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OXOPYRIDIN-DERIVATE ALS FAKTOR XIA HEMMER ZUR BEHANDLUNG VON THROMBOSE

Die Erfindung betrifft substituierte Oxopyridin-Derivate und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, vorzugsweise von thrombotischen
beziehungsweise thromboembolischen Erkrankungen sowie von Odemen, als auch von

ophthalmologischen Erkrankungen.

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

den Gerinnungsstatus des Blutes ibertrigt.

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

von TFPI als Hemmer des TF-FVIIa-FX-Komplexes zeitlich begrenzt.

Ein zentraler Bestandteil des Ubergangs von der Initiation zur Amplifikation und Propagation der
Koagulation ist Faktor XIa: Thrombin aktiviert in positiven Riickkopplungsschleifen neben
Faktor V und Faktor VIII auch Faktor XI zu Faktor XIa, der Faktor IX zu Faktor IXa umsetzt und
itber den so generierten Faktor IXa/Faktor VIIIa-Komplex die Faktor X-Aktivierung und damit
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wiederum die Thrombinbildung stark stimuliert, was zu starkem Thrombuswachstum fithrt und den

Thrombus stabilisiert.

Dariiber hinaus ist in den Blickpunkt geriickt, dass neben der Stimulation iiber Tissue Faktor die
Aktivierung des Gerinnungssystems an insbesondere negativ geladenen Oberflichen erfolgen
kann, zu denen neben Oberflichenstrukturen korperfremder Zellen (z.B. Bakterien) auch
artifizielle Oberflichen wie GefiBprothesen, Stents und extrakorporale Kreisldufe gehoren. Auf
der Oberfldche findet zunichst die Aktivierung von Faktor XII (FXII) zu Faktor XIla statt, der im
Folgenden an Zelloberflichen gebundenen Faktor XI zu Faktor XIa aktiviert. Dieser fiihrt wie
zuvor beschrieben zur weiteren Aktivierung der Gerinnungskaskade. Daneben aktiviert Faktor XIla
ebenfalls gebundenes Plasmaprokallikrein zu Plasmakallikrein (PK), das zum einen zu weiterer
Faktor XII-Aktivierung im Rahmen einer Potentierungsschleife fiihrt, was insgesamt eine
Verstiarkung der Initiation der Gerinnungskaskade zur Folge hat. Zusitzlich stellt PK eine wichtige
Bradikinin-freisetzende Protease dar, die somit unter anderem zum Anstieg der endothelialen
Permeabilitit fithrt. Als weitere Substrate wurden Prorenin und Prourokinase beschrieben, deren
Aktivierung die regulatorischen Prozesse des Renin-Angiotensin-Systems und der Fibrinolyse
beeinflussen kann. Damit stellt die Aktivierung von PK ein wichtiges Bindeglied zwischen

koagulativen und inflammatorischen Prozessen dar.

Eine unkontrollierte Aktivierung des Gerinnungssystems oder eine defekte Hemmung der Aktivie-
rungsprozesse kann die Bildung von lokalen Thrombosen oder Embolien in Gefillen (Arterien,
Venen, Lymphgefifen) oder Herzhohlen bewirken. Dariiber hinaus kann eine systemische Hyper-
koagulabilitit zur systemweiten Bildung von Thromben und schlieBlich zu einer
Verbrauchskoagulopathie im Rahmen einer disseminierten intravasalen Gerinnung fihren.
Thromboembolische Komplikationen kénnen ferner in extrakorporalen Blutkreisldufen, wie z. B.
wihrend einer Hamodialyse, sowie in GefidB3- beziehungsweise Herzklappenprothesen und Stents

auftreten.

Im Verlauf vieler Herzkreislauf- und Stoffwechselerkrankungen kommt es infolge systemischer
Faktoren, wie z.B. Hyperlipiddmie, Diabetes oder Rauchen, infolge von BlutfluBverinderungen mit
Stase, wie z.B. beim Vorhofflimmern, oder infolge pathologischer GefiBwandverianderungen, z.B.
endothelialer Dysfunktionen oder Atherosklerose, zu einer erhdhten Neigung von Gerinnungs- und
Thrombozytenaktivierung. Diese unerwiinschte und iiberschiefende Aktivierung der Gerinnung kann
durch Bildung fibrin- und plittchenreicher Thromben zu thromboembolischen Erkrankungen und
thrombotischen Komplikationen mit lebensbedrohlichen Zustdnden fithren. Hierbei kénnen auch
entziindliche Prozesse involviert sein. Thromboembolische Erkrankungen gehren daher nach wie

vor zu den héufigsten Ursachen von Morbiditit und Mortalitdt in den meisten industrialisierten
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Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d.h. Stoffe zur Hemmung oder Ver-
hinderung der Blutgerinnung, weisen verschiedene, Nachteile auf. Eine effiziente
Behandlungsmethode beziehungsweise Prophylaxe von thrombotischen/thromboembolischen

Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr schwierig und unbefriedigend.

In der Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen findet zom einen Heparin
Verwendung, das parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund giinstigerer pharmako-
kinetischer Eigenschaften wird zwar heutzutage zunehmend niedermolekulares Heparin bevorzugt;
allerdings konnen auch hierdurch die im Folgenden geschilderten bekannten Nachteile nicht
vermieden werden, die bei der Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral unwirksam
und besitzt nur eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Dariiber hinaus besteht ein hohes
Blutungsrisiko, insbesondere konnen Hirnblutungen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt
auftreten, und es kann zu Thrombopenie, Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen.
Niedermolekulare Heparine besitzen zwar eine geringere Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung einer
Heparin-induzierten Thrombocytopenie, sind aber auch nur subkutan applizierbar. Dies gilt auch
fiir Fondaparinux, einem synthetisch hergestellten, selektiven Faktor Xa Inhibitor mit einer langen

Halbwertszeit.

Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar. Hierzu gehoéren
beispielsweise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie Warfarin, Phenprocoumon,
Dicumarol und andere Cumarin-Derivate, die unselektiv die Synthese verschiedener Produkte
bestimmter Vitamin K-abhidngiger Gerinnungsfaktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirk-
mechanismus bedingt, setzt die Wirkung nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zom Wirkeintritt 36
bis 48 Stunden). Die Verbindungen kénnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des hohen
Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine aufwendige individuelle
Einstellung und Beobachtung des Patienten notwendig. Dariiber hinaus sind weitere

Nebenwirkungen wie gastrointestinale Storungen, Haarausfall und Hautnekrosen beschrieben.

Neuere Ansitze fiir orale Antikoagulantien befinden sich in verschiedenen Phasen der klinischen
Erprobung bezichungsweise im klinischen Einsatz und haben ihre Wirksamkeit in verschiedenen
Studien unter Beweis gestellt. Allerdings kann es auch unter der Einnahme dieser Arzneimittel
insbesondere bei priadisponierten Patienten zu Blutungskomplikationen kommen. Daher ist bei
antithrombotischen Arzneimitteln ist die therapeutische Breite von zentraler Bedeutung: Der
Abstand zwischen der therapeutisch wirksamen Dosis zur Gerinnungshemmung und der Dosis, bei
der Blutungen auftreten kdnnen, sollte moglichst groB sein, so dass eine maximale therapeutische

Wirksamkeit bei minimalem Risikoprofil erreicht wird.
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In verschiedenen in-vitro und in-vivo Modellen mit beispielsweise Antikdrpern als Faktor XIa
Inhibitoren, aber auch in Faktor XIa-Knock-out-Modellen, wurde der anti-thrombotische Effekt bei
geringer/keiner Verlingerung der Blutungszeit oder VergroBerung des Blutvolumens belegt. In
klinischen Studien waren erhohte Faktor XIa-Spiegel mit einer gesteigerten Ereignisrate assoziiert.
Dagegen fiihrte Faktor XI-Defizienz (Hamophilie C) nicht zu spontanen Blutungen und fiel nur im
Rahmen von Operationen und Traumen auf, zeigte aber eine Protektion gegeniiber bestimmten

thromboembolischen Ereignissen.

Daneben ist Plasmakallikrein (PK) mit weiteren Erkrankungen assoziiert, die mit erhéhten
GefiaBpermeabilititen oder chronisch-entziindlichen Erkrankungen einhergehen, wie es z.B. bei der
diabetischen Retinopathie, dem Makuladdem und dem hereditiren Angioddem beziehungsweise
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen der Fall ist. Der diabetischen Retinopathie liegt in
erster Linie eine Mikrogefilschwidche zu Grunde, in deren Folge es zu einer
Basalmembranverdickung der Gefie und zum Verlust von gefdBummantelnden Perizyten, spiter
zum GefdBverschluss mit retinaler Ischdmie kommt, welche aufgrund der hervorgerufenen
retinalen Hypoxie zu verstirkter GefiBpermeabilitit mit nachfolgender Ausbildung eines
Makuladdems und aufgrund aller vorliegender Prozesse zur Erblindung des Patienten fiithren kann.
Beim Hereditidren Angioddem (HAE) kommt es durch verminderte Bildung des physiologischen
Kallikrein-Inhibitors C1-Esterase-Inhibitors zur unkontrollierten Plasmakallikrein-Aktivierung und
damit zu Entzindungen mit fulminanter Odembildung und starken Schmerzen. Aus
tierexperimentellen Ansitzen gibt es Hinweise, dass die Inhibition von Plasmakallikrein die
ethohte GefdBpermeabilitit inhibiert und somit die Ausbildung eines Makuladdems
bezichungsweise der diabetischen Retinopathie verhindern beziehungsweise die akute
Symptomatik des HAE verbessern kann. Orale Plasmakallikrein-Inhibitoren konnten ebenfalls zur

Prophylaxe des HAE eingesetzt werden.

Bei der Progression von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) haben vor allem die
mittels Plasmakallikrein generierten Kinine eine tragende Rolle. Deren pro-inflammatorische
Wirkung iiber Aktivierung von Bradykinin-Rezeptoren induziert und potenziert den
Krankheitsverlauf. Studien an Morbus Crohn-Patienten zeigen eine Korrelation zwischen der
Kallikrein-Konzentration im Darmepithel und dem Grad der Darmentziindung. Eine Aktivierung
des Kallikrein-Kinin-Systems wurde ebenfalls in tierexperimentellen Studien beobachtet. Eine
Hemmung der Bradykinin-Synthese durch Kallikrein-Inhibitoren kénnte demnach auch zur

Prophylaxe und/oder Therapie von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen eingesetzt werden.

Weiterhin kann auch die Kombination von antithrombotischen und antiinflammtorischen

Prinzipien fiir viele Erkrankungen besonders attraktiv sein, um die wechselseitige Verstiarkung von
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Koagulation und Inflammation zu unterbinden.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die Bereitstellung neuer Verbindungen zur
Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, insbesondere von thrombotischen beziehungsweise
thromboembolischen  Erkrankungen, und/oder  O0dematosen  Erkrankungen, und/oder
ophthalmologischen Erkrankungen, insbesondere von diabetischer Retinopathie beziehungsweise

des Makuladdems, bei Menschen und Tieren, die eine groBe therapeutische Bandbreite aufweisen.

WO 2006/030032 beschreibt unter anderem substituierte Pyridinone als allosterische Modulatoren
des mGluR2 Rezeptors und WO 2008/079787 beschreibt substituierte Pyridin-2-one und ihre
Verwendung als Glucokinase  Aktivatoren. WO  2014/154794, WO 2014/160592,
WO 2015/011087 und WO 2015/063093 beschreiben substituierte Oxopyridin-Derivate als Faktor

Xla Inhibitoren zur Behandlung von Thrombosen.

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel

R R
RY lll
Z N SR,
. 0]
R’ 0
in welcher
R fiir eine Gruppe der Formel
RY .
R
R®
steht,

wobei * die Ankniipfstelle an den Oxopyridinring ist,

R® fiir Chlor steht,

R’ fiir Cyano, Difluormethyl oder Difluormethoxy steht,
RS fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

R* fiir Chlor oder Methoxy steht,
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wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe bestehend
aus tert-Butoxy, iso-Propoxy, C;-Cs-Cycloalkyloxy und 4- bis 6-gliedriges Oxo-
Heterocyclyloxy,

worin tert-Butoxy und iso-Propoxy substituiert sein koénnen mit 1 bis 3

Substituenten Fluor,
und

worin Cycloalkyloxy und Oxo-Heterocyclyloxy substituiert sein kdnnen mit 1 bis
2 Substituenten unabhingig voneinander ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus

Fluor und Methyl,

R* fiir Wasserstoff steht,

R’ fiir eine Gruppe der Formel
#
R10 R’
steht,

wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R’ fiir Hydroxycarbonyl steht,
RY®  fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

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

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

Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgemifen Verbindungen kénnen in Abhingigkeit von ihrer Struktur in unterschied-

lichen stereoisomeren Formen existieren, d.h. in Gestalt von Konfigurationsisomeren oder gegebe-
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nenfalls auch als Konformationsisomere (Enantiomere und/oder Diastereomere, einschlieBlich sol-
cher bei Atropisomeren). Die vorliegende Erfindung umfasst deshalb die Enantiomere und Dia-
stereomere und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/
oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise
1solieren; vorzugsweise werden hierfiir chromatographische Verfahren verwendet, insbesondere

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

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

vorliegenden Erfindung sdmtliche tautomere Formen.

Die vorliegende Erfindung umfasst auch alle geeigneten isotopischen Varianten der erfindungs-
gemiBen Verbindungen. Unter einer isotopischen Variante einer erfindungsgeméfBen Verbindung
wird hierbei eine Verbindung verstanden, in welcher mindestens ein Atom innerhalb der
erfindungsgemifen Verbindung gegen ein anderes Atom der gleichen Ordnungszahl, jedoch mit
einer anderen Atommasse als der gewohnlich oder iiberwiegend in der Natur vorkommenden
Atommasse ausgetauscht ist. Beispiele fiir Isotope, die in eine erfindungsgemidBe Verbindung
inkorporiert werden konnen, sind solche von Wasserstoff, Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff,
Phosphor, Schwefel, Fluor, Chlor, Brom und Iod, wie *H (Deuterium), *H (Tritium), °C, *C, N,
170, 0, **p, ¥p, S, *§, S, *S, ¥F, *Cl, ®Br, I, **I, I und "'I. Bestimmte isotopische
Varianten einer erfindungsgemifen Verbindung, wie insbesondere solche, bei denen ein oder
mehrere radioaktive Isotope inkorporiert sind, kénnen von Nutzen sein beispielsweise fiir die
Untersuchung des Wirkmechanismus oder der Wirkstoff-Verteilung im Korper; aufgrund der ver-
gleichsweise leichten Herstell- und Detektierbarkeit sind hierfiir insbesondere mit *H- oder "“C-
Isotopen markierte Verbindungen geeignet. Dariiber hinaus kann der Einbau von Isotopen, wie bei-
spielsweise von Deuterium, zu bestimmten therapeutischen Vorteilen als Folge einer groBeren
metabolischen Stabilitidt der Verbindung fithren, wie beispielsweise eine Verldngerung der Halb-
wertszeit im Korper oder eine Reduktion der erforderlichen Wirkdosis; solche Modifikationen der
erfindungsgemifen Verbindungen konnen daher gegebenenfalls auch eine bevorzugte Ausfiih-
rungsform der vorliegenden Erfindung darstellen. Isotopische Varianten der erfindungsgeméfBen
Verbindungen koénnen nach den dem Fachmann bekannten Verfahren hergestellt werden, so
beispielsweise nach den weiter unten beschriebenen Methoden und den bei den Ausfithrungs-
beispielen wiedergegebenen Vorschriften, indem entsprechende isotopische Modifikationen der je-

weiligen Reagenzien und/oder Ausgangsverbindungen eingesetzt werden.

Als Salze sind 1m Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin-
dungsgemidBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fiir pharmazeutische

Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispiclsweise fiir die Isolierung oder Reinigung der
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erfindungsgemiBen Verbindungen verwendet werden koénnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiflen Verbindungen umfassen Siure-
additionssalze von Mineralsiuren, Carbonsiduren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlor-
wasserstoffsdure, Bromwasserstoffsiaure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Methansulfonsdure, Ethan-
sulfonsiure, Toluolsulfonsidure, Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsdure, Essigsdure, Trifluor-
essigsdure, Propionsiure, Milchsdure, Weinsdure, Apfelsiure, Zitronensdure, Fumarsiure,

Maleinsdure und Benzoesdure.

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

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

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

Koordination mit Wasser erfolgt.

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

umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

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

nym mit dem Begriff "Behandlung" verstanden.

Die Begriffe "Priavention”, "Prophylaxe” oder "Vorbeugung" werden im Rahmen der vorliegenden
Erfindung synonym verwendet und bezeichnen das Vermeiden oder Vermindern des Risikos, eine
Krankheit, ein Leiden, eine Erkrankung, eine Verletzung oder eine gesundheitliche Stérung, eine

Entfaltung oder ein Fortschreiten solcher Zustinde und/oder die Symptome solcher Zustinde zu
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bekommen, zu erfahren, zu erleiden oder zu haben.

Die Behandlung oder die Pravention einer Krankheit, eines Leidens, einer Erkrankung, einer Ver-

letzung oder einer gesundheitlichen Stérung koénnen teilweise oder vollstindig erfolgen.

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

folgende Bedeutung:

Cycloalkyl steht fiir eine monocyclische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
beispielhaft und vorzugsweise fiir Cycloalkyl seien genannt Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl
und Cyclohexyl.

Cycloalkyloxy steht fiir eine monocyclische Cycloalkylgruppe, die iiber ein Sauerstoffatom gebunden
1st, mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Cycloalkyloxy seien genannt

Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy.

4- bis 6-gliedriges Oxo-Heterocyclyloxy in der Definition des Restes R’ steht fiir einen gesiittigten

monocyclischen Rest mit 4 bis 6 Ringatomen, in dem ein Ringatom ein Sauerstoffatom ist und der
iber ein Sauverstoffatom gebunden ist, beispielhaft und vorzugsweise fir Oxetanyloxy,

Tetrahydrofuranyloxy und Tetrahydro-2H-pyranyloxy.

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

standteil der Bindung zu dem Atom, an das R' gebunden ist.

