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Boehringer Ingelheim Pharma KG . Case 5/1292-FL
D-55216 Ingelheim/Rhein Prioritatstext

Carbonsaureamide, deren Herstellung und deren Verwendung als
Arzneimittel

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Carbonsfureamide
der allgemeinen Formel

R, (1),
R, (CH,) g NR, —CO — (CH,), — Ar —R;

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische, deren
Prodrugs, deren Derivate, die an Stelle einer Carboxygruppe
eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe
enthalten, und deren Salze, insbesondere deren physiologisch
vertrdglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sduren
oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen

Die Verbindungen der oblgen allgemeinen Formel I, in denen R,
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte
zur Herstellung der {dbrigen Verbindungen der allgemeinen For-
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel
I, 1n denen R; eine der nachfolgenden Amidinogruppen darstellt,
sowie deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische,
deren Prodrugs, deren Derivate, die an Stelle einer Carboxy-
gruppe eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene
Gruppe enthalten, und deren Salze, i1nsbesondere deren physio-
logisch vertrédgliche Salze mit anorganischen oder organischen
Salze, und deren Stereolsomere welisen wertvolle pharmakologi-
sche Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische
Wirkung und eine Faktor Xa-inhibierende Wirkung
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Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her-
stellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent-
haltende Arzneimittel, deren Herstellung und Verwendung

In der obigen allgemeinen Formel bedeutet

einer der Reste m oder n die Zahl 0 und
der andere Reste m oder n die Zahl 1,

Ar eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Trifluormethyl-, C,;-Alkyl-, Hydroxy-, C, ,~Alkoxy-,
Phenyl-C,_,-alkoxy-, Amino-, C, ,-Alkylamino- oder Di-(C, ,-Al-
kyl) -aminogruppe substitulerte Phenylen- oder Naphthylengrup-
pe, wobel die Phenylengruppe durch ein weiteres Fluor-, Chlor-
oder Bromatom oder durch eilne weitere C, ,-Alkylgruppe substi-
tuiert sein kann,

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine C, ,-Alkyl-
gruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen-, Pyridinylen-,
Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe,

R, eine gegebenenfalls durch eine Amino-, C,,-Alkylamino-, Di-
(C,.,-Alkyl) -amino-, Phenyl-, Naphthyl-, Heteroaryl- oder 4- bis
7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituierte C,_,-Alkyl-
gruppe,

eine C, ,-Cycloalkylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 5- bis
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist,

eine Amino-, C, . -Alkylamino-, C,,-Cycloalkylamino- oder Phenyl-
C,.y-alkylaminogruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom durch
eine Benzoyl- oder Phenylsulfonylgruppe oder durch eine gege-
benenfalls im C, ,-Alkylteill durch eine Carboxygruppe substi-
tuierte C, ,-Alkyl- oder C, ,-Alkylcarbonylgruppe substituiert
sein kann,
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eine gegebenenfalls durch eine C, ,-Alkylgruppe substituierte 4-
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkylen-
iminosul fonylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C, ,-Alkylgruppen
substitulerte Aminosul fonylgruppe,

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,

durch eine Trifluormethyl-, Aminosulfonyl-, C, ,-Alkyl- oder

C,.,-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, die zusatzlich

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluor-
methyl-, C, ,-Alkyl- oder C, ,-Alkoxygruppe substituiert sein

kann,

eine C, ;-Alkoxy-, Phenyl-C, ;-alkoxy-, Heterocaryloxy- oder
Heteroaryloxy-C, ;~alkoxygruppe, in der der Alkoxytell jeweils
1n 2- oder 3-Stellung auch durch eine Amino-, C, ,-Alkylamino-
oder Di-(r'l}?;%\lkyl) -aminogruppe substituilert sein kann,

eine C, ,-Cycloalkoxygruppe, wobei die Methylengruppe in 3- oder
4-Stellung 1n einer C,,-Cycloalkoxygruppe durch eine -NH-Gruppe
ersetzt sein kann, wobeli die -NH-Gruppe

durch eine C, ,-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch
eine Amino-, C, ,-Alkylamino- oder Di-(C, ,-Alkyl) -aminogrup-
pe substituiert sein kann, durch eine C, ,-Alkylcarbonyl-,
Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgruppe oder

durch Aminocarbonyl-, C, ,~Alkylaminocarbonyl- oder Di-
(C, ,-Alkyl) -~aminocarbonylgruppe, in denen jewells das
Sauerstoffatom der Carbonylgruppe durch eine Iminogruppe
ersetzt 1st, substituiert sein kann,

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine
C, ,-Alkyl-, Hydroxy- oder C, ,-Alkoxygruppe,

R, ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe,
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R, ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine
Carboxygruppe substitulerte C, ,-Alkylgruppe und

R; eine Cyanogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder
zwel C, ,-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe

Unter den vorstehend erwdhnten Hetercarylgruppen i1st eine ge-
gebenenfalls durch erine C, ,-Alkylgruppe substituierte 5-glied-
rige Heteroarylgruppe, die im hetercaromatischen Te1il

eine gegebenenfalls durch eine C, ,-Alkylgruppe substituler-
te Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

eine gegebenenfalls durch eine C, ,-Alkylgruppe substituier-
te Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stick-
stoffatom,

eine gegebenenfalle durch eine C,_;-Alkylgruppe substituier-
te Iminogruppe und zwel Stickstoffatome oder

ern Sauerstoff- oder Schwefelatom und zwei Stickstoffatome
enthilt,

oder eine gegebenenfalls durch eine C, ;-Alkylgruppe substi-
tuierte 6-gliedrige Heteroarylengruppe, die im heteroaroma-
tischen Teal

ein oder zweli Stickstoffatome enthdlt,

Zu verstehen

Aufferdem kénnen die bei der Definition der vorstehend erwahn-
ten Resten erwdhnten Carboxygruppen durch eine in-vivo in eine
Carboxygruppe {berfihrbare Gruppe oder durch eine unter phy-
sioclogischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein
oder
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die bel der Definition der vorstehend erwdAhnten Resten erwihn-
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in vivo abspaltbaren
Rest substituiert sein Derartige Gruppen werden beigplelswei-
ge in der WO 98/46576 und von N M Nielsen et al in Inter-
national Journal of Pharmaceutics 38, 75-85 (1987) beschrie-
ben

Unter einer in-vivo 1in eine Carboxygruppe liberflihrbare Gruppe
ist beisplelsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit einem Al-
kohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil
vorzugswelise eln C, -Alkanol, ein Phenyl-C, ,-alkanol, ein
C,.,-Cycloalkanol, wobei ein C, ,-Cycloalkanol zusidtzlich durch
ein oder zwel C, ,~Alkylgruppen substitulert sein kann, ein
Cs.s-Cycloalkancl, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stel-
lung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls
durch eine C, ;-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-C, ,-alkoxy-
carbonyl- oder C, .-Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe
ersetzt 1st und der Cycloalkanolteil zusdtzlich durch ein oder
zwel C, ,-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein C,,-Cyclo-
alkenol, ein C, -Alkenol, ein Phenyl-C, ;-alkenol, ein C, ,-Alki-
nol oder Phenyl- C, -alkinol mit der Mafgabe, daf keine Bindung
an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, wel-
ches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein C, ,~Cyclo-
alkyl-C, ;-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bais 10
Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zupdtzlich durch
eine oder zwei C, ,-Alkylgruppen substitulert sein kann, ein
1,3-Dihydro-3-oxo-1-i1scbenzfuranol oder ein Alkohol der Formel

R,-CO-O- (R,CR,) -OH,

in dem
R, eine C, ,-Alkyl-, C,,-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-
C,.,-alkylgruppe,

R, ein Wasserstoffatom, eine C, ,~Alkyl-, C; ,-Cycloalkyl- oder
Phenylgruppe und
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R, ein Wasserstoffatom oder eine C, ,~Alkylgruppe darstellen,

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ gelade-
nen Gruppe wie eine Tetrazol-5-yl-, Phenylcarbonylaminocar-
bonyl-, Trifluormethylcarbonylaminocarbonyl-, C, ,-Alkylsulfo-
nylamino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, Tri-
fluormethylsulfonylamino-, C, .~Alkylsulfonylaminocarbonyl-,
Phenylsulfonylaminocarbonyl-, Benzylsulfonylaminocarbonyl-
oder Perfluor-C, ,-alkylsulfonylaminocarbonylgruppe

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo ab-
spaltbaren Rest beisplelsweise eine Hydroxygruppe, eine Acyl-
gruppe wie eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-, Brom-
oder Jodatome, durch C, ,-Alkyl- oder C,_,-Alkoxygruppen mono-
oder disubstitulerte Benzoylgruppe, wobel die Substituenten
gleich oder verechieden sein kdénnen, eine Pyridinoylgruppe
oder eine C, ,;~-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Pro-
pionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine
3,3,3-Trachlorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, eine

C, ,s-Alkoxycarbonyl- oder C, ,,-Alkylcarbonyloxygruppe, in denen
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluor- oder Chlor-
atome ersgetzt sein kdSmnen, wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxy-
carbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycar-
bonyl-, tert Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycar-
bonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbo-
nyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-, Hexadecyloxy-
carbonyl-, Methylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, 2,2,2-Tri-
chlorethylcarbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, Isopropylcarbonyl
oxy-, Butylcarbonyloxy-, tert Butylcarbonyloxy-, Pentylcarbo-
nyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcarbonyloxy-, Nonylcarbonyl-
oxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecylcarbonyloxy-, Dodecylcarbonyl-

oxy- oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine Phenyl-C, (-alkoxy-
carbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbo-
nyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine 3-Amino-propionyl-
gruppe, 1in der die Aminogruppe durch C, ;-Alkyl- oder C, ,-Cyclo-
alkylgruppen mono- oder dipubstituiert und die Substituenten
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gleich oder verschieden sein kdnnen, eine C, ,-Alkylsulfonyl-
C,..,~alkoxycarbonyl-, C,_;-Alkoxy-C, ,-alkoxy-C, ,-alkoxycarbonyl-,
R,-CO-0- (R,CR,) -0-CO-, C, (~Alkyl-CO-NH- (R,CR,) -O-CO- oder
C,.¢-Alkyl-CO-0O- (R,CR,) - (R,CR,}) -O-CO-Gruppe, 1n denen R, bis R,
wie vorstehend erwdhnt definiert sand,

R, und R,, die gleich oder verschieden seln kdnnen, Wasser-
stoffatome oder C, ,-Alkylgruppen darstellen,

zu verstehen

Desweiteren schlieffien die bel der Definition der vorstehend
erwdhnten gesdttigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2
Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie
beispielsweise die Isopropyl-, tert Butyl-, Isobutylgruppe
etc ein

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind
diejenigen, in denen

einer der Reste m oder n die Zahl 0 und
der andere Reste m oder n die Zahl 1,

Ar eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Benzyloxygruppe
substitiuierte Phenylengruppe, welche durch eine weitere Me-
thylgruppe substituiert sein kann,

R, eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Trifluormethyl-, Aminosulfonyl-, C,;-Alkyl- oder
C,.,-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, die zusatzlich
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluor-
methyl-, C, ,-Alkyl- oder C, ,-Alkoxygruppe substituiert sein
kann,
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eine durch eine Dimethylamino-, Pyrrolidino- oder Imidazolyl-
gruppe substitulerte Methylgruppe, wobei der Imidazolylteil
durch eine Methylgruppe substitulert sein kann,

eine Amino-, C, ;-Alkylamino-, Cyclopentylamino- oder Benzyl-
aminogruppe, die am Aminstickstoffatom durch eine Carboxy-

C, ;-alkyl-, C, ,-Alkoxycarbonyl-C, ,-alkyl-, Carboxy-C, ,-alkyl-
carbonyl- oder C, ,-Alkoxycarbonyl-C, ,-alkylcarbonylgruppe sub-
stituiert sein kann,

eine Benzoylamino- oder Phenylsulfonylaminogruppe,

eine Cyclopropylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 5- bis
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist,

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Pyr-
rolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-
oder Piperidinosulfonylgruppe,

eine C, ,-Alkoxygruppe, 1in der der Alkoxyteil jeweils in 2- oder
3-Stellung durch eine Amino-, C, ;-Alkylamino- oder Di-(C,,-Al-
kyl) -aminogruppe substituiert eein kann,

eine Phenyl-C, ,-alkoxy- oder Pyridinyloxygruppe,
eine C, ,-Cyclcalkoxygruppe, in der die Methylengruppe in 3-
oder 4-Stellung durch eine -NH-Gruppe erpetzt sein kann, wobei
die -NH-Gruppe
durch eine C, ,-Alkyl- oder C, ,-Alkanoylgruppe,
durch eine C, ,-Alkanoyl- oder Aminocarbonylgruppe, in der
jeweils das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe durch eine

Iminogruppe ersetzt ist, substituiert sein kann,

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Me-
thyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe,
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R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

R, ei1n Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine
Carboxy- oder C, ,-Alkoxycarbonylgruppe substituierte Methyl-
oder Ethylgruppe und

R, eine Cyanogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine
C, (-Alkoxycarbonyl- oder Benzoylgruppe substituierte
Amidinogruppe bedeuten,

deren Isomere und deren Salze

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I,
Bind diejenigen, in denen

einer der Reste m oder n die Zahl 0 und
der andere Reste m oder n die Zahl 1,

Ar eine gegebenenfalls durch eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy-
oder Benzyloxygruppe substitiuierte Phenylengruppe,

R, eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch exine Trifluormethyl-, Aminosulfonyl-, C, ,-Alkyl- oder
C,.;-Alkoxygruppe substitulerte Phenylgruppe, die zusatzlich
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluor-
methyl-, C,,-Alkyl- oder C, ,-Alkoxygruppe substituiert sein
kann,

eine Cyclopropylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 5- bis
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist,
oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Pyr-
rolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder Pyrrolidinosul-
fonylgruppe,
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R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine
Methylgruppe,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

R, e1n Wasserstoffmatom oder eine durch eine Carboxy-, Meth-
oxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe substituierte Methyl-
oder Ethylgruppe und

R; eine gegebenenfalls durch eine C, (-Alkoxycarbonyl- oder
Benzoylgruppe substituierte Amidinogruppe bedeuten,

deren Isomere und deren Salze
Beispielswelse seien folgende bevorzugte Verbindungen erwdhnt

(a) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4- (pyrro-
lidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid,

(b) 2-(2-Benzyloxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbo-
nyl-ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -
acetamid,

(c) 2-(2-Hydroxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl-
ethyl) -N- [3-methyl-4- {pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acet -
amigd,

(d) 2-(2-Hydroxy-5-carbamimidoyl-phenyl)-N-{2-carboxy-ethyl) -
N- [3-methyl-4- {pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid,

(e) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4- (pipe-
ridin-1-yl-carbonyl) -phenyl] ~acetamad und

(f) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(2-ami-
nosulfonyl-phenyl) -phenyl] -acetamid,
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in denen die Amidinogruppe zusdtzlich durch eine C, ;-Alkoxy-
carbonyl- oder Benzoylgruppe substituiert sein kann, und deren
Salze

Erfindungsgemdf erhdlt man die Verbindungen der allgemeinen
Formel I nach an sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach
folgenden Verfahren

a) Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R
(11),

R3 (CHQ)D_NR‘ —H

in der
R, bis R, und m wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer
Carbonsaure der allgemeinen Formel

HO—CO — (CH,), — Ar—R; (III),

in der
Ar, R; und n wie eingangs erwdhnt definiert sind, oder mit
deren reaktionsfdhigen Derivaten

Die Acylierung wird zweckmifSigerweise mit einem entsprechenden
Halogenid oder Anhydrid in einem LOsungsmittel wie Methylen-
chlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydro-
furan, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Sulfolan gege-
benenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen
Base bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise
jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefidhrt

Die Acylierung kann jedoch auch mit der freien Sdure gege-
benenfalls in Gegenwart eines die S3ure aktivierenden Mittels
oder eines wasserentziehenden Mittels, z B in Gegenwart von
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Chlorameisensdureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl-
chlorsilan, Chlorwasserstoff, Schwefelsdure, Methansulfon-
sdure, p-Toluolsulfonsdure, Phosphortrichlorid, Phosphorpent-
oxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodi-
imid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Car-
bonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder Traiphenyl-
phosphin/Tetrachlorkohlenstoff, bei Temperaturen zwischen -20
und 200°C, vorzugsweise jedoch bel Temperaturen zwischen -10
und 160°C, durchgefiihrt werden

b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der R, eine Amidinogruppe, die durch eine oder zwei C, ,-Al-

kylgruppen substituiert sein kann

Umgetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten
Verbindung der allgemeinen Formel

R,

R, (CH;) .—NR, co (CH,), — Ar —C(NH) -2, (IV),

in der
R; bis Ry, Ar und n wie eingangs erwdihnt definiert sind und

Z; eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-,
n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine Alkyl-
thio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-,

n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt, mit einem Amin
der allgemeinen Formel

H - RNR, , (V)

in der

R und R,, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ean
Wasserstoffatom oder eine C, ;-Alkylgruppe bedeuten, oder mit
dessen Salzen
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Die Umsetzung wird zweckmdBigerweise in einem LOsungsmittel
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugswelise bei Tempe-
raturen zwischen 0 und 80°C, mit einem Amin der allgemeinen
Formel V oder mit einem entsprechenden Saureadditlionssalz wile
beispielswelise Ammoniumcarbonat oder Ammoniumacetat durchge-
fGhrt

Bine Verbindung der allgemeinen Formel IV erhdlt man bei-
spielsweise durch Umsetzung einer entsprechenden Cyanoverbin-
dung mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol,
n-Propanol, Isopropanocl oder Benzylalkohol 1n Gegenwart einer
Sdure wie Salzsdure oder durch Umsetzung eines entsprechenden
Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetra-
fluorborat in einem Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Tetra-
hydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C,
vorzugswelse jedoch bei 20°C, oder eines entsprechenden Ni-
trils mit Schwefelwasserstoff zweckmifSigerweise in einem L&-
sungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart
einer Base wie Triethylamin und anschlieffender Alkylierung des
geblldeten Thiocamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder
Aralkylhalogenid

Erhdlt man erfindungasgemdf eine Verbindung der allgemeinen

Formel I, die eine Amino- oder Iminogruppe enthdlt, so kann
diese anschliefend mit einem entsprechenden Acylderivat 1in

eine entsprechende Acylverbindung der allgemeinen Formel I

iibergeflihrt werden und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine verepterte
Carboxygruppe enthdlt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine
entsprechende Carbonsidure der allgemeinen Formel I dbergefihrt
werden und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy-
gruppe enthdlt, so kann diese anschliefend mittels Veresterung
in einen entsprechenden Ester (bergeflhrt werden
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Die anschliefende Acylierung wird zweckmdfigerweise mit einem
enteprechenden Halogenid oder Anhydrid in einem L&sungsmittel
wle Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether,
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder
Sulfolan gegebenenfalls 1n Gegenwart einer anorganischen oder
organischen Base bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C,
vorzugseweige jedoch bel Temperaturen zwischen -10 und 160°C,
durchgefithrt Diese kann jedoch auch mit der freien Saure ge-
gebenenfalls in Gegenwart elnes die Sdure aktivierenden Mit-
tels oder eines wasserentzliehenden Mittels, z B 1n Gegenwart
von Chlorameisensdureisobutylester, Thionylchlorid, Traimethyl-
chlorsilan, Chlorwasserstoff, Schwefelsdure, Methansulfon-
saure, p-Toluolsulfonslure, Phosphortrichlorid, Phosphor-
pentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcar-
bodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol,
N,N'-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, beil Temperaturen
zwischen -20 und 200°C, vorzugswelpe jedoch bei Temperaturen
zwischen -10 und 160°C, durchgeflihrt werden

Die nachtrigliche Hydrolyse wird zweckmifiigerweipe entweder in
Gegenwart einer Sdure wie Salzsiure, Schwefelsdure, Phosphor-
sdure, Essigsidure, Trichloressigsiure, Trifluoressigsiure oder
deren Gemischen oder 1n Gegenwart einer Base wie Lithiumhy-
droxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigne-
ten Ldsungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol,
Wasser/Isopropanocl, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran
oder Wasser/Dioxan und die anschliefende Decarboxylierung in
Gegenwart einer Sdure wie vorstehend beschrieben bei Tempera-
turen zwischen -10 und 120°C, z B bei Temperaturen zwischen
Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionagemisches,
durchgefihrt

Die nachtrigliche Veresterung wird mit einem entsprechenden
Alkohol zweckmidffigerweise in einem Ldsungsmittel oder LOsungse-
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorben-
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zol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan, vor-
zugsweise jedoch in einem Uberschuff des eingesetzten Alkohols,
gegebenenfalls 1n Gegenwart einer Siure wie Salzsdure oder ain
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z B in Gegenwart
von Chlorameisensdureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl-
chlorsilan, Salzsdure, Schwefelsiure, Methansulfonsdure,
p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid,
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodi-
imid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Carbonyldiimidazol- oder
N,N'-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlen-
stoff oder Traiphenylphosphin/Azodicarbons@urediethylester ge-
gebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat,
N-Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin zweck-
mifligerwelise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugs-
weige bel Temperaturen zwischen 0 und 80°C,oder mit einem ent-
sprechenden Halogenid in einem Ldsungsemittel wie Methylenchlo-
rid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Daimethylform-
amid oder Aceton gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktions-
beschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise
1n Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbo-
nat oder in Gegenwart einer tertifiren organischen Base wie
N-Ethyl -diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche
gleichzeitig auch als Ldsungsmittel dienen kénnen, oder gege-
benenfalle in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bel
Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei
Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefihrt

Be1i den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kdnnen gegebenen-
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Ami-
no-, Alkylamino- oder Iminogruppen wdhrend der Umsetzung durch
tbliche Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umset-
zung wieder abgespalten werden

Beispielsweise kommt ale Schutzrest fir eine Hydroxygruppe die
Methoxy-, Benzyloxy-, Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-,
tert Butyl-, Tratyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe,
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als Schutzreste fiir eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-,
Methyl-, Ethyl-, tert Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra-
nylgruppe und

ale Schutzrest fir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe
die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-,

tert Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxy-
benzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fir die Aminogruppe
zusatzlich die Phthalylgruppe ain Betracht

Die gegebenenfalls anschlieffende Abspaltung eines verwendeten
Schutzrestes erfolgt beisplelsweise hydrolytisch in einem wafs-
rigen L&sungsmittel, z B 1n Wasser, Isopropanol/Wasser, Te-
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer
Sdure wie Trifluoressigsdure, Salzsidure oder Schwefelsdure
oder 1n Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na-
triumhydroxid cder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung,
z B 1in Gegenwart von Jodtraimethylsilan, bei Temperaturen zwi-
sechen 0 und 100°C, vorzugsweise bel Temperaturen zwischen 10
und 50°C

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy-
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytaisch,
2 B mit Wassgserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle in einem Ldésungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Essigsdureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Ace-
ton oder Eisesslg gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie
Salzsdure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugswelpe
jedoch bel Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von
1 bis 7 bar, vorzugeweise jJedoch von 3 bis 5 bar

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen-
wart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)ammoniumnitrat in
einem LOsungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace-
tonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs-
welse jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen
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Die Abspaltung elner Methoxy erfolgt zweckmdfigerweise in
Gegenwart Bortribromid in einem ILdsungsmittel wie Methylen-
chlorid bei Temperaturen zwischen -35 und -25°C

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch
vorzugsweise in Trifluoressigsdure in Gegenwart von Anisol

Die Abspaltung eines tert Butyl- oder tert Butyloxycarbonyl-
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure
wie Trifluoressigsdure oder Salzsdure gegebenenfalls unter
Verwendung eines L&sungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan
oder Ether

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in
Gegenwart von Hydrazin oder eines primdren Amins wie Methyl-
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem L&sungsmittel wie
Methanol, Ethanol, Isopropancl, Toluol/Wasser oder Dioxan bei
Temperaturen zwischen 20 und 50°C

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be-
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl-
phosphin) -palladium(0) vorzugsweise in einem L&sungsmittel wie
Tetrahydrofuran und vorzugsweise i1n Gegenwart eines Uber-
schusaes von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Raumtempe-
ratur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer
katalytischen Menge von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium(I) -
chlorid in einem Ldosungsmittel wie wdssrigem Ethancl und gege-~
benenfalls in Gegenwart einer Base wie 1,4-Diazabicyclo-

[2 2 2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemei-
nen Formeln II bis V, welche tellwelse literaturbekannt sind,
erh3lt man nach literaturbekannten Verfahren, desweiteren wird
ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben
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Die Chemie der Verbindungen der allgemeinen Formel II wird
beispielsweise von Schréter in Stickstoffverbindungen II,
Seiten 341-730, Methoden der organischen Chem:ie (Houben-Weyl),
4 Auflage, Verlag Thieme, Stuttgart 1957, und die der allge-
meinen Formel III von J F Hartwig in Angew Chem 110, 2154-
2157 (1998) beschrieben

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For-
mel I in i1hre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt
werden

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an
Bich bekannten Methoden (siehe Allinger N L und Eliel E L
in "Topics in Stereochemistry™, Vol 6, Wiley Interscience,
1971) 1n i1hre optischen Antipoden und Verbindungen der allge-
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstoffato-
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach
an sich bekannten Methoden, z B durch Chromatographie und/-
oder fraktionierte Kraistalllisation, in ihre Diastereomeren
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, an-
schlieffend wie oben erwdhnt in die Enantiomeren getrennt wer-
den kdnnen

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Sdulen-
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus
einem optisch aktiven LdOsungsmittel oder durch Umsetzen mit
eirner, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z B Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins-
besondere Sauren und i1hre aktivierten Derivate oder Alkohole,
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren
Salzgemisches oder Derivates, z B auf Grund von verschiedenen
Idslichkeiten, wobel aus den reinen diastereomeren Salzen oder
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter
Mittel freigesetzt werden kdmnen Besonders gebrduchliche,
optisch aktive Sduren sind z B die D- und L-Formen von Wein-
sdure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfel-
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sdaure, Mandelsdure, Camphersulfonsdure, Glutaminsaure, Aspa-

raginsdure oder Chinasaure Als optisch aktiver Alkochol kommt
beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver

Acylrest i1n Amiden beisplelsweise der (+)- oder (-)-Menthyl-

oxycarbonylrest in Betracht

Desweiteren kdénnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in
ihre Salze, insbesondere fir die pharmazeutische Anwendung in
ihre physilologiech vertraglichen Salze mit anorganischen odexr
organischen Sduren, (Obergefihrt werden Als Sduren kommen
hierfiir beisplelsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwe-
felpdure, Methansulfonsaure, Phosphorsdure, Fumarsdure, Bern-
steinsdure, Milchsdure, Zitronensdure, Weinsdure oder Malein-
saure in Betracht

AufBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewlnsch-
tenfalls anschlieffend in i1hre Salze mit anorganischen oder or-
ganischen Basen, insbesondere fir die pharmazeutische Anwen-
dung 1n i1hre physioclogisch vertraglichen Salze, tberfihren
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka-
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und
Triethanolamin in Betracht

