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E Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
:'De ser el caso, copia del contrato de acceso.
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G.HOLLMANN RESTREPO ‘ G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA ‘ ABOGADOS LTDA

The undersigned SANOFI AVENTIS... .., acting on
behalf of and representing of  .......... , domiciled Yo (nosotros) , , obrando en nombre
in 174 Avenue de France, 75013 PARIS, FRANCE, propio y representacién de,
hereby con domicilio en , nombro(amos) a
appoints) LUIS PATINO LEYVA  and/or LUIS PATINO LEYVA y/o GUSTAVO HOLLMANN
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, domiciled in RESTREPO, con domicilic en Bogota D.C, Repiiblica de
Bogotd D.C, Republic of Colombia , as our true and Colombia, apgdemdo verdadero y legal, con poder especial,
legal attorney with the necessary powers: amplio y suficiente: ) ) .
1) To apply to the administrative, judicial and police 1) Para recabar de. !as oficinas y autondades' cqlomblapas
authorities of the Republic of Colombia, in any instance administrativas, ju§11c1ales y de policia en cualg/uler Instancia o
or appeal, for obtaining registration of patents,—utility recurso, la obtencién de patentes de invencién, modelos de
medels;—industrial-designs—and—modelsy—commersial utilidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
ensigns-and-namesy-trademarks;-slogans;-health-licenses, registro de lemas comerciales, depésito de nombres y
copyrights—and—demain—names as well as their ensefias comerciales, registros sanitarios, derechos de autor y
assignments, extensions, renewals and changes of name; nombres de dominio asi como sus traspasos, prorrogas,
2) To prepare, apply for, obtain, execute and register = renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, tramitar,
contracts, licenses, authorizations and registrations of solicitar, «obtener, realizar, ejecutar y registrar contratos,
any kind; 3) To intervene as plaintiff or defendant, in any licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
instance or appeal, before any judge, court, tribunal, Interveiiir - como demandante o como demandado en
corporation, public officer or authority in any judicial, cualquier instancia y recurso y ante cualquier juez, entidad,

‘, administrative or police action, such as: action dealing corporacién, furicionario piblico o autoridad en acciones
with commercial ensigns and names; oppositions against ~ * judiciale$, administrativas y de policfa, tales como acciones

.trademark registrations; caducity and nullity actions; - - defivadas' de nombre -0 ensefia comerciales; acciones
recovery actions, actions arising from obtainment and . reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencién o
working of license agreements; actions dealing with . _explotacién de licencias; acciones de competencia desleal,
unfair competition; criminal actions; actions claiming ““démandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
indemnity for damages, complaints or remarks on all perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sort of industrial property matters; the performance of sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
precautionary measures, and in any other similar action, y cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
measure or appeal related to intellectual property = relacionados con la propiedad intelectual.
matters. ' A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
To this effect, I (we) hereby authorize him to file descripciones,  enmiendas,  protestas, declaraciones,
applications, make descriptions, protests, amendments, oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
declarations, oppositions, cancellations, appeals and Impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley;
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
Law; to waive or abandon granted rights or rights in concesidn; recibir toda clase de documentos y valores dando
process of being granted, to receive all kind of al descargo respectivo, y en general, para dar ante dichas
documents and securities; to issue the respective releases autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y

.and, in general, to take, before said authorities, pertinent tomas todas las medidas que creyeren conducentes al

W steps to the above mentioned purposes and take all resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
measures they may deem advisable to protect my (our) facultades necesarias, y por este documento desde ahora
interests, with all other necessary legal faculties, and I declaro(amos) valido y bueno todo cuanto los apoderados
(we) hereby declare as good and valid whatever the hicieren en mi (nuestro) beneficio.
attorneys should do to my (our) benefit. Este poder comprende la facultad de ratificar, o confirmar en
This power comprises the authority to ratify or confirm mi (nuestro) nombre lo actuado, asi como la facultad de
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir y revocar
receiving,  desisting,  transacting, © compromising, sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderados
substituting  and  revoking ° substitutions, _ taking judiciales o extrajudiciales.
notifications, and appointing judicial or extra-judicial

attorneys. ‘

Firmado en Paris el de de
Signed in Paris on thj

- cgdol Cirealo m;ous§igrné Me Her\/é POMMEHY.

b Notaire 4 Paris, certifie matériellement
1 signature de Mrvzana
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. République francaise

Le présént acte public

2. a été signé par .. DQ:/A/JZ . IQOWQ‘E}@,/
3. agissant en qualit? de /}jﬁ f’aw

I
4. est revétu du sceau/timbre de »4@436/ [Z(d&
|

/..l. Z/ of.
7. par le Procureur général prés la Cour d ‘appel deA/(.J.»S

Mme TEPLIER

.7 ) N
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CERTIFICATION

COMPANIES

The undersigned Hﬁlyé P OMMERYa certifies: that
the preceding signature(s) reading’] ngu_ﬂ{_@m (are)
authentic; that the signer(s) at predtnt fill(s) the posmon
of bueclin of(",_tp,_u‘t&mmfé/b he (they) is (are)
cmpowered to grant this power; and that said company
exists, accomplishes its social object and is organized in

in accordance with the Laws of FAAuEE,

All the foregoing facts are known to me, due to my

having examined the respective documents to which I
attest.

Signed in FAK]‘ 5 on thislzm."“’ day of{‘g'inm mtff

[Re———

Hervé POMMERY

. NOTAIRE

CERTIFICACION

SOCIEDADES
El(la) infrascrito(a) certifica: que la(s)
firma(s) que antecede(n) y dice(n) es (son)
auténtica(s); que el (los) signatario(s) desempeda(n)
actualmente el cargo(s) de de i que

tiene(n) facultad para otorgar este poder; y que dicha

compania existe, cumple su objeto social y esta organizada en
conforme a las Leyes de .

Todos los hechos anteriores le constan, por haber

examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe.
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4.'Franqlls - Espagnol

o

EDGAR HERMES PAIXAO FARDO

Traductor oficial - Traducteur assermeg‘;té

*Espaiiol - Francés
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Traduccién oficial, parcial, de un documento que me fue presentado en

| lengua francesa trabajo realizado en funcion de mi ca; go de traductor oficial de

esta cnudad de Santafé de Bogota.
Contemdo del documento:

POD]:,R de SANOFI AVENTIS, 174, Avenuef de France, 75013 Paris,

,Franc_la, para Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Restrepo.

' -'Firma ilegible, Josiane Merlier. y

- El suscnto, Hervé Pommery, notario en Paris, astentico la firma de Josiane

Melllel Esta autenticacion no implica aceptacion del contenido del documento.

“Firma ilegible y sello de la notaria. Paris, 19 de febrerc de 2007.

Apostillas. (Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961).

1. Republica Francesa. El presente documento pu'lblico. 2. Fue firmado por
el sefior, R,ommery. 3. Actuando en calidad de notario. 4. Lleva el ."sello dé la
notaigi |

R :;j | CERTIFICADO:
5 En Paris, 6. El 20 de diciembre de 2006 y e!.22 de febrero de 2007. 7.

Pp{”el PlOCUladOI General de la Corte de Apelacicnes de Paris, 8. bajo los

nimeros, 174190 y 173350 9 Sello de la Corte. 1C. Firma ilegible.
§
'La apostille confirma tnicamente la autenticidsd de la firma, del sello o

“éstampilla que esta sobre el documento. No significa que el contenido del

“documento es correcto o que la Republica Francesa apruebe su contenido.

Era todo cuanto contenia el documento. Es una traduccion fiel y parci

8‘(,
lt
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ke Iuo?; Como Notario Quine mn &
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

20. Marz 2008 (20.03.2008)

20 {00 000 A
oy

(43) Internationales Veriffentlichungsdatum

(10) Internationale Veridffentlichungsnummer

WO 2008/031508 A1l

(51) Internationale Patentklassifikation:
CO7C 235/24 (2006.01) AGIK 31/165 (2006.01)
CO07C 257/18 (2006.01) AGIK 31/4184 (2006.01)
C07D 217122 (2006.01) AG61P 7/02 (2006.01)
CO7D 235/30 (2006.01)

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2007/007612

(22) Internationales Anmeldedatum:
31. August 2007 (31.08.2007)

(25) Einreichungssprache: Deutsch
(26) Veréffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritiit:
10 2006 042 927.3
13. September 2006 (13.09.2006) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, avenue de
France, F-75013 Paris (FR).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): STEINHAGEN,
Henning [DE/DE]; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
65926 Frankfurt am Main (DE). FOLLMANN, Markus
[DE/DE]; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926
Frankfurt am Main (DE). GOERLITZER, Jochen
{DE/DE}; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926
Frankfurt am Main (DE). SCHREUDER, Herman

(74

(81)

(89

[NL/DE]; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926
Frankfurt am Main (DE).

Anwalt: THEN, Johann; Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Patentabteilung, Industriepark Héchst, Gebiiude K
801, 65926 Frankfurt am Main (DE).

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jjede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ,BA, BB, BG,BH, BR, BW,BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,
EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID,
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN,
MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV,
SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
ZA, 7M, ZW.

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
MT, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Veroffentlicht:

mit internationalem Recherchenbericht

(54) Title: TARTRATE DERIVATIVES FOR USE AS COAGULATION FACTOR IXa INHIBITORS

(54) Bezeichnung: TARTRATDERIVATE ALS INHIBITOREN DES KOAGULATIONSFAKTORS IXA

(57) Abstract: The invention relates to the compounds of formula ()
R4 -R5 O having antithrombotic activity which especially inhibit blood coagulation

\N -R1 (') factor IXa, to methods for producing the same and to the use thercof as
R3— N/ drugs.
\
o O-R6 R2 (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Verbindungen der For-

mel (I) mit antithrombotischer Aktivitit, die insbesondere den Blutgerin-
nungsfaktor IXa inhibieren, Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung derselben als Arzneimittel.
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Tartratderivate als Inhibitoren des Koagulationsfaktors IXa

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen der Formel | mit antithrombotischer Aktivitat,
die insbesondere den Blutgerinnungsfaktor IXa inhibieren, Verfahren zu ihrer
Herstellung und Verwendung derselben als Arzneimittel.

Die Blutgevrinnung ist ein fir das Uberleben von Saugetieren wesentlicher Vorgang der
Kontrolle des Blutstroms. Der Vorgang der Gerinnung und der nachfolgenden
Auflésung des Gerinnsels nach erfolgter Wundheilung setzt nach einer
GefaBschadigung ein und ldsst sich in vier Phasen einteilen:

1. Die Phase der Vasokonstriktion oder GefaBkontraktion: Hierdurch wird der
Blutverlust in das geschédigte Areal vermindert.

2. Die nachste Phase ist die der Plattchenaktivierung durch Thrombin. Die Plattchen
heften sich an der Stelle des GefdBwandschadens an und bilden ein Plattchen-
aggregat. Das Protein Fibrinogen ist hierbei fiir die Quervernetzung der Pléttchen tiber
entsprechende Oberflachenrezeptoren verantwortlich. Plattchen binden auch an
freigelegtes Kollagen der extrazellularen Matrix der geschédigten GefaBwand und
werden hierdurch aktiviert. Nach Aktivierung der Plattchen wird eine Reihe von
Botenstoffen ausgeschiittet, die die Aktivierung von weiteren Plattchen induzieren.
Gleichzeit wird ein Membranlipid, Phosphatidylserin, von der Membraninnenseite der
Plattchen auf die AuBenseite transportiert, an das sich Komplexe aus
Gerinnungsfaktoren anlagern kénnen. Die Plattchen beschleunigen iiber diesen
Mechanismus die Blutgerinnung.

3. Die Bildung dieser Gerinnungskomplexe fiihrt zur massiven Bildung von Thrombin
welches das Iosliche Fibrinogen durch Abspaltung zweier kleiner Peptide in Fibrin
tberfuhrt. Fibrinmonomere bilden spontan fadenférmig Strange aus denen nach
Quervernetzung durch den Gerinnungsfaktor Xill ein stabiles Proteinnetz bildet. Das
anfanglich noch lockere Plattchenaggregat wird durch dieses Fibrinnetz stabilisiert,
Plattchenaggregate und Fibrinnetz sind die beiden essentiellen Bestandteile eines
Thrombus.
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4. Nach Wundheilung wird der Thrombus durch die Einwirkung des Schiiisselenzyms

des korpereigenen Fibrinolysesystems Plasmin aufgelést.

Zwei alternative Wege kénnen zur Bildung eines Fibringerinnsels fiihren, der
intrinsische und der extrinsische Weg. Diese Wege werden durch unterschiedliche
Mechanismen eingeleitet, in spaterer Phase konvergieren sie jedoch zu einer
gemeinsamen Endstrecke der Gerinnungskaskade. In dieser Endstrecke der
Gerinnung wird der Gerinnungsfaktor X aktiviert. Der aktivierte Faktor X ist fir die
Bildung von Thrombin aus der im Blut zirkulierenden inaktiven Vorstufe Prothrombin
verantwortlich. Die Bildung eines Thrombus auf dem Boden einer
Gefalwandabnormitiat ohne Wunde ist das Resuitat des intrinsischen Weges. Die
Fibringerinnselbildung als Antwort auf einen Gewebsschaden oder eine Verletzung ist
das Resultat des extrinsischen Weges. Beide Wege beinhalten eine gréBere Anzahi

von Proteinen, die als Gerinnungsfaktoreh bekannt sind.

Der intrinsische Weg erfordert die Gerinnungsfaktoren V, VIil, IX, X, XI und Xil sowie
Prakallikrein, hochmolekulares Kininogen, Calciumionen und Phospholipide aus
Pléattchen.

Der intrinsische Weg wird eingeleitet, wenn Prakallikrein, hochmolekulares Kininogen
Faktor X! und Xl an eine negativ geladene Oberflache binden. Dieser Zeitpunkt wird
als Kontaktphase bezeichnet. Die Exposition gegeniiber einem GefaBwandkollagen ist
der primare Stimulus der Kontaktphase. Resultat der Vorgénge der Kontaktphase ist
die Umwandlung von Prékallikrein in Kallikrein, das wiederum den Faktor Xll aktiviert.
Faktor Xlla hydrolysiert weiteres Prakallikrein zu Kallikrein, so dass eine Aktivierung
die Folge ist. Mit zunehmender Aktivierung von Faktor XIl kommt es zur Aktivierung
des Faktors Xl, der zu einer Freisetzung von Bradykinin, einem Vasodilatator fiihrt.
Dadurch kommt es zur Beendigung der initialen Phase der Vasokonstriktion.

Bradykinin entsteht aus dem hochmolekularen Kininogen. in Anwsenheit von Ca2t-
lonen aktiviert der Faktor Xla den Faktor IX. Faktor IX ist ein Proenzym, das Vitamin-K

abhangige, y-Carboxyglutaminsaure (GLA)-Reste enthélt. Die Serinproteaseaktivitat

kommt nach Bindung von Ca2* an diese GLA-Reste zum Tragen. Mehrere der
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Serinproteasen der Blutgerinnungs-kaskade (Faktoren H, VII, IX und X) enthalten
derartige Vitamin-K-abhangige GLA-Reste. Faktor IXa spaltet den Faktor X und fiihrt
zur Aktivierung zum Faktor Xa. Voraussetzung fur die Bildung von Faktor |Xa ist die

Bildung eines Tenasekomplexes aus Ca2+* und den Faktoren Vllla, IXa und X an der
Oberflache aktivierter Plattchen. Eine der Reaktionen aktivierter Plattchen ist die
Prasentation von Phosphatidylserin und Phosphatidylinositol entlang der Oberflachen.
Die Exposition dieser Phospholipide macht erst die Bildung des Tenasekomplexes
moglich. Faktor VIl hat in diesem Vorgang die Funktion eines Rezeptors fir die
Faktoren IXa und X. Faktor VIii stelit daher einen Cofaktor in der Gerinnungskaskade
dar. Die Aktivierung des Faktors Viil mit Bildung des Faktors Vllla, dem eigentlichen
Rezeptor, bedarf nur einer minimalen Menge von Thrombin. Mit Zunahme der
Konzentration von Thrombin wird der Faktor Vllia schlieBlich durch Thrombin weiter
gespalten und inaktiviert. Diese duale Aktivitat des Thrombins in Bezug zum Faktor
VIIi filhrt zu einer Selbstbegrenzung der Tenasekomplexbildung und damit zu einer

Eingrenzung der Blutgerinnung.

Der extrinsische Weg erfordert einen Gewebefaktor TF (Tissue Faktor) und die
Gerinnungsfaktoren V, VI, VIil, IX und X. Bei einer GefédBverletzung kommt der
Gewebefaktor TF (Tissue Faktor) mit dem Gerinnungsfaktor VIl zusammen und dieser
wird aktiviert. Der Komplex aus TF und dem Gerinnungsfaktor VIl hat zwei Substrate,

die Gerinnungsfaktoren X und IX.

Der Gerinnungsfaktor IX kann Uiber den intrisischen Weg und den extrinsischen Weg
aktiviert werden. Die Aktivierung von Faktor |Xa stellt somit eine zentrale Schnittstelle
zwischen beiden Wegen der Gerinnungsaktivierung dar.

Der Faktor 1Xa hat eine wichtige Rolle in der Blutgerinnung. Defekte am Faktor IXa
filhren zu Hamophilie B, wahrend erh6hte Konzentrationen von Faktor IXa im Blut zu
einem signifikant erhéhten Risiko von Thrombosebildung fiilhren (Weltermann A, et al,,
J Thromb Haemost. 2003; 1: 28-32). Die Regulation der Faktor IXa Aktivitat kann die
Thrombusbildung in Tiermodellen reduzieren (Feuerstein GZ, et al., Thromb Haemost.
1999; 82: 1443-1445).
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel | eignen sich fiir die prophylaktische
als auch fur die therapeutische Anwendung am Menschen, die an Erkrankungen
leiden, die mit Thrombosen, Embolien, Hyperkoagulabilitdt oder fibrotischen
Veranderungen einhergehen. Sie konnen zur Sekundar-Préavention eingesetzt werden
und eignen sich sowohl fur eine akute als auch fiir eine Langzeittherapie.

Die Erfindung betrifft daher eine Verbindung der Formel |
R4 O-R5 O

\
—N _R1
R3 N

O O-R6 R2
und/oder alle stereoisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/oder Gemische
dieser Formen in jedem Verhaltnis, und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der
Verbindung der Formel |, wobei
R1 fir 1) -(Cg-C14)-Aryl-Z, worin Z eine basische stickstoffhaltige Gruppe

bedeutet und worin Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
durch T substituiert ist,
2) -(C3-C12)-Cycloalkyl-Z, worin Z eine basische stickstoffhaltige Gruppe

bedeutet und worin Cycloalkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch T substituiert ist,

3) ein vier- bis funfzehngliedrigen.Het-Z, worin Z eine basische
stickstoffhaltige Gruppe bedeutet und worin Het unsubstituiert oder
zusatzlich ein-, zwei- oder dreifach durch T substituiert ist, steht,

R2 und R4 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander
Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl bedeuten,

R3 fiir 1) -(Cp-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach durch T substituiert ist,
2) -(Co-C4)-Alkylen-Het, worin Het unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch T substituiert ist,
3) -(Co-C4)-Alkylen-(Cg-C 14)-Aryl-Q-(Cg-C14)-Aryl, worin die beiden Aryle
jeweils unabhéngig voneinander unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch T substituiert sind,
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Q fur

T far

4)

5)

6)

7)

2)

3)
4)
o)
6)
7)
8)
9)
10)

11)
12)

-(Co-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl-Q-(C3-C12)-Cycloalkyl, worin Aryl und
Cycloalkyl jeweils unabhangig voneinander unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach durch T substituiert sind,
-(Co-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl-Q-Het, worin Aryl und Het jeweils
unabhéangig voneinander unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
durch T substituiert sind,

-(Co-C4)-Alkylen-Het-Q-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl und Het jeweils
unabhangig voneinander unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
durch T substituiert sind, oder

-(Co-C4)-Alkylen-Het-Q-Het, worin die beiden Het-Reste jeweils
unabhéngig voneinander unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
durch T substituiert sind, steht,

kovalente Bindung, -(C1-C4)-Alkylen, -NH-, -N((C1-C4)-Alkyl)-, -O-,
-SO2- oder -S- steht,

Halogen,

-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder unabhéngig voneinander
ein, zwei- oder dreifach durch -(C4-C3)-Fluoralkyl, -N-C(O)-OH oder
-N-C(0O)-(C1-Cy)-Alkyl substituiert ist,

-(C4-C3)-Fluoralkyl,

-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

-OH,

-O-(C1-C4)-Alkyl,

-O-(C1-C3)-Fluoralkyl,

-NO3>,

-CN,

-N(R10)(R11), worin R10 und R11 unabhéngig voneinander
Wasserstoffatom, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, Halogen oder -(C4-Cg)-Alkyl
bedeuten,

-C(O)-NH-R10,

-NH-C(O)-R10,
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13) -NH-SO2-R10,
14) -S0O2-(C4-Cy)-Alkyl,
15) -S03-NH-R10,
16) -SO2-(C1-C3)-Fluoralkyl,
17)  -S-(C1-C4)-Alkyl oder
18) -S-(C4-C3)-Fluoralkyl, steht,

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir

R12

Wasserstoffatom, -C(0)-R12, -C(0)-0-R12, -C(O)-NH-R12 oder
-(C1-C4)-Alkyl stehen, wobei
-(C1-Cg)-Alkyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-C 14)-Aryl oder Het bedeutet.

