 1 ml
Dimethylformamid aufgenommen und mittels priparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Acetonitril/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt, mit etwas 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wurde am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 12 mg (23% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): = 0.91 (m, 2 1), 1.12 - 1.34 (m, 2 H), 1.41 - 1.51 (m, 1 H), 1.58
(d, 1), 1.69 - 1.83 (m, 3 H), 1.96 - 2.06 (m, 1 H), 2.09 - 2.21 (m, 2 H), 2.24 (s, 3 H), 2.58 - 2.69
(m, 2 ), 2.97 (m, 1 H), 3.10 - 3.32 (m, 4 H), 4.57 (m, 1 H), 4.75 (m, 1 H), 7.21 - 7.30 (m, 3 H),
7.41 (d, 2 H), 7.73 - 7.88 (m, 7 1), 8.02 (d, 2 H), 8.29 (d, 1 H), 8.74 (m, 1 H), 9.12 (br. s, 1 H),
9.32 (br. s, 1 H), 10.55 (br. s., 1 H), 15.40 (br. s., 1 H).

LC-MS (Methode 2): Rt = 1.73 min; MS (ESIneg): m/z = 767 [M-H-HCI]".
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Beispiel 76
4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-{[2-(trifluormethyl)- 1 H-

benzimidazol-5-yl]amino }propyl]-2-methyl-N-(1-methylpiperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

=
1in
Iz
pd
)

x HCI N.

CH

3

Eine Losung von 729 mg (0.09 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2"-methyl-4'-[(1-
methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl}-1-oxo-1-{[2-(trifluvormethyl)-1 H-benzimidazol-5-

ylJamino }propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 4 ml 1,4-Dioxan wurde mit 1 ml
(4.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 3 h bei RT gerithrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in Acetonitril verriihrt und
filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 55 mg (78% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.06 - 1.35 (m, 2 H), 1.39 - 1.63 (m, 2
), 1.74 (m, 3 1), 1.85 - 2.04 (m, 4 1), 2.11 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.63 (¢, 2 ), 2.69 - 2.79
(m, 3 H), 2.90 - 3.19 (m, 4 1), 3.25 - 3.32 (m, 1 1), 3.38 - 3.46 (m, 2 ), 3.98 - 4.08 (mn, 1 H), 4.77
(m, 1 1), 7.13 - 7.30 (m, 3 H), 7.35 - 7.49 (m, 3 H), 7.68 (d, 1 1), 7.74 (d, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.89
(br.s., 3 H), 8.21 (s, 1 1), 8.29 (d, 1 H), 8.55 (d, 1 H), 10.25 - 10.59 (m, 2 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.61 min; MS (ESIneg): m/z = 716 [M-H-HCI]".
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4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-{[2-(trifluormethyl)- 1 H-
benzimidazol-5-yl]amino }propyl]-N-[4-(dimethylamino)cyclohexyl]-2-methylbiphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

HAONS W S e,
n/ N\_)I\ N F

HN
x HCI

Eine Tosung von 644 mg (0.08 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[4-
(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo0-1-{ [2-(trifluormethyl)-1 H-

benzimidazol-5-yl]amino }propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 4 ml 1,4-Dioxan
wurde mit 1 ml (4.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 3 h bei RT geriihrt.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in Acetonitril verriihrt
und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 52 mg (83% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.83 - 1.05 (m, 2 H), 1.10 - 1.35 (m, 2 H), 1.35 - 1.89 (m, 9
H), 1.90 - 2.02 (m, 2 H), 2.03 - 2.24 (m, 5 H), 2.63 (t, 2 H), 2.71 (d, 6 ), 2.88 - 3.03 (m, 1 H), 3.15
(m, 2 H), 3.59 - 3.63 (m, 1 H), 3.72 - 3.85 (m, 1 H), 4.04 - 4.15 (m, 1 H), 4.77 (m, 1 H), 7.16 - 7.32
(m, 3 H), 7.35 - 7.53 (m, 3 H), 7.63 - 7.78 (m, 3 H), 7.89 (br. s., 2 1), 8.21 (s, 1 H), 8.30 (dd, 1 H),
10.42 (m, 2 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.62 min; MS (ESIneg): m/z = 744 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-{[2-(pentafluorethyl)-
1 H-benzimidazol-5-yl]Jamino } propyl]-N-[4-(dimethylamino)cyclohexyl]-2-methylbiphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

H
HoFF
H,N 0
N / i
KN N F F
H

r

0
O CH,

x HCI N 3

Eine Losung von 101.5 mg (0.11 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[4-
(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl}-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo-1-{[2-(pentafluorethyl)-

1 H-benzimidazol-5-yl]Jamino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat in 8 ml 1,4-
Dioxan wurde mit 2 ml (8.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 16 h bei RT
gerithrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in Acetonitril
verrihrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet. Es wurden 99 mg (91% d. Th., 90% Reinheit) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.80 - 1.01 (m, 2 H), 1.10 - 1.33 (m, 2 H), 1.35 - 1.66 (m, 5
H), 1.74 (d, 5 H), 2.23 (m, 7 H), 2.58 - 2.77 (m, 9 H), 2.86 - 3.03 (m, 1 H), 3.05 - 3.27 (m, 2 H),
4.03 - 4.18 (m, 1 H), 4.66 - 4.90 (m, 1 H), 7.25 (m, 3 H), 7.40 (m, 3 H), 7.71 (m, 3 H), 7.88 (br. s.,
3 ), 8.23 (s, 3 1), 10.45 (s, 2 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.65 min; MS (ESIneg): m/z = 794 [M-H-HCI]".
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N-(trans-4-Aminocyclohexyl)-4'-[(2S5)-2-({[trans-4-(aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl Jamino)-3-
0x0-3-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]Jamino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

x HCI
HN.,

NH

2

Eine Losung von 110.5 mg (0.11 mmol) fert-Butyl-[(trans-4-{[(2S)-3-[4'-({trans-4-[(tert-
butoxycarbonyl)amino]cyclohexyl}carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[2-
(pentafluorethyl)-1H-benzimidazol-5-ylJamino }propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]-
carbamat in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 1 ml (4.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan
versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der
Riickstand in Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 17 mg (16% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &= 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.11 - 1.51 (m, 10 H), 1.66 - 1.82 (m, 3
M), 1.84 - 2.04 (m, 4 H), 2.21 (s, 4 ), 2.62 - 2.71 (m, 2 H), 2.90 - 3.06 (m, 2 H), 3.07 - 3.18 (m, 1
M), 4.63 - 4.88 (m, 1 1), 7.17 - 7.46 (m, 5 H), 7.57 - 7.93 (m, 10 H), 8.13 - 8.32 (m, 3 ), 10.31 (s,
1 H), 13.90 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.68 min; MS (ESIneg): m/z = 766 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-{[2-(pentafluorethyl)-
1 H-benzimidazol-5-yl]Jamino } propyl]-2-methyl-N-[(3R)-pyrrolidin-3-yl|biphenyl-4-carboxamid-

Hydrochlorid
H F
H\)]\ /
o N N F F

HN
x HCl \CNH

Eine Losung von 963 mg (0.11 mmol) tert-Butyl-(3R)-3-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-
benzimidazol-5-yl]amino }propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl } carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat
in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 2 ml (8.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und
16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in
Acetonitril verrithrt und filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril gewaschen und
mittels  priparativer HPLC getrennt (Laufmittel: Methanol/Wasser-Gradient, 0.01%
Trifluoressigsdure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt, mit 2 ml einer 1M
Hydrochlorid-L.osung versetzt, am Rotationsverdampfer eingeengt und im Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 8 mg (8% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 0.79 - 1.02 (m, 2 H), .11 - 1.34 (m, 2 H), 1.41 - 1.63 (m, 2
H), 1.66 - 1.83 (m, 3 H), 1.97 - 2.08 (m, 1 H), 2.11 - 2.32 (m, 5 H), 2.59 - 2.70 (m, 2 H), 2.88 - 3.03
(m, 1 H), 3.07 - 3.29 (m, 2 H), 3.31 - 3.48 (m, 2 H), 4.47 - 4.61 (m, 1 H), 4.68 - 4.86 (m, 1 H), 7.18
-7.34 (m, 3 H), 7.36 - 7.50 (m, 3 H), 7.68 - 7.90 (m, 6 H), 8.16 - 8.31 (m, 2 H), 8.73 (d, 1 H), 9.01
(br. s, 1 H), 9.24 (br. s, 1 1), 10.38 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.69 min; MS (ESIneg): m/z = 738 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-{[2-(pentafluorethyl)-
1 H-benzimidazol-5-yl]Jamino } propyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

F
H F
H,N 0O F
N /
I"'/n/ , N N F F
H
0
O CH,
x HCI ‘ O

Eine Losung von 42 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{ [3-(dimethylamino)propyl]-
carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo0-1-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]Jamino } -
propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat in 1ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.25 ml (2.00
mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in Acetonitril verrithrt und filtriert. Der
entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es

wurden 34 mg (79% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.78 - 1.00 (m, 2 H), 1.09 - 1.35 (m, 2 H), 1.41 - 1.65 (m, 2
H), 1.68 - 1.83 (m, 3 H), 1.87 - 1.98 (m, 2 H), 2.10 - 2.25 (m, 4 H), 2.63 (1, 2 H), 2.75 (d, 6 H), 2.91
-3.02 (m, 1 H), 3.03 - 3.18 (m, 3 H), 3.35 (q, 2 H), 4.77 (d, 1 H), 7.17 - 7.31 (m, 3 H), 7.33 - 7.54
(m, 3 H), 7.63 - 7.98 (m, 6 H), 8.16 - 8.42 (m, 2 H), 8.70 (t, 1 H), 10.19 (br. s, 1 H), 10.44 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.66 min; MS (ESIneg): m/z = 754 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-{[2-(pentafluorethyl)-
1 H-benzimidazol-5-yl]Jamino } propyl]-2-methyl-N-(1-methylpiperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H F F
H,N 0 N
PN / "
‘Y N N F F
H
o)
O CH,

HCI N
X CH

3

Eine Losung von 22 mg (0.03 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2"-methyl-4'-[(1-
methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }-1-oxo0-1-{[2-(pentafluorethyl)-1 H-benzimidazol-5-
ylJamino }propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.5
ml (2.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 3 h bei RT geriihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in Acetonitril verriihrt und
filtriert. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 20 mg (93% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.83 - 1.02 (m, 2 H), 1.11 - 1.35 (m, 2 H), 1.41 - 1.64 (m, 2
H), 1.68 - 2.05 (m, 7 H), 2.12 - 2.25 (m, 4 H), 2.64 (br. s., 2 H), 2.73 (m, 3 H), 2.91 - 3.19 (m, 4 H),
3.36-3.48 (m,3 H),3.95-4.09 (m, 1 H), 4.71 - 4.84 (m, 1 H), 7.18 - 7.29 (m, 3 H), 7.34 - 7.51 (m,
1 H), 7.63 - 7.87 (m, 6 H), 8.17 - 8.29 (m, 2 H), 8.41 - 8.57 (m, 1 H), 10.11 - 10.44 (m, 2 H), 13.83
(br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.65 min; MS (ESIneg): m/z = 766 [M-H-HCI]".
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4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[4-(3-chlor-4 H-1,2 4-triazol-
5-yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methyl-N-[(35)-pyrrolidin-3-yl]biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

N—N
| >—-c
N
H

H,N O

x HCI HN\[j§>

Eine Losung von 48 mg (0.05 mmol) tert-Butyl-(35)-3-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[4-(3-chlor-4 H-1,2,4-triazol-5-

yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]pyrrolidin-1-carboxylat in
2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 1 ml (4.00 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 16 h
bei RT gerihrt. Die Mischung wurde mittels praparativer HPLC getrennt (Laufmittel:
Methanol/Wasser-Gradient, 0.01% Trifluoressigsidure). Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt, mit 5 ml einer 1M Hydrochlorid-Losung versetzt, am Rotationsverdampfer eingeengt

und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 14 mg (35% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.08 - 1.34 (m, 2 H), 1.39 - 1.61 (m, 2
M), 1.68 - 1.85 (m, 3 H), 1.93 - 2.06 (m, 1 1), 2.10 - 2.20 (m, 2 H), 2.23 (s, 3 H), 2.63 (br. s., 2 H),
2.90 - 3.02 (m, 1 H), 3.10 - 3.29 (m, 3 H), 3.37 - 3.42 (m, 2 H), 4.49 - 4.61 (m, 1 H), 4.65 - 4.83 (m,
1 H), 7.22 - 7.29 (m, 2 H), 7.40 (d, 2 H), 7.78 (d, 2 H), 7.85 (br. s., 3 H), 7.93 (d, 2 H), 8.25 - 8.33
(m, 1 H), 8.53 (br. s, 3 H), 8.72 - 8.84 (m, 1 H), 9.15 (br. s, 1 H), 9.39 (br. s, 1 H), 10.53 (s, 1 I,
14.79 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.58 min; MS (ESIneg): m/z = 681 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[4-(1 H-imidazol-4-
yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N
o,
H,N .9 /| N
N
(7 ; N/\
o A
~ CH,
~
O
HN
x HCI

NH

5 FEine Losung von 134 mg (0.16 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[4-(1 H-imidazol-4-yl)phenyl]-
amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat in 6 ml
Tetrahydrofuran wurde mit 1.25 ml (5 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 16
h bei RT geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde mit Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum

10 getrocknet. Es wurden 93 mg (73% d. Th., 90% Reinheit) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.81 - 1.00 (m, 2 H), 1.12 - 1.34 (m, 2 H), 1.43 - 1.60 (m, 2
H), 1.69 - 1.89 (m, 5 H), 1.96 (m, 2 H), 2.15 (t, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.61 (m, 2 H), 2.89 - 3.17 (m, 4
H), 3.25 - 3.34 (m, 2 H), 3.95 - 4.19 (m, 1 H), 4.65 - 4.84 (m, 1 H), 7.13 - 7.33 (m, 3 H), 7.41 (d, 2
H), 7.70 - 8.10 (m, 11 H), 8.20 - 8.40 (m, 1 H), 8.53 (d, 1 H), 8.85 - 9.26 (m, 3 H), 10.56 (br. s., 1
15 M), 14.82 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.50 min; MS (ESIneg): m/z = 660 [M-H-HCI]".
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4'-[(25)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[2-(heptafluorpropyl)-1 H-
benzimidazol-6-yl]amino }-3-oxopropyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

0 N j
HN F
2 L S
'll"/ N
r Y N H "
0 £ = F
O CH,
T,
HN

Eine TLosung von 62 mg (0.06 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[2-(heptafluorpropyl)-1 H-
benzimidazol-6-yl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-
carboxylat in 2 ml Dioxan wurde mit 0.8 ml (3 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt
und 16 h bei RT gerithrt und das Losungsmittel entfernt. Der entstandene Feststoff wurde mit
Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 49 mg (91% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.82 - 0.99 (m, 2 H), 1.09 - 1.35 (m, 2 H), 1.58 (m, 2 H), 1.68
- 1.88 (m, 5 H), 1.97 (m, 2 H), 2.10 - 2.26 (m, 4 H), 2.63 (t, 2 H), 2.90 - 3.06 (m, 3 H), 3.09 - 3.19
(m, 1 1), 3.31 (m, 2 H), 4.01 - 4.13 (m, 1 H), 4.78 (m, 1 H), 7.17 - 7.31 (m, 3 ), 7.41 (d, 2 H),
7.47 (d, 1 H), 7.73 (dd, 2 1), 7.79 (s, 1 H), 7.93 (br. s., 3 1), 8.24 (d, 1 ), 8.30 (d, 1 1), 8.52 (d, 1
M), 8.96 (br. s., 2 H), 10.47 (br. s., 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.66 min; MS (ESIneg): m/z = 802 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[2-(difluormethyl)-1H-
benzimidazol-6-yl]amino }-3-oxopropyl]-2-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H,N O

2 H\)J\ N\>_<F

x HCI l ©

O=\
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T

Eine Losung von 127 mg (0.14 mmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{[2-(difluormethyl)-1H-
benzimidazol-6-yl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-
carboxylat in 3 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.5 ml (2 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan
versetzt und 3 h bei RT gerithrt. Der entstandene Feststoff wurde filtriert, mit Dioxan gewaschen

und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 107 mg (98% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.84 - 1.00 (m, 2 H), 1.08 - 1.34 (m, 2 H), 1.41 - 1.62 (m, 2
H), 1.78 (m, 5 H), 1.91 - 2.02 (m, 2 H), 2.11 - 2.20 (m, 1 ), 2.23 (s, 3 H), 2.58 - 2.68 (m, 2 H),
2.93-3.05 (m, 3 H), 3.09 - 3.19 (m, 1 H), 3.24 - 3.35 (m, 2 H), 3.99 - 4.15 (m, 1 H), 4.66 - 4.84 (m,
1 H), 7.19 - 7.28 (m, 4 H), 7.35 - 7.44 (m, 3 H), 7.61 (d, 1 H), 7.73 (d, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 7.86 (br.
s., 3M), 8.14 (s, L 1), 8.27 (d, 1 H), 8.51 (d, 1 H), 8.80 (br. s, 2 H), 10.25 - 10.37 (m, 1 ).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.57 min; MS (ESIneg): m/z = 685 [M-H-HCI]".
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4'-[(25)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-({4-[3-(heptafluorpropyl)-1 H-
1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }Jamino)-3-oxopropyl]-N-[4-(dimethylamino)cyclohexyl]-2-
methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H,N O

ZT

x HCI @) .CH

Eine Losung von 75 mg (0.07 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[4-(dimethylamino)-
cyclohexyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-({4-[3-(heptafluorpropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-

yl]phenyl }amino)-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl|carbamat-Trifluoracetat in 3
ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.2 ml (1 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 5 d bei
RT geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde filtriert, mit Dioxan gewaschen und im Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 54 mg (83% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 0.85 - 1.02 (m, 2 H), 1.25 (d, 2 ), 1.38 - 1.67 (m, 5 H), 1.69
- 1.89 (m, 4 1), 1.92 - 2.02 (m, 2 H), 2.05 - 2.19 (m, 2 H), 2.24 (s, 3 ), 2.63 (t, 2 H), 2.71 (d, 6 D),
2.98 (m, 1 H), 3.14 (m, 2 1), 3.72 - 3.88 (m, 1 ), 4.03 - 4.13 (m, 1 H), 4.75 (m, 1 H), 7.20 - 7.29
(m, 3 H), 7.37 - 7.44 (m, 2 1), 7.67 - 7.77 (m, 2 H), 7.79 - 7.90 (m, 5 ), 8.02 (d, 2 H), 8.31 (t, 2
M), 10.25 - 10.43 (m, 1 H), 10.57 (br. s., 1 1), 15.46 (br. s., 1 T).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.76 min; MS (ESIneg): m/z = 871 [M-H-HCI]".
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4'-[(25)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-({4-[3-(heptafluorpropyl)-1 H-
1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }Jamino)-3-oxopropyl]-2-methyl-N-(2-oxopiperidin-3-yl)biphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

H,N

x HCI

Eine Losung von 50 mg (0.05 mmol) fert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-({4-[3-(heptafluorpropyl)-1H-
1,2 ,4-triazol-5-yl]phenyl }Jamino)-3-{2'-methyl-4'-[(2-oxopiperidin-3-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl } -

1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.2 ml (1
mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 5 d bei RT geriihrt. Der entstandene
Feststoff wurde filtriert, mit Dioxan gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 43 mg

(98% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &= 0.93 (m, 2 1), 1.09 - 1.33 (m, 2 H), 1.41 - 1.62 (m, 2 H), 1.68
- 1.89 (m, 6 H), 1.95 - 2.05 (m, 1 H), 2.15 (t, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.64 (m, 2 H), 2.90 - 3.01 (m, 1
M), 3.08 - 3.29 (m, 3 H), 4.34 - 4.42 (m, 1 1), 4.64 - 4.83 (m, 1 1), 7.17 - 7.30 (m, 3 H), 7.40 (d, 2
), 7.65 (s, 1 ), 7.70 - 7.85 (m, 7 H), 8.02 (d, 2 H), 8.27 (d, 1 H), 8.58 (d, 1 ), 10.54 (s, 1 H),
15.40 (br. s, 1 T).

LC-MS (Methode 1): R = 0.86 min; MS (ESIneg): m/z = 844 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-N-(1-isopropylpiperidin-4-y1)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

H
N—N
[N
H,N 0 N
H
f( : H i
O O CH,
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x HCI N\l/CHs
CH,

Eine Suspension von 45 mg (0.082 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino }-3-{4'-[(1-isopropylpiperidin-4-yl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }-1-

oxopropan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]carbamat in 3.3 ml Dichlormethan wurde mit 0.14
ml (0.54 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und iiber Nacht bei 35°C geriihrt.
AnschlieBend wurde mit Acetonitril versetzt, der Riickstand abfiltriert und im Vakuum getrocknet.

Man erhielt 34 mg (77% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.13 - 1.22 (m, 1 H), 1.26 (br. s., 3 H),
1.28 (br. s., 3 H), 1.39 - 1.53 (m, 1 H), 1.53 - 1.63 (m, 1 H), 1.67 - 1.84 (m, 4 H), 1.92 - 2.04 (m, 4
H), 2.08 - 2.17 (m, 1 H), 2.20 (s, 3 H), 2.59 - 2.68 (m, 3 H), 2.87 - 3.03 (m, 2 H), 3.04 - 3.15 (m, 3
H), 3.42 - 3.48 (m, 2 H), 3.99 - 4.12 (m, 1 H), 4.64 - 478 (m, 1 H), 7.19 - 7.29 (m, 3 H), 7.39 (d, 2
H), 7.50 - 7.56 (m, 1 H), 7.68 - 7.89 (m, 8 H), 7.96 - 8.07 (m, 1 H), 8.28 - 8.35 (m, 1 H), 8.50 - 8.57
(m, 1 H),9.81 -9.93 (m, 1 H), 10.76 (s, 1 H)

LC-MS (Methode 4): Ry =0.71 min; MS (ESIpos): m/z = 724.4 [M+H-HCI]*.
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-N-(5,5-difluorpiperidin-3-yl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid
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Eine Suspension von 29 mg (0.032 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino }-3-{4'-[(1-isopropylpiperidin-4-yl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }-1-

oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2.0 ml Dichlormethan wurde mit 0.08
ml (0.32 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und iiber Nacht bei 35°C geriihrt.
AnschlieBend wurde mit Acetonitril versetzt, der Riickstand abfiltriert und im Vakuum getrocknet.

Man erhielt 14 mg (52% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 0.79 - 1.01 (m, 2 H), 1.13 - 1.30 (m, 3 H), 1.39 - 1.52 (m, 1
), 1.52 - 1.62 (m, 1 H), 1.67 - 1.82 (m, 3 H), 2.09 - 2.19 (m, 1 H), 2.21 (s, 3 H), 2.57 - 2.67 (m, 2
H), 2.95 - 3.07 (m, 2 H), 3.08 - 3.17 (m, 2 H), 3.52 - 3.61 (m, 1 H), 3.62 - 3.76 (m, 2 H), 4.31 - 4.51
(m, 1 H), 4.66 - 4.78 (m, 1 H), 7.26 (m, 3 H), 7.38 (d, 2 H), 7.51 - 7.58 (m, 1 H), 7.71 - 7.77 (m, 1
H), 7.82 (m, 5 H), 8.02 (t, 1 H), 8.29 - 8.37 (m, 1 1), 8.78 (d, 1 1), 10.82 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 4): Ry = 0.70 min; MS (ESIpos): m/z = 718.4 [M+H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propyl]-N-[2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl|biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid
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Eine Suspension von 61 mg (0.08 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-0x0-3-(4'-{ [2-(pyrrolidin-1-

yDethyl]carbamoyl} biphenyl-4-yl)-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 3.4 ml Dichlormethan wurde mit 0.2 ml (0.8 mmol)
4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und iiber Nacht bei 35°C geriihrt. AnschlieBend wurde mit
Acetonitril versetzt. Der Riickstand wurde abfiltriert, im Vakoum getrocknet und
chromatographisch via HPLLC (Methode 7) gereinigt. Man erhielt 27 mg (45% d. Th.) der

Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 0.77 - 0.97 (m, 2 H), 1.09 - 1.34 (m, 2 H), 1.34 - 1.49 (m, 1
H), 1.53 - 1.62 (m, 1 H), 1.64 - 1.80 (m, 4 H), 2.06 - 2.18 (m, 1 H), 2.52 - 2.58 (m, 4 H), 2.58 - 2.67
(m, 5 H), 2.90 (dd, 2 H), 3.07 (dd, 1 H), 3.34 - 3.42 (m, 2 H), 4.62 - 4.75 (m, 1 H), 7.38 (d, 2 T,
7.57 (4, 2 1), 7.62 (d, 2 H), 7.71 (d, 2 H), 7.87 (m, 4 H), 8.11 (d, 1 H), 8.17 (s, 1 H), 8.42 - 8.50
(m, 110, 10.10 (s, 1 T).