Wie bereits elngangs erwdhnt, weisen die neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaf-
ten auf So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in denen R, eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle Zwischenpro-
dukte zur Herstellung der tbrigen Verbindungen der allgemeinen
Formel I dar, und die Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in denen R; eine der eingangs erwihnten Amidinogruppen dar-
stellt, sowie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren und deren
physiologisch vertr&glichen Salze weisen wertvolle pharmako-
logische Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombo-
tische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin oder
Faktor Xa beeinflussenden Wirkung beruht, beispielsweise auf
einer thrombinhemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, auf
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einer die aPTT-Zeit verlingernden Wirkung und auf einer Hemm-
wirkung auf verwandte Serinproteasen wie z B Trypsin, Uro-
kinase Faktor VIIa, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII

Beisplelsweise wurden dle Verbindungen

A = 2-(5-Carbamimidoyl-2-~hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4- (pyrro-
11di1n-1-yl-carbonyl) -phenyl] ~acetamid-hydrochloraid,

B = 2-(2-Benzyloxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbo-
nyl-ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -
acetamid-hydrochlorid,

C = 2-(2-Hydroxy-5-carbamimidoyl -phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl -
ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acet -
amid-hydrochlorad,

D = 2- (2-Hydroxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-carboxy-ethyl) -
N-[3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-
hydrochlorad

E = 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4- (pipe-
ridin-l-yl-carbonyl) -phenyl] ~acetamid-hydrochlorid und

F = 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N-[3-methyl-4- (2-am1-
nosul fonyl -phenyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid,

auf ihre Wirkung auf die Hemmung des Faktors Xa wie folgt
untersucht

Methodik, Enzymkinetische Messung mit chromogenem Substrat
Die durch humanen Faktor Xa aus dem farblosen chromogenen
Substrat freigesetzte Menge anp-Nitroanilin (pNA) wird pho-
tometrisch bel 405 nm bestimmt Sie ist proportional der
Aktivitat des eingesetzten Enzyms Die Hemmung der Enzym-
aktivitadt durch die Tesatsubstanz (bezogen auf die Ldsungs-
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mittelkontrolle) wird bei verschiedenen Testsubstanz-Konzen-
trationen ermittelt und hieraus die IC,, berechnet als dieje-
nige Konzentration, die den eingesetzten Faktor Xa um 50 %
hemmt

Material .
Tris (hydroxymethyl) -aminomethan-Puffer (100 mMeol) und Na-
triumchlorid (150 mMol), pH 8 0O

Paktor Xa (Roche), Spez Aktivitat 10 U/0 5 ml, Endkonzen-
tration 0 175 U/ml pro Reaktlonsansatz

Subatrat Chromozym X (Roche), Endkonzentration 200 uMol/l pro
Reaktionsanpatz

Testsubstanz Endkonzentration 100, 30, 10, 3, 1, 0 3, 0 1,
0 03, 0 01, 0 003, 0 001 pMol/1

Durchffihrung. 10 pl einer 23 5-fach konzentrierteren Ausgangs-
1l8sung der Testsubstanz bzw L&sungsmittel (Kontrolle), 175 pl
Trais (hydroxymethyl) -aminomethan-Puffer und 25 pl Faktor Xa-Ge-
brauchsldésung von 1 65 U/ml werden 10 Minuten bei 37°C inku-
biert Nach Zugabe von 25 pl Chromozym X-Gebrauchsldsung

(1 88 uMol/l) ward die Probe im Photometer (SpectraMax 250) be1i
405 nm £fQ3r 150 Sekunden bei 37°C gemessen

Auswertung.
1 Ermittlung der maximalen Zunahme (deltaOD/Minuten) Gber

3 Messpunkte

2 Ermittlung der %-Hemmung bezogen auf die Lb&sungsmittelkon-
trolle

3 Erstellen einer Dosiswirkungskurve (%¥-Hemmung vs Substanz-
konzentration)
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4 Ermittlung der IC,, durch Interpolation des X-Wertes (Sub-
stanzkonzentration) der Dosiswirkungskurve beili Y = 50 %

Hemmung

Die nachfolgende Tabelle enthdlt die gefundenen Werte

Substanz Hemmung des Faktors Xa
(IC;, 1n uM)
A 0 030
B 0 680
C 0 120
D 0 850
E 0 085
F 0 260

Die erfindungsgemdff hergestellten Verbindungen sind gut ver-
trdglich, da be:r therapeut:ischen Dosen keine toxischen Neben-
wirkungen becobachtet werden konnten

Aufgrund i1hrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertrdglichen Salze
zur Vorbeugung und Behandlung vendser und arterieller thrombo-
tischer Erkrankungen, wie zum Beispiel der Behandlung von tie-
fen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen
nach Bypass-Operationen oder Angioplastie (PT(C)A), sowie der
Occlusion beli peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen-
embolie, der disseminierten i1ntravaskularen Gerinnung, der
Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlagan-
falls und der Verhinderung der Occlusion von Shunts Zusadtz-
lich sind die erfindungsgemdfen Verbindungen zur antithrom-
botischen Unterstiitzung bei einer thrombolytischen Behandlung,
wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhinde-
rung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der
Metastasierung und des Wachstums von koagulationsabhangigen
Tumoren und von fibrinabhdngigen Entzhndungsprozessen, z B
bei1 der Behandlung der pulmonaren Fibrosis, geeignet
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Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche
Dosierung betragt zweckmdfigerweise bel intravendser Gabe 0,1
bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler
Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils
1l bis 4 x taglich Hierzu lassen sich die erfindungsgemaf her-
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kom-
bination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder
mehreren inerten fblichen Tragerstoffen und/oder Verdidnnungs-
mitteln, z B mit Maisstlrke, Milchzucker, Rohrzucker, mikro-
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon,
Zitronensfure, Weinsdure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Gly-
cerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylengly-
kol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fett-
haltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Ge-
mischen, in {bliche galenische Zubereitungen wie Tabletten,
Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einar-
beiten
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung ndher er-
lautern

Beiapiel 1

2-(3-Carbamimidoyl -phenyl) -N- [2-chlor-5- (1- (pyrrolidin-1-yl-

350 ml rauchende Salpetersdure werden bei -25 bis -30°C por-
tioneweise mit 50 0 g (0 21 Mol) 1-(4-Chlor-phenyl)-cyclopro-
pancarbonsidure versetzt Nach beendeter Zugabe waird noch 15

Minuten bei -25°C gerlihrt und anschlieffend auf Eis gegossen
Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und getrocknet

Ausbeute 58 5 g {95 ¥% der Theorie),

R,-Wert 0 43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methancl = 9 5§ 0 5)

b 5-[1-(Pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -cyclopropyll] -2-chlor-nitro-
henzgol
2 4 g (0 01 Mol) 1-{(4-Chlor-3-nitro-phenyl) -cyclopropancarbon-

sdure werden in 25 ml Tetrahydrofuran geldst und nach Zugabe
von 3 2 g (0 01 Mol) O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N' ,N'-tetra-
methyluroniumtetrafluorborat, 1 1 ml (0 01 Mol) N-Methyl-mor-
pholin und 1 0 ml (0 012 Mol) Pyrrolidin 16 Stunden bea
Raumtemperatur gerfthrt Das Solvens wird abdestilliert, der
Rickstand auf Elswasser gegossen, mit Ammoniak alkalisch ge-
stellt und mit Essigester extrahiert Die organische Phase
wird getrocknet und eingedampft

Ausbeute 2 5 g (85 % der Theorie),

R.-Wert O 18 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1 1)

c. S5-{1-(Pyrroladin-1-yl-carbonyl)-cyclopropyl]-2-chlaor-anilain
18g (8 14 mMol) 5-[1-(Pyrrolidin-l1-yl-carbonyl)-cyclopro-
pyl] -2-chlor-nitrobenzol werden in 30 ml Essigester und 30 ml
Ethanol geldst und nach Zugabe von 0 8 g Palladium auf Aktiv-
kohle (10%ig) 3 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hy-
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driert Ansechliefend wird vom Katalysator abfiltriert und ein-
gedampft

Ausbeute 2 0 g (92 8 % der Theorle),

R,~-Wert 0 24 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Ammoniak =
110 01)

C,H,,C1N,0 (264 75)

Massenspektrum M = 264/6 (Cl)

d 2-(3-Cyano-phenyl)-N-[2-chlor-5-(1- (pyrrolidin-1-yl-carbo-

= = - m1d

Hergestellt analog Beispiel 1b aus 5-[1-(Pyrrolidin-l1l-yl-car-
bonyl) -cyclopropyl] -2-chlor-anilin, O- (Benzotriazol-1-yl)-
N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat, N-Methyl-morpho-
lin und 3-Cyanophenylessigsdaure in Dimethylformamid

Ausbeute 43 ¥ der Theorie,

R.-Wert 0 21 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1 2)

e 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-([2-chlor-5-{(1-(pyrrolidin-

400 mg (0 1 mMol) 2- (3-Cyano-phenyl)-N-{[2-chlor-5-{1- (pyxrro-
lidin-1-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -phenyl] -acetamid werden in
60 ml gesidttigter ethanolischer Salzsdure geldst und 17 Stun-
den be1i Raumtemperatur geriithrt Das Solvens wird abdestil-
liert, der Rickstand in 50 ml absolutem Ethanol geldst und mit
1 5g (15 6 mMol) Ammoniumcarbonat versetzt Nach 22 Stunden
bei1 Raumtemperatur wird zur Trockene eingedampft Der Rick-
stand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylen-
chlorid/Methanol/Eisessig (9 1 0 01) eluiert wird

Ausbeute 50 mg (11 ¥ der Theorie),

R,-Wert 0 59 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
4 1 0 01)

C,,H,sC1IN,0, x HCl (424 94/461 4)

Massenspektrum (M+H)* = 425/7 (Cl)
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Beispiel 2

3-Carbamimidoyl-N-[3-(1- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -cyclopro-
Ryl) —benzyll -benzamid-hydrochlorid

25 g (0 13 Mol) 3-Brom-benzylcyanid werden in 32 ml (0 38 Mol)
1-Brom-2-chlor-ethan aufgenommen und mit 0 6 g (2 6 mMol) Ben-
zyltriethylammoniumchlorid versetzt Anschliefiend wird eine
LOsung von 105 8 g (2 65 Mol) Natriumhydroxid in 106 ml Wasser
bei 10 bis 25°C zugetropft Nach 20 Stunden bei 55°C wird die
Reaktiongldsung auf Eiswasser gegossen und mit Essigester ex-
trahiert Die organischen Extrakte werden getrocknet und ein-
gedampft Der Rickstand wird mit Petrolether verrieben, abge-
saugt und getrocknet

Ausbeute 19 3 g (68 ¥ der Theorie),

R,-Wert 0 69 (Petrolether/Essigester = 4 1)

7 6 g (0 135 Mol) Kaliumhydroxid werden in 60 ml Ethylenglykol
geldst, portionsweise mit 10 0 g (0 045 Mol) 1-(3-Brom-phe-
nyl) -1-cyclopropan-nitral versetzt und nach Zugabe von 30 ml
Wasser 4 5 Stunden auf 140°C erhitzt Nach AbkiGhlung wird auf
600 ml Eiswasser gegossen und mit Ether extrahiert Die wiss-
rige Phase wird auf Eis/konz Salzsdure gegossen, das ausge-
fallene Produkt abgesaugt und getrocknet

Augbeute 10 1 g (93 % der Theoraie),

R.-Wert 0 85 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Eisesslg =
110 01)

Hergestellt analog Beispiel 1b aus 1-(3-Brom-phenyl)-cyclopro-
pancarbonsiure, Pyrrolidin, O- (Benzotriazol-1-yl)}-N,N,N',N'-
tetramethyluroniumtetrafluorborat und N-Methyl-morpholin in
Tetrahydrofuran
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Ausbeute 98 % der Theoraie,
R,~-Wert 0 55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Eisessig =
110 01)

d. 3-[1-(Pyrrolidin-1-yl-carhonyl) -cyclaopropyl] -benzanitril
6 g (20 4 mMol) 3-[1-(Pyrrolidin-l1l-yl-carbonyl)-cyclopropyl] -
brom-benzol werden in 25 ml Dimethylformamid geldst und nach
Zugabe von 2 7 g (30 6 mMol) Kupfer-I-cyanid, 0 3 g

(0 216 mMol) Tetrakis-triphenylphosphin-palladium-(0) und 5 g
Aluminiumoxid 30 Stunden bei 140°C gerlhrt Das unldsliche
Material wird abfiltriert und die LOsung eingedampft Der
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit
Cyclohexan/Essigester (1 2} eluiert wird

Augbeute 1 8 g (36 ¥ der Theorie),

R,-Wert 0 32 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Eisesslg =
110 01)

1 8g (7 5 mMol) 3-[1-(Pyrrolidain-l1l-yl-carbonyl)-cyclopropyl] -
benzonitril werden in 50 ml methanolischem Ammoniak unter Zu-
gabe von 300 mg Raney-Nickel 3 Stunden bei 70°C mit Wasser-
stoff hydriert Anschliefiend wird vom Katalysator abfiltriert
und eingedampft

Ausbeute 1 8 g (98 % der Theorie),

R,~-Wert 0 94 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol/Ammoniak =
4 1 0 01)

f 3-Cyano-N-[3-(1-(pyrrolidin-1l-yl-carbonyl)-cyclopropyl) -

henzyl] -benzamid
Hergestellt analog Beispiel 1b aus 3-[1-(Pyrrolidin-1l-yl-

carbonyl) -cyclopropyl] -benzylamin, 3-Cyanobenzoesdure,
O- (Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetra-
fluorborat und N-Methyl-morpholin in Tetrahydrofuran
Ausbeute 96 % der Theorie,

R.-Wert O 56 (Kieselgel, Essigester/Ethanol = 9 1)
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g 3-Carbamimidoyl-N-[3-(1-(pyrrolidin-l1-yl-carbonyl)-c¢yclo-

- - - nchlorid

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-Cyano-N-[3-(1- (pyrro-
lidin-1-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -benzyl] -benzamid und Salz-
sdure/Ammoniumcarbonat in Ethanol
Augbeute 58 % der Theorie,
R,-Wert 0 19 (Reversed Phase RP 8, 5%1ge Natriumchlorid-L&-
sung/Methanol = 1 1)
C,,H, N0, x HCl (390 48/426 95)
Massenspektrum (M+H)" = 391

(M-H+HCl1)™ = 425/7 (Cl)

Analog Belspiel 2 werden folgende Verbindungen hergestellt

(1) 3-Carbamimidoyl-N-[4-(1- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -cyclo-
propyl) -benzyl] -benzamid-hydrochlorid
Ausbeute 68 % der Theorie,
C,sH, N0, x HCl (390 48/426 95)
Massenspektrum (M+H)®* = 391
(M+2H)*™ = 196

(2) 5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-N-[3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-
carbonyl) -benzyl] -benzamid-hydrochlorid
Ausbeute 34% der Theorie,
R,-Wert 0 1 (Reversed Phase RP8, 5%1ge Kochsalzldsung/Methanol
=1 1)
C,,H,.N.O, x HC1 (380 46/416 91)
Massenspektrum (M+H)* = 381
(M-H)" = 379
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Belapiel 3

2- (5-Carbamimidoyl -2-hydroxy-phenyl) -N- [2-methyl-5- (1- (pyrro-

Hergestellt analog Beispiel 24 aus 5-Brom-2-methoxy-phenyl-
essigsdure, Kupfer-I-cyanid, Tetrakis-triphenylphosphin-pal-
ladium- (0) und Aluminiumoxid in Dimethylformamid

Ausbeute 37 ¥ der Theorie,

R.-Wert 0 26 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Eisessig =
110 01)

b 2-(5-Cyano-2-methoxy-phenyl)-N-[2-methyl-5-(1-(pyrrolidin-

- - - - mid

0 6 g (3 3 mMol) 5-Cyano-2-methoxy-phenylessigsdure werden in
10 ml Dimethylformamid geldst und nach Zugabe von 0 5 g

(3 3 mMol) N,N-Carbonyldiimidazol 10 Minuten bei Raumtempe-
ratur gertthrt Anschliefend werden 0 8 g (3 3 mMol) 5-(Pyrro-
lidin-1-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -2-methyl-anilin zugegeben
Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei 80°C gerlihrt, auf
Raumtemperatur abgeklhlt, mit Eiswasser versetzt, mit Ammoniak
alkalisch gestellt und mehrfach mit Essigester extrahlert Dae
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und einge-
dampft Der Rlickstand wird an Kieselgel chromatographiert, wo-
bei1 mit Cyclohexan/Essigester (7 3) eluiert wird

Ausbeute 73 % der Theorie,

R,-Wert 0 30 (Kieselgel, Essigester)

¢ 2-(5-Cyano-2-hydroxy-phenyl) -N-[2-methyl-5-(1-(pyrrolaidin-
- - - = mid

0 7 g (1 67 mMol) 2-(5-Cyanoc-2-methoxy-phenyl) -N- [2-methyl-

5- (1- (pyrrolidin-1-carbonyl) -cyclopropyl) -phenyl] -acetamid
werden in 35 ml Methylenchlorid geldst und beli -35 bis -25°C
tropfenweise mit 10 ml einer l-molaren L&sung von Bortribromid
in Methylenchlorid (10 mMol) versetzt Nach l1l-stiindigem Ridhren
bel 20°C wird zundchst mit Eis versetzt, anschlieflend werden
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20 ml 2N Salzsaure zugegeben Die wafirige Phase wird mehrfach
mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen
Extrakte werden getrocknet und eingedampft Der Rickstand wird
an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid/-
Ethanol (100 1) eluiert wird

Ausbeute 81 % der Theorie,

R.-Wert 0 14 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 49 1)

d 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[2-methyl-5-(1- (pyxr-
Hergestellt analog Beispiel le aus 2- (5-Cyano-2-hydroxy-phe-
nyl) -N- [2-methyl-5- (1- (pyrrolidin-1-carbonyl) -cyclopropyl) -
phenyl] -acetamid, und Salzesdure/Ammoniumcarbonat in Ethanol
Ausbeute 80 % der Theorie,
R,-Wert 0 39 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Eisessig =
4 10 01)
C.H,N,0, x HC1 (420 51/456 98)
Massenspektrum (M+H)' = 421

(M+C1l) = 455/7 (Cl)

Analog Beispiel 3 wird folgende Verbindung hergestellt

(1) 2-(5-Carbamimidoyl-2-methoxy-phenyl) -N- [2-methyl -

S5-(1- (pyrrolidin-1-carbonyl) -cyclopropyl) -phenyl] -acetamid-
hydrochlorad

Ausbeute 92 ¥ der Theorie,

R,-Wert 0 33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Eisessig =
4 1 0 01)

CasH,N,0; x HCL (434 55/471 01)

Massenspektrum (M+H)*' = 435
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Beigpiel 4

2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl -4- (pyrroli-
din-1-yl-carbonyl) -pheonyl] -acetamid-hydrochlorad

a 2-(5-Cyano-2-methoxy-phenyl)-N-[3-methyl-4- (pyrrolidin-
—v] - - - mid

0 4 g (2 mMol) 3-Methyl-4- (pyrrolidin-l1-yl-carbonyl)-anilin

werden in 15 ml Tetrahydrofuran geldst und nach Zugabe von

0 3 ml (2 mMol) Triethylamin und 0 4 g (2 mMol) 5-Cyano-

3-methoxy-phenylessigsdurechlorid 48 Stunden bei Raumtempe-

ratur geriihrt Danach wird mit Wasser versetzt, mit Ammoniak
alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert Die verei-
nigten organischen Extrakte werden mit 1N Salzsiure gewaschen,
getrocknet und eingedampft

Ausbeute 0 45 g (59 % der Theorie),

R.-Wert 0 18 (Kieselgel, Essigester)

b 2-(5-Carbamimidoyl-2-methoxy-phenyl)-N-[3-methyl-4- (pyrro-
lidin-1-yl -carbonyl} -phenyl] -acetamid-hydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel le aus 2- (5-Cyano-2-methoxy-
phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -
acetamid und Salzsdure/Ammoniumcarbonat in Ethanol
Ausbeute 36 ¥ der Theorie,
R,-Wert 0 33 (Reversed Phase RP 8, 5%1ge Natriumchlorid-L&-
sung/Methanol = 1 1)
CyaHaeN,0, x HC1 (394 48/430 94)
Massenspektrum (M+H)® = 395

(M-H+HC1) " 429

c 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4- (pyrro-
1lidin-1-yl -carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlaorid
Hergestellt analog Belspiel 3c aus 2- (5-Carbamimidoyl-2-meth-
oxy-phenyl) -N- [3-methyl -4 - (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -
acetamid-hydrochlorid und Bortribromid in Dichlormethan
Ausbeute 19 % der Theorie,
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R,-Wert O 38 (Reversed Phase RP 8, 5%1ge Natriumchlorid-Lb&-
sung/Methanol = 1 1)
C,H; N0, x HC1 (380 45/416 91)
Massenspektrum (M+H)*' = 381
(M-H) = 379

Analog Belspiel 4 werden folgende Verbindungen hergestellt

(1) 2-{(3-Carbamimidoyl-phenyl)-N-[3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-
carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorad

Ausbeute 12 % der Theorie,

CHa N0, x HC1 (364 45/400 92)

Massenspektrum (M+H)* = 365

(2) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N-methyl-N- [3-methyl-
4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid
Ausbeute 99 % der Theorlile,
C,H, N, O, x HC1 (394 48/430 94)
Massenspektrum (M+H)* = 395

(M-H) = 393

(3) 2-(5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl) -N-methyl-N-[3-me-
thyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] ~acetamid-hydro-
chloraid
Ausbeute 90 % der Theorile,
C.oH,,N,0, x HC1 (484 60/521 06)
Massenspektrum (M+H)® = 485

(M-H+HCl) = 519/21 (Cl)

(4) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N-[3-methyl-

4- {N- (3-ethoxycarbonyl-propionyl) -N-cyclopentyl-amino) -phe-
nyl] -acetamid-hydrochlorid

Ausbeute 74% der Theorie,

C,.H,NOs x HCl (494 61/531 06)

R,-Wert 0 36 (Reversed Phase RP8, 5%ige Kochsalzldsung/Metha-
nol = 4 §6)
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Massenspektrum (M+H)* = 495
(M+Cl) = 529/531 (Cl

(M-H)"~ = 493

(5) 2-(5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl) -N- [3-methyl-
4- (N- (3-ethoxycarbonyl-proplonyl-N- (2-methyl-propyl) -amino) -
phenyl] -acetamid-hydrochlorid
Ausbeute 74% der Theorie,
R,-Wert 0 21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 4 1)
C,H,N,0; x HC1 (572 71/609 18)
Massenspektrum (M+H)' = 573
(M-H) = 571

(6) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-
4- (N- (3-ethoxycarbonyl -propionyl) -N- (2-methyl-propyl) -amano) -
phenyl] -acetamid-hydrochlorid
Ausbeute 100% der Theorie,
R,-Wert 0 33 (Reversed Phase RP8, 5%ige Kochsalzldsung/Metha-
nol = 4 6)
C,¢H. N, Os x HC1 (482 58/519 05)
Massenspektrum (M+H)' = 483
(M-H) = 481
(M+Cl) = 517/519 (Cl)

(7) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-
4- (N-ethoxycarbonylacetyl-N-cyclopentyl -amino) -phenyl] -acet-
amid-hydrochlorid

(8) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrro-
1lidin-1-yl-sulfonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid
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Beigpliel 5

2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [2, 5-dimethyl -4 - (pyrro-

Hergestellt analog Beispiel 1b aus 4-Brom-3,5-dimethyl-benzoe-
saure, Pyrrolidin, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetra-
methyluroniumtetrafluorborat und Triethylamin in Dimethyl-~
formamid

Ausbeute 63 % der Theoraie,

R,-Wert 0 45 (Kleselgel, Methylenchlorid/Ethancl = 19 1)

2 3 g (0 01 Mol) 2,5-Damethyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -
brombenzol und 1 3 g (0 012 Mol) Benzylamin werden in 25 ml
Toluol geldst und nach Zugabe von 4 6 g Casiumcarbonat, 100 mg
Palladium-II-acetat und 200 mg 2,2'-Bis(-diphenylphosphino) -
1,1'-binaphthyl 7 Stunden unter Argonatmosphldre bei 100°C
gerihrt Nach dem Abkdhlen wird mit Eiswasser verdinnt und mit
Essigester extrahiert Die verelnigten organischen Extrakte
werden getrocknet und eingedampft Der Rickstand wird an Kie-
selgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid/Ethanol
(50 1 und 25 1) eluilert waird

Ausbeute 60 % der Theorie,

R,-Wext 0 30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9 1)

Hergestellt analog Beispiel 1lc aus 2,5-Dimethyl-4- (pyrrolidin-
1-yl-carbonyl) -benzylanilin und Palladium auf Aktivkohle in
Methanol

Ausbeute 94 ¥ der Theorie,

R.-Wert 0 30 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1 1)

Eine Lésung von 12 4 g (0 053 Meol) 2-Hydroxy-5-brom-phenyl-
esslgsdure in 125 ml Dimethylformamid wird mit 14 g
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(0 125 Mol) Kalium-tert butylat versetzt Nach 15 Minuten bei
Raumtemperatur werden 18 5 g (0 108 Mol) Benzylbromid zugege-
ben Die Reaktionsldsung wird 3 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt, auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert
Die vereinten organischen Extrakte werden getrocknet und ein-
gedampft Der Rilckstand wird in 100 ml Ethanol geldst und nach
Zusatz von 50 ml 2N Natronlauge 3 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt Das Solvens wird abdestilliert, der Rickstand wird
mit 2N Salzsdure auf pH 4 gestellt Nach Extraktion mit Essig-
ester werden die organischen Phasen getrocknet und einge-
dampft Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert und
mit Petrolether/Egsigester (8 2) eluiert

Ausbeute 6 7 g (38 ¥ der Theorie),

R,-Wert 0 50 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1 1)

Hergestellt analog Beisplel 2d aus 2-Benzyloxy-5-brom-phenyl-
essigsdure, Kupfer-I-cyanid, Tetrakis-triphenylphosphin-pal-
ladium- (0) und Aluminiumoxid in Dimethylformamid

Ausbeute 26 ¥ der Theorie,

R.-Wert 0 45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19 1)

f 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-[2,5-dimethyl-4-(pyrroli-

-] - - - - m1d

Hergestellt analog Belspiel 1b aus 2-Benzyloxy-5-cyano-phe-
nylessigsiure, 2,5-Dimethyl-4-(pyrrolidin-1l-yl-carbonyl) -
anilin, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-
tetrafluorborat und N-Methylmorpholin in Tetrahydrofuran
Augbeute 44 % der Theoraie,

R,-Wert 0 75 (Kieselgel, Essigester/Ethanol = 9 1)

g 2-(5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl)-N-[2,5-dimethyl-

4- (pyrralidin-1-yl-carhonyl) -phenyl] -acetamid

Hergestellt analog Beispiel le aus 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-
phenyl) -N- [2,5-dimethyl-4- {(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)} -phenyl] -
acetamid und Salzsiure/Ammoniumcarbonat in Ethanol

Ausbeute 86 ¥ der Theorie,
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R,-Wert 0 20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig =
B 2 0 01)

h 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N-[2,5-dimethyl-
355 mg (0 68 mMol) 2-(5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl) -
N-[2,5-dimethyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid
werden in 40 ml Methanol geldst und nach Zugabe von 250 mg
Palladium auf Aktivkohle 15 Minuten mit Wasserstoff hydriert
Anschlieflend wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampft
Ausbeute 145 mg (49 % der Theorie),
R,-Wert 0 10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig =
8 2 0 01)
CpaH, N, 0, X HCLl (394 48/430 94)
Magsenspektrum (M+H)® = 395