Die Erfindung betrifft ferner eine Verbindung der Formel |

und/oder alle stereoisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/oder Gemische

dieser Formen in jedem Verhéltnis, und/oder ein physiologisch vertrdgliches Salz der

Verbindung der Formel I, wobei

R1 fir 1)

2)

-(Ce-C14)-Aryl-Z, wobei Aryl ausgewdhlt ist aus der Gruppe Phenyl und

Naphthyl, und worin Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
durch T substituiert ist und Z Amino, Aminomethylen, Amidino,
Guanidino, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidiny!, Pyridinyl oder
Aminopyridinyl bedeutet, oder

ein vier- bis finfzehngliedrigen Het-Z, wobei Het ausgewahilt ist aus der
Gruppe Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Benzimidazolinyl, Benzimidazolyl,
Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl,
Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl,
Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, beta-Carbolinyl,
Chinazolinyl, Chinolinyl, Chinolizinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,
Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl,
Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b}-
tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dioxanyl, Dioxolenyl, 2H, 6H-
1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl,
Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,

[0
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Isobenzofuranyl, Isochinolinyl, Isochromanyl, Iscindazolyl, Isoindolinyl,
Isoindolyl, Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl, isoxazolyl,
Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl,
Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazoly!, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl,
Oxazolidinyl, Oxothiolanyl, Phenanthridinyl, Phenanthrenyl,
Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl,
Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purinyl,
Pyranyl, Pyrazinyl, Pyrazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl,
Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiaiolyl, Pyridothiophenyl,
Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl,
Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,
Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazoiyl, 1,2,4-
Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl,
Thiazinyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienoimidazolyl, Thienooxazolyl,
Thiehopyridinyl, Thienopyrrolyl, Thienothiazolyl, Thienothiophenyl,
Thiomorpholinyl, Thiopyranyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl,
1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl oder Xanthenyl und worin Het
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch T substituiert ist und

worin Z wie oben definiert ist, steht,

R2 und R4 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander

R3 far 1)

2)

3)

Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl bedeuten,
-(Cp-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und

unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch T substituiert ist,

. -(Cg-C4)-Alkylen-(Cg-C 14)-Aryl-Q-(Cg-C14)-Aryl, worin die beiden Aryle

jeweils unabhéngig voneinander wie oben definiert sind und jeweils
unabhangig voneinander unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
durch T substituiert sind,

-(Cg-C4)-Alkylen-(Cg-C 14)-Aryl-Q-(C3-C12)-Cycloalkyl, worin Aryl wie
oben definiert ist und Cycloalkyl jeweils unabhéngig voneinander
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch T substituiert sind,

oder
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4)

-(Cg-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl-Q-Het, worin Aryl und Het wie oben
definiert sind und jeweils unabhéngig voneinander unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach durch T substituiert sind, steht

Q fur kovalente Bindung, -(C1-C4)-Alkylen, -NH-, -N((C1-C4)-Alkyl)- oder -O- steht,

Tfur 1)
2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)

11)
12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

R5 und R6

Halogen,
-(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder unabhéngig voneinander

ein, zwei- oder dreifach durch -(C4-C3)-Fluoralkyl, -N-C(O)-OH oder
-N-C(0)-(C1-C4)-Alkyl substituiert ist,

-(C1-C3)-Fluoralkyl,

-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

-OH,

-0-(C1-C4)-Alkyl,

-O-(C1-C3)-Fluoralkyl,

-NO»o,

-CN,

-N(R10)(R11), worin R10 und R11 unabhéngig voneinander
Wasserstoffatom, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, Halogen oder -(C4-Cg)-Alkyl

bedeuten,

-C(0)-NH-R10,

-NH-C(0)-R10,

-NH-SO2-R10,

-S02-(C1-C4)-Alkyl,

-S0O2-NH-R10,

-S02-(C4-C3)-Fluoralkyl,

-S-(C1-C4)-Alkyl oder

-S-(C1-C3)-Fluoralkyl, steht,

gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fir
Wasserstoffatom, -C(0)-R12, -C(0)-0-R12, -C(0)-NH-R12 oder
-(C4-C4)-Alkyl stehen, wobei
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R12

Die Erfindung betrifft ferner eine Verbindung der Formel | und/oder alle sterecisomeren

-(C1-Cg)-Alkyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het bedeutet,

und worin Aryl und Het wie oben definiert sind.

Formen der Verbindung der Formel | und/oder Gemische dieser Formen in jedem

Verhaltnis, und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel |,

wobei

R1 fur Carbamimidoyl-phenyl (Benzamidino), Aminomethylphenyl oder Het-Z steht,

wobei Het ausgewahilt ist aus der Gruppe Benzimidazolyl und Isochinolinyl, und

worin Z fur Amino oder Amidino steht,

R2 und R4 jeweils fiir Wasserstoffatom stehen,

R3 fiir 1)

2)

3)

4)

Q far
Tfar 1)
2)

3)

Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch T
substituiert ist,

-Phenyl-Q-Phenyl, worin die beiden Phenylreste jeweils unabhéngig
voneinander unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch T substituiert
sind,

Phenyl-Q-(C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Phenyl und Cycloalkyl jeweils
unabhangig voneinander unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch T
substituiert sind, oder

Phenyl-Q-Het-2, worin Het-2 ausgewahlt ist aus der Gruppe Chinolinyl,
Chinoxalinyl, Furanyl, Indolyl, Isochinolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl,

\ Oxadiazolyl, Piperidinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyridyl,

Pyrimidinyl, Pyrrolyl, Thiadiazolyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienopyrrol oder
Thienothiophenyl und worin Phenyl und Het-2 jeweils unabhéngig
voneinander unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch T substituiert
sind, steht,

kovalente Bindung, -CH2-, -N(CH3)- oder -O- steht,

F, Cl oder Br,

-(C1-C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder unabhéngig voneinander
ein- oder zweifach durch -CF3 oder -N-C(O)-CH3 substituiert sind,

-CF3,
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4) -0-(C1-C4)-Alkyl,

5) -O-CF3,

6) -NOg,

7) -N(R10)(R11), worin R10 und R11 unabhé&ngig voneinander
Wasserstoffatom oder -(C 1-C4)-Alkyl bedeuten, oder

8) -S0O2-CHg3, steht,

R5 und R6 jeweils Wasserstoffatom bedeuten.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel | aus der Reihe
(2R, 3R)-N-(1-Amino-isochinolin-6—yl)~2,3—dihydroxy-N'—p-{olyI-weinséureamid,

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-weinsédureamid,
(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-N'-(4-cyclohexyl-phenyl)-2,3-dihydroxy-
weinsaureamid,
(2R,3R)-N-(4-Aminomethyl-phenyl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-bersteinsdureamid,
(2R,3R)-N-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-bernsteinsaureamid,
(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-N'-(4-fluorphenyl)-2,3-dihydroxy-
weinsaureamid,

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-N'-(4-chlorphenyl)-2,3-dihydroxy-
weinsaureamid,

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-phenyl-weinsaureamid,
(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-(4-nitro-phenyl-
weinsaureamid,

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-(4-isopropyl-phenyl-
weinsaureamid,

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-(4-piperidin-1-yl-phenyl)-
weinsdureamid oder

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-(4-phenoxy-phenytl)-
weinsaureamid.

Unter dem Begriff ,(C1-C4)-Alkyl* oder ,(C4-Cg)-Alkyl" werden Kohlenwasserstoff-

reste verstanden, deren Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4
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oder 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Iso-Propyl,
Butyl, Iso-Butyl, tertidr-Butyl, Pentyl, Iso-Pentyl, Neopentyl, Hexyl, 2,3-Dimethylbutan
oder Neohexyl. Unter dem Begriff .-(Co-C4)-Alkylen" werden Kohlenwasserstoffreste
verstanden, deren Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4
Kohlenstoffatome enthdlt, beispiclsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Iso-Propyien,
Iso-Butylen, Butylen oder tertiar-Butylen. ,-Cg-Alkylen* ist eine kovalente Bindung.

Unter dem Begriff ,-(C 1-C4)-Alkylen" werden Kohlenwasserstoffreste verstanden,
deren Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4 Kohlenstoffatome
enthilt, beispielsweise Methylen (-CH»2-), Ethylen (-CH2-CH2-), Propylen (-CH2-CH2-
CH»-), Iso-Propylen, Iso-Butylen, Butylen oder tertiar-Butylen.

Unter dem Begriff ,-(C3-C12)-Cycloalkyl* werden Ringe aus 3 bis 12 Kohlenstoff-

atomen verstanden wie Verbindungen, die sich von Monocyclen mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen im Ring wie Cyclopropan, Cyclobutan, Cyclopentan, Cyclohexan,
Cycloheptan oder Cyclooctan herleiten, die sich von den Bicyclen Bicyclo[4.2.0Joctan,
Octahydro-inden, Decahydro-naphthalen, Decahydro-azulen, Decahydro-
benzocyclohepten oder Dodecahydro-heptalen herleiten oder von den Uberbriicken
Cyclen wie Spiro[2.5]octan, Spiro[3.4]octan, Spiro[3.5]nonan, Bicyclo[3.1.1]heptan,
Bicyclo[2.2.1]heptan oder Bicyclo[2.2.2]octan herleiten.

Unter dem Begriff ,-(C3-Cg)-Cycloalky!* oder ,-(C3-Cg)-Cycloalkyl“ werden Reste
verstanden, die sich von Monocyclen mit 3 bis 6 oder 3 bis 8 Kohlenstoffatomen im
Ring ableiten wie Cyclopropan, Cyclobutan, Cyclopéntan, Cyclohexan, Cycloheptan
oder Cyclooctan.

Unter dem Begriff ,-(Cg-C14)-Aryl” werden aromatische Kohlenstoffreste verstanden
mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen im Ring. -(Cg-C 14)-Arylreste sind beispielsweise
Phenyl, Naphthyl, zum Beispiel 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Anthryl oder Fluorenyl.
Naphthylreste und insbesondere Phenylreste sind bevorzugte Arylreste.

Unter dem Begriff ,vier- bis fiinfzehngliedrigen Het* oder ,Het" werden Ringsysteme
verstanden mit 4 bis 15 Kohlenstoffatomen, die in ein, zwei oder drei miteinander
verbundenen Ringsystemen vorliegen und in denen ein, zwei, drei oder vier gleiche
oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel die
jeweiligen Kohlenstoffatome ersetzen kdnnen. Beispiele fur diese Ringsysteme sind
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die Reste Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Benzimidazolinyl, Benzimidazolyl,
Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl,
Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-
Carbazolyl, Carbolinyl, beta-Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, Chinolizinyl, 4H-
Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-
hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran{2,3-b}-
tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dioxanyl, Dioxolenyl, 2H, 6H-1,5,2-

Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl,
Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochinolinyl, Isochromanyl,

Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl, Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl,
Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl,
Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-
Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Oxothiolanyl,
Phenanthridinyl, Phenanthrenyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl,

Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purinyl,

Pyranyl, Pyrazinyl, Pyrazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridooxazolyl,
Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl,
Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl,
1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazinyl,

Thiazolyl, Thienyl, Thienoimidazolyl, Thienooxazolyl, Thienopyridinyl, Thienopyrrolyl,

Thienothiazolyl, Thienothiophenyl, Thiomorpholinyl, Thiopyranyl, Triazinyl, 1,2,3-
Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl oder Xanthenyl.
Unter dem Begriff ,-(C1-C3)-Fluoralkyl” wird ein partiell oder vollstandig fluorierter

Alkylrest verstanden, der sich beispielsweise von folgenden Resten ableitet -CF3,
-CHF3, -CHoF, -CHF-CF3, -CHF-CHF2, -CHF-CHoF, -CH2-CF3, -CH2-CHF»,
-CHa-CHaoF, -CF2-CF3, -CF9-CHF3, -CF2-CHaF, -CHp-CHF-CF3,
-CHy-CHF-CHF2, -CH2-CHF-CH2F, -CH2-CH2-CF3, -CH2-CH2-CHF2,
-CH2-CH3-CHaF, -CH2-CF2-CF3, -CH2-CF2-CHF9, -CH2-CF2-CHoF,
-CHF-CHF-CF3, -CHF-CHF-CHF2, -CHF-CHF-CH2F, -CHF-CH2-CF3,
-CHF-CH»-CHF 9, -CHF-CHp-CHoF, -CHF-CF2-CF3, -CHF-CF2-CHF3,

/3
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-CHF-CF2-CHoF, -CF2-CHF-CF3, -CF2-CHF-CHF2, -CF2-CHF-CHJF,
-CF2-CH2-CF3, -CF2-CHp-CHF2, -CF2-CH2-CHoF, -CF2-CF2-CF3,
-CF2-CF2-CHF2 oder -CF2-CF2-CHaoF.

Unter dem Begriff ,Halogen* wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden, bevorzugt
sind Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Chlor oder Brom.

Unter dem Begriff ,eine basische stickstoffhaltige Gruppe* werden Reste verstanden,
wobei die konjungierte Sdure dieser Gruppe einen pKa von etwa 5 bis 15 hat.
Beispiele fiir diese basische stickstoffhaitige Gruppe sind Amino, Aminomethylen,
Amidino (Carbamimidoyl), Guanidino, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Pyridinyl oder
Aminopyridinyl.

Funktionelle Gruppen der verwendeten Intermediate, beispielsweise Amino- oder
Carboxylgruppen, kénnen dabei durch geeignete Schutzgruppen maskiert werden.
Geeignete Schutzgruppen fur Aminofunktionen sind beispielweise die t-Butoxy-
carbonyl-, die Benzyloxycarbonyl-, Phtalolyl-, die Trityl- oder Tosylschutzgruppe.
Geeignete Schutzgruppen fiir die Carboxylfunktion sind beispielweise Alkyl-, Aryl- oder
Arylalkylester. Schutzgruppen kénnen durch wohlbekannte oder hier beschriebene
Techniken eingefithrt und entfernt werden (siehe Green, T.W., Wutz, P.G.M.,
Protective Groups in Organic Synthesis (1991), 2nd Ed., Wiley-Interscience, oder
Kocienski, P., Protecting Groups (1994), Thieme). Der Begriff Schutzgruppe kann auch
entsprechende polymergebundene Schutzgruppen umfassen. Solcherart maskierte
Verbindungen gemal Formel (1), in der beispielsweise die funktionellen Gruppen der
Reste U, V, X oder W gegebenenfalls ebenfalls maskiert sein kénnen, kénnen, obwohi
gegebenenfalls selber pharmakologisch nicht aktiv, gegebenenfalls nach
Administration in Sdugern durch Metabolisierung zu den erfindungsgemagen,
pharmakologisch aktiven Verbindungen umgewandelt werden.

Die erfindungsgeméafRen Verbindungen kénnen nach wohibekannten Verfahren oder
nach hier beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel |
und/oder einer stereoisomeren Form der Verbindung der Formel | und/oder eines
physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel |, das dadurch
gekennzeichnet ist, dass man die Verbindung der Formel |.nach Schema 1 herstellt.
Schema 1:
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o o o B 0 0o R2 (V1)
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; ~R1-BO N R1
Rs/NNOH __H—> R3’NY\:)Ll o R3 ’I‘
- 0 0 R2 H+ 0 O_ R2
O O-—Rs6 c 2 s “Re

(V) v) "
Die in Schema 1 verwendeten Reste R1, R2, R3 und R4 haben dieselbe Bedeutung
wie die in der Verbindung der Formel |, BOC steht fiir die Schutzgruppe
Butoxycarbonyl.
In einem Verfahrensschritt A wird Diacetyl-L-weinsdureanhydrid (Verbindung der
Formel 1) in einem Lésungsmittel wie Dimethylformamid (DMF), Tetrahydrofuran
(THF), N-Methylpyrrolidinon (NMP), Dioxan oder Dichlormethan geldst und mit einem
geeigneten Amin der Formel NH(R3)-R4 zum entsprechenden Amid (ill) umgesetzt.
Hierzu wird eine geeignete Base wie N-Methylmorpholin oder auch eine andere
Aminbase wie Hlinigs Base, Triethylamin (NEts;) oder 4-Dimethylamino-pyridin (4-
DMAP) zugesetzt. Im nachsten Schritt B wird das Monoamid Ill in einem Lésungsmittel
wie Dimethylformamid (DMF), Tetrahydrofuran (THF), NMP, Dioxan oder '
Dichlormethan gelést und mit einem geeigneten Amin der Formel NH(R1-BOC)-R2
zum entsprechenden Diamid (V1) gekuppelt. Hierzu werden wie oben beschrieben ein
Ubliches Kupplungsreagenz wie TOTU, PyBrop, PyBop, HATU oder EDC und eine
geeignete Base wie Aminbasen wie Hiinigs Base, NEt; oder DMAP verwendet.

Nach Abspaltung von Schutzgruppen wie der Boc Schutzgruppe an N(R1)-R2 mit
Standard-Methoden wie mit TFA-CH.Cl> und Abspaltung der Acetylgruppen durch
basische Hydrolyse beispielsweise mit NaOH bei Raumtemperatur (RT) erhélt man die
Zielverbindungen (l). (Alternative Methoden zur Abspaltung von Schutzgruppen siehe
z.B. Kocienski, P.J., Protecting groups, Thieme Verlag 1994, S. 1-16). Diese Route
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ergibt Verbindungen des Typs | mit R6=H. Verbindungen mit R6 ungleich H kénnen
prinzipiell aus diesen nach bekannten Standardverfahren hergestellt werden
(beispielsweise Esterbildung oder Carbamoylierungen)

In einem alternativen Verfahren (C) wird direkt ein Weinsauremonoamid (V) in einem
Lésungsmittel wie Dimethylformamid (DMF), Tetrahydrofuran (THF), NMP, Dioxan
oder CH.Cl, gelost und mit einem geeigneten Amin der Formel

NH(R1-BOC)-R2 zum entsprechenden Diamid (V) gekuppelt. Hierzu werden ein
iibliches Kupplungsreagenz wie TOTU, PyBrop, PyBop, Hatu oder EDC und eine
geeignete Base wie Aminbasen wie Huinigs Base, NEt; oder DMAP verwendet. Nach
der Abspaltung von Schutzgruppen wie der BOC-Schutzgruppen an N(R1)-R2 mit
Standard-Methoden, beispielsweise TFA-CH,Cl, bei RT erhélt man die
Zielverbindungen (I). Verbindungen mit R6 ungleich H kénnen prinzipiell auch nach
diesen Verfahren hergestellt werden.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel |
und/oder einer stereoisomeren Form der Verbindung der Formel | und/oder eines
physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel |, das dadurch
gekennzeichnet ist, dass man

a) eine Verbindung der Formel Il

0] 0
/U\O OJJ\
o) O

o)

mit einer Verbindung NH(R3)(R4) zu einer Verbindung der Formel lll umsetzt,

O
R4 O O
N
R3” Y OH ()
o
)

wobei die Reste R3 und R4 wie in Formel | definiert sind und die Verbindung
der Formel 11l mit einer Verbindung NH(R2)(R1)-Boc zu einer Verbindung der

Formel VI umsetzt,
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6)
R4 O O

! z
R3,NNN,R1- BOC (V)

O O R2
o
wobei die Reste R1, R2, R3 und R4 wie in Formel | definiert sind und Boc fur
die Schutzgruppe Butoxycarbonyl! steht, und anschlieBend zu einer Verbindung
der Formel | umsetzt, oder

eine Verbindung der Formel IV

R5
R O O

R3,NY\E)L OH (V)
O O-R6
wobei die Reste R3, R4, RS und R6 wie in Formel | definiert sind, mit einer
Verbindung NH(R2)(R1)-Boc zu einer Verbindung der Formel V umsetzt,

R5
w90
m’NNN’m_BOC \Y)
:1
O 0 R
R6

wobei die Reste R1, R2, R3, R4, R5 und R6 wie in Formel | definiert sind und
Boc fir die Sbhutzgruppe Butoxycarbonyl steht, und anschlie@end zu einer
Verbindung der Formel | umsetzt, oder

die nach den Verfahren a) oder b) hergestelite Verbindung der Formel |
entweder in freier Form isoliert oder aus physiologisch unvertraglichen Salzen
freisetzt oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen Gruppen in
physiologisch vertragliche Salze umwandeit, oder

eine nach den Verfahren a) oder b) hergestelite Verbindung der Formel |, oder
eine geeignete Vorstufe der Formel |, die aufgrund ihrer chemischen Struktur in
enantiomeren oder diastereomeren Formen auftritt, durch Salzbildung mit
enantiomerenreinen Sauren oder Basen, Chromatographie an chiralen
Stationarphasen oder Derivatisierung mittels chiraler enantiomerenreinen

Verbindungen wie Aminosauren, Trennung der somit erhaltenen
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Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die reinen
Enantiomeren oder Diastereomeren auftrennt.

Eine nach Schema 1 hergestellte Verbindung der Formel |, oder eine geeignete
Vorstufe der Formel |, die aufgrund ihrer chemischen Struktur in enantiomeren Formen
auftritt, kann durch Salzbildung mit enantiomerenreinen Sduren oder Basen,
Chromatographie an chiralen Stationdrphasen oder Derivatisierung mittels chiraler
enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminoséuren, Trennung der somit erhaltenen
Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die reinen Enantiomeren
aufgetrennt werden (Verfahren d), oder ,

die nach Schema 1 hergestellte Verbindung der Formel | kann entweder in freier Form
isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen Gruppen in

physiologisch vertragliche Salze umwandelt werden (Verfahren c).

Im Verfahren d) wird die Verbindung der Formel I, sofern sie als Gemisch von
Diastereomeren oder Enantiomeren auftritt oder bei der gewéhiten Synthese als deren
Gemische anfallt, in die reinen Stereoisomeren getrennt, entweder durch
Chromatographie an einem gegebenenfalls chiralen Tragermaterial, oder, sofern die
racemische Verbindung der Formel | zur Salzbildung beféhigt ist, durch fraktionierte
Kristallisation der mit einer optisch aktiven Base oder Saure als Hilfsstoff gebildeten
diastereomeren Salze. Als chirale Stationarphasen fir die diinnschicht- oder
saulenchromatographische Trennung von Enantiomeren eignen sich zum Beispiel
modifizierte Kieselgeltrager (sogenannte Pirkle-Phasen) sowie hochmolekulare
Kohlenhydrate wie Triacetylcellulose. Fiir analytische Zwecke sind nach
entsprechender, dem Fachmann bekannter Derivatisierung, auch gaschromato-
graphische Methoden an chiralen Stationdrphasen anwendbar. Zur Enantiomeren-
trennung der racemischen Carbonsduren werden mit einer optisch aktiven, in der
Regel kommerziell erhéltlichen Base wie (-)-Nicotin, (+)- und (-)-Phenylethylamin,
Chininbasen, L-Lysin oder L-und D-Arginin die unterschiedlich I&slichen
diastereomeren Salze gebildet, die schwerer I6sliche Komponente als Feststoff isoliert,
das leichter i6sliche Diastereomer aus der Mutterlauge abgeschieden und aus den so

gewonnenen diastereomeren Salzen die reinen Enantiomeren gewonnen. Auf
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prinzipiell gleiche Weise kann man die racemischen Verbindungen der Formel |, die
eine basische Gruppe wie eine Aminogruppe enthalten, mit optisch aktiven Sauren,
wie (+)-Campher-10-sulfonsdure, D- und L- Weinséure, D-und L- Milchsaure sowie (+)
und (-)-Mandels&ure in die reinen Enantiomeren Uberfithren. Auch kann man chirale
Verbindungen, die Alkohol- oder Aminfunktionen enthalten, mit entsprechend
aktivierten oder gegebenenfalls N-geschiitzten enantiomeren-reinen Aminosauren in
die entsprechenden Ester oder Amide, oder umgekehrt chirale Carbonsauren mit
carboxygeschitzten enantiomerenreinen Aminoséuren in die Amide oder mit
enantiomerenreinen Hydroxycarbonsauren wie Milchséure, in die entsprechenden
chiralen Ester Uberfithren. Sodann kann die Chiralitét des in enantiomerenreiner Form
eingebrachten Aminoséure- oder Alkoholrestes zur Trennung der Isomeren genutzt
werden, indem man eine Trennung der nunmehr vorliegenden Diastereomeren durch
Kristallisation oder Chromatographie an geeigneten Stationarphasen vornimmt und
danach den mitgefiihrte chiralen Molekilteil mittels geeigneter Methoden wieder
abspaltet.

Weiterhin ergibt sich bei einigen der erfindungsgeméBRen Verbindungen die
Méoglichkeit, zur Herstellung der Geriiststrukturen diastereo- oder enantiomerenreine
Ausgangsprodukte einzusetzen. Dadurch kénnen auch andere oder vereinfachte
Verfahren zur Aufreinigung der Endprodukte eingesetzt werden. Diese
Ausgangsprodukte wurden zuvor nach literatur-bekannten Verfahren enantiomeren-
oder diastereomerenrein hergestellt. Das kann insbesondere bedeuten, dass in der
Synthese der Grundgeriste entweder enantioselektive Verfahren zum Einsatz
kommen, oder aber eine Enantiomeren- (oder Diastereomeren-) Trennung auf friiher
Synthesestufe und nicht erst auf der Stufe der Endprodukte durchgeftihrt wird. Ebenso
kann eine Vereinfachung der Trennungen dadurch erreicht werden, dass zwei- oder
mehrstufig vorgegangen wird.