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

standteil der Bindung zu dem Atom, an das R’ gebunden ist.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

R fiir eine Gruppe der Formel
R? .
R
R
steht,

wobei * die Ankniipfstelle an den Oxopyridinring ist,
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R® fiir Chlor steht,

R’ fiir Cyano oder Difluormethoxy steht,
RS fiir Wasserstoff steht,

fiir Methoxy steht,

fir Ethyl steht,

wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe bestehend

aus tert-Butoxy, 1so-Propoxy und Cyclobutyloxy,

worin Cyclobutyloxy substituiert sein kann mit einem Substituenten Methyl,
fir Wasserstoff steht,
fiir eine Gruppe der Formel

#

10 R

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R® fiir Hydroxycarbonyl steht,

RY¥  fiir Wasserstoff steht,

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

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

Rl

20

fiir eine Gruppe der Formel

R *

steht,
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wobei * die Ankniipfstelle an den Oxopyridinring ist,
R® fiir Chlor steht,

R’ fiir Cyano oder Difluormethoxy steht,

RS fiir Wasserstoff steht,

fiir Methoxy steht,

fir Ethyl steht,

wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe bestehend

aus tert-Butoxy, 1so-Propoxy und Cyclobutyloxy,
fir Wasserstoff steht,
fiir eine Gruppe der Formel

#

10 R

steht,
wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R® fiir Hydroxycarbonyl steht,

RY¥  fiir Wasserstoff steht,

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

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

Rl

20

fiir eine Gruppe der Formel

R *

steht,



WO 2016/146606 PCT/EP2016/055496

10

15

20

S12-

wobei * die Ankniipfstelle an den Oxopyridinring ist,
R® fiir Chlor steht,

R’ fiir Cyano steht,

R® fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R fiir Ethyl steht, wobei Ethyl

substituiert ist mit einem Substituenten tert-Butoxy.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R fiir Ethyl steht, wobei Ethyl

substituiert ist mit einem Substituenten Cyclobutyloxy.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R fiir Ethyl steht, wobei Ethyl
substituiert ist mit einem Substituenten Cyclobutyloxy, worin Cyclobutyloxy substituiert sein kann

mit einem Substituenten Methyl.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R® fiir Ethyl steht, wobei Ethyl

substituiert ist mit einem Substituenten 1-Methylcyclobutyloxy.

Bevorzugt sind auch Verbindungen, welche die Formel (Ia) aufweisen

N
Z N SR (Ta),

worin R, R%, R?, R* und R’ wie oben definiert sind.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der

Formel (I), oder ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, wobei

[A] die Verbindungen der Formel

RS l?4
R3 N
Z N
N ) O (IIa),
R’ O R0 \RM
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in welcher

R', R% R?, R* und R" die oben angegebene Bedeutung haben, und

R™  fiir tert-Butyl steht,

mit einer Sdure zu Verbindungen der Formel

R T4
R? N N
@,
RN © 510 R’
5

in welcher

R', R% R?, R* und R" die oben angegebene Bedeutung haben, und

R’ fiir Hydroxycarbonyl steht,

umgesetzt werden,
10 oder

[B] die Verbindungen der Formel

R° R
|
R? N N
R’ AN 0 O , O\Rm (IIb),
R
O

in welcher

R', R% R?, R* und R" die oben angegebene Bedeutung haben, und
15 R™ fiir Methyl oder Ethyl steht,

mit einer Base zu Verbindungen der Formel

PCT/EP2016/055496
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in welcher

R', R?, R?, R* und R'° die oben angegebene Bedeutung haben, und
R’ fiir Hydroxycarbonyl steht,

umgesetzt werden.

Die Verbindungen der Formeln (I1a) und (IIb) bilden zusammen die Menge der Verbindungen der

Formel (II).

Die Umsetzung nach Verfahren [A] erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt

in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 60°C bei Normaldruck.

Inerte Losungsmitte]l sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan,
Trichlormethan, Tetrachlormethan oder 1,2-Dichlorethan, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder

Dioxan, bevorzugt ist Dichlormethan.

Sduren sind beispielsweise Trifluoressigsdure oder Chlorwasserstoff in Dioxan, bevorzugt ist

Trifluoressigsdure.

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

Normaldruck.

Inerte Losungsmitte]l sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan,
Trichlormethan, Tetrachlormethan oder 1,2-Dichlorethan, Alkohole wie Methanol oder Ethanol,
Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan  oder
Tetrahydrofuran, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid,
Acetonitril oder Pyridin, oder Gemische von Losungsmitteln, oder Gemische von Losungsmittel
mit Wasser, bevorzugt ist ein Gemisch aus Tetrahydrofuran und Wasser oder ein Gemisch aus

Methanol und Wasser.



WO 2016/146606 PCT/EP2016/055496

10

15

20

215 -

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

Kalium- oder Natrium-tert-butylat, bevorzugt ist Lithiumhydroxid oder Cdsiumcarbonat.

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

Verbindungen der Formel

RY OH
Z N (1D,

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

mit Verbindungen der Formel

in welcher

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

R™  fiir Methyl, Ethyl oder tert-Butyl steht,

in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart

einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis Raumtemperatur bei Normaldruck.

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'-
Diethyl-, N,N'-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylamino-
1sopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Penta-
fluorphenol (PFP)), N-Cyclohexylcarbodiimid-N*-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid)

oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie
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2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder
Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Propanphos-
phonsédureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid
oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat, oder O-(Benzotria-
zol-1-y1)-N,N,N',N -tetra-methyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-
1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoroborat  (TPTU), (Benzotriazol-1-yloxy)bisdimethylamino-
methyliumfluoroborat (TBTU) oder O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uronium-
hexafluorophosphat (HATU), oder 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-1-yloxy-
tris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen, mit

Basen. Vorzugsweise wird die Kondensation mit HATU durchgefiihrt.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy-
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine, z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin,
N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. Vorzugsweise wird die

Kondensation mit Diisopropylethylamin durchgefiihrt.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Tri-
chlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, oder andere I.6sungsmittel wie Nitromethan,
Dioxan, Dimethylformamd, Dimethylsulfoxid oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische

der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Dimethylformamid.

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus

den entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.
Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem

[C] Verbindungen der Formel

0
Z N SR (va),

in welcher
R', R* und R? die oben angegebene Bedeutung haben, und
R fiir tert-Butyl steht,

mit einer Sdure umgesetzt werden,
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[D] Verbindungen der Formel
R
R
Z N SR (vb),
A O
R’ 0

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

mit einer Base umgesetzt werden.

Die Verbindungen der Formeln (Va) und (Vb) bilden zusammen die Menge der Verbindungen der

Formel (V).

PCT/EP2016/055496

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

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

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

Verbindungen der Formel
R? 0
Vi N/\n/ NR'®
R’ 0

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

in welcher

R fiir Methyl, Ethyl, Benzyl oder tert-Butyl steht,
mit Verbindungen der Formel

R—X (VID),
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in welcher
R? die oben angegebene Bedeutung hat, und

X! fir Chlor, Brom, lod, Methansulfonyloxy, Trifluormethansulfonyloxy oder para-

Toluolsulfonyloxy steht,
umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -78°C bis Raumtemperatur bei

Normaldruck.

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

mit Wasser, bevorzugt ist Tetrahydrofuran.

Basen sind beispielsweise Kalium- oder Natrium-tert-butylat, Natriumhydrid, N-Butyllithium oder

Bis-(trimethylsilyl)-lithiumamid, bevorzugt ist Bis-(trimethylsilyl)-lithrumamid.

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

beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder koénnen hergestellt werden, indem

Verbindungen der Formel

(VII),

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

mit Verbindungen der Formel
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)
2 N 15
X /\ﬂ/ R,

o)

in welcher

R fiir Methyl, Ethyl, Benzyl oder tert-Butyl steht, und

X? tiir Chlor, Brom, Iod, Methansulfonyloxy oder Trifluormethansulfonyloxy steht,
umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der

Losungsmttel bei Normaldruck.

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

mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylformamid.

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid, oder
Alkalicarbonate wie Cidsiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Kalium- oder Natrium-
tert-butylat, Natriumhydrid oder eine Mischung aus diesen Basen oder eine Mischung aus

Natriumhydrid und Lithiumbromid, bevorzugt ist Kaliumcarbonat oder Natriumhydrid.

Die Verbindungen der Formel (IX) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus

den entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

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

Verbindungen der Formel

in welcher

R! und R? die oben angegebene Bedeutung haben,
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mit Pyridinium-Hydrochlorid oder Pyridintum-Hydrobromid umgesetzt werden.

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

Temperaturbereich von 80°C bis 120°C bei Normaldruck.

Inerte Losungsmitte]l sind beispielsweise Kohlenwasserstoffe wie Benzol, oder andere
Losungsmitte]l wie Nitromethan, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder Acetonitril.
Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist

Dimethylformamid.

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

Verbindungen der Formel

R
~” N
“ | S
Q' o7 ®
in welcher
R? die oben angegebene Bedeutung hat, und
Q! fir -B(OH);, einen Boronsiure-Ester, bevorzugt Boronsiurepinakolester, oder -BF; K*
steht,
mit Verbindungen der Formel
R—x° (X1D),

in welcher

R' die oben angegebene Bedeutung hat, und

X3 fiir Chlor, Brom oder Iod steht,

unter Suzuki-Kupplungsbedingungen umgesetzt werden.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart eines
Katalysators, gegebenenfalls in Gegenwart eines Zusatzreagenzes, gegebenenfalls in einer
Mikrowelle, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 150°C bei

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

Zusatzreagenzien sind beispielsweise Kaliumacetat, Cdsium-, Kalium- oder Natriumcarbonat,
Kalium-tert.-butylat, Césiumfluorid oder Kaliumphosphat, wobei diese in wissriger [.Osung
vorliegen konnen, bevorzugt sind Zusatzreagenzien wie Kaliumcarbonat oder wéssrige

Kaliumphosphat-I.6sung.

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

oder Ethanol und/oder Wasser, bevorzugt ist Tetrahydrofuran, Dioxan oder Acetonitril.

Die Verbindungen der Formeln (XI) und (XII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten

Verfahren aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

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

folgende Syntheseschema verdeutlicht werden.
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Schema 1:

Die erfindungsgemédBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharma-
kologisches Wirkspektrum und ein gutes pharmakokinetisches Verhalten. Es handelt sich dabei um
Verbindungen, die die proteolytische Aktivitit der Serinprotease Faktor Xla (FXIa) und/oder der
Serinprotease Plasmakallikrein (PK) beeinflussen. Die erfindungsgemifien Verbindungen hemmen
die von FXla und/oder PK katalysierte enzymatische Spaltung von Substraten, die wesentliche
Rollen in der Aktivierung der Blutgerinnung, in der Aggregation von Blutplittchen via Reduktion
des fiir die PAR-1-Aktivierung der Plittchen notwendigen Thrombins, und in inflammatorischen

Prozessen einnehmen, die insbesondere eine Steigerung der GefdaBpermeabilitit miteinschlieBen.

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

Krankheiten bei Menschen und Tieren.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemifen Verbin-
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, vorzugsweise von thrombotischen beziehungsweise thromboembolischen
Erkrankungen und/oder thrombotischen beziehungsweise thromboembolischen Komplikationen,
und/oder ophthalmologischen Erkrankungen, insbesondere von diabetischer Retinopathie
bezichungsweise des Makuladdems, und/oder entziindlichen Erkrankungen, insbesondere

diejenigen, die mit iiberméBiger Plasmakallikrein-Aktivitit in Zusammenhang stehen, wie z.B. das
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hereditire Angioodem (HAE) oder chronisch-entziindliche Erkrankungen, insbesondere des

Darms, wie z. B. Morbus Crohn.

Faktor XIa (FXIa) ist ein wichtiges Enzym im Rahmen der Koagulation, das sowohl durch
Thrombin als auch Faktor XIla (FXIIa) aktiviert werden kann und somit in zwei wesentlichen
Prozessen der Koagulation involviert ist: Es ist ein zentraler Bestandteil des Ubergangs von der
Initiation zur Amplifikation und Propagation der Koagulation: Thrombin aktiviert in positiven
Riickkopplungsschleifen neben Faktor V und Faktor VIII auch Faktor XI zu Faktor XIa, der Faktor
IX zu Faktor [Xa umsetzt und iiber den so generierten Faktor [Xa/ Faktor VIIla-Komplex die
Faktor X-Aktivierung und damit wiederum die Thrombinbildung stark stimuliert, was zu starkem

Thrombuswachstum fithrt und den Thrombus stabilisiert.

Dariiber hinaus ist Faktor Xla wichtiger Bestandteil der intrinsischen Initiation der Gerinnung:
Neben der Stimulation iiber Gewebefaktor (tissue factor, TF) kann die Aktivierung des
Gerinnungssystems auch auf insbesondere negativ geladenen Oberflichen erfolgen, zu denen
neben Oberflichenstrukturen korperfremder Zellen (z.B. Bakterien) auch artifizielle Oberflichen
wie GefidBprothesen, Stents und extrakorporale Kreisldufe gehoren. Auf der Oberfliche findet
zunéchst die Aktivierung von Faktor XII (FXII) zu Faktor XIla (FXIla) statt, der im Folgenden an
Zelloberfldchen gebundenen FXI zu FXla aktiviert. Dieser fithrt wie zuvor beschrieben zur

weiteren Aktivierung der Gerinnungskaskade.

Dagegen bleibt die Thrombingenerierung in der Initiationsphase iiber TEF/Faktor VIla und Faktor
X-Aktivierung und  letztlich  Thrombinbildung, die physiologische Reaktion auf
GefiBverletzungen, unbeeinfluBt. Dies konnte erkldaren, warum keine Verlingerungen der
Blutungszeiten in FXIa-Knock- out-Miusen, wie auch in Kaninchen und anderen Spezies unter
FXIa-Inhibitor-Gabe gefunden wurde. Diese niedrige durch die Substanz hervorgerufene
Blutungsneigung ist fiir die Anwendung am Menschen insbesondere bei Patienten mit erhdhtem

Blutungsrisiko von grolem Vorteil.

Daneben aktiviert Faktor Xlla im Rahmen der intrinsischen Aktivierung ebenfalls
Plasmaprokallikrein zu Plasmakallikrein (PK), das unter anderem zu weiterer Faktor XII-
Aktivierung im Rahmen einer Potentierungsschleife fithrt, was insgesamt eine Verstidrkung der
Initiation der Gerinnungskaskade an Oberfldchen zur Folge hat. Eine PK-hemmende Aktivitit
einer erfindungsgemiflen Verbindung wird also die Gerinnung via Oberflichenaktivierung
reduzieren und somit antikoagulatorisch wirken. Ein Vorteil kénnte in der Kombination von Faktor
Xla- und PK-inhibitorischer Aktivitit liegen, die eine balancierte antithrombotische Wirkung

zulalBt.
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Die erfindungsgemidBen Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Erkrankungen oder Komplikationen, die durch Gerinnselbildung entstehen kdnnen.

Zu den ,thrombotischen beziehungsweise thromboembolischen Erkrankungen im Sinne der vor-
liegenden Erfindung zidhlen Erkrankungen, die sowohl im arteriellen als auch im vendsen
GefiaBbett auftreten und mit den erfindungsgeméBen Verbindungen behandelt werden kénnen, ins-
besondere Erkrankungen in den Koronararterien des Herzens, wie das akute Koronarsyndrom
(ACS), Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhéhung (STEMI) und ohne ST-Segment-Erhéhung (non-
STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusionen und Restenosen nach
Koronarinterventionen wie Angioplastie, Stentimplantation oder aortokoronarem Bypass, aber
auch thrombotische beziehungsweise thromboembolische Erkrankungen in weiteren GefidBen, die
zu peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, vendsen Thromboembolien,
vendsen Thrombosen, insbesondere in tiefen Beinvenen und Nierenvenen, transitorische
ischiamische Attacken sowie thrombotischer Hirnschlag und thromboembolischer Hirnschlag

fithren.

Die Stimulation des Gerinnungssystems kann durch verschiedene Ursachen beziehungsweise
Begleiterkrankungen erfolgen. Unter anderem kann im Rahmen von chirurgischen Eingriffen,
Immobilitdt, Bettlagerigkeit, Infektionen, Inflammation oder einer Krebserkrankung
bezichungsweise Krebstherapie das Gerinnungssystem stark angeregt sein und es zu
thrombotischen ~ Komplikationen, insbesondere vendsen Thrombosen, kommen. Die
erfindungsgemifen Verbindungen eignen sich daher zur Thromboseprophylaxe im Rahmen von
chirurgischen Eingriffen bei Patienten, die eine Krebserkrankung haben. Die erfindungsgemifien
Verbindungen eignen sich daher auch zur Thromboseprophylaxe in Patienten mit aktiviertem

Gerinnungssystem, beispielsweise unter den beschriebenen Stimulationssituationen.

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

kiinstlichen Herzklappen.

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

kann.
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Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen hdmolytischen
Andmien und durch Kontakt des Blutes mit korperfremden Oberfldichen im Rahmen von
extrakorporalen Blutkreisldufen, wie zum Beispiel Héamodialyse, ECMO (“extracorporal
membrane oxygenation®), LVAD (“left ventricular assist device*) und dhnlichen Verfahren, AV-

Fisteln, Gefal- sowie Herzklappenprothesen.

AuBerdem kommen die erfindungsgeméBen Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Erkrankungen in Betracht, bei denen Mikrogerinnselbildungen beziehungsweise
Fibrinablagerungen in Gehirngefdfen auftreten, die zu Demenzerkrankungen, wie beispielsweise
vaskuldrer Demenz oder Morbus Alzheimer fithren konnen. Hierbei kann das Gerinnsel sowohl
iitber Okklusionen als auch iiber die Bindung weiterer krankheitsrelevanter Faktoren zur

Erkrankung beitragen.

AuBerdem kommen die erfindungsgemifen Verbindungen insbesondere zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Erkrankungen in Betracht, bei denen neben der prokoagulanten auch die
proinflammatorische Komponente eine wesentliche Rolle spielt. Insbesondere die gegenseitige
Verstiarkung von Koagulation und Inflammation kann durch die erfindungsgemiBen Verbindungen
unterbunden und daher die Wahrscheinlichkeit fiir eine thrombotische Komplikation entscheidend
gesenkt werden. Dabei kdnnen sowohl die Faktor Xla-inhibitorische Komponente (iiber Hemmung
der Thrombinproduktion) als auch die PK-inhibitorische Komponente zur antikoagulanten und
antiinflammatorischen Wirkung (z.B. via Bradikinin) beitragen. Daher kommen unter anderem die
Behandlung und/oder Prophylaxe im Rahmen von atherosklerotischen GefdBerkrankungen,
Entziindungen im Rahmen von rheumatischen Erkrankungen des Bewegungsapparates,
entziindlichen Erkrankungen der ILunge, wie beispielsweise Lungenfibrosen, entziindliche
Erkrankungen der Niere, wie beispielsweise Glomerulonephritiden, entziindliche Erkrankungen
des Darms, wie beispielsweise Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa, oder Erkrankungen, die im
Rahmen einer diabetischen Grunderkrankung vorliegen konnen, wie beispiclsweise diabetische

Retinopathie beziehungsweise Nephropathie in Betracht.

Bei der Progression von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) haben unter anderem
mittels Plasmakallikrein generierten Kinine eine tragende Rolle. Deren pro-inflammatorische
Wirkung iiber Aktivierung von Bradykinin-Rezeptoren induziert und potenziert den
Krankheitsverlauf. Studien an Morbus Crohn-Patienten zeigen eine Korrelation zwischen der
Kallikrein-Konzentration im Darmepithel und dem Grad der Darmentziindung. Eine Aktivierung
des Kallikrein-Kinin-Systems wurde ebenfalls in tierexperimentellen Studien beobachtet. Eine
Hemmung der Bradykinin-Synthese durch Kallikrein-Inhibitoren konnte demnach auch zur

Prophylaxe und/oder Therapie von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen eingesetzt werden.
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AuBerdem konnen die erfindungsgeméfen Verbindungen zur Inhibition des Tumorwachstums und
der Metastasenbildung, sowie zur Prophylaxe und/oder Behandlung thromboembolischer
Komplikationen, wie beispielsweise vendser Thromboembolien, ber Tumorpatienten, insbesondere
solchen, die sich groBeren chirurgischen Eingriffen oder einer Chemo- oder Radiotherapie

unterziehen, eingesetzt werden.