(M-H)" = 393

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen hergestellt

(1) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N-[3-methyl-4- (pipe-
ridin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid

Ausbeute 98% dexr Theorae,

R,-Wert 0 75 (Reversed Phase RP8, 5%ige Kochsalzl®sung/Metha-
nol = 1 4)

CaHaeN,O, x HC1 (394 49/430 94)

Massenspektrum M = 395
(M+Cl)" = 429/431 (Cl)
(M-H)" = 393

(2) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N-[3-methyl-4- (2-me-
thyl-pyrrolidin-1l-yl-carbonyl) -phenyl} -acetamid-hydrochlorid
Ausbeute 100% der Theorie,
R,-Wert 0 7 (Reversed Phase RP8, 5%ige Kochsalzldsung/Methanol
= 1 4)
C,H,N,0; x HCL (394 49/430 94)
Magsenspektrum M’ = 395

(M+Cl) = 429/431 (Cl)
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(M-H)~ = 393
Beiapmel £
2- (2-Benzyloxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl -

ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acet-~
amid-hydrochlorad

a N-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-
carbonyl) -anilin

15g (7 3 mMol) 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin,
20 ml (220 mMol) Acrylsduremethylester, 1 ml (2 2 mMol) Tri-
ton B und 60 mg (0 27 mMol) 2,5-Di-tert butyl-hydrochinon wer-
den 22 Stunden bei 85°C gerilhrt AnschliefBend wird das Reak-
tionagemisch eingedampft, der Rlckstand wird an Kieselgel
chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid + 0 bis 5 %
Ethanol eluiert wird

Ausbeute 1 6 g (76 ¥ der Theorie),

R,-Wert O 70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9 1)

b 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -
0 B g (2 88 mMol) N-(2-Methoxycarbonyl-ethyl) -3-methyl-4- (pyr-
rolidin-l-yl-carbonyl) -anilin werden in 50 ml Tetrahydrofuran
geldst und nach Zugabe von 1 1 ml (7 86 mMol) Triethylamin und
0 8g (2 62 mMol) 2-Benzyloxy-5-cyano-phenylessigsdurechlorid
8 Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt Anschliefend wird mit
Wasser verdinnt und mit Methylenchlorid extrahiert Die ver-
einigten organischen Extrakte werden getrocknet und einge-
dampft Der Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert,
wobei mit Methylenchlorid eluiert waird

Ausbeute 1 0 g (71 ¥ der Theoraie),

R.-Wert 0 72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9 1)
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¢ 2-(2-Benzyloxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl -
ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acet-
amid-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel le aus 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-
phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrroladin-
1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid und Salzsdure/Ammoniumcarbonat
in Ethanol

Ausbeute 44 % der Theoraie,

R,-Wert 0 17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 4 1)
CysH, N, O, x HCL (570 69/607 16)

Massenspektrum (M+H)' = 571

Beaisgpiel 7

2- (2-Hydroxy-5-carbamimidoyl -phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl -
ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -
acetamid-hydrachlorid

Hergestellt analog Beispiel 5h aus 2-(2-Benzyloxy-5-carbamimi-
doyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrro-
ladin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid und Palla-
dium auf Aktivkohle in Methanol

Ausbeute 96 % der Theorie,

R.-Wert 0 45 (Reversed Phase RP 8, Methanol/5%ige Natrium-
chlorid-Ldsung = 6 4)

C,eHaN,O, x HC1l (480 57/517 04)

Massenspektrum (M+H)' = 481

Beispiel 8

2- (2-Hydroxy-5-carbamimidoyl -phenyl) -N- {(2-carboxy-ethyl) -
N-[3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-
hydraochlarad

0 3 g (0 58 mMol) 2-(2-Hydroxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -

N- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-

carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid werden in einer Mi-
schung von 3 2 ml (3 2 mMol) 1-molarer Lithiumhydroxidldsung,
6 2 ml Wasser und 7 6 ml Tetrahydrofuran 2 Stunden bei Raum-
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temperatur gerdhrt Nach Zusatz von 74 mg Ammoniumchloraid wird
die Ldsung eingedampft Der Rickstand wird an Reversed Phase
chromatographiert und mit Wasser eluiert
Ausbeute 0 2 g (71 ¥ der Theorie),
R.-Wert 0 62 (Reversed Phase RP 8, Methanol/5%1ge Natrium-
chlorid-Ldgung = 6 4)
€. H,N,O. x HCl (452 52/488 97)
Massenspektrum (M+H)® = 453

(M-H) = 451

- 39 -

Analog Beispiel 8 werden folgende Verbindungen hergestellt

(1) 2-{5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-

4- (N- (3-carboxypropionyl) -N-cyclopentyl -amino) -phenyl] -
acetamid-hydrochlorad

Ausbeute 83% der Theorie,

C,sH, N, O, x HCl (466 55/503 01)

R,-Wert 0 84 (Reversed Phase RP8, 5%ige Kochsalzl&sung/Metha-
nol = 6 4)

(2) 2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-
4- (N-carboxyacetyl-N-cyclopentyl-amino) -phenyl] -acetamad-
hydrochlorid

Beigpiel 9

3-Carbamimidoyl-N- [4- (pyrrolidin-3-yl-oxy) -benzyl] -benzam1d-
daihydrochlorid

5 8 g (66 5 mMol) 3-Pyrrolidinol und 6 7 g (67 mMol) Triethyl-
amin werden in 80 ml Methylenchlorid geldst und tropfenweise
mit elner L&sung von 15 3 g (70 mMol) Di-tert Butyl-dicarbonat
in 40 ml Methylenchlorid versetzt Nach 16 Stunden bel Raum-
temperatur wird mit Wasser verridhrt, die organische Phase wird
getrocknet und eingedampft

Ausbeute 12 4 g (100 ¥ der Theorie),
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R,-Wert 0 75 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9 1)

b 4-{[(N-tert Butyloxycarbonyl)-pyrrolidin-3-yl-oxyl -benzona-
Eril

3 8 g (20 mMol) N-tert Butyloxycarbonyl-3-pyrrolidinol werden
in 100 ml Tetrahydrofuran geldst und nach Zugabe von 2 4 g

(20 mMol) 4-Hydroxybenzonitril, 5 7 g (22 mMol) Triphenylphos-
phin und 3 9 g (22 mMol) Diethylazodicarbonsiurediethylester
18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt Das L&sungsmittel wird
abdestilliert und der Rickstand an Kieselgel chromatogra-
phiert, wobei mit Cyclohexan/Essigester (10 5) eluiert wird
Ausbeute 4 5 g (78 ¥ der Theorie},

R,~Wert 0 40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 10 5)

¢ 4-[(N-tert Butyloxycarbonyl)-pyrrolidin-3-yl-oxy] -benzyl-

amin

4 5g (15 6 mMol) 4-[(N-tert Butyloxycarbonyl) -pyrrolidin-
3-yl-oxy] -benzonitril werden in 100 ml Methanol und S0 ml
methanolischem Ammoniak geldst und nach Zugabe von 1 g Raney-
Nickel 2 Stunden bei 50°C mit Wasserstoff hydriert BAnschlie-
Bend wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampft
Ausbeute 4 2 g (92 % der Theorie),

R,-Wert 0 08 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 4 1)

d 3-Cyano-N-[4-(N'-tert butyloxycarbonyl-pyrrolidin-3-yl-
oxy) -benzyl] -benzamid

1 1g (3 8 mMol) 4-[(N-tert Butyloxycarbonyl)-pyrrolidin-3-yl-
oxyl] -benzylamin werden in 30 ml Methylenchlorid geldst und
nach Zugabe von 0 9 g (9 mMol) Triethylamin portionsweise mit
16 g (3 8mMol) 3-Cyanobenzoesdurechlorid versetzt Nach

4 Stunden bel Raumtemperatur wird die LSsung mit Wasser ver-
setzt, die organische Phase wird getrocknet und eingedampft
Augbeute 1 5 g (94 ¥ der Theorie),

R,~Wert 0 27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 9 1)
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e 3-Carbamimidoyl-N-[4-(pyrrolidin-3-yl-oxy)-benzyl]-benz-
amad-dihydrachlorid

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-Cyano-N-[4-(N'-tert bu-
tyloxycarbonyl -pyrrolidin-3-yl-oxy) -benzyl] -benzamid und Salz-
siure/Ammoniumchlorid in Ethanol

Ausbeute 100 % der Theorie,

Schmelzpunkt ab 180°C (Zersetzung)

C,H,aN,0, x 2 HCL (338 41/411 41)

Massenspektrum (M+H)* = 339

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen hergestellt

(1) 3-Carbamimidoyl-N-[4- (cyclopentyloxy)-benzyl] -benzamid-
hydrochlorid

Aupbeute 86 % der Theorie

R,-Wert 0 42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 8 2)
Cao,,N,0, x HC1 (337 43/373 89)

Massenspektrum (M+H)®' = 338

(2) 3-Carbamimlidoyl-N-[4- (benzyloxy) -benzyl] -benzamad-
hydrochlorid

Augbeute 63 % der Theorile

R.,-Wert 0 28 (Kieselgel Methylenchlorid/Ethanol = 17 1)
C,aH.,N,0, x HC1 (359 43/395 89)

Massenspektrum (M+H)" = 360

(3) 3-Carbamimidoyl-N-[4-(N'-acetyl-pyrrolidin-3-yl-oxy)-
benzyl] -benzamid-hydrochlorid

Ausbeute 100 % der Theorie,

R,~Wert 0 08 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9 1)
C,, B, N0, x HC1 (380 45/416 91)

Massenspektrum (M+H)®' = 381

(4) 3-Carbamimidoyl-N-[4- (N'-methyl-pyrrolidin-3-yl-oxy) -
benzyl] -benzamid-hydrochlorid

Ausbeute 29 ¥ der Theorie,

R,-Wert 0 07 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 7 3)
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CooHa N0 x HCL (352 44/388 91)
Massenspektrum (M+H)* = 353

(5) 3-Carbamimidoyl-N-[4-(N'-(aminomethylcarbonyl) -pyrrolidin-
3-yl-oxy) -benzyl] -benzamid-dihydrochloraid

Augbeute 82 % der Theorie,

Schmelzpunkt ab 160°C (Zersetzung)

Cp.HaeN:O, X 2 HC1 (395 54/468 46)

Massenspektrum (M+H)* = 396

(6) 3-Carbamimidoyl-N-[4-(N'-(2-aminoethyl-carbonyl) -pyrroli-
din-3-yl-oxy) -benzyl] ~-benzamid-dihydrochlorid

Ausbeute 88 % der Theorie,

Schmelzpunkt ab 165°C (Zersetzung)

C,.H,,N,0, x 2 HC1 (409 48/482 48)

Massenspektrum (M+H)* = 410

(7) 3-Carbamimidoyl-N- [4- (3-amino-propyloxy) -benzyl] ~-benzamid-
dihydrochlorad

Ausbeute 82 % der Theorie,

Schmelzpunkt ab 122°C (Zersetzung)

CyeHuaN,0, x 2 HC1 (326 40/399 4)

Massenspektrum (M+H)' = 327

(8) 3-Carbamimidoyl-N-[4-(2-dimethylamino-ethyloxy) -benzyl] -
benzamid-dihydrochlorld

Ausbeute 85 % der Theorie,

Schmelzpunkt ab 65°C (Zersetzung)

CgH, N.O; X 2 HC1 (340 43/413 43)

Massengpektrum (M+H)* = 341

{(9) 3-Carbamimidoyl-N-[4- (pyridin-4-yl-oxy) -benzyl] -benzamid-
hydrochlorad

Ausbeute 66 % der Theoraie,

Schmelzpunkt 115°C (Zersetzung)

CyoH, N,0, x HC1 (346 39/382 89)

Massenspektrum (M+H)* = 347



A3 I

- 43 -

(10) 3-Carbamimidoyl-N-[4-(piperidin-4-yl-oxy)-benzyl] -benz-
amid-hydrochlorad

Ausbeute 62 ¥ der Theorie

Schmelzpunkt ab 170°C (Zersetzung)

C,oH..N,O, x HC1 (352 44/388 89)

Massenspektrum (M+H)* = 353

Beispiel 10

3-Carbamimidoyl-N-{4-(1-(1-1mino-ethyl) -pyrrolidin-3-yl-oxy)-
benzyl] -benzamid-dihydraochlorid

2 4 g (5 7 mMol) 3-Cyano-N-{4-{(N-tert butyloxycarbonyl-pyrro-
lidin-3-yl-oxy) -benzyl] -benzamid werden in 30 ml Methylen-
chlorid geldst und bexi 0°C mit 8 ml Trifluoressigsdaure ver-
setzt Nach 1 Stunde bel Raumtemperatur wird das Solvens abde-
stilliert, der Rickstand in Methylenchlorid aufgenommen, mit
Ammoniak alkalisch gestellt und mit Wasser versetzt Die ver-
einigte organischen Extrakte werden getrocknet und einge-
dampft

Ausbeute 1 4 g (76 ¥ der Theorie),

R.-Wert 0 29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
730 2)

b 3-Cyano-N-[4-(1-(l-amino-ethyl)-pyrrolidin-3-yl-oxy)-ben-
zyl] -henzamid

0 7 g (2,17 mMol) 3-Cyano-N-[4-(pyrrolidin-3-yl-oxy) -benzyl] -
benzamid, 0 4 g (3 2 mMol) Acetimidsdureethylester-hydrochlo-
rid und 1 g (10 mMol) Triethylamin werden in 70 ml Ethanol ge-
18st und 6 Tage bel Raumtemperatur geriihrt Das Solvens wird

abdestilliert, der Rickstand in Wasser aufgenommen und mit Na-
triumcarbonat alkaliech gestellt AnschlieBend wird mit Methy-
lenchlorid extrahiert, die vereinten organischen Extrakte wer-
den getrocknet und eingedampft Der Rickstand wird mit Ether
verrieben und abgesaugt
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Ausbeute 0 6 g (76 ¥ der Theorie),

R.-Wert 0 37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
7 30 2)

Schmelzpunkt ab 80°C (Zersetzung)

¢ 3-Carbamimidoyl-N-[4-(1-(1-imino-ethyl)-pyrrelidin-3-yl-

- - - ochlorid

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-Cyano-N-[4-{(1-(l1-imino-
ethyl) -pyrrolidin-3-yl-oxy) -benzyll] -benzamid und Salzsaure/Am-
moniumcarbonat in Ethanol

Ausbeute 64 ¥ der Theorie,

Schmelzpunkt ab 100°C (Zersetzung)

C,,H,.N,0, x 2 HC1 (379 46/452 46)

Massenspektrum (M+H)' = 380

Analog Belspiel 10 wird folgende Verbindung hergestellt

(1) 3-Carbamimidoyl-N-[4-(1l-carbamimidoyl-pyrrolidin-3-yl-
oxy) -benzyl] -benzamid-dihydrochlorid

Ausbeute 88 % der Theorie,

Schmelzpunkt ab 160°C (Zersetzung)

C,oHa N0, x 2 HC1 (380 45/453 38)

Massenspektrum (M+2H)" = 191

Beaigpiel 11

3-Carbamimidoyl-N- [4- (benzoylamino) -benzyl] -benzamid-hydro-
chlorid

6 g (0 05 Mol) 4-Aminobenzylamin und 10 g (0 1 Mol) Triethyl-
amin werden in 150 ml Methylenchlorid gel&st und bei Raumtem-
peratur tropfenweise mit einer L&sung von 8 3 g (0 05 Mcol)
3-Cyanobenzoylchlorid in 20 ml Methylenchlorid versetzt Nach
einer Stunde werden 150 ml Wasser und 20 ml Methanol zuge-
setzt Nach Extraktion werden die vereinigten organischen Ex-
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trakte getrocknet und eingedampft Der Rickstand wird an
Kieselgel chromatographiert und mit Essigester eluiert
Augbeute 4 4 g (35 ¥ der Theoraie),

R,~Wert 0 69 (Kieselgel, Essigester)

Zu einer L&sung von 1 g (4 mMol) 3-Cyano-N- (4-amino-benzyl) -
benzamid und 0 6 g (6 mMol) Triethylamin in 30 ml Methylen-
chlorid wird bei Raumtemperatur eine Lbésung von 0 6 g

(4 2 mMol) Benzoylchlorid in 10 ml Methylenchlorid zugetropft
Nach 8 Stunden bei Raumtemperatur wird das auskristallisierte
Produkt in Methylenchlorid und Methanol geldst Nach Extrak-
tion mit Wasser werden die vereinigten organischen Extrakte
getrocknet und eingedampft

Augbeute 1 2 g (84 ¥ der Theoraie),

Schmelzpunkt 210°C

¢ 3-Carbamimidoyl-N-[4- (benzoylamino) -benzyl] -benzamid-hydro-
chlorid

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-Cyano-N- [4- (benzoyl-

amino) -benzyl] -benzamid und Salzs@ure/Ammoniumcarbonat in
Ethanol

Ausbeute 65 ¥ der Theorae,

Schmelzpunkt 190-215°C

C,aH,oN,0, X HC1 (372 43/408 93)

Massenspektrum (M+H)' = 373

Analog Beispiel 11 werden folgende Verbindungen hergestellt

(1) 3-Carbamimidoyl-N-[4- (phenylsulfonylamino) -benzyl] -benz-
amid-hydrochlorid

Ausbeute 80 ¥ der Theorie,

Schmelzpunkt 266°C

C,,H,.N,0,S x HCl (408 48/444 98)

Massenspektrum (M+H)*' = 409
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(2) 3-Carbamimidoyl-N- [4- (benzylamino) -benzyl] -benzamid-hydro-

chlorid

Augbeute 69 ¥ der Theorie,
C,HpN,O x HC1 (358 44/394 94)
Massenspektrum (M+H)' = 359

(3) 3-Carbamimidoyl-N-[4- (N-benzyl-N-ethoxycarbonylmethyl-
amino) -benzyl] -benzamid-hydrochlorid

Ausbeute 79 ¥ der Theorie,

Schmelzpunkt ab 100°C

CaeHapN.O; x HCl (444 54/481 04)

Massenapektrum (M+H)* = 445

(4) 3-Carbamimidoyl-N-{[4-biphenyl-methyl] -benzamid
Ausbeute 79 ¥ der Theorie,

Schmelzpunkt ab 160°C (Zersetzung)

C,,H, o N,0 (329 40)

Massenspektrum (M+H)' = 330

{5) 3-Carbamimidoyl-N-[4- (cyclopentylamino) -benzyl] -benzamid-
hydrochlorid

Ausbeute 80 ¥ der Theorie,

Schmelzpunkt ab 135°C (Zersetzung)

C,oH, N0 x HC1 (336 44/372 94)

Massenspektrum M' = 336

Belspiel 12

3-Carbamimidoyl -N- (4-dimethylaminomethyl-benzyl) -benzamid-di-
hydrochlorid

Zu einer Lésung von 10 g (0 05 Mol) 4-Cyancbenzylbromid in
400 ml Ether wird bel -5°C eine Ldsung von 7 3 g (0 16 Mol)

Dimethylamin in 100 ml Ether zugetropft Ansechliefiend wird das

Reaktionsgemisch 2 Stunden bei -5°C und 20 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt Nach Zusatz von 200 ml Wasser und 200 ml
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konz Salzsdure wird die wdssrige L&ésung abgetrennt, mit Na-
tronlauge alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extra-
hiert Die vereinigten organische Extrakte werden getrocknet
und eingedampft

Augbeute 8 g (100 % der Theorie),

R,-Wert 0 58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9 1)

b. 4-Dimethylaminomethyl-benzylamin

Hergestellt analog Beispiel 9c aus 4-Cyano-N N-dimethyl-
benzylamin, methanolischem Ammoniak und Raney-Nickel/Was-
gexrstoff

Ausbeute 94 ¥ der Theorie,

R,-Wert 0 13 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9 1)

Hergestellt analolg Beispiel 9d aus 4-Dimethylaminomethyl-
benzylamin, 3-Cyanobenzoylchlorid und Triethylamin in Me-
thylenchlorid

Ausbeute 73 % der Theoraie,

Schmelzpunkt 100°C

243

d 3-Carbamimidoyl-N- (4-dimethylaminomethyl-benzyl)-benzamid-

dahydraochlorid
Hergestellt analog Beispiel le aus 3-Cyano-N- (4-dimethyl-

aminomethyl-benzyl) -benzamid und Salzsidure/Ammoniumcarbonat in

Ethanol

Ausbeute 100 % der Theorie,
Schmelzpunkt ab 101°C (Zersetzung)
C,H.aN,O x 2 HCL (310 40/383 40)
Masgenspektrum (M+H)®' = 311

Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen hergestellt

(1) 3-Carbamimidoyl-N-[4-{imidazol-1-yl)-methyl-benzyl] -benz-

amid-hydrochlorid
Ausbeute 86 % der Theorie,
Schmelzpunkt ab 152°C (Zersetzung)
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C,,H,,N;O x HC1 (333 39/369 89)
Massenspektrum (M+H)® = 334

{(2) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N- [3-methyl-4- (pyrro-
lidin-1-yl-methyl) -phenyl] -acetamid-dihydrochloraid

(3) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (1m1-
dazol-1l-yl-methyl) -phenyl] -acetamid-dihydrochlorid

(4) 2~ (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N-[3-methyl-4-(2-me-~
thyl-imidazol-1-yl-methyl) -phenyl] -acetamid-dihydrochlorad

Beagpilel 13

2- (5-Carbamimidoyl -2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (2-amino-

82 3 g (0 52 Mol) 4-Allyloxy-benzonitril werden unter Stick-
stoffatmosphidre 2 Stunden auf 200°C erhitzt Nach Abkdhlung
wird das Rohprodukt an Kieselgel gereinigt, wobei anfangs mit
Petrolether, spdter mit Petrolether/Essigester (9 1, 8 2, 7 3
und 1 1) elulert wird Die einheitlichen Fraktionen werden
vereinigt und eingedampft, der Rickstand wird mit Petrolether
gewaschen und getrocknet
Ausbeute 43 g (52% der Theorie),
R,-Wert 0 45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1 1)
C,H,NO (159 19)
Massenspektrum (M-H)
(2M+Na)*

158
341

Hergestellt analog Beispiel 5d aus 3-Allyl-4-hydroxy-benzo-
nitril und Benzylbromid/Kaliumcarbonat in Dimethylformamid
Ausbeute 90% der Theoraie,

Schmelzpunkt 59-60°C

R,-Wert 0 55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 4 1)
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30 g (0 12 Mol) 3-Allyl-4-benzyloxy-benzonitril werden in
450 ml Acetonitril geldst und bei 40°C mit 0 7 g Ruthenium-
trichlorid-hydrat und einer Ld&sung von 179 7 g (0 84 Mol)
Natriumperjodat in 1 Liter Wasser versetzt Nach beendeter
Zugabe wird das Reaktionsgemisch noch weitere 30 Minuten auf
40°C erwdrmt und anschlieffend 3 x mit je 1 Liter Essigester
extrahiert Dle organlschen Phasen werden mit Kochsalzldsung
gewaschen und dber Natriumsulfat getrocknet Das Rohprodukt
wird unter Zusatz von Aktivkochle aus Petrolether/Essigester
(7 3) umkristallisiert
Ausbeute 18 4 g (58% der Theorie),
Schmelzpunkt 144-145°C
R,-Wert 0 2 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1 1)
Cy¢H,,NO, (267 29)
Massenspektrum (M-H)- = 266

(M+Na)* = 290

d 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(2-tert bu-
= = = a

Hergestellt analog Beispiel 1b aus 2-Benzyloxy-5-cyano-phe-

nylessigsdure und 4'-Amino-2'-methyl-biphenyl-2-sulfonsdure-

tert -butylamid/O- (Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-

uroniumtetrafluorborat /Triethylamin in Dimethylformamid

Ausbeute 60% der Theorie,

R.-Wert 0 5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19 1)

e 2-(5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl)-N-{3-methyl-
Hergestellt analog Beispiel le aus 2- (5-Cyano-2-benzyloxy-
phenyl) -N- [3-methyl-4- (2-tert butylaminosulfonyl-phenyl) -
phenyl] -acetamid und Salzsiure/Ammoniumcarbonat in Ethanol
Ausbeute 70% der Theorie,

R,-Wert 0 3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9 1 +
1% Eisess1lg)

CasH,,N,0,8 x HC1 (528 63/565 08)
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Massenspektrum (M-H) ™ = 527
(M+H)* = 529

f 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-
Hergestellt analog Beispiel 5h aus 2-(5-Carbamimidoyl-2-ben-
zyloxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (2-aminosul fonyl -phenyl) -phenyl] -
acetamid-hydrochlorid und Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle
Ausbeute 62% der Theorie,
R,-Wert 0 45 (Reversed Phase RP8, 5%1ge Kochsalzl&sung/Metha-
nol = 1 1)
C,oH,aN,0,8 x HC1 (438 52/474 97)
Massenspektrum (M+H)' = 439

(M+Cl) = 473/5 (Cl)

Analog Beispiel 13 werden folgende Verbindungen hergestellt

(1) 2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- (3-methyl-4-phenyl-
phenyl] -acetamld-hydrochlorid
Ausbeute 13% der Theorie,
R,-Wert 0 15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 4 1)
C,.H,,N,0, x HC1 (359 45/395 9)
Massenspektrum (M+H)* = 360

(M-H)" = 358

(2) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N-[3-methyl-
4-(2-aminosulfonyl-5-methyl-phenyl) -phenyl] -acetamid-
hydrochlorid
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Beagpiel 14

2- [5- (N-Benzoyl-carbamimidoyl) -2-hydroxy-phenyl] -N- [3-methyl -

= =1-v]l- = = mid

a 2-[5-(N-Benzoyl-carbamimidoyl)-2-benzyloxy-phenyl]-N-[3-me-
-4- =1-vl- = = d

350 mg (0 69 mMol) 2-(5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-phenyl) -

N-[3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-

hydrochlorid werden in 40 ml Methylenchlorid suspendiert und
mit 1 0 ml Triethylamin und 300 mg (1 3 mMol) 4-Nitrophenyl-
benzoat verspetzt Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden unter
Rickflul® erhitzt Nach Zugabe von 100 ml Kochsalzl&sung wird
die wassrige Phase 3 x mit Methylenchlorid extrahiert Die
vereinigten organischen Phasen werden iber Natraiumsulfat
getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird an Kieselgel
gereinigt, wobei anfangs mit Methylenchlorid, spater mit
Methylenchlorid/Ethanol (50 1 und 19 1) eluiert wird Daie
einheitlichen Fraktionen werden vereinigt, eingeengt und mit
Petrolether/Ether (1 1) verrlihrt Der gebildete Feststoff wird
abgesaugt und getrocknet
Ausbeute 280 mg (71% der Theorie),
R.-Wert 0 2 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1 1)
CisHa N,O, (574 69)
Massenspektrum (M-H) = 573

(M+H)" = 575

b 2-[5-(N-Benzoyl-carbamimidoyl) -2-hydroxy-phenyl] -N- [3-me-

-4- =1-vl- = = mid

Hergestellt analog Beispiel 5h aus 2-[5-(N-Benzoyl-carbamimi-
doyl) ~-2-benzyloxy-phenyl] -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-car-
bonyl) -phenyl] -acetamid und Wasserstoff/Palladium auf Aktiv-
kohle

Ausbeute 31% der Theorie,

R,-Wert 0 3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19 1)
C,oHosN,0, (484 56)
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Masgasenspektrum (M+H)*' = 485
(M+Na)"* 507