Saure oder basische Produkte der Verbindung der Formel | kénnen in Form ihrer
Salze oder in freier Form vorliegen. Bevorzugt sind pharmakologisch vertragliche
Salze, beispielsweise Alkali- oder Erdalkalimetallsalze wie Hydrochloride,
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Hydrobromide, Sulfate, Hemisulfate, alle moéglichen Phosphate sowie Salze der
Aminoséuren, naturlicher Basen oder Carbonséauren.

Die Herstellung physiologisch vertréaglicher Salze aus zur Salzbildung befahigten
Verbindungen der Formel |, einschlieBlich deren stereoisomeren Formen, geméan
Verfahrensschritt c) erfolgt in an sich bekannter Weise. Die Verbindungen der Fcrmel |
bilden mit basischen Reagenzien wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten,
Alkoholaten sowie Ammoniak oder organischen Basen, beispielsweise Trimethyl- oder
Triethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin oder Triethanolamin, Trometamol oder auch
basischen Aminoséduren, etwa Lysin, Ornithin oder Arginin, stabile Alkali-, Erdalkali-
oder gegebenenfalls substituierte Ammoniumsalze. Sofern die Verbindungen der
Formel | basische Gruppen aufweisen, lassen sich mit starken Sauren auch stabile
Siureadditionssalze herstellen. Hierfiir kommen sowohl anorganische als auch
organische Sauren wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-,
Hemischwefel-, Phosphor-, Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsuifon-, 4-
Brombenzol-sulfon-, Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylisulfon-, 2-

‘Hydroxyethansulfon-, Essig-, Oxal-, Wein-, Bernstein-, Glycerolphosphor-, Milch-,

Apfel-, Adipin-, Citronen-, Fumar-, Malein-, Glucon-, Glucuron- Palmitin- oder

Trifluoressigsaure in Frage.

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt
an mindestens einer Verbindung der Formel | und/oder eines physiologisch
vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel | und/oder eine gegebenenfalls
stereocisomere Form der Verbindung der Formel |, zusammen mit einem
phamazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff

und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen.

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgeméRen
Verbindungen beispielsweise zur Prophylaxe, Sekundar-Pravention und Therapie all
solcher Erkrankungen, die durch eine Hemmung von Blutgerinnungsfaktor |Xa
behandelbar sind. So eignen sich die erfindungsgeméalen Verbindungen als
Inhibitoren sowohl fiir eine prophylaktische als auch fiir eine therapeutische
Anwendung am Menschen. Sie eignen sich sowohl fiir eine akute Behandlung als
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auch fur eine Langzeittherapie. Die Verbindungen der Formel | kdnnen eingesetzt
werden in Patienten, die an Stérungen des Wohibefindens oder Krankheiten leiden,
die mit Thrombosen, Embolien, Hyperkoagulabilitét oder fibrotischen Veranderungen
einhergehen.

Dazu gehéren der Myokardinfarkt, die Angina pectoris und alle anderen Formen des
akuten Koronarsyndroms, der Schlaganfall, die peripher vaskuldren Erkrankungen, die
tiefe Venenthrombose, die Lungenembolie, embolische oder thrombotische Ereignisse
bedingt durch kardiale Arrhythmien, kardiovaskuldre Ereignisse wie Restenose nach
Revaskularisierung, Angioplastie und ahnlichen Eingriffen wie Stentimplantationen
und Bypass-Operationen. Weiterhin kénnen die Verbindungen der Formel | eingesetzt
werden bei allen Eingriffen, die zu einem Kontakt des Blutes mit Fremdoberflaichen
fahren wie bei Dialysepatienten und Patienten mit Verweil-kathetern. Verbindungen
der Formel | kénnen auch eingesetzt werden, um die Thrombosegefahr nach
chirurgischen Eingriffen wie bei Knie- und Huftgelenks-operationen zu reduzieren.
Verbindungen der Formel | eignen fiur die Behandlung von Patienten mit disseminierter
intravaskularer Koagulation, Sepsis und anderen intravaskuldren Ereignissen, die mit
einer Entziindung einhergehen. Weiterhin eignen sich Verbindungen der Formel | fiir
die Prophylaxe und Behandlung von Patienten mit Atherosklerose, Diabetes und dem
metabolischen Syndrom und deren Folgen. Stbrungen des hamostatischen Systems
(beispielsweise Fibrinablagerungen) wurden impliziert in Mechanismen, die zu
Tumorwachstum und Tumormetastasierung filhren, sowie bei entziindlichen und
degenerativen Gelenkserkrankunéen wie der rheumatoiden Arthritis und der Arthrose.
Verbindungen der Formel | eignen sich zur Verlangsamung oder Verhinderung solcher
Prozesse.

Weitere Indikationen fiir den Einsatz der Verbindungen der Formel ! sind fibrotische
Veranderungen der Lunge wie die chronische obstruktive Lungenerkrankung, das
adult respiratory distress syndrome (ARDS) und des Auges wie Fibrinablagerungen
nach Augenoperationen. Verbindungen der Formel | eignen sich auch zur
Verhinderung und/oder Behandlung von Narbenbildung.

Die Applikation der erfindungsgeméaBien Arzneimittel kann durch orale, inhalative,
rektale oder transdermale Applikation oder durch subkutane, intraartikulére,

intraperitoneale oder intravenése Injektion erfolgen. Bevorzugt ist die orale Applikation.

/?
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Eine Beschichtung von Stents mit Verbindungen der Formel | und anderen
Oberflachen, die im Kérper mit Blut in Kontakt kommen, ist méglich.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, das
dadurch gekennzeichnet, dass man mindestens eine Verbindung der Formel | mit
einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Trager und
gegebenenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete

Darreichungsform bringt.

Geeignete feste oder galenische Zubereitungsformen sind beispielswéise Granulate,
Pulver, Dragees, Tabletten, (Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Séfte,
Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder injizierbare Lésungen sowie Praparate mit
protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung tbliche Hilfsmittel wie
Tragerstoffe, Spreng-, Binde-, Uberzugs-, Quellungs-, Gleit- oder Schmiermittel,
Geschmacksstoffe, StiBungsmittel und Losungsvemittler Verwendung finden. Als
haufig verwendete Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit
und andere Zucker, Talkum, Milcheiwei®, Gelatine, Stérke, Cellulose und ihre
Derivate, tierische und pflanzliche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, Erdnuss- oder
Sesamol, Polyethylenglykol und Lésungsmittel wie etwa steriles Wasser und ein- oder
mehrwertige Alkohole wie Glycerin, genannt.

Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Praparate in Dosierungseinheiten
hergestellt und verabreicht, wobei jede Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte
Dosis der erfindungsgemaBen Verbindung der Formel | enthait. Bei festen
Dosierungseinheiten wie Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese
Dosis bis zu etwa 1000 mg, bevorzugt jedoch etwa 50 bis 300 mg und bei
Injektionslésungen in Ampullenform bis zu etwa 300 mg, vorzugsweise aber etwa 10
bis 100 mg, betragen.

Fur die Behandlung eines Erwachsenen, etwa 70 kg schweren Patienten sind je nach
Wirksamkeit der Verbindung gemaf Formel |, Tagesdosen von etwa 2 mg bis 1000 mg
Wirkstoff, bevorzugt etwa 50 mg bis 500 mg indiziert. Unter Umstanden kénnen jedoch
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auch hohere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die Verabreichung der
Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungseinheit
oder aber mehrerer kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe

unterteilter Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen.

Verbindungen der Formel | kdnnen sowohl als Monotherapie als auch in Kombination
oder gemeinsam mit allen Antithrombotika (Antikoagulanzien und
Plattchenaggregationshemmer), Thrombolytika (Plasminogenaktivatoren jeglicher Art),
anderen profibrinolytisch wirksamen Substanzen, Blutdrucksenkern, Regulatoren des
Blutzuckers, Lipidsenkern und Antiarrhythmika verabreicht werden.

Beispiele

Endprodukte werden in der Regel durch massenspektroskopische Methoden (FAB-,
ESI-MS) und TH-NMR bestimmt, angegeben sind jeweils der Hauptpeak oder die
beiden Hauptpeaks. Temperaturangaben in Grad Celsius, Ausb. bedeutet Ausbeute.
Verwendete Abkirzungen sind entweder erlautert oder entsprechen den tblichen
Konventionen.

Soweit nicht anders angegeben, wurden chromatographische Trennungen an
Kieselgel mit Ethylacetat/Heptan-Gemischen als Laufmittel durchgefiihrt. Praparative
Trennungen an Reversed Phase-(RP)-Kieselgel (HPLC) wurden, soweit nicht anders
angegeben, unter folgenden Bedingungen durchgefiihrt: Saule Merck Hibar RT 250-
25 LiChrospher 100 RP-18e 5um, Merck KGaA, Deutschland, Life Science &
Analytics, 64293 Darmstadt; mobile Phase A: H2O + 0,1% TFA, Phase B: 80%

Acetonitril + 0,1% TFA, Fluss 25 ml/ min., 0 bis 7 min. 100% A , 7 bis 22 min. auf
100% B, 22 bis 30 min. 100% B, 30 bis 33 min. auf 100% A, 33 bis 35 min. 100% A.
Das Abdampfen von Lésungsmitteln geschah in der Regel unter vermindertem Druck
bei 35 °C bis 45 °C am Rotationsverdampfer. Wenn nicht anders aufgefiihrt, wurden
die LC/MS-Analysen unter folgenden Bedingungen durchgefihrt:

23
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Methode A:
Saule:

Losungsmittel:
Gradient:

lonisierung:

Methode B:
Saule:
Losungsmittel:
Gradient:

lonisierung:

Methode D:
Séaule:
Losungsmittel:
Gradient:

lonisierung:

PCT/EP2007/007612
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YMC J’'shere H80 33x2,1 mm; Waters GmbH, Helfmann-Park 10,
65760 Eschborn, Deutschland; Packungsmaterial 4 pm,
ACN+0,05% TFA:H,0+0.05% TFA (Fluss 1,3 mL/min)

5:95 (0 min) nach 95:5 (2,5 min) nach 95:5 (3,0 min)

ESI®

YMC J'shere H80 33x2,1 mm; Packungsmaterial 4 pm,
ACN+0,05% TFA:H,0+0,05% TFA (Fluss 1 mL/min)
5:95 (0 min) nach 95:5 (3,4min) nach 95:5 (4,4 min)
ESI*

YMC J'shere ODS H80 20x2,1 mm Packungsmaterial 4 pm,
ACN:H,0+0,05% TFA (Fluss 1 mL/min)

4:96 (0 min) nach 95:5 (2 min) nach 95:5 (2,4 min) nach
96:4 (2,45 min)

ESI®

Praparative HPLC wurde mit der folgenden Methode durchgefiihrt:

Séaule:

Losungsmittel:
Gradient:

Waters Atlantis dC18 OBD 30x100 mm 5um; Waters GmbH,
Helfmann-Park 10, 65760 Eschborn, Deutschland
ACN:H,0+0,1%TFA (Fluss 60 mL/min)

10 : 90 (0 min) bis 80 : 10 (10 min)

Verwendete Abkirzungen:

ACN
Boc
DCM

Acetonitril
Butoxycarbonyl
Dichlormethan
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(DHQ)PHAL

DIPEA
DMF
DMSO
EDC
HATU

HOAt
K2[0s02(OH)4]
LC/MS

MeOH

NMM

PyBop

PyBrop

Rt

TDBTU

TFA
TOTU

RT

Beispiel 1

9
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1-[(R)-((4S,5R)-5-Ethyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]oct-2-yl)-(6-methoxy-
chinolin-4-yl)-methoxy}4-[(R)-((4R,5S)-5-ethyl-1-aza-bicyclo
[2.2.2]oct-2-yl)-(6-methoxy-chinolin-4-yl)-methoxy]-phthalazin
N,N-Diisopropylethylamin (Hinigs Base)

Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid
N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid
O-(7-Azabenzotriazol-1-yf)-N,N,N',N'-tetramethyluronium
hexafluor-phosphat

1-Hydroxy-7-azabenzotriazol

Kaliumosmat-dihydrat

Flussigkeitschromatographie Massenspektroskopie
Methanol

N-Methyimorpholin
1-Benzotriazolyloxy-tripyrrolidinophosphoniumhexafluor-phosphat
Brom-tris-pyrrolidin-phosphonium hexafluorphosphat
Retentionszeit
0-(3,4-Dihydro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-yl-)N,N,N",N"-
tetramethyluronuim-tetrafluoroborat

Trifluoressigséure
O-((Ethoxycarbonyl)cyanomethylenemino)-N,N,N',N'-
tetramethyluronium tetrafluorborat

Raumtemperatur (21 °C bis 24 °C)

(2R, 3R)-N-(1-Amino-isochinolin-6-yl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-weins&ureamid,

Verbindung mit Trifluoressigséure

NH,
H O =~ N 0
N m FE‘/U\
: N £

o)

O

On

H
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Verfahrensschritt 1:
[6-((2R, 3R)—2,3—Dihydroxy-3-p-tolylcarbamoyl-propionylamino)-isochinolin-1-yl]—N—di-

)<0>L

QNJCC

Zu einer Lésung von 26,6 mg (2R,3R)-2,3-dihydroxy-N-p-tolyl-weins&ure (0,111 mmol),

carboxyamino tertidr-butylester

O

40,0 mg 6-Amino-isochinolin-1-yl)-N- di-carboxyamino terti&r-butylester (0,111 mmol)
((6-Amino-iso-chinolin-1-yl)-N- di-carboxyamino tert-butylester wurde wie in
W02004/072101, Seite 108, beschriebenen Verfahren erhalten) und 15,1 mg HOAt
(0,111 mmol) in 1,5 mL DMF wurden 0,037 mL NMM (0,334 mmol) zugefigt und 10
min gerlihrt. Nach der Zugabe von 52 mg PyBrop (0,111 mmol) wurde das
Reaktionsgemisch bei RT fur 42 Stunden (h) gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde
filtriert und Gber eine praparative HPLC gereinigt. Die gereinigten Fraktionen des
Produktes wurden lyophylisiert. Es wurden 4 mg eines weilen Feststoffs erhalten.
Ausbeute: 6 % LC/MS (Methode D) (M+H)* 581

Verfahrensschritt 2:

(2R, 3R)-N-(1-Amino-isochinolin-6-yl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-weinsdureamid; .
Verbindung mit Trifluoressigsdure

Zu einer Lésung der Verbindung erhalten aus Verfahrensschritt 1 (4 mg, 6,9 pmol) in 3
mL DCM wurde 1 mL TFA zugefiigt und bei RT fir 2 h gertihrt. Die Lésungsmittel
wurden unter verminderten Druck abdestilliert, der Riickstand wurde in MeOH und
Wasser gelést, anschlieRend wurde tber Nacht lyophilisiert und es wurden 4 mg der
Titelverbindung als weier Feststoff erhalten. Reinheit 85 %.

LC/MS (Methode B) 380,15 (R= 1,05 min, 97%)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,73 (impurity), 2,26 (s, 3H), 3,01 (impurity),
4,51 (dd, 1H), 4,57 (dd, 1H), 6,05 (d, 1H), 6,22 (d, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,62
(m, 3H), 8,04 (dd, 1H), 8,48 (q, 2H), 8,76 (s, 2H), 9,55 (s, 1H), 10,29 (s, 1H), 12,71 (s,
1H)
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Beispiel 2:
(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-weinsaureamid;
Verbindung mit Trifluoressigséure

o]

F
Verfahrensschritt 1:
(2R, 3R)-2-Amino-6-(2,3-dihydroxy-3-p-tolylcarbamoyl-propionylamino)-benzimidazole-
1- carboxyamino tertiar-butylester

O

119 mg (2R,3R)-2,3-dihydroxy-N-p-tolyl-weinsaure (0,5 mmol) und 124 mg 2,5-
Diamino-benzimidazol-1-carbonséure-tertiar-butylester (0,5 mmol) (2,5-Diamino-N-
boc-benzimidazol-1-carbonséure-tertidr-butylester wurde gemag der Internationalen
Anmeldung W02002/042273 hergestellt) wurden in 5 mL von DMF geldst. 74 mg
HOAt (0,55 mmol), 180 mg PyBrop (0,55 mmol) und 193 mg DIPEA (1,5 mmol)
wurden in einer Mischung von 1,5 mL DCM und 1,5 mL DMF gel6st und der
Reaktionsmischung zugefiigt. Nach Rihren iber Nacht wurde die Mischung mit
Ethylacetat verdiinnt. Die organische Phase wurde mit einem vs)éssrigen
Natriumhydrogencarbonat Lésung und Kochsalzlésung gewaschen, dber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und unter verminderten Druck wurden die Lésungsmittel entfernt. Es
wurde die Titelverbindung als Ol erhalten.

LC/MS (Methode D) (M+H-tBu)* 414

Verfahrensschritt 2:

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-weinsdureamid;
Verbindung mit Trifluoressigsaure

Der Riickstand aus Verfahrensschritt 1 wurde in einer Mischung aus 2 mL DCM und 2
mL TFA gelést. Nach Rithren bei RT fur 2 h wurden die Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt und mit HPLC gereinigt Es wurden 90 mg (Ausbeute:
37%) der Titelverbindung als weiler Feststoff erhalten.



10

15

20

WO 2008/031508 PCT/EP2007/007612
27

LC/MS (Methode A) 370,15 (Ri= 1,0 min, 100%)

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm): 2,23 (s, 3H), 4,47 (t, 2H), 6,00 (dd, 2H), 7,12
(d, 2H), 7,28 (s, 1H), 7.48 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 8,03 (s, 1H), 8,39 (s br, 2H), 9,51 (s,
1H), 9,78 (s, 1H)

Beispiel 3:
(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-N'-(4-cyclohexyl-phenyl)-2,3-dihydroxy-
weinsaureamid; Verbindung mit Trifluoressigsaure

0]

Verfahrensschritt 1:
(2R, 3R)-2,3-Diacetoxy-N-(4-cyclohexyl-phenyl)—weinséure

Q—Q—N

O

O

IO

Olll

216 mg (+)-Diacetyl-L-weinsaureanhydrid (1 mmol) und 263 mg 4-Cyclohexyl-
phenylamin (1,5 mmol) und 200 pL N-Methylmorpholin wurden in 5§ mL DMF gelost
und fur 3 h bei RT geriihrt. Die Mischung wurde mit Ethylacetat verdiinnt. Die
organische Phase wurde mit 1 N HCI Lésung und Kochsalzlésung gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter verminderten Druck wurden die
Loésungsmittel entfemnt. Es wurde 430 mg der Titelverbindung als Ol erhalten
(Ausbeute etwa 100 %). LC/MS (Methode D) (M+H)" 392

Verfahrensschritt 2:

(2R, 3R)- 2-Amino-6-[2,3-diacetoxy-3-(4-cyclohexyl-phenylcarbamoyi)-

propionylamino]-benzimidazol-1-carbonsédure-tertiar-butylester
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L N
R o 7

118 mg der Verbindung erhalten aus Verfahrensschritt 1 (0,3 mmol) und 110 pL N-
Methylmorpholin wurden in 2 mL DMF bei 0°C gelést. 115 mg TDBTU (0,33 mmol)
wurden zugefiigt und es wurde fir weitere 30 min geriihrt. 82 mg 2,5-Diamino-

N
0
o

benzimidazol-1-carbonsaure-tertiar-butylester (0,33 mmol) wurde zugefiigt und das
Gemisch wurde bei 0°C fiir 4 h geriihrt. Die Mischung wurde mit Ethylacetat verdinnt.
Die organische Phase wurde mit wassriger Natriumhydrogencarbonat-L&sung und
Kochsalzlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter
verminderten Druck wurden die Lésungsmittel entfernt. Es wurde die Titelverbindung
als Ol erhalten. LC/MS (Methode D) (M+H)* 622

Verfahrensschritt 3:

(2R, 3R)-Essigsaure-2-acetoxy-2-(2-amino-3H-benzimidazol-5-ylcarbamoyl)-1-(4-
cyclohexyl- phenylcarbamoyl)-ethylester; Verbindung mit Trifluoressigséure

L N
B o

o

Die Verbindung aus Verfahrensschritt 2 wurde in 3 mL DCM und 1,5 mL TFA gel6st
und fur 2 h bei RT geriihrt. Es wurde die Titelverbindung als Ol erhalten.
Verfahrensschritt 4:

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-N'-(4-cyclohexyl-phenyl)-2,3-dihydroxy-
weinsaureamid; Verbindung mit Trifluoressigsédure

Das Ol aus Verfahrensschritt 3 wurde in 3 mL Methanol gel6st und mit 500 uL 5 N
NaOH iiber Nacht behandelt. Die Lésungsmittel wurden unter verminderten Druck
abdestilliert und der Riickstand wurde in 2 mL TFA gelést und eingedampft. Der
Riickstand wurde Uber eine HPLC gereinigt und es wurde 7 mg der Titelverbindung als
weiler Feststoff erhalten. LC/MS (Methode A) 437,21 (R¢= 1,39 min, 100%)
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1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,16-1,42 (m, 5H), 1,68-1,83 (m, 5H), 4,49
(dd, 2H), 5,99 (dd, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,25 (d br, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 8,02 (s
br, 1H), 8,36 (s br, 2H), 9,53 (s, 1H), 9,78 (s, 1H)

Beispiel 4:
(2R,3R)-N-(4-Aminomethyl-phenyl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-bersteinsaureamid,
Verbindung mit Trifluoressigsaure

N OH 1
m NH

Verfahrensschritt 1:
[4-((2R,3R)-2,3-Dihydroxy-3-p-tolyl-carbamoyl-propionylamino)-benzyl}-carbamin
sdure tert-butyl ester

C “ on ) Chiral
MN‘@ O><
o R N—<
HO O H "o

In Analogie zu Beispiel 1, Verfahrensschritt 1 wurden 33 mg (0,15 mmol) (4-Amino-
benzyl)-carbaminsaure tert-butyl ester und 36 mg (0,15 mmol) (2R,3R)-2,3-Dihydroxy-
N-p-tolyl-bernsteinsdure in 1 ml DCM und 1 ml DMF geldst und nacheinander mit 78 pl
DIPEA (0,45 mmol), 22,5 mg HOAt (0,165 mmol) und 76,9 mg (0,165 mmol) PyBrop
versetzt. Ohne weitere Aufarbeitung wurde der erhaltene Ansatz filtriert und mittels
HPLC gereinigt. Die produkt-enthaltenden Fraktionen wurden lyophilisiert.
Verfahrensschritt 2:

(2R,3R)-N-(4-Aminomethyl-phenyl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-bersteinsdureamid,
Verbindung mit Trifluoressigséaure
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Chiral F
’O-H oH F:\EF
s H < >
N
om NH, HO™ S0
HO (0]
Das Verfahrensprodukt aus Schritt 1 wurde analog zu Beispiel 1; Verfahrensschritt 2,
umgesetzt, danach wurde eingeengt, mit Wasser versetzt und lyophilisiert.
Ausbeute: 15,5 mg (23 % uber 2 Stufen).
LC/MS (Methode A) M-NH,= 327,36 (R= 0,88 min, 93%)
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,25 (s, 3H), 3,98 (s br, 2H), 4,49 (m, 2H), 5,99

(d, 1H), 6,09 (d, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,79 (d, 2H), 8,12 (s br,
3H), 9,51 (s, 1H), 9,72 (s, TH).

