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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
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Amidas de ficidos carboxilicos, su preparacién y su empleo como

medicamantos

Objeto de la presente invencidén son amidas de &cidos

carboxilicos de la f6rmula general

R, (1),
R, (CH,) o NR, co (CH,), — Ar—R;

sus tautSmeros, sus estereoisSmeros, sus mezclas, sus
profidrmacos, sus derivados que, en lugar de un grupo carboxi,
contienen un grupo cargado negativamente en condiciones
fisio0lb6gicas, Y Bus sales, en particular sus sales
fisiolSgicamente compatibles con dcidos o bases i1norganicos u
orgdnicos, gque presentan valiosae propiedades

Los compuestos de la f6rmula general I anterior, en los
que R; representa un grupo ciano, representan valiosos productos
intermedios para la preparacién de los restantes compuestos de
la f6rmula general I, y los compuestos de la férmula general I
anterior, en los que R; representa uno de los sigulientes grupos
amidino, asi como sus tautSmeros, sus estereoisSmeros, sus
mezclas, sus profdrmacos, sus derivados que, en lugar de un
grupo carboxi, contienen un grupo cargado negativamente en
condiciones fisiolbglicas, Yy sus sales, en particular sus sales
fisio0l6gicamente compatibles con sales 1norginicas u orgdnicas,
y 8us estereoisdmeros, presentan valiosas propiedades
farmacolbégicas, en partaicular un efecto antitrombStico y un

efecto i1nhibidor de factor Xa
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Por consiguiente, son objeto de la presente invencién los
nuevos compuestos de la f6rmula general I anterior, asi como su
preparacidén, los medicamentos que contienen los compuestos
farmacolégicamente activos, su preparacién y empleo

En la f6rmula general anterior
uno de loe radicales m &6 n significa el niimexro 0 y
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 fllor, cloro o bromo, con un grupo
trifluorometilo, alquilo C; ;, hidroxi, alcoxi C, ;, fenil-al-cox1i
C,.3, amino, alquil C,;-amino o di-(alquil C,.,)-amino, pudiendo
estar sustituido el grupo fenileno con otro &dtomo de fldor,
cloro o bromo o con otro grupo alquilo C,_,,

significa un grupo tienileno, tiazolileno, piridinileno,
pirimidinileno, pirazinileno © piridazinileno, eventualmente
sustituido en el eequeleto de carbonos con un grupo alquilo C,.,,
R, sagnifica un grupo alquilo C,;, eventualmente sustituido con
un grupo amino, alquil C,.,-amino, di-{alquil C,.,) -amino, fenilo,
naftilo, heteroarilo o cicloalquilenimino de 4 a 7 miembros,
significa un grupo cicloalquileo C,,, que en posicifn 1 estéa
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros,

significa un grupo amino, alquil C, ;-aminc, cicloalquil C;.,-
amino o fenil-alquil C,,-amino que, en cada caso en el dtomo de
nitrégeno de la amina, puede estar sustituido con un grupo
benzoilo o fenilsulfonilo o con un grupo alquilo C,; © alquil
C; s-carbonilo, eventualmente sustituido en la parte de alquilo
C,.» con un grupo carboxi,

significa un grupo cicloalquileniminocarbonilo o cicloalqui-
leniminosulfonilo de 4 a 7 miembros, eventualmente sustituido
con un grupo alquilo C,_,,

significa un grupo aminosulfonilo, eventualmente sustituido con

uno o dos grupos alqualo C,.;,
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significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
dtomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo trifluorometilo,
aminosulfonilo, alquilo C,, o alcoxi C,; que, adicionalmente,
puede estar sustituido con un dtomo de flidor, cloro o bromo,
con un grupo trifluorometilo, alquilo C,; © alcoxi C, ;,
significa un grupo alcoxi C,,, fenil-alcoxi C,,, heterocariloxi
o heterocariloxi-alcoxi C,;, en el que la parte de alcoxi, en
cada caso en posicidn 2 6 3, también puede estar sustituida con
un grupo amino, alquil C,;-amino o di-(alquil C,_,)-amino,
significa un grupo cicloalcoxi C;.,, pudiendo estar reemplazado
el grupo metileno en posicifn 3 6§ 4 en un grupo cicloalcoxi Cs.,
con un grupo -NH, pudiendo estar sustituido el grupo -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 C, s-aminocarbonilo o
di-(alqual C, ;) ~aminocarbonilo, en los que en cada caso el
atomo de oxigeno del grupo carbonilo esti reemplazado por
un grupo imino,
R, significa un &tomo de hidrbgeno, flior, cloro o bromo, un
grupo alquilo C,.;, hidroxi o alcoxi C,.;,
R, significa un dtomo de hidrégenc o un grupo alquilo C,,,
R, significa un &tomo de hidr6genoc o un grupo alquilo C,;,
eventualmente sustituido con un grupo carboxi, y
Rs significa un grupo ciano o un grupo amidino, eventualmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo C,.,,
pero en particular, cuando m, n, Ar y R, a R; estin definidos
como s2e ha mencionado precedentemente,
R, sagnifica un grupo alquilo C, ,, eventualmente sustituido con
un grupo amino, alquil C;.;-amino, di-(alquil C,.,)-amino, fenilo,
naftilo o hetercarilo,

significa un grupo cicloalquilo C,,, que en posicidén 1 estda
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sustituido con un grupo ciclcalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros,

significa un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 4 a 7
miembros,

significa un grupo fenlilo, eventualmente sustituido con un
dtomo de flGor, cloro o bromo, con un grupo trifluorometilo,
alquilo C;.; o alcoxi GC,;,

significa un grupo alcoxi C, ;, fenil-alcoxi C,,, hetercariloxa
o heterocariloxi-alcoxi C,.,, en el que la parte de alcoxi, en
cada caso en posicidn 2 6 3, también puede estar sustituida con
un grupo amino, alquil C;;-amino o di-(alquil C, ,)-amino,
significa un grupo cicloalcoxi C,.,, pudiendo estar reemplazado
el grupo metilenoc en posicién 3 6 4 en un grupo cicloalcoxi Cs_,
con un grupo -NH, pudiendo estar sustituido el grupo -NH con un
grupo arilcarbonilo o arilsulfonilo, con un grupo alquil C; ;-
carbonilo, en el que el dtomo de oxigeno del grupo carbonilo
puede estar reemplazade por un grupo imino, y la parte de
alcanoilo puede estar sustituida con un grupo amino, alquil C, ;-
amino o di-({alquil C, ;) -amino, o con un grupo alquilo C,.; que,
en posicién 2 6 3, puede estar sustituido con un grupo amino,
alquil C, ;-amino o di-{alquil C,.,)-amino,

en particular

R, Bignifica un grupo alquilo C;,;, sustituido con un grupo
cicloalquilenimino de 4 a 7 miembros,

significa un grupo amino, alquil C;.s-amino, cicloalquil Cg ,-
-amino o fenil-alquil C, ;-amino que, en cada caso en el &tomo
de nitrégeno de la amina, puede estar sustituido con un grupo
benzoilo o fenilsulfonilo o con un grupo alquilo C,.; o alquil
C; ;-carbonilo, eventualmente sustituido en la parte de algquilo
C, 3 con un grupo carboxi,

significa un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 4 a 7
miembros, sustituido con un grupo alquilo C,.,,

significa un grupo cicloalquileniminosulfonilo de 4 a 7
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miembros, eventualmente sustituido con un grupo alquilo C, ,,
significa un grupo aminosulfonilo, eventualmente sustituido con

uno © dos grupos alquilo C,.;,

significa un grupo aminosulfonilfenilo,
significa un grupo fenilo, sustituido con un adtomo de flor,
cloroc o bromo, con un grupo trifluorometilo, aminosulfonilo,
alquilo C,; o alcoxi C,; que, adicionalmente, puede estar
sustituido con un dtomo de flior, cloro o bromo, con un grupo
trifluorometilo, alquilo C,; o alcoxi C,.,,
significa un grupo cicloalcoxi C,.,, estando reemplazado el grupo
metileno en posicifn 3 6 4 en un grupoc cicloalcoxi C;, con un
grupo -NH, estando sustituido el grupo -NH

con un grupo aminocarbonilo, alquil C, ;-aminocarbonilo o

di-(alquil C, ;) -aminocarbonilo, en los que en cada caso el

dtomo de oxigeno del grupo carbonilo estd reemplazado por

un grupo 1mino

Por los grupoe heteroarilo precedentemente mencionados se
ha de entender un grupo heterocarilo de 5 miembros,
eventualmente sustituido con un grupo alquile C,;, que en la
parte heteroaromdtica contiene

un grupo 1mino, eventualmente sustituido con un grupo

alquilo C,;, Yy un dtomo de oxigeno o azufre,

un grupo 1imino, eventualmente sustituido con un grupo

alquilo C, ,, un 4tomo de oxigeno, azufre o nitrégeno,

un grupo 1imino, eventualmente sustituido con un grupo

alquilo C;.,, y dos &tomos de naitrégeno, o

un dtomo de oxigeno o azufre y dos dtomos de nitrégeno,
© un grupo hetercarileno de 6 miembros, eventualmente
sustituido con un grupo alquilo C,,, que en la parte
hetercaromdtica contiene

unco o dos dtomos de nitrégeno

Ademds, los grupos carboxi mencionados en la definicién de
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los radicales precedentemente mencionados pueden estar
reemplazados por un grupo transformable in vivo en un grupo
carboxi o por un grupo cargado negativamente en condiciones
fisi0légicas, o

los grupos amino e i1mino mencionados en la definicién de los
radicales precedentemente mencionados pueden estar sustituidos
con un radical separable 1n vivo Grupos de este tipo se
deacriben, por ejemplo, en el documento WO 98/46576 y por N M
Nielsen et al en International Journal of Pharmaceutics 39,
75-85 (1987)

Por un grupo transformable i1n vivo en un grupo carboxi se
ha de entender, por ejemplo, un grupo hidroximetilo, un grupo
carbox1i esterificado con un alcohol, en el que la parte
alcoh6lica es preferiblemente un alcanol C, 4, un fenil-alcanol
C;.a» un cicloalcanol GC;,, pudiendo estar sustituido un
cicloalcanol C;, adicionalmente con uno o dos grupos alquilo C,
3, un cicloalcanol C;,, en el que un grupo metileno en posicidn
3 6 4 estd reemplazado por un dtomo de oxigeno o por un grupo
imino, eventualmente sustituido con un grupo alquilo C, ,, fenil-
alquilo C;;, fenil-alcoxi C,;-carbonilo o alcanoilo C,4, Y la
parte de cicloalcanol puede estar sustituida adicionalmente con
uno o dos grupos alquilo C;;, un cicloalgquenol C,,, un alquenol
C;s, un fenil-alquenol C;;, un al-quineol C;5 o fenil-alquinol C,.
s: con la condicién de que ninglin enlace en el &tomo de oxigeno
parta de un &tomo de carbono que porte un doble o triple
enlace, un cicloalquil
C;.g-alcanol C,,, un bicicloalcanol en total con 8 a 10 dtomos
de carbono, que en la parte de bicicloalquilo puede estar
sustituido adicionalmente con uno o dos grupos alquilo C,.,, un

1,3-dihidro-3-oxo-1-18obenzofuranol o un alcohol de la f6rmula

R,-CO-0- (R,CR,) -OH,
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en que,
R, representa un grupo alquilo C,,, cicloalquilo C;,, fenilo o
fenil-alquile C,.,,

R, representa un &tomo de hidrSgeno, un grupo alquilo C,.;,
cicloalquilo C;, © fenilo, y

R. representa un dtomo de hidrSgenc o un grupeo alquilo C,.,,
pPor un grupo cargado negativamente en condiciones fisiolbgicas,
tal como un grupo tetrazol-5-i1lo, fenilcarbonilaminocarbonilo,
trifluorometilcarbonilaminocarbonilo, alquil C, - -
sulfonilamino, fenilsulfonilamino, bencilsulfonilamino,
trifluorometilsulfonilamino, alquil C, s-sulfonilaminocarbonilo,
fenilsulfonilaminocarbonilo, bencilsulfonilaminocarbonilo o
perfluoro-alquil C, (-sulfonilaminocarbonilo,

Y. Por un radical separable in vivo de un grupo imino O amino,
por ejemplo un grupo hidroxi, un grupo acilo tal como un grupo
benzoilo, eventualmente monosustituido o disustituido con
dtomos de fldor, cloro, bromo o yodo, con grupos aquglo Ciy
o alcoxi C;,,, pudiendo ser los sustituyentes 1iguales o
diferentes, un grupo piridinoilo, o un grupo alcanoilo C;.; tal
como el grupo formilo, acetilo, propionilo, butanoilo,
pentanoilo o hexanoilo, un grupo 3,3,3-triclo-ropropionilo o
aliloxicarbonilo, un grupo alcoxi G, ¢-car-bonilo o alquil C, .4~
carboniloxi, en los que los &tomos de hidrSgeno pueden estar
reemplazados, total o parcialmente, por é&dtomos de fliior o
cloro, tal como el grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, hexoxicarbonilo, octiloxi-
carbonilo, noniloxicarbonilo, deciloxicarbonilo, undeciloxi-
carbonilo, dodeciloxicarbonilo, hexadeciloxicarbonilo,
metilcarboniloxi, etilcarboniloxi, 2,2,2-triclorocetilcarbo-
niloxa, propilcarboniloxa, isopropilcarboniloxi, butil-
carboniloxi, terc-butilcarboniloxi, pentilcarboniloxz,

hexilcarboniloxi, octilcarboniloxi, nonilcarboniloxi,
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decilcarboniloxi, undecilcarboniloxi, dodecilcarbonilox:i o
hexadecilcarboniloxi, un grupo fenil-alcoxi C, (-carbonilo tal
como el grupo benciloxicarbonilo, feniletoxicarbonilo o
fenilpropoxicarbonilo, un grupo 3-
-amino-propionilo, en el que el grupo amino puede estar
monosustituido o disustituido con grupoe alquilo C, 4 ©
cicloalquilo C;;, Yy los sustituyentes pueden ser 1iguales o
diferentes, un grupo alquil C,.,-sulfonil-alcoxi C,..-carbonilo,
alcoxi C,,-alcoxi C, ,~alcoxi C,-carbonilo,
R,-CO-0- (R,CR.) -0-CO, alquil C,_¢-CO-NH- (R4CR,)-0-CO o alquil
C,-¢-CO-0- (R4CR,) - (R,CR,) -0-CO, en loe que R, a R, estén definidos
como se ha mencionado precedentemente,

Ry Y R., que pueden ser i1guales o diferentes, representan

dtomos de hidr6geno o grupos alquilo C, ,

Ademds de ello, en la definicidn de las partes de alquilo
Yy alcoxi saturadas precedentemente mencionadas, que contienen
mids de 2 Atomos de carbono, también se incluyen sus 1sSmeros
ramificados tales como, por ejemplo, el grupo isopropilo, terc-
butilo, iscbutilo, etc

Compuestos preferidos de la f6rmula general I anterior son
aquellos 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
dtomo de flGor, cloro o bromo, con un grupo metilo, hidroxa,
metoxi o benciloxi, que puede estar sustituido con otro grupo
metilo,
R, significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
dtomo de fllor, clorc o bromo, con un grupo trifluorometilo,
aminosulfonilo, alquilo C,; o alcoxi C,., que, adicionalmente,
puede estar sustituido con un dtomo de fldor, cloro o bromo,
con un grupo trifluorometilo, alquilo C,; o alcoxi C,.,,

significa un grupo metilo sustituido con un grupo dimetilamino,
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pirrolidino o i1midazolilo, pudiendo estar sustituida la parte
de imidazolilo con un grupo metilo,
significa un grupo amino, alqu:il C, s;-amino, ciclopentilamino o
bencilamino que en el &tomo de nitrSgeno de la amina puede
estar sustituido con un grupo carboxi-alquilo C;,, alcoxi C,.
s-carbonil-alquilo C, ;, carboxi-alquil C, ;,-carbonilo o alcoxi C;.
s-carbonil-alquil C;.;-carbonilo,
significa un grupo benzoilamino o fenilsulfonilamino,
significa un grupo ciclopropilo que, en posicién 1, estd
sustituido con un grupo caicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros,
significa un grupo pirrolidinocarbonilo, piperidinocarbonilo,
pirrolidinosulfonilo o© @paiperidinosulfonilo, eventualmente
sustituido con un grupo metilo,
significa un grupo alcoxi C,.;, en el que la parte de alcoxi, en
cada caso en posiciébn 2 6 3, puede estar sustituida con un
grupo amino, algquil C, y-amino o di-{alquil C,;)-amino,
significa un grupo fenil-alcoxi C,; o piridiniloxa,
significa un grupo cicloalcoxi Cs,, en el que el grupo metileno
en posiciébn 3 6 4 puede estar reemplazado por un grupo -NH,
pudiendo estar sustituido el grupo -NH
con un grupo alquilo C, 3 o alcanoilo C;,,
con un grupo alcanoilo C,; © aminocarbonilo, en el que en
cada caso el atomo de oxigeno del grupo carbonilo esta
reemplazado por un grupo imino,
R, significa un atomo de hidrégeno, flGor, cloro o bromo, un
grupo metilo, hidroxi o metoxa,
R, significa un &tomo de hadrdgeno o un grupo metilo,
R, sagnifica un 4tomo de hidrSgenc o un grupo metilo o etilo,
eventualmente sustituido con un grupo carboxi o alcoxi C;_;-
-carbonilo, y
R; significa un grupo ciano o un grupo amidino, eventualmente

sustituido con un grupo alcoxi C, ¢-carbonilo o benzoilo,

/O
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sus 18dmeros y sus sales

Compuestos particularmente preferidos de 1la f6rmula
general I son aquellos, en los que
uno de los radicales m & n significa el nimeroc 0 y
el otro de loe radicales m & n significa el nlimero 1,
Ar significa un grupo fenileno, eventualmente sustituido con un
grupo metilo, hidroxi, metoxi o benciloxa,
R, significa un grupo fenilo, eventualmente sustituirdo con un
dtomo de flGor, cloro o bromo, con un grupo trifluorometilo,
aminosulfonilo, alquilo C,.; o alcoxi C,; que, adicionalmente,
puede estar sustituido con un &tomo de fldor, cloro o bromo,
con un grupo trifluorometilo, alquilo C,; © alcoxi C,..,
significa un grupo ciclopropilo que, en posicién 1, estéd
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros, © un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 4 a 7
miembros,
significa un grupo pirrolidinocarbonilo, piperidinocarbonilo o
pirrolidinosulfonilo, eventualmente sustituido con un grupo
metilo,
R; sagnifica un &tomo de hidrbgeno, flior, cloro o bromo, o un
grupo metilo,
R; significa un &tomo de hidrSgeno o un grupo metilo,
R, significa un adtomo de hidrSgeno o un grupo metilo o etilo,
sustituide con un grupo carboxi, metoxicarbonilo o
etoxicarbonilo, y
Rs; significa un grupe amidino, eventualmente sustituido con un
grupo alcoxi C, -carbonilc o benzoilo,
sus 1s6mexros y sus sales

A titulo de ejemplo se pueden mencionar los siguientes
compuestos preferidos
(a) 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-{[3-metil-4-(pirro-
lidin-1-1l-carbonil)-fenil] -acetamida,

{b) 2-(2-benciloxi-5-carbamimidoil-fenil)-N-(2-etoxicarbonil-

//
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et1l)-N-[3-metil-4- (pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida,
(c) 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-fenil)-N-(2-etoxicarbonil-
-et1l) -N- [3-met1l-4- (pirrolidin-1-1l-carbonil) -fenil] -acetami-
da,
(d) 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-fenil) -N~-(2-carboxi-etil)-N--
[3-metil-4- (pairrolidin-1-i1l-carbonil)-fenil] -acetamida,
{(e) 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3-metil-4-(piperi-
din-l-il-carbonil) -fenil] -acetamida y
(£) 2- (5~carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N- [3-met1l-4-(2-
aminosulfonil-fenil) -fenil] -acetamada,
en los que el grupo amidino puede estar sustituido
adicionalmente con un grupo alcoxi C, (-carbonilo o benzoilo, y
sus sales

De acuerdo con la invencibén, los compuestos de la f6rmula
general I se obtienen seglin procedimientos en si conocidos, por

ejemplo segiin los siguientes procedimientos

a) Acilacibén de un compuesto de la f6rmula general

(I1),
R, (CH));—NR, —H
en la que

R; a R¢ Y m estdn definidos como se ha mencionado al comienzo,

con un &cido carboxilico de la f6rmula general

HO—CD — (CH,), — Ar — R, (111),

/=2
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en la que
Ar, R; Yy n estén definidos como se ha mencionado al comienzo,o
con sus derivados reactivos

La acilacién se lleva a cabo convenientemente con un
correspondiente halogenuro o anhidrido en un disolvente tal
como cloruroc de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono,
éter, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolueno, acetonatrilo
o sulfolano, eventualmente en presencia de una base inorgdnica
u orgdnica, a temperaturas entre -20 y 200°C, pero preferible-
mente a temperaturas entre -10 y 160°C

Sin embargo, la acilacibén también se puede llevar a cabo
con el &cido libre, eventualmente en presencia de un agente
activador del &4cido o de un agente sustractor de agua, por
ejemplo en presencia de é&ster isobutilico de &cado
clorofédrmico, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, clorurc
de hidrbSgeno, &cido sulfirico, &cido metanosulfdnico, &cido p-
toluenosulfénico, tricloruroc de f6sforo, pentédxido de f£ésforo,
N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'-diciclohexilcarbodiimida/N-
hidroxisuccinimida 6 1-hidroxi-benzotriazol, N,N'-
carbonildiimidazol o N,N'-tionildiimidazol o
trifenilfosfina/tetracloruro de carbono, a temperaturas entre
-20 y 200°C, pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y
le60°C
b) Para la preparacién de un compuesto de la f6rmula general I,
en la que R; representa un grupce amidino que puede estar
sustituido con uno o dos grupos alquilo C,_,
reaccidn de un compuesto, eventualmente formado en la mezcla de

reaccibn, de la f6Srmula general

R, (CH,) s—NR, —C0 — (CH,), — Ar —C(NH)-Z,  (IV),

/3
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en la que

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

Z, representa un grupo alcoxi o aralcoxi tal como el grupo
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi © benciloxi, o un grupo
alquiltio o aralquiltio tal como el grupo metiltio, etiltio, n-

propiltio o benciltio, con una amina de la f&6rmula general

H - R¢NR, ¢ (V)

en la que
R; Y R,;, que pueden ser igualee o diferentes, significan en cada
caso un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo ¢, ;, o con Bus
sales

La reaccidn se lleva a cabo convenientemente en un
disolvente tal como metanol, etanol, n-propanol,
tetrahidrofurano o dioxano, a temperaturas entre 0 y 150°C,
preferiblemente a temperaturas entre 0 y 80°C, con una amina de
la fé6rmula general V o con una correspondiente sal por adicidn
de dcidos tal como, por ejemplo, carbonato de amonio o acetato
de amonio

Un compuesto de la férmula general IV se obtiene, por
ejemplo, por la reaccidn de un correspondiente compuesto de
ciano con un correspondiente alcohol tal como metanol, etanol,
n-propanol, i1sopropanol o alcohol bencilico, en preesencia de un
dcido tal como &cido clorhidrico, © por reaccién de una
correspondiente amida con una sal de trialquiloxonio tal como
tetrafluoroborato de trietiloxonio, en un disolvente tal como
cloruro de metileno, tetrahidrofurano o dioxano, a temperaturas
entre 0 y 50°C, pero preferiblemente a 20°C, o de un
correspondiente nitrilo con sulfuro de hidr6-geno,

convenientemente en wun disolvente tal como piridina o
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dimetilformamida, y en presencia de una base tal como trai-
etilamina, y subsiguiente alquilacién de la ticamida formada
con un correspondiente halogenuro de alquilo o aralquilo

S1 se obtiene, de acuerdo con la invencifn, un compuesto
de la f6rmula general I que contiene un grupo amino © 1M1no,
entonces éste 8e puede tranasformar a continuacién, con un
correspondiente derivado de acilo, en un correspondiente
compuesto de acilo de la f6rmula general I y/o
un compuesto de la f6rmula general I, que contiene un grupo
carboxi esterificado, entonces éste se puede transformar,
mediante hidréSlisis, en un correspondiente &cido carboxflico de
la f6rmula general I, y/o
un compuesto de la f6rmula general I, que contiene un grupo
carboxi, entonces &ste se puede transformar a continuacidn,
mediante esterificacién, en un correspondiente é&ster

La subsiguiente acilacibn se lleva a cabo convenientemente
con un correspondiente halogenuro o anhidrido en un disolvente
tal como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruroc de
carbono, éter, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolueno,
acetonitrilo o sulfolano, eventualmente en presencia de una
base inorgénica u orgdnica, a temperaturas entre -20 y 200°C,
pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y 160°C Sin
embargo, la acilacidén también se puede llevar a cabo con el
dcido libre, eventualmente en presencia de un agente activador
del &cido o de un agente sustractor de agua, por ejemplo en
presencia de &ster 1scbutilico de dcido cloro-férmico, cloruro
de tionilo, trametilclorosilano, cloruro de hidrdgeno, &cado
sulfirico, dcido metanosulfdnico, &dcido p-
~-toluenosulfénico, tricloruro de f6sforo, pentbxido de f6sforo,
N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'-diciclohexilcarbodiimida/N-
hidroxisuccinimida 6 1-hidroxi-benzotriazol, N,N'-
carbonildiimidazol o N,N'-tionildiimidazol ]

trifenilfosfina/tetracloruro de carbono, a temperaturas entre

s
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-20 y 200°C, pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y
160°C La posterior hidrélisis se lleva a cabo
convenientemente en presencia de un 4cido tal como &cido
clorhidrico, &cido sulfirico, acido foafdrico, &dcido acético,
4cido tricloroacético, &cido trifluorocacético o sus mezclas, ©
en presencia de una base tal como hidréxido de litio, hidréxido
de sodio o hidr6xido de potasio, en un disolvente adecuado tal
como agua, agua/metanol, agua/etanol, agua/isopropanol,
metanol, etanol, agua/tetrahidrofurano o agua/dioxano, y la
subsiguiente descarboxilacifén se lleva a cabo en presencla de
un &cido 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 ebullicidn de
la mezcla de reaccidn

La posterior esterificaciétn se lleva a cabo con un
correspondiente alcohol, convenientemente en un disolvente o
mezcla de disolventes tales como cloruro de metileno, benceno,
tolueno, clorobenceno, tetrahidrofurano, benceno/tetrahi-
drofurano o dioxano, pero preferiblemente en un exceso del
alcohol empleado, eventualmente en presencia de un &cido tal
como dcido clorhidrico, © en presencia de un agente sustractor
de agua, por ejemplo en presencia de &ster 1sobutilico de dcido
cloroférmico, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, &cido
clorhidrico, &acido sulfiirico, &cido metanosulfbébnico, &cido p-
toluencsulfédnico, tricloruro de f6sforo, pentdxido de fSsforo,
N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'-diciclohexilcarbodiimida/N-
hidroxisuccinimida, N,N'-carbonildiimidazol o N,N'-
tionildiimidazol, trifenilfosfina/tetracloruro de car-bono o
trifenilfosfina/éster dietflico de &cido azodicarboxilico,
eventualmente en presencia de una base tal como carbonato 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
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correspondiente halogenuro en un disolvente tal como cloruro de
metileno, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilsulféxido,
dimetilformamida o acetona, eventualmente en presencia de un
acelerador de la reacciédn tal como yoduro de sodio o potasio y,
preferiblemente, en presencia de una base tal como carbonato de
sodio © carbonato de potasio, o en presencia de una base
orgédnica terciaria tal como N-etil-diisopropilamina o N--metil-
morfolina que, al mismo tiempo, pueden servir también como
disolventes, o eventualmente en presencia de carbonato 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, grupos
reactivos eventualmente presentes tales como grupos hidroxi,
carboxi, amino, alquilamino © imino, son protegidos durante la
reacciftn mediante grupos protectores usuales, que son vueltos
a eliminar después de la reaccién

Por ejemplo, como radical protector para un grupo hidroxa
entran en consideracién el grupo metoxi, benciloxai,
trimetilsililo, acetilo, benzoilo, terc-butilo, tritilo, benci-
lo o tetrahidropiranilo,
como radicales protectores para un grupo carboxilo entran en
consideracién el grupo trimetilsililo, metilo, etilo, terc-
-butilo, bencilo o tetrahidropiranilo, y
como radical protector para un grupo amino, alquilamino © 1mino
entran en consideracidSn el grupo acetilo, trifluorocacetilo,
benzoflo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbo-
nilo, bencilo, metoxibencilo 6 2,4-dimetoxibencilo, y para el
grupo amino entra adicionalmente en consideracién el grupo
ftalilo

La eventual eliminacién subsigulente de un radical
protector utilizado se efectfia, por ejemplo, hidroliticamente
en un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, isopropanocl/

agua, tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, en presencia de un
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dcado tal como &dcido trifluoroacético, &cido clorhidrico o
dcido sulfirico, o en presencia de una base alcalina tal como
hidréxido de litio, hidréxido de sodro o hidréSxido de potasio,
o mediante separacién del é&ter, por ejemplo en presencia de
yodotraimetilsilano, a temperaturas entre 0 y 100°C,
preferentemente a temperaturas entre 10 y 50°C

Sin embargo, la eliminacién de un radical bencilo,
metoxibencilo o benciloxicarbonilo se efectda, por ejemplo,
hidrogenoliticamente, por ejemplo con hidrfgeno en presencia de
un catalizador tal como paladio/carbén en un disolvente tal
como metanol, etanol, é&éster etilico de &cido acético,
dimetilformamida/acetona o &cido acético glacial, eventualmente
con adicién de un &cido tal como &cido clorhidrico, a tempera-
turas entre 0 y 50°C, pero preferentemente a la temperatura
ambiente, y a una presidn de hidr6geno 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 cloruro de metileno,
acetonitrilo o acetonitrilo/agua, a temperaturas entre 0 y
50°C, pero preferentemente a la temperatura ambiente

La eliminacidn de un metoxi se efectfia convenientemente en
presencia de tribromuro de boro, en un disolvente tal como
cloruro de metileno, a temperaturas entre -35 y -25°C

Sin embargo, la eliminacién de un radical 2,4-
dimetoxibencilo se efectGa preferentemente en &cido
trifluoroacético en presencia de anisol

La eliminacién de un radical terc-butilo o terc-butiloxi-
carbonilo se efectla preferentemente mediante tratamiento con
un dcido tal como dcido trifluoroacético o dcido clorhidrico,
eventualmente utilizando un disolvente tal como cloruro de
metileno, dioxano o éter

La eliminacién de un radical ftalilo se efectia

/3
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preferentemente en presencia de hidrazina o de una amina prima-
ria tal como metilamina, etilamina o n-butilamina, en un disol-
vente tal como metanol, etanol, isopropanol, tolueno/agua o
dioxano, a temperaturas entre 20 y 50°C

La eliminaci6én de un radical aliloxicarbonilo se efectfa
por tratamiento con una cantidad catalitica de tetrakis-
(tri1fenilfosfina) -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 temperatura
ambiente y bajo un gas 1inerte, o por tratamiento con una
cantidad catalitica de cloruro de tris-(trifenilfosfina)-
rodio(I), en un disclvente 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 f6rmulas generales II a V,
utilizados como sustancias de partida, que son en parte
conocidos por la bibliografia, se obtienen segiin procedimientos
conocidos por la bibliografia y, ademis, su preparacifén se
describe en los Ejemplos

La quimica de los compuestos de la f6rmula general II se
describe, por ejemplo, por Schrdter en Stickstoffverbindungen
II, pdginas 341-370, Methoden der organischen Chemie (Houben--
Weyl), 4* edicibén, editorial Thieme, Stuttgart 1957, y la de
los de la f6rmula general III se describe por J F Hartwig en
Angew Chem 110, 2154-2157 (1998)

Ademds, los compuestos de f6rmula general I obtenidos se
pueden separar en sus enantiSmerocs y/o diastereoisémeros

Asi, por ejemplo, los compuestos de f6rmula general I
obtenidos, que se presentan en racematos, ge pueden separar por
métodose en s8i conocidos en sus antipodas O6pticos (véase
Allinger, NL , y Eliel, EL , en "Topice in Stereochemistry",

volumen 6, Wiley Interscience, 1971), y compuestos de f&Srmula
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general I con al menos 2 &4tomos de carbono asimétricos se
pueden separar, en virtud de sus diferencias fisico-quimicas,
por métodos en s8f conocidos, por ejemplo mediante cromatografia
y/o cristalizacién fraccionada, en sus diastereoisSmeros que,
en caso de que resulten en forma racémica, se pueden separar a
continuacién en los enantidmeros, tal como se ha mencionado
antes

La separacifn en enantidmeros se efectla preferentemente
mediante separacidn en columna en fases quirales o medrante
recristalizacién en un disolvente ©&6pticamente activo, o
mediante reaccién con una sustancia O6pticamente activa que
forma con el compuesto racémico sales © derivados tales como,
por ejemplo, ésteres o amidas, en egpecial &dcidos y sus
derivados activados o alcoholes, y separacién de la mezcla
salina o derivado diastereocisbmero obtenido de este modo, por
ejemplo en virtud de diferentes solubilidades, pudiendo
liberarse a partir de lae esales o derivados diastereocisbSmeros
puros los antipodas libres mediante la accién de agentes
apropiados Acidos Spticamente activos especialmente usuales
son, por ejemplo, las formas D y L del &cido tartdrico o del
Gcido dibenzoiltartérico, &cido di-o-toliltartdrico, 4&cido
milico, dcido mandélico, d4cido canfosulfédnico, dcido glutdmico,
4cido aspirtico o #&cido quinico Como alcohol O&pticamente
activo entra en consideracidn, por ejemplo, (+)- o (-)-mentol,
y como radical acilo Spticamente activo en amidas, por ejemplo
(+)- o (-)-mentiloxi-carbonilo

Ademds, los compuestos de la f6rmula I obtenidos se pueden
transformar en sus sales, especialmente para la aplicacién
farmacéutica en sus sales fisiolSgicamente tolerables con
dcidos 1norgénicos u orginicos Para ello entran en
coneilderacién como &cidos, por ejemplo, &cido clorhidraico,
Scido bromhidrico, &cido sulfirico, &cido metanosulfédnico,

Acido fosfbrico, 4&cido fumidrico, &cido succinico, &cido
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lactico, &cido citrico, dcido tartidrico o &cido maleico

Ademds, los nuevos compuestos de f6rmula I, asi obtenidos,
en el caso de que contengan un grupo carboxi, se pueden
transformar a continuacién, s1 se desea, en sus sales con bases
inorgdnicas u organicas, especialmente para la aplicacién
farmacéutica en sus sales fisiolbgicamente tolerables Como
bases entran en consideracifn en este caso, por ejemplo,
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, ciclohexilamina,
etanolamina, dietanolamina y trietanolamina

Tal como se ha mencionado ya al princaipio, los nuevos com-
puestos de la f6rmula general I y sus sales presentan valiosas
propiedades Asi, loe compuestos de la férmula general I, en
los que R; representa un grupo ciano, representan valiosos
productos intermedios para la preparaciédn de los restantes
compuestos de la férmula general I, y los compuestos de 1la
f6rmula general I, en los que R; representa uno de los grupos
amidino mencionados al comienzo, asi como sus tautSmeros, sus
estereoisbmeros y sus sales fisiolSgicamente compatibnles
presentan valiosas propiedades farmacolfgicas, en particular un
efecto antitrombbtico que se basa preferentemente en un efecto
que i1nfluye sobre la trombina o factor Xa, por ejemplo en un
efecto inhibidor de la trombina o inhibidor del factor Xa, en
un efecto prolongador del tiempo aPTT y en un efecto inhibidor
sobre serina-proteasas relacionadas tales como, por ejemplo,
tripsina, uroquinasa factor VIIa, factor IX, factor XI y factor
XIT

Por ejemplo, los compuestos
A = hidrocloruro de 2-(S5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N-
-[3-met1l-4- (pirrolidin-1-i1l-carbonil)-fenil] -acetamida,
B = hidrocloruro de 2-(2-benciloxi-5-carbamimidoil-fenil) -
~-N- (2-etoxicarbonil-etil) -N-[3-met1l-4- (pirrolidin-1-11-
-carbonil) -fenil] -acetamida,

C = hidrocloruro de 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-fenil)-N-
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- {2-etoxicarbonil-etil)-N-{3-meti1l-4-(pirrolidin-1-1l-carbo-
nil)-fenil] -acetamida,

D = hidrocloruro de 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-fenil) -N-

- (2-carboxi-etil) -N-[3-met1il-4-(parrolidin-l-il-carbonil) -
-fenil] -acetamida,

E = hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-
-[3-met1l-4-(piperidin-l1-1l-carbonil)-fenil) -acetamida y

F = hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-

- [3-met1l-4-(2-aminosuolfonil-fenil) -fenil] -acetamida

se investigaron en cuanto a su efecto sobre la inhibicibén del

factor Xa como sigue

Metodologia. medicién cinética enzimdtica con sustrato
crombgeno

La cantidad de anp-nitroanilina (pNA) liberada por el
factor Xa humano a partir del sustrato cromégeno se determina
fotométricamente a 405 nm Es proporcional a la actividad de la
enzima empleada La i1nhibicién de la actividad enzimdtica por
parte de la sustancia de ensayo (referida al testigo de
disolvente) se calcula a diferentes concentraciones de la
sustancia de ensayo y, a partir de ella, se calcula CI; como la

concentracién que inhibe el factor Xa empleado en un 50%

Materaial .