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

Behandlung von pulmonaler Hypertonie in Betracht.

Der Begriff ,pulmonale Hypertonie“ umfasst im Rahmen der vorliegenden Erfindung die
pulmonale arterielle Hypertonie, die pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens,
die pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankung und/oder Hypoxie und die Pulmonale Hypertonie
aufgrund chronischer Thrombembolien (CTEPH).

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

Hiamangiomatose, sowie die persistierende pulmonale Hypertonie der Neugeborenen.

Die pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens beinhaltet die Erkrankung des
linken Vorhofes oder Ventrikels und Mitral- oder Aortenklappenfehler.

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

alveoldrer Hypoventilation, chronische Hohenkrankheit und anlagebedingte Fehlbildungen.

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

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

pulmonaler Hypertonie bei Sarkoidose, Histiozytose X und Lymphangiomatosis.

AuBerdem kommen die erfindungsgemifen Substanzen auch zur Behandlung von pulmonalen und

hepatischen Fibrosen in Betracht.

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

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

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

/Kreislaufversagen) oder zum Multiorganversagen kommen.

Bei der DIC kommt es an der Oberfliche von geschiddigten Endothelzellen,
Fremdkorperoberflichen oder vernetztem extravaskuldrem Gewebe zur massiven Aktivierung des
Gerinnungssystems. Als Folge kommt es zur Gerinnung in kleinen Gefiden verschiedener Organe
mit Hypoxie und anschlieBender Organdysfunktion. Sekundidr kommt es zum Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren (z.B. Faktor X, Prothrombin und Fibrinogen) und Plittchen, wodurch die

Gerinnungsfihigkeit des Blutes herabgesetzt wird und schwere Blutungen auftreten konnen.

Erfindungsgemife Verbindungen, die Plasmakallikrein alleine oder in Kombination mit
Faktor XIa hemmen, kommen zusitzlich zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen
in Betracht, in deren Verlauf Plasmakallikrein involviert ist. Zusitzlich zur antikoagulanten
Aktivitét stellt Plasmakallikrein eine wichtige Bradikinin-freisetzende Protease dar, die somit unter
anderem zum Anstieg der endothelialen Permeabilitit fiithrt. Die Verbindungen kénnen somit zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen eingesetzt werden, die mit Odembildungen
einhergehen, wie zum Beispiel ophthalmologische Erkrankungen, insbesondere die diabetische

Retinopathie oder das Makulaédem, oder das hereditdre Angioddem.
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Zu den ,.ophthalmologischen Erkrankungen® im Sinne der vorliegenden Erfindung zihlen ins-
besondere Erkrankungen wie diabetische Retinopathie, diabetisches Makuladdem (diabetic
macular edema, DME), Makulabdem, Makuladdem assoziiert mit retinalem Venenverschluss,
altersbedingte Makula-Degeneration (AMD), choroidale Neovaskularisierung (CNV), choroidale
neovaskuldre Membranen (CNVM), zystoides Makulaédem (cystoid macula edema, CME), epi-
retinale Membranen (ERM) wund Makula-Perforationen, Myopie-assoziierte choroidale
Neovaskularisierung, angioide beziehungsweise vaskulidre Streifen (angioid streaks, vascular
streaks), Retina-Ablosung, atrophische Verdnderungen des retinalen Pigmentepithels,
hypertrophische Verdnderungen des retinalen Pigmentepithels, retinaler Venenverschluss,
choroidaler retinaler Venenverschluss, Retinitis pigmentosa, Stargardt’sche Erkrankung,
Frithgeborenen-Retinopathie, Glaukom, entziindliche Erkrankungen des Auges wie z.B. Uveitis,
Skleritis oder Endophthalmitis, Katarakt, Refraktionsanomalien wie z.B. Myopie, Hyperopie oder
Astigmatismus und Keratokonus, Erkrankungen des vorderen Auges wie z.B. korneale
Angiogenese als Folge von z.B. Keratitis, Hornhaut-Transplantation oder Keratoplastie, korneale
Angiogenese als Folge von Hypoxie (z.B. durch zu langes Tragen von Kontaktlinsen), Pterygium

conjunctivae, subkorneales Odem und intrakorneales Odem.

Weiterhin kommen die erfindungsgemiflen Verbindungen zur Primérprophylaxe thrombotischer
oder thromboembolischer Erkrankungen und/oder inflammatorischer Erkrankungen und/oder
Erkrankungen mit erhdhter Gefidlpermeabilitit in Patienten in Frage, in denen Genmutationen zu
verstirkter Aktivitit der Enzyme oder erhohten Spiegeln der Zymogene fithren und diese durch
entsprechende Tests/Messungen der Enzymaktivitdt bzw. Zymogenkonzentrationen festgestellt

werden.

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

genannten Erkrankungen.

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

Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

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

Verwendung einer therapeutisch wirksamen Menge einer erfindungsgemidBen Verbindung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgemifen Verbindungen zur

Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen,
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insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung einer therapeutisch

witksamen Menge einer erfindungsgemifien Verbindung.

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

gemiBe Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe.

Die erfindungsgemifen Verbindungen konnen dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagu-
lation ex vivo eingesetzt werden, z.B. zum Schutz von zu transplantierenden Organen vor durch
Gerinnselbildung verursachten Organschdden und zum Schutz des Organ-Empfingers vor
Thromboemboli aus dem transplantierten Organ, zur Konservierung von Blut- und
Plasmaprodukten, zur Reinigung/Vorbehandlung von Kathetern und anderen medizinischen
Hilfsmitteln und Geriiten, zur Beschichtung kiinstlicher Oberflichen von in vivo oder ex vivo
eingesetzten medizinischen Hilfsmitteln und Geréten oder bei biologischen Proben, die Faktor Xla

oder Plasmakallikrein enthalten konnten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Verhinderung der
Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xla
oder Plasmakallikrein oder beide Enzyme enthalten konnten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass

eine antikoagulatorisch wirksame Menge der erfindungsgemiBen Verbindung zugegeben wird.

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

seien beispielhaft und vorzugsweise genannt:

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

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

¢  Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondere ACE-(Angiotensin-Converting-Enzyme)-
Inhibitoren wie beispielsweise Captopril, Lisinopril, Enalapril, Ramipril, Cilazapril,
Benazepril, Fosinopril, Quinapril und Perindopril, oder AIIl-(Angiotensin II)-Rezeptor-
Antagonisten wie beispielsweise Embusartan, Losartan, Valsartan, Irbesartan, Candesartan,
Eprosartan und Temisarta, oder 3-Adrenozeptor-Antagonisten wie beispielsweise Carvedilol,
Alprenolol, Bisoprolol, Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Carteolol, Metoprolol, Nadolol,
Penbutolol, Pindolol, Propanolol und Timolol, oder alpha-1-Adrenozeptor-Antagonisten wie
beispielsweise Prazosin, Bunazosin, Doxazosin und Terazosin, oder Diuretika wie

beispielsweise Hydrochlorothiazid, Furosemid, Bumetanid, Piretanid, Torasemid, Amilorid
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und Dihydralazin, oder Calciumkanal-Blocker wie beispielsweise Verapamil und Diltiazem,
oder Dihydropyridin-Derivate wie beispielsweise Nifedipin (Adalat) und Nitrendipin
(Bayotensin), oder Nitropriparate wie beispielsweise I[sosorbid-5-mononitrat, Isosorbid-
dinitrat und Glyceroltrinitrat, oder Substanzen, die eine Erhéhung von cyclischem Guanosin-
monophosphat  (cGMP) bewirtken, wie beispielsweise Stimulatoren der 16slichen

Guanylatcyclase, wie beispielsweise Riociguat;

Plasminogen-Aktivatoren (Thrombolytika/Fibrinolytika) und die Thrombolyse/Fibrinolyse
steigernde Verbindungen wie Inhibitoren des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI-Inhibi-
toren) oder Inhibitoren des Thrombin-aktivierten Fibrinolyse-Inhibitors (TAFI-Inhibitoren)
wie beispielsweise Gewebsplasminogen-Aktivator (t-PA, beispielsweise Actilyse®), Strepto-
kinase, Reteplase und Urokinase oder Plasminogen-modulierende Substanzen, die zu

verstidrkter Plasmin-Bildung fiihren;

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

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

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

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

plittchenaggregationshemmende Substanzen (Plittchenaggregationshemmer, Thrombozyten-
aggregationshemmer) wie beispielsweise Acetylsalicylsidure (wie beispielsweise Aspirin),
P2Y12-Antagonisten wie beispielsweise Ticlopidin (Ticlid), Clopidogrel (Plavix), Prasugrel,
Ticagrelor, Cangrelor, Elinogrel, PAR-1-Antagonisten wie beispielsweise Vorapaxar, PAR-4

Antagonisten, EP3-Antagonisten wie beispielsweise DG041;

Plittchenadhisionshemmern wie GPVI- und/oder GPIb-Antagonisten wie beispielsweise

Revacept oder Caplacizumab;

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

Abciximab, Eptifibatide, Tirofiban, LLamifiban, [.efradafiban und Fradafiban;
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rekombinantes humanes aktiviertes Protein C wie beispielsweise Xigris oder rekombinantes

Thrombomodulin;

sowie Antiarrthythmika;

Inhibitoren der VEGF- und/oder PDGEF Signalwege wie beispielsweise Aflibercept,
Ranibizumab, Bevacizumab, KH-902, Pegaptanib, Ramucirumab, Squalamin oder
Bevasiranib, Apatinib, Axitinib, Brivanib, Cediranib, Dovitinib, Lenvatinib, Linifanib,
Motesanib, Pazopanib, Regorafenib, Sorafenib, Sunitinib, Tivozanib, Vandetanib, Vatalanib,

Vargatef und E-10030;

Hemmer der Angiopoietin-Tie Signalwege wie beispielsweise AMG386;

Inhibitoren der Tie2 Rezeptortyrosinkinase;

Hemmer der Integrin-Signalwege wie beispielsweise Volociximab, Cilengitid und ALG1001;

Hemmer der PI3K-Akt-mTor Signalwege wie beispielsweise XI1.-147, Perifosin, MK2206,

Sirolimus, Temsirolimus und Everolimus;

Corticosteroid wie beispielsweise Anecortave, Betamethason, Dexamethason, Triamcinolon,

Fluocinolon und Fluocinolonacetonid;

Inhibitoren des ALLK1-Smad1/5 Signalweges wie beispielsweise ACE041;

Cyclooxygenaseinhibitoren wie beispielsweise Bromfenac und Nepafenac;

Hemmer des Kallikrein-Kinin-Systems wie beispielsweise Safotibant und Ecallantid;

Inhibitoren der Sphingosin-1-phosphat-Signalwege wie beispielsweise Sonepcizumab;

Inhibitoren des Komplement-C5a Rezeptors wie beispielsweise Eculizumab;

Inhibitoren des SHT1a Rezeptors wie beispielsweise Tandospiron;

Hemmer des Ras-Raf-Mek-Erk Signalwegs; Hemmer der MAPK Signalwege; Hemmer der

FGF-Signalwege; Hemmer der Endothelzellproliferation; Apoptose-induzierende Wirkstoffe;

Photodynamische Therapie, bestehend aus einem Wirkstoff und der Einwirkung von Licht,

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

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

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

Implantat beziehungsweise Stent.

Fir diese Applikationswege konnen die erfindungsgemilfen Verbindungen in geeigneten

Applikationsformen verabreicht werden.

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

oder [.osungen.

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

Pulvern.

Fir die extraoculare (topische) Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik
funktionierende schnell und/oder modifiziert bezichungsweise kontrolliert den Wirkstoff
abgebende Applikationsformen, die den Wirkstoff in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder
geloster Form enthalten, wie z.B. Augentropfen, Sprays und Lotionen (z.B. Losungen,
Suspensionen, vesikuldre/kolloidale Systeme, Emulsionen, Aerosole), Pulver fiir Augentropfen,

Sprays und Lotionen (z.B. gemahlener Wirkstoff, Mischungen, Lyophilisate, gefillter Wirkstoff),
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halbfeste Augenzubereitungen (z.B. Hydrogele, in-situ Hydrogele, Cremes und Salben),
Augeninserte (feste und halbfeste Zubereitungen, z.B. Bioadhesives, Filme/Wafer, Tabletten,

Kontaktlinsen).

Die intraoculare Applikation umfasst z.B. die intravitreale subretinale, subsclerale, intrachoroidale,
subconjunctivale, retrobulbare und subtenone Applikation. Fir die intraoculare Applikation eignen
sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell und/oder modifiziert beziechungsweise
kontrolliert den Wirkstoff abgebende Applikationsformen, die den Wirkstoff in kristalliner
und/oder amorphisierter und/oder geloster Form enthalten, wie z.B. Injektionen und Konzentrate
fir Injektionen (z.B. Losungen, Suspensionen, vesikuldre/kolloidale Systeme, Emulsionen, Pulver
fir Injektionen (z.B. gemahlener Wirkstoff, Mischungen, Lyophilisate, geféllter Wirkstoff), Gele
fiir Injektionen (halbfeste Zubereitungen, z.B. Hydrogele, in-situ Hydrogele) und Implantate (feste

Zubereitungen, z.B. bioabbaubare und nicht-bioabbaubare Implantate, implantierbare Pumpen).

Bevorzugt ist die orale Applikation beziehungsweise bei ophthalmologischen Erkrankungen die

extraokulare und die intraokulare Applikation.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhala-
toren, Nebulizer), Nasentropfen, -l16sungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizie-
rende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpriparationen,
Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensionen,
Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten,

Schiume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen konnen in die angefiihrten Applikationsformen iiberfiihrt
werden. Dies kann 1n an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zidhlen u.a. Trigerstoffe
(beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), L.osungsmittel (z.B. fliissige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natrium-
dodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthe-
tische und natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie
beispielsweise Ascorbinsidure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise

Eisenoxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemidBe Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren inerten nicht-
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor

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

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

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

Applikation erfolgt.

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

"10% w/v": 100 ml Loésung oder Suspension enthalten 10 g Substanz.
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tert.-Butyloxycarbonyl

circa

Tag(e), Dublett (bet NMR)
Diinnschicht-Chromatographie
Dichlormethan

direkte chemische Ionisation (bei MS)
Doppeltes Dublett (be1 NMR)
N,N-Diisopropylethylamin
N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

der Theorie (be1 Ausbeute)

Aquivalent(e)

Elektrospray-lonisation (bet MS)
Stunde(n)
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-
Hexafluorphosphat

Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
Hochvakuum
Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
Multiplett (bei NMR)

Minute(n)

Massenspektroskopie
Kernresonanzspektroskopie
Hydroxyiminocyanoessigsaeureethylester
Quartett oder Quadruplett (bei NMR)
quantitativ

Quintett (bei NMR)

reverse phase (bei HPL.C)
Raumtemperatur

Retentionszeit (bei HPLC)

Singulett (bei NMR)

Sextett (bei NMR)

superkritische Flissigkeitschromatographie (mit

tiberkritischem
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Kohlendioxid als mobile Phase)

t Triplett (bei NMR)

THF Tetrahydrofuran

TFA Trifluoressigsdure

T3P 2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphinan-2.4,6-trioxid

HPLC-, LC/MS- und GC-Methoden:

Methode 1: Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Saule: Waters Acquity UPLC
HSS T3 1.8 u 50 mm x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisenséure, Eluent B: 11
Acetonitril + 0.25 ml 99%ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 90% A — 1.2 min 5% A — 2.0
min 5% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.40 ml/min; UV-Detektion: 208—400 nm.

Methode 2: Instrument: Waters ACQUITY SQD UPLC System; Saule: Waters Acquity UPLC
HSS T3 1.8 u 50 mm x 1 mm; Eluent A: 11 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisenséure, Eluent B: 11
Acetonitril + 0.25 ml 99%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 95% A — 6.0 min 5% A — 7.5
min 5% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.35 ml/min; UV-Detektion: 210—400 nm.

Methode 3: Instrument: Micromass Quattro Premier mit Waters UPLC Acquity; Sédule: Thermo
Hypersil GOLD 1.9 p 50 mm x 1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure,
Eluent B: 11 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 97% A — 0.5 min
97% A — 3.2 min 5% A — 4.0 min 5% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.3 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4: Instrument MS: Waters (Micromass) Quattro Micro; Instrument HPLC: Agilent 1100
Serie; Sdule: YMC-Tnart CI8 3uy 50 mm x 3 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.01 mol
Ammoniumcarbonat, Eluent B: 11 Acetonitril; Gradient: 0.0 min 100% A — 2.75 min 5% A —
4.5 min 5% A; Ofen: 40°C; Fluss: 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 5: Instrument MS: Waters (Micromass) QM; Instrument HPLC: Agilent 1100 Serie;
Sdule: Agient ZORBAX Extend-C18 3.0 mm x 50 mm 3.5-Micron; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.01
mol Ammoniumcarbonat, Eluent B: 1 1 Acetonitril; Gradient: 0.0 min 98% A — 0.2 min 98% A —
3.0 min 5% A— 4.5 min 5% A; Ofen: 40°C; Fluss: 1.75 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 6: Instrument MS: Waters (Micromass) ZQ; Instrument HPLC: Agilent 1100 Serie;
Sdule: Agient ZORBAX Extend-C18 3.0 mm x 50 mm 3.5-Micron; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.01
mol Ammoniumcarbonat, Eluent B: 1 1 Acetonitril; Gradient: 0.0 min 98% A — 0.2 min 98% A —
3.0 min 5% A— 4.5 min 5% A; Ofen: 40°C; Fluss: 1.75 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.
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Methode 7: Instrument: Thermo DFS, Trace GC Ultra; Siule: Restek RTX-35, 15 m x 200 pm x
0.33 pum; konstanter Fluss mit Helium: 1.20 ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 220°C; Gradient: 60°C,
30°C/min — 300°C (3.33 min halten).

Methode 8: Instrument: Agilent MS Quad 6150; HPLC: Agilent 1290; Siule: Waters Acquity
UPLC HSS T3 1.8 u 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.25 ml 99%ige Ameisenséure,
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.25 ml 99%ige Ameisensédure; Gradient: 0.0 min 90% A — 0.3 min
90% A — 1.7min 5% A — 3.0 min 5% A; Ofen: 50°C; Fluss: 1.20 ml/min; UV-Detektion: 205—
305 nm.

Methode 9: Instrument: Thermo Scientific DSQII, Thermo Scientific Trace GC Ultra; Saule:
Restek RTX-35MS, 15 m x 200 pm x 0.33 um; konstanter Fluss mit Helium: 1.20 ml/min; Ofen:
60°C; Inlet: 220°C; Gradient: 60°C, 30°C/min — 300°C (3.33 min halten).

Methode 10: Geritetyp MS: Thermo Scientific FT-MS; Geridtetyp UHPLC+: Thermo Scientific
UltiMate 3000; Sdule: Waters, HSST3, 2.1 mm x 75 mm, C18 1.8 um; Eluent A: 1 1 Wasser +
0.01% Ameisensiure; Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.01% Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 10% B
— 2.5 min 95% B — 3.5 min 95% B; Ofen: 50°C; Fluss: 0.90 ml/min; UV-Detektion: 210 nm/
Optimum Integration Path 210-300 nm.