. Beispiel 5:

(2R,3R)-N-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-bernsteinsdureamid;
Verbindung mit Trifluoressigséure

HO O o
» OWNO_ F>K1LO
2

HN
Verfahrensschritt 1:
(2R,3R)-2,3-Diacetoxy-N-(4-carbamimidoyl-phenyl)-bersteinsédure; Verbindung mit

Trifluoressigsédure

(o] Chiral
Y OH

500 mg (2,39 mmol) 4-Amino-benzamidin dihydrochlorid und 519 mg (2,40 mmol)
Essigsaure-(3R,4R)-4-acetoxy-2,5-dioxo-tetrahydro-furan-3-yl-ester wurden in 2 mi
Pyridin und 2 ml DMF gelést und mit 256 mg 4-DMAP versetzt. Danach wird fir 1 h bei
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100 °C erhitzt. Man filtrierte und reinigte mit HPLC. Die produkt-enthaltenden
Fraktionen wurden vereinigt und lyophilisiert.

Ausbeute: 130 mg (12 %).

Verfahrensschritt 2:
(2R,3R)-N-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-bernsteinsaureamid;
Verbindung mit Trifluoressigsaure

W Q
F
OH F

HN

Iz
m

52 mg (0,11 mmol) des in Verfahrensschritt 1 erhaitenen Derivates wurden in 1 ml
DMF gel6st und anschlieRend mit 15 mg (0,13 mmol) Toluidin, 62 mg (0,13 mmol)
PyBrop, 18 mg (0,13 mmol) HOAt und 65 pl (0,58 mmol) NMM versetzt. Nach 1 h
Rithren bei RT wurden 2 mi MeOH und 90 mg Natriummethylat zugegeben. Nach
volistandigem Umsatz wurde filtriert und mittels HPLC gereinigt.

Ausbeute: 19 mg (36 % uber 2 Stufen).

LC/MS (Methode A) 357,43 (R= 0,88 min, 100%)

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm): 2,26 (s, 3H), 4,48 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 6,01
(m, 1H), 6,16 (m, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,81 (d, 2H), 8,01 (d, 2H), 8,86 (s br,
2H), 9,20 (s br, 2H), 9,53 (s, 1H), 10,13 (s, 1H).

Die Verbindungen in der nachfolgenden Tabelle 1 wurden in analoger Weise wie in
den vorstehenden Beispielen hergestelit.
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Tabelle 1:
Beispiel | Struktur Masse | R¢ LC-MS
Nr aus aus | Methode
| LC- LC-
MS MS
6 374,19 | 0,88 A
7 OH O 390,16 | 1,02 A
o H
H N N
NH OH —NH,
L ~
Q
cl >‘)J\
F
OH
F
F
8 0 Chiral 356,17 | 0,84 A
F>‘)J\OH NH,
e N——\<N
N\“/\/U\
¥ N
z H
©/ 0 OH
9 Q NH 401,18 | 0,99 A
F 2
> o O
F OH 0
N\n;\/ll\
0l . 0 OH
I
(o]
10 OH © 398,17 [ 1,2 A
0 - H
H N N
NH OH )—NH,
Hac\’/©/ 0
CH, F>'/U\O Chiral
F
F

23
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Beispiel | Struktur Masse | R¢ LC-MS
Nr aus aus | Methode
: LC- LC-
MS MS
1 oOH O 439,24 | 0,65 A

12 OH © 44814 |128| A

Pharmakologische Beispiele

Faktor IXa Bestimmungsmethode

Die hergesteliten Substanzen aus den Beispielen wurden mit dem Substrat PEFA

3107 (Firma Pentapharm/Loxo; iber S. Black GmbH, Baumstrasse 41, 47198

Duisburg, Deutschland; Pr. Nr. 095-20) und Faktor IXa (Firma Calbiochem, Merck

KGaA vertreibt Calbiochem in Deutschland, Life Science & Analytics, 64293

Darmstadt; Pr.-Nr. 233290) auf Inhibition der enzymatischen. Aktivitat von FiXa geprift. ‘
Dabei wurden zu 2 yi 10 mM Dimethylsulfoxid-Losung der jeweiligen Testsubstanz, 28

pL Testpuffer (50 mM a,a,a-Tris-(hydroxymethyl)-methylamin (TRIS), 100 mM NaCl, 5 .
mM CaClp, 0,1 % Rinderserumalbumin, pH 7,4) und 10 uL Faktor 1Xa (277 nM
Endkonzentration im Testansatz) gegeben und 15 Minuten bei Raumtemperatur in

einer 96 half-well Mikrotiterplatte inkubiert. Die Enzymreaktion wurde durch Zugabe

von 10 plL Substrat (1 mM Stockidsung in Wasser) gestartet. Der Zeitverlauf der

Reaktion wurde bei 405 nm in einem Mikrotiterplattenreader (SpectraMax plus 384,

Firma Molecular Devices) uber 15 Minuten verfolgt.

Die IC,, wurde aus den gemittelten Werten (Doppelbestimmung) einer

Verdinnungsreihe der Testsubstanz mit Hilfe der Software Grafit 4 (Erithacus
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Software, UK) berechnet. Die Inhibitions-konstanten (K;) wurden gemaR der Cheng

Prusoff Gleichung Ki = IC5g/(1+(S/Km) berechnet, wobei S = Konzentration des

Testsubstrats im Test und Ky, = Michaelis-Menten Konstante bedeutet.

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse.

Tabelle 2:

Verbindung aus | Fakto IXa- Verbindung aus | Fakto IXa-

Beispiel Enzym-Assay Beispiel Enzym-Assay
IC50 [mikro M] ICs0 [mikro M]
0,22 12 0,37

0,17
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel |
R4 O-R5 0
N\
r3—N _rR1

N\
O oO-rRe R2
und/oder alle stereoisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/oder
Gemische dieser Formen in jedem Verhiltnis, und/oder ein physiologisch
vertragliches Salz der Verbindung der Formel |, wobei
R1 fir 1) -(Cs-C14)-Aryl-Z, worin Z eine basische stickstoffhaltige Gruppe

bedeutet und worin Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
durch T substituiert ist,
2) -(C3-C12)-Cycloalkyl-Z, worin Z eine basische stickstoffhaltige

Gruppe bedeutet und worin Cycloalkyl unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach durch T substituiert ist,
3) ein vier- bis funfzehngliedrigen Het-Z, worin Z eine basische
stickstoffhaltige Gruppe bedeutet und worin Het unsubstituiert oder
zusitzlich ein-, zwei- oder dreifach durch T substituiert ist, steht,

R2 und R4 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander
Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl bedeuten,

R3 fir 1) -(Co-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder ein-
, zwei- oder dreifach durch T substituiert ist,
2) -(Cg-C4)-Alkylen-Het, worin Het unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach durch T substituiert ist,
3) -(Cp-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl-Q-(Cg-C 14)-Aryl, worin die beiden
Aryle jeweils unabhingig voneinander unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch T substituiert sind,
4) -(Cp-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl-Q-(C3-C12)-Cycloalkyl, worin Aryl
und Cycloalkyl jeweils unabhéngig voneinander unsubstituiert oder ein-,

zwei- oder dreifach durch T substituiert sind,
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5) -(Co-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl-Q-Het, worin Aryl und Het jeweils
unabhéngig voneinander unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
durch T substituiert sind,

6) -(Cp-C4)-Alkylen-Het-Q-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl und Het jeweils

unabhingig voneinander unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach

durch T substituiert sind, oder

7) -(Cp-C4)-Alkylen-Het-Q-Het, worin die beiden Het-Reste jeweils:

unabhéangig voneinénder unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach

durch T substituiert sind, steht,

kovalente Bindung, -(C4-C4)-Alkylen, -NH-, -N((C1-C4)-Alkyl)-, -O-,

-SO3- oder -S- steht,

1) Halogen,

2) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein, zwei- oder dreifach durch -(C1-C3)-Fluoralkyl,
-N-C(0)-OH oder -N-C(0)-(C 1-C4)-Alkyl substituiert sind,

3) -(C1-C3)-Fluoralkyl,

4) -(C3-Cg)-Cycloalkyl,

5) -OH,

6) -0-(C1-C4)-Alkyl,

7) -0-(C4-C3)-Fluoralkyl,

8) -NO2,

9) -CN,

10) -N(R10)(R11), worin R10 und R11 unabhéngig voneinander
Wasserstoffatom, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, Halogen oder
~(C4-Cg)-Alkyl bedeuten,

11)  -C(O)-NH-R10,

12) -NH-C(O)-R10,

13) -NH-S02-R10,

14)  -SO2-(C1-C4)-Alkyl,

15) -SO2-NH-R10,
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16) -SO2-(C1-C3)-Fluoralkyl,
17) -S-(Cq-C4)-Alkyl oder
18) -S-(C1-Cg3)-Fluoralkyl, steht,

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fir

Wasserstoffatom, -C(0)-R12, -C(0)-0-R12, -C(O)-NH-R12 oder
-(C1-C4)-Alkyl stehen, wobei

-(C1-Cg)-Alkyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, (Cg-C14)-Aryl oder Het bedeutet.

Verbindung der Formel | gemaR Anspruch 1, wobei
R1 fur 1) -(Cg-C14)-Aryl-Z, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe

Phenyl und Naphthyl, und worin Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch T substituiert ist und Z Amino, Aminomethylen, Amidino,
Guanidino, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Pyridinyl oder
Aminopyridinyl bedeutet, oder

2) ein vier- bis fiinfzehngliedrigen Het-Z, wobei Het ausgewahlt ist
aus der Gruppe Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Benzimidazolinyl,
Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl,
Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriézolyl, Benztetrazolyl,
Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl,
beta-Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, Chinolizinyl, 4H-Chinoliziny|,
Chinoxalinyl, Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-
hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-
tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dioxanyl, Dioxolenyl, 2H, 6H-
1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl,
Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,
Isobenzofuranyl, Isochinolinyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl,
Isoindolyl, Isothiazolidinyl, 2-1sothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl,
Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl,
Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl,
Oxazolidinyl, Oxothiolanyl, Phenanthridinyl, Phenanthrenyl,
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Phenanthrolinyl, Phenazinyl,vPhenothiazinyl. Phenoxathiinyl,
Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purinyl,
Pyranyl, Pyrazinyl, Pyrazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl,
Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl,
Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl,
Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyi,
Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-
Thiadiazolyl; 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl,
Thiazinyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienoimidazolyl, Thienooxazolyl,
Thienopyridinyl, Thienopyrrolyl, Thienothiazolyl, Thienothiophenyl,
Thiomorpholinyl, Thiopyranyl, Triazinyl, 1,2.3—T}iazolyl, 1,2,4-Triazolyl,
1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl oder Xanthenyl und worin Het
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch T substituiert ist und
worin Z wie oben definiert ist, steht,

R2 und R4 gleich oder verschieden sind und unabhé&ngig voneinander

Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl bedeuten,

R3 fur 1) -(Cp-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist

Q fur

und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch T substituiert ist,
2) -(Co-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl-Q-(Cg-C14)-Aryl, worin die beiden
Aryle jeweils unabhingig voneinander wie oben definiert sind und jeweils
unabhingig voneinander unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
durch T substituiert sind,

3) -(Cp-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl-Q-(C3-C12)-Cycloalkyl, worin Aryl
wie oben definiert ist und Cycloalkyl jeweils unabhangig voneinander
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch T substituiert sind,
oder

4) -(Co-C4)-Alkylen-(Cg-C14)-Aryl-Q-Het, worin Aryl und Het wie
oben definiert sind und jeweils unabhdngig voneinander unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach durch T substituiert sind, steht

kovalente Bindung, -(C1-C4)-Alkylen, -NH-, -N((C 1-C4)-Alkyl)- oder -O-
steht,
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T far 1) Halogen,
2) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder unabhéngig

voneinander ein, zwei- oder dreifach durch -(C1-C3)-Fluoralkyl,
-N-C(0)-OH oder -N-C(0)~(C1-C4)-Alkyl substituiert ist,

3) -(C1-C3)-Fluoralkyl,

4) -(C3-Cg)-Cycloalkyt,

5)  -OH,

6) -0-(C1-Cyg)-Alkyl,

7) -0-(C1-C3)-Fluoralkyl,

8) -NO>, v

9) -CN,

10) -N(R10) (R11), worin R10 und R11 unabhangig voneinander
Wasserstoffatom, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, Halogen oder -(C1-Cg)-Alkyl

bedeuten,

11)  -C(O)-NH-R10,

12) -NH-C(O)-R10,

13) -NH-SO2-R10,

14) -SO32-(C1-Cyg)-Alkyl,

15) -S02-NH-R10,

16) -S02-(C4-C3)-Fluoralkyl,
17)  -S-(C1-C4)-Alkyl oder

18) -S-(C4-C3)-Fluoralkyl, steht,

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fir
Wasserstoffatom, -C(0)-R12, -C(0)-0-R12, -C(O)-NH-R12 oder
-(C1-C4)-Alkyl stehen, wobei

R12 -(C4-Cg)-Alkyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het bedeutet,

und worin Aryl und Het wie oben definiert sind.
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Verbindung der Formel | gem&8 Anspruch 1, wobei

R1 fur Carbamimidoyl-phenyl, Aminomethylphenyl oder Het-Z steht, wobei Het

ausgewihlt ist aus der Gruppe Benzimidazolyl und Isochinolinyl, und
worin Z fir Amino oder Amidino steht,

R2 und R4 jeweils fiir Wasserstoffatom stehen,

R3 far 1) Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch

Q fiir
T fiur

T substituiert ist,

2) -Phenyl-Q-Phenyl, worin die beiden Phenylreste jeweils
unabhangig voneinander unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch T
substituiert sind,

3) Phenyl-Q-(C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Phenyl und Cycloalkyl jeweils
unabhingig voneinander unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch T
substituiert sind, oder

4) Phenyl-Q-Het-2, worin Het-2 ausgewahlt ist aus der Gruppe
Chinolinyl, Chinoxalinyl, Furanyl, Indolyl, Isochinolinyl, Isothiazolyl,
Isoxazolyl, Oxadiazolyl, Piperidinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl,
Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolyl, Thiadiazolyl, Thiazolyl, Thienyl,
Thienopyrrol oder Thienothiophenyl, und worin Phenyl und Het-2 jeweils
unabhangig voneinander unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch T
substituiert sind, steht,

kovalente Bindung, -CH2-, -N(CH3)- oder -O- steht,

1) F, Cl oder Br,
2) -(C1-C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder unabhéangig

voneinander ein- oder zweifach durch -CF3 oder -N-C(O)-CH3

substituiert sind,

3) -CF3,

4) -O-(C1-C4)-Alkyl,
5) -O-CF3,

6) -NO»,

7 -N(R10)(R11), worin R10 und R11 unabhéngig voneinander
Wasserstoffatom oder -(C1-C4)-Alkyl bedeuten, oder
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8) -S02-CH3, steht, und

R5 und R6 jeweils Wasserstoffatom bedeuten.

Verbindung der Formel | gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass es die Verbindung

(2R, 3R)-N-(1-Amino-isochinolin-6-yl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-weinsdureamid,
(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyi-
weinsaureamid,

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-N'-(4-cyclohexyl-phenyl)-2,3-
dihydroxy-weinsdureamid,
(2R,3R)-N-(4-Aminomethyl-phenyl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-bersteinsdure-amid,
(2R,3R)-N-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-2,3-dihydroxy-N'-p-tolyl-bernsteinsaure-
amid,

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yi)-N'-(4-fluorphenyl)-2,3-dihydroxy-
weinsaureamid,

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-N'-(4-chlorphenyl)-2,3-dihydroxy-
weinsdureamid,

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-phenyl-
weinsdureamid,

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-(4-nitro-phenyl-
weinsdureamid, '

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-(4-isopropyl-
phenyl-weinsdureamid,

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-(4-piperidin-1-yl-
phenyl)-weinsdureamid oder

(2R, 3R)-N-(2-Amino-3H-benzimidazol-5-yl)-2,3-dihydroxy-N'-(4-phenoxy-

phenyl)-weinsdureamid ist.

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel | gemaR einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine Verbindung der Formel I
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o o)

Mo oA

O;’[—LO (I

o)
mit einer Verbindu'ng NH(R3)(R4) zu einer Verbindung der Formel Ill umsetzt,

o
R4 O O
v
R3 r OH ()
Q
=0
wobei die Reste R3 und R4 wie in Formel | definiert sind und die Verbindung
der Formel Ill mit einer Verbindung NH(R2)(R1)-Boc zu einer Verbindung der
Formel VI umsetzt,

wobei die Reste R1, R2, R3 und R4 wie in Formel | definiert sind und Boc fiir
die Schutzgruppe Butoxycarbonyl steht, und anschlieBend zu einer Verbindung
der Formel | umsetzt, oder

b) eine Verbindung der Formel IV

RS
/
1 H Q
A M)
O OR6

wobei die Reste R3, R4, R5 und R6 wie in Formel | definiert sind, mit einer
Verbindung NH(R2)(R1)-Boc zu einer Verbindung der Formel V umsetzt,
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T
O

wobei die Reste R1, R2, R3, R4, R5 und R6 wie in Formel | definiert sind und
Boc fur die Schutzgruppe Butoxycarbonyl steht, und anschlieBend zu einer
Verbindung der Formel | umsetzt, oder

c) die nach den Verfahren a) oder b) hergestelite Verbindung der Formel |
entweder in freier Form isoliert oder aus physiologisch unvertraglichen Salzen
freisetzt oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen Gruppen in
physiologisch vertragliche Salze umwandelt, oder.

d) eine nach den Verfahren a) oder b) hergestellte Verbindung der Formel |,
oder eine geeignete Vorstufe der Formel |, die aufgrund ihrer chemischen
Struktur in enantiomeren oder diastereomeren Formen auftritt, durch
Salzbildung mit enantiomerenreinen Sauren oder Basen, Chromatographie an
chiralen Stationérphaseh oder Derivatisierung mittels chiraler
enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminosauren, Trennung der somit
erhaltenen. Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die

reinen Enantiomeren oder Diastereomeren auftrennt.

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens
einer Verbindung der Formel | geméaR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch
vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen.

Verwendung der Verbindung der Formel | gema einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe,
Sekundarpravention und Therapie all solcher Erkrankungen, die mit
Thrombosen, Embolien, Hyperkoagulabilitit oder fibrotischen Verdnderungen
einhergehen.
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Verwendung gemaR Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um
Myokardinfarkt, Angina pectoris und andere Formen des akuten
Koronarsyndroms, den Schlaganfall, die peripher vaskularen Erkrankungen, die
tiefe Venenthrombose, die Lungenembolie, embolische oder thrombotische
Ereignisse bedingt durch kardiale Arrhythmien, kardiovaskulare Ereignisse wie
Restenose nach Revaskularisierung und Angioplastie und &hnlichen Eingriffen
wie Stentimplantationen und Bypass-Operationen handelt, oder die Reduktion
der Thrombosegefahr nach chirurgischen Eingriffen wie bei Knie- und
Huftgelenksoperationen, oder um die disseminierte intravaskuldre Koagulation,
Sepsis und anderen intravaskuldren Ereignissen, die mit einer Entzindung
einhergehen, Atherosklerose, Diabetes und dem metabolischen Syndrom und
deren Folgen, Tumorwachstum und Tumormetastasierung, entziindliche und
degenerative Gelenkserkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis und der
Arthrose, Stérungen des hamostatischen Systems wie Fibrinablagerungen,
fibrotische Veranderungen der Lunge wie die chronische obstruktive
Lungenerkrankung, das adult respiratory distress syndrom oder
Fibrinablagerungen des Auges nach Augenoperationen oder Verhinderung
und/oder Behandlung von Narbenbildung.
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DERIVADOS DE TARTRATO PARA USO COMO INHIBIDORES DEL FACTOR DE
COAGULACION IXA

La invencidn se refiere a compuestos nuevos de la férmula | que tienen
actividad antitrombética, que en particular inhiben el factor de coagulacién de la sangre
[Xa, a procedimientos para su preparacion y a su uso como medicamentos.

La coagulacién de la sangre es un procedimiento de control del flujo sanguineo
esencial para la supervivencia de los mamiferos. El proceso de la coagulacién y la
posterior disolucién del coagulo después de que tenga lugar la cicatrizacién de una
herida comienza después del dafio vascular y se puede dividir en cuatro fases:

1. La fase de vasoconstriccidn o ‘vasocontraccion: Por medio de ésta, se
disminuye la pérdida de sangre en el area dafiada.

2. La siguiente fase es la de la activacién plaquetaria por trombina. Las
plaquetas se unen al sitio de dafno de la pared del vaso y forman una agregacién
plaquetaria. La proteina fibrin6geno es responsable aqui del entrecruzamiento de las
plaqueta's mediante receptores de superficie apropiados. Las plaquetas también se
unen al colageno expuesto de la matriz extracelular de la pared del vaso dafiado y son
activadas por este medio. Después de la activacion de las plaquetas, se segrega una
serie de sustancias mensajeras, que inducen la activacion de otras plaquetas. A la
vez, un lipido de membrana, la fosfatidilserina, se transporta desde el interior de la
membrana de las plaquetas hacia el exterior, en donde se pueden acumular complejos
de factores de coagulacion. Las plaquetas aceleran la coagulacién de la sangre
mediante este mecanismo.

3. La formacion de estos complejos de coagulacion conduce a fa formacion
masiva de trombina, que convierte el fibrindégeno soluble a fibrina por escisién de dos
péptidos pequefios. Los monémeros de fibrina forman espontdneamente cadenas en
forma de hilo, a partir de las cuales, después del entrecruzamiento por el factor de
coagulacion Xlll, se forma una red estable de proteinas. El agregado de plaquetas
inicialmente incluso mas suelto es estabilizado por esta red de fibrina; los agregados
de plaguetas y la red de fibrina son los dos componentes esenciales de un trombo.

4. Después de la cicatrizacion de una herida, el trombo se disuelve por la
accion de la enzima clave del sistema de fibrinélisis endogeno, la plasmina.

Dos rutas alternativas pueden conducir a la formacion de un coagulo de fibrina,
la ruta infrinseca y la ruta extrinseca. Estas rutas son iniciadas por mecanismos

diferentes, pero en la fase posterior convergen para dar un tramo comtun final de la
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ruta de la cascada de coagulacién. En este tramo final de coagulacién, se activa el
factor de coagulacién X. El factor X activado es responsable de la formacién de la
protrombina precursora inactiva que circula en la sangre. La formaciéon de un trombo
sobre el fondo de una anormalidad de la pared de los vasos sin una herida es el
resultado de la ruta intrinseca. La formacién del coagulo de fibrina como una respuesta
al dafio tisular o a una lesién es ‘el resultado de la ruta extrinseca. Ambas rutas
contienen un numero relativamente grande de proteinas, que se conocen como
factores de coagulacion.