Tampén tris(hidroximetil)-aminometano (100 mmol) y cloruro de
sodio (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 imol/1
por tanda de reaccibn

Sustancia de ensayo concentracién final 100, 30, 10, 3, 1,
0,3, 0,1, 0,03, 0,01, 0,003, 0,001 imol/l
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Realazacién, 10 Il de una solucién de partida, concentrada 23,5
veces, de la sustancia de ensayo o del disolvente (testigo),
175 il de tampén tris{(hidroximetil)-aminometanoc y 25 il de
solucidn de uso de factor Xa de 1,65 U/ml se incuba durante 10
minutos a 37°C Después de la adicidn de 25 i1l de solucién de
uso de Chromozym X (1,88 imol/l), la muestra se mide en el
fotbmetro (SpectraMax 250) a 405 nm durante 150 segundos a
3a7°C

Evaluacién,

1 Determinaciédn del aumento miximo ({(delta OD/minutos) a lo
largo de 3 puntos de medicién

2 Determinacitn del ¥ de inhibicibn, referido al testigo de
disolvente

3 Trazado de una curva de dosis-efecto (¥ de 1nhibicién frente
a la concentracién de sustancia)

4 Determinaciébn de la CI;, por interpolacitn del valor X
{concentracién de sustancia) de la curva de dosis-efecto a Y =
50% de inhibicién

La siguiente Tabla contiene los valores hallados

Inhibiciébn del factor Xa

(CIz;, en IM)

0,030
0,680
0,120
0,850
0,085
0,260

Los compuestos preparados de acuerdo con la invencadn son

bien compatibles, ya que en el casc de dosis terapéuticas no se
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pudieron observar efectos secundarios tSxicos

En virtud de sus propiedades farmacolégicas, los nuevos
compuestos y sus sales fisiolSgicamente compatibles se adecuan
para la prevencidn y el tratamiento de enfermedades trombéticas
venosas y arteriales tales como, por ejemplo, el tratamiento de
trombosis profundas de las venas de las plernas, para evitar
reoclusiones después de operaciones de puenteo arterial o
angioplastia (PT(C)A), asi como la oclusién en el caso de
enfermedades arteriales ©periféricas tales como embolia
pulmonar, la coagulaciébn intravascular diseminada, la
profilaxis de la trombosis coronaria, la profilaxis de 1la
apoplejia y 1la evitacién de la oclusién de anastomosis
Adicionalmente, los compuestos de acuerdo con la invencidn son
adecuados para el apoyo antitrombético en el caso de un
tratamiento trombolitico tal como, por ejemplo, con rt-PA o
estreptoquinasa, para evitar la restencsis a largo plazo
despuée de PT(C)A, para evitar la metastasizacidédn y el
desarrollo de tumores dependientes de la coagulaciébn y de
procesos i1nflamatorios dependientes de fibrina, por ejemplo en
el tratamiento de la fibrosis pulmonar

La dosificaci6n necesaria para conseguir un efecto
correspondiente asciende convenientemente en el caso de
administracién intravenosa a 0,1 hasta 30 mg/kg, de preferencia
0,3 a 10 mg/kg, y en el caso de administracién oral, a 0,1 a 50
mg/kg, de preferencia 0,3 a 30 mg/kg, en cada caso 1 a 4 veces
al dia Para ello, los compuestos de la f6rmula I, preparados
de acuerdo con la invencién, se pueden incorporar en preparados
galénicos habituales tales como comprimidos, grageas, cdpsulas,
polvos, s8suspensiones © sSupositorios, eventualmente en
combinacifén con otras sustancias activas, junto con una o
varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes 1inertes
habituales, por ejemplo con almidén de maliz, lactosa, sacarosa,

celulosa microcristalina, estearato de magnesio,
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polivinilpairrolidona, &cido citrico, &cido tartérico, agua,
agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbaita,
agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilesteari-
lico, carboxaimetilcelulosa o© 8sustancias con contenido en
grasas, tales como grasa dura o sus mezclae adecuadas

Los siguientes ejemplos han de explicar mds detalladamente

la invencibn

Elemplo 1

Hidrocloruro de 2-(3-carbamimidoil-fenil)-N-[2-cloro-5-(1-
- -1-11- - ~fanil] - i

a -{4- =3- - - 1
350 ml de &cido nitrico fumante a -25°C hasta -30°C ge

mezclan, en porciones, con 50,0 g (0,21 mol) de &cido 1-(4-
-cloro-fenil) -ciclopropanocarboxilico Después de finalizada la
adicib6n, se agita todavia durante 15 minutos a -25°C y, a
continuacién, se vierte sobre hielo La sustancia precipitada
se filtra con succibn, se lava con agua y se seca

Rendimiento 58,5 g (95% del tebrico),

valor R 0,43 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

- 9,5 0|5)

b -=[l-(pirrolidin-1-il-car -a -2- -

altrobenceno
2,4 g (0,01 mol) de &cido 1-(4-cloro-3-nitro-fenil)-

ciclopropanocarboxilico se disuelven en 25 ml de tetrahidrofu-
rano y, después de la adicibn de 3,2 g (0,01 mol) de tetra-
fluoroborato de O©O-(benzotriazol-1-i1l1)-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 sge separa por destilacibn, el
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residuo se vierte sobre hielo/agua, se alcaliniza con amoniaco
y se extrae con acetato de etilo La fase orgénica

Be peca y se concentra por evaporacién

Rendimiento 2,5 g (85% del tebrico),

valor Ry 0,18 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo

= 11)

1,8 g (8,14 mmol) de 5-{1-(pirroladin-l-il-carbonil)-
ciclopropil] -2-cloro-nitrobenceno se disuelven en 30 ml de
acetato de etilo y 30 ml de etanol y, después de la adicibdn 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 tebrico),
valor R; 0,24 (gel de silice, ciclohexano/acetato de

etilo/amoniaco = 1 1 0,01)
CH,,C1N,0 (264,75)
Espectro de masas M*' = 264/6 (Cl)

Preparada anilogamente al Ejemplo 1b, a partir de 5-(1-
-(pirrolidain-l1l-1l-carbonil)ciclopropil)-2-cloro-anilina,
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-1l)-N,N,N', N'-tetrame-
tiluronio, N-metil-morfolina y &cido 3-cianofenilacético en
dimetilformamida
Rendimiento 43% del tebrico,
valor R, 0,21 (gel de silice, ciclohexano/acetato de

etilo = 1 2)
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-({pirrolidin-l1-il-cgar i11) - 1 = =

400 mg (0,1 mmol) de 2-(3-ciano-fenil)-N-[2-cloro-5-(1-~
-{pirrolidin-l1-i1l-carbonil) -ciclopropil)-fenil] -acetamada se
disuelven en 60 ml de dcido clorhidrico etanflico saturado y se
agitan durante 17 horas a 1la temperatura ambiente El
disolvente se separa por destilacién, el residuo se disuelve en
50 ml de etanol absoluto y se mezcla con 1,5 g (15,6 mmol) de
carbonato de amonic Después de 22 horas a la temperatura
ambiente, se concentra por evaporacidn hasta sequedad El
residuo se cromatografia en gel de silice, eluyendo con cloruro
de metileno/metanol/&cido acético glacial (9 1 0,01)
Rendimiento 50 mg (11% del tebrico),
valor R 0,59 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanol/

amonfiaco = 4 1 0,01)

Ca3HasCINO;, x HC1 (424,94/461,4)
Espectro de masas (M+H)* = 425/7 (Cl)

—car 11-N-[3-(1- (pirrolidin-1-i1-

-{3- - i1) -1- -nitell

25 g (0,13 mol) de cianuro de 3-bromo-bencilo se recogen
en 32 ml (0,38 mol) de 1l-bromo-2-cloro-etano y se mezclan con
0,6 g (2,6 mmol) de cloruro de benciltrietilamonio A
continuaci6n, se aflade gota a gota, a 10 hasta 25°C, una
solucién de 105,8 g (2,65 mol) de hidrSxido de sodio en 106 ml
de agua Después de 20 horas a 55°C, la solucidn de reaccibn se
vierte sobre hielo/agua y se extrae con acetato de etilo Los
extractos orginicos se secan y se concentran por evaporacién

El residuo se mezcla triturando con &ter de petrbleo, se filtra

23~
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con succidn y se seca
Rendimiento 19,3 g (68% del tebrico),
valor R 0,69 (&ter de petrdleo/acetato de etilo = 4 1)

i 1-(3- -fenil)-1- 1
7.6 g (0,135 mol) de hidrb6xido 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-nitrilo vy,
después de la adicibén de 30 ml de agua, se calienta durante 4,5
horas hasta 140°C Después del enfriamiento, se vierte sobre
600 ml de hielo/agua y se extrae con &ter La fase acuosa Bse
vierte sobre hielo/&cido clorhidrico concentrado, el producto
precipitado se filtra con succlén y se seca

Rendimiento 10,1 g (93% del tebrico),

valor R, 0,85 (gel de silice, ciclohexano/acetato de

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

-[1- (pirrelidin-1-il-carbonil) -giclopropil] -bromo-
Preparado andlogamente al Ejemplo 1b, a partir de &cido 1-

(3-bromo-fenil) -ciclopropancarboxilico,pirrolidina, tetrafluo-

roborato de O- (benzotriazol-1-11)-N,N,N',N'-tetrametiluronioc y

N-metil-morfolina en tetrahidrofurano

Rendimiento 98% del tebrico,

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

etilo/4cido acético glacial =1 1 0,01)

-I1- -1=11- - - zoni

6 g (20,4 mmol) de 3-[l1-(pirrolidin-1-il-carbonil)-
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 tetrakie-trifenil-
fosfina-paladio-(0) y 5 g de 6xi1do de aluminio se agita durante

30 horas a 140°C El1 material insoluble se separa por
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filtracién y la solucibn se concentra por evaporacidén El

residuo Bse cromatografia en gel de siflice, eluyendo con

ciclohexano/acetato de etilo (1 2)

Rendimiento 1,8 g (36% del tebrico),

valor R, 0,32 (gel de silice, ciclohexano/acetato de
etilo/dcido acético glacial = 1 1 0,01)

1,8 g (7,5 mmol) de 3-[1-(pirrolidin-1l-i1il-carbonil)-
ciclopropil] -benzonitrilo se hidrogenan durante 3 horae a 70°C
con hidrégenoc en 50 ml de amoniaco metandSlico bajo adicifén de
300 mg de niquel Raney A continuacifn, se 8separa por
filtracibén del catalizador y se concentra por evaporacién
Rendimiento 1,8 g (98% del tedérico),
valor R, O,SI (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/a

moniaco = 4 1 0,01)

Preparada anfdlogamente al Ejemplo 1lb, a partir de 3-[1-
-pirrolidin-1-i1l-carbonil) -ciclopropil] -bencilamina, &cido 3-
cianobenzoico, tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-1il)-
-N,N,N' ,N'-tetrametiluronio y N-metil-morfolina en tetrahidro-
furano
Rendimiento 96% del tedrico,
valor R; 0,56 (gel de silice, acetato de etilo/etanocl = 9 1)

Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 3-
-ciano-N- [3- (1- {pirrolidin-1-1l-carbonil) -ciclopropil) -bencil] -
benzamida y &cido clorhidrico/carbonato de amonio en etanol

Rendimiento 58% del tebrico,



10

15

20

25

30

- 29 -

valor R, 0,19 (fase inversa RP 8, solucibn de cloruro de
sodioc al 5%/metanol 1 1)
Ca3HaeN,0, x HC1l (390,48/426,95)
Espectro de masas (M+H)* = 391
(M-H+HC1)~ = 425/7 (Cl)

Anilogamente al Ejemplo 2 se preparan los sigulientes

compuestos

(1) Hadrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(l1l-(pirrolidin-1-1l-
-carbonil) -ciclopropil) -bencil] -benzamida
Rendimiento 68% del tebrico,
Ca3Ha6NO; X HC1 (390,48/426,95)
Egpectro de masas (M+H)* = 391
(M+2H)** = 196

(2) Hidrocloruro de 5-carbamimidoil-2-hidroxi-N-[3-metil-4-
-(pirrolidin-1-i1l-carbonil) -bencil] -benzamida
Rendimiento 34% del tebrico,
valor R, 0,1 (fase inversa RP 8, solucidn de sal comin al
5%/metanol 1 1)
C,;HN,0;, x HCl (380,46/416,91)
Espectro de masas (M+H)* = 381
(M-H)- = 379

Aci -giano-2- -£ ético
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Preparado andlogamente al Ejemplo 2d, a partir de &cido 5-
bromo-2-metoxi-fenilacético, cianuro de cobre-I, tetrakis-
trifenilfosfina-paladio-(0) y 6xido de aluminio en dimetil-
formamida
Rendimiento 37% del tebrico,

valor R, 0,26 (gel de silice, ciclohexano/acetato de

etilo/4cido acético glacial = 1 1 0,01)

0,6 g (3,3 mmol) de dclido 5-ciano-2-metoxi-fenilacético se
disuelven en 10 ml de dimetilformamida y, después de la adicibn
de 0,5 g (3,3 mmol) de N,N-carbonildiimidazol, se agitan
durante 10 minutos a la temperatura ambiente A continuacién se
afiaden 0,8 g (3,3 mmol) de 5-(pirrolidin-i-il-carbonil)-
ciclopropil)-2-metil-anilina La mezcla de reaccibn se agita
durante 4 horas a 80°C, se enfria hasta la temperatura
ambiente, se mezcla con hielo/agua, se alcaliniza con amoniaco
Y 8e extrae variase veces con acetato de etilo Los extractos
orgénicos reunidos se secan y se concentran por evaporacifén El
residuo se cromatografia en gel de silice, eluyendo con
ciclohexano/acetato de etilo (7 3)

Rendimiento 73% del tebrico,

valor Ry 0,30 (gel de silice, acetato de etilo)

l-car 11} - - =
0,7 g (1,67 mmol) de 2-(5-ciano-2-metoxi-fenil)-N-{[2-
-met1l-5-(1-(pirrolidan-li-carbonil)-ciclopropil)-fenil] -
acetamida 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, se mezcla
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primeramente con hielo y, a continuacién, se afiaden 20 ml de
&cido clorhidrico 2 N La fase acuosa se extrae varias veces
con cloruro de metileno y los extractos orgédnicos reunidos se
Becan Yy B8e concentran por evaporacién El residuo se
cromatografia en gel de silice, eluyendo con cloruro de
metilenoc/

etanol (100 1)

Rendimiento 81% del teérico,

valor R, 0,14 (gel de sfilice, cloruro de metileno/etanocl =

49 1)
d. -{5- 11-2- - 1) -N-[2-
- =5-(1- rolidin-l-car - - -
-acetamida

Preparado anilogamente al Ejemplo le, a partix de 2-(5-
-ciano-2-hidroxi-fenil) -N-[2-met1l-5-(1-(pirrolidin-1-
carbonil) -ciclopropll) -fenil)] -acetamida y &cido clorhidrico/-
carbonato de amonio en etanol
Rendimiento 80% del tebrico,
valor R; 0,39 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/

dcido acético glacial = 4 1 0,01)
C,HyN,0, X HC1 (420,51/456,98)
Espectro de masas (M+H)* = 421

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

Andlogamente al Ejemplo 3 se prepara el siguilente
compuesto

(1) Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-metoxi-fenil) -N-
-[2-metil-5-(1- (pirrolidin-1-carbonil)-ciclopropil) -fenil] -
-acetamida

Rendimiento 92% del tebrico,

valor Ry 0,33 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/

X2
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dcido acético glacial = 4 1 0,01)
C,sHaoN,0; x HCLl (434,55/471,01)

Egpectro de masas (M+H)* = 435

Ejemplo 4

1l -4-(pirrolidin-1-1i1- -fon -

0,4 g {2 mmol) de 3-metil-4-(pirrolidin-1-1l-carbonil)
-anilina pe 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-fenilacético se
agita durante 48 horas a la temperatura ambiente Después se
mezcla con agua, se alcaliniza con amoniaco y se extrae con
acetato de etilo Los extractos orgénicos reunidos se lavan con
dcido clorhidrico 1 N, se secan y 8e concentran por
evaporacién
Rendimiento 0,45 g (59% del tebrico),
valor R; 0,18 (gel de silice, acetato de etilo)

= -4- rolidin-1-1]1- - -

Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 2-(5-
-cirano-2-metoxi-fenil) -N-[3-metil-4- (pirrolidin-1-il-carbonil) -
fenil) -acetamida y &cido clorhidrico/carbonato de amonio en
etanol
Rendimiento 36% del tebrico,
valor R; 0,33 (fase inversa RP 8, solucidn de cloruro de sodio
al 5%/metanocl = 1 1)

CpaHaN,0; x HC1l (394,48/430,94)

Eppectro de masae (M+H)* = 395
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(M-H+HC1) - = 429

Preparado andlogamente al Ejemplo 3c, a partir de 2-(5-

-carbamimidoil-2-metoxi-fenil)-N- [3-met1l-4- (pirrolidin-1-11--
carbonil)-fenil] -acetamida Y tribromuro de boro en
diclorometano
Rendimiento 19% del tebrico,
valor R, 0,38 (faee 1inversa RP 8, 8solucién de cloruro de
sodio al 5%/metanocl = 1 1)
CaaHadN,0; x HC1l (380,45/416,91)
Espectro de masas (M+H)* = 381
(M~-H)- = 379

Anidlogamente al Ejemplc 4 Be preparan los siguilentes

compuestos

(1) Hidrocloruro de 2-(3-carbamimidoil-fenil)-N-[3-met1l-4-
- (pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida

Rendimiento 12% del tebrico,

CyHaN,O; x HCl (364,45/400,92)

Espectro de masas (M+H)* = 365

{(2) Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-
met1l-N-[3-metal-4- (pirrolidin-1-i1l-carbonil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 99% del tedrico,
CaaHaeN,O; X HC1l (394,48/430,94)
Espectro de masas (M+H)* = 395

(M-H) = 393

{(3) Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-benciloxi-fenil)-N-
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-met1l-N- [3-met1l-4- (pirroladin-1-1l-carbonil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 90% del tebrico,
CaeH3oN,0, X HC1 (484,60/521,06)
Espectro de masas (M+H)* = 485
(M-H+HC1)- = 519/21 (Cl)

{4) Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3--
metil-4- (N- (3-etoxicarbonil-propionil)-N-ciclopentil-amino) -
-fenil] -acetamida
Rendimiento 74% del tebrico,
Ca7H,N,Os x HC1 (494,61/531,06)
valor R, 0,36 (fase inversa RP 8, sBolucién de sal comin al
5%/metancl = 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-met1l-propil) -
amino) -fenil] -acetamida
Rendimiento 74% del tebraico,
valor Ry 0,21 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =
4 1)
Cs3HeoN,Os x HC1 (572,71/609,18)
Espectro de masas (M+H)* = 573
(M-H)- = 571

{(6) Hidrocloruro de 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 comiin al

5%/metanol = 4 6)
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CheHaoN,Os x HCl (482,58/519,05)
Espectro de masas (M+H)* = 483
(M-H)- = 481
(M+Cl)- = 517/519 (Cl)

(7) Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3--
metil-4- (N-etoxicarbonilacetil-N-ciclopentil-amino)-fenil] -

-acetamida

(8) Hidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3--

metil-4-(pirrolidin-l1-i1l-sulfonil) ~-fenil] -acetamida

Hi 1 2-{5-car i1-2-hi - -N- -
= =4- din-l-il-carbonil) - ~a -
a = -4-(pirrolidin-l1-il-car il) -br (=)

Preparado andlogamente al Ejemplo 1lb, a partir de &cido 4-
bromo-3,5-dimetil-benzoico, pirrolidina, tetrafluoroborato de
O- (benzotriazol-1-11)-N,N,N’',N!'-tetrametiluronioy trietilamina
en dimetilformamida
Rendimiento 63% del tedrico,

valor R, 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/etancl =

19 1)

----- bopil) -bencllanilina

2,3 g (0,01 mol) de 2,5-dimet1l-4-(pirrolidin-1-1l-

-carbonil) -bromobenceno y 1,3 g (0,012 mol) de bencilamina se
disuelven en 25 ml de toluenoc y, después de la adicibébn de 4,6
g de carbonato de cesio, 100 mg de acetato de paladio-IXI y 200
mg de 2,2'-bis{difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, se agitan
durante 7 horas bajo una atmésfera de argbébn a 100°C Después

del enfriamiento se diluye con hielo/agua y Be extrae con

Df
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acetato de etilo Los extractos orgdnicos reunidos se secan y
se concentran por evaporacifn El residuo se cromatografia en
gel de silice, eluyendo con clorurc de metileno/etanocl (50 1 y
25 1)

Rendimiento 60% del tebrico,

valor R; 0,30 (gel de silice, cloruro de metilenc/etancl =

9 1)

= -4- 1 n-1-il-¢ =
Preparada andlogamente al Ejemplo 1lc, a partir de 2,5-
-dimetil-4-(pirrolidin-1-1l-carbonil)-bencilanilina y paladio
sobre carbdn activo en metanol
Rendimiento 94% del tedrico,
valor R, 0,30 (gel de silice, acetato de etilo/éter de
petrbéleo = 1 1)

Una solucidén 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 afiaden a la temperatura ambiente 18,5 g (0,108 mol)
de bromuro de bencilo La solucién de reaccidn se agita durante
3 horas a la temperatura ambiente, se vierte sobre hielo/agua
Yy se extrae con acetato de etilo Los extractos orgénicos
reunidos se secan y se concentran por evaporacidén El residuo
se disuelve en 100 ml de etancl y, después de la adiciSn de 50
ml de lejfa de sosa 2 N, se agita durante 3 horas a la
temperatura ambiente El disolvente se separa por destilacifn,
y el reseiduo se ajusta a pH 4 con acido clorhidrico 2 N
Después de la extraccidn con acetato de etilo, las fases
orgédnicas se gecan y se concentran por evaporacifn El residuo
Be cromatografia en gel de sflice y se eluye con é&ter de

petréleo/acetato de etilo (8 2)
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Rendimiento 6,7 g (38% del tebrico),
valor R 0,50 (gel de silice, acetato de etilo/éter de
petrbleo = 1 1)

- -5- - t
Preparado anilogamente al Ejemplo 2d, a partir de &cido 2-

benciloxi-5-bromo-fenilacético, cianuro de cobre-I, tetrakis-
trifenilfosfina-paladio-(0) y O6xido de aluminio en dimetil-
formamida

Rendimiento 26% del tebrico,

valor R, 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =

19 1)

41- - 1] -
Preparada andlogamente al Ejemplo 1b, a partir de &cado 2-

benciloxi-5-ciano-fenilacético, 2,5-dimetil-4- (pirrolidin

-1l-il-carbonil)-anilina, tetrafluorcborato de O- (benzotriazol-

1-11)-N,N,N',N'-tetrametiluronio Y N-metilmorfolina en

tetrahidrofurano

Rendimiento 44% del tebrico,

valor R, 0,75 (gel de silice, acetato de etilo/etancl =

9 1)

g 2-(5-ca 1-2- iloxi-fenil) -N-[2,5- -4-
- idin-1-il-carbonil) - -
Preparada anfilogamente 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/carbonato de
amonio en etanol

Rendimiento 86% del tedrico,

valor Ry 0,20 {gel de silice, cloruro de metileno/etancl/

dcido acético glacial = 8 2 0,01)
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h. -(5- -2-hi 1- 11) -N-
- - =4-({pirrolidin-1-1l-car i1) - il] -
355 mg (0,68 mmol) de 2-(5-carbamimidoll-2-benciloxi-

-feni1l) -N-[2,5-damet1l-4- (pirrolidin-1-1il-carbonil) -fenil] -
-acetamida se disuelven en 40 ml de metanol y, después de la
adicién de 250 mg de paladio sobre carbbn activo, se hidrogenan
durante 15 minutos con hidr6geno A continuacibn, se separa por
filtracién del catalizador y se concentra por evaporacidn
Rendimiento 145 mg (49% del tebrico),
valor R, 0,10 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol/
dcido acético glacial = 8 2 0,01)

CaaHeN,0; X HC1l (394,48/430,94)
Espectro de masas (M+H)}* = 395

(M-H)- = 393

Andlogamente al Ejemplo 5 se preparan los sigulientes

compuegtos

(1) Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-
-[3-metil-4- (piperirdin-1-1l-carbonil)-fenil)] -acetamida
Rendimiento 98% del tebrico,
valor Ry 0,75 (fase inversa RP 8, solucién de sal comin al
5%/metanol = 1 4)

CaaHaN,O; x HC1 (394,49/430,94)
Espectro de masas M' = 395

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

(M-H)- = 393

(2) Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N-

-[3-metil-4-(2-metil-pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida

Rendimiento 100% del tedrico,

valor R, 0,7 (fase 1inversa RP 8, solucién de sal comin al
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5%/metancl = 1 4)
CaHaeN,0s X HC1 (394,49/430,94)
Espectro de masas M* = 395
(M+Cl) = 429/431 (Cl)
(M-H)- = 393

1,5 g (7,3 mmol) de 3-metil-4-(pirrolidin-1-1l-carbonil) -

anilina, 20 ml (220 mmol) de &ster metilico de &cido acrilico,
1ml (2,2 mmol) de Triton B y 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 reaccibn 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 tebrico),

valor R 0,70 {(gel de silice, cloruro de metileno/etancl =

9 1)

b = (2-ber , , ano-fenil) -N- ato arbo atl
=[3-metil-4-(pirrolidin-1-]l-carbonil)-fenil] -acetamida _
0,8 g (2,88 mmol) de N-(2-metoxicarbonil-etil)-3-metil-

-4- (pirrolidin-1-i1l-carbonil) -anilina se disuelven en 50 ml de
tetrahidrofurano y, después de la adicibén de 1,1 ml (7,86 mmol)
de trietilamina y 0,8 g (2,62 mmol) de cloruro de &cido 2-
benciloxi-5-ciano-fenilacético, se agitan durante 8 horas a la

temperatura ambiente A continuaci6n, se diluye con agua y Be
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extrae con cloruro de metileno Los extractos oxganicos
reunidos se secan y se concentran por evaporacidén El residuo
se cromatografia en gel de silice, eluyendo con cloruro de
metileno

Rendimiento 1,0 g (71% del tebraco),

valor R, 0,72 (gel de silice, cloruro de metileno/etanocl =

9 1)

Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 2-(2-

-benciloxi-5-ciano-fenil) -N- (2-etoxicarbonil-etil) -N- [3-met1l-

4-{pirrolidin-1-1l-carbonil)-fenil] -acetamida Y dcido

clorhidrico/carbonato de amonio en etanol

Rendimiento 44% del tebrico,

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

CisH3eNOs x HC1 (570,69/607,16)

Espectro de masas (M+H)* = 571

Ejemplo 7

Hidrocloruro de 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-N-(2-
etoxicarbonil-aetil) -N-[3-metil-4- (pirrolidin-l1-il-carbonil) -
fenil) -acetamida

Preparado andlogamente al Ejemplo 5h, a partair de
hidrocloruro de 2-(2-benciloxi-5-carbamimidoil-fenil) -N-(2-
-etoxicarbonil-et1l)-N-[3-met1l-4- (pirrolidin-l1-i1l-carbonil) -
fenil] -acetamida y paladio sobre carbén activo en metanol
Rendimiento 96% del tebrico,
valor R 0,45 (fase 1inversa RP 8, metanol/solucién de

cloruro de sodio al 5% = 6 4)
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CpeH,oN,05 x HC1l (480,57/517,04)

Espectro de masas (M+H)* = 481

Blemplo 8
-(2- -5-car - 1) -N-(2-
- -N-[3- -f- -1-1l-car 1) -fenil] -
=—acetamida -

0,3 g (0,58 mmol) de hidrocloruro de 2-(2-hidroxi-5-
carbamimidoil-fenil) -N- (2-etoxicarbonil-etil) -N- [3-met1l-4- (p1-
rrolidin-l1-i1l-carbonil)-fenil] -acetamida se agitan durante 2
horas a la temperatura ambliente en una mezcla de 3,2 ml (3,2
mmol) de solucién de hidréxido 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 solucibn se concentra por evaporacidn E1
residuo se cromatografia en fase inversa y se eluye con agua
Rendimiento 0,2 g (71% del tebrico),
valor R, 0,62 (fase inversa RP 8, metanol/solucibén de

cloruro de sodio al 5% = 6 4)
C, HaeN,Os x HCl (452,52/488,97)
453
451

Espectro de masas (M+H)*
(M-H) -

Andlogamente al Ejemplo 8 se preparan los siguientes

compuestos

(1) Hidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N-[3--
metil-4- (N- (3-carboxipropionil) -N-ciclopentil-amino) -fenil] -
-acetamida

Rendimiento 83% del tedrico,

CasHioNOs x HCl (466,55/503,01)

valor R 0,84 (fase 1inversa RP 8, metanol/solucién de

sal comiin al 5% = 6 4)
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{(2) Hidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3--

metil-4- (N-carboxiacetil-N-ciclopentil-amino)-fenil] -acetamida

Ejemplo 9
-carbamimidoll-N-[4- (pirrol -3-411- -
bencll] -benzamida -
~terc-but =3-

5,8 g (66,5 mmol) de 3-pirrolidinol 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 orgdnica se seca y se concentra por
evaporacién
Rendimiento 12,4 g {(100% del tebrico),
valor R, 0,75 (gel de silice, acetato de etilo/metanocl =

9 1)

b. 4- = - = =3-411- -
ben it

3,8 g (20 mmol) de N-terc-butiloxicarbonil-3-
pirrolidinol se disuelven en 100 ml de tetrahidrofurano vy,
después de 1la adicién de 2,4 g (20 wmmol) de 4-
hidroxibenzonitrilo, 5,7 g (22 mmol) de trifenilfosfina y 3,9
g (22 mmol) de éster dietilico de dcido dietilazodicarboxilico,
se agita durante 18 horas a la temperatura ambiente El
disolvente s8e separa por destilacibn y el residuo Bse
cromatografia en gel de silice, eluyendo con
ciclohexano/acetato de etilo (10 5)
Rendimiento 4,5 g (78% del tebrico),
valor R, 0,40 (gel de sfilice, ciclohexano/acetato de etilo

= 10 5)
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c 4- -tarc-bu xi - -3-11- -

4,5 g (15,6 mmol) de 4-[(N-terc-butiloxicarbonail)-
pirrolidin-3-1l-oxi] -benzonitrilo se disuelven en 100 ml de
metanol y 50 ml de amoniaco metandlico y, después de la adicibn
de 1 g de niquel Raney, se hidrogenan durante 2 horas a 50°C
con hidrSgeno A continuacién, se separa por filtracién del
catalizador y se concentra por evaporacién
Rendimiento 4,2 g (92% del tebrico),
valor R, 0,08 (gel de silice, acetato de etilo/metanol =

4 1)

1,1 g (3,8 mmol) de 4-[(N-terc-butiloxicarbonil)-pirroli-

dan-3-1l-oxi] -bencilamina se disuelven en 30 ml de cloruroc 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
cloruro de &cido 3-cianobenzoico Después de 4 horas a la
temperatura ambiente, la soclucién se mezcla con agua y la fase
orgdnica se seca y se concentra por evaporacién

Rendimiento 1,5 g (94% del tebrico),

valor R, 0,27 (gel de silice, cloruro de metileno/acetato de

etilo = 9 1)

a - =N-[4-(pirrolidin-3-
Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 3-ciano-