Mikrowelle: Als Mikrowellenreaktor wurde ein “single mode” Gerit vom Typ Emrys™ Optimizer

verwendet.

Bei Aufreinigungen von erfindungsgemidBen Verbindungen per priparativer HPLC nach den oben
beschriebenen Methoden, in denen die Elutionsmittel Zusatzstoffe wie beispielsweise
Trifluoressigsdure, Ameisensdure oder Ammoniak enthalten, kénnen die erfindungsgemifen
Verbindungen in Salz-Form, beispielsweise als Trifluoracetat, Formiat oder Ammonium-Salz
anfallen, sofern die erfindungsgemiBen Verbindungen eine ausreichend basische beziehungsweise
saure Funktionalitiit enthalten. Ein solches Salz kann durch verschiedene dem Fachmann bekannte

Methoden in die entsprechende freie Base beziehungsweise Siure iiberfiihrt werden.

Wenn bei den im Folgenden beschriebenen Synthese-Intermediaten und Ausfiithrungsbeispielen der
Erfindung eine Verbindung in der Form eines Salzes der korrespondierenden Base
beziechungsweise Sidure aufgefiihrt ist, so ist die exakte stochiometrische Zusammensetzung eines

solchen Salzes, wie es nach dem jeweiligen Herstell- und/oder Reinigungsverfahren erhalten



WO 2016/146606 PCT/EP2016/055496

10

15

20

25

30

-38 -

wurde, in der Regel nicht bekannt. Sofern nicht genauer spezifiziert, sind daher Namens- und
Strukturformel-Zusitze wie beispielsweise "Hydrochlorid", "Trifluoracetat”, "Natrium-Salz" bzw.
"x HCI", "x CFs=COOH", "x Na*™" bei solchen Salzen nicht stochiometrisch zu verstehen, sondern

haben allein deskriptiven Charakter beziiglich der enthaltenen salzbildenden Komponenten.

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

Zusammensetzung (sofern definierter Art) nicht bekannt ist.

Ausgangsverbindungen

Allgemeine Methode 1A: Darstellung einer Boronséure

Eine Losung des entsprechenden Pyridinderivates in Tetrahydrofuran (ca. 3 ml/mmol) wurde bei
-78°C mit Lithrumdiisopropylamid (2M in Tetrahydrofuran/Heptan/Ethylbenzol) versetzt, 2 bis 4 h
gerithrt und anschlieBend ziigig mit Triisopropylborat versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
weitere 2 bis 3 h bei -78°C gehalten und anschlieend langsam iiber Nacht auf RT aufgetaut. Nach
Zugabe von Wasser wurde das Tetrahydrofuran im Vakuum entfernt und die wissrige Phase
zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die wissrige Phase wurde mit wissriger Salzsiure
(2M) angesiuert, wobei in der Regel ein Niederschlag ausfiel, der filtriert, mit Wasser gewaschen
und getrocknet wurde. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Essigsidureethylester extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden getrocknet (Natrium- oder Magnesiumsulfat), filtriert und

im Vakuum eingeengt.

Allgemeine Methode 2A: Suzuki-Kupplung

In einem ausgeheizten, mt Argon gespiilten Kolben wurden 1.0 eq. der entsprechenden
Boronsiduren, 1.0 eq. des Arylbromides oder Aryliodides, 3.0 eq. Kaliumcarbonat und 0.1 eq. [1,1-
Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-palladium(II)chlorid-Monodichlormethan-addukt oder
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) vorgelegt. Der Kolben wurde anschlieBend dreimal
evakuiert und 1mmer wieder mit Argon beliiftet. Das Reaktionsgemisch wurde mit Dioxan (ca.
6 ml/mmol) versetzt und fiir mehrere Stunden bis zur weitgehend vollstindigen Umsetzung bei
110°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend iiber Celite filtriert, das Filtrat im

Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit Wasser versetzt. Nach Zugabe von
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Essigsdureethylester und Phasentrennung wurde die organische Phase einmal mit Wasser und
einmal mit gesittigter, wissriger Natriumchlorid-L.osung gewaschen, getrocknet (Natrium- oder
Magnesiumsulfat), filtriert und 1m Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde anschlieBend
entweder mittels Normalphasen-Chromatographie (Cyclohexan-Essigsidureethylester-Gemische
oder Dichlormethan-Methanol-Gemische) oder préaparativer RP-HPLC (Wasser-Acetonitril-

Gradient oder Wasser-Methanol-Gradient) aufgereinigt.

Allgemeine Methode 3A: Methoxypyridin Spaltung

Eine Losung des entsprechenden Methoxypyridins in Dimethylformamid (10-12.5 ml/mmol)
wurde mit 20 eq. Pyridinium-Hydrochlorid oder Pyridintum-Hydrobromid versetzt und bei 100°C
fiir mehrere Stunden bis Tage geriihrt, eventuell mit weiterem Pyridinium-Hydrochlorid oder
Pyridinium-Hydrobromid versetzt, bis zur weitgehend vollstindigen Umsetzung. AnschlieBend
wurde die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und der Riickstand mit Wasser verriihrt. Der

anfallende Niederschlag wurde filtriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Allgemeine Methode 4A: N-Alkylierung von 2-Pyridinon-Derivaten mit den entsprechenden

2-Brom- oder 2-Chlorpropansiureesterderivaten in Gegenwart von Kaliumcarbonat

Eine Losung von 1.0eq. des entsprechenden 2-Pyridinon-Derivates in Dimethylformamid
(5-10 ml/mmol) wurde unter Argon bei RT mit 1.2 eq. des entsprechenden 2-Brom- oder 2-
Chlorpropansiureesterderivates und 1.5 eq. Kaliumcarbonat versetzt und bei 100°C geriihrt. Nach
Entfernen des Dimethylformamids und Zuvgabe von Wasser/Essigsdureethylester und
Phasentrennung wurde die organische Phase mit Wasser und mit gesittigter, wéissriger
Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet (Natrium- oder Magnesiumsulfat), filtriert und 1im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde anschlieBend entweder mittels Normalphasen-
Chromatographie (Cyclohexan-Essigsdureethylester-Gemische oder Dichlormethan-Methanol-
Gemische) oder priparativer RP-HPLC (Wasser-Acetonitril-Gradient oder Wasser-Methanol-

Gradient) aufgereinigt.

Allgemeine Methode 5A: Amid-Kupplung mit T3P/Pyridin

Eine Losung der entsprechenden Carbonsidure (1 eq.) und des entsprechenden Amins (1.1-1.5 eq.)
in Pyridin (ca. 0.1M) wurde auf 60 bis 80°C erwidrmt und tropfenweise mit T3P (50%ig in
Essigsdureethylester, 4 eq.) versetzt. Alternativ wurde T3P bei RT hinzugefiigt und danach bei RT
geriihrt oder auf 60 bis 90°C erhitzt. Nach 1-20 h wurde das Reaktionsgemisch auf RT gekiihlt und
mit Wasser und Essigsdureethylester versetzt. Die wissrige Phase wurde mit Essigsdureethylester

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wissriger Puffer-LLosung (pH=5), mit
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gesiittigter, wissriger Natriumhydrogencarbonat-IL.osung und it gesittigter, wéssriger
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wurde gegebenenfalls anschlieBend entweder mittels Normalphasen-Chromatographie
(Eluent: Cyclohexan-Essigsdureethylester-Gemische oder Dichlormethan-Methanol-Gemische)
oder priparativer RP-HPLC (Wasser-Acetonitril-Gradient oder Wasser-Methanol-Gradient)

aufgereinigt.

Allgemeine Methode 5B: Amid-Kupplung mit HATU/DIEA

Eine Losung der entsprechenden Carbonsédure (1.0 eq.) in Dimethylformamid (7-15 ml/mmol)
wurde unter Argon bei RT mit dem Amin (1.1eq.), mit N,N-Diisopropylethylamin (2.2 eq.) und
einer Losung von HATU (1.2 eq.) in etwas DMF versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei RT
gerithrt. Nach Zugabe von Wasser/Essigsidureethylester und Phasentrennung wurde die organische
Phase mit Wasser und mit gesittigter, wissriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet
(Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde anschlieBend entweder
mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel-60, Eluent: Cyclohexan-Essigsidureethylester-Gemische
oder Dichlormethan-Methanol-Gemische) oder préaparativer HPLC (Reprosil C18, Wasser-

Acetonitril-Gradient oder Wasser-Methanol-Gradient) aufgereinigt.

Allgemeine Methode 6A: Verseifung eines fert. -Butylesters oder eines Boc-geschiitzten Amins

mittels TFA

Eine Losung von 1.0 eq. des entsprechenden tert.-Butylesterderivates in Dichlormethan (ca.
5-10 ml/mmol) wurde bei RT mit 20 eq. TFA versetzt und bei RT fiir 1 bis 8 h geriihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt, der Riickstand mehrmals mit
Dichlormethan und Toluol koevaporiert und im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde
gegebenenfalls anschlieBend entweder muittels Normalphasen-Chromatographie (Cyclohexan-
Essigsdureethylester-Gemische oder Dichlormethan-Methanol-Gemische) oder priparativer RP-

HPLC (Wasser-Acetonitril-Gradient oder Wasser-Methanol-Gradient) aufgereinigt.

Allgemeine Methode 6B: Verseifung eines Methyl-/Ethyl- oder Benzylesters mit
Lithiumhydroxid

Eine Losung von 1.0 eq. des entsprechenden Methyl- oder Ethylesters in Tetrahydrofuran/Wasser
(3:1, ca. 7-15ml/mmol) wurde bei RT mmt Lithiumhydroxid (2-4eq.) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei RT bis 60°C geriihrt und anschlieBend mit wissriger Salzsidure (1N)
auf pH 1 gestellt. Nach Zugabe von Wasser/Essigsdureethylester und Phasentrennung wurde die

wissrige Phase dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
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wurden getrocknet (Natriumsulfat oder Magnesiumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wurde anschlieBend entweder mittels Normalphasen-Chromatographie (Cyclohexan-
Essigsdureethylester-Gemische oder Dichlormethan-Methanol-Gemische) oder priparativer RP-

HPLC (Wasser-Acetonitril-Gradient oder Wasser-Methanol-Gradient) aufgereinigt.

Allgemeine Methode 6C: Verseifung eines fert. -Butylesters mit Lithiumhydroxid

Eine Losung von 1.0 eq. des entsprechenden fert.-Butylesters in Tetrahydrofuran/Ethanol (1:2, 15-
50 ml/mmol) wurde bei RT mit Lithiumhydroxid (2-5 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
bei RT bis 60°C geriihrt, anschlieBend mit gesittigter, wissriger Ammoniumchlorid-Losung
versetzt und mit wissriger Salzsdure (IN) auf pH1 gestellt. Nach Zugabe von
Wasser/Essigsdureethylester und Phasentrennung wurde die wissrige Phase dreimal mit
Essigsidureethylester extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden getrocknet
(Natriumsulfat oder Magnesiumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
anschlieBend entweder mittels Normalphasen-Chromatographie (Cyclohexan-Essigsidureethylester-
Gemische oder Dichlormethan-Methanol-Gemische) oder priparativer RP-HPLC (Wasser-

Acetonitril-Gradient oder Wasser-Methanol-Gradient) aufgereinigt.

Allgemeine Methode 7A: Darstellung von Triflaten

Eine [Losung des entsprechenden Alkohols (1 eq.) wurde in Dichlormethan (0.1-1M) vorgelegt und
bei -20°C bis 0°C nacheinander mit Lutidin (1.1-1.5 eq.) oder Triethylamin (1.1-1.5 eq.) oder N,N-
Diisopropylethylamin (1.1-1.5 eq.) und mmt Trifluormethansulfonsdureanhydrid (1.05-1.5 eq.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1 h bei -20°C bis 0°C nachgeriihrt und anschlieBend mit
der dreifachen Menge (bezogen aufs Reaktionsvolumen) Methyl-fert.-butylether verdiinnt. Die
organische Phase wurde dreimal mit einer 3:1-Mischung aus gesittigter, wissriger Natriumchlorid-
Losung/IN Salzsidure und abschlieBend mt geséttigter, wissriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung gewaschen, getrocknet (Natrium- oder Magnesiumsulfat), filtriert und das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung im néchsten

Schritt eingesetzt.

Allgemeine Methode 8A: Alkylierung von Essigséiureestern mit Triflaten

Eine Losung des entsprechenden Essigsidureesters (1 eq.) in Tetrahydrofuran (0.1-0.2M) wurde
unter Argon bei -78°C tropfenweise mit Bis-(trimethylsilyl)-lithiumamid (1.0M in THF, 1.1-
1.3 eq.) versetzt und 15 min geriihrt. AnschlieBend wurde das entsprechende Alkyltriflat (1.5-
2.0 eq.) als Reinsubstanz oder L.osung in THF hinzugegeben. Die resultierende Reaktionsmischung

wurde 15 min bei -78°C und 1 h bei RT nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit gesiittigter,
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wissriger Ammoniumchlorid-Losung versetzt. Nach Phasentrennung wurde die wiissrige Phase mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden getrocknet
(Natriumsulfat oder Magnesiumsulfat), filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Das
Rohprodukt wurde anschlieBend entweder mittels Normalphasen-Chromatographie (Cyclohexan-
Essigsdureethylester-Gemische oder Dichlormethan-Methanol-Gemische) oder priparativer RP-

HPLC (Wasser-Acetonitril-Gradient oder Wasser-Methanol-Gradient) aufgereinigt.
Beispiel 1.1A
2,5-Dimethoxypyridin-4-ylboronsédure

o)
HC™ Y2 N

HO\? N O/CH3
OH

Nach der allgemeinen Methode 1A wurden 11.53 g (82.9 mmol) 2,5-Dimethoxypyridin umgesetzt.
Nach Ansduern der wissrigen Phase fiel das gewiinschte Produkt als Niederschlag aus. Ausbeute:

9.53 2 (61% d. Th.)
LC/MS [Methode 1]: Ry = 0.47 min; MS (ESIpos): m/z = 184 (M+H)".

Beispiel 1.1B

4-Chlor-2-(2,5-dimethoxypyridin-4-yl)benzonitril

Nach der allgemeinen Methode 2A wurden 7.87g (95% Reinheit, 40.86 mmol) 2.5-
Dimethoxypyridin-4-ylboronsdure mit 8.85g (40.86 mmol) 2-Brom-4-chlorbenzonitril in
Gegenwart  von  [1,1-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-palladium(IT)chlorid-dichlormethan-
Monoaddukt umgesetzt. Ausbeute: 6.23 g (92% Reinheit, 51% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.08 min; MS (ESIpos): m/z = 275 (M+H)".
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Beispiel 1.1C

4-Chlor-2-(5-methoxy-2-ox0-1,2-dihydropyridin-4-yl)benzonitril

0
H.CT Y “NH

3

Cl A

NN

Nach der allgemeinen Methode 3A wurden 7.23 g (92% Reinheit, 24.21 mmol) 4-Chlor-2-(2,5-
dimethoxypyridin-4-yl)benzonitril mit Pyridinium-Hydrochlorid umgesetzt. Ausbeute: 6.66 g (91%
Reinheit, 96% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 0.76 min; MS (ESIpos): m/z = 261 (M+H)",

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 11.45 (br. s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.75-7.67 (m, 2H), 7.29
(br. s, 110), 6.43 (s, 1H), 3.64 (s, 3H).

Beispiel 1.1D

[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-yl]essigsdure-tert.-butylester

) ) CH
HSC/ Va N/\n/ \K 3
CH,

AN o ) CH,

Cl

X

Nach der allgemeinen Methode 4A wurden 516 mg (91% Reinheit, 1.8 mmol) 4-Chlor-2-(5-
methoxy-2-0x0-1,2-dihydropyridin-4-yl)benzonitril mit 1.2 eq. Bromessigsdure-zert.-butylester bei
100°C umgesetzt. Ausbeute: 464 mg (68% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: R; = 1.00 min; MS (ESIpos): m/z = 375 (M+H)".

Beispiel 1.2A

2-Brom-4-chlorphenyl-difluormethylether
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Cl Br

i~

H

Eine Losung von 3.5 g (16.9 mmol) 2-Brom-4-chlorphenol in 36 ml Acetonitril wurde mit 36 ml
wissriger Kaliumhydroxid-Losung (6M) versetzt, im Eisbad gekiihlt und unter starkem Riihren
tropfenweise mit 6.5 ml (26.9 mmol, 1.6 eq.) Difluormethyltrifluormethansulfonat [Angew. Chem.
Int. Ed. 2013, 52, 1-5; Journal of Fluorine Chemistry 2009, 130, 667-670] versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 5 min geriihrt und mit 200 ml Wasser verdiinnt. Die wissrige Phase
wurde zweimal mit je 150 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden
getrocknet (Natriumsulfat), filtriert, im Vakuum eingeengt und getrocknet. Die wissrige Phase
wurde nochmals mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet
(Natriumsulfat), filtriert, im Vakuum eingeengt und getrocknet. Ausbeute beider vereinigter

Riickstinde: 3.4 g (80% d.Th.)
LC/MS [Methode 9]: Ri = 3.51 min; MS (ESIpos): m/z = 256 (M+H)",
'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d): § [ppm] = 7.91 (d, 1H), 7.55 (dd, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.30 (t, 1H).

Beispiel 1.2B

4-[5-Chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-2,5-dimethoxypyridin

Nach der allgemeinen Methode 2A wurden 417 mg (2.19 mmol, 1.2 eq.) 2,5-Dimethoxypyridin-4-
ylboronsiure mit 494 mg (1.82 mmol) 2-Brom-4-chlorphenyl-difluormethylether in Gegenwart von
[1,1-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]-palladium(IT)chlorid-Dichlormethan-Monoaddukt
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Chromatographie (KP-SIL, Petrolether/
Essigsdureethylester 15-20%) aufgereinigt. Ausbeute: 170 mg (90% Reinheit, 27% d. Th.)
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LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 316 (M+H)",

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 7.96 (s, 1H), 7.57 (dd, 11), 7.45 (d, 1H), 7.30 (d, 1H),
711 (t, 1H), 6.74 (s, 1), 3.83 (s, 3H), 3.75 (s, 3H).

Beispiel 1.2C

4-[5-Chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxypyridin-2(1 H)-on

Nach der allgemeinen Methode 3A wurden 170 mg (90% Reinheit, 0.49 mmol) 4-[5-Chlor-2-
(difluormethoxy)phenyl]-2,5-dimethoxypyridin =~ mit  Pyridinium-Hydrobromid  umgesetzt.
Ausbeute: 127 mg (87% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ri = 0.84 min; MS (ESIpos): m/z = 302 (M+H)".

Beispiel 1.2D

{4-[5-Chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-yl } essigsdure-tert. -

butylester

HC/O

N O\Timg
CH,
o o O CH

Nach der allgemeinen Methode 4A wurden 5.43 g (80% Reinheit, 14.4 mmol) 4-[5-Chlor-2-
(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxypyridin-2(1H)-on mit 1.2 eq. Bromessigsiure-fert.-butylester
in Gegenwart von 1.5 eq. Kaliumcarbonat bei 100°C umgesetzt. Ausbeute: 3.64 g (61% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.05 min; MS (ESIpos): m/z = 416 (M+H)",
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 7.57 (dd, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.30 (d, 1H),
713 (t, 1H), 6.35 (s, 1), 4.58 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 1.44 (s, 9H).