Analog Beispiel 14 werden folgende Verbindungen hergestellt

(1) 2-[5-(N-n-Hexyloxycarbonyl-carbamimidoyl) -2-hydroxy-phe-
nyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamad
Ausbeute 17% der Theorie,

R,-Wert 0 3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethancl = 4 1)

C,H, N0, (508 62)

Massenspektrum (M+H)®' = 509
(M-H) = 507

(2) 2-[S5- (N~-Benzoyl-carbamimidoyl) -2-methoxy-phenyl] -N- [3-me-
thyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid
Ausbeute 40% der Theorie,
R,-Wert 0 3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19 1)
C,oH, N0, (498 59)
Massenspektrum (M+H)* = 499
(M-H)" = 497

(3) 2-[5- (N-n-Hexyloxycarbonyl-carbamimidoyl) -2-methoxy-phe-
nyl)] -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid
Ausbeute 35% der Theorie,
R,-Wert 0 25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19 1)
CooH,N,0s (522 65)
Massenspektrum (M+H)® = 523

(M-H)- = 521

(M+Na)* = 545

(4) 2-[5- (N-Ethyloxycarbonyl-carbamimidoyl) -2-methoxy-phenyl] -
N- [3-methyl-4- (pyrrelidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid
Ausbeute 32% der Theorile,
R,-Wert 0 45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9 1)
CysH:oN,O; (466 54)
Massenspektrum (M+H)' = 467

(M-H)" = 465
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(M+Na)* = 489

Beiapiel 15

2- [5- (N-Hydroxy-carbamimidoyl) -2-hydroxy-phenyl] -N- [3-methyl-

a 2-[5-(N-Hydroxy-carbamimidoyl) -2-benzyloxy-phenyl] -
N-[3-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-
acetat
11g (2 5 mMol) 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl) -N-[3-methyl-
4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid werden in 100 ml
Methanol geldst und mit einer Lésung von 300 mg (5 mMol) Hy-
droxylamin-hydrochlorid in 2 0 ml Wasser versetzt Nach Zugabe
von 800 mg (2 5 mMol) Césiumcarbonat und 300 mg (3 0 mMol)
Natriumcarbonat wird das Reaktionsgemisch 6 Stunden unter
Rackfluff erhitzt Nach Abk(hlung und Zusatz von 0 5 1 Eis-
wasser wird das gebildete Rohprodukt abgesaugt und an Kiesel-
gel gereinigt, wobel anfangs mit Methylenchlorid und Methylen-
chlorid/Ethanol (19 1), spater mit Methylenchlorid/Ethanol

(9 1 + 1% Eisessig und 4 1 + 1% Eisessig) eluiert waird Die

einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und eingeengt
Ausbeute 620 mg (51% der Theorie),
R,-Wert 0 3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethancl = 9 1) 0 3
C,eH,N,0, (486 58)
Massenepektrum (M-H) 485

(M+H)®* = 487

(M+Na)* = 509

b 2-[5-(N-Hydroxy-carbamimidoyl) -2-hydroxy-phenyl] -N- [3-me-

Hergestellt analog Beispiel 5h aus 2-[5- (N-Hydroxy-carbamimi-
doyl) -2-benzyloxy-phenyl] -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-car-
bonyl) -phenyl] -acetamid-acetat und Wasserstoff/Palladium auf

Aktivkohle

Ausbeute 50% der Theorie,
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R,-Wert 0 25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 4 1
+ 1% Eisessiq)
C,,H, N,0, x CH,COOH (396 45/456 5)
Massenspektrum (M+H)®' = 397
(M-H)" = 395

Analog Beispiel 15 wird folgende Verbindung hergestellt

(1) 2-[5- (N-Hydroxy-carbamimidoyl) -2-methoxy-phenyl] ~N- [3-me-
thyl-4- {(pyrrolidan-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-acetat
Ausbeute 7% der Theorie,
R,-Wert 0 28 (Kiepelgel, Methylenchlorid/Ethancl = 4 1
+ 1% Eisess.g)
C,H,N,O, x CH3COOH (410 48/470 52)
Massenspektrum (M+H)®' = 411
(M-H) = 409
(M+Na)* = 433

Belaspiel 16

Traockenampulle mit 75 mg Wirkaetoff pro 10 ml

Zusammensetzung
Wirkstoff 75,0 mg
Mannitol 50,0 mg

Wasser fir Injektionszwecke ad 10,0 ml

Hergstellung

Wirketoff und Mannitol werden in Waseser geldst Nach Abfi{illung
wird gefriergetrocknet Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen
1dsung erfolgt mit Wasser fir Injektionszwecke
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Beispiel 17

Irockenampulle mit 35 mg Wirkatoff pro 2 ml

Zusammensetzung
Wirkstoff 35,0 mg
Mannatol 100,0 mg

Waseer fir Injektionszwecke ad 2,0 ml

Herstellung
Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst Nach Abfdllung
wird gefriergetrocknet

Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen Lésung erfolgt mit Wasser
fir Injektionszwecke

Beirspiel 18

Tahlette mit 50 mg Wirkatoff

Zugammensetzung

(1) Warkstoff 50,0 mg

(2) Milchzucker 98,0 mg

(3) Maisstirke 50,0 mg

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg

(5) Magnesiumstearat — 2,0 mg
215,0 mg

Herstellung

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafrigen Ldsung
von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge-
miacht Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe
Durchmesser der Tabletten 95 mm
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Beispiel 19
Tablette mit 350 mg Wirkstoff
Zusammensetzung
(1) Wirkstoff 350,0 mg
(2) Milchzucker 136,0 mg
(3) Maisstarke 80,0 mg
(¢) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg
(5) Magnesiumstearat —_4.0 mg

600,0 mg
Herstellung

(1),

(2) und (3) werden gemischt und mit einer waBSrigen Ldsung

von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge-

mischt Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe
Durchmesser der Tabletten 12 mm

Beaspiel 20

Kapseln mit 50 mg Wirkastoff

Zusammensetzung

(1)
(2)
(3)
(4)

Wirkstoff

Maisstarke getrocknet
Milchzucker pulverisiert

Magnesiumstearat

Herstellung

50,0 mg
58,0 mg
50,0 mg

160,0 mg

(1) ward mat (3) verrieben Diese Verreibung wird der Miachung
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben
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Diese Pulvermlschung wird auf einer Kapselabfillmaschine in
Hartgelatine-Steckkapseln Grdfie 3 abgefillt

Beispiel 21

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff

Zupammensetzung

(1) Wirksetoff 350,0 mg

(2) Maisstdrke getrocknet 46,0 mg

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg

(4) Magnesiumstearat —4.,0 mg
430,0 mg

Herstellung

(1) wird mit (3) verrieben Diese Verreibung wird der Mischung
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfillmaschine in
Hartgelatine-Steckkapseln Grdfie 0 abgefidllt

Beigpiel 22

Suppeositorien mit 100 mg Wirkataff

1 Zapfchen enthdlt

Wirkstoff 100,0 mg
Polyethylenglykol (M G 1500) 600,0 mg
Polyethylenglykol (M G 6000) 460,0 mg
Polyethylensorbitanmonostearat —840.0 mg
2 000,0 mg

Herstellung

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi-
tanmonostearat geschmolzen Bei 40°C wird die gemahlene Wirk-
substanz in der Schmelze homogen dispergiert Es wird auf 38°C



230 365

- 58 -

abgekihlt und i1n schwach vorgekiihlte Suppositorienformen aus-
gegossen
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Patentanaspriiche

1 Carbonsdureamide der allgemeinen Formel

R, (1),

R,  (CHa);—NR, —CO — (CH,), —Ar—Rs

in der

einer der Reste m oder n die Zahl 0 und
der andere Reste m oder n die Zahl 1,

Ar eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Trifluormethyl-, C, ,-Alkyl-, Hydroxy-, C, ;-Alkoxy-,
Phenyl-C, ,-alkoxy-, Amino-, C, ,-Alkylamino- oder Di- (C, ,-Al-
kyl) -aminogruppe substituierte Phenylen- oder Naphthylengrup-
pe, wobei die Phenylengruppe durch ein weiteres Fluor-, Chlor-
oder Bromatom oder durch eine weitere C, ,-Alkylgruppe substi-
tulert sein kann,

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerlist durch eine C, ,-Alkyl-
gruppe substitulerte Thienylen-, Thiazolylen-, Pyridinylen-,
Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe,

R, ei1ne gegebenenfalls durch eine Amino-, C,,-Alkylamino-, Di-
(C,.,-Alkyl) -amino-, Phenyl-, Naphthyl-, Heterocaryl- oder 4- bis
7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituierte C, ,~-Alkyl-
gruppe,

eine C, ,-Cycloalkylgruppe, die i1in 1-Stellung durch eine 5- bis
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist,
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eine Amino-, C, ;-Alkylamino-, C;,-Cycloalkylamino- oder Phenyl-
C, .-alkylaminogruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom durch
eine Benzoyl- oder Phenylsulfonylgruppe oder durch eine gege-
benenfalls im C, ,-Alkylteil durch eine Carboxygruppe substi-
tuierte C, ,~Alkyl- oder C, ,-Alkylcarbonylgruppe substituiert
sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine C, ,-Alkylgruppe substituierte 4-
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkylen-
iminosulfonylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C, ,-Alkylgruppen
substitulerte Aminosulfonylgruppe,

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Trifluormethyl-, Aminosulfonyl-, C, ,-Alkyl- oder
C,;-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, die zus&tzlaich
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluor-
methyl-, C, ,-Alkyl- oder C, ,-Alkoxygruppe substituiert sein
kann,

eine C, ,-Alkoxy-, Phenyl-C, ,-alkoxy-, Heteroaryloxy- oder
Heteroaryloxy-C, ,-alkoxygruppe, in der der Alkoxyteil jeweils
i1n 2- oder 3-Stellung auch durch eine Amino-, C, ,-Alkylamino-
oder Di-(C,,-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann,

eine C, ,-Cycloalkoxygruppe, wobei die Methylengruppe in 3- oder
4-Stellung in einer C; ,-Cycloalkoxygruppe durch eine -NH-Gruppe
ergetzt sein kann, wobei die -NH-Gruppe

durch eine C,_;-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch
eine Amino-, C, ,-Alkylamino- oder Di- (C, ,-Alkyl) -aminogrup-
pe substituiert sein kann, durch eine C, ,-Alkylcarbonyl-,
Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgruppe oder

durch Aminocarbonyl-, C, ,-Alkylaminocarbonyl- oder Di-
(C, ,-Alkyl) -aminocarbonylgruppe, in denen jeweils das
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Sauerstoffatom der Carbonylgruppe durch eine Iminogruppe
ersetzt 18t, substituiert sein kann,

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine
C,;-Alkyl-, Hydroxy- oder C, ,~Alkoxygruppe,

R, ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe,

R, ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine
Carboxygruppe substitulerte C, ,-Alkylgruppe und

R, eine Cyanogruppe oder elne gegebenenfalls durch eine oder
zwel C, ,-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe bedeuten,
wobel

unter den vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen eine gegebe-
nenfalls durch eine C, ,-Alkylgruppe substituierte 5-gliedrige
Heteroarylgruppe, die im heterocaromatischen Teil

eine gegebenenfalls durch eine C, ,-Alkylgruppe substituier-
te Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

eine gegebenenfalls durch eine C, ;-Alkylgruppe substituier-
te Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stick-
stoffatom,

eine gegebenenfalls durch eine C, ;-Alkylgruppe substituier-
te Iminogruppe und zwei Stickstoffatome oder

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zwel Stickstoffatome
enthalt,

oder eine gegebenenfalls durch eine C, ,-Alkylgruppe substi-
tuierte 6-gliedrige Heterocarylengruppe, die im hetercaroma-

tischen Te1l

ein oder zwel Stickstoffatome enthilt,
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zu verstehen 1st, sowie

die bel der Definition der vorstehend erwdhnten Resten erwahn-
ten Carboxygruppen durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe
Uberfliihrbare Gruppe oder durch eine unter physiologischen
Bedingungen negativ geladene Gruppe ergetzt sein und

die bei der Definition der vorstehend erwdhnten Resten erwdhn-
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in vivo abspaltbaren
Rest substituiert sein kdnnen,

deren Isomere und deren Salze

2 Verbindungen der allgemeinen Formel I gemdffi Anspruch 1, in
denen

einer der Reaste m oder n die Zahl 0 und
der andere Reste m oder n die Zahl 1,

Ar eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Benzyloxygruppe
substitiuierte Phenylengruppe, welche durch eine weitere Me-
thylgruppe substituiert sein kann,

R, eirne gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Trifluormethyl-, Aminosulfonyl-, C, ,-Alkyl- oder
C, ,-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, die zusadtzlich
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluor-
methyl-, C,,-Alkyl- oder C, ,-Alkoxygruppe substitulert sein
kann,

eine durch eine Dimethylamino-, Pyrrolidino- oder Imidazolyl-
gruppe substituierte Methylgruppe, wobei der Imidazolylteil
durch eine Methylgruppe substituiert sein kann,
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eine Amino-, C, ,-Alkylamino-, Cyclopentylamino- oder Benzyl-
aminogruppe, die am Aminstickstoffatom durch eine Carboxy-
C,.,-alkyl-, C, ,-Alkoxycarbonyl-C, ,-alkyl-, Carboxy-C, ,-alkyl-
carbonyl- oder C, ,-Alkoxycarbonyl-C, ,~alkylcarbonylgruppe sub-
stituiert sein kann,

eine Benzoylamino- oder Phenylsulfonylaminogruppe,

eine Cyclopropylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 5- bais
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist,

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Pyr-
rolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-
oder Piperidinosulfonylgruppe,

eine C, ;-Alkoxygruppe, in der der Alkoxyteil jeweils in 2- oder
3-Stellung durch eine Amino-, C, ,-Alkylamino- oder Di-{C, ,-Al-
kyl) -aminogruppe substitulert sein kann,
eine Phenyl-C, ,-alkoxy- oder Pyridinyloxygruppe,
eine C, ,-Cycloalkoxygruppe, in der die Methylengruppe in 3-
oder 4-Stellung durch eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, wobel
die -NH-Gruppe
durch eine C, ,-Alkyl- oder C, ,-Alkanoylgruppe,
durch eine C, ,-Alkanoyl- oder Aminocarbonylgruppe, in der
Jjewells das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe durch eine

Iminogruppe ersetzt ist, subatitulert sein kann,

R, eln Wasserstoff-, Fluoxr-, Chlor- oder Bromatom, eine Me-
thyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,
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R, ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalles durch eine
Carboxy- oder C, ;-Alkoxycarbonylgruppe substituierte Methyl-
oder Ethylgruppe und

R, eine Cyanogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine
C, ¢~Alkoxycarbonyl- oder Benzoylgruppe substituierte
Amidinogruppe bedeuten,

deren Isomere und deren Salze

3 Verbindungen der allgemeinen Formel I gemdf Anspruch 1, in
denen

einer der Reste m oder n die Zahl 0 und
der andere Reste m oder n die Zahl 1,

Ar eine gegebenenfalls durch eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy-
oder Benzyloxygruppe substitiuierte Phenylengruppe,

R, eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Trifluormethyl-, Aminosulfonyl-, C,,-Alkyl- oder
C,,-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, die zusdtzlich
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluor-
methyl-, C,,-Alkyl- oder C, ;-Alkoxygruppe substituiert sein
kann,

eine Cyclopropylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 5- bas
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist,
oder eine 4- bis 7-gliedrige Cyclcalkyleniminocarbonylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substitulerte Pyr-
rolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder Pyrrolidinosul-
fonylgruppe,

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine
Methylgruppe,
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R, eln Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

R, ein Wasserstoffmatom oder eine durch eine Carboxy-, Meth-
oxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe substitulerte Methyl-
oder Ethylgruppe und

R, eine gegebenenfalls durch eine C, ;-Alkoxycarbonyl- oder
Benzoylgruppe substituilerte Amidincgruppe bedeuten,

deren Isomere und deren Salze

4 Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaf
Anspruch 1

(a) 2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrro-
lidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -~acetamid,

{(b) 2-(2-Benzyloxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbo-
nyl-ethyl) -N- {3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -
acetamid,

(c) 2-(2-Hydroxy-5-carbamimidoyl-phenyl)-N- (2-ethoxycarbonyl -
ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acet -
amid,

(d) 2-(2-Hydroxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-carboxy-ethyl) -
N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid,

(e} 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N-[3-methyl-4-(pipe-
ridin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid und

(£) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (2-ami-
nosulfonyl-phenyl) -phenyl] -acetamid,

in denen die Amidinogruppe zusdtzlich durch eine C, ;-Alkoxy-
carbonyl- oder Benzoylgruppe substituiert sein kann, und deren
Salze

7



2% po

5 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrro-
lidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid und dessen Salze

6 Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemdf den
Ansprichen 1 bis 5, 1n denen R; eine der in den Angprfichen 1
bis 5 erwihnten Amidinogruppen darstellt

7 Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens
einem der Ansprliche 1 bis 5, i1n denen R; eine der in den An-
sprlichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein
Salz gemdf Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren
inerten Tragerstoffen und/ocder Verdinnungsmitteln

8 Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An-
spriiche 1 bis 5, in denen R; eine der in den Anspriichen 1 bise 5
erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemidf An-
spruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer anti-
thrombotischen Wirkung

9 Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaffs An-
spruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf® auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bas 5,
in denen R, eine der in den Ansprichen 1 bis 5 erwdAhnten Ami-
dinogruppen darstellt, oder ein Salz gemd3f Anspruch 6 in einen
oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdinnungsmittel
eingearbeitet wird
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10 Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemiaf den An-
sprichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf8

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

(I1),

R, (CH;) ;—NR, —H

in der
R, bis R, und m wie in den Ansprlichen 1 bis 5 erwahnt definiert
8ind, mit einer Carbonsfure der allgemeinen Formel

HO—CO — (CH,), — Ar —R; (II1),

in der

Ar, R, und n wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwdhnt definiert
sind, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten acyliert wird
oder

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der R, eine Amidinogruppe, die durch eine oder zwei C, ;-Al-
kylgruppen substituiert sein kann, eine gegebenenfalls im Re-
aktionasgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel

R, (CH;) g —NR, co (CH;) Ar —C{NH) -2, (IV),

in der
R1 bis Ryq, Ar und n wie 1n den Anspriichen 1 bis 5 erwdhnt de-

finiert sind und
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Z4 eine Alkoxy-, Aralkoxy-, Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe

darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel

H - R,NR, . (V)

in der

R, und R,, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein
Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe bedeuten, oder mit
dessen Salzen umgesetzt wird und

gewinschtenfalls ansechlieffend eine so erhaltene Verblindung der
allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Iminogruppe ent-
halt, mittels einem enteprechenden Acylderivat in eine ent-
sprechende Acylverbindung der allgemeinen Formel I {bergefidhrt
wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine veresterte Carboxygruppe enthdlt, mittels Hydrolyse in
eine entsprechende Carbonsiure der allgemeinen Formel I dber-
gefiihrt wird und/oder

eine s8¢0 erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Carboxygruppe enthdlt, mittels Veresterung in einen ent-
sprechenden Ester libergefdhrt wird und/oder

ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I an ihre
Salze, insbesondere fir die pharmazeutische Anwendung in ihre
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder
organischen Sdure oder Base, Obergefdhrt wird
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Zusammenfaggung

Die vorliegende Erfindung betrifft Carbonsdureamide der allge-
meinen Formel

R, (),
R, (CH,) s NR, —CO — (CH,), — Ar —F,

in der

R, bis R;, Ar, m und n wie 1m Anspruch 1 definiert sind,
deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische, deren
Prodrugs und deren Salze, welche wertvolle Eigenschaften
aufweisen

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen R,
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwlischenprodukte
zur Herstellung der Ubrigen Verbandungen der allgemeinen For-
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel
I, 1n denen R, eine der im Anspruch 1 erwdhnten Amidinogruppen
darstellt, weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung und eine
Faktor Xa-inhibierende Wirkung
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Prioritatstext Case 5/1292
-1- 0 5 663.5

Amidas de &cidos carboxilicos, su preparacién y su empleo
como medicamentos

Objeto de la presente invencién son amidas de &cidos
carboxilicos de la f6rmula general

R, (1),
R, (CH,) g NR, co (CH)), — Ar—Rg

sus tautémeros, sus eatereoisSmeros, sus mezclas, sus profar-
macos, sus derivados que, en lugar de un grupo carboxi,
contienen un grupo cargado negativamente en condici nes
fisiolégicas, y sus sales, en particular sus sales fisi 1l6ga-
camente compatibles con &cidos o bases inorgénicos u rgéni-
cos, que presentan valiosas propiedades

Los compuestos de la f6rmula general I anterior, en l s
que R, representa un grupo ciano, representan vali s s
productos intermedios para la preparacién de los restantes
compuestos de la fSrmula general I, y los compuestos de la
fSrmula general I anterior, en los que R, representa uno de
los siguientes grupos amidino, asf como sus tautémeros, sus
estereoisSmeros, sus mezclas, sus prof&rmacos, sus derivados
que, en lugar de un grupo carboxi, contienen un grupo cargado
negativamente en condiciones fisiolSgicas, y sus sales, en
particular sus sales fisiolégicamente compatibles con sales
inorginicas u orgénicas, y sus estereoisSmeros, presentan
valiosas propledades farmacolégicas, en particular un efecto
antitrombStico y un efecto inhibidor de factor Xa

Por consiguiente, son objeto de la presente invencién
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los nuevos compuest s de la f6rmula general I antera r, asi
como sBu preparacién, los medicamentos que contienen 1 s
compuestos farmacolégicamente activos, su preparacién y
empleo

En la fSrmula general anterior
uno de los radicales m 6§ n significa el niGmero 0 y
el otro de los radicales m 6 n significa el niGmero 1,
Ar significa un grupo fenileno o naftileno, eventualmente
sustituido con un &tomo de flGor, cloro o bromo, con un grupo
trifluorometilo, alquilo C,,, hidroxi, alcoxi C,,, fenil-al-
coxi C,,, amino, alquil C, ,-amino o di-{alquil C,.,) -amino,
pudiendo estar sustituido el grupo fenileno con otro &tomo de
flior, cloro o bromo o con otro grupo alquilo C,.,,
significa un grupo tienileno, tiazolileno, piridinileno,
pirimidinileno, pirazinileno o piridazinileno, eventualmente
sustituido en el esqueleto de carbonos con un grupo alquil
c:l.-ll
R; significa un grupo alquilo C,,, eventualmente sustituido
con un grupo amino, alquil C,,-amino, di-(alquil C,.,)-amin ,
fenilo, naftilo, hetercarilo o cicloalquilenimino de 4 a 7
miembros,
significa un grupo cicloalquile C;,, que en posicién 1 esté
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de S a 7
miembros,
significa un grupo amino, alquil C, ;-amino, cicloalquil C,_,-
-amino o fenil-alquil C, ,-amino que, en cada caso en el &tomo
de nitrégenoc de la amina, puede estar sustituido con un grupo
benzoflo o fenilsulfonilo o con un grupo alquilo C;, o alquil
C;3-carbonilo, eventualmente sustituido en la parte de
alquilo C,.; con un grupo carboxi,
significa un grupo cicloalquileniminocarbonilo o cicloalquai-
leniminosulfonilo de 4 a 7 miembros, eventualmente sustituido
con un grupo alquileo C,,,
significa un grupo aminosulfonilo, eventualmente sustituido
con uno o dos grupos alquilo C,,,
significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
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4t mo de flGor, clor bromo, con un grup trifluorometil ,
aminosulfonilo, alquilo C, , o alcoxi C, , que, adicionalmente,
puede estar sustituido con un &tomo de flGor, cloro o bromo,
con un grupo trifluorometilo, alquilo C,, o alcoxai C,,,
significa un grupo alcoxi C, ,, fenil-alcox: C,,, hetercaril -
xi o heterocariloxi-alcoxi C,,, en el que la parte de alc xi,
en cada caso en posicién 2 6 3, también puede estar sustitui-
da con un grupo amino, alquil C, ;-amino o di-(alquil C,,)-
-amino,

significa un grupo cicloalcoxi C,.,, pudiendo estar reempla-
zado el grupo metileno en posicién 3 6 4 en un grupo cicloal-
coxi C,, con un grupo -NH, pudiendo estar sustituido el grup
~-NH

con un grupo alquilo C, , que, en posicién 2 6 3, también

puede estar sustituido con un grupo amino, alquil C, ;-

amino o di-(alquil C, ;) -amino, con un grupo alquil C, ,-

-carbonilo, arilcarbonilo o arilsulfonilo, o

con un grupo aminocarbonilo, alquil ¢, ,-aminocarbonil

o di-(alquil C,,)-aminocarbonilo, en los que en cada

caso el &tomo de oxigeno del grupo carbonil estd

reemplazado por un grupo imino,
R; significa un &tomo de hidrégeno, fldor, cloro o bromo, un
grupeo alquilo C, ,;, hidroxi o alcoxi C,,.
Ry significa un &tomo de hidrSgeno o un grupo alquil C,,,
R, significa un &tomo de hidrSgeno o un grupo alquil C,,,
eventualmente sustituido con un grupo carboxi, y
Ry significa un grupo ¢iano o un grupo amidino, eventualmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo C,,,

Por los grupos hetercarilo precedentemente menci nados
se ha de entender un grupo heterocarilo de 5 miembros,
eventualmente sustituido con un grupo alquilo C,;, que en la
parte heteroaromitica contiene

un grupo imino, eventualmente sustituido con un grup

alquilo C,,, y un &tomo de oxigeno o azufre,

un grupo imino, eventualmente sustituido con un grup

alquilo C,,, un Stomo de oxfigeno, azufre o nitrégeno,
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un grupeo imin , eventualmente sustituido ¢ n un grupo

alquilo C,,, y dos &tomos de nitrégeno, o

un dtomo de oxigeno o azufre y dos &tomos de nitrégeno,
© un grupo heteroarileno de 6 miembros, eventualmente

sustituido con un grupo alquilo C,,, que en la parte heteroa-
romitica contiene

uno o dos &tomos de nitrégeno

Ademés, los grupos carboxi mencionados en la definicién
de los radicales precedentemente mencionados pueden estar
reemplazados por un grupo transformable in vivo en un grup
carboxi o por un grupo cargado negativamente en condici nes
fisiolégicas, ©
los grupos amino e imino mencionados en la definicién de 1 s
radicales precedentemente mencionados pueden estar sustitui-
dos con un radical separable in vivo Grupos de este tipo se
describen, por ejemplo, en el documento WO 98/46576 y p T
N M Nielsen et al en International Journal of Pharmaceutics
39, 75-85 (1987)