LC-MS (Methode 4): Ry = 0.63 min; MS (ESIpos): m/z = 664.5 [M+H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-N-(3-hydroxycyclopentyl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid
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H
AL
W i H
O O CH3
o)
HN

x HCI
OH

Eine Suspension von 45 mg (0.078 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino }-3-{4'-[(3-hydroxycyclopentyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }-1-oxopropan-
2-yl]carbamoyl }Jcyclohexyl)methyl]carbamat in 3.5 ml Dichlormethan wurde mit 0.14 ml (0.78
mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und iiber Nacht bei 35°C geriihrt. AnschlieBend
wurde mit Acetonitril versetzt. Der Riickstand wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man

erhielt 24 mg (56% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 0.82 - 0.99 (m, 2 H), 1.08 - 1.21 (m, 1 H), 1.22 - 1.30 (m, 2
H), 1.43 - 1.62 (m, 4 H), 1.66 - 1.80 (m, 6 H), 1.81 - 1.93 (m, 1 H), 2.09 - 2.18 (m, 2 H), 2.20 (s, 3
H), 2.61 (m, 2 H), 2.85 - 3.00 (m, 1 H), 3.08 - 3.18 (m, 1 H), 4.06 - 4.15 (m, 1 H), 4.15 - 427 (m, 1
H), 4.67 - 4.78 (m, 1 H), 7.20 (d, 1 H), 7.25 (d, 2 H), 7.39 (d, 2 H), 7.54 (d, 1 H), 7.69 (d, 1 H),
775 (s, 1 H), 7.77 - 7.91 (m, 4 H), 8.02 (t, 1 H), 8.26 - 8.35 (m, 2 H), 10.81 (s, 1 T0).

LC-MS (Methode 4): R; = 0.77 min; MS (ESIpos): m/z = 684.6 [M+H-HCI]*.
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4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]|carbonyl }amino)-3-[(3-chlor- 1 H-indazol-6-
yDamino]-3-oxopropyl }-2-methyl-N-[(35)-2-oxopiperidin-3-yl]biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

Cl
H,N

1)
x HCI

Eine Suspension von 14 mg (0.018 mmol) ftert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-1-[(3-chlor-1H-indazol-6-
yDamino]-3-(2'-methyl-4'-{[(35)-2-oxopiperidin-3-yl]carbamoyl }biphenyl-4-yl)-1-oxopropan-2-
yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 1.0 ml Dichlormethan wurde mit 0.045 ml (0.18
mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend
10 wurde mit Acetonitril versetzt. Der Riickstand wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man

erhielt 9 mg (70% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 0.83 - 1.01 (m, 2 H), 1.07 - 1.35 (m, 3 H), 1.38 - 1.50 (m, 1
), 1.52 - 1.62 (m, 1 H), 1.66 - 1.88 (m, 7 H), 1.96 - 2.04 (m, 1 H), 2.08 - 2.17 (m, 1 H), 2.21 (s, 3
H), 2.24 - 2.28 (m, 1 H), 2.59 - 2.67 (m, 2 H), 2.88 - 3.00 (m, 1 H), 3.08 - 3.20 (m, 3 H), 4.31 - 4.43

15 (m, 1 H), 4.70 - 4.81 (m, 1 H), 7.25 (m, 4 H), 7.37 (d, 2 1), 7.57 (d, 1 H), 7.63 (s, 1 H), 7.66 - 7.82
(m, 6 1), 8.13 (s, 1 H), 8.25 (d, 1 ), 8.57 (d, 1 H), 10.41 (s, 1 H), 13.13 (s, 1 ).

LC-MS (Methode 4): R; = 0.84 min; MS (ESIpos): m/z = 684.4 [M+H-HCI]*.
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4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]|carbonyl }amino)-3-[(3-chlor- 1 H-indazol-6-
yDamino]-3-oxopropyl }-N-[4-(diethylamino)cyclohexyl]-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid
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Eine Suspension von 14 mg (0.017 mmol) ftert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-1-[(3-chlor-1H-indazol-6-
yDamino]-3-(4'-{[4-(diethylamino)cyclohexyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxopropan-2-
yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 1.0 ml Dichlormethan wurde mit 0.04 ml (0.17
mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend
wurde die Reaktionsmischung eingeengt und der Riickstand chromatographisch via HPLC

(Methode 8) gereinigt. Man erhielt 3 mg (20% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 0.91 - 1.00 (m, 6 H), 1.11 - 1.25 (m, 2 H), 1.26 - 1.42 (m, 4
H), 1.48 - 1.62 (m, 2 H), 1.66 - 1.80 (m, 4 H), 1.84 - 1.92 (m, 1 H), 2.08 - 2.15 (m, 1 H), 2.19 (s, 3
M), 2.55 - 2.61 (m, 3 1), 2.93 (dd, 1 H), 3.11 (dd, 1 H), 4.66 - 4.81 (m, 1 H), 7.16 - 7.27 (m, 5 H),
737 (d, 2 1), 7.57 (d, 1 H), 7.64 - 7.71 (m, 1 H), 7.71 - 7.75 (m, 1 H), 8.13 - 8.16 (m, 1 ), 8.26 -
8.38 (m, 2 H), 10.43 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 4): Ry = 0.78 min; MS (ESIpos): m/z = 740.4 [M+H-HCI]".
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Beispiel 95

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-cyclopropyl-3-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

N~ N\\
| N

/

N
H,N N

x HCI CH, O

5  Eine Suspension von 88 mg (0.12 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4"-(cyclopropylcarbamoyl)-
3'-methylbiphenyl-4-yl1]-1-oxo0-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl }-
cyclohexyl)methyl]carbamat in 3.6 ml Dichlormethan wurde mit 0.37 ml (1.46 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 48 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde mit Acetonitril
versetzt, der Riickstand abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 62 mg (73% d. Th.) der

10 Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.45 - 0.53 (m, 2 H), 0.61 - 0.69 (m, 2 H), 0.81 - 0.96 (m, 2
H), 1.08 - 1.30 (m, 2 H), 1.38 - 1.49 (m, 1 H), 1.53 - 1.61 (m, 1 H), 1.67 - 1.78 (m, 3 H), 2.07 - 2.17
(m, 1 H), 2.34 (s, 3 1), 2.56 - 2.62 (m, 2 H), 2.75 - 2.84 (m, 1 H), 2.91 (dd, 1 T), 3.08 (dd, 1 D),
464 -4.74 (m, 1 H), 7.30 (d, 1 H), 7.37 (d, 2 H), 7.41 - 7.45 (m, 1 H), 7.46 - 7.53 (m, 2 H), 7.57 (d,
15  2M),7.66-7.77 (m, 3 H), 7.80 (d, 2 1), 7.97 (d, 2 H), 8.19 (d, 1 H), 8.24 (d, 1 H), 10.49 (s, 1 ).

LC-MS (Methode 4): Ry =0.78 min; MS (ESIpos): m/z = 621.5 [M+H-HCI]*.
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Beispiel 96

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino }-3-oxopropyl]-N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N—N
[N
H,N 0 N
H
A
ﬂ/ : H
O O CH,
0
HN CH,

x HCI h

CH,

5 Eine Suspension von 54 mg (0.073 mmol) tert-Butyl-{[trans-4-({(25)-1-{[3-fluor-4-(2 H-tetrazol-5-

yDphenyl]amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }-

carbamoyl)cyclohexyllmethyl }carbamat in 3.6 ml Dichlormethan wurde mit 0.18 ml (0.73 mmol)

4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und iiber Nacht bei 35°C geriihrt. AnschlieBend wurde mit

Acetonitril versetzt, der Riickstand abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 30 mg (59%

10 d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8=0.79 - 1.01 (m, 2 H), 1.15 (s, 3 H), 1.17 (s, 3 H), 1.21 - 1.32
(m, 2 1), 1.39 - 1.63 (mm, 3 H), 1.65 - 1.82 (m, 3 H), 2.06 - 2.16 (m, 1 H), 2.20 (s, 3 H), 2.58 - 2.68
(m, 3 H), 2.87 - 3.02 (m, 1 H), 3.06 - 3.17 (m, 1 H), 4.01 - 4.18 (m, 1 H), 4.65 - 4.78 (m, 1 H), 7.17
-7.30 (m, 3 H), 7.38 (d, 2 H), 7.48 - 7.57 (m, 1 H), 7.65 - 7.93 (m, 8 H), 8.01 (t, 1 1), 8.19 (d, 1

15 H),8.30(d, 1 H), 10.76 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 4): Ry = 0.86 min; MS (ESIpos): m/z = 642.6 [M+H-HCI]".
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Beispiel 97

4'-{(259)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-
1 H-benzimidazol-5-yl)amino]propyl}-N-[(3R,55)-5-(hydroxymethyl)-2-oxopyrrolidin-3-yl]-2-
methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
N
H,N O
| A Ay
m//,r y N H
i H
O -
CH,
O
x HCI
HN,, OH
o
o H

Eine ILosung von 80 mg (0.10 mmol) tert-Butyl-{[trans-4-({(25)-3-(4'-{[(B3R,55)-5-
(hydroxymethyl)-2-oxopyrrolidin-3-yl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-y1)-1-oxo0-1-[(2-0x0-2,3-

dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino]propan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl]methyl }carbamat in 2 ml
1,4-Dioxan wurde mit 0.05 ml (0.20 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und 16 h
bei RT geriihrt. Es wurden nochmals 0.05 ml (0.20 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan
zugegeben und 18 h bei RT geriihrt. Das Losungsmitte]l wurde am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach 3 Tagen wurden 2 ml 1,4-Dioxan und 0.05 ml (0.20 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1.,4-
Dioxan zugegeben und 48 h bei RT gerithrt. Es wurden nochmals 0.13 ml (0.50 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan zugegeben und 16 h bei RT geriihrt. Der entstandene Feststoff
wurde filtriert. Der Riickstand wurde mit Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.

61 mg (76% d. Th., 92% Reinheit) der Titelverbindung wurden erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 0.80 - 1.04 (m, 3 ), 1.08 - 1.33 (m, 3 H), 1.39 - 1.60 (m, 3
M), 1.66 - 1.82 (m, 4 H), 2.01 - 2.17 (m, 2 H), 2.24 (s, 4 H), 2.59 - 2.68 (m, 2 H), 2.86 - 2.97 (m, 1
), 3.04 - 3.14 (m, 1 H), 3.39 (d, 1 H), 4.59 - 4.77 (m, 2 H), 6.84 (d, 1 H), 6.99 - 7.07 (m, 1 H),
7.20 - 7.30 (m, 4 H), 7.37 (s, 1 H), 7.64 - 7.82 (m, 6 H), 7.91 (s, 1 H), 8.16 (d, 1 H), 8.62 (d, 1 H),
10.02 (s, 1 H), 10.51 (s, 1 H), 10.58 (s, 1 T).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.55 min; MS (ESIneg): m/z = 680 [M-H-HCI]".
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Beispiel 98

3-{5-[4-({ (25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[2'-methyl-4'-(piperidin-
4-ylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]propanoyl }amino)phenyl]-1H-1,2 4-triazol-3-y1}-2,2,3,3-

tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

HN-N P )
H,N L, O NN E
N\)I\ A F OH
r Y N
© ~ CH,
~
x HCI ©
HN
NH

Eine Losung von 57 mg (0.06 mmol) 3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{ [ 1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-
methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropan-
sdure in 2 ml 1,4-Dioxan wurde mit 0.02 ml (0.85 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan
versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde filtriert, mit Acetonitril und
Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 51 mg (100% d. Th.) der Titelverbindung

wurden erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.83 - 1.01 (m, 2 H), 1.11 - 1.34 (m, 2 H), 1.39 - 1.52 (m, 1
H), 1.54 - 1.63 (m, 1 H), 1.68 - 1.83 (m, 6 H), 1.92 - 2.03 (m, 2 H), 2.10 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3
H), 2.60 - 2.70 (m, 2 H), 2.90 - 3.08 (m, 2 H), 3.10 - 3.18 (m, 1 H), 3.27 - 3.37 (m, 2 H), 4.00 - 4.15
(m, 1 H), 4.67 - 4.79 (m, 1 H), 7.26 (m, 3 1), 7.38 (d, 2 H), 7.67 - 7.84 (m, 7 H), 7.96 (d, 2 H), 8.27
(d, 1 H), 8.47 (d, 1 H), 8.58 (br. s, 1 1), 8.71 (br. s, 1 H), 10.47 (s, 1 1), 15.11 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.56 min; MS (ESIneg): m/z = 805 [M-H-HCI]".
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Beispiel 99

4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]|carbonyl }amino)-3-[(7-fluor-2-ox0-2,3-dihydro-
1,3-benzoxazol-5-yl)amino]-3-oxopropyl }-2-methyl-N-[(35)-2-oxopyrrolidin-3-yl|biphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

F
O
H,N 0
H O
l,n/ N N
H H
O
‘ CH,
O

o” H

Eine Losung von 32 mg (0.042 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S)-1-[(7-fluor-2-0x0-2,3-dihydro-
1,3-benzoxazol-5-yl)amino]-3-(2"-methyl-4'-{[(35)-2-0xopyrrolidin-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-y1)-
1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexylmethyl]carbamat in 1.5 ml Dichlormethan wurde mit
0.05 ml (0.21 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT und 2 h
bei 40°C geriihrt. Nach Zugabe weiterer 0.02 ml (0.08 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan
und 2 h rithren bei RT wurde mit Acetonitril versetzt, der Niederschlag abfiltriert, mit etwas
Acetonitril gewaschen und der Riickstand am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 22 mg (73% d.
Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = ppm 0.77 - 1.00 (m, 2 H), 1.07 - 1.34 (m, 2 H), 1.38 - 1.51
(m, 1 H), 1.51 - 1.61 (m, 1 H), 1.65 - 1.82 (m, 3 H), 1.94 - 2.04 (m, 1 ), 2.09 - 2.18 (m, 1 H), 2.22
(s, 3H), 2.28 - 2.40 (m, 1 H), 2.57 - 2.68 (mn, 2 H), 2.92 (dd, 1 H), 3.09 (dd, 1 H), 3.19 - 3.28 (m, 2
), 4.49 - 461 (m, 1 H), 4.61 - 4.72 (m, 1 H), 7.26 (m, 6 H), 7.37 (d, 2 H), 7.67 - 7.88 (m, 7 H),
8.24 (d, 1 H), 8.66 (d, 1 ), 10.32 - 10.46 (m, 1 H), 11.91 - 12.00 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 5): Ry = 0.76 min; MS (ESIpos): m/z = 672.4 [M+H]*.

Beispiel 100

3-[5-(4-{[(25)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{2'-methyl-4'-[(1-
methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }propanoyl]amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid
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Zu einer Losung aus 44 mg (47 pmol) 3-[5-(4-{[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-{2'-methyl-4'-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]-

biphenyl-4-yl}propanoyl]amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansidure  in
1.5 ml Dioxan wurden 0.18 ml (0.71 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde
iber 48 h bei RT nachgerithrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Acetonitril
nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 42 mg (97% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.82 - 1.01 (m, 2 H), 1.11 - 1.33 (m, 2 H), 1.43 - 1.53
(m, 1 1), 1.56 - 1.64 (m, 1 H), 1.69 - 1.82 (m, 4 H), 1.86 (m, 2 H), 2.00 (m, 2 H), 2.10 - 2.19 (m, 1
), 2.22 (s, 3 H), 2.63 (d, 2 H), 2.71 - 2.80 (m, 4 H), 2.97 (m, 2 H), 3.03 - 3.17 (m, 4 H), 3.26 -
3.32 (m, 2 H), 3.4 (m, 4 H), 3.96 - 4.09 (m, 1 H), 4.74 (m, 1 H), 7.17 - 7.29 (m, 3 ), 7.39 (d, 2
), 7.67 - 7.85 (m, 8 1), 7.97 (d, 2 H), 8.27 (d, 1 ), 8.51 (d, 1 H), 10.01 - 10.19 (m, 1 ), 10.47
(br. s., 1 H), 15.07 (s, 1 T0).

LC-MS (Methode 1): R¢=0.58 min; MS (ESIneg): m/z = 819.4 [M-H-HCI]".
Alternative Herstellung:

Zu einer [Losung aus 7.4 g (8 mmol) 3-[5-(4-{[(2S5)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{2'-methyl-4'-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]-

biphenyl-4-yl}propanoyl]amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure in 80
ml Dioxan wurden 30 ml (120 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde iiber

3.5 h bei RT nachgeriihrt und regelmissig im Ultraschallbad behandelt. Es wurden 2 ml (8 mmol)
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4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben und dann iiber 8 h bei RT nachgeriihrt und regelmissig
im Ultraschallbad behandelt. Der Feststoff wurde abgesaugt, mehrfach mit Diethylether
nachgewaschen und am Hochvakuoum getrocknet. Es wurden 7.1 g (99% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = ppm 0.76 - 1.02 (m, 2 H), 1.12 - 1.35 (m, 2 H), 1.39 - 1.64
(m, 3 H), 1.67 - 1.93 (m, 4 ), 2.00 (m, 2 H), 2.10 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.57 - 2.68 (m, 2
), 2.74 (m, 3 1), 2.89 - 3.01 (m, 1 H), 3.03 - 3.18 (m, 3 H), 3.41 - 3.47 (m, 2 H), 3.95 - 4.09 (m, 1
), 4.62 - 4.83 (m, 1 H), 7.07 - 7.31 (m, 3 H), 7.39 (d, 2 H), 7.63 - 7.87 (m, 6 H), 7.98 (d, 2 H),
8.26 (d, 1 ), 8.50 (d, 1 H), 10.12 (br. s, 1 1), 10.47 (s, 1 H), 15.12 (br. s, 1 T0).

LC-MS (Methode 12): R = 1.59 min; MS (ESIpos): m/z = 821.4 [M+H-HCI]*.

Beispiel 101

3-[5-(4-{[(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(4'-{[4-(dimethyl-
amino)cyclohexyl|carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-1H-1,2 4-triazol-
3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

F
N . OH
HN-—
\ o)
H.N 0 SN F
2 H F
/n/ E N
: H
O z
O CH,
2,
HN
x HCI
N/CHs
CH,

Zu einer Losung aus 13 mg (13 pmol) 3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{ [(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{[4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl}-2'-
methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluor-

propansdure in 0.6 ml Dioxan wurden 0.05 ml (0.2 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan
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zugegeben. Es wurde iiber 16 h bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit
Acetonitril nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 8 mg (63% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = ppm 0.83 - 0.99 (m, 2 H), 1.13 - 1.32 (m, 2 H), 1.36 - 1.51
(m, 3 H), 1.52 - 1.64 (m, 3 H), 1.69 - 1.87 (m, 3 H), 1.92 - 2.01 (m, 2 1), 2.01 - 2.09 (m, 2 H), 2.11
-2.19 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 2.24 - 2.29 (m, 1 H), 2.59 - 2.65 (m, 2 H), 2.73 (m, 6 ), 2.88 - 2.99
(m, 2 1), 3.09 - 3.17 (m, 3 H), 3.76 - 3.87 (m, 2 H), 4.67 - 4.79 (m, 1 H), 7.26 (m, 3 1), 7.39 (d, 2
), 7.76 (m, 6 1), 7.97 (d, 2 H), 8.24 - 8.34 (m, 2 ), 9.89 - 10.01 (m, 1 H), 10.43 - 10.51 (m, 1 H),
15.02 - 15.18 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ri = 0.58 min; MS (ESIpos): m/z = 849.5 [M+H-HCI]*.

Beispiel 102

4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[(7-chlor-2-0x0-2,3-dihydro-
1,3-benzoxazol-5-yl)amino]-3-oxopropyl }-N-cyclobutyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-

Hydrochlorid
Cl
)
H,N O

H O
R ﬁ =

/,rr y N N

- H H

X HC| O
‘ CH,
QL

HN

hw

Eine Suspension aus tert-Butyl-{[trans-4-({(2S)-1-[(7-chlor-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-

yDamino]-3-[4'-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)-

cyclohexyl]methyl}carbamat (27 mg, 0.036 mmol) in Dioxan (1.5 ml) wurde mit 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.13 ml, 0.53 mmol) versetzt und 8 Tage bei RT geriihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO/Acetonitril
(ca. 1 ml) gelost. Die Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit praparativer HPLC

gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoroessigsdure). Die



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

20

424 -

erhaltene Substanz wurde in Methanol aufgenommen und 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (ca.
0.05 ml) dazu gegeben. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der

Riickstand am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 16 mg (65% d. Th.) der Titelverbindung.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & =ppm 0.85 - 1.00 (m, 2 H), 1.12 - 1.34 (m, 3 H), 1.47 (br. s, 1
M), 1.59 (d, 1 H), 1.64 - 1.82 (m, 5 H), 2.01 - 2.16 (m, 3 H), 2.22 (s, 4 H), 2.60 - 2.69 (m, 2 H),
2.94 (dd, 1 H), 3.09 (dd, 1 H), 4.35 - 4.51 (m, 1 H), 4.61 - 4.72 (m, 1 H), 7.21 (d, 1 H), 7.25 (d, 2
H),7.34 - 7.39 (m, 3 H), 7.43 (d, 1 H), 7.66 - 7.78 (m, 5 H), 8.22 (d, 1 H), 8.58 (d, 1 H), 10.31 (s, 1
), 11.92 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.80 min; MS (ESIneg): m/z = 656 [M-H-HCI]".

Beispiel 103

3-[5-(4-{[2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{4'-[(trans-4-
hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-

triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid (Enantiomerengemisch)

F
N - OH
N/
I ) e
N
HN H o) N F
,,,,, N
‘( N
H
0
CH,
0
x HCI HN.,,
OH

Zu einer Losung aus 7 g (6.8 mol) 3-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{4'-[(trans-4-{ [tert-butyl(dimethyl)silylJoxy }cyclohexyl)-
carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-
tetrafluorpropansiure in 215 ml Dioxan wurden 17 ml (68 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan
zugegeben. Es wurde iiber 7 h bei RT teilweise im Ultraschallbad nachgeriihrt. Es wurden 8.5 ml

(34 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben und 18 h bei RT geriihrt. Es wurden 200 ml
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Acetonitril zugegeben und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Es wurde mit Acetonitril und
Diethylether nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 6 g (98% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.82 - 0.99 (m, 2 H), 1.13 - 1.30 (m, 4 H), 1.30 - 1.52
(m, 3 H), 1.53 - 1.61 (m, 1 H), 1.69 - 1.90 (m, 7 H), 2.09 - 2.18 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 2.58 - 2.68
(m, 2 H), 2.91 - 3.01 (m, 1 H), 3.10 - 3.17 (m, 1 H), 3.66 - 3.79 (m, 1 H), 4.64 - 4.82 (m, 1 H), 7.20
(d, 1 1), 7.25 (d, 2 H), 7.39 (d, 2 H), 7.66 - 7.84 (m, 7 H), 7.97 (d, 2 1), 8.13 (d, 1 H), 8.24 (d, 1
M), 10.50 (s, 1 H), 15.13 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.67 min; MS (ESIpos): m/z = 8§22.2 [M+H-HCI]".

Beispiel 104

3-[5-(4-{[(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{4'-[(trans-4-
hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-

triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansédure-Hydrochlorid (Enantiomer 1)

F
N E OH
N/
| N e
N
H,N H 0 N F
N\)J\
'n/ - N
H
O

x HCI HN.,

OH

3-[5-(4-{[(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{4'-[(trans-4-
hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-
triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansédure (Enantiomer 1) (610 mg, 0.74 mmol) wurden mit 2 ml
4M Chlorwasserstoff in Dioxan 15 min bei RT verrithrt. AnschlieBend wurde die Mischung
vollstindig eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 636 mg (99% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.
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Chirale analytische HPL.C: R, = 8.23 min; >97% ee.