Beispiel 2.1A

2-Isopropoxyethyl-trifluormethansulfonat

F
N
7 g O
N\
O O

Nach der allgemeinen Methode 7A wurden 500 mg (4.8 mmol) 2-Isopropoxyethanol bei 0°C mit
1.2ml (7.2mmol, 1.5eq.) Trifluormethansulfonsdureanhydrid in Gegenwart von 0.84 ml
(72 mmol, 1.5eq.) 2,6-Dimethylpyridin umgesetzt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere

Reinigung in der nichsten Stufe umgesetzt.
"H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 4.60 (t, 2H), 3.73 (t, 2H), 3.69-3.59 (m, 1H), 1.18 (d, 6H).

Beispiel 2.2A

2-(Cyclobutyloxy)ethyl-trifluormethansulfonat

Nach der allgemeinen Methode 7A wurden 500 mg (4.3 mmol) 2-(Cyclobutyloxy)ethanol bei 0°C
mit 1.1 ml (6.5 mmol, 1.5eq.) Trifluormethansulfonsdureanhydrid in Gegenwart von 1.1 ml
(6.5 mmol, 1.5 eq.) N,N-Diisopropylethylamin umgesetzt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere

Reinigung in der ndchsten Stufe umgesetzt.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 4.60 (t, 2H), 4.01-3.93 (m, 1H), 3.65 (t, 2H), 2.26-2.16 (m,
2H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.77-1.67 (m, 2H).
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Beispiel 2.3A
2-tert.-Butoxyethyl-trifluormethansulfonat
CH,
CH,
0O CH,
F
F
e
//\\
O O

Nach der allgemeinen Methode 7A wurden 500 mg (4.2 mmol) 2-fert.-Butoxyethanol bei 0°C mit
1.1ml (6.3 mmol, 1.5eq.) Trifluormethansulfonsdureanhydrid in Gegenwart von 0.74 ml
(6.3 mmol, 1.5eq.) 2,6-Dimethylpyridin umgesetzt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere

Reinigung in der nichsten Stufe umgesetzt.
"H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 4.58 (t, 2H), 3.67 (t, 2H), 1.21 (s, 9H).

Beispiel 2.4A

2-[(1-Methylcyclobutyl)oxy]ethanol

H3C>D

@)

OH

Eine Losung von 500mg (3.47 mmol) [(1-Methylcyclobutyl)oxylessigsdure in 20 ml
Tetrahydrofuran wurde unter Argon und Eiskilhlung mit 10.4ml (10.4 mmol, 3eq.)
Lithiumaluminiumhydrid-Losung (1M in Tetrahydrofuran) versetzt und 45 min bei RT geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde unter Eiskiithlung tropfenweise mit 0.4 ml Wasser, 0.4 ml 20%iger,
wissriger Natronlauge und dreimal mit 0.4 ml Wasser versetzt. Der entstandene Niederschlag
wurde iiber Celite® filtriert und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden
im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Chromatographie (Cyclohexan-
Essigsdureethylester-Gemisch) aufgereinigt. Ausbeute: 411 mg (91% d. Th.)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 4.50 (t, 1H), 3.44 (g, 2H), 3.25 (t, 2H), 2.10-1.98 (m,
2H), 1.81-1.71 (m, 2H), 1.69-1.47 (m, 2H), 1.26 (s, 3H).
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Beispiel 2.4B
2-[(1-Methylcyclobutyl)oxy]ethyl-trifluormethansulfonat

H3C>D

O

Nach der allgemeinen Methode 7A wurden 411 mg (3.16 mmol) 2-[(1-Methylcyclobutyl)oxy]-
ethanol ber -78°C mit 0.59ml (3.47 mmol, 1.1eq.) Trifluormethansulfonsdureanhydrid in
Gegenwart von 0.48 ml (3.47 mmol, 1.1 eq.) Triethylamin umgesetzt. Ausbeute: 711 mg, das

Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in der néchsten Stufe umgesetzt.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 4.45-4.37 (m, 2H), 3.56-3.49 (m, 2H), 2.16-2.04 (m,
2H), 1.87-1.77 (m, 2H), 1.73-1.53 (m, 2H), 1.32 (s, 3H).

Beispiel 3.1A

2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-isopropoxybutansiure-tert.-

butylester (Racemat)

CH,
0 CH,
0] 0]
HSC/’ = N//[:ir/ \7<:CH3
CH,
Cl N o 0] CH,
\\N

Gemil allgemeiner Methode 8A wurden 1.00 g (2.67 mmol) [4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-
methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl|essigsdure-tert.-butylester, 1.13g (4.80 mmol, 1.8eq.) 2-
Isopropoxyethyl-trifluormethansulfonat und 3.47 ml (3.47 mmol, 1.3 eq.) Bis-(trimethylsilyl)-
lithiumamid (1M in THF) in 27 ml THF zur Reaktion gebracht. Nach wissriger Aufarbeitung
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wurde das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie (50 g Silica Kartusche, Fluss: 50 ml/min,
Cyclohexan-Essigsdureethylester-Gemisch) aufgereinigt. Ausbeute: 784 mg (64% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Re= 1.11 min; MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H)",

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 [ppm] = 7.99 (d, 1H), 7.75-7.69 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 6.48 (s,
1H), 5.13 (dd, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.48-3.39 (m, 2H), 3.20-3.11 (m, 1H), 2.41-2.23 (m, 2H), 1.41 (s,
9H), 1.05 (d, 3H), 1.03 (d, 3H).

Beispiel 3.1B

2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-yl]-4-isopropoxybutansiure

(Racemat)

CH,
0~ “CH,
0 OH
HC” Y N
Cl N O
0
X
NN

Gemil allgemeiner Methode 6C wurden 784 mg (1.70 mmol) 2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-
methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-isopropoxybutansdure-tert.-butylester (Racemat) i 50 ml
Ethanol und 25 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 204 mg (8.50 mmol, 5.0eq.)
Lithiumhydroxid umgesetzt. Ausbeute: 681 mg (99% der Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 0.85 min; MS (ESIpos): m/z = 405 (M+H)*.
Beispiel 3.1C

4-({2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-isopropoxybutanoyl } -

amino)benzoesdureethylester (Racemat)
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CH,
0~ “CH,
0 N
HC” Y N
Cl N o) O.__-CH
o ~N 3
o)
Xy

Gemil allgemeiner Methode 5SA wurden 250 mg (0.62 mmol) 2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-
methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-isopropoxybutansdure (Racemat) und 153 mg (0.93 mmol,
1.5 eq.) 4-Aminobenzoesdureethylester in 7 ml Pyridin bei 80°C mit 1.44 ml (2.47 mmol, 4.0 eq.)
Propylphosphonsédureanhydrid (T3P, 50%ig in Essigsdureethylester) umgesetzt. Das Rohprodukt
wurde mittels priaparativer HPLC [Sdule: Chromatorex C18, 10 um, 125 mm x 30 mm, Eluent:
Wasser/0.1% Ameisensdure-Gradient (0 bis 3 min 10% Acetonitril, bis 35 min 90% Acetonitril

und weitere 3 min 90% Acetonitril)] aufgereinigt. Ausbeute: 278 mg (82% d. Th.)
LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 552 (M+H)*,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 10.76 (s, 1H), 7.99 (d, 11), 7.93 (d, 2H), 7.80 (d, 2H),
7.76-7.70 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 6.52 (s, 1), 5.78 (dd, 1H), 4.29 (q, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.51-3.38
(m, 2H), 3.3-3.25 (m, 1H), 2.45-2.35 (m, 2H), 1.31 (¢, 3H), 1.02 (d, 3H), 0.98 (d, 3H).

Beispiel 4.1A

2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-(cyclobutyloxy)butansiure-

o) ‘
o) o)
HCT Y N/<( \KCHS
CH,
NN, O O

ASY

tert.-butylester (Racemat)

Cl
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Gemil allgemeiner Methode 8A wurden 500 mg (1.33 mmol) [4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-
methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl|essigsdure-tert.-butylester, 405 mg (90% Reinheit, 1.47 mmol,
1.1 eq.) 2-(Cyclobutyloxy)ethyl-trifluormethansulfonat und 1.60 ml (1.60 mmol, 1.2 eq.) Bis-
(trimethylsilyl)-lithiumamid (1M in THF) in 25 ml THF zur Reaktion gebracht. Nach wissriger
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie (50 g Silica Kartusche, Fluss:
50 ml/min, Cyclohexan-Essigsdureethylester-Gemisch) aufgereinigt. Ausbeute: 493 mg (77% d.
Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ri = 1.22 min; MS (ESIpos): m/z = 473 (M+H)*,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 3 [ppm] = 7.99 (d, 1H), 7.75-7.69 (m, 2H), 7.38 (s, 1H), 6.49 (s,
1), 5.14 (dd, 1H), 3.86-3.77 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.36-3.28 (m, 11, neben DMSO), 3.15-3.08
(m, 1H), 2.39-2.27 (m, 2H), 2.14-2.02 (m, 2H), 1.86-1.70 (m, 2H), 1.63-1.55 (m, 1H), 1.48-1.4 (m,
1), 1.41 (s, 9H).

Beispiel 4.1B

2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-(cyclobutyloxy)butansidure

(Racemat)

_0 OH

Cl [ )

Gemil allgemeiner Methode 6C wurden 491 mg (1.04 mmol) 2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-
methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-(cyclobutyloxy)butansdure-tert.-butylester (Racemat) in 28 ml
Ethanol und 14 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 124 mg (5.19 mmol, 5.0eq.)
Lithiumhydroxid umgesetzt. Ausbeute: 510 mg (quantitativ)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 0.99 min; MS (ESIpos): m/z = 417 (M+H)*.
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Beispiel 4.1C

4-({2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-(cyclobutyloxy)butanoyl } -

amino)benzoesdureethylester (Racemat)

o) ‘
0 N
HC” Y N
Cl X © O._-CH;
o)

X

Gemil allgemeiner Methode SA wurden 387 mg (0.93 mmol) 2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-
methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-(cyclobutyloxy)butansdure (Racemat) und 230 mg (1.39 mmol,
1.5 eq.) 4-Aminobenzoesiureethylester in 14 ml Pyridin bei 80°C mit 2.17 ml (3.71 mmol, 4.0 eq.)
Propylphosphonsédureanhydrid (T3P, 50%ig in Essigsdureethylester) umgesetzt. Das Rohprodukt
wurde mittels Flash-Chromatographie (50 g Silica Kartusche, Fluss: 50 ml/min, Cyclohexan-
Essigsidureethylester-Gemisch) aufgereinigt. Ausbeute: 403 mg (77% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: R¢=1.18 min; MS (ESIpos): m/z = 564 (M+H)*.

Beispiel 5.1A

4-tert.-Butoxy-2-[4-(5-chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-yl|butansiure-tert.-

butylester (Racemat)

CH

PS

CH,
0~ CH,

O O
o™ N N/Q( <o
CH,
N

ASY

Cl
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Gemil allgemeiner Methode 8A wurden 953 mg (2.54 mmol) [4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-
methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl|essigsdure-tert.-butylester, 1.06 g (4.22 mmol, 1.7 eq.) 2-tert.-
Butoxyethyl-trifluormethansulfonat und 3.31ml (3.31 mmol, 1.3 eq.) Bis-(trimethylsilyl)-
lithtumamid (IM in THF) in 25 ml THF zur Reaktion gebracht. Nach wissriger Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie (50 g Silica Kartusche, Fluss: 50 ml/min,
Cyclohexan-Essigsiureethylester-Gemisch) aufgereinigt. Ausbeute: 900 mg (75% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.15 min; MS (ESIpos): m/z = 475 (M+H)*,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 7.98 (d, 1H), 7.75-7.68 (m, 2H), 7.37 (s, 1H), 6.48 (s,
1H), 5.15 (dd, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.41-3.33 (m, 1H), 3.19-3.10 (m, 1H), 2.42-2.31 (m, 1H), 2.31-
2.20 (m, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.08 (s, 9H).

Beispiel 5.1B

4-tert.-Butoxy-2-[4-(5-chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl |butansdure

(Racemat)

CH,
CH,
0 CH,

0 OH

HC™ Y N
Cl N\ 0
0
ASY

Gemil allgemeiner Methode 6C wurden 900 mg (1.90 mmol) 4-tert.-Butoxy-2-[4-(5-chlor-2-
cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl|butansdure-tert.-butylester (Racemat) in 50 ml
Ethanol und 25 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 227 mg (9.47 mmol, 5.0eq.)
Lithiumhydroxid umgesetzt. Ausbeute: 609 mg (74% der Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 0.90 min; MS (ESIpos): m/z =419 (M+H)".

Beispiel 5.1C

4-({4-tert.-Butoxy-2-[4-(5-chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl|butanoyl } -

amino)benzoesidureethylester (Racemat)
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Gemidl allgemeiner Methode 5A wurden 210 mg (0.49 mmol) 4-tert.-Butoxy-2-[4-(5-chlor-2-
cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]butansdure (Racemat) und 120 mg (0.73 mmol,
1.5 eq.) 4-Aminobenzoesiureethylester in 10 ml Pyridin bei 80°C mit 1.13 ml (1.95 mmol, 4.0 eq.)
Propylphosphonsédureanhydrid (T3P, 50%ig in Essigsdureethylester) umgesetzt. Das Rohprodukt
wurde mittels priaparativer HPLC [Sdule: Chromatorex C18, 10 um, 125 mm x 30 mm, Eluent:
Wasser/0.1% Ameisensdure-Gradient (0 bis 3 min 10% Acetonitril, bis 35 min 90% Acetonitril

und weitere 3 min 90% Acetonitril)] aufgereinigt. Ausbeute: 215 mg (78% d. Th.)
LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.16 min; MS (ESIpos): m/z = 566 (M+H)*,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 10.77 (s, 1H), 7.99 (d, 1I), 7.93 (d, 2H), 7.80 (d, 2H),
7.76-7.67 (m, 2H), 7.49 (s, 1H), 6.52 (s, 1), 5.79 (¢, 1H), 4.29 (g, 211), 3.69 (s, 3H), 3.44-3.36 (m,
1H), 3.3-3.24 (m, 1H), 2.43-2.35 (m, 2H), 1.31 (¢, 3H), 1.04 (s, 9H).

Beispiel 6.1A

4-tert.-Butoxy-2-{4-[5-chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-

yl}butansidure-tert.-butylester (Racemat)
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Gemil allgemeiner Methode 8A wurden 500 mg (1.20 mmol) {4-[5-Chlor-2-(difluormethoxy)-
phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-yl }essigsdure-tert.-butylester, 1.05 g (4.21 mmol, 3.5 eq.)
2-tert.-Butoxyethyl-trifluormethansulfonat und 3.31 ml (3.31 mmol, 1.3 eq.) Bis-(trimethylsilyl)-
lithiumamid (1M in THF) in 20 ml THF zur Reaktion gebracht. Nach wissriger Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie (50 g Silica Kartusche, Fluss: 50 ml/min,
Cyclohexan-Essigsdureethylester-Gemisch) aufgereinigt. Ausbeute: 309 mg (50% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: R¢ = 1.24 min; MS (ESIpos): m/z = 516 (M+H)",

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 7.57 (dd, 1H), 7.44 (d, 1), 7.29 (d, 1H), 7.25 (s, 1H),
7.10 (t, 1H), 6.33 (s, 1), 5.12 (dd, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.39-3.33 (m, 1H), 3.18-3.10 (m, 1H), 2.40-
2.30 (m, 1H), 2.29-2.18 (m, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.07 (s, OH).

Beispiel 6.1B

4-tert.-Butoxy-2-{4-[5-chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-

yl}butansédure (Racemat)
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Gemil allgemeiner Methode 6C wurden 307 mg (0.60 mmol) 4-fert.-Butoxy-2-{4-[5-chlor-2-

(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl }butansdure-tert.-butylester (Racemat)

in 7ml Ethanol und 3.5 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 71 mg (2.98 mmol, 5.0 eq.)
5 Lithiumhydroxid umgesetzt. Ausbeute: 227 mg (83% der Th.)

LC/MS [Methode 1]: R = 1.01 min; MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H)".

Beispiel 6.1C

4-[(4-tert.-Butoxy-2-{4-[S-chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-

yl}butanoyl)amino]benzoesédureethylester (Racemat)

CH

3

10

Gemil allgemeiner Methode SA wurden 126 mg (0.27 mmol) 4-tert.-Butoxy-2-{4-[5-chlor-2-
(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl }butansdure (Racemat) und 68 mg
(0.41 mmol, 1.5eq.) 4-Aminobenzoesdureethylester in 3 ml Pyridin ber 80°C mit 0.64 ml
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(1.10 mmol, 4.0eq.) Propylphosphonsdureanhydrid (T3P, 50%ig in Essigsdureethylester)
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mittels priparativer HPLC [Sdule: Chromatorex C18, 10 pm,
125 mm x 30 mm, Eluent: Wasser/0.1% Ameisensidure-Gradient (O bis 3 min 10% Acetomtril, bis
35 min 90% Acetonitril und weitere 3 min 90% Acetonitril)] aufgereinigt. Ausbeute: 132 mg (79%
d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.27 min; MS (ESIpos): m/z = 607 (M+H)",

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 3 [ppm] = 10.75 (s, 1H), 7.93 (d, 2H), 7.80 (d, 2H), 7.57 (dd,
1H), 7.44 (d, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.13 (1, 1H), 6.37 (s, 1H), 5.76 (¢, 1H), 4.29 (q, 21),
3.63 (s, 3H), 3.43-3.35 (m, 1H), 3.3-3.25 (m, 1H), 2.41-2.32 (m, 2H), 1.31 (¢, 3H), 1.03 (s, 9H).

Beispiel 7.1A

2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-[ (1-methylcyclobutyl)-

H3CE>Z::7

0]
0] 0] CH
H3C/ = N/q/ \K 3
CHj,
N O CH

0 3

oxy]butansidure-tert.-butylester (Racemat)

Cl

N

Gemil allgemeiner Methode 8A wurden 759 mg (2.03 mmol) [4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-
methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl|essigsdure-tert.-butylester, 664 mg (2.53 mmol, 1.25eq.) 2-[(1-
Methylcyclobutyloxy]ethyl-trifluormethansulfonat und 2.43ml (243 mmol, 1.2eq.) Bis-
(trimethylsilyl)-lithiumamid (1M in THF) in 10 ml THF zur Reaktion gebracht. Nach wissriger
Aufarbeitung  wurde das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie  (Cyclohexan-
Essigsdureethylester-Gemisch) aufgereinigt. Ausbeute: 743 mg (75% d. Th.)