La ruta intrinseca necesita los factores de coagulacién V, VI, IX, X, Xl'y Xll 'y
también precalicreina, cinindgeno de alto peso molecular, iones calcio y fosfolipidos de
las plaquetas.

La ruta intrinseca se inicia cuando la precalicreina, cininégeno de alto peso
molecular factor XI y XIl se unen a una superficie cargada negativamente. Este
instante se designa como la fase de contacto. La exposicién al colageno de la pared
de los vasos es el estimulo principal de la fase de contacto. El resultado de los
procesos de la fase de contacto es la conversién de precalicreina en calicreina, que
sucesivamente activa el factor XH. El factor Xlla hidroliza mas precalicreina a
calicreina, asi que la activacién es el resultado. Con el aumento de la activacion del
factor XII, tiene lugar la activacion del factor Xl, lo que conduce a una liberacién de
bradicinina, un vasodilatador. Como consecuencia, ocurre la finalizacién de la fase

inicial de vasoconstriccion. La bradicinina se forma a partir del cininégeno de alto peso

. . 2+ .
molecular. En presencia de iones Ca , el factor Xla activa el factor IX. El factor IX es
una proenzima, que contiene residuos de acido y-carboxiglutamico (GLA, por sus

siglas en inglés) dependientes de vitamina K. La actividad de la serina proteasa llega a

ser evidente después de la union de los iones Ca2* a estos residuos GLA. Varias
serina proteasas de la cascada de coagulacién de la sangre (factores Il, VII, IX y X)
contienen tales residuos GLA dependientes de vitamina K. El factor 1Xa escinde el
factor X y conduce a la activacién al factor Xa. El prerrequisito para la formacién del

factor IXa es la formacién de un corhplejo tenasa a partir de iones Ca2* y los factores
Vllla, IXa y X sobre la superficie de las plaquetas activadas. Una de las reacciones de
las plaquetas activadas es la presentacién de fosfatidilserina y fosfatidilinositol a lo
largo de las superficies. La exposicién de estos fosfolipidos primero hace posible la
formacion del complejo de tenasa. En este proceso, el factor VI tiene la funcion de un
receptor para los factores IXa y X. El factor Vill es por lo tanto un cofactor ‘en la

cascada de coagulacién. La activacion del factor VI con formacion del factor Villa, el
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receptor real, solamente necesita una cantidad minima de trombina. Con el aumento
en la concentraciéon de trombina, finaimente el factor Villa se escinde adicionalmente
por la trombina y se inactiva. Esta actividad dual de la trombina con respecto al factor
VIl conduce a una autorestriccion de la formacién del complejo de tenasa y asi a una
limitaciéon de la coagulacion de la sangre.

La ruta extrinseca requiere un factor de tejido (TF) y factores de coagulacion V,
VI, VIII, IX y X. En el caso de una lesidn en un vaso, el factor de tejido (TF) se
acumula con el factor de coagulacién VIl y este dltimo se activa. El complejo de TF y el
factor de coagulacion VIl tienen dos sustratos, los factores de coagulacién Xy IX.

El factor de coagulacién IX se puede activar mediante la ruta intrinseca y la

ruta extrinseca. La activacién del factor 1Xa es por lo tanto un punto central de la

interseccion entre las dos rutas de activacion de Ia coagulacién.

El factor 1Xa tiene una funcién importante en la coagulaciéon de la sangre. Los
defectos en el factor IXa conducen a hemofilia B, mientras que concentraciones
incrementadas del factor 1Xa en la sangre conducen a un aumento significativo del
riesgo de formacién de trombosis (Weltermann A, et al., J Thromb Haemost. 2003; 1:
28-32). La regulacion de la actividad del factor [Xa puede reducir la formacién de
trombos en modelos animales (Feuerstein GZ, et al., Thromb Haemost. 1999; 82:
1443-1445).

Los compuestos de la formula | segun la invencién son adecuados para
administracion profilactica y terapéutica a seres humanos que padecen enfermedades
que estan acompafadas por trombosis, embolias, hipercoagulabilidad o cambios
fibréticos. Se pueden emplear para prevencion secundaria y son adecuados para la
terapia aguda y a largo plazo.

.La invencion, por tanto, se refiere a un compuesto de la férmula |

R4 O-R5 O
\

N R1 O
R3 N

\
o) O-R6 R2

y/o a todas las formas estereoisomeras del compuesto de la formula | y/o a las
mezclas de estas formas en cualquier relacion, y/o a una sal fisiolégicamente tolerable
del compuesto de la férmula |, en que

R1es 1) -aril (Cg-C14)-Z, donde Z es un grupo que contiene nhitrégeno basico,

donde el arilo no esta sustituido o estd mono-, di- o trisustituido con T,
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R2 y R4 son

2)

3)

R3es 1)

Qes

Tes

2)

3)

4)

5)

6)

7)

1)

2)

~ -cicloalquil (C3-C12)-Z, donde Z es un grupo que contiene nitrégeno

basico y donde el cicloalquilo no esta sustituido o estd mono-, di- o
trisustituido con T,

un Het-Z de cuatro a quince miembros, donde Z es un grupo que
contiene nitrégeno basico y donde Het no esta sustituido o esta
adicionalmente mono-, di- o trisustituido con T,

idénticos o diferentes y son, independientemente uno del otro, un atomo
de hidrégeno o -alquilo (C1-Cy),

-alquilen (Cq-Cy4)-arilo (Cg-C14), donde el arilo no esta sustituido o esta

mono-, di- o trisustituido con T,
-alquilen (Cg-C4)-Het, donde Het no esta sustituido o estd mono-, di- o

trisustituido con T,

-alquilen (Cg-Cg4)-aril (Cg-C14)-Q-arilo (Cg-C14). donde los dos arilos,
en cada caso independientemente uno del otro, no estan sustituidos o
estan mono-, di- o trisustituidos con T,

-alquilen (Cg-Cy4)-aril (Cg-C14)-Q-cicloalquilo (C3-C42), donde arilo y
cicloalquilo, en cada caso independientemente uno del otro, no estan
sustituidos o estan mono-, di- o trisustituidos con T,

-alquilen (Cp-Cyg)-aril (Cg-C14)-Q-Het, donde arilo y Het, en cada caso
independientemente uno del otro, no estan sustituidos o estan mono-,
di- o trisustituidos con T, -

-alquilen (Cg-Cy4)-Het-Q-arilo (Cg-C14), donde arilo y Het, en cada caso
independientemente uno del otro, no estan sustituidos o estdan mono-,
di- o trisustituidos con T, o

-alquilen (Cp-C4)-Het-Q-Het, donde los dos radicales Het, en cada caso

independientemente uno del otro, no estan sustituidos o estan mono-,
di- o trisustituidos con T,

un enlace covalente, -alquileno (C1-Cy), -NH-, -N(alquilo (C1-Cg4))-, -O-,
-809- 0 -8-, |

halégeno,

-alquilo (C4-Cg), donde el alquilo no esta sustituido o esta mono, di- o
trisustituido con -fluoroalquilo (C4-C3), -N-C(O)-OH o -N-C(O)-alquilo
(C1-Ca),

CAY
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6)
7
8)
9)
10)

11)
12)
13)

14)
15)
16)
17)
18)

R5y R6

R12 es

36

-fluoroalquilo-(C1-C3),

-cicloalquilo (C3-Cg),

-OH,

-O-alquilo (C4-Cy),

-O-fluoroalquilo-(C4-C3),

NOy,

-CN,

-N(R10)(R11), donde R10 y R11, independientemente uno del otro, son
un atomo de hidrégeno, -cicloalquilo (C3-Cg), halégeno o alquilo (C1-
Ce),

-C(0)-NH-R10,

-NH-C(0)-R10,

-NH-S02-R10,

-S02-alquilo (C1-Cy),

-SO5-NH-R10,

-SOs-fluoroalquilo (C1-C3),

-S-alquilo (C1-Cy) 0

-S-fluoroalquilo (C4-C3),

son idénticos o diferentes y son, independientemente uno del otro, un
atomo de hidrégeno, -C(0)-R12, -C(0)-0-R12, -C(O)-NH-R12 o -alquilo
(C1-C4), donde

-alquilo (C4-Cg), -cicloalguilo (C3-Cg), -arilo (Cg-C14) 0 Het.

La invencién, ademas, se refiere a un compuesto de la férmula |

y/o a todas las formas estereocisdémeras del compuesto de la férmula | y/o a las

mezclas de estas formas en cualquier relacion, y/o a una sal fisiolégicamente tolerable

del compuesto de la formula I, en la que

R1es 1)

-aril (Cg-C14)-Z, donde el arilo se selecciona del grupo que consiste en

fenilo y naftilo, y donde el arilo no esta sustituido o estd mono-, di- o
trisustituido con T, y Z es amino, aminometileno, amidino, guanidino,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piridinilo 0 aminopiridinilo, o

Het-Z de cuatro a quince miembros, donde Het se selecciona del grupo
que consiste en acridinilo, azepinilo, azetidinilo, bencimidazolinilo,

bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
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R2 y R4 son

R3es 1)

2)

benzoxazolilo, . benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo,
bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo,
carbolinilo, beta-carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo, 4H-
quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
deca-hidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofuran[2,3-
b]-tetrahidrofuranilo, dihidrofdranilo, dioxolilo, dioxanilo, dioxolenilo, 2H,
6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,

“imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,

isobenzofuranilo, isoquinolinilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, | oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo,
oxazolilo, oxazolidinilo, oxotiolanilo, fenantridinilo, fenantrenilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatinilo, fenoxazinilo,
ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,
pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirido-
oxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidropiridinilo, = 6H-1,2,5-tiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazinilo,
tiazolilo, tienilo, tienoimidazolilo, tienooxazolilo, tienopiridinilo,
tienopirrolilo, tienotiazolilo, tienotiofenilo, tiomorfolinilo, tiopiranilo,
triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo o
xantenilo y donde Het no esta sustituido o esta mono-, di- o trisustituido
con T y donde Z es tal como se definié anteriormente,

idénticos o diferentes y son, independientemente uno del otro, un atomo
de hidrégeno o -alquilo (C1-Cy),

-alquilen (Cq-C4)-arilo (Cg-C14). donde el arilo es tal como se definié
anteriormente y no esta sustituido o estd mono-, di- o trisustituido con T,
-alquilen (Cg-Cy)-aril (Cg-C14)-Q-arilo (Cg-C14), donde los dos arilo, en
cada.c.aso independientemente uno del otro, son tal como se definié
anteriormente y, en cadé caso independientemente uno del otro, no

estan sustituidos o estan mono-, di- o trisustituidos con T,
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Qes

Tes

3)

4)

1)

2)

10)

11)
12)
13)

14)
15)
16)
17)
18)

-alquilen (Cp-Cg4)-aril (Cg-C14)-Q-cicloalquilo (C3-C12), donde el arilo
es tal como se defini¢ anteriormente y el cicloalquilo no esta sustituido o

esta mono-, di- o trisustituido con T, o

-alquilen (Cp-Cgy)-aril (Cg-C14)-Q-Het, donde arilo y Het son como se
definié anteriormente y, en cada caso independientemente uno del otro,
no estan sustituidos o estan mono-, di- o trisustituidos con T,

un enlace covalente, -alquileno (C1-C4), -NH-, -N(alquilo (C4-Cy))- 0
-O-,

halégeno,

-alquilo (C4-Cg), donde el alquilo no esta sustituido o esta mono-, di- o

trisustituido  con  -fluoroalquilo  (C4-C3), -N-C(O)-OH o
-N-C(0O)-alquilo (C1-Cyg),

~fluoroalquilo (C1-C3),

~cicloalquilo (C3-Cg),

-OH,

-O-alquilo (C4-Cy),

-O-fluoroalquilo (C4-C3),

-NOy,

-CN,

-N(R10)(R11), donde R10 y R11, independientemente uno del otro, son
un atomo de hidrégeno, -cicloalquilo (C3-Cg), haldégeno o -alquilo (C4-
Ce),

-C(O)-NH-R10,

-NH-C(O)-R10,

-NH-S05-R10,

-S0O»-alquilo (C4-Cy),

-809-NH-R10,

-SO»o-fluoroalquilo (C1-C3),

-S-alquilo (C1-C4) o

-S-fluoroalquilo (C1-C3),
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R5y R6

R12 es

son identicos o diferentes y son, independientemente uno del otro, un
atomo de hidrégeno, -C(0)-R12, -C(0)-0-R12, -C(0)-NH-R12 o -alquilo
(C4-Cy), donde |

-alquilo (C4-Cg), -cicloalquilo (C3-Cg), -arilo (Cg-C14) o Het, y donde

arilo y Het son como se definié anteriormente.

La invencion se refiere, ademas, a un compuesto de la formula | y/o a todas las

formas estereoisémeras del compuesto de la féormula | y/o a mezclas de estas formas

en cualquier relacion, y/o a una sal fisiolégicamente tolerable del compuesto de la

férmula |, en la que

R1 es
R2 y R4
R3es 1)
2)
3)
4)
Qes
Tes 1)
2)
3)
4
5)

carbamimidoilfenilo (benzamidino), aminometiifenilo o Het-Z, donde Het
se selecciona del grupo que consiste en bencimidazolilo e isoquinolinilo,
y donde Z es amino o amidino, ‘

en cada caso son un atomo de hidrégeno,

fenilo, donde el fenilo no esta sustituido o estd mono- o disustituido con
T,

-fenil-Q-fenilo, donde los dos radicales fenilo, en cada caso
independientemente uno del otro, no estan sustituidos o estan mono- o
disustituidos con T,

fenil-Q-cicloalquilo (C3-Cg), donde el fenilo y el cicloalquilo en cada

caso, independientemente uno del otro, no estan sustituidos o estan
mono- o disustituidos con T, o

fenil-Q-Het-2, donde Het-2 se selecciona del grupo que consiste en
quinolinilo, quinoxalinilo, furanilo, indolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, piperidinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo, tienopirroliio o
tienotiofenilo y donde fenilo y Het-2, en cada caso independientemente
uno del otro, no estan sustituidos o estan mono- o disustituidos con T,

un enlace covalente, -CHo-, -N(CH3)- 0 -O-,
F, Clo Br,

-alquilo (C1-C4), donde el alquilo no esta sustituido o esta mond- o}
disustituido con -CF3 o -N;C(O)-CH3,

-CF3,

—0-alquilo~(C1-Cy),

-O-CF3,
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6)  -NOy,
7) -N(R10)(R11), donde R10 y R11, independientemente uno del otro, son
un atomo de hidrégeno o -alquilo (Cq-Cy4), o

8) - -S09-CHj3,
R5y R6 en cada caso son un atomo de hidrégeno.

Otro objeto de la invencién son compuestos de la formula | del grupo que
consiste en |
(2R, 3R)-N-(1-aminoisoquinolin-6-il)-2, 3-dihidroxi-N’-p-tolil-tartaramida,
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidroxi-N'-p-toliltartaramida,
(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-N'-(4-ciclohexilfenil)-2, 3-dihidroxi-
tartaramida,
(2R,3R)-N-(4-aminometilfenil)-2, 3-dihidroxi-N'-p-tolilsuccinamida;
(2R,3R)-N-(4-carbamimidoilfenil)-2, 3-dihidroxi-N'-p-tolilsuccinamida,
(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-N'-(4-fluorofenil)-2,3-dihidroxi-tartaramida,
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-N'-(4-clorofenil)-2,3-dihidroxi-tartaramida,
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidroxi-N'-feniltartaramida,
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidroxi-N'-(4-nitrofenil)-tartaramida,
(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2, 3-dihidroxi-N'-(4-isopropilfenil)-
tartaramida,
(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2, 3-dihidroxi-N'-(4-piperidin-1-il-
fenil)tartaramida o
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2, 3-dihidroxi-N'-(4-fenoxifenil)-tartaramida.

El término “alquilo-(C1-C4)" o “alquilo-(C1-Cg)” se entiende que significa
radicales hidrocarbonados cuya cadena de carbonos es cadena lineal o ramificada y
contiene 1 a4 6 1 a 6 atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2,3-dimetilbutano o
neohexilo. '

Se entiende que el término “alquileno (Cp-C4)" significa radicales

hidrocarbonados cuya cadena de carbonos es lineal o ramificada y contiene de 1 a 4
atomos de carbono, por ejemplo metileno, etileno, propileno, isopropileno, isobutileno,

butileno o butileno terciario. “Alquileno Cp” es un enlace covalente. El término
“-alquileno (C4-Cy4)” significa radicales hidrocarbonados cuya cadena de carbono es

cadena lineal o ramificada y contiene 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo metileno (-
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CHop-), etileno (-CH2-CH»-), propileno (-CH»-CH»-CHo-), isopropileno, isobutileno,

butileno o terc-butileno.

El termino “~cicloalquilo (C3-C42)” significa anillos de 3 a 12 atomos de carbono -

tales como compuestos que derivan de monociclos que tienen 3 a 8 atomos de
carbono en el anillo, como ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, 'ciclohexano,
cicloheptano o cicloctano, que derivan de los biciclos biciclo[4.2.0]octano,
octahidroindeno, decahidronaftaleno, decahidroazuleno, decahidrobenzociclohepteno

o dodecahidroheptaleno o de los ciclos con puente tales como espiro[2.5]octano,

espiro[3.4]octano, espiro[3.5]nonano, biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano o
biciclo[2.2.2]octano. ,

El término “cicloalquilo (C3-Cg)” 0 “dcloalquilo (C3-Cg)” significa radicales que
derivan de monociclos que tienen 3 a 6 6 3 a 8 atomos de carbono en el anillo, como
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano o ciclo-octano.

El término “arilo (Cg-C14)” se entiende que significa radicales hidrocarbonados
aromaticos que tienen 6 a 14 atomos de carbono en el anillo. Son radicales -arilo (Cg-
C14), por ejemplo, fenilo, naftilo, por ejemplio 1-naftilo, 2-naftilo, antrilo o fluorenilo. Los

radicales naftilo y, en particular, los radicales fenilo, son radicales arilo preferidos.

La expresion “Het de cuatro a quince miembros” o "Het" se entiende que
significa sistemas de anillos que tienen 4 a 15 atomos de carbono que se presentan en
sistemas de uno, dos o tres anillos unidos unos a otros y en donde uno, dos, tres o
cuatro heteroatomos idénticos o diferentes del grupo que consiste en oxigeno,
nitrégeno o azufre pueden reemplazar a los respectivos atomos de carbono. Ejemplos
de estos sistemas de anillo son los radicales acridinilo, azepinilo, azetidinilo,
bencimidazolinilo, ‘bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo,
bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, beta-carbolinilo, quinazolinilo,
quinolinilo, quinolizinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo,
cromenilo,  cinolinilo,  deca-hidroquinolinilo,  dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo,
dihidrofuran[2,3-b]-tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, dioxolenilo,
2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imic_lazolilo,

1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo,

Jisoquinolinilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isotiazolidinilo, 2-

isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo,

naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
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1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, oxotiolanilo,
fenantridinilo, fenantrenilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, - fenoxatiinilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo,
piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, tetrahidrofuranilo, ~ tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazinilo, tiazolilo, tienilo, tienocimidazolilo,
tienooxazolilo, tienopiridinilo, tienopirrolilo, tienotiazolilo, tienotiofenilo, tiomorfolinilo,
tiopiranilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo o
xantenilo.

El término “-fluoroalquilo (C1-C.3)” se entiende que significa un radical alquilo
parcial o completamente fluorado que deriva, por ejemplo, de los siguientes radicales
-CF3, CHFp, -CHoF, -CHF-CF3, -CHF-CHFp, -CHF-CHoF, -CHy-CFj3,
-CHp-CHF5, -CH2-CHoF, -CF2-CF3, -CFy-CHFp, -CFo-CHoF, -CH2-CHF-CFj3,

-CHy-CHF-CHFy,  -CHo-CHF-CHoF,  -CHo-CHp-CF3,  -CHo-CHy-CHFy,
-CHy-CHo-CHoF, -CHy-CF9-CF3, -CHy-CFo-CHF», ~CHo-CF5-CHoF,
-CHF-CHF-CF3, -CHF-CHF-CHF>, -CHF-CHF-CHyF, -CHF-CH»-CF3,
-CHF-CHy-CHFp,  -CHF-CHp-CHoF,  -CHF-CF-CF3,  -CHF-CFo-CHFp,
-CHF-CF9-CHoF,  -CFo-CHF-CF3,  -CFp-CHF-CHFp,  -CF2-CHF-CHoF,
-CF-CHp-CF3, -CF-CHy-CHFy, -CF9-CHp-CH,F, -CF-CFp-CF3,

-CF2-CF2-CHF5 0 -CF9-CF»-CHJF.

El término “halégeno” se entiende que significa flGor, cloro, bromo o yodo; se
prefiere fluor, cloro o bromo, en particular cloro o bromo.

La expresion “un grupo que contiene nitrégeno basico” se entiende que
significa radicales en los que el acido conjugado de este grupo tiene un pKa de
aproximadamente 5 a 15. Eemplos de este grupo que contiene nitrégeno bésico son
amino, aminometileno, amidino (carbamimidoilo), guanidino, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piridinilo o0 aminopiridinilo.

Los grupos funcionales en los intermedios utilizados, por ejemplo los grupos
amino o carboxilo, pueden estar enmascarados por grupos protectores adecuados.
Gupos protectores édecuados para las funciones amino son, por ejemplo, el grupo t-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o ftalolilo y el grupo protector tritilo o tosilo. Grupos

protectores adecuados para la funcién carboxilo son, por ejemplo, ésteres de alquilo,
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arilo o arilalquilo. Los grupos protectores pueden introducirse y eliminarse mediante
técnicas que son muy conocidas o se describen en la presente memoria (véase Green,
T.W., Wutz, P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis (1991), 22 ed., Wiley-
Interscience, o Kocienski, P., Protecting Groups (1994), Thieme). La expresién "grupo
protector" también puede incluir grupos protectores unidos a polimeros. Dichos
compuestos enmascarados de acuerdo con la férmula (l), donde, por ejemplo, los
grupos funcionales de los radicales U, V, X o W pueden opcionalmente estar también
enmascarados, aunque opcionalmente por si mismos no son farmacolégicamente
activos, se convierten opcionalmente después de la administracion a mamiferos por
metabolizacion en los compuestos farmacolégicamente activos segun la invencion.

Los compuestos segun la invencién se pueden preparar por procedimientos
bien conocidos o procedimientos que sé ‘describen en la presente memoria.

La invenciéon también se refiere a un procedimiento para la preparacién del
compuesto de la férmula | y/o de una forma estereocisémera del compuesto de la
férmula | y/o de una sal fisiolégicamente tolerable del compuesto de la férmula |, que

comprende preparar el compuesto de la férmula | segun el Esquema 1.