N-[4- (N'-terc-butiloxicarbonil-pirrolidin~3-1l-ox1i)-bencil] -

benzamida y &cido clorhidrico/cloruroc de amonio en etanol

Rendimiento 100% del tedrico,

punto de fusifn a partir de 180°C (descomposicién)

C,sHaN, 0, x 2 HC1 (338,41/411,41)

4
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Espectro de masas (M+H)* = 339

Andlogamente al Ejemplo 9 se preparan los siguientes

compuestos

(1) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-{ciclopentiloxi)-

-bencil] -benzamida

Rendimiento 86% del tebrico,

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

CaoHaaN20; x HC1 (337,43/373,89)

Espectro de masas (M+H)* = 338

(2) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N- [4- (benciloxi) -bencil] -~

benzamida

Rendimiento 63% del tedrico,

valor R 0,28 (gel de silice, cloruro de metileno/etancl
- 17 1)

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

Espectro de masas (M+H)* = 360

(3) Hidrocloruro de 3-carbamimido1l-N- {4-(N'-acetil-pirrolidin-

3-1l1-ox1)-bencil] -benzamida

Rendimiento 100% del teérico,

valor Ry 0,08 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol
= 9 1)

C,:H,N,0, x HC1 (380,45/416,91)

Espectro de masas (M+H)* = 381

(4) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(N'-metil-pirrolidin-
3-1l-ox1) -bencil] -benzamida
Rendimiento 29% del tedrico,

valor R 0,07 (gel de sfilice, cloruro de metileno/etancl

4o
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- 7 3)
CyoHaN,0, x HC1l (352,44/388,91)

Espectro de masas (M+H)* = 353

(5) Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(N'-(aminometil-
carbonil) -pirrolidin-3-1l-ox1i)-bencil] -benzamida

Rendimiento 82% del tebrico,

punto de fusién a partir de 160°C (descomposicién)

Ca HasN;0; x 2 HC1l (395,54/468,46)

Espectro de masas (M+H)* = 396

(6) Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(N'-(2-aminoetil-
-carbonil) -pirrolidin-3-1l-ox1) -bencil] -benzamida
Rendimiento 88% del tebrico,

punto de fusién a partir de 165°C (descomposicibn)

CaaHaN:O; x 2 HCL (409,48/482,48)

Espectro de masas (M+H)* = 410

{7) Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4- (3-amino-propiloxi) -
bencil] -benzamida

Rendimiento 82% del tedraico,

punto de fusién a partir de 122°C (descomposicién)

CiHaaN,02 x 2 HCl1 (326,40/399,4)

Espectro de masas (M+H)* = 327

(8) Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(2-dimetilamino-
-etiloxi) -bencil] -benzamida

Rendimiento 85% del tedraico,

punto de fusidn a partir de 65°C (descomposicibn)

CysHaNO2 x 2 HCl1 (340,43/413,43)

Espectro de masas (M+H)* = 341

{9) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(piridin-4-1l-oxi)-
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-bencil] ~benzamida

Rendamiento 66% del tebrico,

punto de fusiémn 115°C (descomposicibn)
CaoH N0, x HCl1 (346,39/382,89)

Espectro de masas (M+H)® = 347

(10) Hadrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4- (piperidin-4-1l-
-ox1) -bencil] -benzamida

Rendimiento 62% del teérico,

punto de fusién a partir de 170°C (descomposicién)
CaoH:N,O, x HC1 (352,44/388,89)

Espectro de masas (M+H)* = 353

-clano-N- [4- (pirrolidin-3-11-oxi) - -bens

2,4 g (5,7 mmol) de 3-ciano-N-[4- (N-terc-butiloxicarbonil-
pirrolidin-3-1l-ox1i) -bencil] -benzamida se disuelven en 30 ml de
cloruro de metileno y, a 0°C, se mezclan con 8 ml de &cado
trifluorcacético Después de 1 hora a la temperatura ambiente,
el disolvente se separa por destilacibn, el residuo se recoge
en cloruro de metileno, se alcaliniza con amoniaco y se mezcla
con agua Los extractos orgdnicos reunidos se secan y se
concentran por evaporacién
Rendimiento 1,4 g (76% del tebrico),

valor R, 0,29 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol/

0,7 g (2,17 mmol) de 3-ciano-N-[4- (pirrolidin-3-11-ox1}--
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bencil) -benzamida, 0,4 g (3,2 mmol) de hidrocloruro de é&ster
etfilico de dcido 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 pepara por destilacidn
y el residuo se recoge en agua y se alcaliniza con carbonato de
sodio A continuacibn, se extrae con cloruro de metileno, y los
extractos orgdnicos reunidos se secan y se concentran por
evaporacién El residuc se mezcla triturando con éter y Bse
filtra con succibn
Rendimiento 0,6 g (76% del tebrico),
valor R, 0,37 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/
amoniaco = 7 3 0,2)

punto de fusién a partir de 80°C (descomposicidn)

c. = -N-[4-(1-(1- -otil) -

- 1idin-3-11-axi) - 11] - -
Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 3-ciano-

N-[4-(1-(1-imino-etil) -pirrolidin-3-il-oxi) -bencil] -benzamida

y édcido clorhidrico/carbonato de amonio en etanol

Rendimiento 88% del tebrico,

punto de fusién a partir de 100°C (descomposicidn)

C1HasNsO; X 2 HCLl (379,46/452,46)

Espectro de masas (M+H)* = 380

Andlogamente al Ejemplo 10 s8e prepara el siguiente

compuesto

(1) Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(l-carbamimidoil-
~pirrelidin-3-il-oxi) -bencil] -benzamida

Rendimiento 88% del tebrico,

punto de fusién a partir de 160°C (descomposicién)

CaoHaNgO3 x 2 HC1 (380,45/453,38)
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Espectro de masas (M+2H)* = 191

Ejemplo 11

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 vy,
a la temperatura ambiente, se mezclan gota a gota con una
8olucién de 8,3 g (0,05 mol) de cloruro de 3-cianobenzoilo 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 extraccibdn, los
extractos orgdnicos reunidos se sBecan y Be concentran por
evaporacién El residuo se cromatografia en gel de silice y se
eluye con acetato de etilo

Rendimiento 4,4 g (35% del tebrico),

valor R, 0,69 (gel de silice, acetato de etilo}

A una solucidén de 1 g (¢ 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 aflade 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
cristalizacidén se disuelven en cloruro de metileno y metanol
Después de la extracciébn con agua se secan los extractos
orgdnicos reunidos y se concentran por evaporacién
Rendimiento 1,2 g (84% del teérico),
punto de fusidn 210°C

43
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¢ill] -bepzamida -

Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 3-ciano-
N-[4- (benzoilamino) -bencil] -benzamida y 4&cido clorhidrai-
co/carbonato de amonio en etanol
Rendimiento 65% del tedrico,
punto de fusibn 190-215°C
CaaH2oN,0; x HC1l (372,43/408,93)

Espectro de masas (M+H)* = 373

Anidlogamente al Ejemplo 11 se preparan los siguilentes

compuestos

(1) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(fenilsulfonilamino) -
bencil] -benzamirda

Rendimiento 80% del tedrico,

punto de fusién 266°C

Ca1HaoN,0;8 x HC1 (408,48/444,98)

Espectro de masas (M+H)* = 409

(2) Hidroclorurode 3-carbamimidoil-N- [4- {bencilamino) -bencil] -
benzamida Rendimiento
69% del tedrico,

CaaHaaNO x HC1l (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 teébrico,

punto de fusién a partir de 100°C

CasHaeN, Oy x HC1 (444,54/481,04)

Espectro de masas (M+H)* = 445

(4) 3-carbamimidoil-N-[4-bifenil-metil]-benzamida

o
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Rendimiento 79% del tebrico,
punto de fusién a partir de 160°C (descomposicién)
C..H,sN20 x HC1 (329,40)

Espectro de masas (M+H)* = 330

(5) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-{ciclepentilamino) -
-bencil] -benzamida

Rendimiento 80% del tebrico,

punto de fusién a partir de 135°C (descomposicién)

CaoHa N,O x HCL (336,44/372,94)

Egpectro de masas M* = 336

A una solucaitn de 10 g (0,05 mol) de bromuro de 4-

cianocbencilo en 400 ml de éter se afiade gota a gota, a -5°C,
una solucién de 7,3 g (0,16 mol) de dimetilamina en 100 ml de
éter A continuacidn, la mezcla de reaccibn se agita durante 2
horas a -5°C y durante 20 horas a la temperatura ambiente
Después de la adicidn de 200 ml de agua y 200 ml de &cado
clorhidrico concentrado, se separa la solucifén acuosa, B8e
alcaliniza con lejia de sosa y 8e extrae con cloruro de
metileno ILos extractos orgénicos reunidos se sBecan y B8e
concentran por evaporacién

Rendimiento 8 g (100% del tebrico),

valor R, 0,58 (gel de silice, cloruro de metileno/etancl =

9 1)

Preparada anilogamente al Ejemplo 9c, a partir de 4-ciano-

51
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N,N-dametil-bencilamina, amoniaco metanélico Y niquel
Raney/hidrégeno

Rendimiento 94% del teérico,

valor R; 0,13 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =

9 1)

A== - . LA ale T = DT 11 = A

Preparada an&logamente al Ejemplo 9d, a partir de 4-
dimetilamainometil-bencilamina, cloruro de 3-cianobenzoilo y
trietilamina en clorurc de metileno

Rendimienteo 73% del tebrico,

punto de fusibn 100°C

Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 3-ciano-
N- (4-dimetilaminometil-bencil)-benzamida y &cido clorhi-
drico/carbonato de amonio en etanol
Rendimiento 100% del tebrico,
punto de fusién a partir de 101°C {(descomposicibn)
CyeHaN,O x 2 HCl (310,40/383,40)
Espectro de masas (M+H)* = 311

Andlogamente al Ejemplo 12 se preparan los sigulientes

compuestos

(1) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-(4- (1midazol-1-11)-metil-
bencil) -benzamida

Rendimiento 86% del tebrico,

punto de fusi6n a partir de 152°C (descomposicifn)

C1HiN:O x HC1l (333,39/369,89)

Espectro de masas {M+H)* = 334

X4
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(2) Dihidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N-
-[3-metil-4-(pirrolidin-1-1l-metil)-£fenil] -acetamida
Rendimiento 60% del tebraico,
Valor Rf (fase reversa RP8, solucién salina al 5%/metanol =
23) 0,7
C.HaeN,O; x 2HC1 (366,47/439,38)
Espectro de masas (M+H)* = 367

(M-H)- = 365

(3) Daihidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-
-[3-met1l-4-(1midazol-1-11-metil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 57% del tebrico,
Valor Rf (fase reversa RP8, solucifn salina al 5%/metanol =
2 3) 0,7
CaoHaN:O; X 2HCL (363,42/436,33)
Espectro de masas (M+H)* = 364

(M-H) = 362

{(4) Dihidrocloruro de 2-(5~-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-

~-[3-met1l-4-(2-meti1l-1midazol-1-11-metil)-fenil] -acetamida

a, 3-alil-4-hidroxi-benzonitrilo

82,3 g (0,52 mol) de 4-aliloxi-benzonitrilo se calientan

bajo una atmésfera de nitrédgeno durante 2 horas hasta 200°C

Después del enfriamiento, el producto bruto se purifica en gel
de silice, eluyendo al prancipio con é&ter de petrbleo y mis
tarde con éter de petrbleo/acetato de etilo (9 1, 8 2, 73 vy
1 1) Las fracciones unitarias se reunen y se concentran por

evaporacibn y el residuo se lava con éter de petrbleo y se
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seca
Rendimiento 43 g (52% del tebrico),
valor R; 0,45 (gel de silice, éter de petrbleo/acetato de
etilo = 1 1)
CyoHsNO (159,189)
Espectro de masas (M-H)- = 158
(2M+Na)* = 341

- =4- = 1

Preparado andlogamente al Ejemplo 5d, a partir de 3-
-alil-4-hidroxi-benzonitrilo y bromuro de bencilo/carbonato de
potasio en dimetilformamida
Rendimiento 90% del tebrico,
punto de fusibén 59-60°C
valor R, 0,55 {(gel de silice, éter de petrdleo/acetato de

etilo = 4 1)

2- -5- -£

30 g (0,12 mol) de 3-alil-4-benciloxi-benzonitrilo se
disuelven en 450 ml de acetonitrilo y se mezclan, a 40°C, con
0,7 g de tricloruro de rutenio hidrato y una solucibén de 179,7
g (0,84 mol) de peryodato de sodio en 1 litro de agua Después
de finalizada la adicién, la mezcla de reaccibn se calienta
durante otros 30 minutos hasta 40°C y, a continuacibn, se
extrae 3 veces, en cada caso con 1 litro de acetato de etilo
Las fases orgénicas se lavan con solucién de sal comin y se
secan 8obre sulfato de sodio El producto bruto se
recristaliza, bajo adicién de carbém activo, en é&ter de
petrdlec/acetato de etilo (7 3)
Rendimiento 18,4 g (58% del tebrico},
punto de fueibn 144-145°C
valor R; 0,2 {(gel de silice, é&ter de petr6leo/acetato de

7t
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etilo = 1 1)
CyHy,NO; (267,29)
Espectro de masas (M-H)- = 266

(M+Na)* = 290

Preparada andlogamente al Ejemplo 1b, a partir de &cido 2-
benciloxi-5-ciano-fenilacético y terc-butilamida de &caido 4'-
amino-2'-metil-bifenil-2-sulfénico/tetrafluoroborato de O-
(benzotriazol-1-11)-N,N,N',N'-tetrametiluronio/trietilamina en

dimetilformamida

Rendimiento 60% del tebrico,

valor R, 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol

= 19 1)
e -(5-cAr imidoil-2- - 11) -N-
=[3- 11-4-(2- lfonil- 1l) -fenil] -a

Preparada andlogamente al Ejemplo le, a partir de 2-{5-
-ciano-2-benciloxi-fenil) -N-[3-met1l-4- (2-terc-butilaminosulfo-
nil-fenil)-fenil) -acetamida y &cido clorhidrico/carbonato de
amonio en etanocl
Rendimiento 70% del tedbrico,
valor R; 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =

9 1 + 4cido acético glacial al 1%)
CysH;N,0,8 x HC1 (528,63/565,08)
Espectro de masas (M-H)- = 527
(M+H)* = 529

f. ni - - - - - - - -

Preparado andlogamente al Ejemplo 5h, a partir de
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hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-benciloxi-fenil)-N-[3-
-meti1l-4-(2-aminosulfonil-fenil)-£fenil) -acetamida e
hidrégeno/paladio sobre carbbn activo
Rendimiento 62% del tebrico,
valor R, 0,45 (fase inversa RP 8, solucién de sal comiin al
5%/metanol = 1 1)
CaaHaN,Os x HC1 (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) Hidrocloruro de 2-({5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-(3-

metil-4-fenil) -fenil] -acetamida

Rendimiento 13% del tebrico,

valor Ry 0,15 (gel de silice, cloruro de metileno/etancl =
4 1)

CiaHz3N20; X HC1 (359,45/395,9)

Espectro de masas (M+H)* = 360

(M-H) = 358

{(2) Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3-
metil-4-(2-aminosulfonil-S-metil-fenil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 23% del tebrico,

Valor Rf (silice, cloruro de metileno/etanol= 7 3) 0,3
CayHaNO,S x HCl (452,54/488,99)

Egspectro de masas (M+H)* = 453
(M-H)- = 451
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-[5- (N- - -2- - 4111 -N-
- -4- -1-11- -fenil] -
250 mg (0,69 mmol) de hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-

2-benciloxi-fenil) -N-[3-meti1l-4-(pirrolidin-1-il-car-bonil) -
fenil] -acetamida se suspenden en 40 ml de cloruro de metileno
Yy se mezclan con 1,0 ml de trietilamina y 300 mg (1,3 mmol) de
benzoato de 4-nitrofenilo La mezcla de reaccibn se calienta a
reflujo durante 4 horas Después de la adicién de 100 ml de
solucibn de sal comin, la fase acuosa se extrae 3 veces con
cloruro de metileno Las fases orgénicas reunidas se secan
sobre sulfato de sodio y se concentran El producto bruto se
purifica en gel de silice, eluyendo al principio con cloruro de
metileno y més 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 petrbfleo/é€ter (1 1) El1l sélido
formado se filtra con succién y se seca
Rendimiento 280 mg (71% del tebrico},
valor R 0,2 (gel de silice, éter de petrSleo/acetato de
etilo = 1 1)
CasHi N0, (574,69)

Espectro de masas {(M-H)- = 573
(M+H)* = 575

= P 1 -1-11- - -
Preparada andlogamente al Ejemplo 5h, a partir de 2-[5-
- (N-benzoil-carbamimidoil) -2-benciloxi-fenil) -N- [3-met1l-4-
- (pirrolidin-1-1l-carbonil) -fenil] -acetamida e haidrbSgeno/pa-
ladio sobre carbén activo
Rendimiento 31% del tedrico,

valor Ry 0,3 (gel de s8ilice, cloruro de metileno/etanol
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= 19 1)
CasHaeN,O, (484,56)
Espectro de masas (M+H)* = 485
(M+Na)* = 507

Andlogamente al Ejemplo 14 se preparan los siguientes

compuestos

(1) 2-[5-(N-n-hexilcarbonil-carbamimidoil) -2-hidroxi-fenil] -
=N-[3-met1l-4-(pirrolidin-l-1l-carbonil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 17% del teérico,
valor R, 0,3 ({(gel de silice, cloruro de metileno/etanocl
= 4 1)

CaeHaeNOs (508, 62)
Espectro de masas (M+H)* = 509

(M-H)- = 507

(2) 2-[5- (N-benzoil-carbamimidoil) -2-metoxi-fenil] -N- [3-met1l-
4- (pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida
Rendimiento 40% del tebrico,
valor R; 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol
= 19 1)
CasH3oN,0, (498,59)
Espectro de masas (M+H)* = 499
(M-H)- = 497

(3) 2-[5-{N-n-hexilcarbonil-carbamimidoil)-2-metoxi-fenil] -

-N- [3-met1l-4- (pirrolidin-1-i1il-carbonil)-fenil] -acetamida

Rendimiento 35% del tedrico,

valor Ry 0,25 (gel de sfilice, cloruro de metilenc/etanol
= 19 1)

CasHaN,05 (522, 65)
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Espectro de masas (M+H)* = 523
(M-H)- = 521
(M+Na)* = 545

(4) 2-[5- (N-etiloxicarbonil-carbamimidoil) -2-metoxi-fenil] -N--
[3-met1l-4-(pirrolidin-1-1l-carbonil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 32% del tebrico,
valor R, 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/etanocl
= 9 1)

CasHioNOs; (466,54)
Espectro de masas (M+H)* = 467

(M-H)- = 465

(M+Na)* = 489

111 -N-[3- -4- -1-11-carbonil) -fenil] -

1,1 g (2,5 mmol) de 2-(5-ciano-2-benciloxi-fenil)-N-[3-
-metil-4-({pirrolidin-1-1l-carbonil)-fenil] - acetamida se
disuelven en 100 ml de metanol y se mezclan con una solucibdn de
300 mg (5 mmol) de hidrocloruro de hidroxilamina en 2,0 ml de
agua Después de la adicibén de 800 mg (2,5 mmol) de carbonato
de cesio y 300 mg (3,0 mmol) de carbonato de sodio, la mezcla
de reaccién se calienta a reflujo durante 6 horas Después del
enfriamiento y de la adicién de 0,5 1 de hielo/agua, el
producto bruto formado se filtra con succibn y se purifica en
gel de sflice, eluyendo al principio con cloruro de metileno y
cloruro de metileno/etanol (19 1) y m&s tarde con cloruro de
metileno/etanol (9 1 + &cido acético glacial al 1% + 4 1 +

dcido acético glacial al 1%) Las fracciones unitarias se

SR



10

15

20

25

30

- 59 -

reunen y se concentran
Rendimiento 620 mg (51% del tedrico),
valor Ry 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol
= 91) 0,3
CaeH;oN,O, (486,58)
Espectro de masas (M-H)- = 485
(M+H)* = 487
(M+Na)* = 509

Preparada andlogamente al Ejemplo 5h, a partir de acetato
de 2-[5- (N-hidrox1-carbamimidoil) -2-benciloxifenil] -N- [3-meti1l-

4- (pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida e hidrSgeno/pa-

ladio sobre carbbdn activo

Rendimiento 50% del tebrico,

valor R, 0,25 (gel de silice, cloruro de metilenco/etancl
= 4 1 + &cido acético glacial al 1%)

CaHaN,O, x CH,COOH (396,45/456,5)

397

395

Espectro de masas (M+H)}*

(M-H) -

Andlogamente al Ejemplo 15 se prepara el siguiente
compuesto

(1) Acetato de 2-[5- (N-hidroxi-carbamimidoil) -2-metoxi-fenail] -
N-[3-met1l-4-(pirrolidin-1-1l-carbonil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 7% del teérico,
valor R, 0,28 {(gel de silice, cloruro de metileno/etancl
=~ 4 1 + &cido acético glacial al 1%)

CpaHzeN, O, x CH,COOH (410,48/470,52)
Espectro de masas (M+H)* = 411

(M-H)- = 409
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(M+Na)* = 433

Ampolla seca con 75 mg de principlo activo por 10 ml

Composicibn
Principio activo 75,0 mg
Manitol 50,0 mg
Agua para fines de inyeccién hasta 10,0 ml
Preparacibén

El principio activo y el manitol ee disuelven en agua
Después de rellenar, se liofiliza La disolucibn para dar la

solucibén lista para el uso pe efectfa con agua para fines de

inyeccién

Composicibn
Principio activo 35,0 mg
Manitol 100,0 mg
Agua para fines de i1nyeccién hasta 2,0 ml
Preparacifn

El praincipio activo y el manitol se disuelven en agua
Después de rellenar, se liofiliza
La disolucién para dar la solucién lista para el uso se

efectia con agua para fines de inyeccifn
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Composicidn

(1) Principio activeo 50,0 mg

(2) Lactosa 98,0 mg

{3) Almi1dSn de maiz 50,0 mg

{(4) Polivinilpirrolidona 15,0 mg

(5) Estearato de magnesio 2.0 Mg
215,0 mg

Preparacidn

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién acuocsa
de (4) Al granulado secado se afiade por mezcladura (5) A
partir de esta mezcla se prensan comprimidos, biplanos,
faceteados por ambas caras y entalladura de divisifn por una
cara

Didmetro de los comprimidos 9 mm

Ejemplo 19

Comprimido con 350 mg de principio active
Composicién

(1) Principio activo 350,0 mg
(2) Lactosa 136,0 mg
(3) Alm1d6n de maiz 80,0 mg
(4) Polivinilparrolidona 30,0 mg
(5) Estearato de magnesio 4,0 mg

600,0 mg
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Preparacifn

(1), (2} y (3) pe mezclan y se granulan con una solucién acuosa
de (4) Al granulado secado se afiade por mezcladura (5) A
partir de esta mezcla se prensan comprimidos, baiplanos,
faceteados por ambas caras y entalladura de divisifén por una
cara

Didmetro de los comprimidos 12 mm

Ejexplo 20

Céppulag con 50 mg de principio activo

Composicién

(1) Principio activo 50,0 mg

{(2) Almid6n de mafiz secado 58,0 mg

(3) Lactosa pulverizada 50,0 mg

(4) Estearato de magnesio 2.0 mg
160,0 mg

Preparacidn

(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 wuna méiquina
envasadora de cdpsulas en cdpsulas enchufablese de gelatina dura

del tamafio 3

Elemplo 2]

Cépgulas acon 350 mg de principio activo

Composicién
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(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
Preparacifn

(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 miguina

envasadora de cidpsulas en cdpsulas enchufables de gelatina dura

del tamafio 0

Elexplo 22

Bupositoriop cop 100 mg de principio activo

1 supositorio c¢ontiene

Principio activo 100,0 mg
Polietilenglicol (P M 1500) 600,0 mg
Polietilenglicol (P M 6000) 460,0 mg
Monoestearato de polietilensorbitan - B840.0 mg
2000,0 mg
Preparacidn

El polietilenglicol se funde junto con monoestearato de
polietilensorbitan A 40°C, la sustancia activa molida se
dispersa homogéneamente en la masa fundida Se enfria hasta
38°C y sBe vierte en moldes para supositorios débilmente

enfriados con anterioridad
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IVINDICACIONES

1 - Amidas de 4cidos carboxilicos de la f6Srmula general

R= (1) ’

en la que

uno de los radicales m & n significa el nimero 0 y

el otro de los radicales m 6§ n significa el nfimeroc 1,

Ar seignifica un grupo fenileno o naftileno, eventualmente
sustituido con un dtomo de flfior, cloro o bromo, con un grupo
trifluorometilo, alquilo C,;, hidroxi, alcoxi C,.,, fenil-alcoxi
Ci3, amino, alquil C,;-amino o di-{alquil C,,)-amino, pudiendo
estar sustitulido el grupo fenileno con otro &tomo de fldor,
cloro o bromo o con otro grupo alquilo C,.,,

significa un grupo tienileno, tiazolileno, piridinileno,
pirimidinileno, pairazinileno o paridazinileno, eventualmente
sustituido en el esqueleto de carbonos con un grupo alquilo C; ,,
R; sagnifica un grupo alquilo C,,, eventualmente sustituido con
un grupo amino, alqual C, ;-amino, di- (alquil C,.;}-amino, fenilo,
naftilo, heteroarilo o cicloalquilenimino de 4 a 7 miembros,
significa un grupo cicloalquilo C,,, que en posicidn 1 estid
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros,

significa un grupo amino, alquil C, ;~amino, cicloalquil C; ,-
-amino o fenil-alquil C,.,-amino que, en cada caso en el &4tomo
de nitr6geno de la amina, puede estar sustituido con un grupo

benzoiflo o fenilsulfonilo o con un grupo alquilo C; ; o alquil
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C;.;-carbonilo, eventualmente sustituido en la parte de alquilo
C;.. con un grupo carboxi,
significa un grupo cicloalquileniminocarbonilo o cicloalqui-
leniminosulfonilo de 4 a 7 miembros, eventualmente sustituido
con un grupo alquilo C, 5,
significa un grupo aminosulfonilo, eventualmente sustituido con
uno © dos grupos alquilo C,.,,
significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
dtomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo trifluorometilo,
aminosulfonilo, alquilo C,; o alcoxi C;,; que, adicionalmente,
puede estar sustituido con un 4tomo de fldor, cloro o bromo,
con un grupo trifluorometilo, alquilo C,; o alcoxi C,,,
significa un grupo alcoxi C,.,, fenil-alcoxi C,,, heteroariloxa
0 heterocariloxi-alcoxi C,,, en el que la parte de alcoxi, en
cada caso en posicibn 2 6§ 3, también puede estar sustituida con
un grupo amino, alquil €, ;-amino o di{alquil C, ;) -amino,
sirgnifica un grupo cicloalcoxi C;.,, pudiendo estar reemplazado
el grupo metileno en posicién 3 6 4 en un grupo cicloalcox:i C;,
con un grupo -NH, pudiendo estar sustituido el grupo -NH
con un grupo alquile C, ; que, en posicifén 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, y-aminocarbonilo o
di-(alquil C, ;) -aminocarbonilo, en los que en cada caso el
dtomo de oxigeno del grupo carbonilo esta reemplazado por
un grupo 1mino,
R, significa un atomo de hidrégeno, flGor, cloro o bromo, un
grupo alquilo C;,;, hidroxi o alcoxi C, ;,
R; significa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,,
R, significa un &tomo de hidr6geno © un grupo alquilo C,,,
eventualmente sustituido con un grupo carboxi, y

Ry significa un grupo ciano © un grupo amidino, eventualmente
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sustituido con uno o dos grupos alquilo C,_,;,
por los grupos heteroarilo precedentemente mencionados se ha de
entender un grupo heteroarilc de 5 miembros, eventualmente
sustituido con un grupo alquilo C,.,, &ue en la parte
heteroaromitica contiene

un grupo aimino, eventualmente sustituido con un grupo

alquilo C,;, y un dtomo de oxigeno o azufre,

un grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo

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

un grupo 1mino, eventualmente sustituido con un grupo

alquilo C,.,;, Y dos 4&tomos de nitrbgeno, o

un &tomo de oxigeno o azufre y dos &tomos de nitrégeno,
© un grupo heterocarileno de 6 miembros, eventualmente
sustituido con un grupo alquile C,;, que en la parte
heteroaromitica contiene

uno o dos dtomos de nitrégeno,
los grupos carboxi mencionados en la definicién de 1los
radicales precedentemente mencionados pueden estar reemplazados
por un grupo transformable in vivo en un grupo carboxi o por un
grupo cargado negativamente en condiciones fisiolSgicas, y
los grupos amino e imino mencionados en la definicién de los
radicales precedentemente mencionados pueden estar sustituidos
con un radical separable in vivo,
sus 1sSmeros y suse sales

2 - Compuestos de la f6rmula general I segin 1la
reivindicacién 1, en los que
uno de los radicales m 6 n significa el niGmero 0 y
el otro de los radicalese m 6 n significa el nimero 1,
Ar significa un grupo fenileno, eventualmente sustituido con un
dtomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo metilo, hidroxa,
metoxi o benciloxi, que puede estar sustituido con otro grupo
metilo,

R; significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
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dtomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo trifluorometilo,
aminosulfonilo, alquilo C,.; o alcoxi C,; que, adiciocnalmente,
puede estar sustituido con un &tomo de £flGor, cloro o bromo,
con un grupo trifluorometilo, alquilo C;,.; o alcoxi C,.,,
significa un grupo metilo sustituido con un grupo dimet:ilamino,
pirrolidino o imidazolilo, pudiendo estar sustituida la parte
de 1midazolilo con un grupo metilo,
pignifica un grupo amino, alquil C, g-amino, ciclopentilamino o
bencilamino que en el 4tomo de nitrbgeno de la amina puede
estar sustituido con un grupo carboxi-alquilo C;;, alcoxi C;.-
s-carbonil-alquilo C, ;, carboxi-alquil C, ;-carbonilo o alcoxi C;
s-carbonil-alquil C, ,-carbonilo,
significa un grupo benzoilamino o fenilsulfonilamino,
seignifica un grupo ciclopropilo que, en posicibn 1, estéd
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros,
significa un grupo pirrolidinocarbonile, piperidinocarbonilo,
pirrolidinosulfonilo o paperidinosulfonilo, 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
grupo amino, alquil C,.;-amino o di-{alquil C,.,) -amino,
significa un grupo fenil-alcoxi C,.; © piridiniloxi,
significa un grupo cicloalcoxi C;,, en el que el grupo metileno
en posicién 3 & 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 alcanoilo C,,; o aminocarbonilo, en el que en
cada caso el atomo de oxigeno del grupo carboniloc esté
reemplazado por un grupo imino,
R; significa un &tomo de hidréSgeno, fllGor, cloro o bromo, un
grupc metilo, hidroxi o metoxi,

R, significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo,

68



10

18

20

25

30

- 69 -

R, significa un &tomo de hidrSgeno o un grupo metilo o etilo,
eventualmente sustituido con un grupo carboxi o alcoxi C,.,-
-carbonilo, y
R; Beignifica un grupo ciano o un grupo amidino, eventualmente
sustituido con un grupo alcoxi C;¢-carbonilo o benzoilo,
sus 1sémeros y sus sales

3 - Compuestos de 1la £f6rmula general I segin 1la
reivindicacién 1, en los que
uno de los radicales m & n significa el nimero 0 y
el otro de los radicales m 6 n significa el nimero 1,
Ar significa un grupo fenileno, eventualmente sustituido con un
grupo metilo, hidroxi, metoxi o benciloxi,
R; significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
dtomo de flGor, cloro o bromo, con un grupo trifluorometilo,
aminosulfonilo, alquilo C,; o alcoxi C;; que, adicionalmente,
puede eptar sustituido con un &tomo de fldor, cloro o bromo,
con un grupe trifluorometilo, algquilo C,; o alcoxi C;.,,
seignifica un grupo ciclopropilo que, en posicibn 1, estd
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros, © un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 4 a 7
miembros,
significa un grupo pirrolidinocarbonilo, piperidinocarbonilo o
pirrolidinosulfonilo, eventualmente sustituido con un grupo
metilo,
R; significa un &tomo de hidrégeno, fliior, cloro o bromo, o un
grupo metilo,
R, significa un 4tomo de hidr6geno ¢ un grupo metilo,
R, significa un &tomo de hidréSgenc o un grupo metilo o etilo,
pustiturdo con un  grupo carboxa, metoxicarbonilo o
etoxicarbonilo, y
R; significa un grupo amidino, eventualmente sustituido con un
grupo alcoxi C, s-carbonilo o benzoilo,

sus 180meros y sus sales

A
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4 - Los siguientes compuestos de la f6Srmula general I
segin la reivindicacién 1
(a) 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3-metil-4-(prrro-
lidin-1-il-carbonil) -fenil) -acetamida,
{b) 2-(2-benciloxi-5-carbamimidoil-fenil) -N- (2-etoxicarbonil--
etil)-N-{[3-met1l-4-(pirrolidin-l1-il-carbonil)-fenil] -acetamida,
(c) 2-(2-hidroxi-S5-carbamimidoil-fenil)-N-(2-etoxicarbonil-
-et1l)-N- [3-metil-4-(pirrolidin-1-i1l-carbonal)-fenil] -acetami-
da,
(d) 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-fenil) -N-(2-carboxi-etil)-N--
(3-metil-4- (pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida,
(e) 2-{(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3-metil-4- (piperi-
din-1-i1l-carbonil)-fenil] -acetamida y
() 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3-met1l-4-(2-am1-
nosulfonil-fenil)-fenil)] -acetamida,
en los que el grupo amidino puede estar sustituido
adicionalmente con un grupo alcoxi C, ¢-carbonilo o benzoilo, y
gsus gales

5 - 2-({5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3-metil-4-
- (pirrolidin-1-i1l-carbonil)-fenil] -acetamida y sus sales

6 - Sales fisiolSgicamente compatibles de los compuestos
segin las reivindicaciones 1 a 5, en los que R; representa uno
de los grupos amidino mencionadoe en las reivandicaciones 1 a
5

7 - Medicamento que contiene un compuesto seglin 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, o una sal segln la reivindicacién 6 junto a eventualmente
una © varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes
inertes

8 - Empleoc de un compuestc segin 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, o una
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sal segin la reivindicacibn 6 para la preparacidn de un
medicamento con un efecto antitrombdtico