Spezifische Drehung: [a] = 46.9° (¢ = 0.420 g/100 ml, Methanol, 20°C, 589 nm).

Analytik: Saule: Daicel Chiralpak ID 5 pm 20 mm x 250 mm; Eluent: 65% iso-Hexan, 35%
Ethanol + 5 g/L. (-)-Camphersulfonsiure; Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 260 nm.

Beispiel 105

3-[5-(4-{[(2R)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{4'-[ (trans-4-
hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-

triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansédure (Enantiomer 2)

F
N E OH
N/
[ ) e
N
H,N H @) N F
,,,,, N
" N
H
0]
CH,
0]
HN.,
OH

In Analogie zur Synthese von Beispiel 169 unter Verwendung von Methyl-3-[5-(4-{[(2R)-2-
{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]|-amino }-3-{4'-[(trans-4-
{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy }cyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]-

amino }phenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat (Enantiomer 2) (32 mg, 0.03
mmol) wurden 15 mg (54% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

Chirale analytische HPL.C: Ry =7.21 min; >97% ee.

Spezifische Drehung: [0] = - 54.9° (¢ =0.241 g /100 ml, DMSO, 20°C, 589 nm).

Analytik: Saule: Daicel Chiralpak ID 5 pm 20 mm x 250 mm; Eluent: 65% iso-Hexan, 35%
Ethanol + 5 g/L. (-)-Camphersulfonsiure; Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 260 nm.
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3-[5-(4-{[(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(4"-{[(3R,55)-5-
(hydroxymethyl)-2-oxopyrrolidin-3-yl]carbamoyl }-2"-methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]Jamino } -
phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

F
- OH

HN-N
) 0
H.N O N F

x HCI

Zu einer Losung aus 20 mg (21  pmol)  3-[5-(4-{[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{[(3R,5S5)-5-(hydroxymethyl)-2-
oxopyrrolidin-3-yl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-1 H-1,2 4-triazol-
3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure in 0.72 ml Dioxan wurden 27 pl (107 pmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Das Losungsmittel
wurde entfernt und der erhaltene Feststoff am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 19 mg (97% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.78 - 1.03 (m, 2 H), 1.10 - 1.36 (m, 3 H), 1.40 - 1.65
(m, 2 H), 1.68 - 1.84 (m, 3 H), 2.01 - 2.28 (m, 6 H), 2.59 - 2.69 (m, 2 H), 2.88 - 2.98 (m, 1 H), 3.06
-3.18 (m, 1 H), 3.39 (d, 2 H), 4.57 - 4.70 (m, 1 H), 4.71 - 4.85 (m, 1 H), 7.28 (m, 3 H), 7.39 (d, 2
H), 7.67 - 7.83 (m, 6 H), 7.85 - 7.93 (m, 2 H), 7.98 (d, 2 H), 8.27 (d, 1 H), 8.63 (d, 1 H), 8.86 (d, 1
M), 10.49 (s, 1 H), 15.15 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.61 min; MS (ESIpos): m/z = 837,6 [M+H-HCI]".



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

-428 -
Beispiel 107

3-[5-(4-{[(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{4'-[(3,3-
dimethylpiperidin-4-yl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl} propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-
triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanséaure-Hydrochlorid

F 0
N-N F
| F OH
N
H,N , 0 N F
Y N
H
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O CH,
x HCI ‘
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H,C cH
HN
NH

Zu einer Losung aus 52 mg (50 pmol)  3-[5-(4-{[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(4'-{[1-(tert-butoxycarbonyl)-3,3-
dimethylpiperidin-4-yl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-
triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure in 1 ml Dioxan wurden 189 ul (76 pmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde
zugegeben und der erhaltene Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 43 mg (94% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.84 - 0.99 (m, 5 H), 1.06 (s, 3 H), 1.15 - 1.33 (m, 2 H),
1.40 - 1.63 (m, 2 H), 1.74 (m, 3 H), 1.89 - 2.02 (m, 1 H), 2.11 - 2.18 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.56 -
2.71 (m, 3 H), 2.83 - 3.02 (m, 3 H), 3.04 - 3.20 (m, 1 H), 3.25 (m, 1 H), 4.08 - 4.20 (m, 1 H), 4.64 -
4.82 (m, 1 H), 7.15 - 7.32 (m, 3 H), 7.41 (d, 2 H), 7.63 - 7.93 (m, 6 H), 7.99 (d, 2 H), 8.17 (d, 1 H),
830 (d, 1 H), 8.57 (br. s, 1 H), 9.12 (br. s, 1 H), 10.55 (br. s., 1 H), 15.22 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.59 min; MS (ESIpos): m/z = 835,5 [M+H-HCI]".
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Beispiel 108

3-[5-(4-{[(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(2"-methyl-4'- { [(1-
methylpiperidin-4-yl)methyl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-triazol-
3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

N
H,N 0 N F

x HCI ‘ o) \~CHs

HN

Zu einer Losung aus 63 mg (67 umol)  3-[5-(4-{[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(2'-methyl-4'-{ [(1-methylpiperidin-
4-ylymethyl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)propanoyl]amino }phenyl)-4H-1,2 4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-

tetrafluorpropansiure in 1 ml Dioxan wurden 252 pl (1 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan
zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde zugegeben und der erhaltene
Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 31 mg

(51% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.81 - 1.02 (m, 2 H), 1.07 - 1.34 (m, 2 H), 1.45 (m, 4 H),
1.64 - 1.90 (m, 6 H), 2.12 - 2.19 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.59 - 2.67 (m, 2 H), 2.71 (d, 2 H), 2.81 -
3.02 (m, 3 H), 3.07 - 3.23 (m, 4 H), 3.39 (d, 3 H), 4.67 - 4.84 (m, 1 H), 7.17 - 7.30 (m, 3 H), 7.40
(d, 2 H), 7.65 - 7.90 (m, 6 H), 7.98 (d, 2 H), 8.28 (d, 1 H), 8.50 - 8.66 (m, 1 H), 9.92 (br. s, 1 H),
10.51 (br. s., 1 1), 15.18 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.57 min; MS (ESIpos): m/z = 835.5 [M+H-HCI]".
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Beispiel 109

4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl Jamino)-3-oxo-3-({4-[3-(1,1,2,2-
tetrafluor-3-hydroxypropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl|phenyl }amino)propyl]-2-methyl-N-(1-
methylpiperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

F
N E OH
HN—
\
H.N 0 SN F
2 H\)J\ F
N
/n/ E N
H
O =
‘ CH,
x HCI ! ©
HN
N
CH,

Zu einer Losung aus 55.8 mg (62 umol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2"-methyl-4'-[(1-
methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }-1-oxo0-1-({4-[3-(1,1,2,2-tetrafluor-3-
hydroxypropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }amino)propan-2-ylJcarbamoyl } cyclohexyl)-
methyl]carbamat in 2 ml Dioxan wurden 154 ul (0.62 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan
zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde zugegeben und der erhaltene
Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 46 mg

(78% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.78 - 1.02 (m, 2 H), 1.11 - 1.37 (m, 2 H), 1.42 - 1.63
(m, 2 H), 1.74 (m, 3 H), 1.85 - 2.05 (m, 4 H), 2.10 - 2.20 (m, 1 ), 2.24 (s, 3 H), 2.63 (m, 2 1),
2.73 (m, 3 H), 2.89 - 3.19 (m, 4 H), 3.43 (m, 2 H), 4.03 (m, 3 H), 4.66 - 4.80 (m, 1 H), 7.20 - 7.30
(m, 3 H), 7.40 (d, 2 1), 7.71 - 7.90 (m, 7 H), 8.00 (d, 2 1), 8.27 (d, 1 H), 8.52 (d, 1 H), 10.29 (br. s,
1 H), 10.51 (br. s., 1 I), 15.11 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.59 min; MS (ESIheg): m/z = 805.2 [M-H-HCI]".



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

20

-431 -
Beispiel 110

4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl Jamino)-3-oxo-3-({4-[3-(1,1,2,2-
tetrafluor-3-hydroxypropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl } amino)propyl]-N-(trans-4-
hydroxycyclohexyl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

F
N E OH
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Zu einer Losung aus 579 mg (64 pmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4'-[(trans-4-
hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }-1-ox0-1-({4-[3-(1,1,2,2-tetrafluor-3-
hydroxypropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }amino)propan-2-ylJcarbamoyl } cyclohexyl)-
methyl]carbamat in 2 ml Dioxan wurden 159 ul (0.64 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan
zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde zugegeben und der erhaltene
Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Der Riickstand
wurde nochmals mit 2 ml Dioxan und 159 pl (0.64 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan
versetzt. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde zugegeben und der erhaltene
Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 31 mg

(55% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.79 - 1.02 (m, 2 H), 1.10 - 1.62 (m, 9 H), 1.66 - 1.90
(m, 7 H), 2.08 - 2.19 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 2.63 (m, 2 H), 2.88 - 3.00 (m, 1 H), 3.08 - 3.19 (m, 1
H), 3.32 - 3.45 (m, 1 H), 3.67 - 3.79 (m, 1 H), 4.03 (t, 2 H), 4.66 - 4.82 (m, 1 H), 7.14 - 7.30 (m, 3
), 7.39 (d, 2 H), 7.65 - 7.87 (m, 7 H), 7.99 (d, 2 H), 8.14 (d, 1 H), 8.25 (d, 1 H), 10.49 (br. s., 1
M), 15.07 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R¢ = 0.70 min; MS (ESIpos): m/z = 808.4 [M+H-HCI]".
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Beispiel 111

3-[3-(4-{[(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl|carbonyl }amino)-3-(3'-fluor-4'-{ [ (3R)-2-
oxopiperidin-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-1H-1,2 4-triazol-5-yl]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

NH
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Zu einer Losung aus 52 mg (56 pmol)  3-[3-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(3'-fluor-4'-{ [(3R)-2-oxopiperidin-
3-yl]carbamoyl }biphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-1H-1,2 4-triazol-5-y1]-2,2,3,3-
tetrafluorpropansiure in 2 ml Dioxan wurden 70 ul (0,28 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan
zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgerithrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der
Riickstand am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 50 mg (99% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = ppm 0.76 - 1.00 (m, 2 H), 1.10 - 1.33 (m, 3 H), 1.39 - 1.51
(m, 1 H), 1.55 - 1.64 (m, 1 H), 1.67 - 1.90 (m, 6 H), 2.05 - 2.22 (m, 2 ), 2.59 - 2.77 (m, 3 H), 2.87
-2.98 (m, 1 H), 3.08 - 3.22 (m, 2 H), 4.25 - 4.40 (m, 1 H), 4.65 - 4.77 (m, 1 H), 7.42 (d, 2 H), 7.56
-7.86 (m, 10 H), 7.97 (d, 2 1), 8.21 (d, 1 H), 8.35 (d, 1 H), 10.49 (s, 1 H), 15.01 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.67 min; MS (ESIpos): m/z = 825.4 [M+H-HCI]".
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Beispiel 112

3-[3-(4-{[(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{ 3'-fluor-4'-[ (trans-4-
hydroxycyclohexyl)carbamoyl|biphenyl-4-yl}propanoyl]amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

H
V/
O N F F OH

OH

Zu einer Losung aus 17 mg (18 upmol)  3-[3-(4-{[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyllamino }-3-{3'-fluor-4'-[(trans-4-
hydroxycyclohexyl)carbamoyl|biphenyl-4-yl}propanoyl]amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure in 1 ml Dioxan wurden 23 pl (0.09 mmol) 4M Chlorwasserstoff in
Dioxan zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Es wurde nochmals 23 ul (0.09 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben und 3 h bei RT nachgeriihrt. Das [osungsmittel wurde
entfernt und der Riickstand am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 16 mg (99% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.74 - 1.00 (m, 2 H), 1.11 - 1.51 (m, 8 H), 1.55 - 1.66
(m, 1 H), 1.68 - 1.90 (m, 6 H), 2.07 - 2.21 (m, 1 H), 2.58 - 2.69 (m, 2 H), 2.87 - 2.98 (m, 1 H), 3.07
-3.17 (m, 1 H), 3.63 - 3.76 (m, 2 H), 4.67 - 4.78 (m, 1 H), 7.42 (d, 2 H), 7.69 (m, 7 H), 7.79 (d, 2
H), 7.96 (d, 2 H), 8.09 (d, 1 H), 8.21 (d, 1 H), 10.48 (s, 1 H), 15.03 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.67 min; MS (ESIpos): m/z = 826.5 [M+H-HCI]".
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Beispiel 113

3-[5-(4-{[(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{2'-methyl-4'-[methyl(1-
methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }propanoyl]amino }phenyl)-4H-1,2 4-triazol-3-yl1]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid
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Zu einer Losung aus 23 mg (24 pmol)  3-[5-(4-{[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-{2'-methyl-4'-[methyl(1-
methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }propanoyl]amino }phenyl)-4H-1,2 4-triazol-3-yl1]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure in 2 ml Dioxan wurden 92 pl (0.37 mmol) 4M Chlorwasserstoff in
Dioxan zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde zugegeben und der
erhaltene Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden

23 mg (98% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.76 - 1.03 (m, 2 H), 1.10 - 1.32 (m, 3 H), 1.39 - 1.52 (m,
1 H), 1.55 - 1.62 (m, 1 H), 1.68 - 1.93 (m, 5 H), 2.06 - 2.19 (m, 2 H), 2.21 (s, 3 H), 2.59 - 2.76 (m,
51), 2.81 (s, 3 H), 2.90 - 3.00 (m, 2 H), 3.07 - 3.17 (m, 2 H), 3.41 - 3.54 (m, 3 H), 4.66 - 4.81 (m,
1 1), 7.13 - 7.34 (m, 5 1), 7.39 (d, 2 H), 7.67 - 7.82 (m, 5 H), 7.97 (d, 2 H), 8.25 (d, 1 H), 10.11
(br. s, 1 H), 10.47 (s, 1 H), 15.12 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.54 min; MS (ESIpos): m/z = 835.4 [M+H-HCI]".
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Beispiel 114
3-{5-[4-({ (25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[4'-({2-[4-

(dimethylamino)piperidin-1-yl]-2-oxoethyl }carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }-
amino)phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-yl}-2,2,3 3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid
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Zu einer ILosung aus 67 mg (67 pmol)  3-{5-[4-({(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[4'-({2-[4-(dimethylamino)-
piperidin-1-yl]-2-oxoethyl } carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl Jamino)phenyl]-4 H-

1,2 4-triazol-3-y1}-2,2.3 3-tetrafluorpropansidure in 1 ml Dioxan wurden 252 pl (1 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde
zugegeben und der erhaltene Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 64 mg (91% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.86 - 1.01 (m, 2 H), 1.12 - 1.38 (m, 2 H), 1.41 - 1.53 (m,
1 H), 1.60 (s, 3 H), 1.70 - 1.83 (m, 3 H), 2.01 - 2.20 (m, 1 H), 2.24 (s, 3 H), 2.64 (m, 2 H), 2.72 (d,
6 H), 2.91 - 3.18 (m, 4 H), 3.34 - 3.43 (m, 1 H), 4.04 - 4.25 (m, 4 H), 4.42 - 4.57 (m, 2 H), 4.69 -
4.81 (m, 1 H), 7.28 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 1), 7.80 (m, 7 H), 7.98 (d, 2 H), 8.26 (d, 1 ), 8.54 (1, 1 H),
10.38 - 10.61 (m, 2 H), 15.01 - 15.23 (m, 1 H).
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LC-MS (Methode 1): Ri=0.57 min; MS (ESIpos): m/z = 892.6 [M+H-HCI]*.

Beispiel 115

3-{5-[4-({ (25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[2'-methyl-4'-
(octahydrocyclopenta[b]pyrrol-4-ylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]propanoyl }amino)phenyl]-4H-1,2 4-
5  triazol-3-y1}-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid
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Zu einer Losung aus 26 mg (26 pmol) 3-{5-[4-({(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]-
carbonyl }amino)-3-[2'-methyl-4'-(octahydrocyclopenta[b]pyrrol-4-ylcarbamoyl)biphenyl-4-
yl]propanoyl }amino)phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-y1}-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure in 1 ml Dioxan
10 wurden 96 pl (0.38 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde 18 h bei RT
nachgeriithrt. Acetonitril wurde zugegeben und der erhaltene Feststoff filtriert, mit Acetonitril
gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 24 mg (99% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.79 - 1.02 (m, 2 H), 1.12 - 1.32 (m, 3 H), 1.41 - 1.54 (m,

15 1H), 1.76 (m, 9 H), 2.09 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.59 - 2.69 (m, 2 H), 2.70 - 2.81 (m, 1 H),
2.91-3.19 (m, 4 H), 3.97 - 4.11 (m, 1 H), 4.16 - 4.32 (m, 1 H), 4.68 - 4.83 (m, 1 H), 7.26 (m, 3 1),
739 (d, 2 H), 7.78 (m, 6 H), 7.97 (d, 2 H), 8.25 (d, 1 H), 8.51 (d, 1 H), 8.84 (br. s, 1 1), 9.19 (br. s,
1 H), 10.44 (s, 1 1), 14.98 - 15.19 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R¢ = 0.59 min; MS (ESIpos): m/z = 833.3 [M+H-HCI]*.
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Beispiel 116

3-{5-[4-({ (25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[4'-
(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }amino)phenyl]-4 H-1,2 4-triazol-3-yl }-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

F o)
N-N F %
| F OH

HN o S N =

2 V| "

. H
O =
CH,
x HCI
_0
HNYCH?’
CH

Zu einer [osung aus 23 mg (26 umol) 3-{5-[4-({(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)-
amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino } -3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-

yl]propanoyl }amino)phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-y1}-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure in 1 ml Dioxan
wurden 99 ul (0.48 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde 18 h bei RT
nachgerithrt. Der erhaltene Feststoff wurde filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am

Hochvakuum getrocknet. Es wurden 21 mg (81% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.75 - 1.02 (m, 2 H), 1.17 (d, 6 H), 1.22 - 1.33 (m, 1 H),
1.40 - 1.61 (m, 2 H), 1.65 - 1.84 (m, 3 H), 2.09 - 2.19 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.60 - 2.68 (m, 2 H),
2.75-2.81 (m, 1 H), 2.90 - 3.01 (m, 1 H), 3.10 - 3.20 (m, 1 H), 3.36 (d, 1 H), 4.04 - 4.16 (m, 1 H),
471 -4.80 (m, 1 H), 7.26 (m, 3 H), 7.39 (d, 2 H), 7.64 - 7.83 (m, 7 H), 7.97 (d, 2 H), 8.19 (d, 1 H),
8.28 (d, 1 ), 10.51 (br. s, 1 H), 15.16 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry =0.73 min; MS (ESIpos): m/z = 766.4 [M+H-HCI]*.
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Beispiel 117

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2,6-dimethoxy-N-(1-methylpiperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid
Hydrochlorid

H
N—N
[N
H,N 0 N
H
‘s N\)J\
|'r - N
H
O _CH,

x HCI

N<
CH

3

tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2',6'-dimethoxy-4'-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-
yl}-1-oxo-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-yl]carbamoyl } cyclohexyl)methyl]-
carbamat (60 mg, 0.07 mmol) wurde in 1.0 ml Dioxan vorgelegt, mit 0.36 ml (1.46 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und die Mischung bei RT 1 h geriihrt sowie iiber Nacht stehen
gelassen. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, anschlieBend mit 1.0 ml 4M Chlorwasserstoff
in Dioxan versetzt und bei RT 1 h nachgeriihrt sowie tber Nacht stehen gelassen. Die
Reaktionsmischung wurde mit Dioxan verdinnt, der vorhandene Feststoff abfiltriert und dreimal
mit Diethylether gewaschen. Der Riickstand wurde im Hockvakuum getrocknet. Es wurden 49 mg

(81% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 10.52 (br. s., 1H), 10.35-10.22 (m, 1H), 8.60-8.51 (m,
1H), 8.31-8.22 (m, 1H), 8.02 (d, 2H), 7.88-7.72 (m, 4H), 7.31 (d, 2H), 7.22 (s, 2H), 7.12 (d, 2H),
4.78-4.68 (m, 1H), 4.12-3.98 (m, 1H), 3.70 (s, 6H), 3.17-3.03 (m, 3H), 2.99-2.86 (m, 1H), 2.80-
2.60 (m, 5H), 2.23-2.10 (m, 1H), 2.09-1.84 (m, 4H), 1.83-1.69 (m, 3H), 1.68-1.57 (m, 1H), 1.56-
1.42 (m, 1H), 1.35-1.17 (m, 2H), 1.02-0.85 (m, 210).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.52 min; MS (ESIpos): m/z = 724 [M+H-HCI]*.
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Beispiel 118

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-3,5-difluor-N-(1-methylpiperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid
Hydrochlorid

H,N 0 N

x HCI O

tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-0x0-3-{ [4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-3,5-difluorbiphenyl-4-
yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat (42 mg, 0.05 mmol) wurde in 0.5 ml Dioxan vorgelegt,
mit 0.48 ml (1.91 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und die Mischung bei RT 1 h
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Dioxan verdiinnt, der vorhandene Feststoff abfiltriert,
dreimal mit Diethylether gewaschen und im Hockvakuum getrocknet. Es wurden 30 mg (75% d.
Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 10.57 (br. s., 1H), 8.91 (d, 1H), 8.80-8.70 (m, 1), 8.69-
8.59 (m, 11, 8.28 (d, 1H), 8.02 (d, 2H), 7.87-7.70 (m, 8H), 7.54 (d, 2H), 7.44 (d, 2H), 4.77-4.68
(m, 1H), 4.10-4.00 (m, 1H), 3.29-3.24 (m, 2H), 3.17-3.10 (m, 1H), 3.08-2.99 (m, 2H), 2.98-2.91
(m, 1H), 2.69-2.59 (m, 2H), 2.19-2.11 (m, 1H), 2.05-1.94 (m, 2H), 1.82-1.64 (m, 4H), 1.63-1.57
(m, 1H), 1.52-1.42 (m, 111), 1.32-1.14 (m, 2H), 0.98-0.85 (m, 210).

LC-MS (Methode 1): Ry =0.53 min; MS (ESIpos): m/z = 686 [M+H-HCI]".
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Beispiel 119

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-

yDphenyl]amino } propyl]-2-ethoxy-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid Hydrochlorid

H
N—N
[N
H,N o) N
H
rr : N
H
o)

x HCI

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-ethoxybiphenyl-4-yl }carbonyl)-
amino]piperidin-1-carboxylat (62 mg, 0.07 mmol) wurde in 1.0 ml Dioxan vorgelegt, mit 0.69 ml
(2.77 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und die Mischung bei RT 1 h geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit Dioxan verdinnt, der vorhandene Feststoff abfiltriert, mit
Diethylether gewaschen und im Hockvakuum getrocknet. Es wurden 50 mg (85% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = ppm 16.80 (br. s., 1H), 10.51 (s, 1H), 8.75-8.53 (m, 2H), 8.49
(d, 1H), 8.30-8.23 (m, 1H), 8.01 (d, 2H), 7.86-7.68 (m, 5H), 7.57-7.43 (m, 4H), 7.41-7.31 (m, 3H),
4.77-4.68 (m, 1H), 4.15-4.02 (m, 3H), 3.16-2.87 (m, 4H), 2.69-2.59 (m, 2H), 2.23-2.11 (m, 1H),
2.04-1.93 (m, 2H), 1.84-1.69 (m, 5H), 1.69-1.59 (m, 1H), 1.55-1.41 (m, 1H), 1.35-1.15 (m, 5H),
1.01-0.85 (m, 2H).

LC-MS (Methode 1): Rt = 0.54 min; MS (ESIpos): m/z = 694 [M+H-HCI]".
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Beispiel 120

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-(piperidin-4-yl)-3-(trifluormethyl)biphenyl-4-carboxamid

Hydrochlorid
H
N—N
[N
H,N 0 N

Iz

F
x HCI O F

HN

O

NH

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-3-(trifluormethyl)biphenyl-4-
yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat (131 mg, 0.14 mmol) wurde in 1.5 ml Dioxan vorgelegt,
mit 1.43 ml (5.73 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und die Mischung bei RT 1 h
10 geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Dioxan verdiinnt, der vorhandene Feststoff abfiltriert,
mit Diethylether gewaschen und im Hockvakuum getrocknet. Es wurden 112 mg (95% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 10.61 (br. s., 111), 8.93-8.82 (m, 1H), 8.81-8.66 (m, 2H),
8.29 (d, 1), 8.07-7.94 (m, 4H), 7.93-7.78 (m, 5H), 7.71 (d, 2H), 7.59 (d, 1), 7.47 (d, 1H), 4.79-

15  4.68 (m, 1H), 4.10-3.98 (m, 1H), 3.19-3.11 (m, 1H), 3.08-2.92 (m, 3H), 2.67-2.58 (m, 2H), 2.21-
2.10 (m, 1H), 2.05-1.93 (m, 2H), 1.83-1.55 (m, 6H), 1.54-1.42 (m, 1H), 1.34-1.13 (m, 2H), 1.00-
0.84 (m, 2).