Esquema 1:
Q 0 0 0
/U\ )J\ " R& O O e a
| - .
o, 0 + N-Re N + Ri-BOC | _R1-B0C
——————3= R3” : oy e R3 ! N
0 a 0 A 0 fa) o a] R2 (\/l)

OH l - Acetilo
RS RS RS
re 0o o iz soc 2 Q" 0 R © 0O
| H + N-—Rt1- R -BOC H
; R1- BOC N _R1
RS’NNOH — A e R ’NNN’ — | R3 Y\.)LN
: £ ] H+ H !
0 G-—R6 a 0 R2 0 0O_ R2
(e ke RB

(V) V) "

Los radicales R1, R2, R3 y R4 utilizados en el Esquema 1 tienen el mismo
significado que aquellos en el compuesto de la féormula |; BOC es el grupo protector
butoxicarbonilo.

En una etapa A del procedimiento, se disuelve anhidrido diacetil-L-tartarico
(compuesto de la formula 1) en un disolvente tal como dimetilformamida (DMF),
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tetrahidrofurano (THF), N-metilpirrolidinona (NMP), dioxano o diclorometano y se hace
reaccionar con una amina adecuada de la féormula NH(R3)-R4 para dar: la
correspondiente amida (lll). Para esto, se afade una base adecuada tal como N-
metilmorfolina o, alternativamente, otra base de amina tal como base de Hinig,
trietilamina {NEt;) 6 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP). En la etapa B siguiente, la
monoamida Ill se disuelve en un disolvénte tal como dimetilformamida (DMF),
tetrahidrofurano (THF), NMP, dioxano o diclorometano y se acopla con una amina
adecuada de la formula NH(R1-BOC)-R2 para dar la correspondiente diamida (VI).
Para esto, como se describié anteriormente, se utiliza un reactivo de acoplamiento
habitual tal como TOTU, PyBrop, PyBop, HATU o EDC y una base adecuada tal como
bases de amina como base de Hunig, NEt; o DMAP.

Después de la eliminacién dé los grupos protectores tales como el grupo
protector Boc en N(R1)-R2 usando métodos convéncionales, tal como utilizando TFA-
CH,CI, y eliminacioén de los grupos acetilo por hidrélisis basica, por ejemplo usando
NaOH a temperatura ambiente (RT), se obtienen los compuestos diana (I). (Para
métodos alternativos para la eliminacion del grupo protector, véase, por ejemplo,
Kocienski, P.J., Protecting groups, Thieme Veflag 1994, pp. 1-16). Esta ruta produce
los compuestos del tipo | donde R6=H. Compuestos donde R6 no es igual a H pueden
en principio prepararse a partir de éstos segun procedimientos convencionales
conocidos (por ejemplo, formacion de éster o carbamoilaciones)

En un procedimiento alternativo (C), se disuelve una monoamida de acido
tartarico (IV) directamente en un disolvente tal como dimetilformamida (DMF),
tetrahidrofurano (THF), NMP, dioxano o CH,Cl, y se acopla con una amina adecuada
de la formula NH(R1-BOC)-R2 para dar la correspondiente diamida (V). Para esto, se
utiliza un reactivo de acoplamiento habitual tal como TOTU, PyBrop, PyBop, HATU o
EDC y una base adecuada tal como bases de amina como base de Hunig, NEt; o
DMAP. Después de la eliminacién de los grupos protectores tales como los grupos
protectores BOC en N(R1)-R2 usando métodos convencionales, por ejemplo TFA-
CH,CI, a RT, se obtienen los compuestos diana (l). Los compuestos donde R6 no es
igual a H pueden en principio también prepararse de acuerdo con este procedimiento.

La invencidén se refiere, ademas, a un procedimiento para la preparacion del
compuesto de la férmula | y/o una forma estereoisémera del compuesto de la formula |
y/o una sal fisiolégicamente tolerable del compuesto de la formuta I, que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il

4
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con un compuesto NH(R3)(R4) para dar un compuesto de la férmula i,

o

R4 O O
N A
R3 Y OH (1

O O
o
donde los radicales R3 y R4. son tal como se define en la férmula |, y
hacer reaccionar el compuesto de la formula [l con un compuesto

NH(R2)(R1)-Boc para dar un compuesto de la férmula VI,

o)
RA& O O
ra N rTl,R1.Boc; V1)
0 R2

donde los radicales R1, R2, R3 y R4 son tal como se define en la
formula | y Boc es el grupo protector butoxicarbonilo, y posteriormente
hacer reaccionar para dar un compuesto de la férmula |, o

hacer reaccionar un compuesto de férmula IV

/R5
R4 O O
R3’NNOH (V)
O O-R6

donde los radicales R3, R4, R5 y R6 son tal como se define en la
formula |, con un compuesto NH(R2)(R1)-Boc para dar un compuesto

de la férmula V,

R5
I|?4 (:) O
|
O O\ R2
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donde los radicales R1, R2, R3, R4, R5 y R6 son tal como se define en
la formula | y Boc es el grupo protector butoxicarbonilo, y
posteriormente hacer reaccionar para dar un compuesto de la férmuia |,
0

c) . bien aislar el compuesto de la féormula | preparado segun el

| procedimiento a) o b) en forma libre o liberarlo a partir de sales

fisiologicamente intolerables o, en el caso de presencia de grupos
acidos o basicos, convertirlo en sales fisiolégicamente tolerables, o

d) separar un compuesto de la férmula | preparado segun el procedimiento
a) o b), o un precursor adecuado de la férmula |, que a causa de su
estructura quimica se da en formas enantiomeras o diastereémeras, por
formaciéon de sal con'écidos o bases enantioméricamente puros,
cromatografia sobre fases estacionarias quirales o derivatizacion por
medio de compuestos quirales enantioméricamente puros tales como
aminoacidos, separacion de los diasteredmeros asi obtenidos, vy
eliminacién de los grupos quirales auxiliares en los enantidmeros o
diasteredmeros puros.

Un compuesto de la formula | preparado segun el Esquema 1, o un precursor
adecuado de la formula | que a causa de su estructura quimica se da en formas
enantiémeras, se puede separar en los enantiomeros puros (procedimiento d) por
formacion de sal con acidos o bases enantioméricamente puros, cromatografia sobre
fases estacionarias quirales o derivatizaciéon por medio de compuestos
enantioméricamente puros tales como aminoacidos, separacion de los diastereémeros
asi obtenidos y eliminacién de los grupos quirales auxiliares, o
el compuesto de la formula | preparado seglin el Esquema 1 puede bien aislarse en
forma libre o, en el caso de la presencia de grupos acidos o basicos, convertirse en
sales fisiolégicamente tolerables (procedimiento c).

En el procedimiento d), el compuesto de la formula |, si se presenta como una
mezcla de diastereémeros o enantidmeros o mezclas de los mismos en la sintesis
elegida, se separa en los estereoisomeros puros, bien por cromatografia sobre un
material soporte opcionalmente quiral, o bien si el compuesto racémico de la férmula |
es capaz de la formacién de sales, por cristalizacién fraccionada de las sales
diasteredmeras formadas con una base o acido 6pticamente activo como auxiliar.
Fases 'estacionarias quirales adecuadas para la séparacién cromatogréﬁca “de

enantiémeros en capa fina o en columna son, por ejemplo, los soportes de gel de silice
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modificados ("fases de Pirkle") y los carbohidratos de alto peso molecular tales como
triacetilcelulosa. Con fines analiticos, se pueden usar métodos de Cromatografia de
gases en fases estacionarias quirales después de la derivatizacién apropiada conocida
por los expertos en la técnica. Para la separacion de enantiomeros de los &cidos
carboxilicos racémicos se forman las sales diastereémeras de solubilidad diferente
utilizando una base 6pticamente activa, que normalmente se obtiene en el mercado,
como (-)-nicotina, (+)- y (-)-feniletilamina, bases de quinina, L-lisina o L- y D-arginina,
el componente menos soluble se aisla como un sélido, el diastereémero mas soluble
se precipita a partir de las aguas madre, y los enantiémeros puros se obtienen a partir
de las sales diasteredmeras asi obtenidas. En un modo que es idéntico en principio,
los compuestos racémicos de la formula | que contienen un grupo basico, tal como un
grupo amino, pueden ser convertidos en enantiomeros puros usando acidos
Opticamente acti'vos, tales como &cido (+)-alcanfor-10-sulfénico, acido D- y L-tartarico,
acido D- y L-lactico y acido (+)- y (-)-mandélico. Los compuestos quirales que
contienen funciones alcohol o amina también se pueden convertir en los
correspondientes ésteres o amidas utilizando aminoacidos enantiomericamente puros
apropiadamente activados u opcionalmente protegidos en el N, o a la inversa acidos
carboxilicos quirales se pueden convertir en las amidas utilizando aminoacidos
enantioméricamente puros protegidos en el carboxi o se pueden convertir en los
correspondientes  ésteres  quirales  utilizando  4cidos  hidroxicarboxilicos
enantioméricamente puros tales como el acido lactico. Luego, la quiralidad del radical
aminoacido o alcohol introducido en la forma enantioméricamente pura se puede
utilizar para la separacién de los isémeros llevando a cabo una separacién de los
diasteredmeros ahora presentes mediante cristalizacién o cromatografia sobre fases
estacionarias adecuadas y después eliminando de nuevo el resto quiral retenido
mediante métodos adecuados.

Ademas, se da la posibilidad, en el caso de alguno de los compuestos segun la
invencion, de emplear productos de partida diastereomérica o enantioméricamente
puros para la preparacion de las estructuras de anillo. Se pueden emplear asi otros
procedimientos o procedimientos simplificados para la purificacion de los productos
finales. Estos productos de partida se prepararon en forma enantiomérica o
diastereoméricamente pura con antelacién segun procedimientos conocidos en la
bibliografia. Esto puede significar en concreto que en la sintesis de las estructuras de
la cadena principal se utilizan procedimientos enantioselectivos, o bien se lleva a cabo

una separacion de enantiémeros (o de diasteredmeros) en una etapa de sintesis
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anterior y no solamente en la etapa de los productos finales. Asimismo, puede lograrse
una simplificacién de las separaciones actuando en dos o mas etapas.

Los productos acidos o basicos del compuesto de férmula | pueden
presentarse en forma de sus sales o en forma libre. Se . prefieren las sales
farmacolégicamente tolerables, por ejemplo sales de metales alcalinos o sales de
metales alcalino-térreos como hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos, hemisulfatos,
todos los posibles fosfatos, y las sales de los aminoécidos, bases naturales o &cidos
carboxilicos.

La preparacién de sales fisiolégicamente tolerables a partir de compuestos de
la férmula | capaces de formacién de sal, incluyendo sus formas estereocisémeras,
segun la etapa c) del procedimiento se lleva a cabo de una manera conocida per se.
Los compuestos de férmula | forman sales estables de metal alcalino, de metal
alcalinotérreo o sales de amonio opcionalmente sustituido, con reactivos basicos tales
como hidréxidos, carbonatos, hidrégeno-carbonatos, alcoxidos y amoniaco o bases
organicas, por ejemplo trimetilamina o trietilamina, etanolamina, dietanolamina o
trietanolamina, trometamol o aminoacidos basicos, por ejemplo lisina, ornitina o
arginina. Si los compuestos de férmula | poseen grupos basicos, también se pueden
preparar sales de adicion de acido estables utilizando acidos fuertes. Para esto, son
adecuados tanto ‘acidos inorganicos como organicos, tales como acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfurico, hemisulfurico, fosférico, metanosulfénico, bencenosulfénico, p-
toluenosulfénico, - 4-bromobencenosulfénico, ciclohexilamidosulfénico,
trifluorometilsulfénico, 2-hidroxietanosulfonico, acético, oxalico, tartarico, succinico,
glicerolfosforico, lactico, malico, adipico, citrico, fumarico, maleico, gluconico,
glucurénico, palmitico o trifluoroacético.

La invencion se refiere también a medicamentos que comprenden una cantidad
eficaz de al menos un compuesto de la formula | y/o de una sal fisiolégicamente
tolerable del compuesto de la férmula | y/o de una forma opcionalmente
estereoisbmera del compuesto de la formula |, junto con un vehiculo
farmacéuticamente adecuado y fisioldgicamente tolerable, aditivos y/u otras sustancias
activas y auxiliares.

A causa de sus propiedades farmacologicas, los compuestos segun ia
invencion son adecuados, por ejemplo, para la profilaxis, prevencion secundaria y
terapia de todas las enfermedades que sean tratables por inhibicion del factor de
coagulacion de la sangre [Xa. Por lo {anto, los compuestos segln la invencién son

adecuados como inhibidores para administracion profilactica y terapéutica a seres
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humanos. Son adecuados tanto para el tratamiento agudo como para la terapia a largo
plazo. Los compuestos de la féormula | se pueden emplear en pacientes que padecen
de trastornos del bienestar o enfermedades que van acomparfiadas de trombosis,
embolias, hipercoagulabilidad o cambios fibréticos. Estos incluyen infarto de miocardio,
angina de pecho y todas las demas formas de sindrome coronario agudo, accidentes
cerebrovasculares, enfermedades ‘vasculares periféricas, trombosis de venas
profundas, embolia pulmonar, acontecimientos embdlicos o trombéticos provocados
por arritmias cardiacas, acontecimientos cardiovasculares tales como restenosis
después de una revascularizacién, angioplastia e intervenciones similares tales como
implantes de endoprétesis vasculares y operaciones de derivacion vascular. Ademas,
los compuestos de la férmula | se pueden emplear en todas las intervenciones que
conducen al contacto de la sangre con superficies extrafias tales como en pacientes
de didlisis y pacientes que tienen catéteres permanentes. Los compuestos de la
formula | también se pueden emplear para reducir el riesgo de trombosis después de
intervenciones quirargicas tales como en operaciohes de articulaciones de rodilla y de
cadera.

Los compuestos de la férmula | son adecuados para el tratamiento de
pacientes con coagulacion intravascular diseminada, septicemia y otros
acontecimientos intravasculares que acompafan la inflamacién. Ademas, los
compuestos de la formula | son adecuados para la profilaxis y el tratamiento de
pacientes con aterosclerosis, diabetes y el sindrome metaboélico y sus secuelas. Los
trastornos del sistema hemostatico (por ejemplo depésitos de fibrina) estaban
implicados en mecanismos que conducian a crecimiento del tumor y metastasis del
tumor, y en las enfermedades inflamatorias y degenerativas de las articulaciones tales
como artritis reumatoide y artrosis. Los compuestos de la formula | son adecuados
para el retraso o prevencion de procesos de este tipo.

Indicaciones adicionales para el uso de los compuestos de la formula | son
cambios fibréticos del pulmon, tales como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
el sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto (ARDS, por sus siglas en inglés) y
del ojo, como los depésitos de fibrina después de operaciones oculares. Los
compuestos de la formula | también son adecuados para la prevencién y/o tratamiento
de la formacion de cicatrices.

Los medicamentos segun la invencién se pueden administrar por via oral,
inhalatoria, rectal. o - transdérmica, o por inyeccién subcutanea, intrarticular,

intraperitoneal o intravenosa. Se prefiere la administracion oral. Es posible el

41
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recubrimiento de endoprétesis vasculares con compuestos de la formula | y de otras
superficies que entran en contacto con sangre'en el cuerpo.

La invencion también se refiere a un procedimiento para la producciéon de un
medicamento, que comprende llevar por lo menos un compuesto de la férmula | a una
forma de administracién adecuada con un vehiculo farmacéuticamente adecuado y
fisiolégicamente tolerable y opcionalmente sustancias activas, aditivos o auxiliares
adecuados adicionales.

Formas de preparécién sblidas o galénicas adecuados son, por ejemplo,
granulos, polvos, comprimidos recubiertos, comprimidos, (micro)capsulas,
supositorios, jarabes, zumos, suspensiones, emulsiones, gotas o disoluciones
inyectables y preparaciones que tienen liberacion prolongada de la sustancia activa,
en cuya preparacion se utilizan excipientes habituales tales como vehiculos,
disgregantes, aglutinantes, agentes de recubrimiento, agentes de expansion,
deslizantes o lubricantes, varomatizantes, edulcorantes, y solubilizantes. Excipientes
frecuentemente utilizados que se pueden mencionar son carbonato de magnesio,
diéxido de titanio, lactosa, manitol y otros azlcares, talco, lactosa, gelatina, almiddn,
celulosa y sus derivados, aceites animales y vegetales tales como aceite de higado de
bacalao, aceite de girasol, aceite de cacahuete o aceite de sésamo, polietilenglicol y
disolventes tales como, por ejemplo, agua estéril y alcoholes mono- o polihidricos tales
como glicerol.

Preferentemente, las preparaciones farmacéuticas se pre'paran y administran
en unidades de dosificacién, en las que cada unidad contiene como constituyente
activo una cierta dosis del compuesto de la féormula | segin la invencién. En el caso de
unidades de dosificacién sélidas tales como comprimidos, capsulas, comprimidos
recubiertos o supositorios, esta dosis puede ser de aproximadamente 1000 mg, pero
de preferencia aproximadémente 50 a 300 mg, y en el caso de disoluciones
inyectables en forma de ampolias hasta aproximadamente 300 mg, pero de
preferencia aproximadamente 10 a 100 mg.

Para el tratamiento de un paciente adulto que pese aproximadamente 70 kg
estan indicadas, dependiendo de la eficacia del compuesto segun la férmula |, dosis
diarias de aproximadamente 2 mg a 1000 mg de sustancia activa, de preferencia
aproximadamente 50 mg a 500 mg. En ciertas circunstancias, sin embargo, pueden
ser también apropiadas dosis diarias superiores o inferiores. La administracion de la

dosis diaria puede tener lugar tanto mediante administracion individual en la forma de

" una unidad de dosificacion individual o incluso varias unidades de dosificacion mas
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pequefias como mediante administracion multiple de dosis subdivididas en ciertos
intervalos.

Los compuestos de la formula | se pueden administrar como una monoterapia y
como una politerapia o junto con todos los antitrombéticos (anticoagulantes e
inhibidores de la agregacion plaquetaria), tromboliticos (activadores de plasminégeno
de cualquier tipo), ofras- sustancias pro-fibrinoliticamente activas, hipotensores,

reguladores del azlcar en sangre, agentes que disminuyen los lipidos y antiarritmicos.

Ejemplos

Los productos finales por lo general se determinan por metodos de
espectroscopia de masas (FAB, ESI-MS) y 1H-RMN, en cada caso se indican el pico
principal o los dos picos principales. Los datos de temperatura en grados Celsius.
Rend. significa rendimiento. Las abreviaturas utilizadas o se explican o corresponden a
las convenciones habituales.

Si no se indica otra cosa, las separaciones cromatograficas se llevaron a cabo
sobre gel de silice utilizando mezclas de acetato de etilo/heptano como eluyente. Las
separaciones preparativas sobre gel de silice (HPLC) en fase inversa (RP) se llevaron
a cabo, si no se indica otra cosa, bajo las siguientes condiciones: columna Merck Hibar
RT 250-25 Lichrospher 100 RP-18e 5 pm, Merck KGaA, Alemania, Life Science &
Analytics, 64293 Darmstadt; fase moévil A: HoO + TFA al 0,1%, fase B: 80% acetonitrilo

+ TFA al 0,1%, caudal 25 m{/ min., 0 a 7 min. 100% A, 7 a 22 min. a 100% B, 22 a 30
min. 100% B, 30 a 33 min. a 100% A, 33 a 35 min. 100% A.

La evaporacion de los disolventes por lo general se llevé a cabo a presion
reducida entre 35°C y 45°C en un evaporador rotatorio. Si no se menciona otra cosa,

los analisis LC/MS se llevaron a cabo bajo las condiciones siguientes:

Método A:

Columna: YMC J'shere H80 33x2,1 mm; Waters GmbH, Helfmann-Park
10, 65760 Eschborn, Alemania; material de relleno de 4 pm,

Disolvente: ACN+TFA al 0,05%:H,0+TFA al 0,05% (caudal 1,3 ml/min)

Gradiente: de 5:95 (0 min) a 95:5 (2,5 min) a 95:5 (3,0 min)

lonizacién: ESI+

Método B:

Columna: YMC J’shere H80 33)(2,1 mm; material de relleno de 4 ym,
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Gradiente:

lonizacion:

- Método D:

Columna:
disolvente:

Gradiente:

lonizacion:

21

ACN+TFA al 0,05%:H20+TFA al 0,05% (caudal 1 mi/min)
de 5:95 (O min) a 95:5 (3,4 min) a 95:5 (4,4 min)
ESI+

YMC ‘J'shere ODS H80 20x2,1 mm material de relleno 4 pm,
ACN:H,O+TFA al 0,05% (caudal 1 mi/min)

496 (0 min) a 955 (2 min) a 955 (24 min) a
96:4 (2,45 min)

ESI+

La HPLC preparativa se llevo a cabo usando el siguiente método:

Columna:

Disolvente:

Gradiente:

Waters Atlantis dC18 OBD 30x100 mm 5 pm; Waters GmbH,
Helfmann-Park 10, 65760 Eschborn, Alemania

ACN:H,O+TFA al 0,1% (caudal 60 ml/min)

10:90 (0 min) a 90:10 (10 min)

Abreviaturas utilizadas:

ACN

Boc

DCM
(DHQ)2PHAL

DIPEA
DMF
DMSO
EDC
HATU

HOAt
K2[OsO2(0OH)4]

LC/MS
MeOH
NMM

acetonitrilo

butoxicarbonilo

diclorometano
1-[(R)-((4S,5R)-5-etil-1-azabiciclo[2.2.2]oct-2-il)-(6-
metoxi-quinolin-4-il)metoxil-4-[(R)-((4R,5S)-5-etil-1-
azabiciclo-[2.2.2]oct-2-il)-(6-metoxiquinolin-4-

i) metoxilftalazina

N,N-diisopropiletilamina (base de Hunig)
dimetilformamida

dimetilsulféxido
N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio

1-hidroxi-7-azabenzotriazol

osmato de potasio dihidratado

cromatografia quuida-espectrofnefria de masas

metanol

N-metilmorfoiina
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PyBop hexafluoro-fosfato de 1-
benzotriazoliloxitripirrolidinofosfonio
PyBrop hexafluorofosfato de bromotrispirrolidinafosfonio
Rt tiempo de retencion
5 TDBTU ' tetrafluoroborato de O-(3,4-dihidro-4-oxo-1,2,3-
' benzotri‘azin-3-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
TFA acido trifluoroaceético
TOTU tetrafluoroborato de O-((etoxicarbonil)cianometilenimino)-

N,N,N',N'-tetrametiluronio
10 TA temperatura ambiente (21°C a 24°C)

Ejemplo 1 ‘

(2R, 3R)-N-(1-aminoisoquinolin-ﬁ—il)-z,3-dihidroxi—N‘-p-toliltartaramida; compuesto con

acido trifluoroacético

AT

O

OH
15
Etapa 1 del procedimiento:
Ester terc-butilico de [6-((2R,3R)-2,3-dihidroxi-3-p-tolilcarbamoilpropionilamino)-
isoguinolin-1-il}-N-di-carboxiamino
)(O O>'\
ALK
=
YT
H H
0 OH
20

Se afiadieron 0,037 mi de NMM (0,334 mmol) a una disolucién de 26,6 mg de
acido (2R,3R)-2,3-dihidroxi-N-p-toliltartarico (0,111 mmol), 40,0 mg de éster terc-
butilico de 6—aminoisoquin9|in-1-iI)-N-dicarboxiamino (0,111 mmol) (éster terc-butilico
de (6-aminoisoquinolin-1-il)-N-dicarboxiamino se obtuvo como en el procedi'miento

25  descrito en el documento W02004/072101, pagina 108) y 15,1 mg de HOAt 0,111

mmoll) en 1,5 ml de DMF, y la mezcla se agité durante 10 min. Después de la adicién
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de 52 mg de PyBrop (0,111 mmol), la mezcla de reaccién se agité a TA durante 42
horas (h). La mezcla de reaccion se filtré y purificé por HPLC preparativa. Las
fracciones purificadas del producto se liofilizaron. Se obtuvieron 4 mg de un sdélido

blanco.