9 - Procedimiento para la preparacién de un medicamento

segiin la reivindicacibdn 7, caracterizado porque, por via no
quimica, un compuesto segin al menos una de 1las
reivindicaciones 1 a 5, en el que R; representa uno de los
grupos amidino mencionados en las reivindicaciones 1 a 5, o una

sal segln la reivindicacién 6 se incopora en una o varias

w— — g -

sustancias de soporte y/o agentes diluyentes inertes

10 - Procedimiento para la preparacibSn de los compuestos
segin las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque

a) se acila un compuesto de la f6Srmula general

(1I),

R, (CH)) o NR, —H

en la que
R, a Ry, y m estén definidos como se ha mencionado en las
reivindicaciones 1 a 5, con un &dcido carboxilico de la f6rmula

general

HO—CO _(CHz)n_AI—R; (r1I),

en la que

Ar, R; Yy n estdn definidos como se ha mencionado en las
reivindicaciones 1 a 5 con sus 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
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sustituido con uno o dos grupos alquilo C,;, se hace reaccionar
un compuesto, eventualmente formado en la mezcla de reaccidn,

de la f6rmula general

en la que

R, a R;;, Ar y n estén definidoe como se ha mencionado en las
reivindicaciones 1 a 5 y

Z, representa un grupo alcoxi, aralcoxi, alquiltio o

aralquiltio, con una amina de la f6rmula general

H - RNR, . (V}

en la que

R¢ Y R,; que pueden ser iguales o diferentes, significan en cada
caso un adtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,;, © con sus
sales y

en caso deseado, a continuacién, un compuesto de la férmula
general I, asi obtenido, que contiene un grupo amino o imino,
se transforma mediante un correspondiente derivado de acilo, en
un correspondiente compuesto de acilo de la f6rmula general I
y/o

un compuesto de la f6rmula general I, asi obtenido, dque
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contiene un grupo carboxi esterificado, se transforma, mediante
hidrélisis, en un correspondiente &cido carboxilico de la
f6rmula general I, y/o

un compuesto de la f6rmula general I, aei obtenido, que
contiene un grupo carboxi, gse transforma, mediante
esterificacién, en un correspondiente é&ster, y/o

se elimina un radical protector utilizado durante las reaccio-
nes para la proteccifn de grupos reactivos y/o

un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, se separa
en sus estereoisSmeros y/o

un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, se
tranasforma en sus sales, en particular para la aplicacibn
farmacéutica, en sus sales fisiolSgicamente compatibles con un

dcido o una base inorgdnico u orginico
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Regumen

La presente 1invencién se refiere a amidas de &cidos

carboxilicos de la férmula general

R, (1),
R, (CH;) .—NR, co (CH,), — Ar —R;

en la que
R, a R,, Ar, m y n estén definidos como en la reivindicacién 1,
sus tautSmeros, 8us estereoisbSbmeros, sus mezclas, sus
profirmacos y sus sales, que presentan valiosas propiedades
Los compuestos de la f6rmula general I anterior, en los
que R; representa un grupo ciano, representan valiosos productos
intermedios para la preparacibén de los restantes compuestos de
la férmula general I, y los compuestos de la férmula general I,
en los que R; representa uno de los grupos amidino mencionados
en la reivindicacién 1, presentan valiosas propiedades
farmacol6gicas, en particular un efecto antitrombdbtico y un

efecto inhibidor del factor Xa
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Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 5/1266-FL
D-55216 Ingelheim/Rhein Prioritdtstext

Carbonsaureamide, deren Herstellung und deren Verwendung als
Arzneimittel

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Carbonsdureamide
der allgemeinen Formel

R

R, (1),

R, (CH,) ;—NR, —CO — (CH,), — Ar —R,

deren Tautomere, deren Sterecisomere, 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
vertraglichen Salze mit anorganischen cder organischen Sduren
oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen

Die Verbindungen der cobigen allgemeinen Formel I, in denen R,
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle 2wischenprodukte
zur Herstellung der ldbrigen Verbindungen der allgemeinen For-
mel I dar, und die Verbindungen der cbigen allgemeinen Formel
I, in denen R, eine der nachfolgenden Amidinogruppen darstellt,
sowle 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, insbesondere deren physio-
logiech vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen
Salze, und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologi-
seche Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische
Wirkung und eine Faktor Xa-inhibierende Wirkung

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her-



cc

stellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent-
haltende Arzneaimittel, 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 Trafluormethyl-, 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-
tuiert sein kann,

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

R, ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Amino-,
C, y-Alkylamino-, Di-(C, ;-Alkyl)-amino-, Phenyl-, Naphthyl- oder
Heteroarylgruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe,

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

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe,

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Trifluormethyl-, C, ,~-Alkyl- oder C,.,-Alkoxygruppe
substituierte Phenylgruppe,

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



eine C, ,-Cycloalkoxygqgruppe, wobei die Methylengruppe in 3- oder
4-Stellung in einer C,,-Cycloalkoxygruppe durch eine -NH-Gruppe
ersetzt sein kann, wobei die -NH-Gruppe durch eine Arylcarbo-
nyl- oder Arylsulfonylgruppe, durch eine C, ,-Alkylcarbonylgrup-
pe, 1n welcher das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe durch
eine Iminogruppe ersetzt sein und der Alkanoylteil durch eine
Amino-, C, ;-Alkylamino- oder Di-(C, ,-Alkyl)-aminogruppe substi-
tuiert sein kann, oder durch eine C, ,-Alkylgruppe, die in 2-
oder 3-Stellung durch eine Amino-, C, ,-Alkylamino- odexr Di-
(C,.,-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann,

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

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

R, ei1n Wasserstoffmatom oder eine gegebenenfalls durch eine
Carboxygruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe und

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

Die bei der Definition der vorstehend erwdhnten Resten erwdhn-
ten Carboxygruppen kdnnen auBerdem durch eine in-vaivo in eine
Carboxygruppe tuberfiihrbare Gruppe oder durch eine unter phy-
s1ologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein
oder

die bei der Definition der vorstehend erwdhnten Resten erwdhn-
ten Amino- und Iminogruppen kénnen aufferdem durch einen in
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein Derartige Gruppen
werden belispielsweise 1n der WO 98/46576 und von N M Nielson
et al 1in International Journal of Pharmaceutics 39, 75-85
{(1987) beschrieben



Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe (Oberfihrbare Gruppe
18t beispielswelse eine Hydroxmethylgruppe, eine mit einem Al-
kohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil
vorzugsweise ein C, ,~Alkanol, ein Phenyl-C, ,-alkanocl, ein

C; s-Cycloalkanol, wobei ein C; ,-Cycloalkanol zusadtzlich durch
ein oder zwel C, ,-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein

C, ,-Cycloalkanol, 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 ist und der Cycloalkanolteil zusétzlich durch ein oder
zwel C, ,-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein C, ,-Cyclo-
alkenol, ean C, ;-Alkenol, ein Phenyl-C, ,~alkenol, ein C, ;-Alka-
nol oder Phenyl- C,  -alkinol mit der MaBgabe, daf® keine Bindung
an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, wel-
ches eine Doppel- oder Dreifachbindung trigt, ein C, ,-Cyclo-
alkyl-C, ,-alkanol, ein Bicyclocalkanol mit insgesamt 8 bas 10
Kohlenstoffatomen, das im Bacycloalkylteil zusatzlich durch
eine oder zwei C, ,-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein
1,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel

R.'CO'O' (RbCRe) '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

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-, Tra-
fluormethylsulfonylamino-, C,  -Alkylsulfonylaminocarbonyl-,



Phenylsul fonylaminocarbonyl-, Benzylsulfonylaminocarbonyl-
oder Perfluor-C, (-alkylsulfonylaminocarbonylgruppe

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo ab-
spaltbaren Rest beispielswelse eine Hydroxygruppe, eine Acyl-
gruppe wie eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-, Brom-
oder Jodatome, durch C, ;-Alkyl- oder C, ,-Alkoxygruppen mono-
oder disubstituierte Benzoylgruppe, wobei die Substituenten
gleich oder verschieden 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 ersetzt sein kénnen, 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-Tra-
chlorethylcarbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, Isopropylcarbonyl-
oxy-, Butylcarbonyloxy-, tert Butylcarbonyloxy-, Pentylcarbo-
nyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcarbonyloxy-, Nonylcarbonyl-
oxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecylcarbonyloxy-, Dodecylcarbonyl-
oxXy- oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine Phenyl-C, ~alkoxy-
carbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbo-
nyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine 3-Amino-propionyl-
gruppe, in der die Aminogruppe durch C, (~Alkyl- oder C,.,-Cyclo-
alkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten
gleich oder verschieden sein k&nnen, eine C,,-Alkylsulfonyl-
C, ,~alkoxycarbonyl-, C,.,-Alkoxy-C, ,-alkoxy-C, ,~alkoxycarbonyl-,
R,-CO-0- (R,CR.) -O-CO-, C, (~Alkyl-CO-NH- (R,CR,)-0-CO- oder
C,.¢~Alkyl-CO-0- (R,CR,) - (R,CR,) -O-CO-Gruppe, 1in denen R, bis R,
wie vorstehend erwdhnt definiert sind,

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



zu verstehen

Desweiteren schlieffen die ber der Definit:on der vorstehend
erwidhnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2
Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wae
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 Phenyl-, Dimethylaminomethyl-, Cyclopentylamino-, Ben-
zylamino-, N-(Carboxymethyl)-benzylamino-, N-{C,_;-Alkoxycar-
bonylmethyl) -benzylamino-, l-Imidazoclylamino-, Benzoylamino-
oder Phenylsulfonylaminogruppe,

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

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe,

eine C, ;~-Alkoxygruppe, in der der Alkoxyteil jeweils in 2- oder
3-Stellung durch eine Amino-, C, ,-Alkylamino- oder Da-(C, ,-Al-
kyl) ~aminogruppe substituiert sein kann, eine Phenyl-C, ,-alk-
oxy- oder Pyridinyloxygruppe,

eine C;,-Cycloalkoxygruppe, in der die Methylengruppe in 3-
oder 4-Stellung durch eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, wobea



die -NH-Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine Aminogrup-
pe substituierte C, ,-Alkylcarbonylgruppe, in welcher das Sauer-
stoffatom der Carbonylgruppe durch eine Iminogruppe ersetzt
sein und dexr Alkylteil durch eine Aminogruppe substituiert
sein kann, oder durch eine Methylgruppe substituiert sein

kann,

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

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

R, ein Wasserstoffmatom oder eine gegebenenfalls durch eine
Carboxy- oder C, ,-Alkoxycarbonylgruppe substituierte Methyl-
oder Ethylgruppe und

R; eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe bedeuten,

deren Isomere und deren Salze

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I,
sind diejenigen, 1in denen

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

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

R, ein Wasserstoffatom,



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

R; eine Amidinogruppe bedeuten,

deren Isomere und deren Salze

Beispielsweilse seien folgende bevorzugte Verbindungen erwahnt

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

(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 und

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

sowie deren Salze
Erfindungsgemaf# erhdlt man die Verbindungen der allgemeinen
Formel I nach an sich bekannten Verfahren, beispielswelse nach

folgenden Verfahren

a) Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel



'®

(1),

R, (CH;) g——NR, —H

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

HO—CO — (CH,}, — Ar—R, (II1),

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

Die Acylierung wird zweckmidffiigerweise 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, vorzugsweligse
Jedoch bel Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefihrt

Die Acylierung kann jedoch auch mit der freien Sdure gege-
benenfalls in Gegenwart eines die S8ure aktivierenden Mittels
oder eines wasserentziehenden Mittels, z B in Gegenwart von
Chlorameisensdureisobutylester, Thionylchlorad, Traimethyl-
chloreilan, Chloxrwasserstoff, Schwefels&ure, Methansulfon-
sdure, p-Toluolsulfonsdure, Phosphortrichlorad, Phosphorpent-
oxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodi-
ami1d/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Car-
bonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder Traiphenyl-
phosphan/Tetrachlorkohlenstoff, bei Temperaturen zwischen -20
und 200°C, vorzugsweise jedoch beli Temperaturen zwischen -10
und 160°C, durchgeflihrt werden

ql
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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

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten
Verbindung der allgemeinen Formel

R

R,

R, (CH;) aNR, co (CH;), — Ar—C(NH)-Z, (IV),

in der

R; bis Rg, Ar und n wie eingangs erwdhnt definiert sind und
Z, ei1ne 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 - R‘NRT Fl (v)

1n der

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

Die Umsetzung wird zweckmdfiigerweise 1n einem Ldsungsmittel
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 Saureadditionssalz wie
beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Ammoniumacetat durchge-
fihrt

Eine Verbindung der allgemeinen Formel IV erhdlt man bei-
spielswelse durch Umsetzung einer entsprechenden Cyanoverbin-
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dung mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol,
n-Propanol, Isopropancl oder Benzylalkohol in Gegenwart einer
Sdure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden
Amids mit eanem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetra-
fluorborat in einem L&sungsmittel 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 zweckmiffigerweilse in einem L&-
sungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart
einer Base wie Triethylamin und anschliefiender Alkylierung des
gebildeten Thiocamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder
Aralkylhalogenid

Erhdlt man erfindungsgemdff eine Verbindung der allgemeinen

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

eine entsprechende Acylverbindung der allgemeinen Formel I

tibergefihrt werden und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine veresterte
Carboxygruppe enthidlt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine
entsprechende Carbonsdure der allgemeinen Formel I Gbergefldhrt
werden und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy-
gruppe enthdlt, so kann diese anschliefend mittels Veresterung
in einen entsprechenden Ester Ubergefiihrt werden

Die anschlieflende Acylierung wird zweckmifSigerweise mit einem
entsprechenden Halogenid oder Anhydrid in einem Ldsungsmittel
wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkchlenstoff, Ether,
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder
Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganiachen oder
organischen Base bel Temperaturen zwischen -20 und 200°C,
vorzugsweise Jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C,
durchgefiihrt Diese kann jedoch auch mit der freien Sdure ge-
gebenenfalls i1n Gegenwart eines die S3ure aktivierenden Mit-
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tels oder eines wasserentziehenden Mittels, z B 1in Gegenwart
von Chlorameisensdureisobutylester, Thionylchlorad, Trimethyl-
chlorsilan, Chlorwasserstoff, Schwefelsiure, Methansulfon-
sdure, p-Toluolsulfonsdure, Phosphortrichlorid, Phosphor-
pentoxid, N,N'-Daicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcar-
bodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1l-Hydroxy-benztriazol,
N,N'-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, bei Temperaturen
zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen -10 und 160°C, durchgefiihrt werden

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmdBigerweise entweder in
Gegenwart einer Sdure wie Salzsadure, Schwefelsdure, Phosphor-
saure, Essigsaure, Trachloressigslure, Trifluoressigsdure oder
deren Gemischen oder i1n Gegenwart einer Base wie Lithiumhy-
droxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigne-
ten Ldsungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol,
Wasser/Isopropanol, 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 Reaktionsgemisches,
durchgefihrt

Die nachtragliche Veresterung wird mit einem entsprechenden
Alkohol zweckmafigerweise in einem ILdsungsmittel oder L&sungs-
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorben-
zol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan, vor-
zugsweise jedoch in einem Uberschuf des eingesetzten Alkohols,
gegebenenfalls in Gegenwart einer Sdure wie Salzsdure oder in
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z B in Gegenwart
von Chlorameisensdureisobutylester, Thionylchlorid, Traimethyl-
chlorsilan, Salzsidure, Schwefelsdure, Methansulfonsaure,
p-Toluolsulfonsdure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxaid,
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodi-
imrd/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Carbonyldiimidazol- oder
N,N'-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlen-
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stoff oder Triphenylphosphin/Azodicarbonsiurediethylester ge-
gebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat,
N-Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin zweck-
maBigerwelse bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugs-
welise bel Temperaturen zwischen 0 und 80°C,oder mit einem ent-
sprechenden Halogenid in einem L&sungsmittel wie Methylenchlo-
rid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylform-
amid oder Aceton gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktions-
beschleunigers wie Natrium- oder Kaliumicdid und vorzugsweise
in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbo-
nat oder in Gegenwart einer tertidren organischen Base waie
N-Ethyl-diiscpropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche
gleichzeitig auch als Idsungsmittel dienen kdnnen, oder gege-
benenfalls i1in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bex
Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugswelse jedoch beai
Temperaturen zwiechen -10 und 80°C, durchgefiihrt

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenen-
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Aml.-
no-, Alkylamino~- oder Iminogruppen wdhrend der Umsetzung durch
Obliche Schutzgruppen geschlitzt werden, welche nach der Umset-
zung wieder abgespalten werden

Beisplielsweise kommt als Schutzrest fdr eine Hydroxygruppe die
Methoxy-, Benzyloxy-, Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-,
tert Butyl-, Traityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe,

als Schutzreste fir eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-,
Methyl-, Ethyl-, tert Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra-
nylgruppe und

als Schutzrest f{ir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe
die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-,

tert Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxy-
benzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fiir die Aminogruppe
zusltzlich die Phthalylgruppe in Betracht
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Die gegebenenfalle anschlieBende Abspaltung eines verwendeten
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waf-
rigen Losungsmittel, z B in Wasser, Isopropancl/Wasser, Te-
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, 1n Gegenwart einer
Sdure wie Trifluoressigsdure, Salzsiure oder Schwefelsiure
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na-
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder maittels Etherspaltung,
Z B 1n Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwi-
schen 0 und 100°C, vorzugswelise beil Temperaturen zwischen 10
und 50¢C

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy-
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytaisch,
z B mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle in einem L&sungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Essigsdureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Ace-
ton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sdure wie
Salzsdure bei Temperaturen zwischen 0 und S0°C, vorzugsweise
jedoch bei Raumtemperatur, und beir einem Wasserstoffdruck von
1 bas 7 bar, vorzugasweise jedoch von 3 bis 5 bar

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen-
wart eines Oxidationsmittels wie Cer (IV)ammoniumnitrat in
einem Lésungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace-
tonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs-
welse jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen

Die Abspaltung einer Methoxy erfolgt zweckmiBigerweise in
Gegenwart Bortribromid in einem L&sungsmittel wie Methylen-
chlorid bei Temperaturen zwischen -35 und -25°C

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

Die Abspaltung eines tert Butyl- oder tert Butyloxycarbonyl-
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure
wie Trifluoressigsiure oder Salzsldure gegebenenfalls unter
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Verwendung eines Ldsungsmittels 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-
phosphan) -palladium{0) vorzugsweise in einem L&sungsmittel wie
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uber-
schuases 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- (traiphenylphosphin}-rhodium(I) -
chlorid in einem LOsungsmittel wie wdssrigem Ethanol 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 baes V, welche teilweise literaturbekannt sind,
erhdlt man nach literaturbekannten Verfahren, desweiteren wird
i1hre Herstellung in den Beispielen beschrieben

Die Chemie der Verbindungen der allgemeinen Formel II ward
beispielsweise von Schrdter in Stickstoffverbindungen II,
Seiten 341-730, Methoden der organischen Chemie (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 koénnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For-
mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt
werden
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So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an
sich bekannten Methoden ({siehe Allinger N L und Eliel E L
in “Topics in Stereochemistry", Vol 6, Wiley Interscience,
1971) 1in ihre optiechen 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 Kristallisation, in ihre Diastereomeren
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, an-
schliefiend wie oben erwihnt in die Enantiomeren getrennt wer-
den k&nnen

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen-
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus
einem optisch aktiven Lésungsmittel oder durch Umsetzen mit
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z B Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins-
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole,
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren
Salzgemisches oder Derivates, z B auf Grund von verschiedenen
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter
Mittel freigesetzt werden kdnnen Besonders gebrduchliche,
optisch aktive Sduren sind z B die D- und L-Formen von Wein-
sdaure oder Dibenzoylweinsdure, Di-o-Tolylweinsé&ure, Apfel-
sdure, Mandelsdure, Camphersulfonsaure, Glutaminsdure, Aspa-
raginsaure oder Chinasdure Als optisch aktiver Alkohol kommt
beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver
Acylrest in Am:iden beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyl-
oxycarbonylrest in Betracht

Deswelteren k&énnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in
i1hre Salze, insbesondere fir die pharmazeutische Anwendung in
i1hre physioleogisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Sduren, fibergefihrt werden Als Sduren kommen
hierfllr beispielsweise Salzsldure, Bromwasserstoffslure, Schwe-
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felsdure, Methansulfonsdure, Phosphorsdure, Fumarsiure, Bern-

steinsldure, Milchslure, Zitronensiure, Weinsidure oder Malein-
siure 1n Betracht

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewiinsch-
tenfalls anschlieflend in ihre Salze mit anorganischen oder or-
ganischen Basen, insbesondere fir die pharmazeutische Anwen-
dung i1n ihre physioclogisch vertriaglichen Salze, fiberfihren
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxad, Ka-
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und
Triethanolamin in Betracht

Wie bereits eingangs erwdahnt, 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 {dbrigen Verbindungen der allgemeinen
Formel I dar, und die Verbindungen der allgemeinen Formel I,
an denen R; eine der eingangs erwiahnten Amidinogruppen dar-
stellt, sowie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren und deren
physiologisch vertraglichen Salze welsen 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
einer die aPTT-Zeit verldngernden Wairkung und auf einer Hemm-
wirkung auf verwandte Serinproteasen wie z B Trypsin, Uro-
kinase Faktor VIIa, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII

Beispielsweise wurden die Verbindungen

A = 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-{pyxrro-
lidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] ~acetamid,

al
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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-carbamimxdoyl-phenyl) -N- {2-ethoxycarbonyl -
ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acet -
amid und

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

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

Methodak. Enzymkinetische Messung mit chromogenem Substrat
Die durch humanen Faktor Xa aus dem farblosen chromogenen
Substrat freigesetzte Menge anp-Nitrcanilin (pNA) wird pho-
tometrisch bei 405 nm bestimmt Sie 18t proportional der
Aktaivitdt des eingesetzten Enzyms Die Hemmung der Enzym-
aktivitidt durch die Testsubstanz (bezogen auf die Lésungs-
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 mMol) und Na-
triumchlorad (150 mMol), pH 8 O

Faktor Xa (Roche)}, Spez Aktavit&t 10 U/0 5 ml, Endkonzen-
tration 0 175 U/ml pro Reaktionsansatz

Substrat Chromozym X (Roche), Endkonzentration 200 uaMol/l pro

Reaktionsansatz

Teptsubptanz Endkonzentration 100, 30, 10, 3, 1, 0 3, 0 1,
¢ 03, 0 01, 0 003, 0 001 uMol/1l

a»
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Durchfiihrung. 10 pul einer 23 5-fach konzentrierteren Ausgangs-
lésung der Testsubstanz bzw Ldésungsmittel (Kontrolle), 175 pl
Tris (hydroxymethyl) -aminomethan-Puffer und 25 pul Paktor Xa-Ge-
brauchsldsung von 1 65 U/ml werden 10 Minuten bei 37°C anku-
biert Nach Zugabe wvon 25 pl Chromozym X-Gebrauchsldsung

(1 88 uMecl/l) wird die Probe im Photometer ({SpectraMax 250) bea
405 nm fir 150 Sekunden bei 37°C gemessen

Auswertung.

1 Ermittlung der maximalen Zunahme (deltaOD/Minuten) fber
3 Messpunkte

2 Ermittlung der %-Hemmung bezogen auf die Losungsmittelkon-
trolle

3 Erstellen einer Dosiswirkungskurve (¥-Hemmung vs Substanz-
konzentrataion)

4 Exmittlung der IC;, durch Interpolation des X-Wertes {(Sub-
stanzkonzentration) der Dosiswirkungskurve bei Y = 50 %
Hemmung

Die nachfolgende Tabelle enthilt die gefundenen Werte

Substanz Hemmung des Faktors Xa
(IC,, 1n uM)

0 03

0 68

0 12

0 85

Onwp

Die erfindungsgemidfs hergestellten Verbindungen sind gut ver-
tridglich, da bei therapeutischen Dosen keine toxischen Neben-
wirkungen beobachtet werden konnten
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Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertraglachen 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 bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen-
embolie, der disseminierten intravaskuldren Gerinnung, der
Prophylaxe der Xoronarthrombose, der Prophylaxe des Schlagan-
falls und der Verhinderung der Occlusion von Shunts Zusdtz-
lach sind die erfindungsgemdffen 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 koagulationsabhingigen
Tumoren und von fibrinabh3ngigen Entziindungsprozessen, z B

bei der Behandlung der pulmenaren Fibrosis, geeigmet

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erxforderliche
Dosierung betrigt zweckmilSigerweise bei intravenbser 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
1 bie 4 x taglich Hierzu lassen sich die erfindungsgemdf her-
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kom-
bination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder
mehreren inerten fGblichen Tragerstoffen und/oder Verdiinnungs-
mitteln, z B mit Marsatlrke, Milchzucker, Rohrzucker, mikro-
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon,
Z2itronensdure, 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, 1n idbliche galenische Zubereitungen wie Tabletten,
Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einar-
beiten
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er-
lautern

Beispiel 1

2~ (3-Carbamamidoyl-phenyl) -N- [2-chlor-5- (1- (pyrrolidin-1-yl-
carbonyl) —cycloprapyl) -phenyll -acetamid-hydrachlorid

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

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

Ausbeute 58 5 g (95 ¥ der Theorie),

Rfg-Wert O 43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methancl = 9 S 0 5)

b 5-[1-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl)-cyclopropyl]-2-chlor-nitro-
benzol

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-l-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 bei
Raumtemperatur gerihrt Das Solvens wird abdestilliert, der
Rickstand auf Eiswasser gegossen, mit Ammoniak alkalisch ge-
stellt und mit Essigester extrahiert Die organische Phase
wird getrocknet und eingedampft

Ausbeute 2 5 g (85 % der Theorie),

Re-Wert 0 18 (Kieselgel, Cyclohexan/Egsigester = 1 1)

18g (814 mMol) 5-([1-(Pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-cyclopro-

pyll-2-chlor-nitrobenzol werden in 30 ml Essigester und 30 ml
Ethanol geldst und nach Zugabe von 0 8 g Palladium auvf Aktiv-
kohle (10%1g) 3 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hy-
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driert Anschliefend wird vom Katalysator abfiltriert und ein-
gedampft

Ausbeute 2 0 g (92 8 ¥ der Theorie),

Rf-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-
- - - id

Hergestellt analog Beispiel 1b aus 5-[1- (Pyrrolidin-1-yl-car-

bonyl) -cyclopropyll] -2-chlor-anilin, O-(Benzotriazol-1-yl)-

N,N,N' ,N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat, N-Methyl-morpho-

l1in und 3-Cyanophenylessigsdaure in Dimethylformamid

Ausbeute 43 ¥ der Theorie,

Rf-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-chlox-5-(1- (pyrro-
lidin-1-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -phenyl] ~acetamid werden in
60 ml ges&ttigter ethanolischer Salzsdure geldst und 17 Stun-
den bei Raumtemperatur gerihrt Das Solvens wird abdestil-
liert, der Rackstand in 50 ml absolutem Ethanol gelést und mit
15g (15 6 mMol) Ammoniumcarbonat versetzt Nach 22 Stunden
bei Raumtemperatur wird zur Trockene eingedampft Der Riick-
stand waird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylen-
chlorid/Methanol /Eisessig (9 1 0 01) eluiert wird

Ausbeute 50 mg (11 ¥ der Theorie),

Re-Wert 0 59 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
4 10 01)

C,yH,sC1N,O, x HC) (424 94/461 4)

Massenspektrum (M+H)® = 425/7 (Cl)
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Beaspiel 2

3-Carbamimidoyl-N- [3- (1- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -cyclopro-
pyl)-henzyll -henzamid-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
Lésung 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
Reaktionsldsung auf Eiswasser gegossen und mit Essigester ex-
trahiert Die organischen Extrakte werden getrocknet und eain-
gedampft Der Riickstand wird mit Petrolether verrieben, abge-
saugt und getrocknet

Ausbeute 19 3 g {68 ¥ der Theorie),

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

7 6 g (0 135 Mcl) Kaliumhydroxid werden in 60 ml Ethylenglykol
gelost, portionsweise mit 10 g (0 045 Mol) 1-{3-Brom-phenyl)-
cyclopropan-nitril versetzt und nach Zugabe von 30 ml Wasser

4 5 Stunden auf 140°C erhitzt Nach AbkGhlung wird auf 600 ml
Eipwasser gegossen und mit Ether extrahiert Die wassrige
Phase wird auf Eis/konz Salzsdure gegossen, das ausgefallene
Produkt abgesaugt und getrocknet

Ausbeute 10 1 g (93 &% der Theorie),

Re-Wert 0 B85 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Eisessig =

110 01)

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

6 g (20 4 mMcl) 3-[1-(Pyrrolidin-1-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-traiphenylphosphin-palladium-{0) und 5 g
Aluminiumoxid 30 Stunden bei 140°C gerfihrt Das unldsliche
Material wird abfiltriert und die L&sung eingédampft Der
Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mait
Cyclohexan/Essigester {1 2) eluiert wird

Ausbeute 1 8 g (36 ¥ der Theoraie},

Rf-Wert 0 32 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Eisessig =

110 01)

18g (7 5 mMol) 3-[1-{Pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-cyclopropyll]-
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),

Rf-Wert 0 94 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol/Ammoniak =

4 1 0 01)

f 3-Cyano-N-[3-(1-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-cyclopropyl)-
benzyl] -benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1b aus 3-{1-(Pyrrolidin-1-yl-
carbonyl) -cyclopropyl] -benzylamin, 3-Cyanobenzoesaure,

O- (Benzotriazol-1l-yl)-N,N,N' N'-tetramethyluroniumtetra-
fluorborat und N-Methyl-morpholan in Tetrahydrofuran
Ausbeute 96 ¥ der Theoraie,

Re-Wert 0 56 (Kieselgel, Essigester/Ethanol = 9 1)
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g 3-Carbamimidoyl-N-[3-(1-(pyrrolidin-l1l-yl-carbonyl)-cyclo-
propyl) -benzyll] -benzamid-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-Cyano-N-[3-(1-(pyrro-
lidin-1-yl-carbonyl) -cyclopropyl) -benzyl] -benzamid und Salz-
sfure/Ammoniumcarbonat in Ethanol

Ausbeute 58 % der Theoraie,

Rf-Wert O 19 (Reversed Phase RP 8, 5%ige Natriumchlorid-L&-

sung/Methanol = 1 1)

C,,H,N,0, x HC1 (390 48/426 95)

Massenspektrum (M+H)" = 391
(M-H+HC1l) = 425/7 (Cl)

Analog Beispiel 2 wird folgende Verbindung hergestellt

(1) 3-Carbamimidoyl-N-[4-(1-(pyrrolidin-1l-yl-carbonyl)-cyclo-
propyl) -benzyl] -benzamid-hydrochlorad
Aushbeute 68 ¥ der Theorie,
C, i, N,0, x HC1l (390 48/426 95)
Massenspektrum (M+H)®' = 391
(M+2H)™ = 196

Beispie]l 3

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

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

Ausbeute 37 % der Theorie,

R,-Wert 0 26 (Kieselgel, Cyclchexan/Essigester/Eisessig =
110 01)
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b 2-(5-Cyano-2-methoxy-phenyl)-N-[2-methyl-5-(1-(pyrrolidin-
- - - - 24

0 6 g (3 3 mMol) 3-Cyano-6-methoxy-phenylessigsdure werden in

10 ml Dimethylformamid gelést und nach Zugabe von 0 5 g

(3 3 mMol) N,N-Carbonyldiimidazol 10 Minuten bei Raumtempe-

ratur gerthrt 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 B80°C gerihrt, auf

Raumtemperatur abgekdhlt, mit Eiswasser versetzt, mit Ammoniak

alkalisch gestellt und mehrfach mit Essigester extrahiert Daie

vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und einge-

dampft Der Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert, wo-

bei mit Cyclohexan/Essigester (7 3) elurert ward

Ausbeute 73 ¥ der Theorie,

R,-Wert 0 30 (Kieselgel, Essigester)

¢ 2-(5-Cyano-2-hydroxy-phenyl) -N-[2-methyl-5-(1- (pyrrolidan-
0 7 g (1 67 mMol} 2-(5-Cyano-2-methoxy-phenyl)-N-[2-methyl-
5-(1- (pyrrolidin-l1l-carbonyl) -cyclopropyl) -phenyl] ~acetamid
werden in 35 ml Methylenchlorid geldst und bei -35 bas -25°C
tropfenweise mit 10 ml einer l-molaren L&sung von Bortribromad
in Methylenchlorid (10 mMecl) versetzt Nach l-stindigem Rihren
bei 20°C wird mit Eis versetzt und anschliefiend 20 ml 2N Salz-
sdure zugegeben Die wifirige Phase wird mehrfach mit Methylen-
chlorid extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte wer-
den getrocknet und eingedampft Der Rickstand wird an Kiesel-
gel chromatographiert, wobei mit Methylenchloraid/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-(pyr-
Hergestellt analog Beispiel le aus 2- (5-Cyano-2-hydroxy-phe-
nyl) -N-[2-methyl-5- (1- {pyrrolidin-1-carbonyl) -cyclopropyl) -
phenyl] -acetamid, und Salzsdure/Ammoniumcarbonat in Ethanol
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Ausbeute 80 ¥ der Theor:e,
Reg-Wert 0 39 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Eisessig =
4 1 0 01)
C,H:oN,0, x HC1l (420 51/456 98)
Massenspektrum {(M+H)® = 421
(M+Cl) = 455/7 {(Cl)

Analog Beispiel 3 wird fclgende Verbindung hergestellt

(1) 2-{5-Carbamimidoyl-2-methoxy-phenyl)-N- [2-methyl-
5-{1-{pyrrolidin-l-carbonyl)-cyclopropyl) -phenyl] -acetamid-
hydrochloraid

Ausbeute 92 ¥ der Theorae,

Re-Wert 0 33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanocl/Eisessig =

4 1 0 01)
CosHyoN,O; x HC1 (434 55/471 01)
Massenspektrum (M+H)® = 435

Beispiel 4

2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyxrrolai-
din-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlor:d.

a 2-(5-Cyano-2-methoxy-phenyl) -N-[3-methyl-4- (pyrrolidin-

—v]- - = 1d

0 4 g (2 mMol) 3-Methyl-4- (pyrrolidin-1l-yl-carboenyl)-anilin
werden in 15 ml Tetrahydrofuran geldst und nach Zugabe von

0 3 ml (2 mMol) Triethylamin und 0 4 g (2 mMol) 3-Cyano-
5-methoxy-phenylessigsaurechlorid 48 Stunden bei Raumtempe-
ratur gerihrt Danach wird mit Wasser versetzt, mit Ammoniak
alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert Die verei-
nigten organischen Extrakte werden mit 1N Salzsdure gewaschen,
getrocknet und eingedampft