LC-MS (Methode 1): Ry =0.53 min; MS (ESIpos): m/z = 718 [M+H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-3-fluor-2-methoxy-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid
Hydrochlorid

H,N

O
> N
r( :
@)

N
H

x HCI

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-3-fluor-2-methoxybiphenyl-4-
yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat (30 mg, 0.03 mmol) wurde in 0.8 ml Dioxan vorgelegt,
mit 0.17 ml 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und die Mischung bei RT uiber Nacht geriihrt.
Die erhaltene Suspension wurde filtriert, der Feststoff mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 24 mg (83% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 16.84-16.68 (m, 1H), 10.54-10.46 (m, 1H), 8.73-8.64
(m, 1H), 8.58-8.51 (m, 1H), 8.30-8.23 (m, 1H), 8.05-7.96 (m, 1H), 7.86-7.67 (m, 4H), 7.47-7.36
(m, 3H), 7.33-7.25 (m, 1H), 7.23-7.16 (m, 1H), 4.79-4.70 (m, 1H), 4.10-3.99 (m, 1H), 3.61-3.55
(m, 3H), 3.17-3.09 (m, 1H), 3.08-2.88 (m, 2H), 2.69-2.59 (m, 2H), 2.21-2.09 (m, 1H), 2.04-1.95
(m, 1H), 1.81-1.66 (m, 4H), 1.65-1.57 (m, 1H), 1.53-1.42 (m, 1H), 1.32-1.12 (m, 2H), 0.99-0.84
(m, 2H).

LC-MS (Methode 1): R, =0.51 min; MS (ESIpos): m/z = 698 [M+H-HCI]".
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Beispiel 122

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-3-chlor-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid Hydrochlorid

H,N 0 N

x HCI O

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-3-chlorbiphenyl-4-yl }carbonyl)-
amino]piperidin-1-carboxylat (110 mg, 0.13 mmol) wurde in 1.0 ml Dioxan vorgelegt, mit 0.62 ml
4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und die Mischung bei RT 45 min im Ultraschallbad
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 5 ml Dioxan verdiinnt und filtriert. Der Filterriickstand
wurde zweimal mit je 2 ml Dioxan und dreimal mit je 2 ml Diethylether gewaschen und im

Hochvakuum getrocknet. Es wurden 94 mg (94% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 16.86 (br. s., 1H), 10.58 (br. s., 1H), 8.89-8.77 (m, 1H),
8.76-8.59 (m, 2H), 8.34-8.22 (m, 1H), 8.06-8.00 (m, 2H), 7.92-7.74 (m, 6H), 7.72-7.61 (m, 3H),
7.53-7.39 (m, 3H), 4.78-4.67 (m, 1H), 4.11-3.98 (m, 1H), 3.30-3.21 (m, 2H), 3.18-3.09 (m, 1H),
3.09-2.90 (m, 3H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.22-2.10 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.85-1.65 (m, 5H),
1.65-1.56 (m, 1H), 1.55-1.43 (m, 1H), 1.33-1.12 (m, 2H), 1.02-0.84 (m, 2H).

LC-MS (Methode 1): R¢=0.51 min; MS (ESIpos): m/z = 684 [M+H-HCI]".

Beispiel 123

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino }propyl]-2,3-dimethyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid Hydrochlorid
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tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2,3-dimethylbiphenyl-4-yl }-
carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat (72 mg, 0.08 mmol) wurde in 2.0 ml Dioxan vorgelegt, mit
0.41 ml 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und die Mischung bei RT iiber Nacht stehen
gelassen. Die Reaktionsmischung wude eingeengt, der Riickstand mit Diethylether verrithrt und
filtriert. Der Filterriickstand wurde im Hochvakuum getrocknet und mittels priaparativer HPL.C
getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure (Gradient)). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden eingeengt und lyophilisiert. Das so erhaltene Rohprodukt
wurde in 1.0 ml Dioxan aufgenommen, mit 0.5 ml 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 15
min bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, der Riickstand mit Dioxan versetzt
und wieder eingeengt. Der Riickstand wurde mit Diethylether verriihrt, abfiltriert und der
Filterriickstand im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 20 mg (30% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 16.80 (br. s., 1H), 10.50 (s, 1H), 8.80-8.67 (m, 1H),
8.60-8.46 (m, 111), 8.42 (d, 1H), 8.26 (d, 1), 8.01 (d, 2H), 7.89-7.68 (m, SH), 7.38 (d, 2H), 7.19-
7.08 (m, 3H), 7.01 (d, 1H), 4.81-4.70 (m, 1H), 4.10-3.98 (m, 1H), 3.29-3.20 (m, 2H), 3.18-3.08 (m,
1H), 3.07-2.90 (m, 3H), 2.69-2.59 (m, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.20-2.11 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 2.04-1.95
(m, 2H), 1.82-1.63 (m, 5H), 1.62-1.54 (m, 1H), 1.53-1.41 (m, 1H), 1.35-1.13 (m, 2H), 1.01-0.83
(m, 2H).

LC-MS (Methode 1): Ry =0.53 min; MS (ESIpos): m/z = 678 [M+H-HCI]".
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Beispiel 124

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-chlor-3-methyl-N-(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid Hydrochlorid

H
N—N
[N
H,N 0 N
H
rr - N
H
o)
Cl
x HCI CH3
O
HN

NH

tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]-
amino }-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propyl]-2-chlor-3-methylbiphenyl-4-
yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat (98 mg, 0.11 mmol) wurde in 2.0 ml Dioxan vorgelegt,
mit 0.54 ml 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und die Mischung bei RT iiber Nacht stehen
gelassen. Die Reaktionsmischung wude eingeengt, der Riickstand mit Diethylether verrithrt und
filtriert. Der Filterriickstand wurde im Hochvakuum getrocknet und mittels priaparativer HPL.C
getrennt (Laufmittel: Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure (Gradient)). Die
produkthaltigen Fraktionen wurden eingeengt und lyophilisiert. Das so erhaltene Rohprodukt
wurde in 1.0 ml Dioxan aufgenommen, mit 0.5 ml 4M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 15
min bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, der Riickstand mit Dioxan versetzt
und wieder eingeengt. Der Riickstand wurde mit Diethylether verriihrt, abfiltriert und der
Filterriickstand im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 27 mg (29% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 10.50 (s, 1H), 8.74-8.65 (m, 1H), 8.61-8.43 (m, 2H),
8.26 (d, 1H), 8.01 (d, 2H), 7.86-7.67 (m, 5H), 7.40 (d, 2H), 7.33-7.25 (m, 3H), 7.21 (d, 1H), 4.81-
470 (m, 1H), 4.11-3.98 (m, 1H), 3.29-3.22 (m, 2H), 3.19-3.10 (m, 1H), 3.09-2.90 (m, 3H), 2.69-
2.59 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.21-2.10 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 2H), 1.83-1.53 (m, 6H), 1.53-1.40 (m,
1H), 1.35-1.13 (m, 2H), 1.01-0.84 (m, 2H).
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LC-MS (Methode 1): R; = 0.55 min; MS (ESIpos): m/z = 698 [M+H-HCI]".

Beispiel 125

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(2 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-chlor-3-methyl-N-(1-methylpiperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid
Hydrochlorid

H,N 0 N

@)
Cl
x HCI O
3

tert-Butyl-[(frans-4-{[(2S5)-3-{2'-chlor-3"-methyl-4'-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl] biphenyl-
4-yl}-1-ox0-1-{[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]-

carbamat (18 mg, 0.02 mmol) wurde in 1.0 ml Dioxan vorgelegt, mit 0.05 ml 4M Chlorwasserstoff
in Dioxan versetzt und die Mischung bei RT 90 min im Ultraschallbad geriihrt. Die
Reaktionsmischung wude eingeengt, der Riickstand in Dioxan aufgenommen, erneut mit 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 3 h bei RT gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde
eingeengt, der Riickstand in Acetonitril verrithrt und filtriert. Der Filterriickstand wurde im

Hochvakuum getrocknet. Es wurden 9 mg (48% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 16.75 (br. s., 1H), 10.51 (s, 1H), 9.94 (br. s., 1H), 8.58
(d, 1H), 8.26 (d, 1H), 8.01 (d, 2H), 7.87-7.68 (m, SH), 7.40 (d, 2H), 7.33-7.25 (m, 3H), 7.21 (d,
1H), 4.81-4.70 (m, 1H), 4.04-3.91 (m, 1H), 3.48-3.39 (m, 2H), 3.20-3.04 (m, 3H), 3.01-2.90 (m,
1H), 2.74 (s, 3H), 2.68-2.60 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.20-2.11 (m, 1H), 2.11-2.00 (m, 2H), 1.74 (br.
s., 5SH), 1.64-1.54 (m, 1), 1.53-1.40 (m, 1H), 1.34-1.13 (m, 3H), 1.01-0.83 (m, 2H).

LC-MS (Methode 1): R =0.55 min; MS (ESIpos): m/z = 712 [M+H-HCI]".
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Beispiel 126

4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]|carbonyl }amino)-3-[(4-{ 3-[3-(dimethylamino)-
1,1,2,2-tetrafluor-3-oxopropyl]-1H-1,2,4-triazol-5-yl } phenyl)amino]-3-oxopropyl } -2-methy1-/N-
(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H,C
F \
- N—CH,
HN—N
\ o
H.N 0 SN F
2 H\)J\ F
,,,,, N
ﬂ/ . N
: H
0
:III CH,
x HCI
0
HN
NH

Zu einer ILosung aus 83 mg (80 pmol) tert-Butyl-4-{[(4-{(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[(4-{ 3-[3-(dimethylamino)-1,1,2,2-
tetrafluor-3-oxopropyl]-1H-1,2 4-triazol-5-yl }phenyl)amino]-3-oxopropyl }-2-methylbiphenyl-4-
yDcarbonyl]amino }piperidin-1-carboxylat in 2 ml Dioxan wurden 60 pl (0.24 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde
zugegeben und der erhaltene Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 59 mg (81% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.80 - 1.02 (m, 2 H), 1.05 - 1.34 (m, 2 H), 1.42 - 1.62
(m, 2 H), 1.68 - 1.85 (m, 5 H), 1.97 (m, 2 H), 2.16 (t, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.57 - 2.69 (m, 2 H), 2.94
(s, 3 H), 2.96 - 3.06 (m, 3 1), 3.08 - 3.18 (m, 4 H), 3.31 (d, 2 H), 3.57 (s, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 4.75
(m, 1 H), 7.16 - 7.28 (m, 3 H), 7.41 (d, 2 H), 7.69 - 7.94 (m, 7 H), 8.00 (d, 2 H), 8.29 (d, 1 H), 8.49
(d, 1 H), 8.92 (br. s., 2 H), 10.55 (br. s., 1 H), 15.09 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.63 min; MS (ESIpos): m/z = 834.5 [M+H-HCI]".
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Beispiel 127
4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl Jamino)-3-({4-[3-(3-amino-1,1,2,2-

tetrafluor-3-oxopropyl)-1H-1,2 4-triazol-5-yl]phenyl }amino)-3-oxopropyl]-2-methyl-N-(piperidin-
4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

£ NH
HN—N
\ 0
H.N 0 Y F
2 H\)L F
lllll N
[( - N
H
o)
‘ CH,
x HCI
o)
HN
NH

Zu einer Losung aus 22 mg (22 pmol) tert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-3-({4-[3-(3-amino-1,1,2,2-tetrafluor-
3-oxopropyl)-1H-1,2 4-triazol-5-yl]phenyl }amino)-2-{ [(trans-4-{ [(tert-butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]-
piperidin-1-carboxylat in 1 ml Dioxan wurden 17 pl (0.07 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan
zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde zugegeben und der erhaltene
Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 14 mg

(69% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.83 - 1.00 (m, 2 H), 1.08 - 1.32 (m, 3 H), 1.43 - 1.61
(m, 2 1), 1.66 - 1.84 (m, 5 H), 1.88 - 2.00 (m, 2 H), 2.08 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 I), 2.59 - 2.69
(m, 2 H), 2.88 - 3.18 (m, 4 1), 3.99 - 4.18 (m, 1 H), 4.65 - 4.86 (m, 1 ), 7.18 - 7.32 (m, 3 H), 7.40
(d, 2 H), 7.68 - 7.89 (m, 7 H), 7.99 (d, 2 H), 8.30 (d, 2 H), 8.50 (d, 2 H), 8.70 - 8.93 (m, 2 H), 10.52
(s, 1 1), 15.14 (br. s, 1 T).

LC-MS (Methode 1): R;=0.57 min; MS (ESIheg): m/z = 804.3 [M-H-HCl]".
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4'-{(25)-2-({[ trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]|carbonyl }amino)-3-oxo-3-[(4-{3-[1,1,2,2-
tetrafluor-3-(methylamino)-3-oxopropyl]-1H-1,2,4-triazol-5-yl } phenyl)amino] propyl }-2-methyl-N-
(piperidin-4-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
. F N—CH,
HN—N
\
H.N 0 SN F
2 H\)J\ F
N
ﬂ/ . N
: H
O
‘ CH,
x HCI
O
HN
NH

Zu einer ILosung aus 41 mg (40 pmol) tert-Butyl-4-{[(4-{(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-[(4-{3-[1,1,2,2-tetrafluor-3-
(methylamino)-3-oxopropyl]-1H-1,2 4-triazol-5-yl }phenyl)amino]propyl }-2-methylbiphenyl-4-
yDcarbonyl]amino }piperidin-1-carboxylat in 1 ml Dioxan wurden 30 pl (0.12 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde
zugegeben und der erhaltene Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum

getrocknet. Es wurden 22 mg (54% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.82 - 1.04 (m, 2 H), 1.10 - 1.33 (m, 2 H), 1.43 - 1.63
(m, 2 H), 1.67 - 1.86 (m, 5 H), 1.89 - 2.01 (m, 2 H), 2.10 - 2.21 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.58 - 2.67
(m, 2 H), 2.68 - 2.73 (m, 4 H), 2.90 - 3.07 (m, 3 H), 3.09 - 3.18 (m, 1 H), 3.25 - 3.35 (m, 2 H), 4.00
-4.14 (m, 1 H), 4.68 - 4.81 (m, 1 H), 6.73 (d, 1 1), 7.19 - 7.30 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.67 - 7.76
(m, 2 H), 7.78 - 7.94 (m, 6 H), 7.99 (d, 2 H), 8.28 (d, 1 H), 8.48 (d, 1 1), 8.74 - 8.90 (m, 2 H), 8.97
-9.09 (m, 1 H), 10.48 - 10.59 (m, 1 H), 15.05 - 15.24 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.59 min; MS (ESIheg): m/z = 818.3 [M-H-HCI]".
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Methyl-3-{5-[4-({(25)-2-({ [trans-4-(aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[2'-methyl-4'-
(piperidin-4-ylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]propanoyl }amino)phenyl]-1H-1,2 4-triazol-3-y1}-2,2,3,3-

tetrafluorpropanoat-Hydrochlorid

L F F O—CH,
HN—
\ 0
H.N 0 Y F
2 H\)L F
,,,,, N
[( - N
H
0
‘ CH,
x HCI
0
HN
NH

Zu einer [osung aus 37 mg (36 pmol) fert-Butyl-4-[({4'-[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-oxo-3-({4-[3-(1,1,2,2-tetrafluor-3-
methoxy-3-oxopropyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]phenyl }amino)propyl]-2-methylbiphenyl-4-
yl}carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat in 1 ml Dioxan wurden 91 pl (0.36 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Der erhaltene Feststoff
wurde filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 31 mg

(85% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 = ppm 0.83 - 1.00 (m, 2 H), 1.10 - 1.35 (m, 2 H), 1.43 - 1.63
(m, 2 H), 1.76 (d, 5 H), 1.92 - 2.04 (m, 2 H), 2.10 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.58 - 2.68 (m, 2
H), 2.90 - 3.09 (m, 3 H), 3.10 - 3.18 (m, 1 H), 3.95 (s, 3 H), 4.01 - 4.16 (m, 1 H), 4.67 - 4.83 (m, 1
H), 7.17 - 7.30 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.68 - 7.88 (m, 7 H), 7.98 (d, 2 H), 8.27 (d, 1 H), 8.47 (d, 1
H), 8.63 - 8.83 (m, 2 H), 10.52 (s, 1 H), 15.26 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.65 min; MS (ESIheg): m/z = 819.5 [M-H-HCI]".
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Beispiel 130
3-[5-(4-{[(25)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{2'-methyl-4'-[(1-

methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }propanoyl]amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-

2,2,3,3-tetrafluorpropansiure

F
- OH
HN—N
\ o
H.N 0 SN F
2 H\)J\ F
... N
[( - N
H
0
O CH,
.
HN
N
~CH

3

Zu einer Suspension aus 2 g (2.25 umol) 3-[5-(4-{[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]-
carbonyl }amino)-3-{2'-methyl-4'-[(1-methylpiperidin-4-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl } propanoyl]-

amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure-Hydrochlorid  in 150 ml
Wasser wurden entsprechend des Chloridgehalts des Edukts 378.6 mg (0.5 mmol)
Natriumhydrogencarbonat zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Der erhaltene Feststoff
wurde mehrfach zentrifugiert und mit Wasser gewaschen. Der Riickstand wurde am Vakuum

getrocknet. Es wurden 1.85 g (85% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = ppm 0.77 - 1.02 (m, 2 H), 1.17 - 1.35 (m, 2 H), 1.39 - 1.52
(m, 1 H), 1.56 - 1.88 (m, 8 T), 2.14 (1, 1 H), 2.21 (s, 3 H), 2.28 - 2.34 (m, 2 H), 2.62 - 2.69 (m, 3
1), 2.88 - 2.98 (m, 2 H), 3.06 - 3.17 (m, 2 H), 3.67 - 3.88 (m, 1 H), 4.68 - 4.81 (m, 1 1), 7.10 - 7.28
(m, 3 1), 7.39 (d, 2 H), 7.51 - 7.79 (m, 6 H), 7.94 (d, 2 H), 8.15 - 8.33 (m, 2 H), 10.32 (s, 1 ).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.57 min; MS (ESIpos): m/z = 821.3 [M+H]*.
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3-[5-(4-{[2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{4'-[(trans-4-
hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-

triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansédure (Enantiomerengemisch)

F
L OH
N/
[\ . 0
N
H.N H 0O N F
., N
i N
H
o)
O CH,
2,
HN.,,
OH

Zu einer Suspension aus 530 mg (0.62 pmol) 3-[5-(4-{[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)-
cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{4'-[(frans-4-hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-

yl}propanoyl]amino }phenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansaure-Hydrochlorid in
100 ml Wasser wurden entsprechend des Chloridgehalts des Edukts 51.9 mg (0.62 mmol)
Natriumhydrogencarbonat zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Der erhaltene Feststoff
wurde mehrfach zentrifugiert und mit Wasser gewaschen. Der Riickstand wurde am Vakuum
getrocknet. Es wurden 385 mg (72% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Durch analytische

HPLC an chiraler Sdule wurde festgestellt, dass es sich um ein Enantiomerengemisch handelt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.11 - 1.50 (m, 7 H), 1.53 - 1.62
(m, 1 H), 1.65 - 1.91 (m, 7 H), 2.09 - 2.19 (m, 1 H), 2.21 (s, 3 H), 2.59 - 2.69 (m, 2 H), 2.88 - 3.00
(m, 1 H), 3.07 - 3.18 (m, 1 H), 3.66 - 3.80 (m, 1 H), 4.54 (d, 1 H), 4.68 - 4.80 (m, 1 H), 7.16 - 7.29
(m, 3 H), 7.37 (d, 2 H), 7.56 - 7.80 (m, 7 H), 7.94 (d, 2 H), 8.08 - 8.26 (m, 2 H), 10.38 (s, 1 H),
14.64 (br. s, 1 T).

LC-MS (Methode 1): Ri = 0.64 min; MS (ESIpos): m/z = 822.6 [M+H]*.
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Beispiel 132
3-{5-[4-({(25)-2-({ [trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl Jamino)-3-[4'-{[4-(dimethy]-

amino)cyclohexyl]carbamoyl }-2'-(trifluormethyl)biphenyl-4-yl|propanoyl }Jamino)phenyl]-1H-
1,2 4-triazol-3-y1}-2,2.3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

F
- OH
HN-N
\ o)
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H.N
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Eine Losung von 30 mg (0.03 mmol) 3-{5-[4-({(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-
methyl }cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[4'-{[4-(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl}-2'-
(trifluormethyl)biphenyl-4-yl]propanoyl }amino)phenyl]-1H-1,2,4-triazol-3-yl}-2,2,3,3-
tetrafluorpropansiure 1.5 ml Dichlormethan wurde mit 0.04 ml (0.15 mmol) 4M Chlorwasserstoff
in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt
und chromatographisch via HPL.C (Methode 7) gereinigt. Es wurden 9 mg (31% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.80 - 1.00 (m, 2 H), 1.10 - 1.48 (m, 8 H), 1.52 - 1.64
(m, 1 H), 1.67 - 1.80 (m, 3 H), 1.80 - 1.98 (m, 4 H), 2.21 (s, 6 H), 2.58 - 2.65 (m, 2 H), 2.89 - 3.01
(m, 1 H), 3.08 - 3.13 (m, 1 H), 3.68 - 3.84 (m, 1 H), 4.66 - 4.82 (m, 1 H), 7.17 - 7.27 (m, 2 H), 7.34
-7.43 (m, 3 H), 7.74 (d, 2 H), 7.93 (d, 2 H), 8.10 - 8.16 (m, 1 H), 8.19 - 8.29 (m, 3 H), 8.51 - 8.60
(m, 1 ), 10.27 - 10.41 (m, 1 ).