Rendimiento: 6% LC/MS (Método D) (M+H)" 581

Etapa 2 del procedimiento:
(2R, 3R)—N-(1-aminoisoquinolin-G-iI)-Z,3—dihidrdxi-N'-p—toﬁltartaramida; compuesto con
acido trifluoroacético

Se afiadié 1 ml de TFA a una disolucién del compuesto obtenido en la etapa 1
del procedimiento 1 (4 mg, 6,9 umol) en 3 ml de DCM, y la mezcla se agité a TA
durante 2 h. Los disolventes se destilaron a presién reducida, el residuo se disolvi6 en
MeOH y agua, la disolucién posteriormente se liofilizo durante una noche y se
obtuvieron 4 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco. Pureza 85%.
LC/MS (Método B) 380,15 (R= 1,05 min, 97%)
'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,73 (impureza), 2,26 (s, 3H), 3,01 (impureza),
4,51 (dd, 1H), 4,57 (dd, 1H), 6,05 (d, 1H), 6,22 (d, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,62
(m, 3H), 8,04 (dd, 1H), 8,48 (q, 2H), 8,76 (s, 2H), 9,55 (s, 1H), 10,29 (s, 1H), 12,71 (s,
1H)

Ejemplo 2:
(2R,3R)—N-(2-amino-3H—bencimidazol-5-i|)-2,3-dihidroxi-N‘-p-toIiItartaramida;

compuesto con acido trifluoroacético
0

—Q‘ Y\/U\ /@E%NH F\F\/U\OH

- F

O

Etapa 1 del procedimiento:
Ester terc-butilico de (2R,3R)-2-amino-6-(2,3-dihidroxi-3-p-tolilcarbamoilpropionil-

amino)-bencimidazol-1-carboxiamino

N@i*
e
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Se disolvieron 119 mg de acido (2R,3R)-2,3-dihidroxi-N-p-toliltartarico (0,5
mmol) y 124 mg de terc-butil 2,5-di'aminobencimidazo|—1-carboxilato (0,5 mmol) (terc-
butil 2,5-diamino-N-Boc-bencimidazol-1-carboxilato preparado segun la solicitud
internacional W02002/042273) en 5 m! de DMF. Se disolvieron 74 mg de HOAt
(0,55 mmol), 180 mg de PyBrop (0,55 mmol) y 193 mg de DIPEA (1,5 mmol) en una
mezcla de 1,5 ml de DCM y 1,5 ml de DMF y se afiadieron a la mezcla de reaccion.
Después de agitar durante una noche, la mezcla se diluyé con acetato de etilo. La fase
organica se lavé con una disolucion ~acuosa de hidrégeno-carbonato sédico y
disolucion de sal comun, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré, y los disolventes se
eliminaron a presion reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite.
LC/MS (Método D) (M+H-tBu)* 414 ‘ |

Etapa 2 del procedimiento:
(2R, 3R)—N-(2-amino—3H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidroxi—N'-p-toli|tartaramida; compues-
to con acido trifiluoroacético

El residuo de la etapa 1 del procedlmuento se disolvidé en una mezcla de 2 ml de
DCMy 2 ml de TFA. La reaccion se agité a TA durante 2 h y luego los disolventes se
eliminaron a presion reducida y se purificaron usando HPLC. Se obtuvieron 90 mg
(rendimiento: 37%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
LC/MS (Método A) 370,15 (R= 1,0 min, 100%)
"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,23 (s, 3H), 4,47 (t, 2H), 6,00 (dd, 2H), 7,12
(d, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 8,03 (s, 1H), 8,39 (s ancho, 2H), 9,51
(s, 1H), 9,78 (s, 1H)

Ejemplo 3:
(2R,3R)—N-(2—amino—3H-bencimidazol-5-il)-N'-(4-cicIohexiIfeniI)-2,3—dihidroxi—tartar-

amida; compuesto con acido triﬂuoroacético

. Etapa 1 del‘procedimiento:

Acido (2R, 3R)-2,3-diacetoxi-N—(4-cic|ohexilfenil)tar’térico

S§
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Se disolvieron 216 mg de anhidrido (+)-diacetil-L-tartarico (1 mmol) y 263 mg
de 4-ciclohexil-fenilamina (1,5 mmol) y 200 pl de N-metilmorfolina en 5 m! de DMF, y la
mezcla se agité durante 3 h a TA. La mezcla se diluyé con acetato de etilo. La fase
organica se lavé con una disolucion de HCI 1N y disolucién de sal comun, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd y los disolventes se eliminaron a presion reducida. Se
obtuvieron 430 mg del compuesto del titulo como un aceite (Rendimiento
aproximadamente 100%). LC/MS (Método D) (M+H)" 392

Etapa 2 del procedimiento:
terc-Butil (2R,3R)-2-amino-6-[2,3-diacetoxi-3—(4-ciclohexilfenilcarbamoil)—propioniI-

amino]bencimidazol-1-carboxilato

Se disolvieron 118 mg del compuesto obtenido é partir de la etapa 1 del
procedimiento (0,3 mmol) y 110 pl de N-metilmorfolina en 2 ml de DMF a 0°C. Se
afiadieron 115 mg de TDBTU (0,33 mmol) y la mezcla se agité durante otros 30 min.
Se anadieron 82 mg de terc-butil 2,5-diaminobencimidazol-1-carboxilato (0,33 mmol) y
la mezcla se agitdé a 0°C durante 4 h. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo. La fase
organica se lavé con una disolucion acuosa de hidrégeno-carbonato sodico y
disolucién de sal comun, se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y los disolventes se
eliminaron a presién reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite.
LC/MS (Método D) (M+H)" 622

Etapa 3 del procedimiento:
Acetato de  (2R,3R)-2-acetoxi-2-(2-amino-3H-bencimidazol-5-ilcarbamoil)-1-(4-

ciclohexil- fenilcarbamoil)etilo; compuesto con acido trifluoroacético
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» El compuesto de la etapa 2 del procedimiento se disolvié en 3 ml de DCMy 1,5
ml de TFA, y la mezcla se agito a TA durante 2 h. Eil compuesto del titulo se obtuvo

como un aceite.

Etapa 4 del procedimiento:
(2R,3R)—N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-.iI)-N'-(4-cic|ohexi|feniI)-2,3-dihidroxi-tartar—
amida; compuesto con acido trifluoroacético

El aceite de la etapa 3 del procedimiento se disolvié en 3 ml de metanol y se
tratd con 500 pl de NaOH 5 N durante una noche. Los disolventes se destilaron a
presién reducida y el residuo se disolvié en 2 ml de TFA 'y se evapor6. El residuo se
purific6 por HPLC y se obtuvieron 7 mg del compuesto del titulo como un sdlido
blanco. LC/MS (Método A) 437,21 (R¢= 1,39 min, 100%)

TH RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,16-1,42 (m, 5H), 1,68-1,83 (m, 5H), 4,49 (dd,
2H), 5,99 (dd, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,25 (d ancho, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 8,02 (s
ancho, 1H), 8,36 (s ancho, 2H), 9,53 (s, 1H), 9,78 (s, 1H)

Ejemplo 4 :

(2R,3R)—N-(4-aminometi|feni|)—2,3-dihidroxi-N'-p-tolilsuccinamida; compuesto con acido

trifluoroacético
H
N OH
~_ O
. @) \ NH
HO O

Etapa 1 del procedimiento:

Quiral F.FF

HOLO

terc-Butil [4-((2R,3R)-2,3-dihidroxi-3-p-toli|carbamoiIpropionilamino)bencil]-carbamato

2

S?

0O
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En analogia al Ejemplo 1, etapa 1 del procedimiento, se disolvieron 33 mg
(0,15 mmol) de terc-butil (4-aminobencil)carbamato y 36 mg (0,15 mmol) de acido
(2R,3R)-2,3-dihidroxi-N-p-tolil-succinico en 1 mi de DCM y 1 ml de DMF y se trataron
sucesivamente con 78 pl de DIPEA (0,45 mmol), 22,5 mg de HOAt (0,165 mmol) y
76,9 mg (0,165 mmol) de PyBrop. Sin mas re-tratamiento, la tanda obtenida se filtré y

purificé por HPLC. Las fracciones que contenian el producto se liofilizaron.

Etapa 2 del procedimiento:
(2R,3R)-N-(4—aminometilfenil)-2,3-dihidroxi-N'-p—tolilsuccinamida; compuesto con acido

trifluoroacético

C viral F
¥ oH Quual F \A[F
V2 N |
o/ Ho NH, HO 0

HO

El producto del procedimiento de la etapa 1 se hizo reaccionar analogamente al
Ejemplo 1; Etapa 2 del procedimiento, luego la mezcla se concentro, se traté con agua
y se liofiliz6.

Rendimiento: 15,5 mg (23% en 2 etapas).

LC/MS (Método A) M-NH,= 327,36 (R= 0,88 min, 93%)

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 2,25 (s, 3H), 3,98 (s ancho, 2H), 4,49 (m, 2H),
5,99 (d, 1H), 6,09 (d, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,79 (d, 2H), 8,12 (s
ancho, 3H), 9,51 (s, 1H), 9,72 (s, 1H).

Ejemplo 5:
(2R, 3R)-N-(4-carbamimidoilfenil)-2,3-dihidroxi-N'-p-tolilsuccinamida; compuesto con

acido trifluoroacético
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Etapa 1 del procedimieht‘o:

Acido (2R,3R)-2,3-diacetoxi-N-(4-carbamimidoilfenil)succinico; compuesto con acido
S trifluoroacético

0 - n
| Quiral oH
Ho O NH, F%/g
O T
& N NH F
T
0 0
0

Se disolvieron 500 mg (2,39 mmol) de dihidrocloruro de 4-aminobenzamidina y
519 mg (2,40 mmol) de acetato de (3R,4R)-4-acetoxi-2,5-dioxotetrahidrofuran-3-ilo en
2 ml de piridina y 2 ml de DMF, y se trataron con 25 mg de 4-DMAP. La mezcla se

10 calentd luego a 100°C durante 1 h. La mezcla se filtré y purifico usando HPLC. Las

fracciones que contenian producto se combinaron y liofilizaron.
Rendimiento: 130 mg (12%). |

Etapa 2 del procedimiento:
15 (2R,3R)-N-(4—carbamimidoilfenil)-2,3-dihidroxi-N'-p—toIiIsuccinamida; compuesto con

acido trifluoroacético

HO O
0 O
OH
’; :: :: H F

HN

Se disolvieron 52 mg (0,11 mmol) del derivado obtenido en la etapa 1 del

procedimiento en 1 ml de DMF y posteriormente se trataron con 15 mg (0,13 mmol) de

20 toluidina, 62 mg (0,13 mmol) de PyBrop, 18 mg (0,13 mmol) de HOAt y 65 pl (0,58

mmol) de NMM. Después de agitar a TA durante 1 h, se afiadieron 2 ml de MeOH y 90
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mg de metéxido de sodio. Después de completar la conversion, la mezcla se filtro y se
purifico mediante HPLC.
Rendimiento: 19 mg (36% en 2 etapas).
LC/MS (Método A) 357,43 (R&= 0;88 min, 100%)
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,26 (s, 3H), 4,48 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 6,01
(m, 1H), 6,16 (m, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,63 (d, 2H),v 7.81 (d, 2H), 8,01 (d, 2H), 8,86 (s
ancho, 2H), 9,20 (s ancho, 2H), 9,53 (s, 1H), 10,13 (s, 1H).

- Los compuestos listados en la siguiente Tabla 1 se prepararon de una forma

analoga a los ejemplos anteriormente descritos.

Tabla 1: .
Ejemplo Estructura Masa | Rtge |método
No. | de LC-MS | LC-MS
LC-MS
6 374,19 | 0,88 A

7 ?H > 390,16 | 1,02 A

ZT

8 0 Quiral 356,17 | 0,84 A

> on —
| =

£0
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Ejemplo Estructura Masa | Rtde |método
No. - | de |Lc-Mms | LC-MS
LC-MS
9 o Wi 401,18 | 0,99 A
F 2
F}/U\OH _ : —_—\<N
£ OH 0
H\ﬁ/g\/u\
- E N
0\N+/©/ o} OH
I
o
10 OH 0 . 398,17 | 1,2 A
0 ; H
: N N
NH OH PD—NH,
N
HSC\[/©/ o
CH, F;>H‘\OH Quiral
F
11 oH © 439,24 | 0,65 A

12 oH © 448,14 | 1,28 A

Ejemplos farmacolégicos
Método de determinacién del factor IXa

Las sustancias preparadas a partir de los ejemplos se ensayaron para
inhibicion de la actividad enzimatica del FIXa usando el sustrato PEFA 3107
(Pentapharm/Loxo; via S. Black GmbH, Baumstrasse 41, 47198 Duisburg, Alemania;
Pr. No. 095-20) y el factor IXa (Calbiochem, Merck KGaA comercializa Calbiochem en
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Alemania, Life Science & Analytics, 64293 Darmstadt; Pr. No. 233290). En este
método, se afiadieron 28 pl de tampén de ensayo (a,a,a-tris(hidroximetil)metilamina
(TRIS) 50 mM, NaCl 100 mM, CaCly 5 mM, albimina de suero bovino al 0,1%, pH 7,4)

y 10 ul de factor IXa (concentracién final de 277 nM en la tanda de ensayo) a 2 pl de
disolucion de dimetilsulféxido 10 mM de la sustancia de ensayo respectiva, y la mezcla
se incubdé durante 15 minutos é temperatura ambiente en una placa de
microvaloracién de 96 semi-pocillos. La reaccion enzimatica comenzé con la adicion
de 10 ul de sustrato (disolucion de partida 1 mM en agua). Se controlé el curso en el
tiempo de la reaccion a 405 nm en un lector de placés de microvaioracion (SpectraMax
plus 384; Molecular Devices) durante 15 minutos.

Se calculé la Clgg a partir de la media de los valores (determinacién por

duplicado) de diluciones en serie de la sustancia de ensayo, con la ayuda del software

Grafit 4 (software Erithacus, Reino Unido). Las constantes de inhibicién (K;) se
calcularon de acuerdo con la ecuacién Cheng Prusoff, Ki = Clgg/(1+(S/Km), donde S =
concentracién del sustrato de ensayo en el ensayo y Ky, = constante Michaelis-

Menten.

La Tabla 2 muestra los fesultados.

Tabla 2:
Compuesto  del | Ensayo Compuesto  del | Ensayo
Ejemplo enzimatico del | Ejemplo enzimatico del
factor IXa factor IXa
Clso [micro M} Clso [micro M]
1 0,22. 12 0,37
5 0,17
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la formula |
R4 O-R5 O
\
R3/'N ‘ N/R1 0
O O-Re R2

y/o todas las formas estereoisémeras del compuesto de la férmula | y/o las mezclas de

estas formas en cualquier relacién, y/o una sal fisiologicamente tolerable del

compuesto de la formula 1, en la que

R1es 1)

2)

R2 y R4 son
R3es 1)
2
3)
4)

5)

-aril (Cg-C14)-Z, donde Z es un grupo que contiene nitrégeno basico,

donde el arilo no esta sustituido o esta mono-, di- o trisustituido con T,

~cicloalquil (C3-C12)-Z, donde Z es un grupo que contiene nitrégeno

basico y donde el cicloalquilo no esta sustituido o esta mono-, di- o
trisustituido con T,

un Het-Z de cuatro a quince miembros, donde Z es un grupo que
contiene nitrégeno basico y donde Het no estd sustituido o esta
adicionalmente mono-, di- o trisustituido con T,

idénticos o diferentes y son, independientemente uno del otro, un atomo
de hidrégeno o -alquilo (C1-Cy),

-alquilen (Cp-C4)-arilo (Cg-C14), donde el arilo no esta sustituido o esta
mono-, di- o trisustituido con T,

-alquilen (Cg-C4)-Het, donde Het no esta sustituido o esta mono-, di- o

trisustituido con T,

-alquilen (Cg-Cy)-aril (Cg-C14)-Q-arilo (Cg-C14), donde los dos arilos,
en cada caso independientemente uno del otro, no estan sustituidos o
estan mono-, di- o trisustituidos con T,

-alquilen (C-Cg)-aril (Cg-C14)-Q-cicloalquilo (C3-C12), donde arilo y
cicloalquilo, en cada caso independientemente uno del otro, no estan
sustituidos o estan mono-, di- o trisustituidos con T,

-alquilen (Cg-C4)-aril (Cg-C14)-Q-Het, donde arilo y Het, en cada caso
independientemente uno del otro, no estan sustituidos o estan mono-,

di- o trisustituidos con T,
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~alquilen (C-Cg4)-Het-Q-arilo (Cg-C14), donde arilo y Het, en cada caso
independientemente uno del otro, no estan sustituidos o estan mono-,

di- o trisustituidos con T, o
-alquilen (Cg-C4)-Het-Q-Het, donde los dos radicales Het, en cada caso

~ independientemente uno del otro, no estan sustituidos o estan mono-,

di- o trisustituidos con T,

un enlace covalente, -alquileno (C4-Cg4), -NH-, -N(alquilo (C4-Cg))-, -O-,
-SO2- 0 -S-,

halégeno,

-alquilo (C1-Cg), donde el alquilo no esta sustituido o esta mono, di- o
trisustituido con -fluoroalquilo (C4-C3), -N-C(0)-OH o -N-C(O)-alquilo
(C1-Cy),

-fluoroalquilo-(C1-C3),

-cicloalquilo (C3-Cg),

-OH,

-O-alquilo (C1-Cy),

-O-fluoroalquilo-(C1-C3),

-NOo,

-CN,

-N(RiO)(R11), donde R10 y R11, independientemente uno del otro, son
un atomo de hidrégeno, -cicloalquilo (C3-Cg), halégeno o alquilo (C1-
Ce). |

-C(0)-NH-R10,

-NH-C(O)-R10,

-NH-S0O»-R10,

-SO5-alquilo (C4-Cy),

-SO2-NH-R10,

-SO>-fluoroalquilo (C1-C3),

-S-alquilo (C1-C4) o

-S-fluoroalquilo (C4-C3),

6¢
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R5yR6

R12 es

R1es 1)

2)

34

son idénticos o diferentes y son, independientemente uno del otro, un
atomo de hidrégeno, -C(0O)-R12, -C(O)-O-R12, -C(0)-NH-R12 o -alquilo
(C1-Cy), donde

-alquilo (C4-Cg), -cicloalquilo (C3-Cg), -arilo (Cg-C44) o Het.

Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 1, en el que
-aril (Cg-C14)-Z, donde el arilo se selecciona del grupo que consiste en

fenilo y naftilo, y donde el arilo no esta sustituido o estd mono-, di- o
trisustituido con T, y Z es amino, aminometileno, amidino, guanidino,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piridinilo o aminopiridinilo, o

Het-Z de cuatro a quince miembros, donde Het se selecciona del grupo
que consiste en acridinilo, azepinilo, azetidinilo, bencimidazolinilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo,  benzotiofuranilo,  benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo,

bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo,

carbolinilo, beta-carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo, 4H-

quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
deca-hidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofuran(2,3-
b]-tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, dioxolenilo, 2H,
6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,

imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,

isobenzofuranilo, isoquinolinilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo,

isoindolilo, isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
isoxazolidinilo, | 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo,
oxazolilo, oxazolidinilo, .oxotiolanilo, fenantridinilo, fenantrenilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatinilo, fenoxaziniio,

ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,

pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirido-

oxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
tétrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidropiridinilo,  6H-1,2,5-tiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-

tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazinilo, -
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tiazolilo, tienilo, tienoimidazolilo, tienooxazolilo, tienopiridinilo,
tienopirrolilo, tienotiazolilo, tienotiofenilo, tiomorfolinilo, tiopiranilo,
triaziniio, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo o
xantenilo y donde Het no esta sustituido o esta mono-, di- o trisustituido
con Ty donde Z es tal como se definié anteriormente,

idénticos o diferentes y son, independientemente uno del otro, un atomo
de hidrégeno o -alquilo (C1-Cy),

-alquilen (Cg-C4)-arilo (Cg-C14), donde el arilo es tal como se definié

anteriormente y no esta sustituido o esta mono-, di- o trisustituido con T,
-alquilen '(CO-C4)-ari| (Ce-C14)-Q-arilo (Cg-C14), donde los dos arilo, en
cada caso independientemente uno del otro, son tal como se defini6
anteriormente y, en cada caso independientemente uno del otro, no
estan sustituidos o estan mono-, di- o trisustituidos con T,

-alquiien (Cg-C4)-aril (Cg-C14)-Q-cicloalquilo (C3-C12), donde el arilo
es tal como se definid anteriormente y el cicloalquilo no esté sustituido o
esta mono-, di- o trisustituido con T, o

-alquilen (Cqg-Cy4)-aril (Cg-C14)-Q-Het, donde arilo y Het son como se
definié anteriormente y, en cada caso independientemente uno del otro,
no estan sustituidos o estan mono-, di- o trisustituidos con T,

un enlace covalente, -alquileno (C4-C4), -NH-, -N(alquilo (C4-Cq))-0
-O-, ‘

halégeno,

-alquilo (C4-Cg), donde el alquilo no esta sustituido o esta mono-, di- o
trisustituido ~ con  -fluoroalquilo  (C4-Cz),  -N-C(O)}-OH o
-N-C(O)-alquilo (C1-Cy),

~fluoroalquilo (C4-C3),

-cicloalquilo (C3-Cg),

-OH,

-O-alquilo (C1-Cy),

- -O-fluoroalquilo (C1-C3),

-NO»,

" CN,
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-N(R10)(R11), donde R10 y R11, independientemente uno del otro, son
un atomo de hidrégeno, -cicloalquilo (C3-Cg), halégeno o -alquilo (C4-
Ce),

-C(0)-NH-R10,

-NH-C(0)-R10,

-NH-S05-R10,

-SO»-alquilo (C1-Cy),

-S05-NH-R10,

-SO»-fluoroalquilo (C1-C3),

-S-alquilo (C1-Cy4) 0 ‘

-S-fluoroalquilo (C4-C3),

son idénticos o diferentes y son, independientemente uno del otro, un
atomo de hidrégeno, -C(0)-R12, -C(0)-0-R12, -C(0)-NH-R12 o -alquilo
(C1-Cy), donde

R12 es-alquilo (C1-CB), -cicloalquilo (C3-Cg), -arilo (Cg-C14) © Het, y donde arilo y

Het son como se definié anteriormente.