LC/MS [Methode 10]: R; = 2.29 min; MS (ESIpos): m/z = 487 (M+H)*,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 7.99 (d, 1), 7.73 (dd, 1), 7.70 (d, 1H), 7.39 (s, 1H),
6.49 (s, 1H), 5.17 (dd, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.36-3.3 (m, 1H), 3.13-3.04 (m, 1H), 2.44-2.24 (m, 2H),
2.03 (q, 1H), 1.94 (g, 1H), 1.76-1.64 (m, 2H), 1.64-1.46 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.22 (s, 3H).
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Beispiel 7.1B

2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-[ (1-methylcyclobutyl)-

H3C>D

oxy]butansédure (Racemat)

0
OH
H,C” Ny N
cl 0
X 0
I

5  Gemil allgemeiner Methode 6C wurden 690 mg (1.42 mmol) 2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-
methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-yl]-4-[(1-methylcyclobutyl)-oxy]butansiure-tert. -butylester
(Racemat) in 28 ml Ethanol und 14 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 170 mg (7.08 mmol,
5.0 eq.) Lithiumhydroxid umgesetzt. Ausbeute: 744 mg, das Rohprodukt wurde ohne weitere

Reinigung in der ndchsten Stufe umgesetzt.
10  LC/MS [Methode 10]: Ri = 1.78 min; MS (ESIpos): m/z = 431 (M+H)*.

Beispiel 7.1C

4-({2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-[(1-methylcyclobutyl)-

oxy]butanoyl }amino)benzoesdureethylester (Racemat)

H3C>D

0
o H
N
H,C” Yy N
o] A o 0 O _-CHs
0
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Gemil allgemeiner Methode 5B wurden 795 mg (80% Reinheit angenommen entsprechend 100%
Ausbeute d. Th. in der Vorstufe, 1.48 mmol) 2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-4-[(1-methylcyclobutyl)-oxy|butansidure (Racemat) und 268 mg (1.62 mmol,
1.1 eq.) 4-Aminobenzoesidureethylester umgesetzt. Nach wissriger Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt  mittels  Flash-Chromatographie  (Cyclohexan-Essigsdureethylester-Gemisch)
aufgereinigt. Ausbeute: 449 mg (51% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.20 min; MS (ESIpos): m/z = 578 (M+H)*.

Beispiel 8.1A

2-{4-[5-Chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl }-4-[(1-

methylcyclobutyl)oxy]butansidure-tert.-butylester (Racemat)

H3C>D

0

0 0 CH,
H.C” Z N
3 \KCH3

Cl A o) CH,
o)
0
F*F

H

Gemil allgemeiner Methode 8A wurden 700 mg (1.68 mmol) {4-[5-Chlor-2-(difluormethoxy)-
phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-yl }essigsdure-tert.-butylester, 618 mg (2.36 mmol, 1.4 eq.)
2-[(1-Methylcyclobutyl)oxy]ethyl-trifluormethansulfonat und 2.02 ml (2.02 mmol, 1.2 eq.) Bis-
(trimethylsilyl)-lithiumamid (1M in THF) in 10 ml THF zur Reaktion gebracht. Nach wissriger
Aufarbeitung  wurde das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie  (Cyclohexan-
Essigsdureethylester-Gemisch) aufgereinigt. Ausbeute: 753 mg (83% d. Th.)

LC/MS [Methode 10]: R; = 2.39 min; MS (ESIpos): m/z = 528 (M+H)*.

Beispiel 8.1B

2-{4-[5-Chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl }-4-[(1-

methylcyclobutyl)oxy]butansédure (Racemat)
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Gemidl  allgemeiner Methode 6C wurden 753 mg (1.40 mmol)  2-{4-[5-Chlor-2-
(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl }-4-[ (1-methylcyclobutyl)oxy]-
butanséure-fert.-butylester (Racemat) in 27 ml Ethanol und 13.5 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart

5 von 167 mg (6.99 mmol, 5.0 eq.) Lithiumhydroxid umgesetzt. Ausbeute: 643 mg (93% der Th.)

LC/MS [Methode 10]: Ri = 1.92 min; MS (ESIpos): m/z = 472 (M+H)*.

Beispiel 8.1C

4-[(2-{4-[5-Chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl }-4-[(1-

methylcyclobutyl)oxy]butanoyl)amino]benzoesiureethylester (Racemat)

10

GemdB  allgemeiner Methode 5B wurden 643 mg (1.29 mmol)  2-{4-[5-Chlor-2-
(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl }-4-[(1-methylcyclobutyl)oxy]-

butansidure (Racemat) und 235 mg (1.42 mmol, 1.1 eq.) 4-Aminobenzoesédureethylester umgesetzt.
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Nach wissriger Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie (Cyclohexan-
Essigsdureethylester-Gemisch) aufgereinigt. Ausbeute: 679 mg (94% Reinheit, 80% d. Th.)

LC/MS [Methode 10]: R; = 2.40 min; MS (ESIpos): m/z = 619 (M+H)*.
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Ausfithrungsbeispiele

Beispiel 1

4-({2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-isopropoxybutanoyl } -

amino)benzoesiure (Racemat)

CH,
0~ “CH,
0 N
HC” Y7 TN
Cl N O OH
0
- O
SN

Eine Losung von 278 mg (0.50 mmol) 4-({2-[4-(5-Chlot-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-
1(2H)-yl]-4-1sopropoxybutanoyl }amino)benzoesiureethylester (Racemat) in 10 ml Methanol und
2.5 ml Wasser wurde mit 328 mg (1.01 mmol, 2 eq.) Cidsiumcarbonat versetzt und iiber Nacht bei
60°C geriihrt. Methanol wurde im Vakuum entfernt. Der wéssrige Riickstand wurde mit 10 ml
Wasser verdiinnt, mit wissriger Salzsdure-Losung (1N) auf pH 3 eingestellt und dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden getrocknet
(Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels priparativer
HPLC [Séule: Chromatorex C18, 10 uym, 125 mm x 30 mm, Eluent: Wasser/0.05% Ameisensiure-
Gradient (0 bis 3 min 10% Acetonitril, bis 35 min 90% Acetonitril und weitere 3 min 90%
Acetonitril)] aufgereinigt. Ausbeute: 154 mg (58% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 0.94 min; MS (ESIpos): m/z = 524 (M+H)*,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 12.74 (br. s, 1H), 10.73 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.90 (d,
2H), 7.77 (d, 2H), 7.75-7.69 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 5.79 (dd, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.51-
3.39 (m, 2H), 2.46-2.34 (m, 2H), 1.02 (d, 3H), 0.98 (d, 3H).
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Beispiel 2

4-({(295)-2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-yl]-4-1sopropoxybutanoyl } -

amino)benzoesiure (Enantiomer 2)

CH,

0~ “CH,

0 N
HC” Y7 TN

Cl N O OH
0
- O
SN

Enantiomerentrennung von 125 mg des Racemates aus Beispiel 1 ergab neben 55 mg Enantiomer 1
(chirale HPLC: R;= 2.70 min; 99% ee) 51 mg der Titelverbindung Beispiel 2 (Enantiomer 2):
Chirale HPLC: Ry = 3.29 min; 99% ee.

Trennmethode (SFC): Sédule: AZ-H 250 mm x 30 mm; Eluent: 75% Kohlendioxid/25% Ethanol;
Temperatur: 40°C; Fluss: 80 ml/min; Druck: 100 bar; UV-Detektion: 210 nm.

Analytik (SFC): Séule: AZ-3 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Kohlendioxid/Ethanol im Gradient 5% —
60%; Temperatur: 40°C; Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 220 nm.

Weitere Aufreinigung mittels priparativer HPLC [Sédule: Chromatorex C18, 10 pm, 125 mm x
30 mm, Eluent: Wasser/0.05% Ameisensaure-Gradient (0 bis 3 min 10% Acetonitril, bis 35 min

90% Acetonitril und weitere 3 min 90% Acetonitril)] ergab 32 mg der Titelverbindung Beispiel 3.
LC/MS [Methode 1]: Ry = 0.99 min; MS (ESIpos): m/z = 524 (M+H)*,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 12.74 (br. s, 1H), 10.73 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.90 (d,
2H), 7.77 (d, 2H), 7.75-7.69 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 5.79 (dd, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.51-
3.39 (m, 2H), 2.46-2.34 (m, 2H), 1.02 (d, 3H), 0.98 (d, 3H).
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Beispiel 3

4-({2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-(cyclobutyloxy)butanoyl } -

amino)benzoesiure (Racemat)

o)
0 N
HC” Y N
Cl N o) OH
o)
o)
SV

Eine Losung von 402 mg (0.71 mmol) 4-({2-[4-(5-Chlot-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-
1(2H)-yl]-4-(cyclobutyloxy)butanoyl Jamino)benzoesiureethylester (Racemat) in 14 ml Methanol
und 3.5 ml Wasser wurde mit 464 mg (1.43 mmol, 2 eq.) Cidsiumcarbonat versetzt und iiber Nacht
bei 60°C geriihrt. Methanol wurde im Vakuum entfernt. Der wiissrige Riickstand wurde mit 10 ml
Wasser verdiinnt, mit wissriger Salzsdure-Losung (1N) auf pH 3 eingestellt und dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden getrocknet
(Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels priparativer
HPLC [Sédule: Chromatorex C18, 10 pm, 125 mm x 30 mm, Eluent: Wasser/0.1% Ameisensiure-
Gradient (0 bis 3 min 10% Acetonitril, bis 35 min 90% Acetonitril und weitere 3 min 90%
Acetonitril)] aufgereinigt. Ausbeute: 258 mg (67% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.02 min; MS (ESIpos): m/z = 536 (M+H)",

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 12.74 (br. s, 1H), 10.76 (s, 1H), 8.00 (d, 1H), 7.90 (d,
2H), 7.77 (d, 2H), 7.75-7.69 (m, 2H), 7.51 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 5.79 (t, 1), 3.82 (m, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.40-3.3 (m, 1H), 3.27-3.18 (m, 1H), 2.46-2.35 (m, 2H), 2.12-1.97 (m, 2H), 1.82-1.64 (m,
2H), 1.61-1.50 (m, 1H), 1.46-1.32 (m, 1H).
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Beispiel 4

4-{[(295)-2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-(cyclobutyloxy)-

butanoyl]amino } benzoesdure (Enantiomer 2)

o)
0 N
HC” Y N
Cl N o) OH
o)
o)
SV

Enantiomerentrennung von 250 mg des Racemates aus Beispiel 3 ergab neben 109 mg Enantiomer
1 (chirale HPLC: R;= 4.88 min; 99% ee) 112 mg der Titelverbindung Beispiel 4 (Enantiomer 2):
Chirale HPLC: Ry =9.71 min; 99% ee.

Trennmethode (SFC): Sdule: AZ-H 250 mm x 20 mm; Eluent: 70% Kohlendioxid/30% Ethanol;
Temperatur: 40°C; Fluss: 100 ml/min; Druck: 100 bar; UV-Detektion: 210 nm.

Analytik (SFC): Séule: AZ-3 250 mm x 4.6 mm; Eluent: 70% Kohlendioxid/30% Ethanol;
Temperatur: 40°C; Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 220 nm.

LC/MS [Methode 1]: Ry = 0.98 min; MS (ESIpos): m/z = 536 (M+H)",

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 12.74 (br. s, 1H), 10.75 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.90 (d,
2H), 7.77 (d, 2H), 7.75-7.69 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 5.79 (t, 1), 3.82 (m, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.39-3.3 (m, 1H), 3.27-3.18 (m, 1H), 2.45-2.35 (m, 2H), 2.12-1.97 (m, 2H), 1.82-1.64 (m,
2H), 1.61-1.50 (m, 1H), 1.46-1.32 (m, 1H).
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Beispiel 5

4-({4-tert.-Butoxy-2-[4-(5-chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl|butanoyl } -

amino)benzoesiure (Racemat)

CH,
CH,
0~ “CH,
0 N
HC” Y7 TN
Cl N O OH
0
- O
SN

Eine Losung von 215mg (0.38 mmol) 4-({4-tert.-Butoxy-2-[4-(5-chlor-2-cyanophenyl)-5-
methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]butanoyl Jamino)benzoesdureethylester  (Racemat) in 10 ml
Methanol und 2.5 ml Wasser wurde mit 248 mg (0.76 mmol, 2 eq.) Cédsiumcarbonat versetzt und
iiber Nacht bei 60°C geriihrt. Methanol wurde im Vakuum entfernt. Der wissrige Riickstand wurde
mit 10 ml Wasser verdiinnt, mit wéssriger Salzsidure-Losung (1N) auf pH 3 eingestellt und dreimal
mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden getrocknet
(Magnesiumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels priparativer
HPLC [S&dule: Chromatorex C18, 10 um, 125 mm x 30 mm, Eluent: Wasser/0.05% Ameisenséure-
Gradient (0 bis 3 min 10% Acetonitril, bis 35 min 90% Acetonitril und weitere 3 min 90%
Acetonitril)] aufgereinigt. Ausbeute: 141 mg (68% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 0.99 min; MS (ESIpos): m/z = 538 (M+H)*,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 12.74 (br. s, 1H), 10.73 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.90 (d,
2H), 7.77 (d, 2H), 7.73 (dd, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.50 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 5.79 (t, 1H), 3.69 (s, 3H),
3.43-3.37 (m, 1), 3.3-3.25 (m, 1H), 2.43-2.34 (m, 2H), 1.04 (s, 9H).
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Beispiel 6

4-({(295)-4-tert.-Butoxy-2-[4-(5-chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-yl]-

butanoyl }amino)benzoesdure (Enantiomer 2)

CH,
CH,
0~ “CH,
0 N
HC” Y7 TN
Cl N O OH
0
- O
SN

Enantiomerentrennung von 110 mg des Racemates aus Beispiel 5 ergab neben 40 mg Enantiomer 1
(chirale HPLC: R;= 2.64 min; 99% ee) 49 mg der Titelverbindung Beispiel 6 (Enantiomer 2):
Chirale HPLC: Ry = 3.35 min; 99% ee.

Trennmethode (SFC): Sédule: AZ-H 250 mm x 20 mm; Eluent: 75% Kohlendioxid/25% Ethanol;
Temperatur: 40°C; Fluss: 80 ml/min; Druck: 100 bar; UV-Detektion: 210 nm.

Analytik (SFC): Séule: AZ-3 250 mm x 4.6 mm; Eluent: Kohlendioxid/Ethanol im Gradient 5% —
60%; Temperatur: 40°C; Fluss: 3 ml/min; UV-Detektion: 220 nm.

Weitere Aufreinigung mittels priparativer HPLC [Sédule: Chromatorex C18, 10 pm, 125 mm x
30 mm, Eluent: Wasser/0.05% Ameisensaure-Gradient (0 bis 3 min 10% Acetonitril, bis 35 min

90% Acetonitril und weitere 3 min 90% Acetonitril)] ergab 33 mg der Titelverbindung Beispiel 9.
LC/MS [Methode 2]: Ry = 3.19 min; MS (ESIpos): m/z = 538 (M+H)*,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 8 [ppm] = 12.7 (br. s, 1H), 10.73 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.90 (d,
2H), 7.77 (d, 2H), 7.73 (dd, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.49 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 5.79 (t, 1H), 3.69 (s, 3H),
3.45-3.3 (m, 1H), 2.43-2.34 (m, 2H), 1.04 (s, 9H).
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Beispiel 7

4-[(4-tert.-Butoxy-2-{4-[S-chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-

yl}butanoyl)amino]benzoesédure (Racemat)

CH
CH
CH,

ZT

O OH

Eine Losung von 132 mg (0.22 mmol) 4-[(4-tert.-Butoxy-2-{4-[5-chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-
5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl }butanoyl)amino]benzoesiureethylester (Racemat) in 4 ml
Methanol und 1 ml Wasser wurde mit 142 mg (0.44 mmol, 2 eq.) Cdsiumcarbonat versetzt und
iiber Nacht bei 60°C geriihrt. Methanol wurde im Vakuum entfernt. Der wissrige Riickstand wurde
mit 10 ml Wasser verdiinnt, mit wéssriger Salzsidure-Losung (1N) auf pH 3 eingestellt und dreimal
mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels priaparativer HPL.C [Sdule: Chromatorex C18, 10 pm,
125 mm x 30 mm, Eluent: Wasser/0.1% Ameisensidure-Gradient (O bis 3 min 10% Acetonitril, bis
35 min 90% Acetonitril und weitere 3 min 90% Acetonitril)] aufgereinigt. Ausbeute: 34 mg (27%
d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: R¢ = 1.08 min; MS (ESIpos): m/z = 579 (M+H)*,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 12.74 (br. s, 1H), 10.72 (s, 1H), 7.90 (d, 2I), 7.77 (d,
2H), 7.57 (dd, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.39 (s, 1), 7.30 (d, 1H), 7.13 (¢, 1H), 6.38 (s, 1H), 5.77 (¢, 1H),
3.63 (s, 3H), 3.42-3.25 (m, 2H), 2.40-2.31 (m, 2H), 1.03 (s, OH).
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Beispiel 8

4-{[(28)-4-tert.-Butoxy-2-{4-[5-chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-

yl}butanoyl]amino } benzoesiure (Enantiomer 2)

CH
CH
CH,

ZT

O OH

5  Enantiomerentrennung von 30 mg des Racemates aus Beispiel 7 ergab neben 13 mg Enantiomer 1
(chirale HPL.C: R;= 3.89 min) 12 mg der Titelverbindung Beispiel 8 (Enantiomer 2): Chirale
HPLC: R; = 6.25 min; 99% ee.

Trennmethode: Séule: Chiralpak TA 5 pum, 250 mm x 20 mm; Eluent: 60% iso-Hexan/40% Ethanol
plus 0.2% Trifluoressigsdure; Temperatur: 25°C; Fluss: 15 ml/min; UV-Detektion: 220 nm.

10 Analytik: Saule: Chiralpak [A 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: 60% i1so-Hexan/40% Ethanol plus
0.2% Trifluoressigsdure und 1% Wasser; Temperatur: 30°C; Fluss: 1.0 ml/mn; UV-Detektion:
220 nm.

LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.05 min; MS (ESIpos): m/z = 579 (M+H)",

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 8 [ppm] = 12.7 (br. s, 1H), 10.71 (s, 1H), 7.90 (d, 2H), 7.77 (d,
15 2H), 7.57 (dd, 1H), 7.44 (d, 1), 7.39 (s, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.13 (t, 1), 6.38 (s, 1H), 5.77 (t, 1H),
3.63 (s, 3H), 3.43-3.35 (m, 1H), 3.33-3.25 (m, 1H), 2.40-2.31 (m, 2H), 1.03 (s, 9H).
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Beispiel 9

4-({2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-[(1-methylcyclobutyl)-

oxy]butanoyl }amino)benzoesédure (Racemat)

H3CE>Z::7

0
o H
N
H,C”™ Yy N
o] O OH
X 0
0
AN

Eine Losung von 449 mg (0.75 mmol) 4-({2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-5-methoxy-2-oxopyridin-
1(2H)-yl]-4-[(1-methylcyclobutyl)-oxy]butanoyl }amino)benzoesiureethylester (Racemat) in 10 ml
Methanol und 2.5 ml Wasser wurde in Gegenwart von 491 mg (1.51 mmol, 2 eq.) Cidsiumcarbonat
3 h bei 80°C geriihrt. Methanol wurde 1im Vakuum entfernt. Der wissrige Riickstand wurde mit
30 ml Wasser verdiinnt, mit wéssriger Salzsdure-Losung (1N) auf pH 2-3 eingestellt und zweimal
mit Essigsidureethylester extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden getrocknet
(Natriumsulfat), filtriert und 1im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-
Chromatographie (Cyclohexan-Essigsidureethylester-Gemisch) aufgereinigt. Ausbeute: 298 mg
(72% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.03 min; MS (ESIpos): m/z = 550 (M+H)",

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 12.73 (br. s, 1H), 10.76 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.90 (d,
2H), 7.77 (d, 2H), 7.73 (dd, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.51 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 5.82 (dd, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.39-3.3 (m, 1H), 3.23-3.14 (m, 1H), 2.45-2.35 (m, 2H), 2.03-1.84 (m, 2H), 1.73-1.61 (m,
2H), 1.60-1.42 (m, 2H), 1.18 (s, 3H).
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Beispiel 10

4-({(25)-2-[4-(5-Chlor-2-cyanophenyl)-S-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-y1]-4-[(1-

methylcyclobutyl)oxy]butanoyl }amino)benzoesédure (Enantiomer 2)

10

15

H3C>D

@)

ZT

0
H,C”™ Yy N
o] ™ O OH

Enantiomerentrennung von 298 mg des Racemates aus Beispiel 9 ergab neben 114 mg
Enantiomer 1 (chirale HPLC: Ri= 1.0l min) 112mg der Titelverbindung Beispiel 10
(Enantiomer 2): chirale HPL.C: R = 2.08 min; 99% ee.