Por un grupo transformable in vivo en un grupo carboxa
se ha de entender, por ejemplo, un grupo hidroximetilo, un
grupo carboxi esterificado con un alcohol, en el que la parte
alcohflica es preferiblemente un alcanol C,,, un fenil-alca-
nol C;,, un cicloalcanol C,,, pudiendo estar sustituido un
cicloalcanol C,, adicionalmente con uno o dos grupos alquil
C,.;» un cicloalcanol C,,, en el que un grupo metileno en
posicién 3 6 4 esti reemplazado por un dtomo de oxfgenoop ¥
un grupe imino, eventualmente sustituido con un grupo alquil
C,;.», fenil-alquilo C,,, fenil-alcoxi C, ,-carbonilo o alcanoi-
lo C,,, Y la parte de cicloalcanol puede estar sustituida
adicionalmente con uno o dos grupos alquilo C,,, un cicl al-
quenol C,,, un alquenol C,,, un fenil-algquenol C,,, un al-
quinol C,; o fenil-alquinol C,,, con la condicién de que
ningin enlace en el &tomo de oxfgeno parta de un &tomo de
carbono que porte un doble o triple enlace, un cicloalquil
C,,-alcanol C,,, un bicicloalcanol en total con 8 a 10 &tomos
de carbono, que en la parte de bicicloalquilo puede estar
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sustituido adaci nalmente ¢ n uno o dos grup s alquilo C,,,

un 1,3-dihidro-3-oxo-l-isobenzofuranol o un alcohol de la
férmula

R,-CO-0- (R,CR,) -OH,
en que,
R, representa un grupo alquilo ¢, ,, ciclealquilo C,,, fenil
o fenil-alquilo C,,,,
R, representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquil CC,,,,
cicloalquilo C,, o fenilo, y
R; representa un tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,,
por un grupo cargado negativamente en condiciones fisi 1légi-
cas, tal como un grupo tetrazol-5-i1lo, fenilcarbonilaminocar-
bonilo, trifluorometilcarbonilaminocarbonilo, alquil C, -
-sulfonilamino, fenilsulfonilamino, bencilsulfonilamino,
trifluorometilsulfonilamino, alquil C, ,-sulfonilaminocarboni-
lo, femilsulfonilaminocarbonilo, bencilsulfonilaminocarbonil
o perfluoro-alquil C, ,-sulfonilaminocarbonilo,
Y. por un radical separable in vivo de un grupo imino
amino, por ejemplo un grupo hidroxi, un grupo acilo tal como
un grupe benzoilo, eventualmente monosustituido o disustitui-
do con &tomos de flfor, cloro, bromo o yodo, con grupos
alquilo C,; o alcoxi C,,, pudiendo ser los sustituyentes
iguales o diferentes, un grupo piridinoilo, o un grup
alcanoflo C,.,, tal como el grupo formilo, acetilo, propioni-
lo, butanoflo, pentanoilo o hexanoilo, un grupo 3,3,3-tricl -
ropropionilo o aliloxicarbonilo, un grupo alcoxi C,.,,-car-
bonilo o alquil C, ,,-carboniloxi, en los que los &tomos de
hidr6geno pueden estar reemplazados, total o parcialmente,
por &tomos de flfior o cloro, tal como el grupo metoxicarb ni-
lo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonil ,
butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo,
hexoxicarbonilo, octiloxicarbonilo, noniloxicarbonil ,
deciloxacarbonilo, undeciloxicarbonilo, dodeciloxicarbonilo,
hexadeciloxicarbonilo, metilcarboniloxi, etilcarboniloxi,
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2,2,2-tricl roetilcarbonil xi, propilcarb niloxi, iscpropil-
carboniloxa, butilcarboniloxi, terc-butilcarbonil xi,
pentilcarboniloxi, hexilcarboniloxi, octilcarboniloxi,
nonilcarboniloxi, decilcarboniloxi, undecalcarbonil xi,
dodecilcarboniloxi o hexadecilcarboniloxi, un grupo fenil-
alcoxi C, ;,~carbonilo tal como el grupo benciloxicarb nil ,
feniletoxicarbonilo o fenilpropoxicarbonilo, un grupo 3-
-amino-propionilo, en el que el grupo amino puede estar
monosustituido o disustituido con grupos alquile C, o
cicloalquilo C,,, Yy los sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes, un grupo alquil C,_;-sulfonil-alcoxi C, -~carboni-
lo, alcoxi C, ,~alcoxi C, ,-alcoxl C, ,-carbonilo,

R,-CO-0- (R,CR,) -0-CO, alquil C, ;-CO-NH-(R,CR,)-0-CO o alquil
C; (~CO-0~ (R4,CR,) - (R, CR,)-0-CO, en los que R, a R, estén
definidos como se ha mencionado precedentemente,

R; Y R,, que pueden ser iguales o diferentes, represen-

tan dtomos de hidrégeno o grupos alquilo C,,

Ademés de ello, en la definicién de las partes de
alquilo y alcoxi saturadas precedentemente mencionadas, que
contienen mis de 2 &tomos de carbono, también se incluyen sus
isémeros ramificados tales como, por ejemplo, el grupo iso-
propilo, terc-butilo, isobutilo, etc

Compuestos preferidos de la £6rmula general I anteri r
son aquellos en los que
uno de los radicales m 6 n significa el niimero 0 y
el otro de los radicales m & n significa el nimero 1,

Ar significa un grupo fenileno, eventualmente sustituido con
un &tomo de flGor, cloro o bromo, con un grupo metilo, hidro-
xi, metoxi o benciloxi, que puede estar sustituido con tro
grupo metilo,

R, significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido ¢ n un
&tomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo trifluorometilo,
aminosulfonilo, alquilo C,., o alcoxi C,,, que, adicionalmente,
puede estar sustituido con un &tomo de fllor, cloroc o bromo,
con un grupo trifluorometilo, alquilo C,., o alcoxi C,.,,
significa un grupo metilo sustituido con un grupo dimetilami-
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no, parr ladaino imidazolil , pudiendo estar sustituida la
parte de imidazolilo con un grupo metilo, .
significa un grupo amino, alquil C, ;-amino, ciclopentilamin
© bencilamino que en el &tomo de nitrSgeno de la amina puede
eatar sustituido con un grupo carboxi-alquilo C,,, alcoxi
C, y-carbonil-alquilo C,,, carboxi-alquil C, ,-carbonil
alcoxi C,,-carbonil-alquil C, ,-carbonilo,
significa un grupo benzoilamino o fenilsulfonilamino,
significa un grupo ciclopropilo que, en posicién 1, esté
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros,
significa un grupo pirrolidinocarbonilo, piperidinccarb nil ,
pirrolidinosulfonilo o piperidinosulfonilo, eventualmente
sustituido con un grupo metilo,
significa un grupo alcoxi C,,, en el que la parte de alcoxi,
en cada caso en posicién 2 6 3, puede estar sustituida con un
grupe amino, algquil C,,-amino o di-(alquil C,,)-amino,
significa un grupo fenil-alcoxi C,; o piridiniloxi,
significa un grupo cicloalcoxi C,,, en el que el grupo
metileno en posicién 3 6 4 puede estar reemplazado p r un
grupo -NH, pudiendo estar sustituido el grupo -NH

con un grupo alquilo C,,, o alcanoilo C,,,

con un grupo alcanoflo C,, o aminocarbonilo, en el que

en cada caso el &tomo de oxfgeno del grupo carbonilo

estd reemplazado por un grupo imino,
R, significa un &tomo de hidrégeno, flior, cloro o bromo, un
grupo metilo, hidroxi o metoxi,
R, significa un &tomo de hidrSgeno o un grupo metilo,
R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo o etil ,
eventualmente sustituido con un grupo carboxi o alcoxi C,.,-
-carbonilo, y
R, significa un grupe ciano o un grupo amidino, eventualmente
sustituido con un grupo alcoxi C, (-carbonilo o benzoilo,
sus isSmeros y sus sales

Compuestos particularmente preferidos de la férmula
general I son agquellos, en los que
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uno de 1 s radicales m 6 n significa el nGmer O y
el otro de los radicales m 6 n significa el nGmero 1,
Ar saignifica un grupo fenileno, eventualmente sustituido c n
un grupo metilo, hidroxi, metoxi o benciloxa,
R, significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
dtomo de flfior, cloro o bromo, con un grupo trifluorometil ,
aminosulfonilo, alquilo C,., 0 alcoxa C, , que, adicionalmente,
puede estar sustituido con un &tomo de flGor, cloro o bromo,
con un grupo trifluorometilo, alquilo C,, o alcoxi C,,,
significa un grupo ciclopropile que, en posicién 1, estd
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros, © un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 4 a 7
miembros,
significa un grupo pirrolidinocarbonilo, piperidinocarbonil
o pirrolidinosulfonilo, eventualmente sustituido con un grupo
metilo,
R; sagnifica un dtomo de hidrSgeno, flGor, clore © bromo,
un grupo metilo,
R, significa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo o etil ,
sustituido con un grupo carboxi, metoxicarbonilo o etoxicar-
bonilo, y
Ry sagnifica un grupo amidino, eventualmente sustituido ¢ n
un grupo alcoxi C, ;~-carbonilo o benzofilo,
sus 1s6meros y sus sales

A titulo de ejemplo se pueden mencionar los siguientes
compuestos preferidos
(a) 2- (5-carbamamidoil -2-hidroxi-fenil) -N- [3-metil-4- (pirr -
lidin-1-il-carbonil) -fenil] -~acetamida,
(b) 2-(2-benciloxi-S-carbamimidoil-fenil) -N- (2-etoxicarbonil-
-etil)-N-[3-metil-4- (pirrolidin-1-il-carbonil)-fenil] -aceta-
mida,
(c) 2-(2-hidroxi-S-carbamimidoil-fenil) -N- (2-etoxicarbonil-
-etil) -N-[3-metil-4- (pirrolidin-1-a1l-carbonil)-fenil] -aceta-
mida,
(d) 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-£fenil) -N-(2-carboxi-etil)-N-
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-{3-metil-4-(parrolidin-1-il-carb nil)-fenil) -acetamida,

(e) 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3-metil-4- (piperi-
din-l-i1l-carbonil)-fenil) -acetamida y

(£) 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N- [3-metil-4- (2-ami-
nosulfonil-fenil) -fenil] -acetamida,

en los que el grupo amidino puede estar sustituido adica nal-

mente con un grupo alcoxi C, ,-carbonilo o benzoilo, y sus
sales

De acuerdo con la invencién, los compuestos de 1la
fé6rmula general I se obtienen segin procedimientos en si
conocidos, por ejemplo segn los siguientes procedimient s

a) Acilacién de un compuesto de la f£S5rmula general

(11),

R, (CH,) .—NR, —H

en la que

R, a R, ¥y m estén definidos como se ha mencionado al comienz ,
con un &cido carboxflico de la férmula general

HO—CO — (CH,), — Ar —R, (111),

en la que

Ar, Ry ¥y n estin definidos como se ha mencionado al comien-
z0,0 con sus derivados reactivos

La acilacién se lleva a cabo convenientemente con un
correspondiente halogenuro o anhfdrido en un disolvente tal
como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de
carbono, éter, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolueno,
acetonitrilo o sulfolano, eventualmente en presencia de una

w5

4
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base in rg&nica u orgdnica, a temperaturas entre -20 y 200°C,
pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y 160°C

8in embarge, la acilacién también se puede llevar a cabo
con el &cido libre, eventualmente en presencia de un agente
activador del &cido o de un agente sustractor de agua, pr
ejemplo en presencia de éster isobutilico de &cido cl r f£6r-
mico, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, clorur de
hidrégeno, &cido sulfiirico, &cido metanosulfénico, &cido p-
-toluenosulfénico, tricloruro de £fésforo, pentéxido de
fésforo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, N,N’-diciclohexilcar-
bodiimida/N-hidroxisuccinimida &6 1-hidroxi-benzotriazol,
N,N’-carbonildiimidazol o N,N‘’-tionildiimidazol o trifenil-
fosfina/tetracloruro de carbono, a temperaturas entre -20 y
200°C, pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y 160°C

b) Para la preparacién de un compuesto de la f6rmula general
I, en la que R; representa un grupo amidino que puede estar
sustituido con uno o dos grupos algquilo C,;

reaccién de un compuesto, eventualmente formado en la mezcla
de reaccién, de la férmula general

R, (CH,) MR, —CO — (W), — Ar—C(NH)-Z, (IV),

en la que

R, a R, Ar y n estin definidos como se ha mencionado al
comienzo y

Z, representa un grupo alcoxi o aralcoxi tal como el grupo
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi o benciloxi, o un grupo
alquiltio o aralquiltio tal como el grupo metiltio, etilti ,
n-propiltio o benciltio, con una amina de la f£6rmula general
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en la que
R; Y R,, que pueden ser iguales o diferentes, significan en
cada caso un ftomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,, cn
sus sales

La reaccién se lleva a cabo convenientemente en un
disolvente tal como metanol, etanol, n-propanol, tetrahidr -
furano o dioxano, a temperaturas entre 0 y 150°C, preferible-
mente a temperaturas entre 0 y 80°C, con una amina de la
fé6rmula general V o con una correspondiente sal por adicién
de #&cidos tal como, por ejemplo, carbonato de amoni
acetato de amonio

Un compuesto de la f6rmula general IV se obtiene, por
ejemplo, por la reaccién de un correspondiente compuesato de
ciano con un correspendiente alcohol tal como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol o alcohol bencilico, en
presencia de un &cido tal como &cido clorhidrico, Pr
reaccién de una correspondiente amida con una sal de trial-
quiloxonio tal como tetrafluoroborato de trietiloxoni , en un
disolvente tal como cloruro de metileno, tetrahidrofurano
dioxano, a temperaturas entre 0 y 50°C, pero preferiblemente
a 20°C, o de un correspondiente nitrilo con sulfuro de hidré-
geno, convenientemente en un disolvente tal como piridina o
dimetilformamida, y en presencia de una base tal como tri-
etilamina, y subsiguiente alquilacién de la ticamida £ rmada
con un correspondiente halogenuro de alquilo o aralquil

81 se obtiene, de acuerdo con la invencién, un compuesto
de la f6rmula general I que contiene un grupo amino o imino,
entonces éste se puede transformar a continuacién, ¢ n un
correspondiente derivado de acilo, en un correspondiente
compuesto de acilo de la férmula general I y/o
un compuesto de la fS5rmula general I, que contiene un grupo
carboxi esterificado, entonces éste se puede transf rmar,
mediante hidrSlisis, en un correspondiente &cido carboxilic
de la féxrmula general I, y/o
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un compueat de la f6érmula general I, que contiene un grup
carboxi, entonces é&ste se puede transformar a continuacién,
mediante esterificacién, en un correspondiente é&ster

La subsiguiente acilacién se lleva a cabo convenien-
temente con un correspondiente halogenuro o anhidrido en un
disolvente tal como clorurc de metileno, cloroformo, tetra-
cloruro de carbono, éter, tetrahidrofurano, dioxano, benceno,
tolueno, acetonitrilo o sulfolano, eventualmente en presencia
de una base inorgénica u orgénica, a temperaturas entre -20
Yy 200°C, pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y
160°C 8in embargo, la acilaciémn también se puede llevar a
cabo con el fcide libre, eventualmente en presencia de un
agente activador del &cido o de un agente sustractor de agua,
por ejemplo en presencia de éster isobutilico de &cido ¢l ro-
f6rmico, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, clorur de
hidrégeno, &cido sulfiirico, &cido metanosulfénico, &cido p-
-toluenosulfénico, tricloruro de fésforo, pentéSxido de fés-
foro, N,N’'-diciclohexilcarbodiimida, N,N’-diciclohexilcar-
bodiimida/N-hidroxisuccinimida &6 1-hadroxi-benzotriazol,
N,N’-carbonildiimidazol o N,N’-tionildiimidazol o trifenil-
fosfina/tetracloruro de carbono, a temperaturas entre -20 y
200°C, pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y 160°C

La posterior hidrSlisis se lleva a cabo convenientemente
en presencia de un &cido tal como &cido clorhidrico, &cido
sulfiirico, 4cido fosfbSrico, &cido acético, &cido tricl roacé-
tico, &cido trifluoroacético o sus mezclas, o en presencia de
una base tal como hidréxido de litio, hidréxido de sodio o
hidréxido de potasio, en un disolvente adecuado tal como
agua, agua/metanol, agua/etanol, agua/isopropanol, metanol,
etanol, agua/tetrahidrofurano o agua/dioxano, y la subsi-
guiente descarboxilacién se lleva a cabo en presencia de un
dcido tal como se ha descrito precedentemente, a temperaturas
entre -10 y 120°C, por ejemplo a temperaturas entre la
temperatura ambiente y la temperatura de ebullicién de la
mezcla de reaccién

La posterior esterificacién se lleva a cabo con un
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¢ rresp ndiente alc hol, ¢ nvenientemente en un dis lvente
mezcla de disolventes tales como cloruro de metileno, bence-
no, tolueno, clorcbenceno, tetrahidrofurano, benceno/tetrahi-
drofurano o dioxano, pero preferiblemente en un exces del
alcohol empleado, eventualmente en presencia de un &cid tal
como 8cido clorhidrico, o en presencia de un agente sustrac-
tor de agua, por ejemplo en presencia de éster isobutilic de
dcido cloroférmico, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano,
dcido clorhidrico, &cido sulfirico, &cido metanosulfénic ,
dcido p-toluenosulfénico, tricloruro de fé6sforo, pentédxido de
féasforo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, N,N’-diciclohexilcar-
bodiimida/N-hidroxisuccinimida, N,N’-carbonildiimidaz 1
N,N’-tionildiimidazol, trifenilfosfina/tetracloruro de car-
bono o trifenilfosfina/éster dietflico de &cido azodicarboxi-
lico, eventualmente en presencia de una base tal como carbo-
nato de potasio, N-etil-diisopropilamina o N,N-dimetilamino-
-piridina, convenientemente a temperaturas entre 0 y 150°C,
preferiblemente a temperaturas entre 0 y 80°C, o con un
correspondiente halogenuro en un disolvente tal como cloruro
de metileno, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilsulféxid ,
dimetilformamida o acetona, eventualmente en presencia de up
acelerador de la reaccidn tal como yoduro de sodio o potasi
Y. preferiblemente, en presencia de una base tal como car-
bonato de sodio o carbonato de potasio, o en presencia de una
base orgénica terciaria tal como N-etil-diisopropilamina N-
-metil-morfolina que, al mismo tiempo, pueden servir también
como disolventes, © eventualmente en presencia de carb nato
de plata u 6xido de plata, a temperaturas entre -30 y 100°C,
pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y 80°C

En las reacciones precedentemente descritas, grup s
reactivos eventualmente presentes tales como grupos hidroxi,
carboxi, amino, alquilamino o imino, son protegidos durante
la reaccién mediante grupos protectores usuales, que s n
vueltos a eliminar después de la reaccién

Por ejemplo, como radical protector para un grup
hidroxi entran en consideracién el grupo metoxi, benciloxa,
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trimetalsilil , acetil , benz 11 , terc-butil , tritil ,
bencilo o tetrahidropiranilo,
como radicales protectores para un grupo carboxilo entran en
consideracién el grupo trimetilsililo, metilo, etilo, terc-
-butilo, bencilo o tetrahadropiranilo, y
como radical protector para un grupo amino, alquilamino
Amino entran en consideracién el grupo acetilo, trifluoroa-
cetirlo, benzoilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonil , ben-
ciloxicarbonilo, bencilo, metoxibencilo & 2,4-dimet xiben-
cilo, y para el grupo amino entra adicionalmente en c nsi-
deracién el grupo ftalilo

La eventual eliminacién subsiguiente de un radical
protector utilizado se efectda, por ejemplo, hidroliticamente
en un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, isopropanol/
agua, tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, en presencia de
un dcido tal como 4cido trifluorocacético, &cido clorhidric
o 8cido sulfirico, o en presencia de una base alcalina tal
como hidréxido de litio, hidréxido de sodio o hidréxido de
potasio, o mediante separacién del é&ter, por ejempl en
presencia de yodotrimetilsilano, a temperaturas entre 0 y
100°C, preferentemente a temperaturas entre 10 y 50°C

8in embargo, la eliminacién de un radical bencil ,
metoxibencilo o benciloxicarbonilo se efectda, por ejempl ,
hidrogencliticamente, por ejemplo con hidrégeno en presencia
de un catalizador tal como paladio/carbén en un disolvente
tal como metanol, etanol, éster etilico de &4cido acétic ,
dimetilformamida/acetona o &cido acético glacial, eventual-
mente con adicién de un &cido tal como &cido clorhidric , a
temperaturas entre 0 y 50°C, pero preferentemente a la
temperatura ambiente, y a una presién de hidrégeno de 1 a 7
bares, pero preferentemente de 3 a 5 bares

La eliminacién de un grupo metoxibencilo también se
puede efectuar en presencia de un agente oxidante tal como
nitrato de cerio(IV) -amonio en un disolvente tal como ¢l ruro
de metileno, acetonitrilo o acetonitrilo/agua, a temperaturas
entre 0 y 50°C, pero preferentemente a la temperatura
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La eliminacién de un metoxi se efectla convenientemente
en presencila de tribromuro de boro, en un disolvente tal como
cloruroc de metileno, a temperaturas entre -35 y -25°C

Sin embargo, la eliminacién de un radical 2,4-dimet -
xabencilo se efectlia preferentemente en &cido traifluor acé-
tico en presencia de anisol

La eliminacién de un radical terc-butilo o terc-butil-
oxicarbonilo se efectGa preferentemente mediante tratamient
con un &cido tal como &cido trifluorocacético o d&cado clorhi-
drico, eventualmente utilizando un disolvente tal como
cloruro de metilenc, dioxano o éter

La eliminacién de un radical ftalilo se efectiia prefe-
rentemente en presencia de hidrazina o de una amina primaria
tal como metilamina, etilamina o n-butilamina, en un dis 1-
vente tal como metanol, etanol, isopropanol, tolueno/agua
dioxano, a temperaturas entre 20 y 50°C

La eliminacién de un radical aliloxicarbonilo se efectia
por tratamiento con una cantidad catalitica de tetrakis-(tri-
fenilfosfina) -paladio(0), preferentemente en un disolvente
tal como tetrahidrofurano y, preferentemente, en presencia de
un exceso de una base tal como morfolina 6 1,3-dimedona, a
temperaturas entre 0 y 100°C, preferentemente a la temperatu-
ra ambiente y bajo un gas inerte, o por tratamiento con una
cantidad catalitica de cloruro de tris-(trifenilfosfina)-
-rodio(I), en un disolvente tal como etanol acuoso y, even-
tualmente, en presencia de una base tal como 1,4-diazabici-
clo[2 2 2]octano, a temperaturas entre 20 y 70°C

Los compuestos de las f&6rmulas generales II a V,
utilizados como sustancias de partida, que son en parte
conocidos por la bibliografia, se obtienen segln procedi-
mientos conocidos por la bibliografia y, ademis, su prepa-
racién se describe en los Ejemplos

La quimica de los compuestos de la £6rmula general II se
describe, por ejemplo, por Schrdter en Stickstoffverbindungen
II, pSginas 341-370, Methoden der organischen Chemie (Houben-
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-Weyl), 4* edicibn, edit rial Thieme, Stuttgart 1957, y la de
los de la £6rmula general I1I se describe por J F Hartwig en
Angew Chem 110, 2154-2157 (1998)

Ademés, los compuestos de £6rmula general I obtenidos se
pueden separar en sus enantifmeros y/o diastereoiséSmeros

Asi, por ejemplo, los compuestos de f6rmula general I
obtenidos, que se presentan en racematos, se pueden separar
por métodos en 8i conocidos en sus antipodas &pticos (véase
Allinger, NL , y Eliel, EL , en "Topics in Stereochemis-
txry", volumen 6, Wiley Interscience, 1971), y compuestos de
f6rmula general I con al menos 2 &tomos de carbono asimé-
tricos se pueden separar, en virtud de sus diferencias
fisico-quimicas, por métodos en si conocidos, por ejempl
mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccionada, en sus
diastereoisfmeros que, en caso de que resulten en f rma
racémica, se pueden separar a continuacién en los enantié-
meros, tal como se ha mencionado antes

La separacién en enantifmeros se efectia preferentemente
mediante separacifn en columna en fases quirales o mediante
recristalizacién en un disolvente &6pticamente activo,
mediante reaccién con una sustancia OSpticamente activa que
forma con el compuesto racémico sales o derivados tales como,
por ejemplo, €ésteres o amidas, en especial &4cidos y sus
derivados activados o alcoholes, y separacién de la mezcla
salina o derivado diastereoisémero cbtenido de este modo, por
ejemplo en virtud de diferentes solubilidades, pudiendo
liberarse a partir de las sales o derivados diastereoisémeros
puroe los antipodas libres mediante la accién de agentes
aproplados Acidos Spticamente activos especialmente usuales
son, por ejemplo, las formas D y L del &cido tartéric del
dcido dibenzoiltart&rico, &cido di-o-toliltartérico, &cido
mélico, dcido mandélico, &cido canfosulfénico, &cido glutémi-
co, dcido aspértico o &cido quinico Como alcohol Spticamente
activo entra en consideracién, por ejemplo, (+)- o (-)-
mentel, y como radical acilo Spticamente activo en amidas,
por ejemplo (+)- o (-)-mentiloxi-carbonilo
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Adem&s, 1 8 ¢ mpuest 8 de la férmula I btenidos se
pueden transformar en sus sales, especialmente para la
aplicacién farmacéutica en sBus sales fisiolSgicamente
tolerables con &cidos inorginicos u orgénicos Para ell
entran en consideracién como &cidos, por ejemplo, &cido
clorhidrico, 4&cido bromhidrico, &cido sulfidrico, &cido
metanosulfénico, &cido fosfbrico, &cido fumérico, 4&cido
succinico, &cido l&ctico, &cido citrico, &cido tartéric o
dcldo maleico

Ademis, los nuevos compuestos de f£6rmula I, asi bteni-
dos, en el caso de que contengan un grupo carboxi, se pueden
transformar a continuacién, si se desea, en sus sales cn
bases inorgénicas u orgénicas, especialmente para la aplica-
cién farmacéutica en sus sales fisiol&Sgicamente tolerables
Como bases entran en consideracifn en este caso, por ejempl ,
hidréxido de sodio, hidré6xido de potasio, ciclohexilamina,
etanolamina, dietanolamina y trietanolamina

Tal como se ha mencionado ya al principio, los nuevos
compuestos de la f6rmula general I y sus sales presentan
valiosas propiedades Asi, los compuestos de la f6rmula
general I, en los que R, representa un grupo Ciano, repre-
sentan valiosos productos intermedios para la preparacién de
los restantes compuestos de la f6rmula general I, y 1l s
compuestos de la f6rmula general I, en los que R; representa
uno de los grupos amidino mencionados al comienzo, asi como
sus tautémeros, sus esterecisfmeros y sus sales fislolégica-
mente compatibnles presentan valiosas propiedades farmacols-
gicas, en particular un efecto antitrombético que se basa
preferentemente en un efecto que influye scbre la trombina
factor Xa, por ejemplo en un efecto inhibidor de la trombina
© inhibidor del factor Xa, en un efecto prolongador del
tiempo aPTIT y en un efecto inhibidor sobre serina-proteasas
relacionadas tales como, por ejemplo, tripsina, uroquinasa
factor VIIa, factor IX, factor XI y factor XII

Por ejemplo, los compuestos
A = hidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-
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- {3-metil-4-(pirrolidin-1-1l-carbonil)-fenil] -acetamida,

B = hidroclorurc de 2-(2-benciloxi-5-carbamimidoil-fenil)-
-N- {(2-etoxicarbonil-etil) -N-[3-metil-4- (pirrolidin-1-il-
-carbonil) -fenil] -acetamida,

C = hidrocloruro de 2-(2-hidroxi-S-carbamimidoil-fenil)-N-
-(2-etoxaicarbonil-etil) -N- [3-met1l-4- (pirrolidin-1-1l-carb -
nil) -fenil] -acetamida,

D = hidrocloruro de 2-(2-hidroxi-S-carbamimidoil-fenil) -N-
- {2-carboxi-etil) -N- [3-met1l-4- (pirrolidin-1-il-carbonil) -
-fenil)] -acetamida,

E = hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-
-{3-metil-4-{piperidin-1-il-carbonil)-fenil] -acetamida y

F = hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-
-[3-metil-4-(2-amincsuclfonil-fenil) -fenil] -acetamida

se investigaron en cuanto a su efecto sobre la inhibicién del
factor Xa como sigue

Metodoloafa, medicié6n cinética enzimética con sustrat
cromfgeno

La cantidad de anp-nitroanilina (pNA) liberada p r el
factor Xa humano a partir del sustrato cromSgeno se determina
fotométricamente a 405 nm Es proporcicnal a la actividad de
la enzima empleada La inhibicién de la actividad enzimitica
por parte de la sustancia de ensayo (referida al testig de
disolvente) se calcula a diferentes concentraciones de la
sustancia de ensayo y, a partir de ella, se calcula CI,, como
la concentracifn que inhibe el factor Xa empleado en un 50%

Materaial

Tampén trais(hidroximetil) -aminometano (100 mmol) y cloruro de
sodioc (150 mmol), pH 8,0

Factor Xa (Roche), actividad especifica 10 U/0,5 ml,
concentracién final 0,175 U/ml por tanda de reaccién

Sustrato Chromozym X (Roche), concentracién final 200 pymol/l
por tanda de reaccién

Sustancia de ensayo concentraciénm final 100, 30, 10, 3, 1,
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0,3, 0,1, 0,03, 0,01, 0,003, 0,001 pmol/l

]

Realaizacaén A 10 pl de una solucién de partida, concentrada
23,5 veces, de la sustancia de ensayoc o del dis lvente
{testigo), 175 pul de tampén tris(hidroximetil)-aminometan y
25 ul de solucién de uso de factor Xa de 1,65 U/ml se incuba
durante 10 minutos a 37°C Después de la adicién de 25 ul de
solucién de uso de Chromozym X (1,88 umol/l), la muestra se
mide en el fotémetro (SpectraMax 250) a 405 nm durante 150
segqundos a 37°C

Evaluacién
1 Determinacién del aumento miximo (delta OD/minutos) a 1l
largo de 3 puntos de medicién
2 Determinacién del % de inhibicién, referido al testig de
disolvente
3 Trazado de una curva de dosis-efecto (¥ de inhibicién
frente a la concentracién de sustancia)
4 Determinacién de la CI,, por interpolacién del val r X
{concentracién de sustancia) de la curva de dosis-efect a ¥
= 50% de inhibicién

La siguiente Tabla contiene los valores hallados

Sustancia Inhibicién del factor Xa

(CI,, en pM)

0,030
0,680
0,120
0,850
0,085

Los compuestos preparados de acuerdo con la invencién
son bien compatibles, ya que en el caso de dosis terapéuticas
no se pudieron observar efectos secundarios téxicos
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En virtud de sus propledades farmac l6gicas, 1 s nuevos
compuestos y sus sales fisioclégicamente compatibles se
adecuan para la prevencién y el tratamiento de enfermedades
trombdéticas venosas y arteriales tales como, por ejempl , el
tratamiento de trombosis profundas de las venas de las
piernas, para evitar reoclusiones después de operaciones de
puenteo arterial o angioplastia (PT(C)A), asi c mo la
oclusién en el caso de enfermedades arteriales periféricas
tales como embolia pulmonar, la coagulacién intravascular
diseminada, la profilaxis de la trombosis coronaria, la
profilaxis de la apoplejia y la evitacién de la oclusién de
anastomosis Adicionalmente, los compuestos de acuerdo ¢ n la
anvencién son adecuados para el apoyo antitromb6tico en el
caso de un tratamiento trombolitico tal como, por ejempl ,
con rt-PA o estreptoquinasa, para evitar la restencsis a
largo plazo después de PT(C)A, para evitar la metastasizacién
Y el desarrollo de tumores dependientes de la coagulacibén y
de procesos inflamatorios dependientes de f£fibrina, por
ejemplo en el tratamiento de la fibrosis pulmonar

La dosificaciébn necesaria para conseguir un efect
correspondiente asciende convenientemente en el caso de
administracién intravenosa a 0,1 hasta 30 mg/kg, de preferen-
cia 0,3 a 10 mg/kg, Yy en el caso de administracién oral, a
0,1 a 50 mg/kg, de preferencia 0,3 a 30 mg/kg, en cada cas
l a 4 veces al dia Para ello, los compuestos de la f6Srmula
I, preparados de acuerdo con la invencién, se pueden incorp -
rar en preparados galénicos habituales tales como comprimi-
dos, grageas, cdpsulas, polvos, suspensiones o suposit rios,
eventualmente en combinacién con otras sustancias activas,
junto con una o varias sustancias de soporte y/o agentes
diluyentes inertes habituales, por ejemplo con almidén de
mafz, lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina, estearat
de magnesio, polivinilpirrolidona, &cido citrico, &cido
tart&rico, agua, agua/etanol, agua/glicerol, agua/s rbita,
agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilestears-
lico, carboximetilcelulosa o© sustancias con contenid en
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grasas, tales como grasa dura o sus mezclas adecuadas '

Los siguientes ejemplos han de explicar mé&s detallada-
mente la invencidn

B lo

Hidrocloruxo de 2~ (3-carbamimidoil-fenil)-N-[2-cloro-5-(1-
- rrolidin-1-il-carb -clel i1l} -fenil] -acet da

a. do 1-{4-cloro-3-nitro- i11) - lopzr arb lico
350 ml de &cido nitrico fumante a -25°C hasta -30°C se
mezclan, en porciones, con 50,0 g (0,21 mol) de &cido 1-(4-
-cloro-fenil) -ciclopropanocarbox{lico Después de finalizada
la adicibn, se agita todavia durante 15 minutos a -25°C vy, a
continuacién, se vierte sobre hielo La sustancia precipitada
se filtra con succién, se lava con agua y se seca
Rendimiento 58,5 g (95% del tebrico),
valor R, 0,43 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanol
= 9,50,5)

b. 5-{1-(pirrolidin-1-il-carbonil)-ciclopropil] -2-c¢l ro-ni-
tr ca

2,4 g (0,01 mol) de &cido 1-(4-cloro-3-nitro-fenil)-ci-
clopropanocarboxilico se disuelven en 25 ml de tetrahidrofu-
rano y, deapués de la adicién de 3,2 g (0,01 mol) de tetra-
fluoroborato de O- (benzotriazol-1-il) -N,N,N’ N’ -tetrametilu-
ronio, 1,1 ml (0,01 mol) de N-metil-morfolina y 1,0 ml (0,012
mol) de pirrolidina, se agitan durante 16 horas a la tempera-
tura ambiente El disolvente se separa por destilacidén, el
residuo se vierte scbre hielo/agua, se alcaliniza con
amoniaco y se extrae con acetato de etilo La fase orgénica
8e seca y se concentra por evaporacién
Rendimiento 2,5 g (85% del tedérico),
valor R, 0,18 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etil

=1 1)




10

15

20

25

30

35

292 1

- 22 -

€.5-{1-(pirrolidin-l1-il-carbonil) -ciclopropil] -2-¢l r -ani-
iina

1,8 g (8,14 mmol) de 5-[1-(pirrolidin-1-i1l-carbonil) -
-caclopropil] -2-cloreo-nitrobenceno se disuelven en 30 ml de
acetato de etilo y 30 ml de etanol y, después de la adicién
de 0,8 g de paladio sobre carbén activo (al 10%) se hidrogena
con hidrégeno durante 3 horas a la temperatura ambiente A
continuacién, se separa por filtracién del catalizador y se
concentra por evaporacién
Rendimiento 2,0 g (92,8% del tefrico),
valor R; 0,24 (gel de silice, ciclochexano/acetato de

etilo/amonfaco = 1 1 0,01)
C,,H,,C1N,0 (264,75)
Espectro de masas M = 264/6 (Cl)

d. 2-(3-cliano-fenil)-N-[2-cloro-5-(1-(pirrolidin-l1-il-car-
icl 11) -fenil] -acetamida

Preparada anilogamente al Ejemplo 1b, a partir de 5-(1-
-{pilrrolidin-1-il-carbonil)ciclopropil) -2-cloro-anilina,
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrame-
tiluronio, N-metil-morfolina y &cido 3-cianofenilacético en
dimetilformamida
Rendimiento 43% del tefrico,
valor R, 0,21 (gel de silice, ciclohexano/acetato de

etilo = 1 2)

e. Hidxoclorurode 2- (3 ~carbamimidoil -fenil) -N- [2-cloro-5-(1-
=-(pirrolidin-1-il- bonil) -ciclopropil)-£ ~acetamida
400 mg (0,1 mmol) de 2-(3-ciano-fenil)-N-([2-cloro-5-(1-
- {pirrolidin-1-i1l-carbonil) -ciclopropil) -fenil] -acetamidase
disuelven en 60 ml de &cido clorhidrico etanélico saturad y
se agitan durante 17 horas a la temperatura ambiente El
disolvente se separa por destilacifn, el residuo se disuelve
en 50 ml de etanol absoluto y se mezcla con 1,5 g (15,6 mmol)
de carbonato de amonio Después de 22 horas a la temperatura
ambiente, se concentra por evaporacién hasta sequedad El
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residuo se cromat graffa en gel de silice, eluyend 'cn

cloruro de metileno/metancl/&cido acético glacial (9 1 0,01)

Rendimiento 50 mg (11% del tedérico),

valor R, 0,59 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl/
amoniaco = 4 1 0,01)

C,3H,sCIN,O, x HCl (424,94/461,4)

Espectro de masas (M+H)®' = 425/7 (Cl)

Ejemplo 2

Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[3-(1l-(pirrolidin-1-1l1-
-carbonil) - lopropil) -bencil) -banx

-{3- ~fenil)-1-ciel an-nitrilo

25 g (0,13 mol) de cianuro de 3-bromo-bencilo se recogen
en 32 ml (0,38 mol) de 1-bromo-2-cloro-etano y se mezclan ¢ n
0,6 g (2,6 mmol) de cloruro de benciltrietilamonio A ¢ nti-
nuacidn, se aflade gota a gota, a 10 hasta 25°C, una solucién
de 105,8 g (2,65 mol) de hidréxido de sodio en 106 ml de
agua Después de 20 horas a 55°C, la solucién de reaccién se
vierte sobre hielo/agua y se extrae con acetato de etil Los
extractos orgénicos se secan y se concentran por evaporacién

Bl residuo se mezcla triturando con éter de petréle , se
filtra con succifén y se seca

Rendimiento 19,3 g (6B% del teSrico),
valor R, 0,69 (éter de petrSleo/acetato de etilo = 4 1)

b. Kcido 1-(3-bromo-fenil)-l-ciclopropancarboxilico

7,6 g (0,135 mol) de hidréxido de potasio se disuelven
en 60 ml de etilenglicol, se mezclan en porciones con 10,0 g
(0,045 mol) de 1-(3-bromo-fenil)-l-ciclopropan-nitril vy,
después de la adicién de 30 ml de agua, se calienta durante
4,5 horas hasta 140°C Después del enfriamiento, se vierte
sobzre 600 ml de hielo/agua y se extrae con &éter La fase
acuosa se vierte sobre hielo/dcido clorhfdrico concentrado,
el producto precapitado se filtra con succién y se seca
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Rendimient 10,1 g (93% del tebéraic ),
valor R, 0,85 (gel de silice, ciclohexano/acetato de
etilo/4cido acético glacial = 1 1 0,01)

e 3-[1l-(pirrolidin-l-il-carbonil)-cicl 11] - -benceno
Preparado andlogamente al Ejemplo 1lb, a partir de &ciado

1-(3-bromo-fenil) -caclopropancarboxilico, parrolidina, te-

trafluoroborato de O-(benzotriazol-1-11)-N,N,N’,N’-tetrame-

tiluronio y N-metil-morfolina en tetrahidrofurano

Rendimiento 98% del tedrico,

valor R, 0,55 (gel de silice, ciclohexano/acetato de

etilo/dcido acético glacial = 1 1 0,01)

={1- olidin-1-il-~carbonil) -gicl 11] -bens 1l
6 g (20,4 mwmol) de 23-[l-(pirrolidin-1-il-carb nil)-
ciclopropil] -bromo-benceno se disuelven en 25 ml de dimetil-
formamida y, después de la adicién de 2,7 g (30,6 mmol) de
cianuro de cobre-I, 0,3 g (0,216 mmol) de tetrakis-traifenil-
fosfina-paladio-(0) y 5 g de 6xido de aluminio se agita
durante 30 horas a 140°C El material insoluble se separap r
filtracién y la solucién se concentra por evaporacién El
reaiduo se cromatograffa en gel de silice, eluyendo cn
ciclohexano/acetato de etilo (1 2)
Rendimiento 1,8 g (36% del tebdrico),
valor R, 0,32 (gel de silice, ciclohexano/acetato de
etilo/&cido acético glacial = 1 1 0,01)

a. 3-[1-(pirrolidin-l-il-car 1l} -cicl - a

1,8 g (7,5 mmol) de 3-{1-(parrolidin-l1-il-carbonil)-
ciclopropil] ~-benzonitrilo se hidrogenan durante 3 h ras a
70°C con hidrSgeno en 50 ml de amoniaco metanSlic baj
adicidén de 300 mg de niquel Raney A continuacién, se separa

por filtracién del catalizador y se concentra por evap ra-
cién

Rendimiento 1,8 g (98% del teéfrico),
valor R; 0,94 (gel de sflice, cloruro de metileno/metan 1l/a-
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monfiac = 4 1 0,01)
\

£. 3-ciano-N-[3-(1-(pirrelidin-1-il-carbonil) -ciclopropil)-
bencil] -benzamida

Preparada anilogamente al Ejemplo 1b, a partir de 3-[1-
-pirrolidin-1-i1l-carbonil) -ciclopropil] -bencilamina, &cido 3-
cilanobenzoico, tetrafluoroborato de O- (benzotriazol-1l-il)-
-N,N,N’ ,N’ -tetrametiluronio y N-metil-morfolina en tetrahi-
drofurano
Rendimiento 96% del tebrico,
valor R, 0,56 (gel de silice, acetato de etilo/etanol = 9 1)

g. HEidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[3-(1l-(pirrolidin-1-1il-
~CATX l) -ciclopropil) - cil] - =
Preparado anflogamente al Ejemplo le, a partir de 3~
-ci1ano-N- [3-(1-{pirrolidin-1-il-carbonil) -ciclopropil) -ben-
cil] -benzamida y &cido clorhidrico/carbonato de amoni en
etanol
Rendimiento 58% del tebrico,
valor R, 0,19 (fase inversa RP 8, solucién de cloruro de
sodio al 5%/metanol 1 1)
CaaHaoN, 0, X HC1l (390,48/426,95)
Espectro de masas (M+H)® = 391
(M-H+HC1)" = 425/7 (Cl)

Andlogamente al Ejemplo 2 se preparan los siguientes
compuestos

(1) Hadroclorurode 3-carbamimidoil-N- [4- (1- (pirrolidin-1-1il-
-carbonil) -ciclopropil) -bencil] -benzamida
Rendimiento 68% del tebrico,
Ca N0, x HCL (350,48/426,95)
Espectro de masas (M+H)®' = 391
(M+2H)** = 196

(2) Hidrocloruro de 5-carbamimidoil-2-hidroxi-N-[3-metil-4-
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- {pairrolidin-l1-il-carbonil)-bencail] -benzamida
Rendimiento 34% del teéraco,
valor R, 0,1 {(fase inversa RP B, solucién de sal comin al
5%/metanol 1 1)
5 C;H, N0, x HCl (380,46/416,91)
Espectro de masas (M+H)* = 381
(M-H)" = 379

10
Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N- [1-me-
til-5-(1-(pirrclidin-l-carbonil) -ciclopropil) -fenil] ~aceta-
mida

15 a. Acido 5-ciapno-2-metoxi-fenilacético
Preparado anilogamente al Ejemplo 24, a partir de &cido
S5-bromo-2-metoxi-fenilacético, cianuro de cobre-I, tetrakis-

-trifenilfosfina-paladio- (0) y 6xido de alumnio en dimetil-
formamida

20 Rendimiento 37% del tebrico,
valor R; 0,26 (gel de sflice, ciclohexano/acetato de
etilo/&cido acético glacial = 1 1 0,01)

b.2-(5-ciano-2-matoxi-fenil)-N-[2-metil-5-(1-(pirrolidin-1-
25 -=il-carbon =glcl 1) -fepil) -ace
0,6 g (3,3 mol) de &cido 5-ciano-2-metoxi-fenilacétic
se disuelven en 10 ml de dimetilformamida y, después de la
adicién de 0,5 g (3,3 mmol) de N,N-carbonildiim.daz 1, se
agitan durante 10 minutos a la temperatura ambiente A
30 continuacién se afiaden 0,8 g (3,3 mmol) de S5-(pirrolidin-i-
--il-carbonil) -ciclopropil) -2-metil-anilina La mezcla de
reaccién se agita durante 4 horas a 80°C, se enfrfa hasta la
temperatura ambiente, se mezcla con hielo/agua, se alcaliniza
con amoniaco y se extrae varias veces con acetato de etilo.
35 Los extractos orgénicos reunidos se secan y se concentran por
evaporacién El residuo se cromatografia en gel de silice,
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eluyend c¢ n cicl hexano/acetat de etil (7 3)
Rendimiento 73% del teérico, \
valor R; 0,30 (gel de silice, acetato de etilo)

€. 2-(5-ciano-2-hidroxi-fenil)-N-[2-matil-5-(1-(pirrolidin-1-
=ill-ca 1l)-ciecl -fenil] - tamida
0,7 g (1,67 mmol) de 2-(5-ciano-2-metoxi-fenil) -N-[2-

-metil-5-(1- (pirrolidin-1-carbonil) -ciclopropil) -fenil] -ace-
tamida se disuelven en 35 ml de cloruro de metileno y se
mezclan gota a gota, a -35 hasta -25°C, con 10 ml de una
solucién 1 molar de tribromuro de boro en cloruro de metileno
(10 mmol) Después de agitar durante 1 hora a 20°C, pe mezcla
primeramente con hielo y, a continuacién, se afiaden 20 ml de
dcido clorhidrico 2 N La fase acuosa se extrae varias veces
con cloruro de metileno y los extractos orgénicos reunidos se
gecan y se concentran por evaporacién El residuo se croma-
tografia en gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno/
etanol (100 1)
Rendimiento 81% del teérico,
valor R, 0,14 {(gel de afilice, cloruro de metileno/etanol =

49 1)

d. Hidroclozuro de 2-(S-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-(2-
-matil-5-(1-(pirrolidin-l-carbonil) -ciclopropil) -fenil] -
—acetamida

Preparado anflogamente al Ejemplo le, a partir de 2-(5-
-cirano-2-hidroxi-fenil) -N- [2-metil-5- (1- (pirrolidin-1-carbo-
nil) -ciclopropil) -fenil) -acetamida y &cido clorhfidrico/car-
bonato de amonio en etanol
Rendimiento 80% del teérico,
valor R, 0,39 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/

&cido acético glacial = 4 1 0,01)
C.H,,N,O, x HC1 (420,51/456,98)
Espectro de masas (M+H)® = 421
(M+Cl)"- = 455/7 (Cl)
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Andlogamente al Ejempl 3 se prepara el siguiente
compuesto

(1) Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-metoxi-£fenal) -N-

- [2-metil-5- (1-(pairrelidin-1-carbonal) -caiclopropal) -fenal] -

-acetamida

Rendimiento 92% del teébrico,

valor R, 0,33 (gel de silice, cloruro de metileno/metan 1/
&cido acético glacial = 4 1 0,01)

CasH,oN,O; X HCl (434,55/471,01)

Espectro de masas (M+H)*® = 435

Elemplo 4

Hidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N- [3-ma-
11-4- din-1-41il-car 1)~ 111 - & a

8.2-(5-clano-2-metoxi-fenil)-N-[3-metil-4-(pirrolidin-1-1il-
~carbonil) - il] -acat d

0,4 g (2 mmol) de 3-metil-4-(pirrolidin-1-al-carbonil)-
-anilina se disuelven en 15 ml de tetrahidrofurano y, después
de la adicién de 0,3 ml (2 mmol) de trietilamina y 0,4 g (2
mmol) de cloruro de &cido 5-ciano-3-metoxi-fenilacétic se
agita durante 48 horas a la temperatura ambiente Después se
mezcla con agua, se alcaliniza con amoniaco y se extrae ¢ n
acetato de etilo Los extractos orgénicos reunidos se lavan
con &cido clorhidrico 1 N, se secan y se concentran por
evaporacifén
Rendimiento 0,45 g (59% del teérico),
valor R, 0,18 (gel de silice; acetato de etilo)

b. Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-matoxi-fenil)-N-[3-
-matil-4- roli =1l-1l-c onil) -fen -acetamida
Preparado anilogamente al Ejemplo le, a partir de 2-(5-
~ciano-2-metoxi-fenil) -N- (3-metil-4- (pirrolidin-1-il-carb -
nil)-fenil)] -acetamida y &cido clorhfdrico/carbonato de amoni

L
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en etanol !
Rendimiento 36% del tebraco, \
valor R, 0,33 (fase inversa RP 8, solucién de clorur de
sodio al 5%/metanol = 1 1)
CHagN, 0, X HC1l (394,48/430,94)
Espectro de masas (M+H)* = 395

(M-H+HC1)" = 429

c. Hidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N-[3-
-matil-4- rrolidin-.i1-il- bonil) -fenil] -acetamida

Preparado anilogamente al Ejemplo 3c, a partir de 2-(5-
-carbamimidoil-2-metoxi-fenil)-N-[3-metil-4- (pirrolidin-1-a11-
-carbonil) -fenil) -acetamida y tribromuro de boro en dicl r -
metano
Rendimiento 19% del teérico,
valor R, 0,38 (fase inversa RP 8, solucién de cloruro de

sodio al 5%/metancl = 1 1)
Ca:Ha N,0; x HC1l (380,45/416,91)
Espectro de masas (M+H)® = 381
(M-H)- = 379

Andlogamente al Ejemplo 4 se preparan los sigulentes
compuestos

(1) Hidrocloruro de 2-(3-carbamimidoil-fenil)-N-[3-metil-4-
- (prrrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida

Rendimiento 12% del tefrico,

C,,H,, N0, x HCl (364,45/400,92)

Espectro de masas (M+H)* = 365

(2) Hidroclorurode 2- (S-carbamimidoil-2-hidroxi-£fenil) -N-me-
til-N-[3-met1l-4- (parrolidin-1-il-carbonil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 99% del tedrico,
CaaH N O, x HCl (394,48/430,94)
Egpectro de masas (M+H)* = 395

(M-H)- = 393
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(3) Hidr cloruro de 2-{5-carbamimid 1l1-2-bencil xi-fenil)-N-
-met1l-N- [3-met1l-4- (pirrolidin-1-1l-carbonil)-fenil] -aceta-

mida
Rendimiento 90% del tebrico,

C,sH,,N,0, x HC1 (484,60/521,06)

Espectro de masas (M+H)* = 485
(M-H+HCl1)" = 519/21 (Cl)

(4) Hidroclorurode 2- (S-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N- [3-
-metil-4- (N- (3-etoxicarbonil-propionil) -N-ciclopentil-amino) -

-fenil] -acetamida
Rendamiento 74% del tebrico,

CpoH, N0, x HCl (494,61/531,06)

valor R, 0,36 (fase inversa RP 8, solucién de pal ¢ min al

5%/metanol = 4 6)

Espectro de masas (M+H)* = 495
(M+Cl)" = 529/31 (Cl)

(M-H)" = 493

(5) Hidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-benciloxi~fenil) -N-
-[3-metil-4- (N- (3-etoxicarbonil-propionil) -N- (2-metil-pr -

pil) -amino) -fenil] -acetamida

Rendimiento 74% del tedSrico,

valor R; 0,21 (gel de sflice, cloruro de metileno/etanol =

4 1)
Cy3H,oN.O; x HC1 (572,71/609,18)
Espectro de masas (M+H)®' = 573
(M-H) = 571

(6) Hidroclorurode 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N- [3-
-metil-4- (N- (3-etoxicarbonil-propionil) -N- (2-metil-propil) -~

~amino) ~fenil) -acetamida

Rendimiento 100% del tebrico,
valor R, 0,33 (fase inversa RP 8, solucién de sal com(n al

35 5%/metancl = 4 6)

CyeH, N,O; x HC1 (482,58/519,05)
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Espectr de masas (M+H)* = 483
(M-H)" = 481
(M+Cl) = 517/519 (Cl)

(7) Hidroclorurode 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N- [3-

-meti1l-4- (N-etoxaicarbonilacetil-N-ciclopentil-amino) -fenil] -
-acetamida

(8) Hidroclorurode 2- (5-carbamimidoil -2-hidroxi-fenil) -N-[3-
-metil-4-(pirrolidin-1-il-sulfonil)-fenil] -acetamida

Efemplo S

Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[2.,5-
-dimetil-4-(pirroli =l-il-carbonil) -fenil] -acet

4-bromo-3,5-dimetil -benzoico, pirrolidina, tetrafluoroborat

de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio y tri-

etilamina en dimetilformamida

Rendimiento 63% del teérico,

valor R, 0,45 (gel de sflice, cloruro de metileno/etanol =
19 1)

b ~dimeatil-4-(pir din-l-il-ca il) -bencilani
2,3 g (0,01 mol) de 2,5-dimet1l-4-(pirrolidin-1-il1-

-carbonil) -bromobenceno y 1,3 g (0,012 mol) de bencilamina se
disuelven en 25 ml de tolueno y, después de la adicién de 4,6
g de carbonato de cesio, 100 mg de acetato de paladi -II y
200 mg de 2,2’-bis{difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, se agi-
tan durante 7 horas bajo una atméSsfera de argén a 100°C
Después del enfriamiento se diluye con hielo/agua y se extrae
con acetato de etilo ILos extractos orgfnicos reunidos se
secan y se concentran por evaporacién El residuo se cromato-
grafia en gel de sflice, eluyendo con cloruroc de metileno/e-
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tan 1 (50 1 y 25 1)
Rendimiento 60% del teéraco,

valor R, 0,30 (gel de sflice, clorurc de metileno/etan 1 =
9 1)

c 2,5-d til-4- rroligin-l.-il-carbonil) - lina
Preparada anilogamente al Ejemplo 1lc, a partir de 2,5-

-dimetil-4~ (pirrolidin-1-i1l-carbonil)-bencilanilina y paladi
sobre carbén activo en metanol

Rendimiento 94% del teérico,

valor R, 0,30 (gel de silice, acetato de etilo/éter de
petrSlec = 1 1)

d. o 2-b loxi-5-pbromo- ilacético

Una solucién de 12,4 g (0,053 mol) de &cido 2-hidroxi-5-
-bromo-fenilacético en 125 ml de dimetilformamida se mezcla
con 14 g (0,125 mol) de terc-butilato de potasio Después de
15 minutos se ailaden a la temperatura ambiente 18,5 g (0,108
mol) de bromuro de bencilo La solucién de reaccifn se agita
durante 3 horas a la temperatura ambiente, se vierte s bre
hielo/agua y se extrae con acetato de etilo Los extract s
orgénicos reunidos se secan y se concentran por evaporacién
El reasiduo se disuelve en 100 ml de etanol y, después de la
adicidén de 50 ml de lejfa de sosa 2 N, se agita durante 3
horas a la temperatura ambiente El disolvente se separa por
destilacién, y el residuo se ajusta a pH 4 con &cido cl rhf-
drico 2 N Después de la extraccién con acetato de etilo, las
fases orgénicas se secan y se concentran por evaporacién El
residuo se cromatografia en gel de silice y se eluye ¢ n éter
de petrfleo/acetato de etilo (8 2)
Rendimiento 6,7 g (38% del tebdrico),
valor R, 0,50 (gel de sfilice, acetato de etilo/éter de

petrfleo = 1 1)