LC-MS (Methode 4): R¢ = 0.73 min; MS (ESIpos): m/z = 903.6 [M+H-HCI]*
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4'-{(259)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-
1 H-benzimidazol-5-yl)amino]propyl}-2-methyl-N-[(25)-1,1,1 -trifluorpropan-2-yl]biphenyl-4-

H
N

=L H\)i /@[ >:O
,,n/ N H

carboxamid

Eine Losung von 126 mg (0.16 mmol) tert-Butyl-{[trans-4-({(25)-3-(2'-methyl-4'-{[(25)-1,1,1-
trifluorpropan-2-ylJcarbamoyl } biphenyl-4-yl)-1-oxo-1-[(2-0x0-2,3-dihydro-1 H-benzimidazol-5-

yDamino]propan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl]methyl Jcarbamat in 3 ml Dichlormethan wurde mit
0.16 ml (0.66 mmol) 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde mit Acetonitril versetzt, der Niederschlag abgesaugt und
chromatographisch via HPL.C (Methode 11) gereinigt. Es wurden 17 mg (15% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.71 - 0.87 (m, 2 H), 1.04 - 1.31 (m, 4 H), 1.36 (d, 3 H),
1.48 - 1.59 (m, 1 H), 1.63 - 1.78 (m, 3 H), 2.05 - 2.15 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.33 (d, 2 H), 2.86 -
2.95 (m, 1 H), 3.04 - 3.11 (m, 1 H), 4.63 - 4.74 (m, 1 1), 4.79 - 4.93 (m, 1 H), 6.82 (d, 1 1), 6.97 -
7.03 (m, 1 H), 7.25 (m, 4 H), 7.36 (d, 2 1), 7.41 (d, 1 H), 7.71 - 7.77 (m, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 8.03 -
8.09 (m, 1 H), 8.78 - 8.84 (m, 1 H), 9.92 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 5): Ry = 1.07 min; MS (ESIpos): m/z = 666.0 [M+H]*
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4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]|carbonyl }amino)-3-[(4-fluor-1 H-indazol-6-
yDamino]-3-oxopropyl }-2-chlor-N-isopropylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H,N

x HC HN.__CH,

CH,

5 FEine Losung von 112 mg (0.15 mmol) tert-Butyl-{[trans-4-({(25)-3-[2'-chlor-4'-

(isopropylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-[(4-fluor-1H-indazol-6-yl)amino]-1-oxopropan-2-

yl}carbamoyl)cyclohexyl]methyl }carbamat in 6 ml Dichlormethan wurde mit 0.3 ml (1.2 mmol)

4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die

Reaktionsmischung wurde zur Trockne eingeengt und chromatographisch via HPL.C (Methode 8)

10 gereinigt. Es wurden 33 mg (31% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.79 - 0.98 (m, 2 H), 1.17 (d, 6 H), 1.22 - 1.46 (m, 2 H),
1.51 - 1.63 (m, 1 H), 1.64 - 1.83 (m, 3 H), 2.07 - 2.21 (m, 1 H), 2.91 - 3.01 (m, 1 H), 3.09 - 3.16
(m, 1 H), 4.03 - 4.16 (m, 1 H), 4.65 - 4.78 (m, 1 H), 6.99 - 7.09 (m, 1 H), 7.38 (d, 5 H), 7.82 - 7.90
(m, 2 H), 7.96 - 8.02 (m, 1 H), 8.07 (s, 1 H), 8.28 - 8.34 (m, 1 H), 8.34 - 8.40 (m, 1 H), 8.40 - 8.44

15 (m, 1H), 10.42 - 10.48 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 4): Ry = 0.95 min; MS (ESIpos): m/z = 633.5 [M+H-HCI]*
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4'-{(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-
1 H-indazol-6-yl)aminopropyl }-N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

O
H,N

, 0O
H\V/ﬂ\ NH
,%”/N : N
: H
O 2

x HC HN.__CH

Eine Losung von 100 mg (0.14 mmol) fert-Butyl-{[trans-4-({(25)-3-[4"-(isopropylcarbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino]|propan-2-

yl}carbamoyl)cyclohexyl]methyl }carbamat in 3 ml Dichlormethan wurde mit 0.14 ml (0.56 mmol)
4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit Acetonitril versetzt, der Rickstand abgesaugt, mit Acetonitril
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es wurden 85 mg (90% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.86 - 1.00 (m, 2 H), 1.18 (d, 6 H), 1.21 - 1.36 (m, 2 H),
1.40 - 1.52 (m, 1 H), 1.54 - 1.63 (m, 1 H), 1.68 - 1.83 (m, 3 H), 2.10 - 2.19 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H),
2.60 - 2.66 (m, 2 H), 2.95 (dd, 1 H), 3.13 (dd, 1 H), 4.07 - 4.16 (m, 1 H), 4.71 - 4.82 (m, 1 H), 6.99
-7.05 (m, 1 H), 7.21 (d, 1 H), 7.27 (d, 2 H), 7.36 - 7.43 (m, 2 H), 7.51 - 7.57 (m, 1 H), 7.68 - 7.73
(m, 1 H), 7.77 (br. s., 3 H), 7.86 - 7.89 (m, 1 H), 8.18 - 8.27 (m, 2 H), 10.29 - 10.32 (m, 1 H), 11.06
- 1127 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 4): Ry = 0.83 min; MS (ESIpos): m/z = 611.5 [M+H-HCI]*
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propyl]-N-(1-cyclopropylethyl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

N—N,

[N

H,N N
[( - N
: H

O 2
O
(.
x HCI HN

CH,

5 FEine Losung von 140 mg (0.18 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{2'-chlor-4'-[(1-
cyclopropylethyl)carbamoyl]biphenyl-4-yl}-1-oxo-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-
2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl|carbamat in 6 ml Dichlormethan wurde mit 0.23 ml (0.9 mmol)
4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit Acetonitril versetzt, der Rickstand abgesaugt, mit Acetonitril

10 gewaschen und im Vakuum getrocknet. Der Riickstand wurde chromatographisch via HPLC
(Methode 8) gereinigt. Es wurden 36 mg (28% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.13 - 0.22 (m, 1 H), 0.24 - 0.32 (m, 1 H), 0.34 - 0.41
(m, 1 H), 0.42 - 0.50 (m, 1 H), 0.85 - 1.05 (m, 3 H), 1.12 - 1.19 (m, 1 H), 1.22 (d, 3 H), 1.25 - 1.33
(m, 1 H), 1.36 - 1.50 (m, 1 H), 1.54 - 1.63 (m, 1 H), 1.67 - 1.82 (m, 3 H), 2.11 - 2.20 (m, 1 H), 2.60
15 -2.66 (m, 2 H), 2.94 (dd, 1 H), 3.13 (dd, 1 H), 3.47 - 3.53 (m, 1 H), 4.68 - 4.81 (m, 1 H), 7.39 (m,
4 H), 7.44 - 7.48 (m, 1 H), 7.59 (d, 2 H), 7.89 (m, 3 H), 7.98 - 8.02 (m, 1 H), 8.13 - 8.19 (m, 1 H),
8.45-8.51 (m, 1 H), 10.13 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 4): Ri = 0.99 min; MS (ESIpos): m/z = 669.5 [M+H-HCI]*
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4'-{(259)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(2-0x0-2,3-dihydro-
1 H-benzimidazol-5-yl)amino]propyl}-2-chlor-N-isopropylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
x—N
H,N H O | >:O
,,,, o NS NS NF
CH
= | cl
X
0
x HC HN\(CH?,
CH

5 Eine Losung von 154 mg (0.21 mmol) tert-Butyl-{[trans-4-({(25)-3-[2'-chlor-4'-(isopropyl-

carbamoyl)biphenyl-4-yl]-1-oxo0-1-[(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino]propan-2-

yl}carbamoyl)cyclohexyl]methyl }carbamat in 7 ml Dichlormethan wurde mit 0.41 ml (1.7 mmol)

4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die

Reaktionsmischung wurde zur Trockne eingeengt und chromatographisch via HPL.C (Methode 8)

10 gereinigt. Es wurden 70 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = ppm 0.76 - 0.98 (i, 2 H), 1.06 - 1.13 (m, 1 H), 1.17 (d, 6 H),

121 -1.28 (m, 1 H), 1.30 - 1.44 (m, 1 H), 1.49 - 1.60 (m, 1 H), 1.65 - 1.80 (m, 3 H), 2.07 - 2.18
(m, 1 H), 2.54 (d, 2 H), 2.91 (dd, 1 H), 3.09 (dd, 1 H), 4.01 - 4.15 (m, 1 H), 4.62 - 4.74 (m, 1 H),
6.84 (d, 1 H), 6.99 - 7.05 (m, 1 H), 7.32 - 7.46 (m, 5 H), 7.84 - 7.89 (m, 1 H), 8.00 (d, 1 ), 8.18 -

15 824 (m, 1), 8.41 (s, 1 H), 10.01 - 10.06 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 4): Ry = 0.82 min; MS (ESIpos): m/z = 631.6 [M+H-HCI]*
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propyl]-N-cyclobutyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

A\

N’N
| N

4

H,N N
H

x HCI HN

Eine Losung von 32 mg (0.04 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino }propan-2-yl]carbamoyl } -
cyclohexyl)methyl]carbamat in 2 ml Dichlormethan wurde mit 0.07 ml (0.03 mmol) 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde zur Trockne eingeengt und chromatographisch via HPL.C (Methode 8) gereinigt. Es wurden
10 mg (33% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.80 - 1.02 (m, 2 H), 1.08 - 1.35 (m, 2 H), 1.36 - 1.49
(m, 1 H), 1.52 - 1.63 (m, 1 H), 1.65 - 1.85 (m, 5 H), 2.00 - 2.11 (m, 2 H), 2.11 - 2.21 (m, 2 H), 2.23
(s, 3H), 2.60 - 2.67 (m, 2 H), 2.93 (dd, 1 H), 3.12 (dd, 1 H), 4.35 - 4.49 (m, 1 H), 4.67 - 4.81 (m, 1
M), 7.21 - 7.29 (m, 3 H), 7.34 - 7.42 (m, 2 H), 7.55 - 7.62 (m, 2 H), 7.65 - 7.71 (m, 1 H), 7.72 -
7.77 (m, 1 H), 7.85 - 7.93 (m, 2 H), 8.13 - 8.17 (m, 1 H), 8.54 - 8.59 (m, 1 H), 10.05 - 10.13 (m, 1
).

LC-MS (Methode 4): Ry =0.93 min; MS (ESIpos): m/z = 635.5 [M+H-HCI]*
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propyl]-N-(1-hydroxypropan-2-yl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

NN,
| N

4

H,N N
H

x HCI

HN
Y\OH

CH,

Eine Losung von 30 mg (0.04 mmol) tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-{4'-[(1-hydroxypropan-2-
ylcarbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }-1-oxo0-1-{[4-(1H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-
yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat in 2 ml Dichlormethan wurde mit 0.05 ml (0.02 mmol)
4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde zur Trockne eingeengt und chromatographisch via HPL.C (Methode 7)
gereinigt. Es wurden 3 mg (9% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.80 - 1.01 (m, 2 H), 1.13 (d, 3 H), 1.18 - 1.36 (m, 2 H),
1.37 - 1.51 (m, 1 H), 1.52 - 1.64 (m, 1 H), 1.65 - 1.84 (m, 3 H), 2.07 - 2.18 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H),
2.60 - 2.68 (m, 2 H), 2.93 (dd, 1 H), 3.13 (dd, 1 H), 3.45 - 3.49 (m, 1 H), 3.95 - 4.08 (m, 1 H), 4.67
-4.81 (m, 2 H), 7.18 - 7.30 (m, 3 H), 7.36 (d, 2 H), 7.58 (d, 2 H), 7.66 - 7.72 (m, 1 1), 7.74 - 7.78
(m, 1 H), 7.89 (d, 2 H), 8.00 - 8.07 (m, 1 H), 8.10 - 8.17 (m, 1 H), 10.06 - 10.12 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 4): R, =0.75 min; MS (ESIpos): m/z = 639.6 [M+H-HCI]*
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4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[(1-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-
1 H-benzimidazol-5-yl)amino]-3-oxopropyl } -N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

O

HN’/<
N
HNT Q( o) /Ej CH,
H

INGEN

" N

! H

5 i

x HCI O CH,

Eine Losung aus tert-Butyl-{[frans-4-({(25)-3-[4'"-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-
[(1-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)amino]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)-

cyclohexyllmethyl}carbamat (51.1 mg, 0.07 mmol) in Dioxan (3 ml) wurde mit 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.26 ml, 1.06 mmol) versetzt und 3 Tage bei RT geriihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO/Acetonitril
gelost. Die Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priparativer HPLC gereinigt
(Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Die erhaltene Substanz
wurde in Methanol aufgenommen und 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (ca. 0.05 ml) dazu
gegeben. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am

Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 28.6 mg (47% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.92 (d, 2 H), 1.16 (s, 3 H), 1.18 (s, 3 H), 1.24 (s, 2 H),
1.39 - 1.63 (m, 2 H), 1.73 (d, 3 H), 2.14 (br. s., 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.63 (t, 2 H), 2.88 - 2.99 (m, 1
), 3.09 (d, 1 1), 3.25 (s, 3 H), 4.11 (m, 1 H), 4.65 - 4.75 (m, 1 H), 7.00 (d, 1 I), 7.12 (dd, 1 H),
721 (d, 1 1), 7.25 (d, 2 H), 7.37 (d, 2 H), 7.50 (d, 1 1), 7.71 (d, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 7.80 (br. 5., 3
H), 8.18 (m, 2 H), 10.06 (s, 1 H), 10.80 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.68 min; MS (ESIheg): m/z = 623 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(1 H-benzotriazol-5-ylamino)-
3-oxopropyl]-N-cyclopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H
H,N 0 XN
PeOs
» 5 N/’ N
0 i
= | CH,
™

x HCI HN

Eine Losung aus tert-Butyl-{[trans-4-({(25)-1-(1H-benzotriazol-5-ylamino)-3-[4"-(cyclopropyl-
carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl]methyl } carbamat

(43.4 mg, 0.063 mmol) in Dioxan (2.5 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.24 ml,
094 mmol) versetzt und 7 Tage bei RT gerihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO/Acetonitril gelost. Die Losung wurde
iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von
Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsidure). Die erhaltene Substanz wurde in Methanol
aufgenommen und 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (ca. 0.05 ml) dazu gegeben. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am Hochvakuum

nachgetrocknet. Man erhielt 28.6 mg (68% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = ppm 0.54 - 0.62 (m, 2 H), 0.66 - 0.74 (m, 2 H), 0.83 - 1.01
(m, 2 H), 1.11 - 1.35 (m, 2 H), 1.42 - 1.52 (m, 1 H), 1.53 - 1.64 (m, 1 H), 1.68 - 1.83 (m, 3 H), 2.11
-2.19 (m, 1 H), 2.20 (s, 3 H), 2.58 - 2.70 (m, 2 1), 2.81 - 2.91 (m, 1 H), 2.92 - 3.02 (m, 1 H), 3.08 -
3.17 (m, 1 H), 3.96 (s, 1 H), 4.76 - 4.79 (m, 1 H), 7.20 (d, 1 H), 7.25 (d, 2 H), 7.39 (d, 2 H), 7.42 -
7.48 (m, 1 H), 7.63 - 7.69 (m, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.81 (br. s., 3 ), 7.90 (d, 1 H), 8.26 - 8.31 (m, 1
M), 8.35 (s, 1 H), 8.43 (d, 1 H), 10.51 (s, 1 T0).

LC-MS (Methode 1): R = 0.65 min; MS (ESIneg): m/z = 592 [M-H-HCI]".
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4'-[(28)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl Jamino)-3-(1 H-benzimidazol-6-ylamino)-
3-oxopropyl]-N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H.N 0 N
2 A 7
Y N :
I

x HCI HN

Eine Losung aus tert-Butyl-{[trans-4-({(25)-1-(1H-benzimidazol-6-ylamino)-3-[4'-(isopropyl-
carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl]methyl } carbamat

(66 mg, 0.095 mmol) in Dioxan (3 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.36 ml,
1.425 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT gerithrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO/Acetonitril (ca. 1 ml) gelost. Die
Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priaparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel:
Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Die erhaltene Substanz wurde in
Methanol aufgenommen und 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (ca. 0.05 ml) dazu gegeben. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am Hochvakuum

nachgetrocknet. Man erhielt 53.1 mg (89% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.80 - 1.03 (m, 2 H), 1.17 (m, 7 H), 1.28 (m, 1 H), 1.42 -
1.53 (m, 1 H), 1.58 (m, 1 H), 1.76 (m, 3 H), 2.10 - 2.19 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 2.63 (m, 2 H), 2.95
-3.03 (m, 1 H), 3.16 (dd, 1 H), 4.09 (m, 1 H), 4.69 - 4.84 (m, 1 H), 7.21 (d, 1 H), 7.25 (d, 2 ),
7.41(d, 2 H), 7.66 (dd, 1 H), 7.71 (d, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 7.80 (d, 1 ), 7.88 (br. s., 3 H), 8.20 (d, 1
H), 8.30 (d, 1 H), 8.39 (m, 1 H), 9.49 (s, 1 H), 10.69 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.59 min; MS (ESIneg): m/z = 593 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-
oxopropyl]-2-methyl-N-(2-oxopiperidin-3-yl)biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H,N 0 N

s
x HCI 0

5 FEine Losung aus tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-{2"-methyl-4'-[ (2-

oxopiperidin-3-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]-

carbamat (42.7 mg, 0.057 mmol) in Dioxan (2 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan

(0.21 ml, 0.85 mmol) versetzt und 2 Tage bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde

abfiltriert und mit Acetoniril gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum nachgetrocknet.

10 Man erhielt 40 mg (100% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8= ppm 0.82 - 1.01 (m, 2 H), 1.10 - 1.34 (m, 2 H), 1.54 (m, 2 H),
1.68 - 1.91 (m, 6 H), 2.00 (m, 1 H), 2.10 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.63 (m, 2 H), 2.97 (dd, 1
M), 3.09 - 3.23 (m, 3 H), 4.35 - 4.42 (m, 1 H), 4.77 (m, 1 1), 7.15 (d, 1 1), 7.24 (d, 1 H), 7.27 (d, 2
), 7.41 (d, 2 H), 7.62 - 7.69 (m, 2 1), 7.72 (d, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 7.84 (br. s., 3 ), 7.98 (m, 1 H),

15  8.14 (s, 1 H), 8.27 (d, 1 H), 8.59 (d, 1 H), 10.37 (s, 1 H), 12.97 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.67 min; MS (ESIneg): m/z = 648 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-[4-(dimethylamino)-2,2-dimethylcyclohexyl]-2-methylbiphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

NN,
[ N
A N
AT
‘., /
n/ 5 N/
0 AN
x HCI Z TR
XN
0
H,G CH,
HN
|
CH

Eine Losung aus tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[4-(dimethylamino)-2,2-dimethylcyclohexyl]-
carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo0-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat (38.5 mg, 0.046 mmol) in Dioxan (1.5 ml) wurde mit
4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.17 ml, 0.69 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt.
Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Dioxan gewaschen. Der Feststoff wurde am

Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 32.1 mg (85% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.86 - 1.00 (m, 6 H), 1.06 - 1.97 (m, 15 H), 2.11 - 2.20
(m, 1 H), 2.21 - 2.29 (m, 3 H), 2.59 - 2.76 (m, 7 H), 2.90 - 3.03 (m, 1 H), 3.06 - 3.21 (m, 1 H), 3.85
-4.02 (m, 1 H), 4.68 - 4.85 (m, 1 H), 7.13 - 7.30 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.57 - 7.91 (m, 8 H), 8.02
(d, 3 H), 8.29 (br. s., 1 H), 10.01 - 10.30 (m, 1 H), 10.42 - 10.65 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.61 min; MS (ESIneg): m/z = 732 [M-H-HCI]".



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

- 466 -
Beispiel 145

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-
oxopropyl]-2-methyl-N-[(3R)-2-oxopyrrolidin-3-yl]biphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

HN O N\

2 ] H \)J\ /N

x HCI o = O CH,

NH

5 Eine Losung aus ftert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-(4'-{[4-(dimethylamino)-2,2-dimethylcyclohexyl]-

carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)-1-oxo0-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat (90 mg, 0.046 mmol) in Dioxan (2 ml) wurde mit 4M

Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.15 ml, 0.61 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der

ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Der Feststoff wurde am

10 Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 46.6 mg (53% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = ppm 0.82 - 1.02 (m, 2 H), 1.07 - 1.37 (m, 3 H), 1.41 - 1.51
(m, 1 H), 1.54 - 1.62 (m, 1 H), 1.66 - 1.84 (m, 3 H), 1.93 - 2.07 (m, 1 1), 2.12 - 2.20 (m, 1 H), 2.23
(s, 3H), 2.30 - 2.41 (m, 1 H), 2.59 - 2.69 (m, 2 1), 2.90 - 3.02 (m, 1 H), 3.10 - 3.16 (m, 1 H), 3.20 -
3.29 (m, 2 H), 4.50 - 4.63 (m, 1 1), 4.71 - 4.84 (m, 1 H), 7.13 (d, 1 H), 7.25 (d, 1 H), 7.28 (d, 2 H),
15 740 (d, 2 H), 7.67 (d, 1 H), 7.70 - 7.83 (m, 5 H), 7.84 - 7.89 (m, 1 ), 7.98 (s, 1 1), 8.13 (s, 1 T,

8.25(d, 1 H), 8.66 (d, 1 H), 10.23 - 10.43 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.65 min; MS (ESIneg): m/z = 634 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-{4-[benzyl(methyl)amino]cyclohexyl }-2-methylbiphenyl-4-

carboxamid-Hydrochlorid

NN,

[ N

N N

- PPOR
,,n/ 5 N/
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s

Eine Losung aus  tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-3-[4'-({4-[benzyl(methyl)amino]|cyclohexyl}-
carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat (40 mg, 0.045 mmol) in Dioxan (1 ml) wurde mit 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.17 ml, 0.68 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Dioxan gewaschen. Der Feststoff wurde am

Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 35.7 mg (85% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.83 - 1.03 (m, 2 H), 1.12 - 1.52 (m, 4 H), 1.53 - 1.64
(m, 2 H), 1.76 (m, 4 1), 1.90 - 2.06 (m, 4 1), 2.11 - 2.29 (m, 5 H), 2.62 (br. s., 5 I), 2.87 - 3.03 (m,
1 1), 3.07 - 3.21 (m, 2 H), 3.78 - 4.27 (m, 2 H), 4.40 - 4.53 (m, 1 H), 4.69 - 4.81 (m, 1 H), 7.17 -
7.31 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.48 (m, 3 H), 7.64 (m, 2 H), 7.67 - 7.90 (m, 7 H), 8.02 (d, 2 H), 8.23 -
8.35 (m, 2 H), 10.03 - 10.31 (m, 1 H), 10.56 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.60 min; MS (ESIneg): m/z = 780 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-2-methyl-N-[4-(methylamino)cyclohexyl]biphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

N—N,
| N

/

N
HN O N

O =
CH,
x HCI

HN

3

N,CH
H

Eine Losung aus fert-Butyl-[(frans-4-{[(25)-3-(2"-methyl-4'-{ [4-(methylamino)cyclohexyl]-
carbamoyl }biphenyl-4-yl)-1-oxo-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenylJamino } propan-2-yl]carbamoyl } -

cyclohexyl)methyl]carbamat (55.9 mg, 0.071 mmol) in Dioxan (2 ml) wurde mit 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.27 ml, 1.06 mmol) versetzt und 4 h bei RT gerithrt. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Dioxan gewaschen. Der Feststoff wurde am

Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 51.9 mg (84 % d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.84 - 1.01 (m, 2 H), 1.12 - 1.31 (m, 3 H), 1.35 - 1.53
(m, 4 H), 1.55 - 1.67 (m, 2 H), 1.69 - 1.86 (m, 5 H), 1.89 - 2.00 (m, 2 H), 2.06 - 2.20 (m, 2 H), 2.22
(m, 3 H), 2.60 - 2.70 (m, 2 H), 2.87 - 3.22 (m, 4 1), 3.68 - 3.99 (m, 1 ), 4.70 - 4.82 (m, 1 H), 7.11
-7.32 (m, 3 H), 7.41 (d, 2 H), 7.59 - 7.88 (m, 7 H), 7.95 - 8.09 (m, 2 H), 8.17 - 8.37 (m, 2 H), 8.51
- 8.80 (m, 2 ), 10.52 (br. s, 1 H), 16.81 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.52 min; MS (ESIneg): m/z = 690 [M-H-HCI]".
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Beispiel 148

4-[5-(4-{[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(4'-{[4-
(dimethylamino)cyclohexyl]carbamoyl }-2'-methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-4 H-
1,2 4-triazol-3-y1]-2,2,3,3.4 4-hexafluorbutansiure-Hydrochlorid

- 0
F
—N OH
| N .
H,N L9 N FFF
., _N
n/ E N
H
0
O CH,
H
L
0 N,CH3
|
CH

3

Eine Losung aus 4-[5-(4-{[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(4'-{[4-(dimethylamino)cyclohexyl|carbamoyl}-2'-methylbiphenyl-4-

yDpropanoyl]amino }phenyl)-4H-1,2 4-triazol-3-y1]-2,2,3,3,4,4-hexafluorbutansdure  (11.2  mg,
0.011 mmol) in Dioxan (1 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.04 ml, 0.17 mmol)
versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit
Dioxan gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 8.4 mg

(74% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = ppm 0.84 - 1.03 (m, 2 H), 1.13 - 1.28 (m, 1 H), 1.38 - 1.51
(m, 3 H), 1.53 - 1.65 (m, 3 H), 1.68 - 1.84 (m, 3 H), 1.92 - 2.00 (m, 2 H), 2.02 - 2.09 (m, 2 H), 2.10
-2.19 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 2.60 - 2.68 (m, 2 H), 2.72 (m, 7 H), 2.90 - 3.02 (m, 1 H), 3.07 - 3.22
(m, 2 H), 4.66 - 4.82 (m, 1 1), 7.12 - 7.30 (m, 3 H), 7.35 - 7.43 (m, 2 H), 7.67 - 7.73 (m, 1 H), 7.79
(m, 6 ), 7.94 - 8.05 (m, 2 H), 8.17 - 8.38 (m, 2 H), 10.07 (br. s, 1 H), 10.49 (br. s, 1 ), 15.18 (br.
s, 1 ).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.62 min; MS (ESIneg): m/z = 897 [M-H-HCI]".
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Beispiel 149