Trennmethode (SFC): Séule: Daicel Chiralpak AZ-H 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent: 70%
Kohlendioxid/30% Ethanol; Temperatur: 40°C; Fluss: 100 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Analytik (SFC): Saule: Chiralpak AZ-H 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: 60% Kohlendioxid/40%
Ethanol; Fluss: 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 12.74 (br. s, 1H), 10.76 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.90 (d,
2H), 7.77 (d, 2H), 7.73 (dd, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.51 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 5.82 (dd, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.38-3.3 (m, 1H), 3.23-3.14 (m, 1H), 2.45-2.35 (m, 2H), 2.03-1.84 (m, 2H), 1.73-1.61 (m,
2H), 1.60-1.42 (m, 2H), 1.18 (s, 3H).
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Beispiel 11

4-[(2-{4-[5-Chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl }-4-[(1-

methylcyclobutyl)oxy]butanoyl)amino]benzoesiure (Racemat)

H3C>D

0
H
N
H,C” y N
o] 0 OH
X 0
0
0
F/|\F
H

Eine Losung von 679 mg (94% Reinheit, 1.03 mmol) 4-[(2-{4-[5-Chlor-2-(difluormethoxy)-
phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-yl }-4-[(1-methylcyclobutyl)oxy]butanoyl)amino|benzoe-
sdureethylester (Racemat) in 10 ml Methanol und 3 ml Wasser wurde in Gegenwart von 672 mg
(2.06 mmol, 2 eq.) Cidsiumcarbonat 3 h bei 80°C geriihrt. Methanol wurde im Vakuum entfernt.
Der wissrige Riickstand wurde mit 30 ml Wasser verdiinnt und mit wéssriger Salzsidure-l.osung
(IN) auf pH 2-3 eingestellt. Der ausgefallene Niederschlag wurde filtriert und im Vakuum
getrocknet. Die vereinigten Filtrate wurden zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
vereinigten, organischen Phasen wurden getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum
eingeengt. Der Niederschlag und der Riickstand aus den Filtraten wurden zusammen mittels Flash-
Chromatographie (Cyclohexan-Essigsidureethylester-Gemisch) aufgereinigt. Ausbeute: 485 mg
(78% d. Th.)

LC/MS [Methode 1]: Ry = 1.08 min; MS (ESIpos): m/z = 591 (M+H)",

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 12.72 (br. s, 1H), 10.74 (s, 1H), 7.90 (d, 2H), 7.77 (d,
2H), 7.58 (dd, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.13 (t, 1H), 6.39 (s, 1H), 5.80 (t, 1H),
3.63 (s, 3H), 3.37-3.3 (m, 1H), 3.23-3.14 (m, 1H), 2.44-2.34 (m, 2H), 2.02-1.83 (m, 2H), 1.72-1.61
(m, 2H), 1.59-1.42 (m, 2H), 1.18 (s, 3H).
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Beispiel 12

4-({(25)-2-{4-[5-Chlor-2-(difluormethoxy)phenyl]-5-methoxy-2-oxopyridin-1(2 H)-yl }-4-[(1-

methylcyclobutyl)oxy]butanoyl }amino)benzoesdure (Enantiomer 2)

10

15

H3C>D

@)

Cl A o) OH

Enantiomerentrennung von 485 mg des Racemates aus Beispiel 11 ergab neben 216 mg
Enantiomer 1 (chirale HPLC: Ri= 096 min) 195mg der Titelverbindung Beispiel 12
(Enantiomer 2): chirale HPL.C: R; = 2.34 min; 96% ee.

Trennmethode (SFC): Sédule: Daicel Chiralpak AZ-H 5 pm, 250 mm x 20 mm; Eluent: 0-2.99 min:
65% Kohlendioxid/35% Ethanol — 3-4.99 min: 60% Kohlendioxid/40% Ethanol — 5-6 min: 65%
Kohlendioxid/35% Ethanol; Temperatur: 30°C; Fluss: 80 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Analytik (SFC): Saule: Chiralpak AZ-H 5 um, 250 mm x 4.6 mm; Eluent: 60% Kohlendioxid/40%
Ethanol; Fluss: 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 12.73 (br. s, 1H), 10.74 (s, 1H), 7.90 (d, 2H), 7.77 (,
2H), 7.57 (dd, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.13 (t, 1H), 6.39 (s, 1), 5.80 (¢, 11,
3.63 (s, 3H), 3.37-3.3 (m, 1H), 3.23-3.14 (m, 1H), 2.44-2.34 (m, 2H), 2.02-1.83 (m, 2H), 1.72-1.61
(m, 2H), 1.59-1.42 (m, 2H), 1.18 (s, 3H).
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B) Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

Die Eignung der erfindungsgemidBen Verbindungen zur Behandlung von thromboembolischen

Erkrankungen kann in folgenden Assaysystemen gezeigt werden:

a) Testbeschreibungen (in vitro)

a.1) Messung der FXIa-Hemmung

Zur Bestimmung der Faktor Xla-Hemmung der erfindungsgemiflen Substanzen wird ein
biochemisches Testsystem verwendet, in dem die Umsetzung eines peptidischen Faktor Xla-
Substrates zur Ermittlung der enzymatischen Aktivitit von humanem Faktor Xla benutzt wird.
Dabei spaltet Faktor Xla von dem peptischen Faktor Xla-Substrat das C-terminale
Aminomethylcoumarin (AMC) ab, dessen Fluoreszenz gemessen wird. Die Bestimmungen werden

in Mikrotiterplatten durchgefiihrt.

Priifsubstanzen werden in Dimethylsulfoxid aufgeldst und seriell in Dimethylsulfoxid verdiinnt
(3000 uM bis 0.0078 uM; resultierende Endkonzentrationen im Test: 50 uM bis 0.00013 uM).
Jeweils 1 ul der verdiinnten Substanzlosungen werden in die Vertiefungen von weillen
Mikrotiterplatten der Firma Greiner (384 Vertiefungen) vorgelegt. AnschlieBend werden
nacheinander 20 pl Assaypuffer (50 mM Tris/HCl pH 7.4; 100 mM Natriumchlorid; 5 mM
Calciumchlorid; 0,1% bovines Serumalbumin) und 20 pl Faktor Xla der Firma Kordia (0.45 nM in
Assaypuffer) hinzugefiigt. Nach 15 min Inkubation wird die Enzymreaktion durch Zugabe von 20
ul des in Assaypuffer gelosten Faktor Xla Substrates Boc-Glu(OBzl)-Ala-Arg-AMC (10 pM in
Assaypuffer) der Firma Bachem gestartet, fiir 30 min bei Raumtemperatur (22°C) inkubiert und
anschliefend eine Fluoreszensmessung durchgefiihrt (Anregung: 360 nM, Emission: 460 nM). Die
gemessenen Emissionen der Testansitze mit Priifsubstanz werden mit denen von Kontrollansétzen
ohne Priifsubstanz (ausschlieBlich Dimethylsulfoxid anstatt Priifsubstanz in Dimethylsulfoxid)
verglichen und aus den Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen ICso-Werte berechnet. Wirkdaten

aus diesem Test sind in der folgenden Tabelle A aufgefiihrt:

Tabelle A
Beispiel-Nr. 1Cso [nM] l Beispiel-Nr. 1Cs [nM]
1 1.2 2 0.9
3 0.0 4 0.4

5 0.7 6 0.3
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Beispiel-Nr. 1Cs InM ] I Beispiel-Nr., 1Cs [nM ]
7 2.9 8 1.5
9 1.0 10 0.4
11 2.2 12 1.5

a.2) Bestimmung der Selektivitit

Zum Nachweis der Selektivitit der Substanzen beziiglich FXIa-Hemmung werden die
Priifsubstanzen auf ihre Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Faktor Xa, Trypsin und
Plasmin hin untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitit von Faktor Xa (1.3 nmol/l
von Kordia), Trypsin (83 mU/ml von Sigma) und Plasmin (0.1 pg/ml von Kordia) werden diese
Enzyme gelost (50 mmol/l Tris-Puffer [C,C,C-Tris(thydroxymethyl)-aminomethan], 100 mmol/l
NaCl, 0.1% BSA [bovines Serumalbumin], 5 mmol/l Calciumchlorid, pH 7.4) und fiir 15 min mit
Priifsubstanz in verschiedenen Konzentrationen in Dimethylsulfoxid sowie mit Dimethylsulfoxid
ohne Priifsubstanz inkubiert. AnschlieBend wird die enzymatische Reaktion durch Zugabe der
entsprechenden Substrate gestartet (5 pmol/l Boc-Ile-Glu-Gly-Arg-AMC von Bachem fiir Faktor
Xa und Trypsin, 50 umol/l MeOSuc-Ala-Phe-Lys-AMC von Bachem fiir Plasmin). Nach einer
Inkubationszeit von 30 min bei 22°C wird die Fluoreszenz gemessen (Anregung: 360 nm,
Emission: 460 nm). Die gemessenen Emissionen der Testansitze mit Priifsubstanz werden mit den
Kontrollansidtzen ohne Priifsubstanz (ausschlieBlich Dimethylsulfoxid anstatt Priifsubstanz in
Dimethylsulfoxid) verglichen und aus den Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen ICso-Werte

berechnet.

a.3) Thrombin Generation Assay (Thrombogram)

Die Wirkung der Priifsubstanzen auf das Thrombogram (Thrombin Generation Assay nach

Hemker) wird in vitro in Humanplasma (Octaplas® von der Firma Octapharma) bestimmt.

Im Thrombin Generation Assay nach Hemker wird die Aktivitdt von Thrombin in gerinnendem
Plasma durch die Messung der fluoreszenten Spaltprodukte des Substrats [-1140 (Z-Gly-Gly-Arg-
AMC, Bachem) bestimmt. Die Reaktionen werden in Gegenwart variierender Konzentrationen an
Priifsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel durchgefiihrt. Um die Reaktion zu starten
werden Reagenzien der Firma Thrombinoscope verwendet (30 pM or 0.1 pM recombinant tissue
factor, 24 uM phospholipids in HEPES). Auferdem wird ein Thrombin Calibrator der Firma
Thrombinoscope verwendet, dessen amidolytische Aktivitdt zur Berechnung der Thrombinaktivitét

in emer Probe mit unbekannter Menge an Thrombin bendétigt wird. Die Testdurchfithrung erfolgt
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nach Herstellerangaben (Thrombionsocpe BV): 4 ul der Priifsubstanz oder des Losungsmittels, 76
ul Plasma und 20 pl PPP-Reagenz oder Thrombin Calibrator werden 5 min bei 37°C inkubiert.
Nach Zugabe von 20 pl 2.5 mM Thrombinsubstrat in 20 mM Hepes, 60 mg/ml BSA, 102 mM
Calciumchlorid wird die Thrombin Generierung 120 min alle 20 s gemessen. Die Messung wird
mit einem Fluorometer (Fluoroskan Ascent) der Firma Thermo Electron durchgefiihrt, der mit

einem 390/460 nm Filterpaar und einem Dispenser ausgestattet ist.

Durch die Verwendung der ,,thrombinoscope software® wird das Thrombogramm berechnet und
graphisch dargestellt. Die folgenden Parameter werden berechnet: lag time, time to Peak, Peak,

ETP (endogenous thrombin potential) und start tail.

a.4) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wird in vitro in Human- und Rattenplasma
bestimmt. Dazu wird Blut unter Verwendung einer 0.11 molaren Natriumcitrat-1.osung als Vorlage
in einem Mischungsverhiltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 abgenommen. Das Blut wird unmittelbar
nach der Abnahme gut gemischt und 15 Minuten bei ca. 4000 g zentrifugiert. Der Uberstand wird

abpipettiert.

Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wird in Gegenwart

variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel mit einem
handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma Boehringer Mannheim oder Hemoliance®
RecombiPlastin von der Firma Instrumentation Laboratory) bestimmt. Die Testverbindungen
werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wird durch Zugabe von
Thromboplastin die Gerinnung ausgeldst und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt. Es
wird die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine Verdoppelung der Prothrombinzeit

bewirkt.

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (APTT) wird in Gegenwart variierender

Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel mit einem
handelsiiblichen Testkit (PTT Reagent von der Firma Roche) bestimmt. Die Testverbindungen
werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma und dem PTT Reagenz (Cephalin, Kaolin) inkubiert.
AnschlieBend wird durch Zugabe von 25 mM Calciumchlorid die Gerinnung ausgeldst und der
Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt. Es wird die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt,

die eine 50%ige Verlangerung beziechungsweise ein Verdoppelung der APTT bewirkt.

a.5) Bestimmung der Plasma-Kallikrein Aktivitét

Zur Bestimmung der Plasma Kallikrein-Hemmung der erfindungsgemidBen Substanzen wird ein
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biochemisches Testsystem verwendet, in dem die Umsetzung eines peptidischen Plasma
Kallikrein-Substrates zur Ermittlung der enzymatischen Aktivitit von humanem Plasma Kallikrein
benutzt wird. Dabei spaltet Plasma Kallikrein von dem peptischen Plasma Kallikrein-Substrat das
C-terminale Aminomethylcoumarin (AMC) ab, dessen Fluoreszenz gemessen wird. Die

Bestimmungen werden in Mikrotiterplatten durchgefiihrt.

Priifsubstanzen werden in Dimethylsulfoxid aufgeldst und seriell in Dimethylsulfoxid verdiinnt
(3000 uM bis 0.0078 uM; resultierende Endkonzentrationen im Test: 50 uM bis 0.00013 uM).
Jeweils 1 ul der verdiinnten Substanzlosungen werden in die Vertiefungen von weillen
Mikrotiterplatten der Firma Greiner (384 Vertiefungen) vorgelegt. AnschlieBend werden
nacheinander 20 ul Assaypuffer (50 mM Tris/HCI pH 7,4; 100 mM Natriumchlorid-L.osung; 5 mM
Calciumchlorid-Losung; 0.1% bovines Serumalbumin) und 20 pl Plasma-Kallikrein der Firma
Kordia (0.6 nM in Assaypuffer) hinzugefiigt. Nach 15 min Inkubation wird die Enzymreaktion
durch Zugabe von 20 pl des in Assaypuffer gelosten Substrates H-Pro-Phe-Arg-AMC (10 uM in
Assaypuffer) der Firma Bachem gestartet, fiir 30 min bei Raumtemperatur (22°C) inkubiert und
anschlieBend eine Fluoreszensmessung durchgefiihrt (Anregung: 360 nm, Emission: 460 nm). Die
gemessenen Emissionen der Testansitze mit Priifsubstanz werden mit denen von Kontrollansétzen
ohne Priifsubstanz (ausschlieBlich Dimethylsulfoxid anstatt Priifsubstanz in Dimethylsulfoxid)
verglichen und aus den Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen ICso-Werte berechnet. Wirkdaten

aus diesem Test sind in der folgenden Tabelle B aufgefiihrt:

Tabelle B
o, | e | [ e | o
1 5.6 2 4.8
3 2.6 4 14
5 39 6 2.2
7 38 8 29
9 6.5 10 2.4
11 45 12 27

a.6) Bestimmung der Endothel Integritét

Die Aktivitit der erfindungsgemifBen Verbindungen werden mittels eines in-vitro Permeabilitiits-

Assays auf ,,human umbilical venous cells (HUVEC) charakterisiert. Mittels des EOS Apparatus
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(EC 1IS: Electric Cell-substrate Impedance Sensing; Applied Biophysics Inc; Troy, NY) konnen
Unterschiede des transendothelialen elektrischen Widerstandes (TEER) iiber einer endothelialen
Zell-Monoschicht, die iiber Gold-Elektroden plattiert wurde, kontinuierlich gemessen werden.
HUVECs werden auf einer 96-well sensor Elektrodenplatte (96W1 E, Ibidi GmbH, Martinsried)
ausgesdht. Eine Hyperpermeabilitit der entstandenen konfluenten Zell-Monoschicht wird muittels
Stimulation mit Kininogen, Prekallikrein und Faktor XII (e 100 nM) induziert. Die
erfindungsgemifen Verbindungen werden vor der Zugabe der oben angegebenen Substanzen

zugegeben. Die iiblichen Konzentrationen der Verbindungen sind 1 x 107 bis 1 x 10° M.

a.7) Bestimmung der in-vitro Permeabilitéit von Endothelzellen

In einem weiteren Hyperpermeabilitits-Modell wird die Aktivitat der Substanzen auf die
Modulation der makromolekularen Permeabilitit bestimmt. HUVECs werden auf einer
Fibronektin-iiberzogenen Transwell Filter Membran (24-well plates, 6.5 mm-Einsatz mit 0.4 pM
Polykarbonat Membran; Costar #3413) ausgesiht. Die Filtermembran trennt den oberen von dem
unteren Zellkulturraum mit der konfluenten Endothelzellschicht auf dem Boden des oberen
Zellkulturraumes. Dem Medium des oberen Raumes wird 250 g/ml 40 kDa FITC-Dextan
(Invitrogen, D1844) zugesetzt. Die Hyperpermeabilitit der Monolayer-Schicht wird mittels
Stimulation mit Kininogen, Prekallikrein und Faktor XII (je 100 nM) induziert. Medium Proben
werden alle 30 min aus der unteren Kammer entnommen und die relative Fluoreszenz, als
Parameter fiir die Verdnderungen der makromolekularen Permeabilitit in Abhingigkeit von der
Zeit, mit einem Fluorimeter bestimmt. Die erfindungsgemédBen Verbindungen werden vor der
Zugabe der oben angegebenen Substanzen zugegeben. Die iiblichen Konzentationen der

Verbindungen sind 1 x 107 bis 1 x 10 M.

b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (ir vivo)

b.1) Arterielles Thrombose-Modell (Eisen(IT)chlorid-induzierte Thrombose) in Kombination mit

Ohrblutungszeit im Kaninchen

Die antithrombotische Aktivitdt der FXIa-Inhibitoren wird in einem arteriellen Thrombose-Modell
getestet. Dabei wird die Thrombusbildung durch chemische Beschiddigung eines Bereichs der

Arteria carotis im Kaninchen ausgeldst. Simultan wird die Ohrblutungszeit bestimmt.