. Acido 2-bepciloxi-5-c -flandl
Preparado anfilogamente al Ejemplo 2d, a partir de dcado
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2-benciloxi-5-bromo-fenilacétic , cianur de c bre-I, tetra-

kis-trifenilfosfina-paladio-(0) y 6xido de aluminio en
dimetilformamida

Rendimiento 26% del teérico,

valor Ry 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/etanpl =
19 1)

f. 2-(5-ciano-2-benciloxi-fenil)-N-[2,5-dimetil-4- (pirroli-~
din-l-il-carbonil) -fenil] -acetamid

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b, a partir de dcido
2-benciloxi-5-ciano-fenilacético, 2,5-dimetil-4-(pirrolidin
-1-il-carbonil) -anilina, tetrafluoroborato de O-{benz tria-
zo0l-1-1il1) -N,N,N’ ,N’ -tetrametiluronio y N-metilmorfolina en
tetrahidrofurano
Rendimiento 44% del teérico,
valor R, 0,75 (gel de silice, acetato de etilo/etancl =

9 1)

g. 2-(5-carbamimidoil-2-benciloxi-fenil)-N-[2,5-dimatil-4-
={pirrolidin-l1-il-carbonil) -fenil] ~acetamida

Preparada anilogamente al Ejemplo le, a partir de 2-(5-
-ciano-2-benciloxi-fenil) -N-[2,5-dimet1l-4- (pirrolidin-1-11-
-carbonil) -fenil] -acetamida y &cido clorhidrico/carbonat de
amonio en etanol
Rendimiento 86% del teérico,
valor R, 0,20 (gel de sflice, cloruro de metileno/etanol/

dcido acético glacial = 8 2 0,01)

h. Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N-
-[2,5- -4 rrolidin-.}-411- bon -f -

355 mg (0,68 mmol) de 2-(5-carbamimidoil-2-benciloxi-
-fenil) -N-[2,5-dimetil-4- (pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -
-acetamida se disuelven en 40 ml de metanol y, después de la
adicién de 250 mg de paladio sobre carbdn activo, se hidroge-
nan durante 15 minutos con hidrégeno A continuacién, se
separa por filtracién del catalizador y se concentra p r
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evaporacién
Rendimiento 145 mg (49% del teérico),
valoxr R, 0,10 (gel de silice, cloruro de metileno/etan 1/
dcaido acético glacial = 8 2 0,01)
CyoHaeN,O, X HC1 (394,48/430,94)
Espectro de masas (M+H)* = 395
(M-H)" = 393

Andlogamente al Ejemplo 5 se preparan los siguientes
compuestos

(1) Hidrocloruroc de 2-{S-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-
-[3-metil-4- (piperidin-1-il-carbonil) -fenil)] -acetamida
Rendimiento 98% del teéfrico,
valor R, 0,75 (fase inversa RP 8, solucifn de sal comin al
5%/metancl = 1 4)

CaaHaeN, 0, x HCL (394,49/430,94)
Espectro de masas M = 395

(M+Cl) = 429/431 (Cl)

(M-H)" = 393

(2) Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoll-2-hidroxi-fenil) «N-
~ [3-metil-4-(2-metil-pirrolidin-i-i1l-carbonil) -fenil] -aceta-
mida
Rendimiento 100% del tedrico,
valor R, 0,7 (fase inversa RP 8, solucién de sal c min al
5%/metanocl = 1 4)
CpH, N0, x HC1 (394,49/430,94)
Egpectro de masas M' = 395
(M+Cl)" = 429/431 (Cl)
(M-H)" = 393

Ejerplo 6

Hidrocloruro da 2-(2-benciloxi-5-carbamimidoil-N- (2-atoxicar-
bonil-etil) -N-[3-metil-4- (pirrolidin-1-il-carbonil) ~fenil] -
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~acetamida i

\

a N-(2-metoxicarbonil-etil)-3-metil-4-(pirrolidin-l-il-car-
bonil)-anilina
1,5 g (7,3 mmol) de 3-metil-4-{pirrolidin-1l-il-carbo-
nil)-anilina, 20 ml (220 mmol) de éster metilico de &cido
acrilico, 1 ml (2,2 mmol) de Triton By 60 mg (0,27 mmol) de
2,5-di-terc-butil-hidroquinona se agitan durante 22 horas a
85°C A continuacién, la mezcla de reaccién se concentra por
evaporacién, el residuo se cromatografia en gel de silice,
eluyendo con cloruro de metileno + etanol al 0 a 5%
Rendimiento 1,6 g (76% del tedrico),
valor R, 0,70 (gel de silice, cloruro de metileno/etancl =
9 1)

b.2-(2-benciloxi-5-ciano-fenil) -N-(2-etoxicarbonil-etil) -N-
=[3- = din-l-il-ca =fenil] -ac

0,8 g (2,88 mmol) de N-{(2-metoxicarbonil-etil)-3-metil-
-4- (pirrolidin-l1-il-carbonil) -anilina se disuelven en 50 ml
de tetrahidrofurano y, después de la adicién de 1,1 ml (7,86
mmol) de trietilamina y 0,8 g (2,62 mmol) de cloruro de acid
2-benciloxi-5-ciano-fenilacético, se agitan durante 8 horas
a la temperatura ambiente A continuacién, se diluye c n agua
y Be extrae con cloruro de metileno Los extractos orgénic a
reunidos se secan y se concentran por evaporacién El residu
se cromatograffa en gel de silice, eluyendo con cloruroc de
metileno
Rendimiento 1,0 g (71% del teérico),
valor R, 0,72 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =

9 1)

¢. Hidrocloruro de 2-(3-benciloxi-5-carbamimidoil-N-{2-et -
xicarbonil-etil) -N- [3-matil-4-(pirrolidin-l-il-carbonil) -
=fenil)] -acetamida
Preparado anilogamente al Ejemplo le, a partir de 2-(2-
-benciloxi-5-ciano-fenil) -N- (2-etoxicarbonil-etil) -N- [3-me-
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til-4-(pirrolidin-l1l-il-carbonil)-fenil] -acetamida y &cid

clorhidrico/carbonato de amonio en etanol

Rendimiento 44% del tedrico,

valor R, 0,17 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =
4 1)

Cy3H,N,Os x HC1 (570,69/607,16)

Espectro de masas (M+H)®' = 571

Elemplo 7

Hidrocloruro de 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-N-(2-etoxicarbo-

nil-etil) -N-[3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -ace-

tamida
Preparado anfilogamente al Ejemplo 5h, a partir de hi -

drocloruro de 2-(2-benciloxi-5-carbamimidoil-fenail)-N-(2-

-etoxacarbonil-etil) -N- [3-metil-4- (pirrolidin-1-il-carbonil) -

fenill] -acetamida y paladio sobre carbén activo en metanol

Rendimiento 96% del teérico,

valor R, 0,45 (fase inversa RP 8, metanol/solucién de

cloruro de sodio al 5% = 6 4)
C,eH;,.N,05 X HC1 (480,57/517,04)
Espectro de masas (M+H)' = 481

Ejemplo 8

Hidrocloruro de 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-fenil)-N-{2-car-
boxi-etll) -N-[3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -
-acetamida

0,3 g (0,58 mmol) de hidrocloruro de 2-(2-hidroxi-S-car-
bamimidoil-fenil) -N- (2-etoxicarbonil-etil) -N- [3-metil-4-(pi-
rrolidan-1-il-carbonil)-fenil) -acetamida se agitan durante 2
horas a la temperatura ambiente en una mezcla de 3,2 ml (3,2
mmol) de solucién de hidréxaido de litio 1 molar, 6,2 ml de
agua y 7,6 ml de tetrahidrofurano Después de la adicién de
74 mg de cloruro de amonio, la solucién se concentra p r
evaporacién El residuo se cromatograffa en fase inversa y se
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eluye con agua '
Rendimiento 0,2 g (71% del tefrico), \
valor R, 0,62 (fase inversa RP 8, metanol/solucién de
cloruro de sodio al 5% = 6 4)
C,H;eN,Os x HC1l (452,52/488,97)
Espectro de masas (M+H)* = 453
(M-H)" = 451

Anilogamente al Ejemplo 8 se preparan los siguientes
compuestos

(1) Hidroclorurode 2- (S-carbamimidoil-2-hidroxi-£fenil) -N-[3-

-metil-4- (N- (3-carboxipropionil) -N-ciclopentil -amino) -fenil] -

-acetamida

Rendimiento 83% del teérico,

CysH;N,0s x HC1 (466,55/503,01)

valor R, 0,84 (fase inversa RP 8, metanol/solucién de s al
comin al 5% = 6 4)

(2) Hidroclorurode 2- (S-carbamimidoil-2-hidroxi-fen1l) -N- [3-~
-metil-4- (N-carboxiacetil-N-ciclopentil-amino)-fenil] -aceta-
mida

Ejemplo 9

Dihidrocloruro da 3-carbamimidoil-N-[4-(pirrolidin-3-il-oxi)-
-bencil] -benx da

N-t - oxicar 1l-3-pirroli

5,8 g (66,5 mmol) de 3-parrolidinol y 6,7 g (67 mmol) de
trietilamina se disuelven en 80 ml de cloruro de metileno y
se mezclan gota a gota con una solucién de 15,3 g (70 mmol)
de dicarbonato de di-terc-butilo en 40 ml de cloruro de
metileno Después de 16 horas a la temperatura ambiente, se
mezcla agitando con agua y la fase orgfnica se seca y se
concentra por evaporacién
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Rendimient 12,4 g (100% del tebrico),

valor R, 0,75 (gel de silice, acetato de etilo/metanocl =
9 1)

b. 4-[(N-terc-butiloxicarbonil)-pirrolidin-3-il-oxi]-benzoni-
trilo

3,8 g (20 mmol) de N-terc-butiloxicarbonil-3-pirrolidi-
nol se disuelven en 100 ml de tetrahidrofurano y, después de
la adicibén de 2,4 g (20 mmmol) de 4-hidroxibenzonitrilo, 5,7
g (22 mmol) de trifenilfoefina y 3,9 g (22 mmol) de éster
dietilico de &cido dietilazodicarboxflico, se agita durante
18 horxas a la temperatura ambiente El disolvente se separa
por destilacién y el residuo se cromatografia en gel de
silice, eluyendo con ciclohexano/acetato de etilo (10 5)
Rendaimiento 4,5 g (78% del teérico),
valor R, 0,40 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etil

= 10 5)

c. 4-[{(N-terc-butiloxicarbonil)-pirrolidin-3-il-oxi)]-bencila-
mina

4,5 g (15,6 mmol) de 4-[(N-terc-butiloxicarbonil)-pi-
rrolidin-3-il-oxi] -benzonitrilo se disuelven en 100 ml de
metanol y 50 ml de amonfaco metanSlico y, después de la
adicaidén de 1 g de niquel Raney, se hidrogenan durante 2 horas
a 50°C con hidrSgeno A continuacién, se separa por filtra-
c1én del catalizador y se concentra por evaporacién
Rendimiento 4,2 g (92% del teérico),

valor R, 0,08 {(gel de silice, acetato de etilo/metan 1l =
4 1)

d. 3-clano-N-[4-(N’'-texc-butiloxicarbonil-pirrolidin-3-il-
- 11] - da
1,19 (3,8 mmol) de 4-[(N-terc-butiloxicarbonil) -pirro-
lidin-3-1l1-oxi) -bencilamina se disuelven en 30 ml de cl ruro
de metileno y, después de la adicién de 0,9 g (9 mmol) de
trietilamina, se mezclan en porciones con 1,6 g (3,8 mmol) de
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cloruro de &cid 3-cianobenz ic Después de 4 horas a la

temperatura ambiente, la solucién se mezcla con agua y la

fase orgénica se seca y se concentra por evaporacién

Rendimiento 1,5 g (94% del teérico),

valor R; 0,27 (gel de sflice, cloruro de metileno/acetat de
etilo = 9 1)

a. Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(pirrolidin-3-1il-
= - - = da

Preparado an&logamente al Ejemplo le, a partir de 3-
-ciano-N- [4- (N’ -terc-butiloxicarbonil-pirrolidin-3-1il1- xi)-
-bencil] -benzamida y &cido clorhidrico/cloruro de amonio en
etanol
Rendimiento 100% del tedrico,
punto de fusién a partir de 180°C (descomposicién)
C,oH. N0, x 2 HC1l (338,41/411,41)
Espectro de masas (M+H)*® = 339

Anfilogamente al Ejemplo 9 se preparan los sigulentes
compuestos

(1) Hadrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4- (ciclopentiloxi) -

-bencil] -benzamida

Rendimiento B86% del tebraco,

valor R, 0,42 (gel de silice, cloruro de metileno/etancl =
8 2)

CpoH,3N,0, x HC1 (337,43/373,89)

Egpectro de masas (M+H)* = 338

(2) Hidroclorurode 3-carbamimidoil -N- [4- (bencaloxi) -bencil] -
-benzamida

Rendimiento 63% del teérico,

valor R, 0,28 (gel de sflice, cloruro de metileno/etanol =
17 1)

CaaH,,N;0, x HC1 (359,43/395,89)

Espectro de masas (M+H)®' = 360
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(3) Hadrocloruro de 3-carbamimid il-N-[4-(N’-acetil-pirr 1i-

din-3-il-oxi) -bencil] -benzamida

Rendimiento 100% del teérico,

valor R, 0,08 (gel de silice, cloruro de metileno/etan 1 =
9 1)

C;H; N0, x HCl (380,45/416,91)

Espectro de masas (M+H)® = 381

(4) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4- (N’-metil-pirroli-

din-3-il-ox1) -bencal] -benzamida

Rendimiento 29% del teéraico,

valor R, 0,07 (gel de silice, cloruroc de metilenc/etanocl =
7 3)

C2oHa N0, X HC1 (352,44/388,91)

Espectro de masas (M+H)* = 353

(5) Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(N’-(aminometil-
carbonil) -parrolidin-3-1l-oxi)-bencil] -benzamida
Rendimiento 82% del teérico,

punto de fusi6n a partir de 160°C (descomposicién)
CayHaeN:O, X 2 HCl (395,54/468,46)

Espectro de masas (M+H)' = 396

(6) Dihidrocloruro de 3-carbamamidoil -N- [4- (N’-(2-amin etil-
-carbonil) -parrolidin-3-i1l-oxi) -bencil] -benzamida
Rendimiento 88% del tebrico,

punto de fusién a partir de 165°C (descomposicién)
CaHaoNO, X 2 HCl (409,48/482,48)

Espectro de masas (M+H)* = 410

(7) Dihadrocloruro de 3-carbamimidoil-N- [4- (3-amino-propil -
x1) -bencil] -benzamida

Rendimiento 82% del teérico,

punto de fusidén a partir de 122¢C (descomposicién)
C,H:N,0; X 2 HCL (326,40/399,4)

Espectro de masas (M+H)®' = 327
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(8) Dihidr ¢l rur de 3-carbamimid 11-N-[4-(2-dimetilamn -
-etiloxi) -bencil] -benzamida A
Rendimiento 85% del tedérico,

punto de fusién a partir de 65°C (descomposicién)

CyoH, N0 X 2 HC1l (340,43/413,43)

Espectro de masas (M+H)* = 341

(9) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N- [4- (piridin-4-11- xi)-
-bencil] -benzamida

Rendimiento 66% del teérico,

punto de fusién 115°C (descomposicién)

CaoH,N,0; x HC1 (346,39/382,89)

Eapectro de masas (M+H)® = 347

(10) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(piperidin-4-il-
-oxi) -bencil] -benzamida

Rendamiento 62% del teéraico,

punto de fusi6n a partir de 170°C (descomposaicibn)
C,oH, N, 0; x HC1l (352,44/388,89)

Espectro de masas (M+H)' = 353

B lo 10

Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(1l-(1l-imino-etil)-
-pirr n-3-il-oxi) - cil] -ben da

3-ci =N-[4-({pirrolidin-3-il-oxi)- -benzamida

2,4 g (5,7 mmol) de 3-ciano-N-[4-(N-terc-butiloxicarbo-
nil-pirrolidin-3-il-oxi)-bencil] -benzamida se disuelven en 30
ml de cloruro de metileno y, a 0°C, se mezclan con 8 ml de
dcido trafluorocacético Después de 1 hora a la temperatura
ambiente, el disolvente se separa por destilacién, el residuo
se recoge en cloruro de metileno, se alcaliniza con amoniac
Yy se mezcla con agua Los extractos orginicos reunid s se
gecan y se concentran por evaporacién
Rendimiento 1,4 g (76% del tebrico),



10

15

20

25

30

35

y 32

- 42 -

val r R, 0,29 (gel de silice, cl ruro de metilen /metanol/
amoniaco = 7 3 0,2)

b. 3-ciano-N-[4-(1-(1l-imino-etil)-pirrolidin-3-il-oxi)-ben-
-ban da
0,79 (2,17 mmol) de 3-ciano-N- [4- (pirrolidin-3-11- x1)-
-bencil] -benzamida, 0,4 g (3,2 mmol) de hidrocloruro de éster
etflico de &cido acetimidico y 1 g (10 mmol) de trietilamina
se disuelven en 70 ml de etanol y se agitan durante 6 dias a
la temperatura ambiente El disolvente se separa por destila-
cién y el residuc se recoge en agua y se alcaliniza cn
carbonato de sodio A continuacién, se extrae con clorur de
metileno, y los extractos organicos reunidos se secan y se
concentran por evaporacién El residuo se mezcla triturand
con éter y se filtra con succién
Rendimiento 0,6 g (76% del teérico),
valor R, 0,37 (gel de silice, cloruroc de metileno/metanol/
amonfaco = 7 3 0,2)
punto de fusién a partir de 80°C (descomposicién)

¢. Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(1-(1-imino-etil)-
- 1idin-3-4l-oxi)-b 1] -bengamida

Preparado anilogamente al Ejemplo le, a partir de 3-cia-
no-N- [4-(1- (1-imino-eti1l) -pirrolidin-3-1l-ox1) -bencil] -benza-
mida y Acido clorhidrico/carbonato de amonio en etanocl
Rendimiento 88% del teéxrico,
punto de fusién a partir de 100°C (descomposicién)
CaHaaN;0, x 2 HCl (379,46/452,46)
Espectro de masas (M+H)* = 380

Andlogamente al Ejemplo 10 se prepara el siguiente
compuesto

(1) Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N- [4- (1-carbamimidoil-
-pirrolidin-3-il-oxi) -bencil) -benzamida
Rendimiento 88% del tebrico,
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punt de fusién a partir de 160°C (desc mposicién)
CaoHa N0 X 2 HC1 (380,45/453,38)
Egpectro de masas (M+2H)* = 191

lo

Hidrocloruro de 3-carbamimidoll-N- [4- (benzoilamino) -bencil] -
-beng da

-ad =N-(4- -ben -bengami

6 g (0,05 mol) de 4-aminobencilamina y 10 g (0,1 mol) de
trietilamina se disuelven en 150 ml de cloruro de metileno y,
a la temperatura ambiente, se mezclan gota a gota ¢ n una
solucién de 8,3 g (0,05 mol) de cloruro de 3-ciancbenz 11 en
20 ml de cloruro de metileno Después de una hora se afladen
150 ml de agua y 20 ml de metanol Después de la extraccién,
los extractos orgénicos reunidos se secan y se concentranp r
evaporacién El residuo se cromatograffa en gel de silice y
se eluye con acetato de etilo
Rendimiento 4,4 g (35% del tedrico),
valor R, 0,69 (gel de sflice, acetato de etilo)

. 3-c -N-{4- (banzoil - cil] - da
A una solucién de 1 g {4 mmol) de 3-ciano-N-(4-amino-

-bencil) -benzamida y 0,6 g (6 mmol) de trietilamina en 30 ml
de cloruro de metileno se afiade gota a gota, a la temperatura
ambiente, una solucién de 0,6 g (4,2 mmol) de cloruro de
benzoilo en 10 ml de cloruro de metileno Después de 8 horas
a la temperatura ambiente, el producto separado por cristali-
zacidn se disuelven en cloxuro de metileno y metanocl Después
de la extraccifn con agua se secan loe extractos orgénic s
reunidos y se concentran por evaporacién
Rendimiento 1,2 g (84% del teérico),
punto de fueién 210°C

c. Hidrocloruro dea 3-carbamimidoil-N-[4- (benzolilamino)-ben-
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cil] -benzamida

Preparado anilogamente al Ejemplo le, a partar de 3:c1a-
no-N- [4- (benzoilamino) -bencil] -benzamida y &cido clorhidra-
co/carbonato de amcnio en etanol
Rendimiento 65% del tebraico,
punto de fusién 19%0-215°C
CaaHaoN,0; x HC1 (372,43/408,93)

Espectro de masas (M+H)®' = 373

Anélogamente al Ejemplo 11 se preparan los siguientes
compuestos

(1) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(fenilsulfonilam.-
no) -bencil] -benzamida

Rendimiento 80% del tebrico,

punto de fusién 266°C

C,Hy N, 0,8 x HC1 (408,48/444,98)

Espectro de masas (M+H)* = 409

{(2) Hidrocloruroc de 3-carbamimidoil-N-[4-(bencilamino)-ben-
ci1l] -benzamida

Rendimiento 69% del teérico,

C,H,N,O x HC1 (358,44/394,94)

Espectro de masas (M+H)*' = 359

(3) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-{4-(N-bencil-N-etoxi-
carbonilmetilamino) -bencil) -benzamida

Rendimiento 79% del teérico,

punto de fusién a paxtir de 100°C

Ca6HaeN,0; X HCl (444,54/481,04)

Espectro de masas (M+H)* = 445

(4) 3-carbamimidoil-N-[4-bifenil-metil] -benzamida
Rendimiento 79% del teérico,

punto de fusién a partir de 160°C (descomposicién)
C,,H,,N,0 x HC1 (329,40)
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Espectr de masas (M+H)®* = 330

1
(5) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N- [4~ (ciclopentilamino) -

-bencil] -benzamida
Rendimiento 80% del tebraico,

punto de fusién a partir de 135°C (descomposicién)
CyoH.N,O x HC1 (336,44/372,94)
Espectro de masas M' = 336

Ejemplo 12

Dihidrocloxuroc de 3-carbamimidoil -R- (4-dimetilamincmetil-ben-
-henzamida

4-cilano-N,N- 1-b

A una solucién de 10 g (0,05 mol) de bromuro de 4-cia-
nobencilo en 400 ml de étexr se afiade gota a gota, a -5°C, una
Bolucién de 7,3 g (0,16 mol) de dimetilamina en 100 ml de
éter A continuacién, la mezcla de reaccién se agita durante
2 horas a -5°C y durante 20 horas a la temperatura ambiente
Después de la adicién de 200 ml de agua y 200 ml de &dcido
clorhidrico concentrado, se separa la solucién acucsa, se
alcaliniza con lejfa de sosa y se extrae con cloruro de
metileno Los extractos orginicos reunidos se secan y se
concentran por evaporacién
Rendimiento 8 g (100% del tedrico),
valor R, 0,58 (gel de silice, cloruro de metilenc/etancl =

9 1)

4- ilami -bene
Preparada anilogamente al Ejemplo 9c, a partir de 4-cia-
no-N,N-dimetil-bencilamina, amonfaco metanblico y niquel
Raney/hidx6geno
Rendimiento 94% del teérico,

valor R, 0,13 (gel de sflice, cloruro de metileno/etancl =
9 1)
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-ci =N-{4-dime ami l-beneil) -benxzami
Preparada anilogamente al Ejemplo 9d, a partir de 4-di-
metilaminometil-bencilamina, cloruro de 3-cianobenzoflo y
trietilamina en cloruro de metileno
Rendimiento 73% del teérico,
punto de fusién 100°C

d. Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N- (4-dimatilaminomatil -
= = a

Preparado anilogamente al Ejemplo le, a partir de 3-cia-
no-N- (4-dimetilaminometil-bencil) -benzamida y &cido cl rhi-
drico/carbonato de amonioc en etanol
Rendimiento 100% del teéraico,
punto de fusifn a partir de 101°C (descomposicién)
C,oH,N,0 x 2 HC1 (310,40/383,40)
Espectro de masas (M+H)® = 311

Anflogamente al Ejempio 12 se preparan los siguientes
compuestos

(1) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-(4- (imidazol-1-1l) -me-
til-bencil) -benzamida

Rendimiento 86% del teérico,

punto de fusi6n a partir de 152°*C (descomposicién)

C,,H;,N:0 x HC1l (333,39/369,89)

Espectro de masas (M+H)® = 334

(2) Dihidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-£fenil) -N-
- [3-metil-4- (pirrolidin-1-il-metil) -fenil)] -acetamida

(3) Dihidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N-
-[3-met1l-4-(imidazol-1-il-metil) -fenil] -acetamida

{(4) Dihidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-
~[3-metil-4-(2-metil-imidazol-1-il-metil)-fenil] ~acetamida
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Ejemplo 13 '

\

Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3-
- -4-(2- nogulfonil-fenil) -fenil] -

a 3-alil-4-hidroxi-bensonitrilo

82,3 g (0,52 mol) de 4-aliloxi-benzonitrilo se calientan
bajo una atmSsfera de nitrégeno durante 2 horas hasta 200°C
Después del enfriamiento, el producto bruto se purifica en
gel de silice, eluyendo al principio con éter de petrbleo y
mis tarde con éter de petrSleo/acetato de etilo (9 1, 8 2,
73y 11) Las fracciones unitarias se reunen y se concen-

tran por evaporacién y el residuo se lava con éter de
petrSleo y se seca

Rendimiento 43 g (52% del teérico),
valor R, 0,45 (gel de siflice, é&ter de petxrSleo/acetat de
etilo =1 1)
C,oHsNO (159,19)
Espectro de masas (M-H)" = 158
(2M+Na)* = 341

b -alil-4-bencil -benzonitr

Preparado anflogamente al Ejemplo 54, a partir de 3-
-alil-4-hidroxi-benzonitrilo y bromuro de bencilo/carbonato
de potasio en dimetilformamida
Rendimiento 90% del teérico,
punto de fusién 59-60°C

valor R, 0,55 (gel de sflice, éter de petrSleo/acetat de
etilo = 4 1)

i - 1loxi-5-ci = tico

30 g (0,12 mol) de 3-alil-4-benciloxi-benzonitril se
disuelven en 450 ml de acetonitrilo y se mezclan, a 40°C, con
0,7 g de tricloruro de rutenio hidrato y una solucién de
179,7 g (0,84 mol) de peryodato de sodio en 1 litro de agua
Después de finalizada la adicién, la mezcla de reaccién se
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calienta durante tros 30 minutos hasta 40°C y, a ¢ ntinua-
cién, se extrae 3 veces, en cada caso con 1 litro de acetato
de etilo Las fases orgféinicas se lavan con solucién de sal
comin y se secan sobre sulfato de sodio El1 producto bruto se
recristaliza, bajo adicién de carbén activo, en &ter de
petréleo/acetato de etilo (7 3)
Rendimiento 18,4 g (58% del teérico),
punto de fusién 144-145°C
valor R, 0,2 (gel de sflice, éter de petréfleo/acetato de
etilo = 1 1)