Augbeute 0 45 g (59 ¥ der Theorie),

R,-Wert 0 18 {(Kieselgel, Essigester)
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b 2-(5-Carbamimidoyl-2-methoxy-phenyl)-N-[3-methyl-4- (pyrro-
ladin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorad
Hergestellt analog Beispiel le aus 2-(5-Cyano-2-methoxy-
phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -
acetamid und Salzsfure/Ammoniumcarbonat in Ethanol

Ausbeute 36 ¥ der Theorie,
R,-Wert O 33 (Reversed Phase RP 8, 5%1ge Natriumchlorid-Ld-
sung/Methanol = 1 1)
C,aHaeN,0; x HC1 (394 48/430 94)
Massenspektrum (M+H)* = 395,
(M-H+RBCl) = 429

¢ 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N-[3-methyl-4- (pyrro-
lidin-1-yl-carbhonyl) -phenyl] -acetamid-hydrachlarad
Hergestellt analog Beispiel 3c aus 2- (5-Carbamamidoyl-2-meth-
oxy-phenyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -
acetamid-hydrochlorid und Bortribromid in Dichlormethan
Ausbeute 19 % der Theor:e,
R,-Wert 0 38 (Reversed Phase RP 8, S5%i1ge Natraiumchlorid-L&-
sung/Methanol = 1 1)
C,,H,, N0, x HC1l (380 45/416 91)
Massenspektrum (M+H)' = 381

(M-H)" = 379

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen hergestellt

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

Ausbeute 12 ¥ der Theoraie,

C,H, N0, x HC1l (364 45/400 92)

Massenspektrum (M+H)*® = 365

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

Ausbeute 36 ¥ der Theoraie,

C,H. N,O; x HC1 (394 48/430 94)
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Massenspektrum (M+H)"* = 395
{M-H+HCl)™ = 429

(3) 2-({5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-methyl-N- [3-methyl-
4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] ~acetamid-hydrochlorid
Ausbeute 99 % der Theorie,
CaHaeN,0; x HC1 (394 48/430 94)
Massenspektrum (M+H)® = 395

(M-H)"™ = 393

(4) 2-{5-Carbamimidoyl-2-phenoxy-phenyl)-N-methyl-N- [3-methyl-
4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid
Ausbeute 90 ¥ der Theoraie,
C,yH;2N, 0, X HC1 (484 60/521 06)
Mapsenspektrum (M+H)® = 485

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

Beigpiel 5

2- (5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl) -N- [2,5-dimethyl-4- (pyrro-
lidin-1-yl-carbaonyl) -phenyl] -acetamid-hydrachlorid

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

RAusbeute 63 ¥ der Theorie,

Reg-Wert 0 45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 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 Argonatmosphidre bei 100°C
gerihrt Nach dem Abkihlen wird mit Eiswasser verdinnt und mat
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Esslgester extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte
werden getrocknet und eingedampft Der Rickstand wird an Kie-
selgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid/Ethanol
(50 1 und 25 1) eluiert wird

Ausbeute 60 % der Theorie,

Re-Wert 0 30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9 1)

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

Ausbeute 94 ¥ der Theorie,

Rf-Wert 0 30 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1 1}

12 4 g (0 053 Mol) 2-Hydroxy-5-brom-phenylessigsdure werden in
125 ml Dimethylformamid gelést und nach Zugabe von 14 g

(0 125 Mol} Kalium-tert butylat 15 Minuten beil Raumtemperatur
geruhrt Anschlieffend werden 18 5 g (0 108 Mcl) Benzylbromid
zugesetzt, und die Reaktionsldsung wird 3 Stunden bei Raumtem-
peratur gerithrt Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wird die
Ldsung auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert
Die vereinten organiechen Extrakte werden getrocknet und ein-
gedampft Der Rickstand wird in 100 ml Ethancl geldst und nach
Zusatz von 50 ml 2N Natronlauge 3 Stunden bei Raumtemperatur
geriithrt Das Solvens wird abdestilliert, der Rickstand wird
mit 2N Salzsaure auf pH 4 gestellt Nach Extraktion mit Essig-
ester werden die organischen Phasen getrocknet und einge-
dampft Der Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert und
mit Petrolether/Essigester {8 2) eluiert

Ausbeute 6 7 g (38 % der Theoraie),

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

Hergestellt analog Beispiel 2d aus 2-Benzyloxy-5-brom-phenyl-
essigsdure, Kupfer-I-cyanid, Tetrakis-triphenylphosphin-pal-
ladium- {0} und Aluminiumoxid in Dimethylformamid
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Ausbeute 26 ¥ der Theorae,
Re-Wert O 45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19 1)

f 2-(5-Cyano-2-benzyloxy-phenyl)-N-(2,5-dimethyl-4- (pyrrola-
=1-vl]- = = a

Hergestellt analog Beispiel 1b aus 2-Benzyloxy-5-cyano-phe-
nylessigsadure, 2,5-Dimethyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
anilin, O-{Benzotriazol-i-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-
tetrafluorborat und N-Methylmorpholin in Tetrahydrofuran
Ausbeute 44 ¥ der Theorie,

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

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

- =1-y]-~ = = d
Hergestellt analog Beispiel le aus 2~ (5-Cyano-2-benzyloxy-
phenyl) -N-[2,5-dimethyl -4~ (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -
acetamid und Salzsdure/Ammoniumcarbonat in Ethanol
Ausbeute 86 ¥ der Theoraie,

Rfe-Wert 0 20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Eisessag =

8 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-l-yl-carbonyl) -phenyl] -acetamid
werden in 40 ml Methanol geldst und nach Zugabe von 250 mg
Palladaum auf Aktivkohle 15 Minuten mit Wasserstoff hydriert
Anschliefend wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampft
Ausbeute 145 mg (49 % der Theorie),

Rf-Wert ©0 10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig =

8 20 01)

CpaHaeN,O; x HCl (394 48/430 94)

Massenspektrum (M+H)* = 395
(M-H) = 393
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Beagpiel 6

2- (2-Benzyloxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- {(2-ethoxycarbonyl -
ethyl) -N-[3-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl-carbonyl) -phenyl] -acet -
amid-hydrochlarid

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

15g (7 3 mMol} 3-Methyl-4-({pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin,
20 ml (220 mMol) Acrylsauremethylester, 1 ml (2 2 mMol) Trai-
ton B und 60 mg (0 27 mMol) 2,5-Di-tert butyl-hydrochinon wer-
den 22 Stunden bei 85°C geriihrt Anschliefiend wird das Reak-
tionsgemisch eingedampft, der Rickstand wird an Kieselgel
chromatographiert, wobei mit Methylenchlorad + 0 bis 5 %
Ethanol eluiert wird

Ausbeute 1 6 g (76 ¥ der Theorie),

Rf-Wert 0 70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 95 1)

b 2-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -
0 8 g (2 B8 mMol) N-{(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-3-methyl-4- (pyr-
rolidin-1-yl-carbonyl) -anilin werden in 50 ml Tetrahydrofuran
geldst und nach Zugabe von 1 1 ml (7 86 mMol) Triethylamin mit
0 8B g (2 62 mMol) 2-Benzyloxy-5-cyano-phenylessigsdurechlorid
8 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt Anschliefiend wird mit
Wasser verdinnt und mit Methylenchlorid extrahiert Die ver-
einigten organischen Extrakte werden getrocknet und eange-
dampft Der Rickstand wird an Kieselgel chromatographiert,
wobe1l mit Methylenchlorid eluiert wird

Ausbeute 1 0 g (71 ¥ der Theoraie),

Rg-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-hydrachlorid

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

Ausbeute 44 % der Theorie,

Re-Wert 0 17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 4 1)

C;Hy N,O, x HC1 (570 69/607 16)

Massenepektrum (M+H)*' = 571

Beigpiel 7

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

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

Ausbeute 96 % der Theoraie,

Rf-Wert 0 45 (Reversed Phase RP 8, Methanol/5%ige Natrium-

chlorid-Lésung = 6 4)
C,eH,N,0, x HCL (480 57/517 04)
Massenspektrum (M+H)* « 481

Beinspiel 8

2- (2-Hydroxy-5-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-carboxy-ethyl) -

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

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

N- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrrelidin-1-yl-
carbonyl) -phenyl] -acetamid-hydrochlorid werden in einer Mi-
schung von 3 2 ml (3 2 mMol) l-molarer Lithiumhydroxidl&sung,
6 2 ml Wasser und 7 6 ml Tetrahydrofuran 2 Stunden bei Raum-
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temperatur gerihrt Nach Zusatz von 74 mg Ammoniumchlorid wird
die L6sung eingedampft Der RiGckstand wird an Reversed Phase
chromatographiert und mit Wasser eluiert

Ausbeute 0 2 g (71 % der Theorie),

Rf-Wert 0 62 (Reversed Phase RP 8, Methanol/5%1ge Natrium-

chlorid-Lésung = 6 4)

C, H,,N,0, x HCl (452 52/488 97)

Massenspektrum (M+H)® = 453
{M-H)" = 451

Beaspael] 9

3-Carbamimidoyl-N-[4- (pyrrolidin-3-yl-oxy) -benzyl] -benzamid-
dabhydrachlorid

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 einer Ldsung von 15 3 g (70 mMol) Di-tert Butyl-dicarbonat
in 40 ml Methylenchlorid versetzt Anschliefend wird 16 Stun-
den bel Raumtemperatur gerfhrt und mit Wasser verrithrt Die
organische Phase wird getrocknet und eingedampft

Ausbeute 12 4 g (100 % der Theoraie),

Re-Wert 0 75 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9 1)

b 4-[{N-texrt Butyloxycarbonyl)-pyrrolidin-3-yl-oxy]-benzoni-
tral

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) Traiphenylphos-
phin und 3 9 g (22 mMol) Diethylazodicarbonsdurediethylester
18 Stunden beil Raumtemperatur geriihrt Das L&sungsmittel waird
abdestilliert und der Rickstand an Kieselgel chromatogra-
phiert, wobei mit Cyclohexan/Essigester (10 5) eluiert wird
Ausbeute 4 5 g (78 ¥ der Theorie),

Rf-Wert 0 40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 10 5)
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c 4-[(N-tert Butyloxycarbonyl)-pyrrolidin-3-yl-oxy]-benzyl-
amin

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

Re-Wert 0 08 (Kieselgel, Essigester/Methancl = 4 1)

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

11g (3 8mMol) 4-[(N-tert Butyloxycarbonyl) -pyrrolidin-3-yl-
oxy] -benzylamin werden in 30 ml Methylenchlorid gelést und
nach Zugabe von 0 9 g (9 mMol) Triethylamin portionaweise mit
16 g (3 8 mMol) 3-Cyanobenzoesidurechlorid versetzt Nach

4 Stunden bei Raumtemperatur wird die L&sung mit Wasser ver-
setzt, die organische Phase wird getrocknet und eingedampft
Ausbeute 1 5 g (94 % der Theoraie),

Rfe-Wert 0 27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 9 1)

e 3-Carbamimidoyl-N-[4- (pyrrolidan-3-yl-oxy)-benzyl]-benz-
amid-dihydrachlarid

Hergestellt analog Beispiel 1le aus 3-Cyano-N-[4- (N'-tert bu-
tyloxycarbonyl-pyrrolidin-3-yl-oxy) -benzyl] -benzamid und Salz-
sdure/Ammoniumchloraid in Ethanol

Ausbeute 100 % der Theorie,

Schmelzpunkt ab 180°C {Zersetzung)

C, H.,N,0, x 2 HC1 (338 41/411 41)

Massenspektrum (M+H)® = 339

Analog Beispiel 9 werden folgende Verbindungen hergestellt

(1) 3-Carbamimidoyl-N- [4- (cyclopentyloxy) -benzyl] -benzamid-
hydrochloraid
Ausbeute 86 ¥ der Theoraie



'\ll

- 36 -

Rf-Wert 0 42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 8 2)

C,oH,uN,0, X HC1 (337 43/373 89)
Massenspektrum (M+H)® = 338

(2} 3-Carbamimidoyl-N-[4- (benzyloxy)-benzyl] -benzamid-
hydrochlorad

Ausbeute 63 ¥ der Theorie

Reg-Wert 0 28 (Kieselgel Methylenchlorid/Ethanol = 17 1)

C,oH1N,O, X HC1 (359 43/395 89)
Massenspektrum (M+H)* = 360

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

Ausbeute 100 % der Theorie,

Rf-Wert O 08 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethancl = 9 1)

C,HauN,0, 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 Theoraie,

Rf-Wexrt 0 07 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 7 3)

CyoHaNO; ¥ HCl (352 44/388 91)
Massenspektrum (M+H)*' = 353

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

Ausbeute 82 % der Theorie,

Schmelzpunkt ab 160°C (Zersetzung)

C,,H,yN.O, X 2 HC1 (395 54/468 46)

Massenspektrum (M+H)' = 396

(6) 3-Carbamimidoyl-N-[4-(N'-(2-amincethyl-carbonyl)-pyrroli-
din-3-yl-oxy) -benzyl] -benzamid-dihydrochlorad

Ausbeute 88 ¥ der Theorie,

Schmelzpunkt ab 165°C (Zersetzung)
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C;aH,, N0, x 2 HCL (409 48/482 48)
Massenspektrum (M+H)' = 410

{(7) 3-Carbamimidoyl-N- [4- (3-amino-propyloxy) -benzyl] -benzamad-
dihydrochlorad

Ausbeute 82 ¥ der Theorae,

Schmelzpunkt ab 122°C (Zersetzung)

C,,H:,N,0, X 2 HC1 (326 40/399 4)

Massenspektrum (M+H)' = 327

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

Ausbeute 85 ¥ der Theoraie,

Schmelzpunkt ab 65°C (Zersetzung)

C,,H,,N,O, x 2 HCl (340 43/413 43)

Massenspektrum (M+H)' = 341

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

Ausbeute 66 ¥ der Theorie,

Schmelzpunkt }15’0 (Zersetzung)

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

Massenspektrum (M+H)* = 347

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

Ausbeute 62 % der Theorie

Schmelzpunkt ab 170°C (Zersetzung)

CpoH, N0, x HC1 (352 44/388 89)

Massenspektrum (M+H)® = 353
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Beispiel 10

3-Carbamimidoyl-N- [4- (1-(1-2mino-ethyl) -pyrrolidin-3-yl-oxy) -
benzyll] -benzamid-dihydrochlarid

2 4g (5 7 mMol) 3-Cyano-N-[4-(N-tert butyloxycarbonyl-pyrro-
lidin-3-yl-oxy) -benzyl] -benzamid werden in 30 ml Methylen-
chlorid geldst, bei 0°C mit B8 ml Trifluoressigsiure versetzt
und anschliefend 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt Das Sol-
vens wird abdestilliert, der Rickstand in Methylenchlorad auf-
genommen, mit Ammoniak alkalisch gestellt und mit Wasser ver-
setzt Die vereinigte organischen Extrakte werden getrocknet
und eangedampft

Ausbeute 1 4 g (76 ¥ der Theorie),

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

b 3-Cyano-N-[4-(1-{1-imino-ethyl)-pyrrolidin-3-yl-oxy)-ben-
zyll ~benzamid

0 7g (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-
1é6st und 6 Tage bei Raumtemperatur gertthrt Das Solvens wird
abdestilliert, der Rilckstand in Wasser aufgenommen und mit Na-
triumcarbonat alkalisch gestellt AnschlieRfend wird mit Methy-
lenchlorid extrahiert, die vereinten organischen Extrakte wer-
den getrocknet und eingedampft Der Rickstand wird mit Ether
verrieben und abgesaugt

Ausbeute 0 6 g (76 ¥ der Theorie),

R,-Wert 0 37 (Kieselgel, Methylenchlori:d/Methanol/Ammoniak =
730 2)

Schmelzpunkt ab 80°C (Zersetzung)
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¢ 3-Carbamimidoyl-N-[4-(1-(1-imino-ethyl)-pyrrolidin-3-yl-
oxy) -benzyl) -benzamid-dihydrochlor:d

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-Cyano-N-[4-{1-(l-aimino-
ethyl) -pyrrolidin-3-yl-oxy) -benzyl] -benzamad und Salzsdure/Am-
moniumcarbonat in Ethanol

Ausbeute 64 % der Theorie,

Schmelzpunkt ab 100°C (Zersetzung)

C, HaN:O;, X 2 HC1 (379 46/452 46)

Massenspektrum (M+H)*® = 380

Analog Beispiel 10 wird folgende Verbindung hergestellt

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

Ausbeute 88 % der Theorie,

Schmelzpunkt ab 160°C (Zersetzung)

C,oH. N0, x 2 HCl (380 45/453 38)

Massenspektrum (M+2H)™ = 191

Beispiel 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 geldst und bei Raumtem-
peratur tropfenweise mit einer LOsung von 8 3 g (0 05 Mol)
3~-Cyanobenzoylchlorid in 20 ml Methylenchlorid versetzt Nach
einer Stunde werden 150 ml Wasser und 20 ml Methanol zuge-
setzt Nach Extraktion werden die vereinten organischen Ex-
trakte getrocknet und eingedampft Der Rickstand wird an
Kieselgel chromatographiert und mit Essigester eluiert
Ausbeute 4 4 g (35 % der Theorie),

R,-Wert 0 €69 (Kieselgel, Essigester)
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Zu einer Losung von 1 g (4 mMol) 3-Cyano-N-(4-amino-benzyl) -
benzamid und 0 6 g (6 mMol) Triethylaman in 30 ml Methylen-
chlorid wird bei Raumtemperatur eine Lésung von 0 6 g

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

Ausbeute 1 2 g (84 ¥ der Theorie),

Schmelzpunkt 210°C

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

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-Cyano-N-[4- (benzoyl-
amino) -benzyl] -benzamid und Salzsdure/Ammoniumcarbonat in
Ethanol

Ausbeute 65 ¥ der Theorie,

Schmelzpunkt 190-215°C

C,,H,N,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 Theoraie,

Schmelzpunkt 266°C

C,,H,oN,0;S x HCl (408 48/444 98)

Massenspektrum (M+H)' = 409

(2) 3-Carbamimidoyl-N-[4- (benzylamino)-benzyl] -benzamid-hydro-
chlorid

Ausbeute 69 ¥ der Theorie,

CoaHN,0 x HC1 (358 44/394 94)

Massenspektrum (M+H)®' = 359

\\9
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(3) 3-Carbamimidoyl-N-[4- (N-benzyl-N-ethoxycarbonylmethyl-
amino) -benzyl] -benzamid-hydrochlorad

Augbeute 79 % der Theorie,

Schmelzpunkt ab 100°C

CpeH,eN,0, x HC1 (444 54/481 04)

Massenspektrum (M+H)* = 445

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

Schmelzpunkt ab 160°C (Zersetzung)

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

Massenspektrum (M+H)' = 330

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

Ausbeute 80 % der Theoraie,

Schmelzpunkt ab 135°C (Zersetzung)

CaoH,N,O x HC1 (336 44/372 94)

Massenspektrum M = 336

Beispiel 12

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

Zu einer Ldsung von 10 g (0 05 Mol) 4-Cyanocbenzylbromid in
400 ml Ether wird bei -5°C eine IL&sung von 7 3 g (0 16 Mol)
Dimethylamin in 100 ml Ether zugetropft Anschliefend wird das
Reaktionsgemisch 2 Stunden bei -5°C und 20 Stunden bei Raum-
temperatur gerithrt Nach Zusatz von 200 ml Wasser und 200 ml
konz Salzsdure wird die widssrige LOsung abgetrennt, mit Na-
tronlauge alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extra-
hiert Die vereinigten organische Extrakte werden getrocknet
und eingedampft

Ausbeute 8 g (100 ¥ der Theorie),

R,-Wert 0 58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9 1)
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b. 4-Dimethylaminomethyl -benzylamin

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

Ausbeute 94 % dexr Theoraie,

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

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

Ausbeute 73 % der Theorie,

Schmelzpunkt 100°C

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

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-Cyano-N-(4-dimethyl-
aminomethyl-benzyl) -benzamid und Salzsdure/Ammoniumcarbonat in
Ethanol

Ausbeute 100 ¥ der Theorie,

Schmelzpunkt ab 101°C (Zersetzung)

C,,H,,N,0 x 2 HC1 (310 40/383 40)

Massenspektrum (M+H)®' = 311

Analog Beispiel 12 wird folgende Verbindung hergestellt

(1) 3-Carbamimidoyl-N-[4-(imidazol-1-yl)-methyl-benzyl)-benz-
amid-hydrochlorid

Ausbeute 86 % der Theorae,

Schmelzpunkt ab 152°C (Zersetzung)

C,H,,N,O x HCl (333 39/369 89)

Massenspektrum (M+H)* = 334
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Beagpiel 13

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml

Zusammensetzung
Wirkstoff 75,0 mg
Mannitol 50,0 mg

Wasser fir Injektionszwecke ad 10,0 ml

Herstellung

Wirkstoff und Mannitol werden i1in Wasser gelSst Nach Abfdllung
wird gefriergetrocknet Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen
Ldsung erfolgt mit Wasser fir Injektionszwecke

Beaismel 14

Irackenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml

Zusammensetzung
Wirkstoff 35,0 mg
Mannitol 100,0 mg

Wasser fiir Injektionszwecke ad 2,0 ml

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

Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Lésung erfolgt mit Wasser
fdr Injektionszwecke



- 44 -

Beispiel 15

Tablette mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung
(1) Wairkstoff 50,0 mg
(2) Milchzucker 98,0 mg
(3) Maisstarke 50,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg
(5) Magnesiumstearat —_—1,0 mg
215,0 mg
Herstellung

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wiffrigen Losung
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 9 mm

Berapiel 16

Tablette mit 350 mg Wirkastoff

Zusammensetzung
(1) Wirkstoff 350,0 mg
{2) Milchzucker 136,0 mg
(3) Maisstédrke 80,0 mg
{4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg
(5) Magnesiumstearat — 4.0 mg
600,0 mg
Herstellung

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wifirigen Ldsung
von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge-
mischt Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan
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mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe
Durchmeeser der Tabletten 12 mm

Beismel 17

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung

(1) Wirkstoff 50,0 mg

(2) Maisstlrke getrocknet 58,0 mg

{3) Mailchzucker pulverisiert 50,0 mg

{(4) Magnesiumstearat —2,0 mg
160,0 mg

Herstellung

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

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in
Hartgelatine-Steckkapseln Grofie 3 abgefillt

Beaspiel 18

Kapaseln mat 350 mg Wirkastoff

Zusammensetzung

(1) Wairkstoff 350,0 mg

(2) Maisstidrke getrocknet 46,0 mg

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg

(4) Magnesiumstearat —4,0 mg
430,0 mg

Herstellung

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

\7°
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Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabflllmaschine in

Hartgelatine-Steckkapseln Grofle 0 abgefidllt

Beigpiel 19

Suppositorien mat 100 mg Wirkstoff

1 2apfchen enthalt

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 EB wird auf 38°C
abgekihlt und in schwach vorgekilhlte Suppositorienformen aus-
gegossen

|2
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Patentanspriiche

1 Carbonsiureamide der allgemeinen Formel

R

R, (I),

R, (CH,) s NR, co {CH,), — Ar—R,

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 subsatai-
tuiert sein kann,

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

R, ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Amino-,
C, ;-Alkylamine-, Di-(C, ,-Alkyl)-amino-, Phenyl-, Naphthyl- oder
Heteroarylgruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe,

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

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe,
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eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Trifluormethyl-, C, ,-Alkyl- oder C, ,-Alkoxygruppe
substaituierte Phenylgruppe,

eine C, ,-Alkoxy-, Phenyl-C, ,-alkoxy-, Hetercaryloxy- oder
Heteroaryloxy-C, ,-alkoxygruppe, 1n der der Alkoxyteil jeweils
1n 2- oder 3-Stellung auch durch eine Amaino-, C, ,-Alkylamino-
oder Da- (C, ,-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann,

eine C, ,~Cycloalkoxygruppe, wobel die Methylengruppe in 3- oder
4-Stellung in einer C, ,-Cycloalkoxygruppe durch eine -NH-Gruppe
ersetzt sein kann, wobeli die -NH-Gruppe durch eine Arylcarbo-
nyl- oder Arylsulfonylgruppe, durch eine C, ,-Alkylcarbonylgrup-
Pe, 1n welcher das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe durch
eine Iminogruppe ersetzt sein und der Alkanoylteil durch eine
Amino-, C, ;~Alkylamino- oder Di-(C, ;-Alkyl) -aminogruppe substi-
tuiert sein kann, oder durch eine C,,-Alkylgruppe, die in 2-
oder 3-Stellung durch eine Amino-, C,,-Alkylamino- oder Di-
(C,.,-Alkyl) -aminogruppe substituiert seain kann,

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

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

R, ein Wasserstoffmatom oder eine gegebenenfalls durch eine
Carboxygruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe und

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

wobel die bhei der Definition der vorstehend erwahnten Resten
erwihnten Carboxygruppen durch eine in-vaivo in eine Carboxy-
gruppe Uberfihrbare Gruppe oder durch eine unter physiologi-
schen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein oder
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die bei der Definition der vorstehend erwdhnten Resten erwdhn-
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in vavo abspaltbaren
Rest substituiert sein kdnnen,

deren Tautomere, deren Stereocisomere, deren Gemische und deren
Salze

2 Carbonsidueamide der allgemeinen Formel I gemafs 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 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Benzyloxygruppe
substitiulerte Phenylengruppe, welche durch eine weitere Me-
thylgruppe substituliert sein kann,

R, eine Phenyl-, Dimethylaminomethyl-, Cyclopentylamino-, Ben-
zylamino-, N- (Carboxymethyl)-benzylamino-, N-(C, ,-Alkoxycar-
bonylmethyl) -benzylamino-~, l1-Imidazolylamino-, Benzoylamino-
oder Phenylsulfonylaminogruppe,

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

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe,

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 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, wobea
die -NH-Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine Amainogrup-
pe substituierte C, ,-Alkylcarbonylgruppe, in welcher das Sauer-
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stoffatom der Carbonylgruppe durch eine Iminogruppe ersetzt
sein und der Alkylteil durch eine Aminogruppe Bubstituiert
sein kann, oder durch eine Methylgruppe substitulert sein

kann,

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine
Methyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

R, ein Wasserstoffmatom oder eine gegebenenfalls durch eane
Carboxy- oder C, ,-Alkoxycarbonylgruppe substitulerte Methyl-
oder Ethylgruppe und

R, eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe bedeuten,

deren Isomere und deren Salze

3 Carbonsdueamide 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 Cyclopropylgruppe, die in l-Stellung durch eine 5- bis
7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist,

oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe,

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

R, ean Wasserstoffatom,

V29
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R, ean Wasserstoffmatom oder eine durch eine Carboxy-, Meth-
oxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe substituierte Methyl-
oder Ethylgruppe und

R, eine Amidinogruppe bedeuten,
deren Isomere und deren Salze

4 Folgende Carbonsdueamide der allgemeinen Formel I gemaf
Anspruch 1

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

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

(c) 2-(2-Hydroxy-S-carbamimidoyl-phenyl) -N- (2-ethoxycarbonyl-
ethyl) -N- [3-methyl-4- (pyrroclidin-1-yl-carbonyl) -phenyl]) -~
acetamid und

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

sowlie deren Salze

5 Physiclogaisch vertradgliche Salze der Verbindungen gemaf den
Anspriichen 1 bis 4, in denen R; eine der in den Ansprichen 1
bis 4 erwdhnten Amidinogruppen darstellt

6 Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens
einem der Ansprliche 1 bis 4, in denen R, eine der 1in den An-
sprichen 1 bis 4 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein
Salz gemas Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder mehreren
inerten Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln
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7 Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An-
spriiche 1 bis 4, 1n denen R, eine der in den Ansprichen 1 bis 4
erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemal An-
spruch 5 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer anti-
thrombotischen Wirkung

8 Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaf An-
spruch 6, dadurch gekennzeichnet, da® auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriche 1 bis 4,
an denen R, eine der in den Ansprichen 1 bis 4 erwahnten Amai-
dinogruppen darstellt, oder ein Salz gemdf Anspruch 5 in einen
oder mehrere 1nerte Tragerstoffe und/oder Verdinnungsmittel
eingearbeitet wird

9 Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gem&8 den An-
sprichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daff

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

(II) []

R3 (CH,)E—N'R‘ —H

in der
R, bis R, und m wie i1n den Anspriicher 1 bis 4 erwdhnt definiert
s1nd, mit einer Carbonpdure der allgemeinen Formel

HO—CO — (CH,), ™ Ar —R; (III),

1
in der

Ar, R; und n wie 1n den Anspriichen 1 bis 4 erwdhnt definiert
si1nd, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten acyliert wird
oder
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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-
aktionegemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel

R

R;

R3 (CHz)m NR‘ CcO (CHZ)I‘I — ar — C(NH) '21 (IV),

rn der
Ry bis Rs, Ar und n wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwdhnt de-

finiert saind und
Z; eine Alkoxy-, Aralkoxy-, Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe

darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel

H - R‘NRF, l(v)

in der
R; und R,, die gleich oder verschieden sein kbnnen, jeweils ein

Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe bedeuten, oder mit
dessen Salzen umgesetzt waird und

gewlnschtenfalls anschlieffend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Iminogruppe ent-
halt, mittele einem entsprechenden Acylderivat in eine ent-
eprechende Acylverbindung der allgemeinen Formel I {bergefiihrt
wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine veresterte Carboxygruppe enthalt, mittels Hydrolyse in
eine entsprechende Carbonsdure der allgemeinen Formel I {iber-
gefihrt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Carboxygruppe enthdlt, mittels Veresterung in einen ent-
sprechenden Ester uUbergeflihrt wird und/oder
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ein wihrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder

eine 80 erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Salze, insbesondere fir die pharmazeutische Anwendung in 1hre
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder
organischen S8ure oder Base, Ubergefiihrt waird

\ A



i

- 55 =

Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft Carbonsaureamide der allge-
meinen Formel

R, (I),

R, (CH;) ;—NR, co (CH}), — Ar—R,

in der

R, bas R;, Ar, m und n wie im Anspruch 1 definiert sand,
deren Tautomere, deren Stereocisomere, deren Gemische, deren
Prodrugs und deren Salze, welche wertvolle Eigenschaften
aufweisen

Die Verbindungen der cbigen allgemeinen Formel I, in denen R,
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte
zur Herstellung der Qibrigen Verbindungen der allgemeinen For-
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel
I, in denen R; eine der im Anspruch 1 erwahnten Amidinogruppen
darstellt, weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung und eine
Faktor Xa-inhibierende Wirkung
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"] spanischer ubersetzter
“ Priotext Case 5/1266

4 ¢ . /99 37 494. 5

Amidas de Aclidos carboxilicos, su preparacién y su empleo
como medicamentos

Objeto de la presente invencién son amidas de Acidos
carboxilicos de la f£6rmula general

10

R, (1),
. R, (CH,) s —NR, o (CH,), —— Ar—R,4

sus tautémeros, sus estereoisdSmeros, sus mezclas, sus profar-

macos, sus derivados que, en lugar de un grupo carboxi,

15 contienen un grupo cargado negativamente en condiciones

fisiolégicas, y sus sales, en particular sus sales fisi1i 16gi-

camente compatibles con &cidos o bases inorgénicos u orgdni-
cos, que presentan valiosas propiedades

Los compuestos de la f6rmula general I anterior, en los

20 que Ry representa un grupo ciano, representan valliosos

productos intermedios para la preparacién de los restantes

compuestos de la f6rmula general I, y los compuestos de la

f6rmula general I anterior, en los que R; representa uno de

los siguientes grupos amidino, asi como sus tautémeros, sus

25 esterecisdSmeros, sus mezclas, sus profarmacca, sus derivados

que, en lugar de un grupo carboxi, contienen un grupo cargad

negativamente en condiciones fisioléSgicas, y sus salea, en

particular sus sales fisiolSgicamente compatibles con sales

inorgénicas u orgénicas, y sus estereocisémeros, presentan

30 wvaliosas propiedades farmacolégicas, en particular un efecto

X s

ETRLE S
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antitr mbético y un efect inhibidor de factor Xa

Por consigulente, son objeto de la presente invencién
los nuevos compuestos de la férmula general I anterior, asi
como Bu preparacién, los medicamentos que contienen los
compuestos farmacolSgicamente activos, 8u preparacién y
empleo

En la f6rmula general anterior
uno de los radicales m & n significa el niimero 0 y
el otro de los radicales m 6 n significa el nGimero 1,
Ar saignifica un grupo fenileno o naftileno, eventualmente
sustituido con un dtomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo
trifluorometilo, alquilo C,,, hidroxi, alcoxi C,,, fenil-al-
coxyi C,,, amino, alcquil C, ,-amino o di-{alquil C,,)-amino,
pudiendo estar sustituido el grupo fenileno con otro dtomo de
fltor, cloro o bromo o con otro grupoc alquilo C,,,
significa un grupo tienileno, tiazolileno, pairadinileno,
pirimidinileno, pirazainileno o piridazinileno, eventualmente
gustituido en el esqgueleto de carbonos con un grupo alquilo
cl 3r
R, significa un dtomo de hidrSgeno, un grupe alquilo C,,,
eventualmente sustituido con un grupo amino, alqual C, ;-
-amino, di-({alquil C,,)-amino, fenilo, naftilo o heteroarilo,
significa un grupo cicloalquile C;,, que en posicién 1 esté
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de S a 7
miembros,
significa un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 4 a 7
miembros,
significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
dtomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo trifluorometilo,
alquilo C,,; o alcoxi C,,,
significa un grupo alcoxi C, ;, fenil-alcoxi C, ,, heterocarilo-
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, y~amino o di-(alquil C, ,)-
-amino,

significa un grupo cicloalcoxr C,,, pudiendo estar reempla-
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zado el grupo metileno en posicién 3 6 4 en un grupo cicloal-
coxi C, , con un grupo -NH, pudiendo estar sustituido el grupo
-NH con un grupo arilcarbonilo o arilsulfonilo, con un grupo
alquil C, ,-carbonilo, en el que el d&tomo de oxigeno del grupo
carbonilo puede estar reemplazado por un grupo imino y la
parte de alcanoilo puede estar sustituida con un grupo amino,
alquil C, ;-amino o di-{alqual C,,)-amino, o con un grupo
alquilo C,, que, en posicién 2 6 3, puede estar sustituida
con un grupo amino, alquil C,;-amino o di-(alquil C,,) -amino,
R, significa un dtomo de hidrSgeno, flGor, cloro o bromo, un
grupo alquilo C;,, hidroxi o alcoxi C, ,,