R1 es

R2 y R4

R3es 1)

2)

3)

4)

Un compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 1, en el que
carbamimidoilfenilo, aminometilfenilo o Het-Z, donde Het se selecciona
del grupo que consiste en bencimidazolilo e isoquinolinilo, y donde Z es

amino o amidino,

~ en cada caso son un atomo de hidrégeno,

fenilo, donde el fenilo no esta sustituido o estd mono- o disustituido con
T,

fenil-Q-fenilo, donde los dos radicales fenilo, en cada caso
independientemente uno del otro, no estan sustituidos o estan mono- o
disustituidos con T,

fenil-Q-cicloalquilo (C3-Cg), donde el fenilo y el cicloalquilo en cada

caso, independientemente uno del otro, no estan sustituidos o estan
mono- o disustituidos con T, o
fenil-Q-Het-2, donde Het-2 se selecciona del grupo que consiste en

quinolinilo, quinoxalinilo, furanilo, indolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,

" isoxazolilo, oxadiazolilo, piperidinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo,

pirimidinilo, pirrolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo, tienopirrolilo o

§7
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tienotiofenilo y donde fenilo y Het-2, en cada caso independientemente
uno del otro, no estan sustituidos o estan mono- o disustituidos conT,

Qes un enlace covalente, -CH»-, -N(CH3)- 0 -O-,
Tes 1) F, Cl o Br,
2) -alquilo (C1-C4), donde el alquilo no estad sustituido o esta mono- o

disustituido independientemente con -CF3 o -N-C(0O)-CHg3,

3) -CF3,

4) -0-alquilo-(C4-Cg),
5) -O-CF3,

6) -NO»,

7) -N(R10)(R11), donde R10 y R11, independientemente uno del otro, son
un atomo de hidrégeno o -alquilo (C4-C4), 0
8) -S02-CHg3,

R5y R6 en cada caso son un atomo de hidrégeno.

4. Un compuesto de formula | segin una o mas de las reivindicaciones 1 a
3, que es el compuesto
(2R, 3R)-N-(1-aminoisoquinolin-6-if)-2,3-dihidroxi-N’-p-tolil-tartaramida,
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidroxi-N'-p-toliltartaramida,
(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-N'-(4-ciciohexilfenif)-2,3-dihidroxi-
tartaramida,
(2R,3R)-N-(4-aminometilfenil)-2,3-dihidroxi-N'-p-tolilsuccinamida;
(2R,3R)-N-(4-carbamimidoilfenil)-2,3-dihidroxi-N'-p-tolilsuccinamida,
(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-N'-(4-fluorofenil)-2,3-dihidroxi-tartaramida,
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-N'-(4-clorofenil)-2,3-dihidroxi-tartaramida,
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazoI-S-iI)-Z,3-dihidroxi-N'—feniItartaramida,
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidroxi-N'-(4-nitrofenil)-tartaramida,
(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidroxi-N'-(4-isopropilfenil)-
tartaramida,
(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2, 3-dihidroxi-N'-(4-piperidin-1-il-
fenil)tartaramida o]
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-if)-2,3-dihidroxi-N'-(4-fenoxifenil)-tartaramida.
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5. Un procedimiento para la preparaciéon del compuesto de la formula |,
segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende
a) hacer reaccionar un compuesto de la formula Il
0O O

Ao AN

O
5 con un compuesto NH(R3)(R4) para dar un compuesto de la formula lll,
O
I|?4 0 O
N A
R3 ; OH ()
@)

0
o
donde los radicales R3 y R4 son tal como se definié en la féormula |, y hacer

reaccionar el compuesto de la férmula Ill con un compuesto NH(R2)(R1)-Boc

para dar un compuesto de la formula VI,

o
Il?4 O O :
R3’NNN’R1' BOC (V)
O 0O R2
):o
10
donde los radicales R1, R2, R3 y R4 son tal como se defini6 en la formula | y
Boc es el grupo protector butoxicarbonilo, y posteriormente hacer reaccionar
para dar un compuesto de la férmula |, o
b) hacer reaccionar un compuesto de férmula IV
/R5
I|?4 O @)
RN o V)
s O OR6

donde los radicales R3, R4, R5 y R6 son tal como se definié en la formula 1,

con un compuesto NH(R2)(R1)-Boc para dar un compuesto de la formula V,
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donde los radicales R1, R2, R3, R4, R5 y R6 son tal como se defini6 en la
formula | y Boc es el grupo protector butoxicarbonilo, y posteriormente hacer

reaccionar para dar un compuesto de la formula |, o

c) bien aislar el compuesto de la férmula | preparado segun el procedimiento a) o

b) en forma libre o liberarlo a partir de sales fisiolégicamente intolerables o, en
el caso de presencia de grupos acidos o basicos, convertirlo en sales
fisiolégicamente tolerables, o

d) separar un compuesto de la formula | preparado seguln el procedimiento a) o
b), o un precursor adecuado de la formula I, que a causa de su estructura
quimica se da en formas enantidmeras o diastereomeras, por formacion de sal
con acidos o bases enantioméricamente puros, cromatografia sobre fases
estacionarias quirales o derivatizaciéon por medio de compuestos quirales
enantioméricamente puros tales como aminoacidos, separacion de los
diasteredmeros asi obtenidos, y eliminacion de los grupos quirales auxiliares

en los enantidmeros o diastereémeros puros.

6. Un medicamento que comprende una cantidad eficaz de por lo menos
un compuesto de la formula | segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 4 junto con
un vehiculo farmacéuticamente adecuado y fisioldgicamente tolerable, aditivo y/u otras

sustancias activas y auxiliares.

7. El uso del compuesto de la formula | segin una o mas de las

reivindicaciones 1 a 4, para la produccién de un medicamento para la profilaxis,
prevencion secundaria y terapia de todas las enfermedades acompafiadas de

trombosis, embolias, hipercoagulabilidad o cambios fibréticos.

8. © El uso segun la reivindicacién 7, donde la enfermedad es un infarto de
miocardio, angina de pecho y otros tipos de sindrome coronario agudo, accidentes
cerebrovasculares, enfermedades vasculares periféricas, trombosis de venas

profundas, embolia pulmonar, acontecimientos embdlicos o tromboticos provocados

20
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por arritmias cardiacas, acontecimientos cardiovasculares como reestenosis después
de una revascularizacion, y angioplastia y procedimientos similares como implantes de
endoprétesis vasculares y operaciones de derivacién vascular, o la reduccion del
riesgo de trombosis después de procedimientos quirdrgicos como en operaciones de
articulaciones de rodilla y cadera, o coagulacién intravascular diseminada, septicemia
y otros acontecimientos intravasculares que acompafian una inflamacion,
aterosclerosis, diabetes y el sindrome metabdlico y sus secuelas, crecimiento de
tumores y metastasis tumoral, enfermedades de las articulaciones degenerativas e
inflamatorias como artritis reumatoide y artrosis, trastornos del sistema hemostatico
como depésitos de fibrina, cambios fibréticos del pulmén como enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos o depédsitos de
fibrina en el ojo después de operacionés oculares, o la prevencioén y/o tratamiento de

la formacién de cicatrices.
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Resumen
DERIVADOS DE TARTRATO PARA USO COMO INHIBIDORES DEL FACTOR DE
COAGULACION IXA '

La invencién se refiere a compuestos de la formula (1)
‘R4 "O-R5 O

\
rRa—N RO

‘ \

O O-R6 R2
que tienen actividad antitrombética, qu'e en particular inhiben el factor de coagulacion
de la sangre IXa, a procedimientos para su preparaciébn y a su uso como

medicamentos.
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REIVINDICACIONES V“\O &c&ca&/}

1.Un compuesto de la formula |

R4 O-R5 O

\
R3‘./N N/R1 )

' \
0 O-R6 R2

y/o todas las formas estereocisdbmeras del compuesto de la férmula | y/o las mezclas de

estas formas en cualquier relacién, y/o una sal fisiolégicamente tolerable del compues-

to de la formula |, en la que

R1es 1)
2)
R2 y R4 son
R3es 1)
2)
3)
Qes
Tes 1)
2)
3)
4)

-aril (Cg-C14)-Z, donde Z es un grupo que contiene nitrégeno basico,
donde el acido conjugado de este grupo tiene un pKa de 5 a 15 y donde
el arilo no esta sustituido o esta mono-, di- o trisustituido con T,

un Het-Z de cuatro a quince miembros, donde Z es un grupo que con-
tiene nitrégeno basico donde el acido conjugado de este grupo tiene un
pKa de 5 a 15 y donde Het no esta sustituido o esta adicionalmente
mono-, di- o trisustituido con T,

idénticos o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno,

-alquilen (Cg-C4)-arilo (Cg-C14), donde el arilo no esta sustituido o esta
mono-, di- o trisustituido con T,

-alquilen (Cp-Cg4)-aril (Cg-C14)-Q-arilo (Cg-C14), donde los dos arilos,
en cadva caso independientemente uno del otro, no estan sustituidos o
estan mono-, di- o trisustituidos con T,

-alquilen (Cqg-Cy)-aril (Cg-C14)-Q-Het, donde arilo y Het, donde arilo y
Het, en cada caso independientemente uno del otro, no estan sustitui-
dos o estan mono-, di-v o trisustituidos con T,

un enlace covalente, -alquileno (C4-C4), -NH-, -N(alquilo (C1-C4))-, -O-,
-S02- 0 -S-,

halégeno,

-alquilo (C4-Cg), donde el alquilo no esta sustituido o estd mono, di- o
trisustituido con -fluoroalquilo (C4-C3), -N-C(O)-OH o -N-C(O)-alquilo
(C1-Ca),

-cicloalquilo (C3-Cg), 0

-NO2,

74
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R5 y R6 son idénticos y en cada caso son un atomo de hidrégeno.

2.
R1es 1)

2)

Un compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 1, en el que
-aril (Cg-C14)-Z, donde el arilo se selecciona del grupo que consiste en

fenilo y naftilo, y donde el arilo no esta sustituido o esta mono-, di- o tri-
sustituidocon T,y Z es amino, aminometileno,' amidino, guanidino, aze-
tidinilo, pirrofidinilo, piperidinilo, piridinilo 0 aminopiridinilo, o

Het-Z de cuatro a quince miembros, donde Het se selecciona del grupo
que consiste en acridinilo, azepinilo, azetidinilo, bencimidazolinilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo,  benzotiofuranilo,  benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzot(iazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo,
bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo,
carbolinilo, beta-carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo, 4H-
quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
deca-hidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofuran[2,3-
b]-tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, dioxolenilo, 2H,
6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isoquinolinilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-o$<adiazo|ilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo,
oxazolilo, oxazolidinilo, oxotiolanilo, fenantridinilo, fenantrenilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatinilo, fenoxazinilo,
ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,
pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirido-
oxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidropiridinilo,  6H-1,2,5-tiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazinilo,
tiazolilo, tienilo, tienoimidazolilo, tienooxazolilo, tienopiridinilo,
tienopirrolilo, tienotiazolilo, tienotiofenilo, tiomorfolinilo, tiopiranilo,

triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo o

Xs



e @

10

15

20

25

30
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R3es 1)

2)

3)

Qes

Tes 1)
2)

4)
R5y R6

R12 es

R1es
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xantenilo y donde Het no esta sustituido o estd mono-, di- o trisustituido
con T y donde Z es tal como se definioé anteriormente,
idénticos y cada uno es un atomo de hidrégeno,

-alquilen (Cg-Cy)-arilo (Cg-C14), donde el arilo es tal como se definié

anteriormente y no esta sustituido o esta mono-, di- o trisustituido con T,
-alquilen (Cg-C4)-aril (06-014)-Q-arilo (Cs-C14), donde los dos arilo, en
cada caso independientemente uno del otro, son tal como se definié an-
teriormente y, en cada caso independientemente uno del otro, no estan
sustituidos o estan mono-, di- o trisustituidos con T, o

-alquilen (Cg-Cy)-aril (Cg-C14)-Q-Het, donde arilo y Het son como se
definié anteriormente y, en cada caso independientemente uno del otro,
no estan sustituidos o estan mono-, di- o trisustituidos con T,

un enlace covalente, -alquileno (C4-Cg), -NH-, -N(alquilo (C4-C4))- 0
-O-,

halégeno,

-alquilo (C4-Cg), donde el alquilo no esta sustituido o esta mono-, di- o
trisustituido con -fluoroalquilo (C4-C3), -N-C(0)-OH o -N-C(O)-alquilo
(C1-C4),

-cicloalquilo (C3-Cg), 0

-NO»,

son idénticos y.cada uno es un atomo de hidrégeno,‘ -C(0)-R12, -C(0)-
0O-R12, -C(0O)-NH-R12 o -alquilo (C1-Cy4), donde

-alquilo (C4-Cg), -cicloalquilo (C3-Cg), -arilo (Cg-C14) o Het, y donde

arilo y Het son como se definié anteriormente.

Un compuesto de la férmula | segun la reivindicacién 1, en el que
carbamimidoilfenilo, aminometilfenilo o Het-Z, donde Het se selecciona
del grupo que consiste en bencimidazolilo e isoquinolinilo, y donde Z es

amino o amidino,

R2 y R4 en cada caso son un atomo de hidrégeno,

R3es 1)

fenilo, donde el fenilo no esta sustituido o esta mono- o disustituido con
T,
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2) -fenil-Q-feniIo, do_nde los dos radicales fenilo, en cada caso indepen-
dientemente uno del otro, no estan sustituidos o estan mono- o disusti-
tuidos con T, |
3) fenil-Q-Het-2, donde Het-2 se selecciona del grupo que consiste en qui-
nolinilo, quinoxalinilo, furanilo, indolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxa-
zolilo, oxadiazolilo, piperidinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidini-
lo, pirrolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo, tienopirrolilo o tienotiofenilo y
donde fenilo y Het-2, en cada caso independientemente uno del otro, no
estan sustituidos o estan mono- o disustituidos con T,
Qes un enlace covalente, -CHs-, -N(CH3)- 0 -O-,
Tes 1) F, Cl o Br, o
2) -alquilo (C1-Cy), donde el alquilo no esta sustituido o estd mono- o di-
sustituido independientemente con -CF3 o -N-C(0)-CH3, o
3) -NO», y '

R5 y R6 en cada caso son un atomo de hidrégeno.

4.

Un compuesto de férmula | segun una o mas de las reivindicaciones

1 a 3, que es el compuesto
(2R, 3R)-N-(1-aminoisoquinolin-6-il)-2,3-dihidroxi-N’-p-tolil-tartaramida,

(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidroxi-N'-p-toliitartaramida,
(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-N'-(4-ciclohexilfenil)-2, 3-dihidroxi-

tartaramida,

(2R,3R)-N-(4-aminometilfenil)-2,3-dihidroxi-N'-p-tolilsuccinamida;
(2R,3R)-N-(4-carbamimidoilfenil)-2,3-dihidroxi-N'-p-tolilsuccinamida,

(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-if)-N'-(4-fluorofenil)-2, 3-dihidroxi-tartaramida,
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-N'-(4-clorofenil)-2, 3-dihidroxi-tartaramida,
(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidroxi-N'-feniltartaramida,

(2R, 3R)-N-(2-amin0-3H-bencimidazoI-S-iI)-Z,3—dihidroxi—N'-(4-nitrofeniI)-tartaramida,
(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2, 3-dihidroxi-N'-(4-isopropilfenil)-
tartaramida,

(2R,3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)-2, 3-dihidroxi-N'-(4-piperidin-1-il-
fenil)tartaramida o

(2R, 3R)-N-(2-amino-3H-bencimidazol-5-il)—2,3—dihidroXi—N'-(4-fenoxifeniI)—tartaramida.

77
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5. Un procedimiento para la preparacion del compuesto de la férmula |,

segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende

a)
5
@
o
10
o
@
b)
15

hacer reaccionar un compuesto de la formula I
O O

Ao o

0]

con un compuesto NH(R3)(R4) para dar un compuesto de la formula Ill,

R3” Y "OH (Il

donde los radicales R3 y R4 son tal como se definio en la formula |, y hacer re-
accionar el compuesto de la formula 11l con un compuesto NH(R2)(R1)-Boc pa-
ra dar un compuesto de la férmula VI,

R& O O
R3,N\”/\/“\N,R1- BOC (V)
0 R2

donde los radicales R1, R2, R3 y R4 son tal como se definié en la formula | y
Boc es el grupo protector butoxicarbonilo, y posteriormente hacer reaccionar
para dar un compuesto de la férmula |, o

hacer reaccionar un compuesto de formula IV

R5
Na_l
O OR6

donde los radicales R3, R4, R5 y R6 son tal como se definid en la férmula |,
con un compuesto NH(R2)(R1)-Boc¢ para dar un compuesto de la formula V,

7?8



10

15

20

25

30

37

donde los radicales R1, R2, R3, R4, R5 y R6 son tal como se definié en la for-
mula | y Boc es el grupo protector butoxicarbonilo, y posteriormente hacer re-
accionar para dar un compuesto de la férmula |, o

c) bien aislar el compuesto de la férmula | preparado segun el procedimiento a) o
b) en forma libre o liberarlo a partir de sales fisiolégicamente intolerables o, en
el caso de presencia de grupos acidos o basicos, convertirlo en sales fisiologi-
camente tolerables, o |

d) separar un compuesto de la férmula | preparado segun el procedimiento a) o
b), o un precursor adecuado de la formula |, que a causa de su estructura qui-
mica se da en formas enantiémeras o diasteredmeras, por formacion de sal
con acidos o bases enantioméricamente puros, cromatografia sobre fases es-
tacionarias quirales o derivatizacion por medio de compuestos quirales enan-
tioméricamente puros tales como aminoacidos, separacion de los diastereéme-
ros asi obtenidos, y eliminacién de los grupos quirales auxiliares en los enan-

tiomeros o diasteredémeros puros.

6.Un medicamento que comprende una cantidad eficaz de por lo menos un
compuesto de la formula | segln una o mas de las reivindicaciones 1 a 4 junto con un
vehiculo farmacéuticamente adecuado vy fisiolégicamente tolerable, aditivo y/u otras

sustancias activas y auxiliares.

7.El uso del compuesto de la férmula | segin una o mas de las reivindicaciones
1 a 4, para la produccién de un medicamento para la profilaxis, prevencién secundaria
y terapia de todas las enfermedades acompafiadas de trombosis, embolias, hipercoa-

gulabilidad o cambios fibréticos.

8.El uso segun la reivindicacién 7, donde fa enfermedad es un infarto de miocardio,
angina de pecho y otros tipos de sindrome coronario agudo, accidentes cerebrovascu-
lares, enfermedades vasculares periféricas, trombosis de venas profundas, embolia
puimonar, acontecimientos embélicos o trombodticos provocados por arritmias cardia-
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cas, acontecimientos cardiovasculares como reestenosis después de una revasculari-
zacion, y angioplastia y procedimientos similares como implantes de endoprétesis vas-
culares y operaciones de derivacion vascular, o la reduccién del riesgo de trombosis
después de procedimientos quirtrgicos como en operaciones de articulaciones de ro-
dilla y cadera, o coagulacién intravascular diseminada, septicemia y otros aconteci-
mientos intravasculares que acompafian una inflamacién, aterosclerosis, diabetes y el
sindrome metabdlico y sus secuelas, crecimiento de tumores y metastasis tumoral,
enfermedades de las articulaciones degenerativas e inflamatorias como artritis reuma-
toide y artrosis, trastornos del sistema hemostatico como depositos de fibrina, cambios

fibréticos del pulmén como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome de

insuficiencia respiratoria de adultos o depésitos de fibrina en el 0jo después de opera-
ciones oculares, o la prevencion y/o tratamiento de la formacién de cicatrices.
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1. Un compuesto de la formula |

R4 O-R5 O
\

r3—N N/R1 M

\
o} 0-RrR6 R2

y/o todas las formas esterecisémeras del compuesto de la

formula | ylo las mezclas de estas formas en cualquier

relacion, y/o una sal fisioldgicamente tolerable del compuesto

de la férmula [, en la que

Rles 1) -aril (Ce-C1a)-Z, donde Z es un grupo que
contiene nitrégeno basico, donde el arilo
no esta sustituido o estd mono-, di- o
trisustituido con T,

2) -cicloalquil (Ca-C12)-Z, donde Z es un grupo
que contiene nitrégeno basico y donde el
cicloalquilo no esta sustituido o estad mono-
, di- o trisustituido con T,

3) un Het-Z de cuatro a quince miembros,
donde Z es un grupo que contiene

~ nitrdgeno basico y donde Het no esta
sustituido o esta adicionalmente mono-, di-
o trisustituido con T,
R2y R4 son idénticos o  diferentes y  son,
independientemente uno del otro, un 4tomo de hidrégeno o -
alquilo (C1-Ca),
R3es 1) -alquilen (Co-Cs)-arilo (Ce-C1s), donde el
arilo no esta sustituido o esta mono-, di- 0
trisustituido con T,

2) -alquiten (Co-C4)-Het, donde Het no esta
sustituido o estd mono-, di- o trisustituido
conT,

3) -alquilen (Co-Ca)-aril (Ce-C1a)-Q-arile (Ce-

C14), donde los dos arilos, en cada caso
independientemente uno del otro, no estén
sustituidos o estan mono-, di- o
trisustituidos con T,

4) —alquilen (Co-Ca)-aril (Cs.C1a)-Q-cicloalquilo
(C3-C12), donde arilo y cicloalquilo, en cada
caso independientemente uno del otro, no

un enlace covalente, -alquileno {C+-Ca), -
NH-, -N(alquilo(C1-Ca))-, -O-, -S02- 0 -§-,
Tes 1) halégeno,
2) -alquilo (C1-Cs), donde el alguilo no esta

Qes

estan sustituidos o estdn mono-, di- o

trisustituidos con T,

5) —alquilen (Co-Ca)-aril {Ce.C14)-Q-Het, donde
caso
independientemente uno del otro, no estan
susituidos o estan  mono-,

ariflo y Het, en

trisustituidos con T,

6) —alquilen  (Co-Ca)-Het-Q-arilo
donde arilo y Het, en cada caso
independientemente uno del otro, no estan

sustituidlos o estan mono-, di-
trisustituidos con T, 0

7) -alguilen (Co-Ca)-Het-Q-Het, donde los dos
radicales  Het, en caso

independientemente uno del otro, no estan
sustituidos o estan  mono-,

trisustituidos con T,

sustituido o estd mono, di- o trisustituido
con —fluoroalquilo {C+-Cs), -N-C{0)-OH o -

N-C{O})-alquilo (C1-Ca),

3) -fluoroalquilo-(C1-Ca),
4) -cicloalquilo (Cs-Ce),
5) -OH,
6) -0-alquilo (C1-Ca),
7) -O-fluoroalquilo-(C1-Ca),
8) -NO,
9) -CN,
R4\ O-R5 O

\
0 0-R6 R2

di-

(Ce-Ca),

di-

U]

§2.
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