CyH1NO, (267,29)
Espectro de masas (M-H) = 266

{M+Na)* = 290

d. 2-{5-ciano-2-benciloxi-fenil) -N-[3-metil-4-(2-terc-bu-
til onil- -fenil] - amida

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b, a partir de &cido
2-benciloxi-5-ciano-fenilacético y terc-butilamida de &cid
4’ -amino-2’-metil-bifenil-2-sulfénico/tetrafluorocborat de O-
{benzotriazol-1-1l1)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio/trietilamina
en dimetilformamida

Rendimiento 60% del tedrico,
valor R, 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =
19 1)

e. Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-benciloxi-fenil)-N-

=[3-me -4-(2- nosu l-fenil)-fenil] -acatamid
Preparada andlogamente al Ejemplo le, a partir de 2-(5-

-ciano-2-benciloxi-fenil)-N- [3-metil-4- (2-terc-butilaminosul -

fonil-fenil) -fenil) -acetamida y &cido clorhidrico/carbonat

de amonio en etanol

Rendimiento 70% del tedrico,

valor R, 0,3 {(gel de silice, cloruro de metileno/etanol =

9 1 + &cido acético glacial al 1%)
CasHaoN, 0,8 x HC1 (528,63/565,08)
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Espectr de maBas (M-H) = 527
{(M+H)* = 529 1

£. Hidrocloxruro de 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-£fenil)-N-{3-
-matil-4-(2-ami ulfonil-fenil)-£f - amida

Preparado andlogamente al Ejemplo 5h, a partir de
hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-benciloxi-fenil)-N-[3-
-metil-4-(2-aminosulfonil-fenil) -fenil] -acetamida e hidrége-
no/paladio sobre carbén activo
Rendimiento 62% del teérico,
valor R, 0,45 (fase inversa RP 8, solucién de sal comfin al

5%/metanocl = 1 1)
C,aHyN, 05 x HCl (438,52/474,97)
Espectro de masas (M+H)* = 439
(M+Cl)" = 473/5 (Cl)

Andlogamente al Ejemplo 13 se preparan los siguientes
compuestos

(1) Hidroclorurode 2~ {(5-carbamimidoi1l-2-hidroxi-fenil) -N- (3~
-metil-4-fenil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 13% del teérico,
valor R, 0,15 (gel de s{lice, cloruro de metileno/etanocl =
4 1)
CaH,N,0, X HC1 (359,45/395,9)
Espectro de masas (M+H)®' = 360
{(M-H)" = 358

(2) Hidroclorurode 2- (5-carbamimidoil -2-hidroxi-fenil) -N-[3-
-metil-4-(2-aminosulfonil-5-metil-fenil) -fenil] -acetamida

Eiemplo 14

2-[5- (N-benzoil-carbamimidoil) -2-hidroxi-fenil] -N- [3-matil-4-~
- {pi din-1-11- i1l) -fan. - ami
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a. 2-[5-(N-benzoil-carbamimidoil)-2-benciloxi-fenil]-N-[3-
-matil-4- (pirrolidin-l1-il-carbonil) -fenil]-acetamida

250 mg (0,69 mmol) de hidrocloruro de 2-(S-carbamimi-
doil-2-benciloxi-fenil)-N- [3-metil-4- (parrolidin-1-il-car-
bonil) -fenil)] -acetamida se suspenden en 40 ml de clorur de
metileno y se mezclan con 1,0 ml de trietilamina y 300 mg
(1,3 mmol) de benzoato de 4-nitrofeniloco La mezcla de
reaccién se calienta a reflujo durante 4 horas Después de la
adicién de 100 ml de solucién de sal comfin, la fase acu sa se
extrae 3 veces con clorurc de metileno lLas fases organicas
reunidas se secan sobre sulfato de sodio y se concentran El
producto bruto se purifica en gel de sf{lice, eluyendo al
principio con cloruro de metileno y mfs tarde con cloruro de
metileno/etanol (50 1 y 19 1) Las fracciones unitarias se
reunen, se concentran y se mezclan agitando con éter de
petréleo/éter (1 1) El gblido formado se filtra con succién
Y se seca
Rendimiento 280 mg (71% del teédrico),
valor R, 0,2 (gel de silice, éter de petrSleo/acetat de

etilo = 1 1)
CysH,N,0, (574,69)
BEspectro de masas (M-H)" = 573
(M+R)* = 575

b. 2-[5-(N-bensoil-carbamimidoil)-2-hidroxi-fenil)-N-[3-ma-
til-4- rrolidin-i-i]l-car ~-fenil] - da

Preparada anilogamente al Ejemplo 5h, a partir de 2-[5-
- (N-benzoil-carbamamidoil) -2-bencaloxi-fenil) -N- [3-metil-4-
- {(pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] ~acetamida e hidrégeno/pa-
ladio sobre carbén activo
Rendimiento 31% del tebrico,
valor R, 0,3 (gel de silice, cloruroc de metileno/etanol =

19 1)
CyeHaeN,O, (484,56)
Espectro de masas (M+H)* = 485
(M+Na)* = 507
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Anflogamente al Ejempl 14 se preparan 1 s siguientes
compuestos \

(1) 2~ [5- (N-n-hexilcarbonil-carbamimidoil) -2-hidroxi-fenil] -
-N-[3-met1l-4-(pairrolidin-1l-i1l-carbonil)-fenil] -acetamada
Rendimiento 17% del tefrico,
valor R, 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =
4 1)

CapH,N,Os (508, 62)
Espectro de masas (M+H)' = 509

(M-H)~ = 507

(2) 2-[S5-(N-benzoil-carbamimidoil)-2-metoxi-fenil)-N-[3-me-
til-4-(pirrolaidin-l-il-carbonil)-£fenil) -acetamida
Rendimiento 40% del tedraco,
valor R, 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =
19 1)

CaeH, N0, (498,59)
Espectro de masas (Ma+H)* = 499

(M-H)" = 497

(3) 2-{5-(N-n-hexilcarbonil-carbamimidoil) -2-metoxi-fenil] -
-N- [3-metil-4-{pairrolidin-1-il-carbonil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 35% del teérico,
valor R; 0,25 (gel de silice, cloruro de metileno/etancl =
19 1)

C,oH,oN,Oy (522, 65)
Espectro de masas (M+H)* = 523

(M-H)" = 521

(M+Na)® = 545

(4) 2-([5-(N-etiloxicarbonil -carbamimidoil) -2-metoxi-fenil] -N-

-[3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-fenil] -acetamida

Rendimiento 32% del teérico,

valor R, 0,45 (gel de sfilice, cloruro de metileno/etanocl =
9 1)
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CasH; N, O, (466,54)

Espectro de masas (M+H)*® = 467
(M-H)" = 465
(M+Na)* = 489

E 1 5

Acetato de 2-[5- (N-hidroxi-carbamimidoil)-2-hidroxi-fenil] -N-
=[3-ma -4« (pirrolidin-1-il-car il} -fenil] -acet da

a. Acatato de 2- [5- (N-hidraxi-carbamimidoil) -2-benciloxi -fe-
nil] -N-[{3-metil-4-(pirrolidin-l1l-il-carbonil)-£fenil] ~ace-
tamida

1,1 g (2,5 mmol) de 2-(5-ciano-2-benciloxi-fenil)-N-[3-
-metil-4-(pirrolidin-l1-1l-carbonil)-fenil] -acetamida se
disuelven en 100 ml de metanol y se mezclan con una s lucién
de 300 mg (5 mmol) de hidrocloruro de hidroxilamina en 2,0 ml
de agua Después de la adicién de 800 mg (2,5 mmol) de
carbonato de cesio y 300 mg (3,0 mmol) de carbonato de s di ,
la mezcla de reaccifn se calienta a reflujo durante 6 horas
Después del enfriamiento y de la adicién de 0,5 1 de hielo/a-
gua, el producto bruto formado se filtra con succién y se
purifica en gel de eflice, eluyendo al principio con cl ruro
de metileno y cloruro de metileno/etanol (19 1) y més tarde
con cloruro de metilenoc/etanocl (9 1 + &cido acético glacial
al 1% + 4 1 + &cido acético glacial al 1%) Las fraccl nes
unitarias se reunen y se concentran
Rendimiento 620 mg (51% del tedrico),
valor R, 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =

91 o0,3
C,,H,N,0, (486,58)
Espectro de masas (M-H)" = 485
(M+H)* = 487
(M+Na)* = 509

b. Acetato de 2-[5-(N-hidroxi-carbamimidoil)-2-hidroxi-fa-
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Preparada anilogamente al Ejemplo 5h, a partair de ace-
tatode 2- [5- (N-hidroxi-carbamimido1l) -2-benciloxi-fenil] -N-
-[3-met1l-4-(pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida e
hidrégeno/paladio sobre carbSn activo
Rendimiento 50% del teérico,
valor R, 0,25 (gel de silice, cloruro de metileno/etancl =

4 1 + &cido acético glacial al 1%)
Ca;H, N0, x CH,COOH (396,45/456,5)
Espectro de masas (M+H)*® a 397
(M-H)"- = 395

AnSlogamente al Ejemplo 15 se prepara el siguiente
compuesto

(1) Acetato de 2-[5-(N-hidroxi-carbamimidoil)-2-met xi-fe-
nil] -N- [3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil) -fenill] -acetamida
Rendimiento 7% del tebrico,
valor R, 0,28 {(gel de silice, cloruro de metileno/etan 1l =
4 1 + cado acético glacial al 1%)

C,,H,N,0, X CH,COOH (410,48/470,52)
Espectro de masas (M+H)* = 411

(M-H)" = 409

(M+Na)* = 433

Ejemplo 16

la seca 7 zrincipio activo r 10 ml
Composicién
Principio activo 75,0 mg
Manitol 50,0 ng
Aqua para fines de inyeccién hasta 10,0 ml

Preparacién
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El principi activo y el manitol se disuelven en agua
Después de rellenar, se liofiliza La disolucién para dar la
solucién lista para el uso se efectla con agua para fines de
inyeccién

lo 1
1 gseca con 35 de ineci activo por 2 ml
Composicién
Principio activo 35,0 mg
Manitol 100,0 mg
Agua para fines de inyeccibn hasta 2,0 ml
Preparacién

El principio activo y el manitol se disuelven en agua
Después de rellenar, se liofiliza

La disolucién para dar la solucién lista para el ua se
efectia con agua para fines de 1inyeccibn

E 1 8

C r con 50 e prl io activo

Composicién

(1) Praincipio actavo 50,0 mg

(2) Lactosa 98,0 mg

(3) Almidén de maiz 50,0 mg

(4) Polivinilpirrolidona 15,0 mg

(5) Estearato de magnesio 2,0 mg
215,0 mg

Preparacifn

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién
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acu sa de (4) Al granulado secad se aflade p r mezcladura
(5) A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, bipla-
nos, faceteados por ambas caras y entalladura de divasiénp r
una cara

Didmetro de los comprimidos 9 mm

E lo 1

Caomprimido con 350 mqg de principio active

Composicidn
(1) Principilo activo 350,0 mg
(2) Lactosa 136,0 mg
(3) Alm1dSn de maiz 80,0 mg
(4) Polavinilpirrolidona 30,0 mg
(5) Estearato de magnesio —_— 4,0 e
600,0 mg
Preparacién

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una s lucién
acuosa de (4) Al granulado secado se afiade por mezcladura
(5) A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, bipla-
nos, faceteados por ambas caras y entalladura de divisién p r
una cara

Di&metro de los compraimidos 12 mm

Ejexplo 20

Cépsulas con 50 mg de principio activo

Composicién

(1) Principio activo 50,0 mg
{2) Almidén de maiz secado 58,0 mg

(3) Lactosa pulverizada 50,0 mg
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(4) Estearat de magnesi 2.0 mg
160,0 mg

Preparacién
(1) se mezcla triturando con (3) Esta mezcla triturada se
afiade, bajo intensa mezcladura, a la mezcla a base de (2) y
(4)

Esta mezcla de polvo se introduce en una miquina envasa-
dora de cépsulas en cipsulas enchufables de gelatina dura del
tamafio 3

B o 21

Cépsulas con 350 mg de prineciplo activeo

Composicién

(1) Principio activo 350,0 mg

(2) Almidén de maiz secado 46,0 mg

(3) Lactosa pulverizada 30,0 mg

(4) Estearato de magnesio 4.0 mg
430,0 mg

Preparacién

(1) se mezcla triturando con (3) Esta mezcla triturada se
aflade, bajo intensa mezcladura, a la mezcla a base de (2) y
(4)

Esta mezcla de polvo se introduce en una miquina envasa-
dora de cipsulas en cépsulas enchufables de gelatina dura del
tamafio 0

1t riom e 00 de principil ctivo

1 supositorio contiene
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Principa actaveo 100,00 mg '
Polietilenglicol (P M 1500) 600,0 mg
Polietilenglicol (P M 6000) 460,0 mg
Monoeatearato de polietilensorbitan 840.,0 mg

2000,0 mg

Preparacién,

El polietilenglicol se funde junto con monoestearat de
polietilensorbitan A 40°C, la sustancia activa molida se
dispersa homogéneamente en la masa fundida Se enfria hasta
38°C y se vierte en moldes para supositorios débllmente
enfriados con anterioridad
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RE I IONE

1 - Amidas de &cidos carboxilicos de la fSrmula general

R, (1),
R, (CH,) s—NR, (o] (CH,) g ™ Ar—R,

en la que

uno de los radicales m 6 n significa el nGmero 0 vy

el otro de los radicales m 6 n significa el niimero 1,

Ar significa un grupo fenileno o naftileno, eventualmente
sustituido con un &tomo de fldor, cloro o bromo, con un grup
trifluorometilo, alquilo C,,, hidroxi, alcoxi C,,, fenil-al-
coxi C,,, amino, alquil C,,-amino o di-{alquil C,,)-amin ,
pudiendo estar sustituido el grupo fenileno con otro &t mo de
fldor, cloro o bromo o con otro grupo alquilo C,,,
significa un grupoc tienileno, tiazolileno, piridinileno,
pirimidinileno, pirazinileno o piridazinileno, eventualmente
sustituido en el esqueleto de carbonos con un grupo alquil
cl.-l'

R, significa un grupo alquilo C,,, eventualmente sustituid
con un grupo amino, alqual C, ,-amino, di-(alquil C,,)-amino,
fenilo, naftilo, hetercarilo o cicloalquilenimino de 4 a 7
miembros,

significa un grupo cicloalquilo C,.,, que en posicién 1 estd
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros,

significa un grupo amino, alquil C, ,-~amino, cicloalqual C,_,-
-amino o fenil-alquil C, ,-aminc que, en cada caso en el &tomo
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de nitrégeno de la amina, puede estar sustituid c n un grupo
benzoilo o fenilsulfonilo o con un grupo alquilo C, , © alqual
C,.,-carbonilo, eventualmente sustituido en la parte de
alquilo C, , con un grupo carboxi,
significa un grupo cicloalquileniminocarbonilo o cicl alqui-
leniminosulfonilo de 4 a 7 miembros, eventualmente sustituido
con un grupo alquilo C, ;,
significa un grupo aminosulfonilo, eventualmente sustituido
con uno o dos grupos alquilo C,,,
significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
dtomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo trifluorometil ,
aminosulfonilo, alquilo C,, o alcoxi C, , que, adicionalmente,
puede estar sustituido con un &tomo de flGor, cloroc o bromo,
con un grupo trifluorometilo, alquilo C,, o alcoxa C,,,
significa un grupo alcoxi C,.,, fenil-alcoxi C,,, hetercaril -
x1 o heteroariloxi-alcoxi C,.,, en el que la parte de alcoxi,
en cada caso en posicién 2 6 3, también puede estar sustitui-
da con un grupo amino, alquil C, ,-amino o di-(alquil C,,)-
-amino,
significa un grupo cicloalcoxi C,.,, pudiendo estar reempla-
zado el grupo metileno en posicién 3 6 4 en un grupo cicl al-
coxi C,., con un grupo -NH, pudiendo estar sustituido el grup
-NE
con un grupo alquilo C,; que, en posicién 2 6 3, también
puede estar sustituido con un grupo amino, alquil C,.,-
amino o di-{alquil C,,)-amino, con un grupo alquil C,_,-
-carbonilo, arilcarbonilo o arilsulfonilo, o
con un grupo aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbonil
o di-{alquil C,,)-aminocarbonilo, en los que en cada
caso el 4tomo de oxigeno del grupo carbonilo esté
reemplazado por un grupo imino,
R, significa un §tomo de hidrégeno, flGor, cloro o bromo, un
grupo alquilo C,,, hidroxi o alcoxi C, ,,
R, significa un dtomo de hidr6genc o un grupo alquilo C,.,,
R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquil C,,,
evenhtualmente sustituido con un grupo carboxi, y
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Rg; Bagnifaica un grupo ciano un grupo amidin , eventualmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo C,,,
por los grupos heteroarilo precedentemente mencionados se ha
de entender un grupo hetercarilo de 5 miembros, eventualmente
sustituido con un grupo alquilo C,,, que en la parte heter a-
romitica contiene
un grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,, y un &tomo de oxigeno o azufre,
un grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,, un dtomo de oxigeno, azufre o nitrégeno,
un grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,, y dos &tomos de nitrSgeno, ©
un &tomo de oxigeno o azufre y dos 4tomos de nitrSgeno,
© un grupo heterocarileno de 6 miembros, eventualmente
sustituido con un grupo alquileo C,,, que en la parte heteroa-
romitica contiene
uno o dos adtomos de nitrégeno,
los grupos carboxl mencionados en la definicién de 1
radicales precedentemente mencionados pueden estar reemplaza-
dos por un grupo transformable in vivo en un grupo carb xi
por un grupo cargado negativamente en condiciones fisli 1l&6gi-
cas, Yy
los grupos amino € imino mencionados en la definicifn de los
radicales precedentemente mencionados pueden estar sustituil-
dos con un radical separable in vivo,
sus 186meros y sus sales
2 - Compuestos de la f8rmula general I seg(n la reivin-
dicacién 1, en los que
uno de los radicales m 6§ n significa el nimero 0 y
el otro de los radicales m 6 n significa el nGmero 1,
Ar significa un grupo fenileno, eventualmente sustituidoc n
un &tomo de flior, cloro o bromo, con un grupo metilo, hidro-
xi, metoxi o benciloxi, que puede estar sustituido c n tro
grupo metilo,
R, significa un grupoc fenilo, eventualmente sustituido ¢ n un
tomo de flGor, cloro o bromo, con un grupo trifluorometil ,
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amin sulf nil , alquil C,, alcoxi C,, que, adicionalmente,
puede estar sustituido con un Atomo de flior, cloro © bromo,
con un grupo trifluorometilo, alquilo C,.; o alcoxi C, ,,
significa un grupo metilo sustituido con un grupo dimetilami-
no, pirrolidino o imidazolilo, pudiendo estar sustituida la
parte de 1midazolilo con un grupo metilo,
significa un grupo amino, alquil C, ,~amino, ciclopentilamin
© bencilamino que en el &tomo de nitrSgeno de la amina puede
estar sustituido con un grupo carboxi-alquilo €, ,, alcoxi
C, ,-carbonil-alquilo C,,, carboxi-alquil C, ,~carbonil
alcoxi C, ,-carbonil-alquil C, ,-carbonilo,
significa un grupo benzoilamino o fenilsulfonilamino,
significa un grupo ciclopropile que, en posicién 1, esta
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros,
significa un grupo pirrolidinocarbonilo, piperidinocarbonil ,
pirrolidinosulfonilo o piperidinosulfonilo, eventualmente
sustituido con un grupo metilo,
slgnifica un grupo alcoxi C,,, en el que la parte de alc xi,
en cada caso en posicién 2 6 3, puede estar sustituida con un
grupo amino, alquil C, ,-amino o di-(alquil C,,)-amino,
significa un grupo fenil-alcoxi C,., o piridiniloxi,
significa un grupo cicloalcoxi C,,, en el que el grupo
metileno en posicién 3 6 4 puede estar reemplazado por un
grupo -NH, pudiendo estar sustituido el grupo -NH
con un grupo alquilo C,, o alcanoilo C,,,
con un grupo alcanoflo C,, o aminocarbonilo, en el que
en cada caso el &tomo de oxfigeno del grupo carb nilo
estd reemplazado por un grupo imino,
R, significa un &tomo de hidr6geno, flior, cloro o bromo, un
grupo metilo, hidroxi o metoxi,
R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupe metilo,
R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo o etil ,
eventualmente sustituido con un grupo carboxi o alcoxi C,,-
-carbonilo, y

R; significa un grupo ciano o un grupo amidino, eventualmente
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sustituido con un grup alc xi C, ;-carbonil benzoil ,
sus isémeros y sus sales

3 - Compuestos de la f6rmula general I segin la reivin-
dicacién 1, en los que
uno de los radicales m & n significa el nfimero 0 y
el otro de los radicales m 6 n significa el niimero 1,
Ar significa un grupo fenileno, eventualmente sustituido con
un grupo metilo, hidroxi, metoxi o benciloxi,
R, significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido ¢ n un
dtomo de flficr, cloro o bromo, con un grupo trifluorometil ,
aminosulfonilo, alquilo C;, , o alcoxa C,, que, adicionalmente,
puede estar sustituido con un &tomo de flGoxr, cloro o bromo,
con un grupo trifluorometilo, alquilo C,, o alcoxi C,,,
significa un grupo ciclopropilo que, en posicién 1, esté
sustituido con un grupo caicleoalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros, © un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 4 a 7
miembros,
significa un grupo pirrolidinocarbonilo, piperidinocarbonil
o pirrolidinosulfonilo, eventualmente sustituido con un grup
metilo,
R, significa un dtomo de hidrégeno, flfior, cloro o bromo,
un grupo metilo,
R, significa un d&tomo de hidrégeno o un grupo metilo,
R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo o etil ,
sustituido con un grupo carboxi, metoxicarbonilo o etoxicar-
bonilo, y
Ry significa un grupo amidino, eventualmente sustituido c n
un grupo alcoxi C, ~-carbonilo o benzoilo,
sus isémeros y sus sales

4 - Los siguientes compuestos de la f6rmula general I
segin la reivindicacién 1
(a) 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N- [3-metil-4- (pirro-
lidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida,
(b) 2-(2-benciloxi-S5-carbamimidoil-fenil)-N-(2-etoxicarbonil-
-etil) -N- [3-metil-4- (pirrolidin-1-il-carbonil)-fenil] -aceta-
mida,
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(c) 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-fenil)-N-(2-etoxicarbonil-
-etil)-N-[3-met1l-4- (pirrolidin-1-il-carbonil)-fenil] -aceta-
mida,
(d) 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-fenil) -N-(2-carboxi-etil)-N-
-[3-metil-4- (pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] ~acetamida,
(e) 2-(S-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3-metil-4- (piperi-
din-1-1l-carbonil)-fenil] -acetamida y
(£) 2- (S-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N-[3-met1l-4- (2-ami-
nosulfonil-fenil) -fenil] -acetamxda,
en los que el grupo amidino puede estar sustituido adicional-
mente con un grupo alcoxi C, ,-carbonilo o benzoilo, y sus
sales

5 - 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3-metil-4-
- (pirrolidin-1-il-carbonil)-fenil] -acetamida y sus sales

6 - Sales fisiol6gicamente compatibles de los compuest s
segin las reivindicaciones 1 a 5, en los que R, representa
uno de los grupos amidino mencionados en las reivindicaci nes
lasbs

7 - Medicamento que contiene un compuesto seg(in al men s
una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R, representa
uno de los grupos amidino mencionados en las reivindicaci nes
1l a5, ouna sal segin la reivindicacién 6 junto a eventual-
mente una © varlas sustancias de soporte y/o agentes diluyen-
tes inertes

8 - Empleo de un compuesto segfin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que R, representa uno de los
grupos amidino mencionados en las reivindicaciones 1 a 5,
una sal segin la reavindicacién 6 para la preparaciém de un
medicamento con un efecto antitrombético

9 - Procedimiento para la preparacién de un medicament
segin la reivindicacién 7, caracterizado porque, por via no
quimica, un compuesto seg(n al menos una de las reivindica-
ciones 1 a 5, en el que R, representa uno de los grup s ami-
dino mencionados en las reivindicaciones 1 a 5, o una sal
segin la reivindicacién 6 se incopora en una o varias sus-
tancias de soporte y/o agentes diluyentes inertes
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10 - Procedimient para la preparaciénde 1 s ¢ mpuest s
segln las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque
a) se acila un compuesto de la férmula general

(II),

R, (CH,)gs—NR, —H

en la que

R, a R, y m estén definidos como se ha mencionado en las
reivindicaciones 1 a 5, con un &cido carboxilico de la
f6rmula general

HO—CO —— (CH,), — Ar —R, (1I1),

en la que

Ar, R; y n estdn definidos como se ha mencionado en las
reivindicaciones 1 a S con sua derivados reactivos, o

b) para la preparacién de un compuesto de la f6rmula general
I, en la que R; representa un grupo amidino que puede estar
sustituido con uno o dos grupos alquilo C,,, se hace reaccio-
nar un compuesto, eventualmente formado en la mezcla de
reaccién, de la f6rmula general

R, (CH,) iR, —CO — (CH,), — Ar—C(NB) -Z, (IV),
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en la que '

R, a R;, Ar y n estén definidos como se ha mencionado en las
reivindicaciones 1 a 5 y

Z, representa un grupo alcoxi, aralcoxi, alquiltio o aral-
quiltio, con una amina de la f&rmula general

H - RNR, . (V)

en la que

R ¥ R,, que pueden ser iguales o diferentes, significan en
cada caso un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,, ¢ n
sus sales y

en casgso deseado, a continuacién, un compuesto de la f£6rmula
general I, asi obtenido, gque contiene un grupo amino o imino,
se transforma mediante un correspondiente derivado de acil ,
en un correspondiente compuesto de acilo de la férmula
general I y/o

un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, que
contiene un grupo carboxi esterificado, se transf rma,
mediante hidr6lisis, en un correspondiente &cido carboxilic

de la f6rmula general I, y/o

un compuesto de la f&6rmula general I, asi obtenido, que
contiene un grupo carboxi, se transforma, mediante esterifi-
cacién, en un correspondiente éster, y/o

se elimina un radical protector utilizado durante las
reacciones para la proteccién de grupos reactivos y/o

un compuesto de la f6rmula general I, asi obtenido, se separa
en sus estereoisSmeros y/o

un compuesto de la f6rmula general I, asfi obtenido, se
transforma en sus sales, en particular para la aplicaci6n
farmacéutica, en sus sales fisiolégicamente compatibles ¢ n
un dcido © una base i1norginico u orgénico
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La presente invenciébn se refiere a amldas de &cidos

5 carboxilicos de la f6rmula general

10

15

20

R, (1),
R, (CH,) SRR, co (CH,), = Ar—R,

en la que
R, a R,, Ar, m y n estén definidos como en la reivindicacién
1, sus tautSmeros, sus estereoisémeros, sus mezclas, sus
profirmacos y sus sales, que presentan valiosas propiedades
Los compuestos de la féxrmula general I anterior, enl s
que R; representa un grupo ciano, representan vali s s
productos i1ntermedios para la preparacién de los restantes
compuestos de la f6rmula general I, y loa compuestos de la
f6rmula general I, en los que R, representa uno de los grup s
amidino mencionados en la reivandicacién 1, presentan
valiosas propiedades farmacolégicas, en particular un efecto
antitrombético y un efecto inhibidor del factor Xa

® —-