R, significa un dtomo de hidréSgeno o un grupo alquilo C,,,
R, significa un atomo de hidrégenoc o un grupo alquilo C,,,
eventualmente sustituido con un grupo carboxi, y

Ry significa un grupo ciano o un grupo amidino, eventualmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo C,.,

Los grupos carboxi mencionados en la definicién de los
radicales precedentemente mencionados pueden estar reemplaza-
dos, ademds, por un grupo transformable in vivo en un grupo
carboxi o por un grupo cargado negativamente en condiciones
fisiolégicas, o
los grupos amino e imino mencionados en la definicién de los
radicales precedentemente mencionados pueden estar sustituir-
dos, ademis, con un radical separable in vivo Grupos de este
tipo se describen, por ejemplo, en el documento WO 9B/46576
y por NM Nielasen et al en International Journal of
Pharmaceutics 39, 75-85 (1987)

Por un grupo transformable in vivo en un grupo carboxi
se ha de entender, por ejemplo, un grupo hidroximetilo, un
grupo carboxi esterificado con un alcohol, en el que la parte
alcoh6lica es preferiblemente un alcancl C, ;, un fenil-alca-
nol C,,, un cicloalcanol C;,, pudiendo estar sustituido un
cicloalcanol C;, adicionalmente con uno o dos grupoe alquilo
C;.s» un cacloalcanol C;,, en el que un grupo metileno en
posicién 3 S 4 estd reemplazado por un &tomo de oxigeno o por
un grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo alquilo
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C, 1, fenil-alqualo C;,, fenil-alcoxi C, ,-carbonil o alcanoi-
lo C;4, ¥ la parte de cicloalcanol puede estar sustituada
adicionalmente con uno o dos grupos alquilo C,,, un cicloal-
quenol C,,, un alquenol C,;, un fenil-alquenol C,,, un al-
quinol C,; o fenil-alquinol C,,;, con la condicién de que
ningin enlace en el &tomo de oxigeno parta de un dtomo de
carbono que porte un doble o triple enlace, un cicloalquil

C,; s-alcanol C, ,, un baicicloalcanol en total con 8 a 10 &comos
de carbono, que en la parte de bicicloalquilo puede estar
sustituido adicionalmente con uno o dos grupos algquilo C, ,,
un 1,3-dihidro-3-oxo-l-iscbenzofuranol o un alcohol de la
f6rmula

R,-C0-0- (R,CR.) -OH,

en que,

R, representa un grupo alquilo C,,, cicloalquilo C;,, fenilo
o fenil-alquilo C,,,

R, representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquile C,,,
cicloalquilo C;, o fenilo, y

R. representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,,
por un grupo cargado negativamente en condiciones fisiolégi-
casg, tal como un grupo tetrazol-5-1lo, fenilcarbonilaminocar-
bonilo, trifluorometilcarbonilaminocarbonilo, alquil C, -
-sulfonilamino, fenilsulfonilamino, bencilsulfonilamino,
trifluorometilsulfonilamino, alquil C, ,-sulfonilaminoccarboni-
lo, fenilsulfonilaminocarbonilo, bencilsulfonilaminocarbonilo
o perfluoro-algquil C, ¢-sulfonilaminocarbonilo,

Y, por un radical separable in vivo de un grupc i1mino o
amino, por ejemplo un grupo hidroxi, un grupo acilo tal como
un grupo benzoilo, eventualmente monosustituido o disustitui-
do con &tomos de fldor, cloro, bromo o yodo, con grupos
alquilo C,, o alcoxi C,,, pudiendo ser los sustituyentes
iguales o diferentes, un grupo piridinoilo, o un grupo
alcanoilo C, ;; tal como el grupo formilo, acetilo, propioni-
lo, butanoilo, pentanoflo o hexanoilo, un grupo 3,3,3-triclo-
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ropropionilo © aliloxicarbonil , un grupo alcoxi C, ;s~car-
benilo o alqual C, ,,-carboniloxi, en los que los Atomos de
hidrégenc pueden estar reemplazados, total o parcialmente,
por atomos de flior o cloro, tal como el grupo metoxicarboni-
lo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbenilo,
butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentoxicarb nilo,
hexoxicarbonilo, octiloxicarbonilo, noniloxicarbonilo,
deciloxicarbonilo, undeciloxicarbonilo, dodeciloxicarbonilo,
hexadeciloxicarbonilo, metilcarboniloxi, etilcarboniloxa,
2,2,2-tricloroetilcarboniloxi, propilcarboniloxi, isopropil-

carboniloxa, butilcarboniloxi, terc-butilcarboniloxai,
pentilcarboniloxi, hexilcarboniloxa, octilcarboniloxa,
nonilcarboniloxi, decilcarboniloxa, undecilcarboniloxa,

dodecilcarboniloxi o hexadecilcarboniloxi, un grupo fenil-
alcoxi C, ,~carbonilo tal como el grupo benciloxicarbonilo,
feniletoxicarbonilo o fenilpropoxicarbonilo, un grupo 3-
-amino-propionilo, en el que el grupo amino puede estar
monosustituide o dasustituido con grupos alquile C,; ©
cicloalquileo C;,, Y los sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes, un grupo alquil C, ;-sulfonil-alcoxi C, ,~carboni-
lo, alcoxi C, ,-alcoxa C, ,-alcoxi C, ,-carbonilo,

R,-CO-0- (R,CR.) -O-CO, alquil C, ,-CO-NH- (R,CR,)-0-CO o alqual
C, ¢-CO-0- (R4CR,) - (R,CR,)-0-CO, en los que R, a R, estén
definidos como se ha mencionado precedentemente,

Ry ¥ R,, que pueden ser iguales o diferentes, represen-

tan &tomoes de haidrégeno o grupos alquilo C,,

Ademis 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
1s6meros ramificados tales como, por ejemplo, el grup iso-
propilo, terc-butilo, isobutilo, etc

Compuestos preferidos de la f6rmula general I anterior
son aquellos en los que
uno de los radicales m & n significa el nGmero 0 y
el otro de los radicales m 6 n significa el nGmero 1,

Ar sagnifica un grupo fenileno, eventualmente sustituido con

]
1
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un &tomo de flGor, cloro o bromo, con un grupc metilo, Imdro-
X1, metoxi o benciloxi, cque puede estar sustituido con otro
grupo metilo,
R, significa un grupo fenilo, dimetilaminometilo, ciclopen-
tirlamino, bencilamino, N-(carboximetil)-bencilamino, N-(al-
coxi C, ,-carbonilmetil) -bencilamino, l-imidazolilamino,
benzoilamino o fenilsulfonilamino,
significa un grupo ciclopropilo que, en posicién 1, estéd
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros,
significa un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 4 a 7
mi.embros,
sagnifica un grupo alcoxi C,,, en el que la parte de alcoxa,
en cada caso en posicibn 2 6 3, puede estar sustituida con un
grupo amino, alquil C,,-amano o di-(alquil C,,)-amino, un
grupo fenil-alcoxi C,, o piridiniloxa,
significa un grupc cicloalcoxi C;,, en el gque el grupo
metileno en posicidn 3 &6 4 puede estar reemplazado por un
grupo -NH, pudiendo estar sustituido el grupo ~NH con un
grupo alquil C, ;-carbonilo, en el qgue el &tomo de oxigeno del
grupo carbonilo puede estar reemplazado por un grupo imino,
Yy la parte de alquilo puede estar sustituida con un grupo
amino, o puede estar sustituido con un grupo metilo,
R, sagnifica un 4tomo de hidrégeno, flfior, cloro o bromo, un
grupo metilo, hidroxi o metoxa,
R, siagnifica un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo,
R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo o etilo,
eventualmente sustituido con un grupo carboxi o alcoxi C,,-
-carbonilo, y
Ry significa un grupo ciano o un grupo amidino,
Bus 1sémeros y sus sales

Compuestos particularmente preferidos de la férmula
general I son agquellos, 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 nimero 1,
Ar significa un grupo fenileno, eventualmente sustituido con
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un grupo metilo, hidroxi, metoxi o benciloxi, -
R, saignifica un grupo caclopropilo que, en posicién 1, esté
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros, o un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 4 a 7
miembres,
R, significa un dtomo de hidrégeno, £flGor, cloro o bromo, o
un grupo metilo,
R, significa un d4tomo de hidrégeno,
R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo o etilo,
sustituido con un grupo carboxi, metoxicarbonilo o etoxicar-
bonilo, y
Ry significa un grupo amidino,
sus 18émeros y sus sales

A titulo de ejemplo se pueden mencionar los siguientes
compuestos preferidos
(a) 2- (5-carbamimidoi1l-2-hidroxi-£fenil) -N-[3-met1l-4- (pirro-
lidin-l-1l-carbonil)-fenil] -acetamaida,
(b) 2-(2-benciloxi-5-carbamimidoil-£fenil) -N- (2-etoxicarbonil-
-et1l) -N- [3-metil-4- (pirrolidin-l1-i1l-carbonil) -fenil] -aceta-
mida,
(c) 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-£fenil)-N-(2-etoxicarbonil-
-et1l) -N-[3-metil-4- (pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -aceta-
mida y
(d) 2-(2-hidrox:-5-carbamimidoil-fenil)-N-(2-carboxi-etil)-N-
-[3-met1l-4-(pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida,
asi como sus sales

De acuerdo con la ainvencién, los compuestos de 1la
férmula general I Be obtienen segiin procedimientos en si
conocidos, por ejemplo seglin los siguientes procedimientos

a) Acilacidn de un compuesto de la férmula general
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(xrx),

R, (CH;) ;—NR, —H

en la que

R, a R, y m estan definidos como se ha mencionado al comienzo,
con un &cido carboxilico de la £6rmula general

HO—CO — (CHI)B _M_Rs (III) ’

en la que
Ar, R; ¥y n estin definidos como se ha mencionado al comienzo,
o con sus derivados reactivos

La acilacién se lleva a cabo convenientemente con un
correspondiente halogenuro o anhidrido 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
base i1norgénica u orgdnica, a temperaturas entre -20 y 200°C,
pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y 160°C

Sin embargo, la acilacién también se puede llevar a cabo
con el dcido libre, eventualmente en presencia de un agente
activador del &cido o de un agente sustractor de agua, por
ejemplo en presencia de &ster isobutilico de &cido clorofér-
mico, clorurc de tionilo, trimetilclorosilano, cloruro de
hidrégeno, 4cido sulfiirico, &cido metanosulfédnico, &cido p-
-toluenosulfénico, tricloruro de f£fésforo, pentédxido de
Eésforo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, N,N’-diciclohexilcar-
bodiimida/N-hidroxisuccinimida & 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
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b) Para la preparacidn de un compuesto de la f£6rmula general
I, en la que R; representa un grupo amidino que puede estar
sustituido con uno o dos grupos alquilo C,,

reaccidn de un compuesto, eventualmente formado en la mezcla
de reaccién, de la f6rmula general

R, (CH,) .—NR, —CO (CH,), — Ar—C({(NH) -2, (IV),

en la que

R, a R,, Ar y n estén definidos comoc se ha mencionado al
comienzo y

2, representa un grupo alcoxi o aralcoxi tal como el grupo
metoxi, etoxi, n-propoxi, 1sopropoxli © benciloxi, o un grupo
alquiltio o aralquiltio tal como el grupo metiltio, etiltio,
n-propiltio o benciltio, con una amina de la f6rmila general

H - RNR, . (V)

en la que

R; ¥ Ry, que pueden ser iguales o diferentes, significan en
cada caso un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;,, © con
sus sales

La reaccién se lleva a cabo convenientemente en un
disolvente tal como metanol, etanol, n-propanol, tetrahidro-
furano o dioxano, a temperaturas entre 0 y 150°C, preferible-
mente a temperaturas entre 0 y B0°C, con una amina de la
férmula general V o con una correspondiente sal por adicién
de &cidos tal como, por ejemplo, carbonato de amonio o
acetato de amonio

Un compuesto de la f6rmula general IV se obtiene, por
ejemplo, por la reaccién de un correspondiente compuesto de
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ciano con un correspondiente alcohol tal como metanol,
etanol, n-propanol, aisopropanol o alcohol bencilico, en
presencia de un A&cido tal como &cido clorhidrico, o por
reaccién de una correspondiente amida con una sal de traial-
quiloxonio tal como tetrafluoroborato de trietiloxonio, en un
disolvente tal como cloruro de metilenco, tetrahidrofurano o
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 trai-
etilamina, y subsiguiente alquilacidén de la ticamida formada
con un correspondiente halogenuro de alquilo o aralquilo

S1 se obtiene, de acuerdo con la invencién, un compuesto
de la férmula general I que contiene un grupo amino O 1mMino,
entonces éste se puede transformar a continuacifn, con un
correspondiente derivado de acilo, en un correspondiente
compuesto de acilo de la f6rmula general I y/o
un compuesto de la f6rmula general I, que contiene umn grupo
carboxi esterificado, entonces é&ste se puede transformar,
mediante hidr6lisis, en un correspondiente dcido carboxilico
de la férmula general I, y/o
un compuesto de la fSrmula general I, que contiene un grupo
carboxi, entonces éste se puede transformar a continuacién,
mediante esterificacién, en un correspondiente éster

La subsiguiente acilacién se lleva a cabo convenien-
temente con un correspondiente halogenuro o anhidride en un
disolvente tal como cloruroc de metileno, cloroformo, tetra-
cloruro de carbono, éter, tetrahidrofurano, dioxano, benceno,
tolueno, acetonitrilo o sulfolano, eventualmente en presencia
de una base inorginica u orgdnica, a temperaturas entre -20
Yy 200°C, pero preferiblemente a temperaturas entre -10 Yy
160°C Sin embargo, 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 agqua,
por ejemplo en presencia de éster i1gobutilico de dcid cloro-
f6rmico, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, cloruro de
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hidr6geno, &acido sulfirico, &cido metanosulfénico, &cido p-
-toluenosulfénico, tricloruro de f£&sforo, peéntédxido de f£és-
foro, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, N,N’-diciclochexilcar-
bodiimida/N-hidroxisuccinimida & 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

La posterior hidr6lisis se lleva a cabo convenientemente
en presencia de un fcido tal como &cido clorhidrico, &cido
sulfirico, dcido fosfbdrico, dcido acético, &cido tricloroacé-
tico, dcido trifluoroacético o sus mezclas, o en presencia de
una base tal como hidréxido de litio, hidrédSxido de sodio o
hidréxido de potasio, en un dasolvente adecuado tal como
agua, agua/metanol, agua/etanol, agua/isopropanocl, metanol,
etanol, agua/tetrahidrofuranc 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 esterificacidn se 1lleva a cabo con un
correspondiente alcohol, convenientemente en un disolvente o
mezcla de disolventes tales como cloruro de metileno, bence-
no, tolueno, clorobenceno, tetrahidrofurano, benceno/tetrahi-
drofurano o dioxano, pero preferiblemente en un exceso del
alcohol empleado, eventualmente en presencia de un &cido tal
como &cido clorhidrico, o en presencia de un agente sustrac-
tor de agua, por ejemplo en presencia de &ster isocbutilico de
dcido cloroférmico, cloruro de tionileo, trimetilclorosilano,
dcido clorhidrico, &cido sulfirico, &cido metanosulfédnico,
dcido p-toluenosulfénico, tricloruro de f6sforo, pentéxido de
f6sforo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, N,N’-diciclohexilcar-
bodiimida/N-hidroxisuccinimida, N,N’-carbonildiimidazol o
N,N’-tionildiimidazol, traifenmilfosfina/tetracloruro de car-
bono o trifenilfosfina/éster dieti{lico de &cido azodicarboxi-
lico, eventualmente en presencia de una base tal como carbo-

N
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nato de potasio, N-etil-diisopropilamina o N,N-dimetilamino-
-pairidina, 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, dimetilsulféxido,
dimetilformamida o acetona, eventualmente en presencia de un
acelerador de la reaccién tal como yoduro de sodio o potasio
Y. preferiblemente, en presencia de una base tal como car-
bonato de sodio o carbonato de potasio, o en presencia de una
base orginica terciaria tal como N-etil-diisopropilamina o N-
-metil-morfelina que, al mismo tiempo, pueden servir también
como disclventes, o eventualmente en presencia de carbonato
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, grupos
reactivos eventualmente presentes tales como grupos hadroxi,
carboxi, amino, alguilamino o imino, son protegidos durante
la reaccifin mediante grupos protectores usuales, que son
vueltos a eliminar después de la reaccién

Por ejemplo, como radical protector para un grupo
hidroxi entran en consideracién el grupo metoxi, benciloxi,
trimetileililo, acetilo, benzoilo, terc-butilo, tratilo,
bencilo o tetrahidropiranilo,
como radicales protectores para un grupo carboxilo entran en
consideracidén el grupo trimetilsalilo, metilo, etilo, terc-
-butilo, bencilo o tetrahidropiranilo, y
como radical protector para un grupo amino, algquilamino o
iamino entran en consideracién el grupo acetilo, trifluoroa-
cetilo, benzoilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, ben-
ciloxicarbonilo, bencilo, metoxibencilo 6 2,4-dimetoxiben-
cilo, y para el grupo amino entra adicionalmente en consi-
deracién el grupo ftalilo

La eventual eliminacidén subsiguiente de un radical
protector utilizado se efectGa, por ejemplo, hidroliticamente
en un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, isopropanol/
agua, tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, en presencia de
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un &cido tal como &cado trifluoroacético, &cido clorhidrico
o acido sulfirico, o en presencia de una base alcalina tal
como hidréxido de litio, hidréxido de sodio o hidréxido de
potasio, o mediante separacién del éter, por ejemplo en
presencia de yodotraimetilsilano, a temperaturas entre 0 y
100°C, preferentemente a temperaturas entre 10 y 50°C

Sin embargo, la eliminacién de un radical bencilo,
metoxibencilo o benciloxicarbonilo se efectia, por ejemplo,
hidrogenoliticamente, por ejemplo con hidrégeno en presencia
de un catalizador tal como paladio/carbén en un disolvente
tal como metanol, etanol, é&éster etilico de &cido acético,
dimetilformamida/acetona o &cido acético glacial, eventual-
mente con adicidén de un &cido tal como Acideo clorhidrico, a
temperaturas entre 0 y 50°C, pero preferentemente a la
temperatura ambiente, y a una presién de hidrégenoc 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 cloruro
de metileno, acetonitrilo o acetonitrilo/agua, a temperaturas
entre 0 y 50°C, pero preferentemente a la temperatura
ambiente

La eliminacién de un metoxi se efectfia convenientemente
en presencia de tribromuro de boro, en un disolvente tal como
cloruro de metileno, a temperaturas entre -35 y -25°C

Sin embargo, la eliminacién de un radical 2,4-dimeto-
xi1bencilo se efectia preferentemente en &cido trifluorcacé-
tico en presencia de anisol

La eliminacién de un radical terc-butilo o terc-butil-
oxicarbonilo se efectia preferentemente mediante tratamiento
con un acado tal como &cido trifluorocacético o &cido clorhi-
drico, eventualmente utilizando un disolvente tal como
cloruro de metileno, dioxano o éter

La eliminacién de un radical ftalilo se efectia prefe-
rentemente en presencia de hidrazina o de una amina primaria
tal como metilamina, etilamina o n-butilamina, en un disol-
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vente tal como metanol, etanol, isopropancl, tolueno/agua o
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 & 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 catalftica de cloruro de tras-(trifenmilfosfina)-
-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 férmulas generales II a V,
utilizados como sustancias de partida, gque son en parte
conocidos por la babliografia, se obtienen segin procedi-
mientos conocidos por la bibliografia y, ademés, su prepa-
racién se describe en los Ejemplos

La quimica de los compuestos de la f6rmula general II se
describe, por ejemplo, por Schrdter en Stickastoffverbindungen
II, p&ginas 341-370, Methoden der organischen Chemie (Houben-
-Weyl), 4" edicidn, editorial Thieme, Stuttgart 1957, y la de
los de la fSrmula general III se describe por J F Hartwig en
Angew Chem 110, 2154-2157 (1998)

Ademas, los compuestos de f6rmula general I obtenidos se
pueden separar en sus enantidmeros y/o diastereoisémeros

Asi, por ejemplo, los compuestos de f£6rmula general I
obtenidos, que se presentan en racematos, se pueden separar
por métodos en si conocidos en sus antipodas 6pticos (véase
Allinger, N L , y Eliel, EL , en "Topics in Stereochemis-
try", volumen 6, Wiley Interscience, 1971), y compuestos de
f6rmula general I con al menos 2 dtomos de carbono asimé-
tricos se pueden separar, en virtud de sus diferencias
fisico-quimicas, por métodos en si conocidos, por ejemplo
medirante cromatografia y/o cristalizacién fracciocnada, en sus
diastereorsdmeroa que, en caso de que resulten en forma
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racémica, se pueden separar a continuacién en los enantib-
meros, tal como se ha mencionado antes

La separacién en enantiémeros se efectiia preferentemente
mediante separacidén en columna en fases quirales o mediante
recristalizacién en un disolvente 6&pticamente activo, o
mediante reaccidén con una sustancia Spticamente activa que
forma con el compuesto racémico sales o derivados tales como,
por ejempleo, ésteres o amidas, en especial &cidos y sus
derivados activados o alcoholes, y separacién de la mezcla
salina o derivado diastereoisSmero obtenido de este modo, por
ejemplo en virtud de diferentes solubilidades, pudiendo
liberarse a partir de las sales o derivados diastereocisdSmeros
puros los antipodas libres mediante la accidén de agentes
apropiados Acidos épticamente activos especlalmente usuales
son, por ejemplo, las formas D y L del acido tartirico o del
acido dabenzoiltartdrico, &cido di-o-toliltartérico, &cado
milico, dcido mandélaico, &cido canfosulfénico, &cado glutdma-
co, acido aspirtico o &cido quinico Como alcohol Spticamente
activo entra en consideracién, por ejemplo, ({(+)- o (-)-
mentol, y como radical acilo Spticamente activo en amidas,
por ejemplo (+)- o (-)-mentiloxi-carbonilo

Adem&s, los compuestos de la f6rmula I obtenidos se
pueden transformar en sus sales, especialmente para la
aplicaciébn farmacéutica en sus sales fisiolSgicamente
tolerables con &cidos inorginicos u orgénicos Para ello
entran en consideracién como é&dcidos, por ejemplo, &cido
clorhidrico, A&cido bromhidrico, &cido sulfirico, &cado
metanosulfénico, &cido fosfbrico, 4&cido fumdrico, 4&cado
succinico, &cido lActico, &cido citrico, &cido tartéraico o
acido maleico

Ademés, los nuevos compuestos de f6rmula I, asi obteni-
dos, en el caso de que contengan un grupo carboxi, se pueden
transformar a continuacién, si se desea, en sus sales con
bases inorgénicas u orginicas, especialmente para la aplica-
c16n farmacéutica en sus sales fisioldgicamente tolerables
Como bases entran en consideracién en este caso, por ejemplo,
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hidréxido de scdio, hidréxido de potasio, ciclohexilamina,
etanolamina, dietanoclamina 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 férmula
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 los
compuestos de la férmula general I, en los que R; representa
uno de los grupos amidino mencionados al comienzo, asi como
sus tautSmeros, sus estereoisémeros y sus sales fisioldgica-
mente compatibnles presentan valiosas propiedades farmacolé-
gicas, en particular un efecto antitrombsético gue se basa
preferentemente en un efecto que influye sobre la trombina o
factor Xa, por ejemplo en un efecto inhibidor de la trombina
© inhibidor del factor Xa, en un efecto prolongador del
tiempo aPTT y en un efecto inhibidor sobre serina-proteasas
relacionadas tales como, por ejemplo, tripsina, uroguinasa
factor VIIa, factor IX, factor XI y factor XII

Por ejemplo, los compuestos
A =2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[3-metil-4- (p1ixYO-
l1idin-1-1l-carbonil) -fenil] ~acetamida,
B = 2-(2-benciloxi-S-carbamimidoil-£fenil) -N- {(2-etoxicarbonil-
-etil) -N-[3-met1l-4- (pirrolidin-1-1l-carbonil)-fenil) -aceta-
mida,
C = 2-(2-hadroxi-5-carbamimidoil-fenil) -N- (2-etoxicarbonil -
-etil) -N-[3-metil-4- (pirrolidin-l-i1l-carbonil)-fenil] -ace-
tamida y
D = 2-(2-hadroxi-5-carbamimidoil-fenil) -N- (2~-carboxi-etil) -N-
- [3-met1l-4- (pirrolidin-1-1l-carbonil)-fenil]-acetamida,
se 1nvestigaron en cuanto a su efecto sobre la inhibicién del
factor Xa como sigue

Metodologi mediciédn cinética enzimitica con sustrato
crombgeno

La cantidad de anp-nitroanilina (pNA) liberada por el
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factor Xa humano a partar del sustrato cromégeno se determina
fotométricamente a 405 nm Es proporcional a la actividad de
la enzaima empleada La inhibicién de la actividad enzimitica
por parte de la sustancia de ensayo (referida al testigo de
disolvente) se calcula a diferentes concentraciones de la
sustancia de ensayo y, a partir de ella, se calcula CI,, como
la concentracién que inhibe el factor Xa empleado en un 50%

Material

Tampdn tris(hidroximetil) -aminometano (100 mmol) y cloruro de
sodio {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 umol/l
por tanda de reaccidn

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

Realizacién 10 ul de una solucién de partida, concentrada
23,5 veces, de la sustancia de ensayo © del disolvente
(testigo), 175 ul de tampdn tris(hidroximetil) -aminometano y
25 ul de solucidn de uso de factor Xa de 1,65 U/ml se incuba
durante 10 minutos a 37°C Después de la adicién de 25 pul de
Bolucaén de uso de Chromozym X (1,88 umol/l), la muestra se
mide en el fotOmetro (SpectraMax 250) a 405 nm durante 150
segundos a 37°C

Evaluacadn,

1 Determinacifn del aumento miximo (delta OD/minutos) a lo
largo de 3 puntos de medicadn

2 Determinacién del % de inhibicibén, referido al testigo de
disolvente

3 Trazado de una curva de dosis-efecto (% de inhibicién
frente a la concentracién de sustancia)

4 Determinacidn de la CI,, por interpolacidén del valor X
(concentracifn de sustancia) de la curva de dosis-efecto a ¥
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50% de inhibicibn -
La siguiente Tabla contiene los valores hallados

Sustancia Inhibicidn del factor Xa

(CIg, en uM)

0,03
0,68
0,12
0,85

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 tdxicos

En virtud de sus propiedades farmacolégicas, los nuevos
compueatos y s8us sales fisiolSgicamente compatibles se
adecuan para la prevencifn y el tratamiento de enfermedades
trombdticas venosas y arteriales tales como, por ejemplo, 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 como 1la
oclusién en el caso de enfermedades arteriales periféricas
tales como embolia pulmonar, la coagulaciédn intravascular
diseminada, la profilaxis de la trombosis coronaria, la
profilaxis de la apoplejia y la evitacién de la oclusién de
anastomosis Adicicnalmente, los compuestos de acuerdo con la
invencién son adecuados para el apoyo antitrombStico en el
caso de un tratamiento trombolitico tal como, por ejemplo,
con rt-PA o estreptoquinasa, para evitar la restenosis a
largo plazo después de PT(C)A, para evatar la metastasizacidn
Y el desarrollo de tumores dependientes de la coagulacién y
de procesos inflamatorios dependientes de £fibrina, por
ejemplo en el tratamiento de la fibrosis pulmonar

La dosificacién necesaria para conseguir un efecto
correspondiente asciende convenientemente en el caso de
administracién intravenosa a 0,1 hasta 30 mg/kg, de preferen-
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cia 0,3 a 10 mg/kg, y en el caso de administracibén oral, a
0,1 a 50 mg/kg, de preferencia 0,3 a 30 mg/kg, en cada caso
1l a 4 veces al dia Para ello, los compuestos de la f6rmula
I, preparados de acuerdo con la invencién, se pueden incorpo-
rar en preparados galénicos habituales tales como comprimi-
dos, grageas, cépsulas, polvos, suspensiones o supesitorios,
eventualmente en combinacién con otras sustancias activas,
junto con una © varias sustancias de soporte y/o agentes
diluyentes 1inertes habituales, por ejemplo con almidén de
mafiz, lactosa, sacarosa, celulosa microcraistalina, estearato
de magnesio, polivainilpirrolidona, &cado citrico, 4&cido
tartdrico, agua, agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbita,
agua/polietilenglicol, propilengliceol, alcohol cetilestearsi-
lico, carboximetilcelulosa o sustancias con contenido en
grasas, tales como grasa dura o sus mezclas adecuadas

Los siguientes ejemplos han de explicar mds detallada-
mente la invencaén

Elemplo 1

Hidrocloruro de 2-(3-carbamimidoil-fenil)-N-[2-cloro-5-(1-
= {pirrolidin-l-il-carbonil) -ciclopropil) -fenil] -acetamida

a Acido l-{4-cloro-3-nitro-fenil)-ciclopropanocarboxilico
350 ml de Acido 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) -ciclopropanccarboxilico Después de finalizada
la adicidn, se agita todavia durante 15 minutos a -25°C vy, a
continuacifn, se vierte sobre hielo La sustancia precipitada
se filtra con succién, se lava con agua y se seca
Rendimiento 58,5 g (95% del tedraico),
valor R, 0,43 (gel de silice, clorurc de metileno/metancl
=9,50,5)

b 5-[1l-(pirrolidin-1-il-carbonil) -ciclopropil]-2-cloro-ni-
trobenceno




Wik

|

LY

10

15

20

25

30

35

IS

- 20 -

2,4 g (0,01 mol) de &caido 1-(4-cloro-3-nitro-fenil)-ci-
clopropanocarboxflico se disuelven en 25 ml de tetrahidrofu-
rano y, después de la adicidén de 3,2 g (0,01 mol) de tetra-
fluoroborato de O- (benzotriazol-1-11)-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 destilacaén, el
residuo 8se vierte sobre hielo/agua, se alcaliniza con
amoniaco y se extrae con acetato de etilo La fase organica
se seca y se concentra por evaporacién
Rendimiento 2,5 g (85% del tebrico),
valor R, 0,1B (gel de sflice, caclohexano/acetato de etilo

= 1 1)

¢ 5-[1-(parrolidin-l-il-carbonil) -ciclopropil] -2-cloro-ani-
lina

1,8 g (8,14 mmol) de 5-(1-(pirrolidin-1-1l-carbonil) -
-ciclopropil] -2-cloro-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 filtracidn del catalizador y se
concentra por evaporacién v
Rendimiento 2,0 g (92,8% del tebrico),
valor R, 0,24 (gel de silice, ciclohexano/acetato de

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

d 2-({3-cliano-fenil) -N-[2-¢cloro-5-{1-(pirroclidin-1-il-car-
bonil)eciclopropil) -fenil] -acatamida

Preparada anilogamente al Ejemplo 1lb, a partir de 5-(1-
- {pirrolidin-1-il-carbonil)ciclopropil})-2-cloro-anilina,
tetrafluoroborate de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’'-tetrame-
tiluronio, N-metil-morfolina y dcido 3-cianofenilacético en
dimetilformamida
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Rendimiento 43% del tebrico, -
valor R; 0,21 (gel de sflice, ciclohexano/acetato de
etilo = 1 2)

e Hidroclorurode2-(3-carbamimidoil-fenil) -N-[2-cloro-5-(1-
-(pirrolidin-1-il-carbonil) -ciclopropil) -fenil] -acetamida
400 mg (0,1 mmol) de 2-(3-ciano-fenil)-N-[2-cloro-5-(1-
-(pirrolidin-l1-1l-carbonil) -ciclopropil) -fenil] -acetamidase
disuelven en 60 ml de &cido clorhidrico etanflico saturado y
se agitan durante 17 horas a la temperatura ambiente El
disolvente se separa por destilacién, 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 evaporacifn hasta sequedad El
residuo se cromatografia en gel de silice, eluyendo con
cloruro de metileno/metanol /adcido acético glacial (9 1 0,01)
Rendimiento 50 mg (11% del tedérico),
valor R, 0,59 {gel de silice, cloruro de metileno/metanol/
amoniaco = 4 1 0,01)
C,,H,sCIN,O, x HCl (424,94/461,4)
Espectro de masas (M+H)" = 425/7 (Cl)

Ejemplo 2

Hidrocloxruro de 3-carbamimidoil-N-[3-(l-(pirrolidin-1-il-
-carbonil) -ciclopropil) -bencil] -benzamida

a_ 1-(3-bromo-fenil)-l-ciclopropan-nitrilo

25 g (0,13 mol) de cianuro de 3-bromo-bencilo se recogen
en 32 ml (0,38 mol) de l-bromo-2-cloro-etano y se mezclan con
0,6 g (2,6 mmol) de cloruro de benciltrietilamonio A contai-
nuacién, se afiade gota a gota, a 10 hasta 25°C, una solucién
de 105,8 g (2,65 mol) de hidr6xido de sodio en 106 ml de
agua Después de 20 horas a 55°C, la solucidn de reaccidn se
vierte scbre hielo/agua y se extrae con acetato de etilc Los
extractos orgénicos se secan y se concentran por evaporacién
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El residuo se mezcla triturando con éter de petréleo, se
filtra con succibén y se seca

Rendimiento 19,3 g (68% del teérico),

valor R, 0,69 (éter de petréleo/acetato de etilo = 4 1)

b Acido 1-(3-bromo-fenil)-1-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)-l1-ciclopropan-nitrileo vy,
después de la adicaién de 30 ml de agua, se calienta durante
4,5 horas hasta 140°C Después del enfriamiento, se vierte
sobre 600 ml de hielo/agua y se extrae con éter La fase
acuosa se vierte sobre hielo/&cido clorhidrico concentrado,
el producto precipitado se filtra con succién y se seca
Rendimiento 10,1 g (93% del tebrico),
valor R; 0,85 (gel de sflice, ciclohexano/acetato de

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

¢ 3-[{1-(pirrolidin-li-il-carbonil)-ciclopropil] -bromo-benceno
Preparado andlogamente al Ejemplo 1b, a partair de acido

1- (3-bromo-fenil) -caclopropancarboxfilico, pairrolidina, te-

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

tiluronio y N-metil-morfolina en tetrahidrofurano

Rendimiento 98% del tebraco,

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

etilo/&cido acético glacial = 1 1 0,01)

d 3-[1-(pirrolidin-1-il-carbonil)-ciclopropil]-benzonitrilo

6 g (20,4 mmol) de 3-(l-(parrolidin-1-il-carbonil)-
ciclopropil] -bromo-benceno se disuelven en 25 ml de dimetil-
formamida y, después de la adicidn de 2,7 g (30,6 mmol) de
cianuro de cobre-I, 0,3 g (0,216 mmol) de tetrakis-trifenil-
fosfina-paladio-(0) y 5 g de 6xido de aluminio se agita
durante 30 horas a 140°C El material insoluble se separa por
filtracién y la solucibén se concentra por evaporacién El
residuo se cromatografia en gel de silice, eluyendo con
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ciclohexano/acetato de etilo (1 2) :