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yDphenyl]amino } propyl]-N-(3,3-dimethylpiperidin-4-y1)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

N—N
| N
AN N
- PO
,,n/ 5 N/
o) A
= | CH,
x HCI S
o)
H,G CH,
HN

Eine Losung aus tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-

methylbiphenyl-4-yl}carbonyl)amino]-3,3-dimethylpiperidin-1-carboxylat (75 mg, 0.084 mmol) in
Dioxan (3 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.31 ml, 1.26 mmol) versetzt und
iber Nacht bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Dioxan
gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 71 mg (quant.) der

Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.88 - 0.98 (m, 5 H), 1.06 (s, 3 H), 1.12 - 1.35 (m, 2 H),
1.43-1.53 (m, 1 H), 1.54 - 1.63 (m, 1 1), 1.74 (m, 4 H), 1.87 - 2.04 (m, 1 H), 2.11 - 2.20 (m, 1 H),
2.23 (s, 3 H), 2.59 - 2.69 (m, 2 H), 2.84 - 3.18 (m, 6 H), 4.10 - 4.22 (m, 1 H), 4.70 - 4.83 (m, 1 H),
7.25 (m, 3 1), 7.40 (d, 2 H), 7.69 - 7.91 (m, 7 H), 8.02 (d, 2 H), 8.16 (d, 1 H), 8.30 (d, 1 ), 8.52
(br. s, 1 H), 9.05 (br. s, 1 H), 10.51 - 10.62 (m, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.54 min; MS (ESIneg): m/z = 690 [M-H-HCI]".
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Beispiel 150

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-
yl)phenyl]amino }propyl]-N-{4-[ethyl(methyl)amino]cyclohexyl }-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

NN,
| N

/

H,N o) N

HCI
xHC O 0

HN

Eine Losung aus tert-Butyl-[(trans-4-{[(2S5)-3-[4'-({4-[ethyl(methyl)amino]|cyclohexyl } -
carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxo-1-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propan-2-

yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat (52 mg, 0.064 mmol) in Dioxan (2 ml) wurde mit 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.24 ml, 0.95 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Dioxan gewaschen. Der Feststoff wurde am

Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 45 mg (86% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.82 - 1.01 (m, 2 H), 1.22 (m, 5 H), 1.39 - 1.53 (m, 2 H),
1.54 - 1.69 (m, 3 H), 1.69 - 1.90 (m, 5 H), 1.93 - 2.20 (m, 4 H), 2.23 (m, 3 H), 2.58 - 2.71 (m, 5 H),
2.91-3.09 (m, 2 H), 3.11 - 3.27 (m, 3 H), 3.72 - 4.17 (m, 1 H), 4.68 - 4.83 (m, 1 H), 7.24 (m, 3 H),
7.40 (d, 2 H), 7.66 - 7.76 (m, 2 H), 7.83 (m, 5 H), 8.06 (m, 2 H), 8.24 - 8.38 (m, 2 H), 10.02 (br. s,
1 H), 10.56 (br. s., 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.54 min; MS (ESIneg): m/z = 718 [M-H-HCI]".
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Beispiel 151

Methyl-5-[({4'-[(25)-2-({[trans-4-(aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-oxo-3-{[4-(1 H-
tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]-6-oxopiperidin-2-
carboxylat-Hydrochlorid

N—N,
[ N
AN N
‘, /
,,n/ 5 N/
o0 i~
= CH,
x HCI X |
O
HN
O«
0~ "N CH,
H

O

Eine Losung aus  Methyl-5-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-o0xo0-3-{[4-(1 H-tetrazol-5-yl)phenyl]amino } propyl]-2-

methylbiphenyl-4-yl}carbonyl)amino]-6-oxopiperidin-2-carboxylat (35 mg, 0.042 mmol) in
Dioxan (1.5 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.16 ml, 0.628 mmol) versetzt und
3 Tage bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Dioxan gewaschen.
Der Feststoff wurde am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 30 mg (84% d. Th.) der

Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.84 - 1.02 (m, 2 H), 1.10 - 1.35 (m, 2 H), 1.41 - 1.51
(m, 1 H), 1.58 (d, 1 H), 1.68 - 1.83 (m, 4 H), 1.85 - 2.02 (m, 2 H), 2.10 - 2.20 (m, 2 H), 2.23 (s, 3
H), 2.60 - 2.69 (m, 2 H), 2.89 - 3.02 (m, 1 H), 3.09 - 3.19 (m, 1 H), 4.07 - 4.20 (m, 1 H), 4.34 - 4.60
(m, 1 H), 4.70 - 4.83 (m, 1 H), 7.29 (s, 3 H), 7.36 - 7.44 (m, 2 H), 7.68 - 7.87 (m, 8 H), 8.01 (d, 2
H), 8.26 (d, 1 H), 8.58 - 8.70 (m, 1 H), 10.51 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.67 min; MS (ESIneg): m/z = 734 [M-H-HCI]".
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Beispiel 152

3-{5-[4-({ (25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[2'-methyl-4'-(piperidin-
4-ylcarbamoyl)biphenyl-4-yl]propanoyl }amino)phenyl]-4 H-1,2,4-triazol-3-yl } propansdure-
Hydrochlorid

N—N
|\
H,N o) N N &
2 H\)J\ | H
,,,,, 'ﬂ/N : N/ / OH
P
= | CH,
NS
x HCI
@)
HN
NH

Eine Losung aus tert-Butyl-4-[({4'-[(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl } -
cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-({4-[5-(3-tert-butoxy-3-oxopropyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]phenyl } -

amino)-3-oxopropyl]-2-methylbiphenyl-4-yl }carbonyl)amino]piperidin-1-carboxylat (69 mg, 0.07
mmol) in Dioxan (2 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.26 ml, 1.04 mmol)
versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit
Dioxan gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 56 mg

(100% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = ppm 0.83 - 1.01 (m, 2 H), 1.11 - 1.34 (m, 2 H), 1.41 - 1.52
(m, 1 H), 1.54 - 1.63 (m, 1 H), 1.78 (d, 5 H), 1.91 - 2.01 (m, 2 H), 2.08 (s, 1 H), 2.11 - 2.19 (m, 1
M), 2.24 (s, 3 H), 2.58 - 2.67 (m, 2 1), 2.72 - 2.81 (m, 2 H), 2.90 - 3.07 (m, 5 H), 3.09 - 3.18 (m, 1
), 3.26 - 3.36 (m, 2 H), 4.70 - 4.79 (m, 1 H), 7.20 - 7.29 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.73 (d, 3 H),
7.79 (s, 1 H), 7.85 (br. s., 3 H), 7.95 (d, 2 H), 8.27 (d, 1 H), 8.49 (d, 1 H), 8.71 - 8.98 (m, 2 H),
10.43 (br. s, 1 T).

LC-MS (Methode 1): R¢ = 0.53 min; MS (ESIneg): m/z = 733 [M-H-HCI]".
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3-[5-(4-{[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{2'-methyl-4'-[ (35)-
pyrrolidin-3-ylcarbamoyl]biphenyl-4-yl} propanoyl]amino }phenyl)-4 H-1,2 ,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-

tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

H,N o N ¢

@)
CH,
x HCI

Eine Losung aus 3-[5-(4-{[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(4'-{[(35)-1-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidin-3-yl]carbamoyl }-2'-methyl-

biphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure (59.9
mg, 0.060 mmol) in Dioxan (2 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.23 ml, 0.91
mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit
Dioxan gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 52 mg

(98% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.79 - 1.03 (m, 2 H), 1.11 - 1.36 (m, 2 H), 1.41 - 1.54
(m, 1 H), 1.55 - 1.64 (m, 1 H), 1.76 (br. s., 3 H), 1.94 - 2.06 (m, 1 H), 2.17 (d, 1 H), 2.22 (s, 3 T,
2.59-2.69 (m, 2 H), 2.91 - 3.01 (m, 1 H), 3.09 - 3.46 (m, 6 H), 4.56 (d, 1 H), 4.74 (d, 1 H), 7.16 -
7.31 (m, 3 H), 7.39 (d, 2 H), 7.70 - 7.86 (m, 7 H), 7.97 (d, 2 H), 8.28 (d, 1 H), 8.73 (d, 1 H), 9.03
(br. s, 1 H), 9.29 (br. s, 1 H), 10.47 (br. s., 1 H), 15.12 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.55 min; MS (ESIneg): m/z = 791 [M-H-HCI]".
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3-{5-[4-({ (25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[4'-(3-
azabicyclo[3.1.0]hex-6-ylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }amino)phenyl]-4 H-1,2,4-
triazol-3-y1}-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

F O
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Eine Losung aus 3-[5-(4-{[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-(4'-{[3-(tert-butoxycarbonyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl]carbamoyl }-2'-
methylbiphenyl-4-yl)propanoyl]amino }phenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluor-
propansdure (59.1 mg, 0.059 mmol) in Dioxan (2 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-
10 Dioxan (0.22 ml, 0.88 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff
wurde abfiltriert und mit Dioxan gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum

nachgetrocknet. Man erhielt 50 mg (97% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.92 (br. s., 2 H), 1.12 - 1.35 (m, 2 H), 1.41 - 1.52 (m, 1
), 1.54 - 1.64 (m, 1 ), 1.68 - 1.83 (m, 3 ), 2.01 (br. s., 2 H), 2.11 - 2.20 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H),

15 259-2.69 (m, 2 H), 2.91 - 3.00 (m, 1 H), 3.03 (br. s., 1 ), 3.13 (m, 1 H), 3.30 - 3.46 (m, 4 H),
468 -4.79 (m, 1 H), 7.18 - 7.30 (m, 3 1), 7.39 (d, 2 H), 7.68 (d, 1 H), 7.71 - 7.85 (m, 6 H), 7.97 (d,
2 H), 8.27 (d, 1 1), 8.58 (d, 1 1), 8.83 (br. s, 1 ), 9.38 (br. s, 1 H), 10.48 (br. s., 1 ), 15.10 (br. s,
1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.55 min; MS (ESIneg): m/z = 803 [M-H-HCI]".
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3-[5-(4-{[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{2'-methyl-4'-[ (2-
oxopiperidin-3-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl }propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-triazol-3-yl]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

H,N o N ¢

SN
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Eine Losung aus 3-[5-(4-{[(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-{2'-methyl-4'-[(2-oxopiperidin-3-yl)carbamoyl]biphenyl-4-yl } propanoyl]-

amino }phenyl)-4 H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure (33.7 mg, 0.037 mmol) in
Dioxan (1 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.14 ml, 0.55 mmol) versetzt und
iber Nacht bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Dioxan
gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 32 mg (93% d. Th.)

der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.84 - 1.01 (m, 2 H), 1.10 - 1.34 (m, 2 H), 1.38 - 1.51
(m, 1 H), 1.58 (d, 1 H), 1.78 (m, 6 H), 1.95 - 2.05 (m, 1 H), 2.10 - 2.20 (m, 1 ), 2.24 (s, 3 H), 2.64
(br. s., 2 H), 2.90 - 3.00 (m, 1 H), 3.08 - 3.22 (m, 3 H), 4.33 - 4.43 (m, 1 H), 4.69 - 4.81 (m, 1 H),
7.18 - 7.32 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.55 - 7.86 (m, 8 H), 7.97 (d, 2 H), 8.24 (d, 1 H), 8.59 (d, 1 1),
10.48 (br. s, 1 ), 15.13 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.69 min; MS (ESIneg): m/z = 819 [M-H-HCI]".
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Beispiel 156

4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[(7-chlor-2-0x0-2,3-dihydro-
1,3-benzoxazol-5-yl)amino]-3-oxopropyl }-N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

Cl
H,N y QCJ)\ O>:O
v, _N
Y N i
© CH,
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O
HNYCH?,
CH,

Eine Losung aus tert-Butyl-{[trans-4-({(2S)-1-[(7-chlor-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-
yDamino]-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)-

cyclohexyl]methyl}carbamat (21.8 mg, 0.029 mmol) in Dioxan (1.5 ml) wurde mit 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.11 ml, 0.438 mmol) versetzt und 3 Tage bei RT geriihrt.
Anschliefend wurde zusidtzliche 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.11 ml, 0.438 mmol)
zugegeben und das Gemisch wurde weitere 10 Tage bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO/Acetonitril (ca. 1 ml) gelost. Die
Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priaparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel:
Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Die erhaltene Substanz wurde in
Methanol aufgenommen und 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (ca. 0.05 ml) dazu gegeben. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am Hochvakuum

nachgetrocknet. Man erhielt 7.3 mg (37% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.82 - 1.01 (m, 2 H), 1.16 (s, 3 ), 1.18 (s, 3 H), 1.21 -
1.34 (m, 2 ), 1.39 - 1.51 (m, 1 H), 1.53 - 1.62 (m, 1 H), 1.65 - 1.82 (m, 3 H), 2.11 - 2.18 (m, 1 H),
221 (s, 3 H), 2.59 - 2.70 (m, 2 H), 2.89 - 2.99 (m, 1 H), 3.05 - 3.13 (m, 1 H), 4.06 - 4.17 (m, 1 H),
4.59-4.73 (m, 1 H), 7.21 (d, 1 H), 7.25 (d, 2 H), 7.36 (d, 3 H), 7.41 - 7.46 (m, 1 H), 7.64 - 7.81 (m,
5H), 8.13 - 8.26 (m, 2 H), 10.25 - 10.36 (m, 1 H), 11.93 (br. s, 1 ).
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LC-MS (Methode 1): R; = 0.79 min; MS (ESIheg): m/z = 644 [M-H-HCI]".
Beispiel 157

3-{5-[4-({ (25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[4'-(isopropyl-
carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl|propanoyl }amino)phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-yl } propansdure-
Hydrochlorid

N
H,N @) N

O
O
I

%

x HCI

Eine Losung aus tert-Butyl-3-{5-[4-({(25)-2-{[(trans-4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino|methyl}-
cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }-

amino)phenyl]-4H-1,2 4-triazol-3-yl }propanoat (58.1 mg, 0.068 mmol) in Dioxan (2.5 ml) wurde
mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.26 ml, 1.025 mmol) versetzt und 3 Tage bei RT geriihrt.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in
DMSO/Acetonitril (ca. 1 ml) gelost. Die Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit
priaparativer HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1%
Trifluoressigsdure). Die erhaltene Substanz wurde in Methanol aufgenommen und 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (ca. 0.05 ml) dazu gegeben. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 32

mg (61% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.16 (s, 3 H), 1.18 (s, 3 H), 1.21 -
1.33 (m, 1 H), 1.42 - 1.51 (m, 1 H), 1.52 - 1.62 (m, 1 H), 1.76 (s, 4 1), 2.10 - 2.19 (m, 1 H), 2.23
(s, 3 H), 2.58 - 2.69 (m, 2 H), 2.74 - 2.84 (m, 2 H), 2.89 - 3.06 (m, 3 1), 3.09 - 3.18 (m, 1 1), 4.03 -
4.18 (m, 1 H), 4.69 - 4.80 (m, 1 H), 7.22 (d, 1 H), 7.26 (d, 2 1), 7.40 (d, 2 H), 7.71 (d, 1 H), 7.76
(m, 3 H), 7.85 (br. s, 3 1), 7.93 - 8.01 (m, 2 H), 8.19 (d, 1 H), 8.22 - 8.28 (m, 1 H), 10.44 (br. s, 1
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LC-MS (Methode 1): R; = 0.69 min; MS (ESIneg): m/z = 692 [M-H-HCI]".

Beispiel 158

4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[(7-chlor-2-0x0-2,3-dihydro-
1 H-benzimidazol-5-yl)amino]-3-oxopropyl } -N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-
Hydrochlorid

Cl
H
H,N e N>=o

I,n/ > N N
: H :

O
CH,

x HCI

Eine Losung aus tert-Butyl-{[trans-4-({(25)-1-[(7-chlor-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yDamino]-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)-

cyclohexyl]methyl}carbamat (75 mg, 0.101 mmol) in Dioxan (2 ml) wurde mit 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.38 ml, 1.51 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Dioxan/Acetonitril gewaschen. Der Feststoff

wurde am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 7.3 mg (37% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.16 (s, 3 ), 1.18 (s, 3 H), 1.20 -
1.34 (m, 2 ), 1.40 - 1.50 (m, 1 H), 1.54 - 1.62 (m, 1 H), 1.68 - 1.82 (m, 3 H), 2.09 - 2.19 (m, 1 H),
2.22 (s, 3 H), 2.59 - 2.70 (m, 2 H), 2.87 - 2.98 (m, 1 H), 3.03 - 3.14 (m, 1 H), 4.04 - 4.16 (m, 1 H),
461-4.72 (m, 1 H),7.21 (d, 1 H), 7.23 - 7.27 (m, 3 H), 7.29 (d, 1 H), 7.36 (d, 2 H), 7.64 - 7.82 (m,
5H), 8.18 (d, 2 H), 10.11 (s, 1 1), 10.87 (d, 1 H), 11.05 (s, 1 T0).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.71 min; MS (ESIneg): m/z = 643 [M-H-HCI]".
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Beispiel 159

4'-{(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]|carbonyl }amino)-3-[(4-chlor- 1 H-indazol-6-
yDamino]-3-oxopropyl }-N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

Cl
H,N g 9 N
N A ‘
_ N
Y N H
x HCI @)
O CH,
@)
HNYCH?,
CH3

Eine Losung aus tert-Butyl-{[trans-4-({(25)-1-[(4-chlor-1 H-indazol-6-yl)amino]-3-[4'-(isopropyl-
carbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-oxopropan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl]methyl } carbamat

(21 mg, 0.023 mmol) in Dioxan (1 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.09 ml,
0.34 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT gerilhrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO/Acetonitril (ca. 1 ml) gelost. Die
Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priaparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel:
Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Die erhaltene Substanz wurde in
Methanol aufgenommen und 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (ca. 0.05 ml) dazu gegeben. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am Hochvakuum

nachgetrocknet. Man erhielt 12 mg (79% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.85 - 1.00 (m, 2 H), 1.16 (s, 3 H), 1.18 (s, 3 H), 1.20 -
1.35 (m, 2 1), 1.42 - 1.50 (m, 1 H), 1.56 - 1.64 (m, 1 H), 1.69 - 1.81 (m, 3 H), 2.11 - 2.17 (m, 1 H),
2.20 (s, 3 H), 2.60 - 2.70 (m, 2 H), 2.97 (dd, 1 1), 3.11 (dd, 1 H), 4.04 - 4.17 (m, 1 H), 4.66 - 4.78
(m, 1 H), 7.20 (d, 1 H), 7.25 (d, 2 1), 7.29 - 7.32 (m, 1 H), 7.37 (d, 2 H), 7.63 - 7.73 (m, 4 1), 7.73
-7.78 (m, 1 1), 8.02 (d, 2 H), 8.18 (d, 1 H), 8.24 (d, 1 H), 10.36 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.77 min; MS (ESIneg): m/z = 627 [M-H-HCI]".
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Beispiel 160

6-({(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl|carbonyl }amino)-3-[4'-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }amino)-1H-indol-2-carbonsiure-Hydrochlorid

0]
H.N @)
2 L )
SN N  OH
Y N H
@)
CH3
x HCI O
@)
HN

o

Eine Losung aus  6-({(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }amino)-1H-indol-
2-carbonsdur (23 mg, 0.031 mmol) in Dioxan (1.2 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-
Dioxan (0.12 ml, 0.46 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO/Acetonitril (ca. 1 ml) gelost. Die
Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priaparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel:
Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Die erhaltene Substanz wurde in
Methanol aufgenommen und 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (ca. 0.05 ml) dazu gegeben. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am Hochvakuum

nachgetrocknet. Man erhielt 16 mg (75% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.84 - 1.01 (m, 2 H), 1.12 - 1.35 (m, 2 H), 1.42 - 1.52
(m, 1 H), 1.54 - 1.62 (m, 1 H), 1.63 - 1.83 (m, 5 H), 2.01 - 2.28 (m, 8 H), 2.64 (br. s., 2 H), 2.95
(dd, 1 1), 3.13 (dd, 1 ), 4.37 - 449 (m, 1 H), 4.70 - 4.83 (m, 1 H), 7.03 (d, 1 H), 7.16 (dd, 1 T,
7.22(d, 1 H), 7.26 (d, 2 1), 7.39 (d, 2 H), 7.55 (d, 1 H), 7.67 - 7.81 (m, 5 H), 7.98 (s, 1 H), 8.17 (d,
1 H), 8.58 (d, 1 H), 10.17 (s, 1 H), 11.66 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.77 min; MS (ESIneg): m/z = 648 [M-H-HCI]".
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Beispiel 161

6-({ (29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-
methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }amino)- 1 H-indazol-4-carbonsiure-Hydrochlorid

@) OH
H,N O
2 H\)J\ \/N
_ N
T Y N H
@)
CH,
x HCI
@)
HNYCH?,
CH,

Eine Losung aus  6-({(29)-2-{[(trans-4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl }cyclohexyl)-
carbonyl]amino }-3-[4'-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]propanoyl }amino)-1H-

indazol-4-carbonsdure (18 mg, 0.024 mmol) in Dioxan (1 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in
1,4-Dioxan (0.09 ml, 0.37 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO/Acetonitril (ca. 1 ml) gelost.
Die Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priparativer HPLC gereinigt
(Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Die erhaltene Substanz
wurde in Methanol aufgenommen und 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (ca. 0.05 ml) dazu
gegeben. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am

Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 3.3 mg (20% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.79 - 0.97 (m, 2 H), 1.16 (s, 3 H), 1.18 (s, 3 H), 1.21 -
1.32 (m, 2 H), 1.35 - 1.49 (m, 1 H), 1.56 - 1.65 (m, 1 H), 1.67 - 1.82 (m, 3 H), 2.23 (br. M, 1 H),
2.23 (s, 3 H), 2.56 - 2.61 (m, 2 H), 3.00 - 3.09 (m, 1 H), 3.12 - 3.19 (m, 1 H), 4.05 - 4.17 (m, 1 H),
464 -4.75 (m, 1 1), 7.23 (d, 1 H), 7.26 (d, 2 H), 7.43 (d, 2 H), 7.70 (d, 1 H), 7.73 - 7.78 (m, 1 H),
791 (br. s, 1 H), 8.18 (d, 1 H), 8.26 - 8.31 (m, 1 H), 8.35 - 8.42 (m, 1 H), 8.69 (br. s, 1 H), 10.64
(br.s, 1 H), 12.84 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R = 0.68 min; MS (ESIneg): m/z = 637 [M-H-HCI]".
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Beispiel 162

4'-{(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-o0xo0-3-[(3-0x0-2,3-dihydro-
1 H-indazol-6-yl)amino]propyl }-N-cyclobutyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

O
H,N @)

2 H \)J\ NH
n/N _ N
H
o)

x HCI O CH,

5  Eine Losung aus fert-Butyl-{[trans-4-({(25)-3-[4"-(cyclobutylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-

1-0x0-1-[(3-0x0-2,3-dihydro-1H-indazol-6-yl)amino|propan-2-yl } carbamoyl)cyclohexylmethyl } -

carbamat (24 mg, 0.033 mmol) in Dioxan (2 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan

(0.12 ml, 0.5 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde

abfiltriert und mit Dioxan/Acetonitril gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum

10 nachgetrocknet. Man erhielt 21 mg (89% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.82 - 1.00 (m, 2 H), 1.10 - 1.34 (m, 2 H), 1.41 - 1.52
(m, 1 H), 1.57 (d, 1 1), 1.64 - 1.82 (m, 5 H), 2.01 - 2.20 (m, 4 H), 2.23 (s, 3 H), 2.59 - 2.68 (m, 2
M), 2.95 (dd, 1 ), 3.14 (dd, 1 H), 4.37 - 4.49 (m, 1 H), 4.70 - 4.80 (m, 1 H), 7.03 (d, 1 H), 7.22 (d,
1 1), 7.26 (d, 2 H), 7.39 (d, 2 H), 7.55 (d, 1 H), 7.71 (dd, 1 H), 7.74 - 7.93 (m, 5 1), 8.24 (d, 1 H),