Rendimiento 1,8 g (36% del tedrico),

valor R; 0,32 (gel de silice, ciclohexano/acetato de
etilo/4cido acético glacial = 1 1 0,01)

@ 3-(1-(pirrolidin-i-il-carbonil)-ciclopropil]-bencilamina
1,8 g (7,5 mmol) de 3-[l1l-(pirrolidin-l-il-carbonil)-

ciclopropil] -benzonitrilo se hidrogenan durante 3 horas a

70°C con hidr6geno en 50 ml de amoniaco metanélico bajo

adicibn de 300 mg de niquel Raney A continuacién, se separa

por filtraciébn del catalizador y se concentra por evapora-

c16n

Rendimiento 1,8 g (98% del teérico),

valor R, 0,94 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl/a-

monfaco = 4 1 0,01)

£ 3-clano-N-[3-(1-{pirrolidin-l1-il-carbonil)-ciclopropil)-
bencil] -benzamida
Preparada anilogamente al Ejemplo 1b, a partir de 3-[1-
-parrolidin-1-i1l-carbonil) -ciclopropal] -bencilamina, &cido 3-
cianobenzoico, tetrafluoroborato de O- (benzotriazol-1-1l)-

-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio y N-metil-morfolina en tetrahi-
drofurano

Rendimiento 96% del tefrico,
valor R, 0,56 (gel de silice, acetato de etilo/etanocl = 9 1)

g Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[3-(1l-(pirrolidin-1-il-
~carbonil) -ciclopropil) -bencil] -benzamida

Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 13-
-ci1ano-N-[3-(1- (prrrolidin-1-i1l-carbonil) -ciclopropil) -ben-
cil] -benzamida y &cido clorhidrico/carbonato de amonio en
etanol

Rendimiento 58% del tedrico,

valor R, 0,19 (fase inversa RP 8, solucidn de cloruro de
godio al 5%/metanol 1 1)

C,H,eN,0, x HC1 (390,48/426,95)
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Espectro de masas (M+H)* = 391 "
(M-H+HC1l) = 425/7 (Cl)

Anilogamente al Ejemplo 2 se prepara el siguiente
compuesto

(1) Hadroclorurode 3-carbamimidoil-N- [4-(1- (parroladin-1-1l1-
-carbonil) -ciclopropil) -bencil] ~-benzamida
Rendimiento 68% del tedraico,
CaHaeN,0; X HCL (390,48/426,95)
Espectro de masas (M+H)®' = 391
{(M+2H)** = 196

Ejemplo 3
Hidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[2-me-

til-5-(1-(pirrolidin-l-carbonil) -ciclopropil) -£fenil] -aceta-
mada

a2 Acido 5-ciano-2-metoxi-fenilacético

Preparado andlogamente al Ejemplo 24, a partir de &cado
S-bromo-2-metoxi-fenilacético, cianuro de cobre-I, tetrakis-
-trifenilfosfina-paladio- (0) y 6xido de aluminio en dimetil-
formamida
Rendimiento 37% del tebrico,
valor R, 0,26 (gel de silice, ciclohexano/acetato de

etilo/&cido acético glacial = 1 1 0,01)

b 2-(5-cilano-2-metoxi-fenil)-N-[2-metil-5-(1-(pirrolidin-1-
-il-carbonil) -ciclopropil) -fenil] -acetamida

0,6 g (3,3 mmol) de &cido 3-ciano-6-metoxi-fenilacético
se disuelven en 10 ml de dimetilformamida y, después de la
adicién de 0,5 g (3,3 mmol) de N,N-carbonildiimidazol, se
agitan durante 10 minutos a la temperatura ambiente A
continuacién se afiaden 0,8 g (3,3 mmol) de 5-(pirrolidin-1-
-1l~-carbonil) -ciclopropil) -2-metil-anilina La mezcla de
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reaccidn se agita durante 4 horas a 80°C, se enfria hasta la
temperatura ambiente, se mezcla con hielo/agua, se alcaliniza
con amoniaco y se extrae varias veces con acetato de etilo

Los extractos orgénicos reunidos se secan y se concentran por
evaporacidén El residuo se cromatografia en gel de silaice,
eluyendo con ciclohexano/acetato de etilo (7 3)

Rendimiente 73% del tebraco,

valor R 0,30 (gel de silice, acetato de etilo)

c 2-(5-ciano-2-hidroxi-fenil)-N-[2-metil-5-(1-(pirrolidin-1-
-il-carbonil) -ciclopropil) -fenil] -acetamida
0,7 g (1,67 mmol) de 2-(5-ciano-2-metoxi-fenil)-N-(2-

-met1l-5-(1-(pirrolidin-i-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
solucabén 1 molar de tribromuro de boro en cloruro de metileno
(10 mmol) Después de agitar durante 1 hora a 20°C, se mezcla
con hielo y, a continuacidn, se afiaden 20 ml de &cido clorhi-
drico 2 N La fase acuosa se extrae varlas veces con cloruro

de metileno y los extractos orgénicos reunidos se secan y se
concentran por evaporacidén Bl residuo se cromatograffia en

gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno/etanol
(100 1)

Rendimiento 81% del tebrico,

valor R; 0,14 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =
49 1)

d Hidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[2-
-metil-5-(1l-(pirrolidin-l-carbonil) -ciclopropil) -fenil] -
-acetamida

Preparado anilogamente al Ejemplo le, a partir de 2-(5-
-ciano-2-hidroxi-fenil) -N- [2-met11-5- (1- (pirrolidin-1-carbo-
nil) -ciclopropil) -fenil] -acetamida y &cido clorhidrico/car-
bonato de amonio en etanol
Rendimiento 80% del tedrico,

valor R. 0,39 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanocl/
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dcido acético glacial = 4 1 0,01) -
CaHy,N,O, x HC1 (420,51/456,98)
Espectro de masas (M+H)* = 421
(M+Cl) = 455/7 (Cl)

Andlogamente al Ejemplo 3 se prepara el siguiente
compuesto

(1) Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-metoxi-fenil) -N-

-[2-met1l-5-{1-(pirrolidin-l-carbonil) -ciclopropil)-fenail]-

-acetamida

Rendimiento 92% del tebrico,

valor R, 0,33 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/
dcido acético glacial = 4 1 0,01}

C,sH,oN,0, x HC1 (434,55/471,01)

Espectro de magsas (M+H)* = 435

E{emplo 4

Hidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N-[3-ma-
t1l-4-(pirrolidin-1-1l-carbonil)-fenil] -acetamida

a 2-(5-ciano-2-metoxi-fenil)-N-[3-matil-4-(pirrolidin-1-il-
-carbonil) -fenil] -acetamida

0,4 g (2 mmol) de 3-metil-4-(pirrolidin-1-1l-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 3-ciano-5-metoxi-fenilacético se
agita durante 48 horas a la temperatura ambiente Después se
mezcla con agua, se alcaliniza con amoniaco y se extrae con

acetato de etilo Loe extractos orgdnicos reunidos se lavan
con &cido clorhidrico 1 N, se secan y Bse concentran por
evaporacaién

Rendimiento 0,45 g (59% del tebérico),

valor R, 0,18 (gel de silice, acetato de etilo)
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b Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-metoxi-fenil)=N-[3-
-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-fenil] -acetamida

Preparade anilogamente al Ejemplo le, a partir de 2-(5-
-ciano-2-metoxi-fenil) -N- [3-met1l-4- (pirrolidin-1l-1l-carbo-
nil)-£fenil] -acetamida y 4cido clorhidrico/carbonato de amonio
en etanol
Rendimiento 36% del tedraico,
valor R, 0,33 (fase inversa RP 8, solucién de clorurc de
sodio al 5%/metanol = 1 1)
C,aHaeN,0, x HC1 (394,48/430,94)
Espectro de masas (M+H)* = 395

(M-H+HC1)

429

¢ HEidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N-[3-
-metil-4-(pirrolidin-l-il-carbonil)-fenil] -acetamida

Preparado andlogamente al Ejemplo 3c, a partir de 2-(5-
-carbamimidoil-2-metoxi-fenal) -N- [3-metal-4-{pirrolidin-1-1l1-
-carbonil) -fenil)] -acetamida y tribromuro de boro en dicloro-
metano
Rendimiento 19% del tedraico,
valor R, 0,38 (fase inversa RP 8, solucién de cloruro de

sodio al 5%/metanol = 1 1)
C,,H,N,0, x HC1l (380,45/416,91)
Espectro de masas (M+H)* = 381
(M-H) = 379

Andlogamente al Ejemplo 4 se preparan los siguientes
compuestos

(1) Hidrocloruro de 2- (3-carbamimidoil-fenil)-N-[3-metil-4-
-{pirroclidin-1l-i1l-carbonil)-£fenil] -acetamida

Rendimiento 12% del tedrico,

CpH, N0, X BCl (364,45/400,92)

Espectro de masas (M+H)*® = 365

(2) Hidrocloruro de 2- (5-carbamimidoil-2-metoxi-fenil) -N-[3-
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-metil-4-(pairrolidin-1-i1l-carbonil)-fenil]-acetamida -
Rendimiento 36% del tedrico,
C,,H,N,0;, x HCl (394,48/430,94)
Espectro de masas (M+H) = 395
(M-H+HCl) = 429

{(3) Hidroclorurode 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N-me-
t1l-N-[3-metil-4- (parrolidan-l-i1l-carbonil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 959% del tedraico,

C,.H,N,0, x HCL (394,48/430,594)
395
393

Espectro de masas (M+H)*
(M-H)

(4) Hidrocloxuro de 2- (5-carbamimidoirl-2-fenoxi-fenil) -N-me-
ti1l-N-[3-metil-4- (pirrolidin-1l-i1l-carbonil)-fenil] -acetamida
Rendimiento 90% del tebrico,
CheH;aN,0, x HCl (484,60/521,06)
Espectro de masas (M+H)* = 485

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

E lo §

Hidrocloruro de 2-{(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-[2,5-
-dimetil-4-(pirrolidin-l-il-carbonil)-fanil] -acatamida

a _2,5-dimetil-4-(pirrolidin-l1-il-carbonil) -bromobenceno
Preparado anidlogamente al Ejemplo 1b, a partir de &cido

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

de O- (benzotriazol-1-1l)-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 2,5-dimetil-4-({pairrolidin-1l-il-carbonil)-bencilanilina
2,3 g (0,01 mol) de 2,5-dimet1il-4-(parrolidin-1-11-



be

—----—-—'-""'—-'—.-

10

15

20

25

30

35

(60

- 29 -

-carbonil) -bromobenceno y 1,3 g (0,012 mol) de bencilamina se
disuelven en 25 ml de tolueno y, después de la adicidn de 4,6
g de carbonato de cesio, 100 mg de acetato de paladio-II y
200 mg de 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, se agi-

tan durante 7 horas bajo una atmésfera de axrgén a 100°C

Después del enfriamiento se diluye con hielo/agua y se extrae
con agetato de etilo Los extractos org&nicos reunidos se
secan y se concentran por evaporacién El residuoc se cromato-

graffa en gel de silice, eluyendo con cloruro de metilenc/e-
tanol (50 1 y 25 1)

Rendimiento 60% del teérico,

valor R, 0,30 (gel de silice, cloruro de metileno/etanocl =
9 1)

¢ 2,5-dimetil-4-(pirrolidin-l-il-carbonil)-anilina
Preparada andlogamente al Ejemplo lc, a partir de 2,5-

-dimet1l-4- (pirrolidin-l-il-carbonil)-bencilanilina y paladio
sobre carbén activo en metanol

Rendimiento 94% del teérico,

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

d _Acado 2-benciloxi-5-bromo-fenilacético

12,4 g (0,053 mol) de &cido 2-hidroxi-5-bromo-fenilacé-
tico se disuelven en 125 ml de dimetilformamida y, después de
la adicibn de 14 g (0,125 mol) de terc-butilato de potasio,
se agitan durante 15 minutos a la temperatura ambiente A
continuacidén, se afiaden 18,5 g (0,108 mol) de bromuro de
bencilo, y la solucién de reaccién se agita durante 3 horas
a la temperatura ambiente Después del enfriamiento hasta la
temperatura ambiente, la solucién se vierte sobre hielo/agua
y se extrae con acetato de etilo Los extractos orgénicos
reunidos se secan y se concentran por evaporacién El residuo
se disuelve en 100 ml de etanol y, después de la adicidn de
50 ml de lejia de sosa 2 N, se agita durante 3 horas a la
temperatura ambiente El disolvente se separa por destila-
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ci16n, y el residuo se ajusta a pH 4 con Acido clorhidrico 2
N Después de la extraccidédn con acetato de etilo, las fases
orgdnicas se secan y se concentran por evaporacidén El
residuo se cromatografia en gel de silice y se eluye con éter
de petréleo/acetato de etilo (8 2)

Rendimiento 6,7 g (38% del tebrico),

valor R, 0,50 {(gel de sfilice, acetato de etilo/éter de

petrfleo = 1 1)

e Acido 2-benciloxi-5-ciano-fenilacético

Preparado anidlogamente al Ejemplo 2d, a partir de &cido
2-benciloxi-5-bromo-fenilacético, cianuro de cocbre-I, tetra-
kis-trifenilfosfina-paladio-(0) y &éxido de aluminio en
dimetilformamida
Rendimiento 26% del tebraico,
valor R, 0,45 (gel de sflice, cloruro de metileno/etanol =

19 1)

£ 2-(5-ciano-2-benciloxi-fenil)-N-[2,5-dimetil-4-(pirroli-
din-l-il-caxbonil) -fenil] -acetamida

Preparada andlogamente al Ejemplo ib, a partir de &cido
2-benciloxi-5-ciano-fenilacético, 2,5-dimetil-4-{pirrolidin
-1-1l-carbonil)-anilina, tetrafluoroborato de O-{benzotraia-
zol-1-11)-N,N,N’ ,N’ -tetrametiluronio y N-metilmorfolina en
tetrahidrofurano
Rendimiento 44% del tebdraco,

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

g 2-(5-carbamimidoil-2-bencliloxi-fenil)-N-[2,5-dimetil-4-
-(pirrolidin-1-il-carbonil)-fenil] -acetamida

Preparada andlogamente al Ejemplo le, a partair de 2-(5-
-ciano-2-benciloxi-fenil)-N-[2,5-dimet1l-4- (pirrolidin-1-1l1-
-carbonil) -fenil] -~acetamida y 4cido clorhidrico/carbonato de
amonio en etanol
Rendimiento B86% del tebrico,
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valor R; 0,20 (gel de siflice, cloruro de metileno/etanol/
dcido acético glacial = 8 2 0,01)

h Hidrocloruro de 2-(5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil)-N-
-[2,5-dimetil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida

355 mg (0,68 mmol) de 2-{5-carbamimidoil-2-benciloxi-
~-fenil)-N-[2,5-dimet1l-4- (parrolidin-1-1l-carbonil) -fenil} -
-acetamida se disuelven en 40 ml de metanol y, después de la
adicidn de 250 mg de paladio sobre carbén activo, se hidroge-
nan durante 15 minutos con hidrégeno A continuacidn, se
separa por filtracién del catalizador y se concentra por
evaporacién
Rendimiento 145 mg (49% del tedérico),
valor R, 0,10 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol/

&cido acético glacial = 8 2 0,01)
CpaH, N0, x HC1l (394,48/430,94)
Espectro de masas (M+H)® = 395
(M-H} = 393

Ejemplo 6
Hidrocloruro de 2-(2-benciloxi-S-carbamimidoil-N-(2-etoxicar-

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

a.N-(2-metoxicarbonil-etil)-3-matil-4-(pirrolidin-1-il-caxr-
bonil)-anilina

1,5 g (7,3 mmol) de 3-metil-4-(pirrolidin-l1l-il-carbo-
nil)-anilina, 20 ml (220 mmol) de éster metfilico de &cido
acrilico, 1 ml (2,2 mmol) de Triton B y 60 mg (0,27 mmol) de
2,5-dr-terc-butil-hidroquinona se agitan durante 22 horas a
85°C A continuacidén, la mezcla de reaccién se concentra por
evaporacifn, el residuo se cromatografia en gel de silice,
eluyendo con cloruro de metileno + etanol al 0 a 5%
Rendimiento 1,6 g (76% del teérico),
valor R, 0,70 (gel de ailice, cloruro de metileno/etanol =
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9 1) -

b 2-({2-benclloxi-5-ciano-fenil)-N-(2-atoxicarbonil-etil) -N-
-[3-metil-4- (pirrolidin-1-il-carbonil) -fenil] -acetamida

0,8 g (2,88 mmol) de N- (2-metoxicarbonil-etil)-3-metil-
-4- (pirrolidin-1-il-carbonil)-anilina se disuelven en S0 ml
de tetrahidrofurano y, después de la adicién de 1,1 ml (7,86
mmol) de trietilamina con 0,8 g (2,62 mmol) de cloruro de
dcido 2-benciloxi-5-ciano-fenilacético, se agitan durante 8
horas a la temperatura ambiente A continuacibén, se diluye
con agua y se extrae con cloruro de metileno Los extractos
orginicos reunidos se secan y se concentran por evaporacién
El residuo se cromatografia en gel de silice, eluyendo con
cloruro de metileno
Rendimiento 1,0 g (71% del teérico),

valor R, 0,72 {(gel de silice, cloruro de metileno/etanocl =
9 1)

¢ Hidrocloruro de 2-(2-benciloxi-5-carbamimidoll-N-(2-eto-

x1carbonil-etil) -N- [3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil) -

-fenil] -acetamida
Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 2-(2-

-benciloxi-5-ciano-fenil) -N- (2-etoxicarbonil-etil) -N- [3-me-

til-4-(pirroladin-1-i1l-carbonil)-fenil] -acetamida y &czdo

clorhidrico/carbonato de amonio en etanol

Rendimiento 44% del tedrico,

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

4 1)
C,,H,,N,0s x HCl (570,69/607,16)
Espectro de masas (M+H)' = 571

Ejemplo 7°

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

nil-etil) -N-[3-metil-4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-fenil] -ace-
tamida
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Preparado anilogamente al Ejemplo 5h, a partir de hi-
drocloruro de 2-(2-benciloxi-S-carbamimidoil-fenil)-N-(2-
-etoxaicarbonil-etil) -N- [3-met1l-4- (pirrolidin-l-i1l-carbonil) -
fenil] -acetamida y paladio sobre carbén activo en metanol
Rendimiento 96% del teérico,
valor R, 0,45 (fase ainversa RP 8, metanol/solucién de

cloruro de sodio al 5% = 6 4)
CaeH;oN,0s x HC1 (480,57/517,04)
Egpectro de masas (M+H)®' = 481

Eiemplo 8

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

0,3 g (0,58 mmol) de hidrocloruro de 2-(2-hidroxi-5-car-
bamimidoil-fenil) ~-N- (2-etoxicarbonil-et1l) -N- [3-metil-4~ (p1-

rrolidin-l-i1l-carbonil) -fenil] -acetamida se agitan durante 2
horas a la temperatura ambiente en una mezcla de 3,2 ml (3,2
mmol) de soluciébn de hidréxido de litio 1 molar, 6,2 ml de
agua y 7,6 ml de tetrahidrofurano Después de la adicidén de
74 mg de cloruro de amonio, la solucibén se concentra por
evaporacién El residuo se cromatografia en fase inversa y se
eluye con agua
Rendimiento 0,2 g (71% del tebrico),
valor R, 0,62 (fase inversa RP 8, metanol/solucién de
cloruro de sodioc al 5% = 6 4)

C,H,N,0s x HCLl (452,52/488,97)
Egpectro de masas (M+H)' = 453

(M-H) = 451

Eiemplo 9

Dihidrocloruro de 3-carbamimidoll-N-([4-(pirrolidin-3-il-oxi)-
-bencil] -benzamida
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a N-terc-butiloxicarbonlil-3-pirrolidinpl -

5,8 g (66,5 mmol) de 3-pirroladinol 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 soluciédn de 15,3 g (70 mmol)
de dicarbonato de di-terc-butilo en 40 ml de cloruro de
metileno A continuacién, se agita durante 16 horas a la
temperatura ambiente y se mezcla agitando con agua La fase
orgdnica se seca Yy se concentra por evaporacién
Rendimiento 12,4 g (100% del tedrico),
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 adicién de 2,4 g (20 mmol) de 4-hidroxibenzonitrilo, 5,7
g (22 mmol) de trifenilfosfina y 3,9 g (22 mmol) de é&ster
dietilico de acido daetilazodicarboxilico, se agita durante
18 horas 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)
Rendimiento 4,5 g (78% del tebrico),
valor R, 0,40 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo

= 10 5)

¢ 4-[(N-terc-butiloxicarbonil)-pirrolidin-3-il-oxi]-bencila-
mina

4,5 g (15,6 mmol) de 4-[(N-terc-butiloxicarbonil)-pi-
rrolidin-3-i1l-oxi] -benzonitrilo se disuelven en 100 ml de
metancl y 50 ml de amonfiaco metanélico y, después de la
adicién de 1 g de niquel Raney, se hidrogenan durante 2 horas
a 50°C con hidr6geno A continuacién, se separa por filtra-
c16n del catalizador y se concentra por evaporacién
Rendimiento 4,2 g (92% del tebérico),
valor R, 0,08 (gel de silice, acetato de etilo/metanol =
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4 1) -

d 3-ciano-N-{4-(N’-terc-butiloxicarbonil-pirrolidin-3-1i1-
oxi) -bencil] -benzamida

1,1 g (3,8 mmol} de 4-[(N-terc-butiloxicarbonil) -pirro-
ladin-3-1l-ox1] -bencilamina se disuelven en 30 ml de cloruro
de metileno y, después de la adicidn de 0,9 g (9 mmol) de
trietilamina, se mezclan en porciones con 1,6 g (3,8 mmol) de

cloruro de &acido 3-ciancbenzoico Después de 4 horas a la

temperatura ambiente, la solucién se mezcla con agua y la

fase orginica se seca y sSe concentra por evaporacién

Rendimiento 1,5 g (94% del tebérico),

valor R, 0,27 (gel de silice, cloruro de metileno/acetato de
etilo = 9 1)

e Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(pirrclidin-3-1l1-
-oxi) -bencil] -benzamida

Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 3-
-ci1ano-N- [4- (N’ -terc-butiloxicarbonil-pirroladin-3-1l-oxi) -
-bencil] -benzamida y &cido clorhidrico/cloruro de amonio en
etanol
Rendimiento 100% del tedraco,
punto de fusidén a partir de 180°C {(descomposicaidn)
CsH,uN,0, X 2 HC1 (338,41/411,41)

Espectro de masas (M+H)* = 339

Andlogamente al Ejemplo 9 se preparan los siguientes
compuestos

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

-bencil] -benzamida

Rendimiento 86% del tedrico,

valor R, 0,42 (gel de silice, cloruroc de metileno/etanol =
8 2)

CaoHaaN,0, x HC1 (337,43/373,89)

Espectro de masas (M+H)® = 338
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(2) Hidroclorurode 3-carbamimidoil-N- (4~ (benciloxi) -bencil] -

-benzamida

Rendimiento 63% del teérico,

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

C,,H,,N,0, x HC1 (359,43/395,89)

Egpectro de masas (M+H)® = 360

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

din-3-1l-oxi)-bencil] -benzamida

Rendimiento 100% del tebrico,

valor R, 0,08 (gel de silice, cloruro de metileno/etancl =
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-3-11-ox1i) -bencil] -benzamida

Rendimiento 29% del tedrico,

valor R, 0,07 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =
7 3)

CpoH, N0, x HCL1 (352,44/388,91)

Espectro de masas (M+H)*' = 353

(5) Daihadrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(N’-{aminometil-
carbonil) -pirrolidin-3-1l-ox1) -bencil] -benzamida
Rendimientc B82% del tedrico,

punto de fusidn a partir de 160°C (descomposicidn)
C,y,HaaN.Oy x 2 HC1 (395,54/468,46)

Espectro de masas (M+H)' = 3196

(6) Dihidrocloruro de 3-carbamimido1l-N-[4- (N’-(2-aminoet1l-
-carbonil) -parrolidin-3-1l-oxi) -bencil] -benzamida
Rendimiento 88% del teérico,

punto de fusién a partir de 165°C (descomposicién)
CpaHyNsO, X 2 HC1 (409,48/482,48)
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Espectro de masas (M+H) = 410

{7) Dihaidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4- (3-amino-propilo-
x1) -bencil] -benzamida

Rendimiento 82% del tebrico,

punto de fusién a partir de 122°C (descomposicidn)
C,HyN,0, x 2 HCL (326,40/399,4)

Espectro de masas (M+H)* = 327

(8) Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N- [4-(2-dimetilamino-
-etiloxi) -bencil] -benzamada

Rendimiento 85% del teérico,

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

C,sHa N0, x 2 HCL (340,43/413,43)

Espectro de masas (M+H)*® = 341

(9) Hidrocloxruro de 3-carbamimidoil-N- [4-({piridin-4-1l-ox1})-
-bencil] -benzamida

Rendimiento 66% del tebrico,

punto de fusién 115°C (descomposicién)

CpoH N0, x HC1 (346,39/382,89)

Espectro de masas (M+H)® = 347

(10) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N- [4-(piperidin-4-1l-
-ox1) ~bencil] -benzamida

Rendimiento 62% del tedrico,

punto de fusidén a partir de 170°C (descomposicidén)

C,oH, N0, x HCl (352,44/388,89)

Espectro de masas (M+H)*® = 353

Ejemplo 10

Dihidroecloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(1l-(l-imino-atil)-
-parrolidin-3-il-oxi)-bencil] -benzamida

a 3-clano-N-{4-(pirrolidin-3-il-oxi)-bencil] -benzamida
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2,4 g (5,7 mmol) de 3-cianc-N-[4-(N-terc-butiloxicarbo-
nil-pirrolidin-3-i1l-oxi) -bencil] -benzamida se disuelven en 30
ml de cloruro de metileno, a 0°C se mezclan con 8 ml de &cido
trifluorocacético y, a continuacidn, se agitan durante 1 hora
a la temperatura ambiente El disolvente se separa por
destilacidén, el residuo se recoge en cloruro de metileno, se
alcaliniza con amoniaco y se mezcla con agua LoeB extractos
orgénicos reunidos se secan y se concentran por evaporacién
Rendimiento 1,4 g (76% del tedérico),

valor R, 0,29 {gel de silice, cloruro de metileno/metanocl/
amoniaco = 7 3 G,2)

b 3-ciano-N-[4-(1-(l-imino-etil)-pirrolidin-3-il-oxi)-ben-
cil] -benzamida
0,7g (2,17 mmol) de 3-ciano-N-[4-(pirrolidin-3-il-oxi) -
-bencil] -benzamida, 0,4 g (3,2 mmol) de hidrocloruro de éster
etilico 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 ambliente El disolvente se separa por destila-
c16n y el residuo se recoge en agua y se alcaliniza con
carbonato de sodio A continuacién, se extrae con cloruro de
metileno, y los extractos orgénicos reunidos se secan y se
concentran por evaporacidén El residuo se mezcla triturando
con éter y se filtra con succién
Rendimiento 0,6 g (76% del tedrico),
valor R, 0,37 (gel de sfilice, cloruro de metileno/metanol/
amoniaco = 7 3 0,2)
punto de fusién a partir de 80°C (descomposicidn)

¢ Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-(1-(1l-imino-~-etil)-
-pirrolidin-3-il-oxi) -bancil] -benzamida

Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 3-cia-
no-N- [4- (1- (1-imino-etal)-parrolidin-3-1l-oxi) -bencil] -benza-
mida y &cido clorhidrico/carbonato de amonioc en etanol
Rendimiento 88% del tedraico,
punto de fusién a partir de 100°C {(descomposicién)
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C.HsNO, x 2 HCLl (379,46/452,46) -
Espectro de masas (M+H)® = 380

Andlogamente al Ejemplo 10 se prepara el sigulente
compuesto

(1) Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-{1l-carbamimidoil-
-pirrolidin-3-1l-ox1)-bencil] -benzamida

Rendimiento 88% del tedrico,

punto de fusién a partir de 160°C (descomposicién)
C,oHaNO; X 2 HCl (380,45/453,38)

Espectro de masas (M+2H)*™ = 191

Ejemplo 11

Hidrocloruro da 3-carbamimidoil-N-[4- (benzoilamino) -bencil] -
-benzamida

a 3-clano-N-(4-amino-bencil)-benzamida

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 con una
solucién de 8,3 g (0,05 mol) de cloruro de 3-cianobenzoilo en
20 ml de cloruro de metileno Después de una hora se afiaden
150 ml de agua y 20 ml de metanol Después de la extraccidn,
los extractos orgin:icos reunidos se secan y se concentran por
evaporacién El residuo se cromatograffa en gel de silice y
se eluye con acetato de etilo
Rendimiento 4,4 g (35% del tebrico),
valor R, 0,69 (gel de silice, acetato de etilo)

b _3-ciano-N-[4-(benzoilamino)-bencil] -benzamida

A una solucidn 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 ailade gota a gota, a la temperatura
ambiente, una solucién de 0,6 g (4,2 mmol) de cloruro de
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benzoilo en 10 ml de cloruro de metileno Después de 8 horas
a la temperatura ambiente, el producto separado por cristali-
zaci16n se disuelven en cloruro de metileno y metanol Después
de la extraccién con agua se secan los extractos organicos
reunidos y se concentran por evaporacién

Rendimiento 1,2 g (84% del tebrico),

punto de fusién 210°C

¢ Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4- (benzoilamino)-ben-
cil] -benzamida

Preparado andlogamente al Ejemplo le, a partir de 3-cira-
no-N- [4- (benzoilamino) -bencil] -benzamida y dcado clorhidrai-
co/carbonato de amonio en etanol

Rendimiento 65% del teérico,
punto de fusibn 190-215°C
C,,HaoN, 0, x HC1 (372,43/408,93)
Espectro de masas (M+H)*® = 373

Andlogamente al Ejemplo 11 se preparan los siguientes
compuestos

(1) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4-{(fenilsulfonilami-
no) -bencil] -benzamida

Rendimiento 80% del tebrico,

punto de fusién 266°C

Cp HaoN,0,8 x HC1 (408,48/444,98)

Espectro de masas (M+H)* = 409

(2) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-{4-(bencilamino) -ben-
c1l] -benzamida

Rendimiento 69% del tebrico,
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
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Rendimientoc 79% del tedrico, -
punto de fusién a partir de 100°C

C,eHapN,O; X HC1 (444,54/481,04)

Espectro de masas (M+H)}®' = 445

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

punto de fusién a partir de 160°C (descomposicidn)
C,,H,oN,0 x HC1l (329,40)

Espectro de masas (M+H)® = 330

(5) Hidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-[4- {ciclopentilamino) -
~bencil] -benzamida

Rendimiento B0% del tebdrico,

punto de fusién a partir de 135°C (descomposicién)

C,oHaN,0 x HC1 (336,44/372,94)

Espectro de masas M' = 336

Ejemplo 12

Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N-(4-dimetilaminometll-ben-
ell) -benzamida

a 4-clano-N,N-dimetil-bencilamina

A una solucién de 10 g (0,05 mol) de bromuro de 4-cia-
nobencilo en 400 ml de éter se afiade gota a gota, a -5°C, una
solucién de 7,3 g (0,16 mol) de dimetilamina en 100 ml de
éter A continuacidén, 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 &cado
clorhidrico concentrado, se separa la solucién acuosa, se
alcaliniza con lejia de sosa y se extrae con cloruro de
metileno Loa extractos orgdnicos reunidos se secan y se
concentran por evaporacifn
Rendimiento 8 g (100% del tedrico),
valor R, 0,58 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =
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9 1) -

b 4-dimetilaminometil-bencilamina

Preparada anilogamente al Ejemplo 9¢, a partir de 4-cia-
no-N,N-dimetil-bencilamina, amoniaco metandlico y niquel
Raney/hidrégeno
Rendimiento 94% del tefrico,
valor R, 0,13 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol =

9 1)

¢ 3-clano-N-(4-dimetilaminometil-bencil)-benzamida
Preparada andlogamente al Ejemplo 9d, a partir de 4-di-

metilaminometil-bencilamina, cloruro de 3-cianobenzoilo y

trietilamina en cloruro de metileno

Rendimiento 73% del tedrico,

punto de fusién 100°C

d Dihidrocloruro de 3-carbamimidoil-N- (4-dimetilaminometil-

-bencil) -benzamida
Preparado anilogamente al Ejemplo le, a partir de 3-cia-

no-N- (4-dametilaminometil-bencil) -benzamida y &cido clorhi-

drico/carbonato de amonio en etanol

Rendimiento 100% del tedrico,

punto de fusidn a partir de 101°C (descomposicidn)

C,,H,,N,0 x 2 HC1 (310,40/383,40)

Espectro de masas (M+H)' = 311

Andleogamente al Ejemplo 12 se prepara el siguiente
compuesto

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

Rendimiento 86% del tedrico,

punto de fusién a partir de 152°C (descomposicibdn)

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

Espectro de masas (M+H)® = 334
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Ejemplo 13 -
Ampolla seca con 75 mg de prancipio activo por 10 ml
Composicién
Principioc actaivo 75,0 mg
Manitol 50,0 mg
Agua para fines de inyeccién hasta 10,0 ml
Preparacién

El prancipio activo y el manitol se disuelven en agua
Después de rellenar, se liofiliza La disolucién para dar la
solucién lista para el uso se efectia con agua para fines de
anyeccién
Ejemplo 14

Ampolla seca con 35 mg de prineipio activo por 2 ml

Composicién
Principio activo 35,0 mg
Manitol 100,0 mg
Agua para fines de inyeccifn hasta 2,0 ml
Preparacidn

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

La disolucidn para dar la solucién lista para el uso se
efectiia con agua para fines de inyeccién

E io 1

Comprimido gon 50 mg de principio activo
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Composicidn -
(1) Princaipio activo 50,0 mg
(2) Lactosa 98,0 mg
(3) Almidén de maiz 50,0 mg
{4) Polivinilparrolidona 15,0 mg
(5) Estearato de magnesio 2,0 mg

215,0 mg
Preparacaidn

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién
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 divisidn por
una cara