15  859(d, 1H),10.33 (br. s, 1 H), 11.25 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.66 min; MS (ESIneg): m/z = 621 [M-H-HCI]".
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Beispiel 163

trans-4-(Aminomethyl)-N-[(25)-1-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-{ 2'-methyl-4'-[ (6-oxohexa-
hydropyrrolo[3.4-b]pyrrol-1(2 H)-yl)carbonyl]biphenyl-4-yl }-1-oxopropan-2-yl]cyclohexan-

carboxamid-Hydrochlorid

H,N 0O D

CH,
x HCI

NH

Eine Losung aus tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-1-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-{2'-methyl-4'-[(6-
oxohexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1(2H)-yl)carbonyl]biphenyl-4-yl }-1-oxopropan-2-yl]-

carbamoyl }cyclohexyl)methyl]carbamat (53.2 mg, 0.07 mmol) in Dioxan (2 ml) wurde mit 4M
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.26 ml, 1.05 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO/Acetonitril
(ca. 1 ml) gelost. Die Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit praparativer HPLC
gereinigt (Laufmittel: Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsaure). Die erhaltene
Substanz wurde in Methanol aufgenommen und 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (ca. 0.05 ml)
dazu gegeben. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am

Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 40.9 mg (80% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.85 - 1.00 (m, 2 H), 1.15 (m, 1 H), 1.21 - 1.35 (m, 1 H),
1.48 (br. s., 1 H), 1.57 (d, 1 H), 1.66 - 1.82 (m, 4 H), 2.02 - 2.34 (m, 5 H), 2.57 - 2.69 (m, 2 H),
2.89 - 3.06 (m, 3 H), 3.10 - 3.16 (m, 1 H), 3.22 - 3.51 (m, 2 H), 3.87 (br. s., 1 H), 4.50 (m, 1 H),
478 (m, 1 H), 7.17 (d, 2 H), 7.25 (d, 2 H), 7.40 (d, 2 H), 7.67 (d, 1 H), 7.71 - 8.02 (m, 6 ), 8.14
(s, 1 H), 8.26 (d, 1 H), 10.36 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.64 min; MS (ESIneg): m/z = 660 [M-H-HCI]".
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Beispiel 164

4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-
oxopropyl]-N-(3-hydroxycyclobutyl)-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H.N o) N
2 N L N

T Y N H

o)
CH,

x HCI
o)
HN\Q\

Eine  Losung  aus tert-Butyl-[(trans-4-{ [(25)-3-{4'-[(3-hydroxycyclobutyl)carbamoyl]-2'-
methylbiphenyl-4-yl}-1-(1H-indazol-6-ylamino)-1-oxopropan-2-yl]carbamoyl }cyclohexyl)methyl]-
carbamat (85.2 mg, 0.12 mmol) in Dioxan (3 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan
(0.44 ml, 1.8 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT gerithrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in DMSO/Acetonitril (ca. 1 ml) gelost. Die
Losung wurde iiber ein Milliporefilter filtriert und mit priaparativer HPL.C gereinigt (Laufmittel:
Gradient von Acetonitril/Wasser mit 0.1% Trifluoressigsdure). Die erhaltene Substanz wurde in
Methanol aufgenommen und 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (ca. 0.05 ml) dazu gegeben. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand am Hochvakuum

nachgetrocknet. Man erhielt 50.2 mg (63% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.85 - 1.00 (m, 2 H), 1.12 - 1.33 (m, 2 H), 1.49 (br. s., 1
H), 1.58 (d, 1 H), 1.69 - 1.82 (m, 3 H), 1.93 (m, 2 H), 2.11 - 2.35 (m, 5 H), 2.53 - 2.58 (m, 1 H),
2.62 (m, 2 H), 2.98 (dd, 1 H), 3.14 (dd, 1 H), 3.82 - 3.94 (m, 2 H), 4.78 (td, 1 ), 7.18 (d, 1 H),
721 (d, 1 ), 7.26 (d, 2 H), 7.41 (d, 2 H), 7.67 (d, 1 1), 7.72 (d, 1 1), 7.78 (s, 1 H), 7.94 (br. 5., 3
H), 7.98 (s, 1 H), 8.14 (s, 1 H), 8.28 (d, 1 H), 8.52 - 8.61 (m, 1 H), 10.39 (s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R; = 0.63 min; MS (ESIheg): m/z = 621 [M-H-HCI]".
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Beispiel 165

4'-{(25)-2-({[ trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]|carbonyl }amino)-3-oxo-3-[(4-{5-[1,1,2,2-
tetrafluor-3-(methylamino)-3-oxopropyl]-4 H-1,2,4-triazol-3-yl } phenyl)amino]propyl }-N-
isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

F i O
N—N
| N
N F N—CH
H2N H O H F H 3
""" N\)J\
I[( E N
H
x HCI © O CH
3
s
HN\T/CHs

Eine Losung aus tert-Butyl-{[frans-4-({(25)-3-[4'"-(isopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-1-
oxo-1-[(4-{5-[1,1,2,2-tetrafluor-3-(methylamino)-3-oxopropyl]-4 H-1,2,4-triazol-3-yl } phenyl)-

amino]propan-2-yl }carbamoyl)cyclohexyl]methyl }carbamat (81.9 mg, 0.093 mmol) in Dioxan (3.5
ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.35 ml, 1.40 mmol) versetzt und iiber Nacht
bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Dioxan/Acetonitril gewaschen.
Der Feststoff wurde am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 75.6 mg (98% d. Th.) der

Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = ppm 0.80 - 1.03 (m, 2 H), 1.12 - 1.34 (m, 1 H), 1.16 (s, 3 H),
1.18 (s, 3 ), 1.47 (br. s, 1 I, 1.58 (d, 1 1), 1.74 (d, 3 H), 2.09 - 2.20 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.64
(m, 2 H), 2.71 (d, 3 H), 2.96 (dd, 1 H), 3.15 (dd, 1 H), 4.05 - 4.18 (m, 1 H), 4.69 - 4.81 (m, 1 T,
7.22 (d, 1 H), 7.26 (d, 2 H), 7.40 (d, 2 1), 7.69 (dd, 1 H), 7.73 - 7.86 (m, 6 H), 7.98 (d, 2 ), 8.19
(d, 1 H), 8.25 (d, 1 H), 9.05 (d, 1 H), 10.49 (br. s., 1 I), 15.11 (br. s, 1 ).

LC-MS (Methode 1): Ry = 0.77 min; MS (ESIneg): m/z = 777 [M-H-HCI]".
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Beispiel 166

3-[5-(4-{[(25)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl|carbonyl }amino)-3-(2"-methyl-4'-{ [(3R)-2-
oxopiperidin-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-triazol-3-yl]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure-Hydrochlorid

F O
N—N F
| ﬁw
H,N QOL N F

... N
™7 N
O

x HCI ‘ O

O N
H

Zu einer Losung aus 112 mg (121 pmol)  3-[5-(4-{[(2S)-2-{[(trans-4-{[(tert-
Butoxycarbonyl)amino]methyl}cyclohexyl)carbonyl]amino }-3-(2'-methyl-4'-{[(3R)-2-
oxopiperidin-3-yl]carbamoyl } biphenyl-4-yl)propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-triazol-3-yl]-
2,2,3,3-tetrafluorpropansiure in 3.5 ml Dioxan wurden 152 pl (0.61 mmol) 4M Chlorwasserstoff
in Dioxan zugegeben. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde zugegeben und der
erhaltene Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Der
Riickstand wurde in 3.5 ml Dioxan mit 152 pl (0.61 mmol) 4M Chlorwasserstoff in Dioxan
versetzt. Es wurde 18 h bei RT nachgeriihrt. Acetonitril wurde zugegeben und der erhaltene
Feststoff filtriert, mit Acetonitril gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 89 mg

(81% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &= ppm 0.80 - 1.01 (m, 2 H), 1.12 - 1.34 (m, 2 H), 1.39 - 1.52 (m,
1 H), 1.55 - 1.62 (m, 1 H), 1.68 - 1.89 (m, 4 ), 1.96 - 2.06 (m, 1 ), 2.10 - 2.19 (m, 1 H), 2.24 (s,
31), 2.58 - 2.69 (m, 2 H), 2.91 - 2.99 (m, 1 H), 3.08 - 3.22 (m, 3 H), 3.38 (m, 2 H), 4.30 - 4.43 (m,
1 H), 4.30 - 4.42 (m, 1 H), 4.67 - 4.81 (m, 1 1), 7.10 - 7.33 (m, 3 H), 7.40 (d, 2 H), 7.57 - 7.85 (m,
7H),7.98 (d, 2 1), 8.23 (d, 1 H), 8.55 (d, 1 H), 10.45 (s, 1 H), 15.11 (br. s, 1 T0).

LC-MS (Methode 12): Ry = 1.57 min; MS (ESIneg): m/z = §19.2 [M-H-HCI]".
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4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-
oxopropyl]-N-cyclopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid

H,N 0 D

x HCI

Eine Losung aus tert-Butyl-[(trans-4-{[(25)-3-[4'-(cyclopropylcarbamoyl)-2'-methylbiphenyl-4-yl]-
1-(1H-indazol-6-ylamino)- 1-oxopropan-2-yl|carbamoyl }cyclohexyl)methylJcarbamat (48 mg,
0.069 mmol) in Dioxan (2 ml) wurde mit 4M Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (0.26 ml, 1.04 mmol)
versetzt und 3 Tage bei RT geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Acetoniril
gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum nachgetrocknet. Man erhielt 46.9 mg (94% d.
Th.) der Titelverbindung.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & = ppm 0.53 - 0.61 (m, 2 H), 0.66 - 0.74 (m, 2 H), 0.82 - 1.00 (m,
2H), 1.08 - 1.34 (m, 2 H), 1.47 (br. s., 1 1), 1.57 (d, 1 H), 1.67 - 1.83 (mm, 3 H), 2.16 (m, 1 H), 2.21
(s, 3 1), 2.63 (t, 2 1), 2.85 (m, 1 H), 2.96 (dd, 1 H), 3.13 (dd, 1 1), 4.70 - 4.84 (m, 1 H), 7.15 d, 1
H), 7.21 (d, 1 H), 7.26 (d, 2 H), 7.40 (d, 2 H), 7.67 (m, 2 H), 7.73 (s, 1 H), 7.85 (br. s., 3 H), 7.98
(s, 1 1), 8.14 (s, 1 ), 8.27 (d, 1 ), 8.43 (d, 1 H), 10.36 (br. s., 1 1), 13.01 (br. s, 1 H).

LC-MS (Methode 1): R;=0.71 min; MS (ESIneg): m/z = 591 [M-H-HCI]".
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Beispiel 168

3-[5-(4-{[(29)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-{4'-[(trans-4-
hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl }propanoyl]amino } phenyl)-4 H-1,2 4-

triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansédure (Enantiomer 1)

F
N E OH
N/
| N e
N
H,N H 0O N F
N\)J\
r( - N
i H
O
CH,
O
HN.,,
OH

Lithiumhydroxid (734 mg, 30.64 mmol) wurde in 12.0 ml Wasser in der Wirme gelost und mit
1200 ml THF  verdinnt. AnschlieBend wurde  Methyl-3-[5-(4-{[(25)-2-({[trans-4-
(aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(2'-methyl-4'-{ [trans-4-(2,2,2-trifluoracetoxy)-
cyclohexyl]carbamoyl }biphenyl-4-yl)propanoyl]amino }phenyl)-4 H-1,2,4-triazol-3-yl1]-2,2,3,3-
tetrafluorpropanoat-Trifluoracetat (Enantiomer 1) (3.21 g, 3.06 mmol) zugegeben und die
Mischung 45 min bei RT gerithrt. AnschlieBend wurde THF abdestilliert, der wissrige Riickstand
mit 25 ml Wasser verdiinnt und unter Fiskithlung mit 4M Salzsdure bis auf pH 3 angesiuert. Die
erhaltene Suspension wurde mit 25 ml Wasser verdinnt und 30 min bei RT nachgeriihrt.
AnschlieBend wurde der Feststoff abfiltriert, zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen und im

Hochvakuum bei 50°C getrocknet. Es wurden 2.41 g (95% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = ppm 14.3-15.3 (br. s., 1H), 10.36 (br. s., 1H), 8.28-8.19 (m,
1H), 8.18-8.11 (m, 1H), 7.98-7.90 (m, 2H), 7.81-7.65 (m, 7H), 7.38 (d, 2H), 7.28-7.18 (m, 3H),
4.79-4.68 (m, 1H), 4.58-4.52 (m, 1H), 3.80-3.65 (m, 1H), 3.45-3.36 (m, 2H, teilweise verdeckt
durch Wasser-Signal), 3.18-3.08 (m, 1H), 3.01-2.89 (m, 1H), 2.67-2.60 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.20-
2.11 (m, 1H), 1.90-1.66 (m, 7H), 1.64-1.54 (m, 1H), 1.50-1.12 (m, 7H), 1.00-0.83 (m, 2H)



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

- 490 -

LC-MS (Methode 1): R; = 0.64 min; MS (ESIheg): m/z = 821 [M-H]".

Beispiel 169

4'-[(2R)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl|carbonyl }amino)-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-
oxopropyl]-N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid (Enantiomer 1)

H,N 0 =
”l"'n/N Ve \ N
H

|
0
GH

| 3
H
\©\"/NYCH3
O CH,

Enantiomerentrennung von 16 mg des Enantiomerengemisches aus Beispiel 21 ergab 4.3 mg der

N

H
=
AN

x HCI

Titelverbindung (Enantiomer 1).
Chirale analytische HPL.C: R; = 6.16 min; Chirale HPLC: R; = 10.0-13.5 min; 98% ee.

Trennmethode (System: Agilent: Prep 1200, 2 x Prep Pump, DLA, MWD, Prep FC): Siule:
Chiralpak IB Sum 250 mm x 20 mm; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensdure (99%ig), Eluent B:
Acetonitril, Gradient: 0-10 min 1-99% B, 10-12 min 100% B; Temperatur: RT; Fluss: 15 ml/min;
UV-Detektion: 254 nm.

Analytik (System: Agilent 1290 UPLC-MS: Binary Solvent Manager, Sample Manager, Column
Manager, PDA, MSD 6550): Saule: Chiralpak IB 3p 100 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 0.1%
Ameisensdure, Eluent B: Acetonitril, Gradient: 0-7 min 20-40% B, 7-10 min 40% B; Temperatur:
25°C; Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

Spezifische optische Drehung (P2000 Polarimeter): [o] = -40.8 +/- 1.16° (1.53 mg/ml DMSO-Ds,
20°C, 589 nm).
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Beispiel 170
4'-[(285)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl }amino)-3-(1 H-indazol-6-ylamino)-3-

oxopropyl]-N-isopropyl-2-methylbiphenyl-4-carboxamid-Hydrochlorid (Enantiomer 2)

H,N

) o)
H\)]\ /N
n/N _ N
: H
5 H
O CH,
x HCI

5  Enantiomerentrennung von 16 mg des Enantiomerengemisches aus Beispiel 21 ergab 4.6 mg der

Titelverbindung (Enantiomer 2).

Chirale analytische HPL.C: R; = 7.48 min; Chirale HPL.C: R; = 16.5-19 min; 98% ee.

Trennmethode (System: Agilent: Prep 1200, 2 x Prep Pump, DLA, MWD, Prep FC): Siule:
Chiralpak IB S5pm 250 mm x 20 mm; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensidure (99%ig), Eluent B:
10 Acetonitril, Gradient: 0-10 min 1-99% B, 10-12 min 100% B; Temperatur: RT; Fluss: 15 ml/min;

UV-Detektion: 254 nm.

Analytik (System: Agilent 1290 UPLC-MS: Binary Solvent Manager, Sample Manager, Column
Manager, PDA, MSD 6550): Saule: Chiralpak IB 3p 100 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 0.1%

Ameisensdure, Eluent B: Acetonitril, Gradient: 0-7 min 20-40% B, 7-10 min 40% B; Temperatur:

15 25°C; Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

Spezifische optische Drehung (P2000 Polarimeter): [a] = +38.3° +/- 1.06° (1.58 mg/ml DMSO-

Ds, 20°C, 589 nm).
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B) Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

Die Eignung der erfindungsgemiBen Verbindungen zur Behandlung von thromboembolischen oder

hyperfibrinolytischen Erkrankungen kann in folgenden Assaysystemen gezeigt werden:

a) Testbeschreibungen (in vitro)

a.1) Messung der FXIa-Hemmung

Zur Bestimmung der Faktor Xla-Hemmung der erfindungsgemifen Substanzen wird ein
biochemisches Testsystem verwendet, in dem die Umsetzung eines peptidischen Faktor Xla-
Substrates zur Ermittlung der enzymatischen Aktivitdt von humanem Faktor XIa benutzt wird.
Dabei spaltet Faktor Xla von dem peptischen Faktor Xla-Substrat das C-terminale
Aminomethylcoumarin (AMC) ab, dessen Fluoreszenz gemessen wird. Die Bestimmungen werden

in Mikrotiterplatten durchgefiihrt.

Priifsubstanzen werden in Dimethylsulfoxid aufgeltst und seriell in Dimethylsulfoxid verdiinnt
(3000 uM bis 0.0078 uM; resultierende Endkonzentrationen im Test: 50 uM bis 0.00013 uM).
Jeweils 1 upl der verdimnten Substanzlosungen werden in die Vertiefungen von weillen
Mikrotiterplatten der Firma Greiner (384 Vertiefungen) vorgelegt. AnschlieBend werden
nacheinander 20 pl Assaypuffer (50 mmol/l Tris-Puffer pH 7.4; 100 mmol/l Natriumchlorid; 5
mmol/l Calciumchlorid; 0.1% bovines Serumalbumin) und 20 pl Faktor Xla der Firma Kordia
(0.45 nM in Assaypuffer) hinzugefiigt. Nach 15 min Inkubation wird die Enzymreaktion durch
Zugabe von 20 ul des in Assaypuffer gelosten Faktor XIa Substrates Boc-Glu(OBzl)-Ala-Arg-
AMC (10 uM in Assaypuffer) der Firma Bachem gestartet, fiir 30 min bei Raumtemperatur (22°C)
inkubiert und anschlieBend eine Fluoreszensmessung durchgefiihrt (Anregung: 360 nM, Emission:
460 nM). Die gemessenen Emissionen der Testansdtze mit Priifsubstanz werden mit denen von
Kontrollansitzen ohne Priifsubstanz (ausschlieBlich Dimethylsulfoxid anstatt Priifsubstanz in
Dimethylsulfoxid) verglichen und aus den Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen ICso-Werte

berechnet. Wirkdaten aus diesem Test sind in der folgenden Tabelle A aufgefiihrt:

Tabelle A

3 11 4 11.9
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9 1.7 10 4.4
11 2.5 12 2.7
13 42 14 1.4
15 2.9 16 3.9
17 6.1 18 3.7
19 2.9 20 1.8
21 1.8 22 15
23 275 24 18
25 14 26 2.4
27 2.8 28 14
29 3 30 3.2
31 30 32 3.4
33 0.78 34 1.4
35 23 36 1.7
37 8.5 38 14
39 9.8 40 3.6
41 6.0 42 3.6
43 3.3 44 5.7
45 6.2 46 3.6
47 16 48 2.7
49 2.1 50 8.3
51 11 52 14
53 16 54 16
55 41 56 48
57 8.4 58 41

PCT/EP2014/070301
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61 3.2 62 2.9
63 2.1 64 16
65 26 66 29
67 46 68 8.3
69 2.4 70 16
71 74 72 ]

73 3.4 74 1.3
75 25 76 25
77 8.4 78 12
79 12 80 17
81 22 82 21
83 2.5 84 18
85 16 86 13
87 2.8 88 2.1
89 43 90 16
91 72 92 1.8
93 2.4 94 9.2
95 2.4 9 1.3
97 3.2 98 1.0
99 47 100 22
101 1.1 102 7.9
103 1.1 104 0.4
105 65 106 1.1
107 1.4 108 19
109 3.0 110 1.8

PCT/EP2014/070301
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111 1.0 112 2.0
113 49 114 2.6
115 23 116 2.0
117 8.9 118 2.9
119 2.1 120 6.7
121 1.0 122 52
123 2.5 124 1.8
125 3.0 126 16
127 1.5 128 1.7
129 1.8 132 16
133 6.7 134 8.9
135 22 136 12
137 11 138 0.84
139 4.1 140 13

141 3.9 142 15

143 23 144 1.8
145 32 146 1.8
147 1.7 148 1.0
149 1.8 150 2.5
151 0.97 152 53
153 1.8 154 2.8
155 1.0 156 7.1

157 3.6 158 3.8
159 3.5 160 52
161 6.1 162 1.8
163 10 164 7.6

PCT/EP2014/070301



WO 2015/044163 PCT/EP2014/070301

10

15

20

25

- 496 -

165 14 166 0.8
167 6.0 168 0.5
169 2800 170 5.6

a.2) Bestimmung der Selektivitét

Zum Nachweis der Selektivitit der Substanzen beziiglich FXIa-Hemmung werden die
Priifsubstanzen auf ihre Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Faktor Xa, Trypsin und
Plasmin hin untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitidt von Faktor Xa (1.3 nmol/l
von Kordia), Trypsin (83 mU/ml von Sigma) und Plasmin (0.1 pg/ml von Kordia) werden diese
Enzyme gelost (50 mmol/l Tris-Puffer [C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 100 mmol/l
Natriumchlorid, 0.1% BSA [bovines Serumalbumin], 5 mmol/l Calciumchlorid, pH 7.4) und fiir 15
min mit Priifsubstanz in verschiedenen Konzentrationen in Dimethylsulfoxid sowie mit
Dimethylsulfoxid ohne Priifsubstanz inkubiert. AnschlieBend wird die enzymatische Reaktion
durch Zugabe der entsprechenden Substrate gestartet (5 pmol/l Boc-Ile-Glu-Gly-Arg-AMC von
Bachem fiir Faktor Xa und Trypsin, 50 pmol/l MeOSuc-Ala-Phe-LLys-AMC von Bachem fiir
Plasmin). Nach einer Inkubationszeit von 30 min bei 22°C wird die Fluoreszenz gemessen
(Anregung: 360 nm, Emission: 460 nm). Die gemessenen Emissionen der Testansdtze mit
Priifsubstanz  werden mit den Kontrollansitzen ohne Priifsubstanz  (ausschlieBlich
Dimethylsulfoxid anstatt Priifsubstanz in Dimethylsulfoxid) verglichen und aus den

Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen ICso-Werte berechnet.

a.3) Thrombin Generation Assay (Thrombogram)

Die Wirkung der Priifsubstanzen auf das Thrombogram (Thrombin Generation Assay nach

Hemker) wird in vitro in Humanplasma (Octaplas® von der Firma Octapharma) bestimmt.

Im Thrombin Generation Assay nach Hemker wird die Aktivitidt von Thrombin in gerinnendem
Plasma durch die Messung der fluoreszenten Spaltprodukte des Substrats [-1140 (Z-Gly-Gly-Arg-
AMC, Bachem) bestimmt. Die Reaktionen werden in Gegenwart variierender Konzentrationen an
Priifsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel durchgefiihrt. Um die Reaktion zu starten
werden Reagenzien der Firma Thrombinoscope verwendet (30 pM or 0.1 pM recombinant tissue
factor, 24 uM phospholipids in HEPES). Auflerdem wird ein Thrombin Calibrator der Firma
Thrombinoscope verwendet, dessen amidolytische Aktivitit zur Berechnung der Thrombinaktivitit

in einer Probe mit unbekannter Menge an Thrombin benotigt wird. Die Testdurchfithrung erfolgt
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nach Herstellerangaben (Thrombionsocpe BV): 4 ul der Priifsubstanz oder des Losungsmittels, 76
pl Plasma und 20 pl PPP-Reagenz oder Thrombin Calibrator werden 5 min bei 37°C inkubiert.
Nach Zugabe von 20 pl 2.5 mM Thrombinsubstrat in 20 mM Hepes, 60 mg/ml BSA, 102 mM
Calciumchlorid wird die Thrombin Generierung 120 min alle 20 s gemessen. Die Messung wird
mit einem Fluorometer (Fluoroskan Ascent) der Firma Thermo Electron durchgefithrt, der mit

einem 390/460 nM Filterpaar und einem Dispenser ausgestattet ist.