Didmetro de los comprimidos 2 mm

Ejemplo 16

Comprimido con 350 mg de principio activo

Composicién
(1) Principio activo 350,0 mg
(2) Lactosa 136,0 mg
{3) Almidén de maiz 80,0 mg
(4) Polivinilpairrolidona 30,0 mg
(5) Estearato de magnesio 4.0 mg
600,0 mg
Preparacién

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién
acucsa 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 por
una cara



10

15

20

25

30

35

17¢

- 45 -

Didmetro de los comprimidos 12 mm -

Enemplo 17

Cipsulas con 50 mg de principio activo

Composicidn

(1) Principio activo 50,0 mg

(2) Almidén de maiz secado 58,0 mg

(3) Lactosa pulverizada 50,0 mg

(4) Estearato de magnesio 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 cédpsulas enchufables de gelatina dura del
tamafio 3

Ejemplo 18

Cipsulas con 350 mg de praincipio activo

Composicadn

(1) Praincipio activo 350,0 mg

(2) Almid6n de maiz secado 46,0 mg

(3) Lactosa pulverizada 30,0 mg

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

Preparacifn

(1) se mezcla triturando con (3) Esta mezcla triturada se
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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 cdpsulas en cipsulas enchufables de gelatina dura del
tamafio 0

Ejemplo 19
Supositorios con 100 mg de principio activo

1 supositorio contiene

Princaipio activo 100,0 mg
Polietilenglicol (P M 1500) 600,0 mg
Polietilenglicol (P M 6000) 460,0 mg

Monoestearato de polietilensorbitan 840,0 mg
2000,0 mg

Preparacafn

El polaietilenglicol se funde junto con monoestearato 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 débilmente
enfriados con anterioridad



ek

/7%

- 47 -

REIVINDICACIONES

1 - Amidas de acidos carboxilicos de la f&Srmula general

udq‘

1aq, co0” rm.l dano
‘Ybﬂz }hq“ ant &(I),
(CH,) o

10

15

20

25

30

CO — (CH,), — Ar —Ry

*-wa

en la que

uno de los radicales m & n significa el nGmero 0 y

el otro de los radicales m 6 n significa el niimero 1,

Ar significa un grupo fenileno o naftileno, eventualmente
sustituido con un Atomo de flGor, cloro o bromo, con un grupo
trifluorometilo, alquilo C,,, hidroxi, alcoxi C,,, fenil-al-
coxir C,,, amino, alquil C, ;-amino o di-(alqual 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 alquilo
cl 17

R, significa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo C, ;,
eventualmente sustituido con un grupo amino, alqual C, ,-
-amino, di-{alquil C, ,)-amino, fenilo, naftilo o heteroarilo,
significa un grupo cicloalquilo C,,, que en posicién 1 esté
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de S a 7
miembros,

significa un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 4 a 7
miembros,

significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
Stomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo trifluorometilo,
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alquilo C, , o alcoxi C,,, -
gignifica un grupo alcoxa C, ,, fenil-alcoxi C, ,, heterocarilo-
x1 o heteroariloxi-alcoxi C,,, en el que la parte de alcoxi,
en cada caso en posicidén 2 6 3, también puede estar sustitui-
da con un grupo amino, alquil C, ;-amino o di-(alqual C,,)-
-amino,
significa un grupo cicloalcoxi C,,, pudiendo estar reempla-
zado el grupo metileno en posicidn 3 & 4 en un grupo cicloal-
coxi Cy , con un grupo -NH, pudiendo estar sustituido el grupo
-NH con un grupo arilcarbonilo o arilsulfonilo, con un grupo
alqual C, y-carbonilo, en el gue el &tomo de oxigeno del grupo
carbonilo puede estar reemplazado por un grupo i1mino, y la
parte de alcanoilo puede estar sustituida con un grupo amino,
alquil C, ,-amino o di-(alquil C,,)-amino, © <€On un grupo
alquilo C,; que, en posicién 2 6 3, puede estar sustituido
con un grupo amino, alquil C, ,-~amino o di-(alquil C, ,}-amino,
R, significa un &tomo de hidréSgeno, flGor, cloro o bromo, un
grupo alqualo C, ;, hidroxi o alcoxi C, ,,
R, significa un &tomo de hidr6geno o un grupo alquilo C,,,
R, significa un &tomo de hidr6geno o un grupo alquilo GC,,,
eventualmente sustituido con un grupo carboxi, Yy
Rs significa un grupo ciano o un grupo amidino, eventualmente
sustituido con uno o doa grupos alquilo C, ,,
en donde los grupos carboxl mencionados en la definicidn de
los radicales precedentemente mencionados pueden estar
reemplazados por un grupo transformable in vivo en un grupo
carboxi o por un grupo cargado negativamente en condiciones
fisiolégicas, ©
los grupos amino e i1mino mencionados en la definicién de los
radicales precedentemente mencionados pueden estar sustitui-
dos con un radical separable in vivo,
sus tautémeros, sus estereoiséSmeros, sus mezclas y sus sales
2 - Amidas de &4cidos carboxilicos de la férmula general
I segln la reivindicacidn 1, en los que
uno de los radicales m 6§ n significa el nGmero 0 y
el otro de los radicales m 6 n saignifica el niimero 1,
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Ar significa un grupo fenileno, eventualmente sustituido con
un atomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo metilo, hidro-
X1, metoxl o benciloxi, que puede estar sustituido con otro
grupo metilo,
R, significa un grupo fenilo, dimetilaminometilo, ciclopen-
tilamino, bencilamino, N-(carboximetil)-bencilamino, N-(al-
cox1 C, ,-carbonilmetil) -bencilamino, l-1midazolilamino,
benzoilamino o fenilsulfonilamino,
significa un grupo ciclopropilo que, en posicién 1, estd
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros,
significa un grupo cicloalquileniminccarbonilo de 4 a 7
miembros,
significa un grupo alcoxi C,,, en el que la parte de alcoxi,
en cada caso en posicibén 2 6 3, puede estar sustituida con un
grupo amino, alquil C, ;-amino o di-(alquil C,.,)-amino, un
grupo fenil-alcoxi C,, o piridiniloxi,
significa un grupo cicloalcoxi C;,, en el que el grupo
metileno en posiciébn 3 6 4 puede estar reemplazado por un
grupo -NH, pudiendo estar sustituido el grupo -NH con un
grupo alquil C, ,-carbonilo, eventualmente sustituido con un
grupo amino, en el que el dtomo de oxigeno del grupo carboni-
lo puede estar reemplazado por un grupo imino, y la parte de
alquilo puede estar sustituida con un grupo amino, o puede
estar sustituido con un grupo metilo,
R, sagnifica un &tomo de hidrégeno, flGor, cloro o bromo, un
grupo metilo, hidroxi o metoxa,
R; significa un &tomo de hidrSgeno o un grupo metilo,
R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo o etilo,
eventualmente sustituido con un grupo carboxi o alcoxi C, ,-
-carbonilo, y
R; significa un grupo ciano o un grupo amidino,
sus 1sdmeros y sus sales

3 -~ Amidas de &cidos carboxilicos de la f6rmula general
I seglin la reivindicacién 1, en los que
uno de los radicales m 6 n significa el niGmero 0 y
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el otro de los radicales m é n significa el ndmero 1, -
Ar significa un grupo fenileno, eventualmente sustituido con
un grupo metilo, hidroxi, metoxi o benciloxi,
R, significa un grupo ciclopropilo que, en posicién 1, estad
sustituido con un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 5 a 7
miembros, © un grupo cicloalquileniminocarbonilo de 4 a 7
miembros,
R, significa un &tomo de hidrégeno, flGor, cloro o bromo, ©
un grupo metilo,
R, significa un dtomo de haidrégeno,
R, significa un dtomo de hidrdgenc o un grupo metilo o etilo,
sustituido con un grupo carboxi, metoxicarbonilo o etoxicar-
bonilo, y
R; significa un grupo amidino,
sus 1sémeros y sus sales

4 - Las siguientes amidas de &cidos carboxilicos de la
f6rmula general I seglin la reivindicacidn 1
(a) 2- (5-carbamimidoil-2-hidroxi-fenil) -N- [3-metil-4- (pirro-
lidin-1-1l-carbonil) -fenil] -acetamida,
(b) 2-(2-benciloxi-5-carbamimidoil-fenil) -N-(2-etoxicarbonil-
-et1l) -N- [3-metil-4- (pirrolidin-l-1l-carbonil)-fenil] -aceta-
mada,
(c}) 2-(2-hidroxi-S-carbamimidoil-fenil)-N-(2-etoxicarbonil-
-et1l)-N-[3-met1l-4-(prrrolaidin-1-1l-carbonil)-fenil] -aceta-
mida y
(d) 2-(2-hidroxi-5-carbamimidoil-fenil)-N-{2-carboxi-et1l) -N-
-[3-met1l-4-(pirroladin-1-1l-carbonil)-£fenill-acetamida,
asi como sus sales

5 - Sales fisiolb6gicamente compatibles de los compuestos
segin las reivindicaciones 1 a 4, en log que R; representa
uno de los grupos amidino mencionados en las reivindicaciones
1l a4

6 - Medicamento que contiene un compuesto seg(n al menos
una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R; representa
uno de los grupos amidine mencionados en las reivaindicaciones
1l a 4, o una sal segin la reivindicaciédn 5 junto a eventual-
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mente una o varias sustancias de soporte y/o agentes diluyen-
tes inertes

7 - Empleo de un compuesto segiin al menos una de las
re1v1nd1cé€§3§es 1 a 4, en el que R; representa uno de los
grupos amidino mencionados en las reivindicaciones 1 a 4, ©
una sal segin la reavindicacién 5 para la preparacidén de un
medicamento con un efecto antitrombético

p—— )

8 - Procedimiento para la preparacién de un medicamento

segiin la reavindicacidn 6, caracterizado porque, por via no
quimica, un compuesto segin al menos una de las reivindica-
ciones 1 a 4, en el que R; representa uno de los grupos ami-
dino mencionados en las reivandicaciones 1 a 4, © una sal
segin la reivaindicacidédn 5 se i1ncopora €n una © varias Bsus-
tancias de soporte y/o agentes diluyentes inertes

9 - Procedimiento para la preparacidn de los compuestos
seglin las reivaindicaciones 1 a 5, caracterizado porque
a) se acila un compuesto de la férmula general

R

(11),

R, (CH)) g 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 1la
f6rmula general

HO—CO — (CH,), — Ar—R, (111),

en la que
Ar, R; Yy n estédn definidos como se ha mencionado en las
reivindicaciones 1 a 4 con sus derivados reactivos, ©O
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b) para la preparacién de un compuesto de la f&6rmula 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
reaccibn, de la f6rmula general

R

R, (CH,) s—NR, —CO — (CH,), — Axr —C(NH) -2, (IV),

en la que

R, a R,, Ar y n estén definidos como se ha mencionado en las
reivindicaciones 1 a 4 y

Z, representa un grupo alcoxi, aralcoxi, alquiltio o aral-
quiltio, con una amina de la f6érmula general

H - R‘NR-' r (V)

en la que

R¢ Y R,, que pueden ser iguales o diferentes, significan en
cada caso un &tomo de hidrdgeno o un grupec alquilo C,;, o con
sus sales y

en caso deseado, a continuacidn, un compuesto de la férmula
general I, asi obtenido, que contiene un grupo amino © 1mMino,
se transforma mediante un correspondiente derivado de acilo,
en un correspondiente compuesto de acilo de la férmula
general I y/o

un compuesto de la f6rmula general I, asi obtenido, que
contiene un grupeo carboxi esterificado, se transforma,
mediante hidr6lisis, en un correspondiente Acido carboxilico
de la f6rmula general I, y/o

un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, que
contiene un grupo carboxi, se transforma, mediante esterifi-
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cacién, en un correspondiente éster, y/o -

se elimina un radical protector utilizado durante las reac-
ciones para la proteccidén de grupos reactivos y/o

un compuesto de la f£6rmula general I, asi obtenido, se separa
en sus estereoisdmeros y/o

un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, se trans-
forma en sus sales, en particular para la aplicaciédn farma-
céutica, en sus sales fisiolégicamente compatibles con un
&cido o una base inorganico u orgédnico
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Resumen

La presente invencidén se refiere a amidas de &cidos
carboxilicos de la fédrmula general

R, (1),
R, (CH,) s NR, co (CH) gy —— Ar—Rg

en la que
R, a R,, Ar, m Yy n estin definidos como en la reivindicacibn
1, sus tautbmeros, sus estereocisSmeros, sus mezclas, Bsus
profadrmacos y sus sales, que presentan valiosas propiedades
Los compuestos de la férmula general I anterior, en los
que R; representa un grupo clano, representan valiosos
productos intermedios para la preparaciédn de los restantes
compuestos de la férmula general I, y los compuestos de la
f6rmula general I, en los que R; representa uno de los grupos
amidino mencionados en la reivindicacién 1, presentan
valiosas propiedades farmacol6gicas, en particular un efecto
antitrombético y un efecto inhibidor del factor Xa
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{ aeﬁ.u,dk representante suplente ha

<o
TdefTnutivamente, el siguiente tomard su |

/11035 Cc
=
Fir Patente, Modelle, Muster, Warenzewchen,

Ds Handelsnamen und
Emell;stlelshmgmarkm,

Para patentes, modelos y dibujos, marcas de fibna
y de servicios, nombres coanerciales y ensefias

IONY PODER

VERTRETUNG UND VOLLMACHT

ICH (wir) Unterzeichnende (r} / Yo (nosotros), abajo Armado (s)

~Boehringer Ingelheim Pharma KG =
wohnhaft in / domicillado (s) ert N-35216  Tngelheim am Rhean

Germany

r el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tg. 832,
NZALO PERDOMO, tpa. 831, EMILIO FERRERD, t
31929 y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555, domiclliados

In C’:mm 4® N*® 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimliento a
dispuesto en el panfgrafo 1V del Articulo 543 del Cédigo de
mercio el primero como principal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todcs los asuntos de propledad industrial con facultad para
reclbir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o

udiciales, El primer representante suplente reemplazarf al
,m caso de ausencia o I.mpeglmenm temporal o
nitifo'de equél La mimna regla se aplicari cuando el
de reemplazar al primero,
l lul"cerol ad ndo E:d esl casos, el npment::t:'

o el primero, 0 undo suplente, en su caso, o am
n su Intenclél:es de no l:jercer Ia ntacién
it J declarucién autenticada por Notano Piblico en
Colombla, 0.gor Notario u otro Funcionario Piiblico, o Cénaul
de Colombis, en el extranjero y sl se tratare de jmpedimento
r‘!l;il certificado respectivo Sl al de los nombrados faltare

n

ncla o Impedimento dal . ol t d m
ause o lm men! al re entan 0 de su
primero o nspunrlo suplentes g:\“m m'pnn ejercer la

representaclén, en su orden, uno u otros dn el caso,
'asumlendola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el serciclo de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su cago

demds, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
mbrades, para obtener la protecclén de mi (nuestra)

pledad industrial ¥y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a loa dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiern entidades o personas,
ejerzan 0 no juriadiccldn, es Imente ante Ias del orden
adminlstrativo, contencl ministrativo y judicial, asl como
los tribunales de arbitamento en todo lo concerniente a los
sigulentes asuntos a) Obtencién de patentes de Ifvencién,
modelos de utllidad, y diseflos industriales, el registro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerclales, nombres comerciales, ensefias, wvariedades
vegetales y denominaciones de origen, su renovacién, traspaso,
camblo de nombre o domlidllo, cancelaclén voluntarie; y el
registro de licencias de uso de escs derechos, b) Las acclones de
competencia desleal, proteccin del conmuddormdonu u
observaciones, cancelaclén adminlstrativa y qu nulidad,
medidas cautelares, concenidn de licencias, la tutela y en generul
los iclos clviles, peneles, administrativos o
contencioso-adminiatrativos relacionados con estos derechos,

WPPODERE-11 (MINUTAN®12114 1.8)

emenne(n) Mermit in Uberelnstimmung mit Abs. 1 des
Artikels 543 des Handelsgesetzbuches GERMAN CAVELIER
{Rechisanwaltsauswels r 832) GONZALD PERDOMO
(Rechtsanwaltsauswels Nr B31) EMILIO FERRERO
{Rechisanwaltsauswels Nr 31929) und LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ {Rechtsanwaltsauawels Nr 23555), mit Geschiftasitz in
Bogoté/Kolumbien, Carrera 4* N® 72-35 zu meinen (unseren)
Prozefbevollmichtigten (Germin CAVELIER zum

Hauptbevollmichtigten, die anderen - in der genannten

Relhenfolge - zu selnen Stellvertretern) In  allen
Angelegenheiten, dle das Gewerbliche Eigentum betreffen. Sle
ain befugt,  Zustellungen ﬁenzunlhmen und

5
Prozefibevollmichtigten und auﬂergerlx iche Sevollmichti=tc..,
zu emennen. Der erste Stellvertreter hat Herrm GERMAN
CAVELIER bel dessen Abwesenheit oder !m Falle einer
vorilbergehenden oder e Itigen Verhinderung zu
vertreten. Dasselbe gilt, wenn der zwelte Stellvertreter den
emmten, oder aber der dritte den zwelten, 7u vertreten hat In
diesan Fillen wird der Hauptvertreter, oder gegebencnialls der
emte uder zwelte Stellverireter, oder belde, In Form einer durch
elnen Notar (In Kolumblen) oder durch elnen Notar oder
somllxen dffentlichen Beamten oder Konsul von Kolumbien
{Im Ausland) beglaublgten Erklirung oelne Absicht, dle
Vartrstung nicht auszuflben, zum Auwsdruck bringen Sellle
eine Verhindenung der Crund dafir sein, Ist dle entsprechende
Beschelnigung belzufilgen. Sollte einer der Ernannten
endgnltl%:euudlelden, nimmt der Nachfolgende selne Stelle
ein. " Bel Beendigung der Abwesenheit oder Verhinderung des
Hauptvertreters oder selnes ersten oder zwelten Stellvertreters,
konnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fall die

ents henden 6t ¥4 10 L retuniaohne welteres
wiedsr Obermehs: et an MLV

aufgehoben
AuBlerdem erte N genannten
Cowerbiichen WV ertbeverd o
we n ettl u
or n Zu Irgdle genannten |
gevo michtigte "msf"'?;. odelr
ersonen, X (] walt
ausiiben odgr Hl'a,' g behdrden,
vor der Verwalt CGefichten, als auch vor

den Schiedsgerichten und zwar in allen Fragen, die sich suf
folgende Angelegenhelten bezishen a) Erlangung von Patenten
fir Erfindungen, Gebmuchsmustern, Indust chnungen,
dle Eint ng von Warenzeichen, Verbandezelchen
Defenmvmarken,  Dlenstleistungsmarken,  Werbealogans
Handelsnamen und Emblemen, Cemisearten und

Welter _,



acclunes y procescs que promovamos © §¢ nos promuevan Y
psm que en todos los asuntve arriba determunados, puedan
sustituir este mandato, transigir conclliar, admatir los hechos
del proceso dealstir, cancelar recibir, renunciar, y ratificar los
actos de agentes oficloscs

-~

' R ﬁ

, FoalvA;
Herkunfsbezeichnungen, lhre Emecuerurg, Ubertraging 7 %
Anderung des Namens oder des Geschiftosltzes, ‘ﬁ!nu
freiwilligen Verzicht und dle Eintragung vorr Nutzusigsitenzen
fir diese Rechte, b) l(hﬁn w:tfen nlauterem Wettbeworb
Verbraucherachutz, Widerspriichen uid  Elnsprilcherd &
verwaltungsrechtlicher u gerichtlicher L;dlung. .
Nichtigkell, elnstwelligen Verfligungen Konzessionen vott
Lizenzen, der tutela und allgemeln fur zlvil-, strwf- und
verwaltungarechtlichen un verwaltu chtlichen
Prozeseen, dle mit dlesen Rechten In Verbindung stehen und
dle wir betreiben oder dle pgen uns anhingig gemacht
werden. Wir srmichtigen sle o dazy, In allen oben

genaruten  Angelegenhelien  einen  Unterbeauftragten
einzusetzen, Verglelche abzuschlleBen zu schiichten,
ProreBsachverhalte  anzverkennen,  zuriickrutreten, =zu
aumhml in Empfang zu nehmen, Verzicht zu erkliren und dle
echingeschiifte nEht bevollmichtigter Personen zu
genehmigen
Geschehen und unterzeichnat am/Dudo y firmado hoy _F8bruery 25th. 1998
Infen_Jngglheim am Ahein
Boehnngsr I=gzthenr Pharma KG
ppa . pPa
Unterschrift ‘L' ; z/' Flrma
Dr Levdien Dr Kleas
LEGALIZACION BEGLAUBIGUNG

Es necesaria Ia legnlizaclén con certificado conmulor sobre la
existencia legal de la compaiila, que éste eferce su objeto social
que i persona que otorga el poder esth autonzada ello
wate efectu les solicltamos que inuestren al Cénsul las prucbas
que acredilan estus hechos.

UR Nr 449 /98

Es wird eine Beglaubi und elne Konsularbacheln:sm;
dariiber benstigt, dafl lischaft rechtlich besteht, daB sle
{hren Gesellschnftszweck erfQilit und dafi die Person, dle die
Vollmacht artellt, dezu rechtlich befugt ist. Zu diesem Zweck
bitten wir Sle hdflich, dem Konsul die entsprechenden
Nachwaise vorlegen zu wollen

Vorstehende, vor mir gefertigte Namensunterschriften

von

1 Herrn Dr Dieter

Laudien, Dipl Chemiker,

wohnheft in 55127 Mainz, Carl- Orff- StraBe 11,

2 Herrn Dr

mir bekannt,

Heinz. Gerd K 1 & s, Dipl Chemiker,

2o SaTia QUE LT 0P
i oS

wohnhaft in 55599 Gauv Bickelhainm, Ludwig-i_‘?ﬁ_!& Mrbﬂﬂ-},ﬁ}é

beglaubige ich hiermit
Ingelhaim am Rhein, den 25

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Segtin los artfculos 65 del C de P C v 480 del C de Co .
st el poderdante es yha sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto soaal y que quien confiere el poder es su representante



ung
sle
die

den

égstanbarecnmﬂg_
Gebohr 1ar {egallse-
tion

(Wert DM Czp*)
JVKostO v 28 7 1967

gam_us m"@t_

Meinz, -8 MAL 1938
Amtat.»sakror

o8

210 E 1

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein
und die Echtheit des beigedruckten Dienst-
stempels werden hierdurch bestatigt
Zugleich wird bescheinigt, daB der Vor-
genannte zur Vornahme der Amtshandlung
gesetzlich befugt war

Mainz, den sechsten Mirz

neunzehnhundertachtundneunzig
Der Pridsident des Landgerichts

JUAN MANUEL DOTERO MEDHIA
HOTARRY
o s

,




TRADUCCION OFICIAL No 6543

de un documente escrito en Alem&n, el <cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo
mismo que la presente

(A continuacién de un documento escrito en espaficl y aleman,
por medic del cual los sefiores Dr Dieter Ludien y Dr Heinz
Gerd Klds, obrando en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en Ingelhexm am Rhein, Alemania,
nombran como representantas y otorgan poder a favor de GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 831, EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en

la Carrera 4° No 72-35, Bogota }

Dado y firmado el 25 de febraro de 1998 an Ingelheim am Rheln,

RFA
m-i (L
Protocolo notarial No 891/98 wmgmn
muw Cow B ORONBL IRt
TREO A

o e * H
06 JUL go00 gi:ﬂ
Certifico la autenticidad de las firma 1B

%
ante mi por los sefiores JUAN MANUEL BiTER -

1 Dr Dieter Laudien, Dipl Quimico

ta

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orff-Strabe 11,

LUZ A GA DEJERBER
TRADUC (LHA INTERRJETE OMCIAL

RAesoluctdn Na 59% M njusticla




(90

2
2 Dr Heinz Gerd Klids, , Dipl Quimco
domiciliado en 55599 Gau Bickelheim,
Ludwig-Jahn-Str 16
a guienes COnozco en persona
Ingelheim am Rhein, 25 de febreroc de 1998/36
Fdo fairma i1ilegible
Notario
(sello redondo en tinta )
Alfrad Fuche - Notaric de Ingelheim am Rhein
Costas
Derechos de legalizaciébdn
Valor DM 5 000)
JVKostO de 26 7 1967
BGBlL I Pag 6861 RS S e
DE BOGOTA. HAGO CONSTAR QUE EXTA COMA FO-

™ 20, - e s e

3 A
Mainz, 8 de marzo de 1998 ﬁg‘ m_m%

Fde firma 1legible

Inspactor

pReii

LUZ Al :A DE HERBER
TRADU WTLAPRETE OFICIAL

I

RAesolucidn No 589 Minjusticia



fa)

3
910 E 1
Se certifica la autenticidad de la firma- antecedente del
notario Alfred Fuchs, de Ingelheim am Rhein, y la del sello
oficial que la acompafia Igualmente se certifica que -el‘ ~ .51'
mencionadoc notario estaba facultado para realrzar ese acto _: i
<~ ]
oficial -
Mainz, 6 de marzo de mil novecientos noventa y ocho , )
El Prasidente del Tribunal Regiohal
Fdo firma ilegible S -
£
(Dr Hans Paul Tattenberg) Y ’P m§
= iy 3‘-'-‘!;',,‘,"
> S=x
X — S
) - ]
‘: - wlﬁ
- o
. =
<

{sello redondo en tinta )

Tribunal Regional de Mainz
La legalizacién de las firmas antecedentes por

EN ESPARNOL
el Consulado de Colombira en Frankfurt am Main bajo el No 0276
AT R e
m iR QUE ESTA COPWA FO-
'y WS “Ht
0]
X

del 30 de abril de 1998 y por el Minist
141058 Hawoib
e i

Exteriores de Colombia bajo el No.
1998 d
_ F1) un,
_______ =na-'~"_r? ., <
TN ANy
AT G T AT A W O PR

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual s
archivos de estas oficinas para su confrontacién
LUZ A"~1AGA DE HERBER

Santafé de Bogot&, 10 de julio de 1998
J-\ TRADUC E INTERPRATE OFICIAL p
LB -
justicla

esolucidn No 599
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v CAVELIER

AB GADOS

EDIFICIO 5I5KI
CARRERA 4 Yo 72 35

WVEB SITE www caveller abagados com
BOCOTA S COLOMBIA

E MAIL caveller@colomsat net ca

Sefior Jefe de 1la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E S D

9%

TELEFONO {571 (1) 347 3611
TELEFAX (57)(10217 9211 {57)(1) 310 4995

Poderdante BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Poder conferido el 25-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi1 calidad de apoderado

principal del poderdante arriba

mencionado,

atentamente

manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades que me

fueron conferidas

Hago la anterior sustitucion conforme al articulo 66 del

Codigo de Procedimiento Civil ya
faltan en este momento

Sefior Jefe,

que los otros sustitutos

N GNA

CC No

EMILIO FERRERO
TPA N2 31 929

CC No 438 019 de Usaquen
5

2e-78Q-2

MNIT 860041 367 3

GERMAN CAVELIER
TPA No 832
2 877 924 de Bogota

JUAN IlANU'E“Ii'Eg-‘!'ﬁ'RD MEDINA
&ﬂgauundsaaunnsau,



Wolas

los @lf’es .
142 Taejela atchtoo 7"°f"ft°"‘°3
(4-193% o " 72 rocid?o,

f:‘twﬂ Ec.'h'mdos ?Qca oEclm'th
Ebubee 1z, 2000

conrespondienied al exirecio
Pew-ce pub(.ic:nao-'ﬁ
202041
23abrl /02

NQTAD 8 TEXTA 0T 3CCO™A
Aol dhiawt ZATC Y ¢ ECEPT Q2w FRELLE A
Ss1d.a 23D C -
pRI T IFFER ALY 1 S b B AL lﬂ jﬂws
PO XTI wll O UL B2 20T

Iy (- | it Lo

T —

- te 0 SEor U Z_g_?_—:i-ql
, s on)d ad

et et e

——— e~

- A

v:alu-l{'.i 1 |y £ ___._ZPZ/
T Rz —"3 1@y

-

i

lllt.l.l

vegast e B ¢o y o o arun) que l2s) fimafs) qoe
2 [ 1Bue » s o~ € v ES(SON) (S} SUYU(S) ¥ Que

I ¥ & Mg 0
wr a1 2 & Fune ¢+ 3 oorgencd

APTACH e
- A oL,
]
@l’_‘._\_.LC,o /\'— "3. ‘-i.h ,,,.‘_II-..‘:, 20"9‘!
o

o
" RO MED
JUAN MANUEL SOTE

: [‘ Hart gt e




M FORMATO DE DIGITALIZACION w noyws IQ}
RELACION DE ANEXOS ruchpulesiue 3.2
L__No de Folio
Expadiente No H- e
ltem |

1 |CD

2 |DVWD

3 IRE!lSTA
4 |LBRO
PERIODICO
DISQUETES ‘
SOBRE DE MANILA Y4 i
SOBRE BLANCO TAMANO CARTA "

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
OTROS

e ionss ,ﬁf ,é; : i

Sle|o|~v|o|o
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

iy, (M -
e | o
-‘q._"_ o, ¥ . [ e

A ED SR g,

wilep o

Y - [] o) = — .
ul'i-n-l.....". _;:a.—-fi -‘::.s':‘:"l'l ':_‘ "-I-.b- [~
RECIBD OFICIAL DE CAIA M, b "=
FECHA JULID 17 DE 2000
$i0s CONSIGNACION 34hs
DEPOSTTANTE TIPO PAGD BANCD SUCURBAL CHENTA No PABD Yr PAGD
CAVELIER ABOGADOS CONSIGNACION  DANCO POPULAR  BOBOTA 050-00110-5 2855391 22 435,000 00
U882 C O N C E P T O #dtse
.cm RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 50003-01-01 SOLICITUDES 1 TRAKITES DE SOL BE PATENTE DE IN 508 000 00
T0TAL ’ 09 000 00

SON  SEISCIENTOS OCHO MIL PESQS

RESPONBABLE

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo

\ d

U

L)

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, DC Colombia
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v
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE |NVENO|0NI>(

o Nombre e identficacson del Solctante |
o Nombre e ientiicacién del Inventor |
e Titwo o nombre de lalnvencion |

e Descripcidn Z
e Remndicaciones 65
o Resumen Z ¥ '?[/

o ComprobantedePage & (7

COMPLETA| ]

DISENO INDUSTRIAL [ |

e Nombre e identicacdn del pebcionario
o Nombre e identficacdn del nventor o disefiador
1

MODELO DE UTILIDAD [

[]
[1
[]
[}
[]
[]
[]

INCOMPLETA [ ]

[]
[1]

o [ndicactdn del género de productos para los cuales debe utlizarse [1]

s Representacidn grafica
o Comprobante de pago

COMPLETA[ ]

Firma Responsable

b
o abed ol W e—— -

Suinilanm I.-;r-'h" (LT led =

Fd‘a Fln- d n':- -:--;fll =T
Tre.t'e [+ 3T 1130 3 T {: o SR RPN

g wl aw Ak - . Ll_\un:l'-llhl

[]
[]

INCOMPLETA [ ]

Carrera 13 No 2700 Piso 5y 10
Conmutador 33412 21-2-3-4
Fax 281 31 25 e-mall mfo@sic.gov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. -Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 0-688564
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art 21 de la Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién

SI[X] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a)

SI[X ] NOJ ] NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma comecta, Ia
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art 14-c de la Declsion 344, Iiteral g) del art. 4 del Decreto
117/94)

Si[x] NO[ 1} NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decisién 344 y ta Resolucién 02 del 4 de Enero

del 2000)

Siix ] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE[ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris

SI[X] NO [ X*] NO APLUICABLE [ ] Presentd copla, ceriificada su
conformidad por la Administracidn que recibid la solicitud de la
cual reivindica pnondad, al momento de radicar la solicitud
nacional

SI[X] NO[ X*] NO APLICABLE [ ]Presentd [a traduccion del capltulo
relvindicatono de la solicitud de la cual se revindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris, Concepio 5 de enero de 1999
SIC)

SI[ ] NO[X] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS Debera presentar copla de Ia
solicitud No 10025663 5 del 24 de Mayo del 2000 certficada su conformidad por ia
Administracién que recibid ia solicrtud de la cual relvindica priondad, junto con la respectiva
traduccion en cualquier momento dentro dei plazo de tres (3) meses, contados & partir de
la fecha de depdsito de la solicttud postenor La omisién de esta formahidad implicara la
pérdida del derecho de pnoridad

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud

- | NO[X] Seajusiaa los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el exiracto correspondiente

Santafé de Bogotd, D C , 8 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDIC
202022

Carram 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmuiador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Sentafé de Bogotk DC Colombia



forwie 344 Folio 204
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA
CONCEPTO TECNICO 13230
EXPEDIENTE o0 ose8.a8w
IPC ASL K 3l/ies

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decisién 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién

SI§g NO[]
SI{ NO[]
SIf NO[]
Si{fl NO[]

SI NO[]
SIM NO[]

SIM NO[]
SIM NOJ[]

SIM NO[]
SIf{d NO[]
Sitd NO[]
Sijg NO[]

Contiene la identificacidn correcta del inventor (Art 8, Art 13-a)

Conhene la identficacion correcta del sohicitante (Articulo 13-a)

Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art 13-e)

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art 13-b)

Contiene la descripcién clara y completa de la invencion (Art 13-c)
Contiene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el literal d) del Art 4 del
Dio 117 /94)

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art 14-c junto con
ol Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
matena para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art 13-d)

Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art 14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto 117 /94)

Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art 14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto 117 /94)

Contiene la taneta del Archivo Teméatco [formato P-104] en forma correcta
(Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

Contiene la taneta del Archivo de Propietanos [formato P-105] en forma
comecta (Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI ] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SI[] NO¥] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogots, D C, EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES

iz, 20 202007

it
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Y COMERCIO /98

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-58854
AUTO 2702
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO como
:gnog:rado de la Socledad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
do

ARTICULO SEGUNDO Conforme lo astablece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisidn del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hébiles siguientes a la fecha de nolificacién del auto, presente
dreesm a las observaciones o complements los antecedentes sefialados en el examen

ARTICULO TERCERO Notificar por estado el presente auto, advirhendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE . o
Dado en Santafé de Bogotd D C , a los 25 NCT 72300

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

LA JEFE DE

ALIX C NZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO' :
Santafé de Bogotd D C, " ado por anotacion en estado de esta misma fecha
VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Casrreva 13 N* 27-00 Plascs 5° y 10°
Conmuindor 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D C. Colombia