Durch die Verwendung der ,,thrombinoscope software* wird das Thrombogramm berechnet und
graphisch dargestellt. Die folgenden Parameter werden berechnet: lag time, time to Peak, Peak,

ETP (endogenous thrombin potential) und start tail.

a.4) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wird in vitro in Human- und Tierplasma
(z. B. Maus-, Ratten-, Kaninchen- , Schwein- und Hundeplasma) bestimmt. Dazu wird Blut unter
Verwendung einer 0.11 molaren Natriumcitrat-L.osung als Vorlage in einem Mischungsverhiltnis
Natrivmcitrat/Blut 1/9 abgenommen. Das Blut wird unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt

und 15 Minuten bei ca. 4000 g zentrifugiert. Der Uberstand wird abpipettiert.

Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wird in Gegenwart

variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden [Losungsmittel mit einem
handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma Boehringer Mannheim oder Hemoliance®
RecombiPlastin von der Firma Instrumentation Laboratory) bestimmt. Die Testverbindungen
werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wird durch Zugabe von
Thromboplastin die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt. Es
wird die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine Verdoppelung der Prothrombinzeit

bewirkt.

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) wird in Gegenwart variierender

Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel mit einem
handelsiiblichen Testkit (C.K. Prest von der Firma Diagnostica Stago) bestimmt. Die
Testverbindungen werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma und dem PTT Reagenz (Cephalin,
Kaolin) inkubiert. AnschlieBend wird durch Zugabe von einer 25 mM wissrigen Calciumchlorid-
Losung die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt. Es wird die
Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine 1.5 fache Verldngerung der aPTT bewirken.

Wirkdaten aus diesem Test sind in der folgenden Tabelle B aufgefiihrt:
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Tabelle B
1 0.1 2 0.14
3 0.2 4 0.21
5 0.21 6 021
8 0.09 9 0.09
10 0.13 11 0.08
12 0.1 13 0.44
14 0.49 15 0.09
16 0.23 17 0.35
18 0.16 22 0.06
23 0.28 24 031
25 0.14 26 0.19
27 0.24 28 0.33
29 0.14 30 0.12
31 0.22 32 0.09
33 0.11 34 0.11
35 0.11 36 0.07
37 0.12 38 0.42
39 0.1 40 0.11
41 0.18 42 0.1
43 0.06 44 0.11
45 0.14 46 0.22
47 0.51 48 0.1
49 0.08 50 0.16
51 0.44 52 0.2

PCT/EP2014/070301



WO 2015/044163

-499 -
53 0.16 54 0.24
55 0.37 56 0.44
57 0.44 58 0.51
59 0.51 60 0.63
61 0.07 62 0.53
63 0.01 64 0.08
65 0.48 66 0.32
67 0.12 68 0.15
69 0.22 70 0.08
71 0.1 72 0.15
73 0.22 74 0.09
75 0.06 76 0.37
77 0.22 78 0.38
79 0.21 80 041
81 0.41 82 0.39
83 0.09 84 0.3
85 0.12 86 0.14
87 0.47 88 031
89 0.03 90 0.06
91 0.14 92 0.15
93 0.21 94 0.23
95 0.33 96 0.5
97 0.06 98 0.06
99 0.27 100 0.1
101 0.07 102 ;
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103 0.1 104 0.05
106 0.11 107 0.1

108 0.07 109 0.11
110 0.11 111 0.13
112 0.17 113 0.07
114 0.14 115 0.09
116 0.57 117 0.18
118 0.11 119 0.08
120 0.14 121 0.007
122 0.16 123 0.02
124 0.1 125 0.09
126 0.14 127 0.14
128 0.14 129 0.09
130 0.12 131 0.2

132 0.05 133 0.1

134 0.44 135 0.24
136 0.29 137 0.07
138 0.25 139 0.17
140 0.25 141 0.30
142 0.33 143 0.07
144 0.06 145 0.07
146 0.07 147 0.01
148 0.07 149 0.04
150 0.07 151 0.1

152 0.7 153 0.08

PCT/EP2014/070301
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154 0.09 155 0.16
157 0.33 158 0.1
159 0.36 162 0.15
163 0.07 164 0.13
166 0.09 167 0.12

a.5) Bestimmung der fibrinolytischen Wirkung

Die anti-fibrinolytische Wirkung in vitro wird in humanem, Plittchen-freien Plasma bewertet.
Tissue Faktor (TF) (1 pM) und Tissue Plasminogenaktivator (tPA) (40 nM) werden zusammen mit
12.5 mM wissriger Calciumchlorid-Losung und Substanz in Plasma pipettiert. Nach erfolgter Clot-
Bildung wird die sich anschlieBende Clot-Lyse iiber einen Zeitraum von 30 Minuten photometrisch

bestimmt.

a.6) Messung der Plasmin-Hemmung

Zur Bestimmung der Plasmin-Hemmung der erfindungsgemidBen Substanzen wird ein
biochemisches Testsystem verwendet, in dem die Umsetzung eines peptidischen Plasmin-
Substrates zur Ermittlung der enzymatischen Aktivitit von humanem Plasmin benutzt wird. Dabei
spaltet Plasmin von dem peptischen Plasmin-Substrat das C-terminale Aminomethylcoumarin
(AMC) ab, dessen Fluoreszenz gemessen wird. Die Bestimmungen werden in Mikrotiterplatten

durchgefiihrt.

Priifsubstanzen werden in Dimethylsulfoxid aufgeltst und seriell in Dimethylsulfoxid verdiinnt
(3000 uM bis 0.0078 uM; resultierende Endkonzentrationen im Test: 50 uM bis 0.00013 uM).
Jeweils 1 upl der verdimnten Substanzlosungen werden in die Vertiefungen von weillen
Mikrotiterplatten der Firma Greiner (384 Vertiefungen) vorgelegt. AnschlieBend werden
nacheinander 20 pl Assaypuffer (50 mmol/l Tris-Puffer pH 7.4; 100 mmol/l Natriumchlorid; 5
mmol/l Calciumchlorid; 0.1% bovines Serumalbumin) und 20 pl Plasmin der Firma Kordia (0.3
pg/ml in Assaypuffer) hinzugefiigt. Nach 15 min Inkubation wird die Enzymreaktion durch Zugabe
von 20 pl des in Assaypuffer gelosten Plasmin Substrates MeOSuc-Ala-Phe-Lys-AMC (150 uM in
Assaypuffer) der Firma Bachem gestartet, fiir 30 min bei Raumtemperatur (22°C) inkubiert und

anschliefend eine Fluoreszensmessung durchgefiihrt (Anregung: 360 nM, Emission: 460 nM). Die
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gemessenen Emissionen der Testansitze mit Priifsubstanz werden mit denen von Kontrollansétzen
ohne Priifsubstanz (ausschlieBlich Dimethylsulfoxid anstatt Priifsubstanz in Dimethylsulfoxid)
verglichen und aus den Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen ICso-Werte berechnet. Wirkdaten

aus diesem Test sind in der folgenden Tabelle C aufgefiihrt:

Tabelle C
21 1.1 96 1.4
102 0.74 116 4.4
133 1.6 134 0.64
135 0.96 136 L5
137 2.2 138 2.3
139 13 140 L5
141 1.6 142 2.1
156 0.58 157 1.7
158 0.43 159 0.32
160 1.3 161 6.7
162 1.1 163 8.8
164 13 165 1.9
167 1.9 169 270
170 1.3

b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (in vive)

b.1) Arterielles Thrombose-Modell (Eisen(I)chlorid-induzierte Thrombose) in Kombination mit

Ohrblutungszeit im Kaninchen

Die antithrombotische Aktivitit der FXIa-Inhibitoren wird in einem arteriellen Thrombose-Modell
getestet. Dabei wird die Thrombusbildung durch chemische Beschiddigung eines Bereichs der

Arteria carotis im Kaninchen ausgelost. Simultan wird die Ohrblutungszeit bestimmt.
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Mainnliche Kaninchen (Crl:KBL (NZW)BR, Charles River) unter normaler Didt mit einem
Gewicht von 2.2 — 2.5 kg Korpergewicht werden durch intramuskuldre Applikation von Xylazin
und Ketamin (Rompun, Bayer, 5 mg/kg und Ketavet, Pharmacia & Upjohn GmbH, 40 mg/kg
Korpergewicht) anisthesiert. Die Anisthesie wird weiterhin durch intraventse Gabe derselben

Praparate (bolus: Dauverinfusion) iiber die rechte Ohrvene unterstiitzt.

Nach Freipriparation der rechten Arteria carotis wird der GefdBschaden dadurch erzeugt, dass ein
Stiick Filterpapier (10 mm x 10 mm) auf einem Streifen Parafilm® (25 mm x 12 mm) um die A.
carotis gewickelt wird, ohne den Blutflufl dadurch zu beeintrachtigen. Das Filterpapier enthalt 100
pul. einer 13%igen Losung von Eisen(IDchlorid (Sigma) in Wasser. Nach 5 min wird das
Filterpapier entfernt und das GefdBl zweimal mit wissriger 0.9%iger Natriumchlorid-l.osung
gespilt. 30 min nach der Verletzung wird die Arteria carotis im Bereich der Schidigung

herauspripariert und eventuell vorhandenes thrombotisches Material entnommen und gewogen.

Die Priufsubstanzen werden entweder intravends iiber die Vena femoralis den anédsthesierten oder
oral mittels Schlundsonde den wachen Tieren jeweils 5 min bezichungsweise 2 h vor Schidigung

verabreicht.

Die Ohrblutungszeit wird 2 min nach der Schiadigung der Arteria carotis bestimmt. Hierzu wird
das linke Ohr rasiert und ein definierter Schnitt von 3 mm Lange (Klinge Art.Nummer 10-150-10,
Martin, Tuttlingen, Germany) parallel zur Ohrliangsachse gesetzt. Dabei wird darauf geachtet, kein
sichtbares Gefdl zu verletzen. Eventuell austretendes Blut wird in 15 Sekunden-Intervallen mit
genau gewogenen Filterpapierstiicken aufgenommen, ohne die Wunde direkt zu berithren. Die
Blutungszeit wird berechnet als die Zeitspanne vom Setzen des Schnitts bis zu dem Zeitpunkt, an
dem am Filterpapier kein Blut mehr nachweisbar ist. Das ausgetretene Blutvolumen wird nach

Wiegen der Filterpapierstiicke berechnet.

C Bestimmung der fibrinolytischen Wirkung (in vive

¢.1) hyper-fibrinolytische Ratten

Die Bestimmung der antifibrinolytischen Wirkung in vivo wird in hyper-fibrinolytischen Ratten
durchgefiihrt. Nach Narkotisierung und Kathetrisierung der Tiere wird die Hyper-Fibinolyse durch
Infusion von Tissue Plasminogenaktivator (tPA) (8 mg/kg/h) ausgelost. 10 Minuten nach Beginn
der tPA-Infusion wird die Substanzen als i.v. Bolus appliziert. Nach weiteren 15 Minuten wird die
tPA-Infusion beendet und eine Transsektion des Schwanzes durchgefiihrt. Die subaquale Blutung
(in 37°C temperierter physiologischer Natriumchlorid-Losung) wird tiber 30 Minuten beobachtet

und die Blutungszeit bestimmt.
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(0] Ausfithrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zubereitungen

Die erfindungsgemidBen Substanzen konnen beispielsweise folgendermallen in pharmazeutische

Zubereitungen uberfihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der Verbindung des Beispiels 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke, 10 mg
Polyvinylpyrolidon (PVP) und 2 mg Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm.

Herstellung:

Die Mischung aus der Verbindung des Beispiels 1, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat fiir 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse

verpresst (Format der Tablette siche oben).

Orale Suspension:

Zusammensetzung:

1000 mg der Verbindung des Beispiels 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel und 99 ¢

Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemédBen Verbindung entsprechen 10 ml orale

Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die Verbindung des Beispiels 1 wird der Suspension
zugefiigt. Unter Rithren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral applizierbare Lisung:

Zusammensetzung:

500 mg der erfindungsgemifen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemiBen Verbindung entsprechen 20 g orale Losung.

Herstellung:

Die erfindungsgemife Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Rithren suspendiert. Der Rithrvorgang wird bis zur vollstindigen Auflosung der erfindungs-

gemifBen Verbindung fortgesetzt.

i.v.-Losung:

Die erfindungsgemiBe Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Sattigungsloslichkeit
in einem physiologisch vertrdglichen Losungsmittel (z.B. isotonische Natriumchloridlosung,
Glucoselosung 5% und/oder Polyethylenglykol 400 / Wasser 30% m/m) gelost. Die Losung wird

steril filtriert und in sterile und pyrogenfreie Injektionsbehiltnisse abgefiillt.
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel
H,N
(I)’
in welcher
5 R! fiir eine Gruppe der Formel
# # R®
R oder RE
R R
steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R® fiir 5-gliedriges Heteroaryl steht,
10 wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit einem Substituenten

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Chlor, Cyano, Hydroxy

und Cl-C3-A1kyl,

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

15 Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl und Methoxy,
oder

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 7 Substituenten Fluor,
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oder

worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl,
Methoxy, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C;-Cs-
Alkylaminocarbonyl und worin Alkyl zusdtzlich substituiert ist mit

1 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fiur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht,

R® und R’ zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden sind einen 5-

gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo,
Chlor, Cyano, Hydroxy, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkyl, Pyrazolyl und
Pyridyl,

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl und Methoxy,

oder

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 7 Substituenten Fluor,
oder

worin Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl,
Methoxy, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C;-Cs-
Alkylaminocarbonyl und worin Alkyl zusdtzlich substituiert ist mit

1 bis 6 Substituenten Fluor,
R fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Hydroxycarbonyl steht,

fir Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, C3-Cs-Cycloalkyl oder iiber ein Kohlenstoffatom
gebundenes 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig

voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Hydroxy, Amino,
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Hydroxycarbonyl, C,-Cs-Alkylamino, Difluormethyl, Trifluormethyl,
-(OCH2CH3),-OCH3, -(OCH>CH2)m-OH, Trimethylaminium, Pyrrolidinyl, Cs-Cs-
Cycloalkyl, iiber ein Kohlenstoffatom gebundenes 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl
und 4- bis 6-gliedriges Heterocyclylcarbonyl,

worin n eine Zahl von 1 bis 6 ist,

worin m eine Zahl von 1 bis 6 ist,

worin Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo,
Fluor, Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-
Alkylamino, Difluormethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluoreth-1-yl, C;-Cs-
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C;-Cs-Alkylaminocarbonyl,

und

worin Heterocyclylcarbonyl substituiert sein kann mit 1 bis 2
Substituenten unabhidngig voneinander ausgewidhlt aus der Gruppe
bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy, Amino, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-
Alkyl, C;-Cs-Alkylamino, Difluormethyl, Trifluormethyl, 2,2.2-
Trifluoreth-1-yl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und C;-Cs-
Alkylaminocarbonyl,

und

wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy,

Amino, C;-Cs-Alkyl und C;-Cs-Alkylamino,

worin Alkyl und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 5

Substituenten Fluor oder einem Substituenten Phenyl,

und

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor, Hydroxy,
Amino, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkylamino, Difluormethyl,
Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluoreth-1-yl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und
C,-Cs-Alkylaminocarbonyl,
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worin Alkyl und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 5
Substituenten unabhidngig voneinander ausgewidhlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydroxy und Fluor,

und wobei Heterocyclyl zusitzlich substituiert sein kann mit 1 bis 4 Substituenten
5 unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor und

Methyl,
R’ fiir Wasserstoff oder C,-Cs-Alkyl steht,
oder

R* und R* zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 8-

10 gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten

unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor,

Hydroxy,  Amino, Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkyl,  C;-Cs-Alkylamino,

Difluormethyl, Trifluormethyl, 2,2.2-Trifluoreth-1-yl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl,
15 Aminocarbonyl und C,-Cs-Alkylaminocarbonyl,

R* fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy steht,

R>® fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, C;-Cs-Alkyl, Methoxy, Ethoxy oder Trifluormethyl

steht,
R® fir Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Methoxy steht,
20 oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.
2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

R! fiir eine Gruppe der Formel

Re oder R8

R7 R10

steht,
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wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,

R6

R7

fiir 5-gliedriges Heteroaryl steht,

wobei Heteroaryl substituiert sein kann mit einem Substituenten

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus C;-Cs-Alkyl,

worin Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten

Hydroxycarbonyl,

oder

worin ~ Alkyl substituiert ist mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Alkyl zusitzlich substituiert ist mit 1

bis 6 Substituenten Fluor,

fiir Wasserstoff steht,

R® und R’ zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden sind einen 5-

RIO

gliedrigen Heterocyclus bilden,

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo,

Hydroxy, Methyl, Ethyl und n-Propyl,

worin Methyl, Ethyl und n-Propyl substituiert sein kénnen mit

einem Substituenten Hydroxycarbonyl,

oder

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sein kénnen mit 4 bis 7

Substituenten Fluor,

oder

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich

substituiert sind mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,

fiur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht,
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fir Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, C3-Cs-Cycloalkyl oder iiber ein Kohlenstoffatom
gebundenes 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Amino, C;-Cs-Alkylamino

und Trifluormethyl,

und

wobei Cycloalkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig
voneinander ausgewdihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Methyl

und C;-Cs-Alkylamino,

und

wobei Heterocyclyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewidhlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Fluor,
Hydroxycarbonyl, C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkylamino, 2,2,2-Trifluoreth-1-yl und C;-
Cs-Alkoxycarbonyl,

worin Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,

und wobei Heterocyclyl zusitzlich substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten
unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor und

Methyl,

fiir Wasserstoff steht,

R* und R® zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 6-

R4

RSa

RSb

gliedrigen Heterocyclus bilden,

fir Wasserstoff oder Fluor steht,

fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl steht,

fir Wasserstoff, Fluor, Methyl oder Methoxy steht,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
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fiir eine Gruppe der Formel

#

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
RS fir Triazolyl steht,

wobei Triazolyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der

Gruppe bestehend aus Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich

substituiert sind mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fiir Wasserstoff steht,

fir Ethyl, iso-Propyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl oder iiber ein
Kohlenstoffatom gebundenes Heterocyclyl ausgewihlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl
und Piperidinyl steht,

wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten Trifluormethyl,
und

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdhlt aus der

Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino,
und

wobei Pyrrolidinyl und Piperidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2
Substituenten unabhidngig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Oxo, Fluor, C;-Cs-Alkyl und 2,2,2-Trifluoreth-1-yl,

fiir Wasserstoff steht,
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R? und R* zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ein Pyrrolidinyl

oder Piperazinyl bilden,
R* fir Wasserstoff oder Fluor steht,
R fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl steht,
5 R fiir Wasserstoff steht,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
R! fiir eine Gruppe der Formel
#
R
R’
10 steht,

wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
RS fir Triazolyl steht,

wobei Triazolyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der

Gruppe bestehend aus Ethyl und n-Propyl,

15 worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich

substituiert sind mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
R’ fiir Wasserstoff steht,

R? fir Cyclohexyl oder iiber ein Kohlenstoffatom gebundenes Heterocyclyl

20 ausgewihlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl und Piperidinyl steht,

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdihlt aus der

Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino,

und
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wobei Pyrrolidinyl und Piperidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2
Substituenten unabhédngig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Oxo und Methyl,
R? fiir Wasserstoff steht,
5 R* fiir Wasserstoff oder Fluor steht,
R™ fiir Fluor oder Methyl steht,
R® fiir Wasserstoff steht,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
10 R! fiir eine Gruppe der Formel
#
R
R
steht,

wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
RS fiir Triazolyl steht,

15 wobei Triazolyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der

Gruppe bestehend aus Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich

substituiert sind mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,
20 R’ fiir Wasserstoff steht,
R? fiir Cyclohexyl steht,

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdihlt aus der

Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino,
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fiir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

fiir Fluor oder Methyl steht,

fiir Wasserstoff steht,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass

Rl

fir 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl, 1H-
Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2.3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-
yl, 1H-Benzimidazol-6-yl oder 1H-Indazol-6-yl steht,

wobei der S-gliedrige Heterocyclus in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-
Dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl, 1H-Benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1H-indazol-6-
yl, 2,3-Dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl, 1H-Benzimidazol-6-yl und 1H-Indazol-6-yl
substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig voneinander

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Oxo, Methyl, Ethyl und n-Propyl,

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sein konnen mit 4 bis 7

Substituenten Fluor,

oder

worin Ethyl und n-Propyl substituiert sind mit einem Substituenten
Hydroxycarbonyl und worin Ethyl und n-Propyl zusitzlich substituiert sind

mit 4 bis 6 Substituenten Fluor,

und

wobei der Benzylring in 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-5-yl, 2,3-Dihydro-1,3-
benzoxazol-5-yl, 1H-Benzimidazol-5-yl,  2,3-Dihydro-1H-indazol-6-yl, 2.3-
Dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl,  1H-Benzimidazol-6-yl und  1H-Indazol-6-yl
substituiert sein kann mit einem Substituenten ausgewidhlt aus der Gruppe

bestehend aus Fluor und Chlor,
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fir Ethyl, iso-Propyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl oder iiber ein
Kohlenstoffatom gebundenes Heterocyclyl ausgewihlt aus der Gruppe Pyrrolidinyl
und Piperidinyl steht,

wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten Trifluormethyl,

und

wobei Cyclohexyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewdihlt aus der

Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino und C;-Cs-Alkylamino,

und

wobei Pyrrolidinyl und Piperidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2
Substituenten unabhingig voneinander ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Oxo und Methyl,

fiir Wasserstoff steht,

fir Wasserstoff oder Fluor steht,

fiir Fluor, Chlor oder Methyl steht,

fiir Wasserstoff steht,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

3-[5-(4-{[(295)-2-({[trans-4-(Aminomethyl)cyclohexyl]carbonyl } -amino)-3-{4'-[(trans-4-

hydroxycyclohexyl)carbamoyl]-2'-methylbiphenyl-4-yl } propanoyl]-amino } phenyl)-4 H-

1,2,4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansdure (Enantiomer 1) nach Anspruch 1 mit der

folgenden Formel
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F H
N i g
N/
| N
F
H,N 0 N
2 H H F
.., N
r( =~ N
H H
O
CH,
O
HN.,,,
OH
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.
8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) oder eines ihrer Salze, ihrer

Solvate oder der Solvate ihrer Salze nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eine

5 Verbindung der Formel

0
H,C OJ\N

CH H

3

CH,

in welcher
R!, R% R3, R* R>*und R*® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einer Sdure umgesetzt wird.

10 9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Krankheiten.
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Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 oder 7 zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thrombotischen

beziehungsweise thromboembolischen Erkrankungen.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 oder 7 in

Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 12 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thrombotischen

beziehungsweise thromboembolischen Erkrankungen.

Verfahren zur Bekdmpfung von thrombotischen beziehungsweise thromboembolischen
Erkrankungen in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer therapeutisch
wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 oder 7,
eines Arzneimittels nach Anspruch 12 oder eines nach Anspruch 10 oder 11 erhaltenen

Arzneimittels.

2,2,3,3-Tetrafluor-3-[5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]propanséure mit der

folgenden Formel

un-N FF

\
~ O
=
N
I
O

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2.4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansidure-Hydrochlorid

oder

mit der folgenden Formel

un-N F F
\
N 0
SN
F  OH
H,N
x HCI

oder
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Methyl-2,2,3,3-tetrafluor-3-[5-(4-nitrophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl]Jpropanoat  mit  der

folgenden Formel

oder

5 Methyl-3-[5-(4-aminophenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-y1]-2,2,3,3-tetrafluorpropanoat mit der

folgenden Formel
N\P - F o GH,
H,N N\
. s
=

oder

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2.4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluor-N,N-dimethylpropanamid

10 mit der folgenden Formel
H
NN F 0 cH,
H,N N || F [
N N
J\glz\[( CH3
F O
oder

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2.4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropanamid mit der

folgenden Formel

15 F O
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der folgenden Formel

5 oder

N~
N F

N N
F

3-[5-(4-Aminophenyl)-1H-1,2.4-triazol-3-yl]-2,2,3,3-tetrafluorpropansiure mit

folgenden Formel

oder

H
N

"N F F
HZNO_Q | oH
N

10 2,2,3,3,4,4-Hexafluor-4-[ 5-(4-nitrophenyl)-4 H-1,2 4-triazol-3-yl]butansédure mit

folgenden Formel

oder

N—nN 0
PN FF
O,N N OH
H o rF F

4-[5-(4-Aminophenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]-2,2.3,3,4,4-hexafluorbutanséure-

15 Hydrochlorid mit der folgenden Formel

}\I“N . FQ
/®/<NWOH
H,N H ¢ FF F

x HCI

mit

der

der
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oder eines der Salze, der Solvate oder der Solvate der Salze dieser Verbindungen.