Minnliche Kaninchen (Crl:KBL (NZW)BR, Charles River) unter normaler Didt mit einem
Gewicht von 2.2 — 2.5 kg Korpergewicht werden durch intramuskuldre Applikation von Xylazin

und Ketamin (Rompun, Bayer, 5 mg/kg und Ketavet, Pharmacia & Upjohn GmbH, 40 mg/kg
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Korpergewicht) anisthesiert. Die Anisthesie wird weiterhin durch intraventse Gabe derselben

Préaparate (bolus: Dauerinfusion) iiber die rechte Ohrvene unterstiitzt.

Nach Freiprdparation der rechten Arteria carotis wird der GefiBschaden dadurch erzeugt, dass ein
Stiick Filterpapier (10 mm x 10 mm) auf einem Streifen Parafilm® (25 mm x 12 mm) um die A.
carotis gewickelt wird, ohne den BlutfluB dadurch zu beeintridchtigen. Das Filterpapier enthélt 100
pL. einer 13%igen Losung von Eisen(IDchlorid (Sigma) in Wasser. Nach 5 mun wird das
Filterpapier entfernt und das Gefdl zweimal mut wissriger 0.9%iger Natriumchlorid-l.osung
gespillt. 30 mun nach der Verletzung wird die Arteria carotis im Bereich der Schiddigung

herauspripariert und eventuell vorhandenes thrombotisches Material entnommen und gewogen.

Die Priufsubstanzen werden entweder intravends iiber die Vena femoralis den anésthesierten oder
oral mittels Schlundsonde den wachen Tieren jeweils S min bezichungsweise 2 h vor Schiddigung

verabreicht.

Die Ohrblutungszeit wird 2 min nach der Schiddigung der Arteria carotis bestimmt. Hierzu wird
das linke Ohr rasiert und ein definierter Schnitt von 3 mm Lénge (Klinge Art.Nummer 10-150-10,
Martin, Tuttlingen, Germany) parallel zur Ohrldngsachse gesetzt. Dabei wird darauf geachtet, kein
sichtbares Gefidl zu verletzen. Eventuell austretendes Blut wird in 15 Sekunden-Intervallen mit
genau gewogenen Filterpapierstiicken aufgenommen, ohne die Wunde direkt zu berithren. Die
Blutungszeit wird berechnet als die Zeitspanne vom Setzen des Schnitts bis zu dem Zeitpunkt, an
dem am Filterpapier kein Blut mehr nachweisbar ist. Das ausgetretene Blutvolumen wird nach

Wiegen der Filterpapierstiicke berechnet.

C Bestimmun der  Wirkun auf _die  Extravasation/Odembildun und/oder

Neovaskularisierung im Auge ( in vivo)

c.l) Testung der Wirksamkeit von Substanzen 1im Laser-induzierten choroidalen

Neovaskularisierungs-Modell

Diese Studie dient dem Zweck, die Wirksamkeit einer Testsubstanz auf die Reduktion der
Extravasation/Odembildung und/oder der choroidalen Neovaskularisierung im Rattenmodell der

Laser-induzierten choroidalen Neovaskularisierung zu untersuchen.

Dafiir werden pigmentierte Ratten vom Stamm Brown-Norway, die keine Anzeichen
ophthalmologischer Erkrankungen aufweisen, ausgewihlt und nach dem Zufallsprinzip
Behandlungsgruppen zugeordnet. Am Tag O werden die Tiere mittels intraperitonealer Injektion
narkotisiert (15 mg/kg Xylazin und 80 mg/kg Ketamin). Nach Instillation eines Tropfens einer
0.5%1gen  Tropicamid-Losung zur Weitstellung der Pupillen wird die choroidale
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Neovaskularisierung mittels eines 532 nm Argon Laser Photokoagulators an sechs definierten
Stellen um den Nervus opticus herum ausgeldst (50-75 pm Durchmesser, 150 mW Intensitit, 100
ms Dauer). Die Testsubstanz und das entsprechende Vehikel (z.B. PBS, isotone Kochsalzlosung)
werden entweder systemisch oral beziehungsweise intraperitonal appliziert oder lokal am Auge
durch mehrfache Gabe als Augentropfen beziehungsweise intravitreale Injektion verabreicht. Das
Korpergewicht aller Tiere wird vor Beginn der Studie, und anschlieBend tiglich wihrend der

Studie bestimmt.

An Tag 21 wird eine Angiographie mittels einer Fluoreszenz-Funduskammera ( z.B. Kowe, HRA)
durchgefiihrt. In Narkose und nach erneuter Pupillenerweiterung wird ein 10%iger Natrium-
Fluorescein-Farbstoff subkutan (s.c.) injiziert. 2-10 min spédter werden Bilder des
Augenhintergrundes aufgenommen. Die Stirke der Extravasation/des Odems, dargestellt durch die
Leckage von Fluorescein, wird von zwei bis drei verblindeten Beobachtern beurteilt und in
Schweregrade von O (keine Extravasation) bis 3 (starke Einfdrbung iiber die eigentliche Lésion

hinaus) eingeteilt.

Nach Abtoten der Tiere an Tag 23 werden die Augen entnommen und in 4%iger Paraformaldehyd-
Losung fiir eine Stunde bei Raumtemperatur fixiert. Nach einem Waschdurchgang wird die Retina
vorsichtig herausgeschilt, und der Sklera-Choroidea-Komplex wird mit einem FITC-Isolektin B4
Antikorper angefdrbt und anschlieBend flach auf einen Objettriger aufgebracht. Die so erhaltenen
Priparate werden mittels eines Fluoreszenz-Mikroskops (Apotom, Zeiss) bei einer Anregungs-
Wellenlidnge von 488 nm ausgewertet. Die Flidche beziehungsweise das Volumen der choroidalen
Neovaskularisierung (in pm? bzw. pm3) wird durch morphometrische Analyse mittels Axiovision

4.6 Software berechnet.

c.2) Testung der Wirksamkeit von Substanzen im Sauerstoff-induzierten Retinopathie Modell

Es wurde gezeigt, dass eine durch Sauverstoff induzierte Retinopathie ein wertvolles Tiermodell fiir
die Untersuchung der pathologischen retinalen Angiogenese darstellt. Dieses Modell basiert auf
der Beobachtung, dass eine Hyperoxie wihrend der frithen postnatalen Entwicklung in der Retina
zum Anhalten oder zur Verlangsamung des Wachstums von normalen retinalen BlutgefidBen fiihrt.
Sobald die Tiere nach einer 7-tagigen Hyperoxiephase zur normoxischen Raumluft zuriickkehren,
ist dieses gleichbedeutend einer relativen Hypoxie, da in der Retina die normalen Gefille fehlen,
welche erforderlich sind, um eine ausreichende Versorgung des neuralen Gewebes unter
normoxischen Bedingungen zu gewdhtleisten. Die dadurch erzeugte ischdmische Situation fiihrt
zur abnormen Neovaskularisation, die einige Ahnlichkeiten mit der pathophysiologischen
Neovaskularisation in Augenerkrankungen wie der feuchten AMD aufzeigt. Dariiber hinaus ist die

hervorgerufene Neovaskularisierung sehr reproduzierbar, quantifizierbar und ein wichtiger
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Parameter fir die Untersuchung der Krankheitsmechanismen und méglichen Behandlungen fiir

verschiedenste Formen von Netzhauterkrankungen.

Das Ziel dieser Studie ist es, die Wirksamkeit von tiglich systemisch verabreichten Dosen der
Testverbindung auf das Wachstum der retinalen Gefidlle im Sauverstoff-induzierten Retinopathie-
Modell zu untersuchen. Neugeborene von C57Bl / 6 Miusen und ihre Miitter werden am
postnatalen Tag 7 (PD7) einer Hyperoxie (70% Sauerstoff) fiir 5 Tage ausgesetzt. Ab PDI12,
werden die Miuse unter normoxischen Bedingungen (Raumluft, 21% Sauerstoff) bis zum PD17
gehalten. Von Tag 12 bis Tag 17 werden die Méause tidglich mit der Testsubstanz oder dem
entsprechenden Vehikel behandelt. Am Tag 17 werden alle Méuse mit Isofluran narkotisiert und
anschlieBend durch Genickbruch abgetotet. Die Augen werden entnommen und in 4% Formalin
fixiert. Nach dem Waschen in Phosphat-gepufferter Kochsalzlosung wird die Netzhaut prépariert,
ein Flachpriperat davon erzeugt und dieses mit Isolectin B4 Antikorper gefdrbt. Die
Quantifizierung der neugewachsenen GefidBle wird unter Verwendung eines Zeiss ApoTome

durchgefiihrt.
d Bestimmung pharmakokinetischer Kenngréfen nach intraveniser Gabe

Zur Untersuchung der pharmakokinetischen Eigenschaften einer Testsubstanz werden Tieren die
jeweiligen Testsubstanzen als Bolus (bei Ratten) oder Infusion (bei Hunden oder Affen) injiziert.
Die bevorzugte Formulierung der Testsubstanzen ist bei Ratten Plasma/Dimethylsulfoxid im
Verhiltnis 99:1. Die Infusionslosung der Testsubstanz bei Hunden und Affen besteht aus
Polyethylenglykol/Ethanol/Wasser 1m Verhiltnis 50/10/40. Das Applikationsvolumen bei Ratten
betragt 2-10 ml/kg, 0.5-2 ml/kg bei Hunden und Affen.

Den Testtieren werden an folgenden Zeitpunkten Blutproben in Natrium-EDTA-haltigen Rohrchen
abgenommen: bei Bolusgabe 0.033, 0.083, 0.167, 0.25, 0.283, 0.333, 0.5, 0.75, 1, 2, 3,5, 7, 24
Stunden nach Verabreichung der Testsubstanz und bei Infusionen 0.083, 0.167, 0.25, 0.283, 0.333,
0.5,0.75, 1,2, 3,5, 7, 24 Stunden nach Verabreichung der Testsubstanz.

Die Blutproben werden nach Abnahme 10 Minuten bei 1280 g zentrifugiert. Der Uberstand
(Plasma) wird abgenommen und entweder direkt weiter aufbereitet oder zur spéteren
Probenaufbereitung eingefroren. Zur Probenaufbereitung werden 50 pul Plasma mit 250 ul
Acetonitril (das Fillungsreagens Acetonitril enthédlt auch den internen Standard ISTD fiir die
spdtere analytische Bestimmung) gemischt und dann 5 Minuten bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Danach wird die Mischung fiir 3 Minuten bei 16000 g zentrifugiert. Der Uberstand wird
abgenommen und mit 500 pl eines auf das Laufmitte]l abgestimmten Puffers versetzt. Die Proben

werden anschlieBend per LC-MS/MS Analytik (z.B. Fliissigchromatographie mit einer Gemini
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SuM C18 110A S0mmx3mm (oder 150 mmx3 mm) Sédule von Phenomenex;
Massenspektrometrie mit einem API 5500 oder API 6500; SCIEX, Kanada) zur Bestimmung der

Konzentration der Testsubstanz in den einzelnen Proben untersucht.

AuBer den Plasmakonzentrationen wird auch das Konzentrationsverhéltnis Vollblut zu Plasma fiir
eine jeweilige Testsubstanz bestimmt. Dazu wird die Testsubstanz mit einer bestimmten
Konzentration fiir 20 Minuten in Vollblut inkubiert. AnschlieBend erfolgt die Aufbereitung der
Proben wie oben beschrieben zur Bestimmung der Konzentration der Testsubstanz im Plasma. Die
eingestellte Konzentration geteilt durch die gemessene Konzentration im Plasma ergibt den

Parameter Cb/Cp.

Die pharmakokinetischen Parameter werden durch nichtkompartimentelle Analyse (NCA)
berechnet. Die Algorithmen zur Berechnung der Parameter sind in einer internen
Prozessbeschreibung definiert und basieren auf Regeln, die in allgemeinen Lehrbiichern der

Pharmakokinetik publiziert sind.

Die primédren pharmakokinetischen Parameter Clearance (CL) und Verteilungsvolumen (Vss)

werden folgendermalen berechnet:

Parameter Formel

CLplasma (Plasma clearance) CLplasma = Dosis / AUC (AUC = Area under the curve)

CLblood (Blut clearance) CLblood = CLplasma / (Cb/Cp)

Vss Vss = CLplasma * MRTiv

MRTiv MRTiv=AUMC/AUC

AUMC AUMC = AUMC(0-tiast) + trast*Clast catcutated/Az + Clast.caleutated! Az
I Ratenkonstante fir die terminale Phase; berechnet sich aus der

logarithmisch-linearen Regression ungewichteter Daten aus der
terminalen  Phase mit  Datenpunkten oberhalb  der

Nachweisgrenze
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C) Ausfithrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemidBen Substanzen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen

uberfiihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der Verbindung des Beispiels 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke, 10 mg
Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wélbungsradius 12 mm.

Herstellung:

Die Mischung aus der Verbindung des Beispiels 1, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat fiir 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse

verpresst (Format der Tablette siche oben).

Orale Suspension:

Zusammensetzung:

1000 mg der Verbindung des Beispiels 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel (Xanthan
gum) (Fa. FMC, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemédBen Verbindung entsprechen 10 ml orale

Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die Verbindung des Beispiels 1 wird der Suspension
zugefiigt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.

Losung oder Suspension zur topischen Anwendung am Auge (Augentropfen):

Eine sterile pharmazeutische Zubereitung zur topischen Anwendung am Auge kann durch
Rekonstitution eines Lyophilisats der erfindungsgeméBen Verbindung in steriler Kochsalz-[.osung

hergestellt werden. Als Konservierungsmittel fiir eine solche Losung oder Suspension ist
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beispielsweise Benzalkoniumchlorid, Thiomersal oder Phenylquecksilbernitrat in einem Konzen-

trationsbereich von 0.001 bis 1 Gewichtsprozent geeignet.

Losung oder Suspension zur topischen Anwendung am Auge (Augentropfen):

Eine sterile pharmazeutische Zubereitung zur topischen Anwendung am Auge kann durch
5  Rekonstitution eines Lyophilisats der erfindungsgeméBen Verbindung in steriler Kochsalz-[.osung
hergestellt werden. Als Konservierungsmittel fiir eine solche Losung oder Suspension ist
beispielsweise Benzalkoniumchlorid, Thiomersal oder Phenylquecksilbernitrat in einem Konzen-

trationsbereich von 0.001 bis 1 Gewichtsprozent geeignet.
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel
R 4
I
NN S,
RN o °
in welcher
5 R! fiir eine Gruppe der Formel
RY .
R° R
steht,
wobei * die Ankniipfstelle an den Oxopyridinring ist,
R® fiir Chlor steht,
10 R’ fiir Cyano, Difluormethyl oder Difluormethoxy steht,

RS fiir Wasserstoff oder Fluor steht,
R* fir Chlor oder Methoxy steht,

R’ fiir Ethyl steht,

wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewéhlt aus der Gruppe

15 bestechend aus tert-Butoxy, iso-Propoxy, Cs-Ce-Cycloalkyloxy und 4- bis 6-

gliedriges Oxo- Heterocyclyloxy,

worin tert-Butoxy und iso-Propoxy substituiert sein kénnen mit 1 bis 3

Substituenten Fluor,

und
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worin Cycloalkyloxy und Oxo-Heterocyclyloxy substituiert sein kénnen
mit 1 bis 2 Substituenten unabhingig voneinander ausgewdhlt aus der

Gruppe bestehend aus Fluor und Methyl,

R* fiir Wasserstoff steht,

5 R’ fiir eine Gruppe der Formel
#
9
R
R
steht,

wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R’ fiir Hydroxycarbonyl steht,
10 R fiir Wasserstoff oder Fluor steht,

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

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
R! fiir eine Gruppe der Formel
R? .
R
R
15 steht,

wobei * die Ankniipfstelle an den Oxopyridinring ist,
R® fiir Chlor steht,

R’ fiir Cyano oder Difluormethoxy steht,

RS fiir Wasserstoff steht,

20 R* fiir Methoxy steht,
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R? fiir Ethyl steht,

wobei Ethyl substituiert ist mit einem Substituenten ausgewéhlt aus der Gruppe

bestehend aus tert-Butoxy, iso-Propoxy und Cyclobutyloxy,

worin Cyclobutyloxy substituiert sein kann mit einem Substituenten

5 Methyl,
R* fiir Wasserstoff steht,
R’ fiir eine Gruppe der Formel

#

steht,

10 wobei # die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist,
R’ fiir Hydroxycarbonyl steht,
RY fiir Wasserstoff steht,

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

3. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie die
15 Formel
R 4
R? lll
Z N SR (Ta)
N O
R’ 0

aufweist, worin R', R?, R?>, R* und R’ wie in Anspruch 1 oder 2 definiert sind,
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) oder eines ihrer Salze, ihrer
20 Solvate oder der Solvate ihrer Salze nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

entweder
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[A] eine Verbindung der Formel
R° R
I
R? N N
R NS 0 O o O\R14 (ITa),

m welcher
R', R% R?, R* und R" die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und
5 R™  fiir tert-Butyl steht,

mit einer Sdure zu einer Verbindung der Formel

R® R
|
R3 N N
(I),
N 0]
R’ 0 510 R’

m welcher

R', R% R?, R* und R" die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und
10 R’ fiir Hydroxycarbonyl steht,

umgesetzt wird,

oder

[B] eine Verbindung der Formel

{7
RY N
~ N
O O I[b),
R ™ o o ~g (

15 in welcher
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R', R% R® R*und R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und
R fiir Methyl oder Ethyl steht,

mit einer Base zu einer Verbindung der Formel

R® R
|
R3 N N
(I),
N 0]
R’ 0 510 R’

m welcher
R', R% R?, R* und R" die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und
R’ fiir Hydroxycarbonyl steht,

umgesetzt wird.

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten.
6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Verwendung in einem Verfahren zur

Behandlung und/oder Prophylaxe von thrombotischen beziehungsweise thromboembo-

lischen Erkrankungen.

7. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

8. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thrombotischen beziehungsweise

thromboembolischen Erkrankungen.

9. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von ophthalmologischen

Erkrankungen.

10. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von hereditirem Angioddem oder

entziindlichen Erkrankungen des Darms, wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa.
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Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 3 in

Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thrombotischen

beziehungsweise thromboembolischen Erkrankungen.

Arzneimitte]l nach Anspruch 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

ophthalmologischen Erkrankungen.

Arzneimittel nach Anspruch 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von hereditirem
Angioddem oder entziindlichen Erkrankungen des Darms, wie Morbus Crohn oder Colitis

ulcerosa.

Verfahren zur Bekdmpfung von thrombotischen beziehungsweise thromboembolischen
Erkrankungen oder ophthalmologischen Erkrankungen oder hereditdrem Angioédem oder
entziindlichen Erkrankungen des Darms, wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa, in
Menschen und Tieren durch Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge min-
destens einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, eines Arzneimittels nach

Anspruch 11 oder eines nach Anspruch 7, 8, 9 oder 10 erhaltenen Arzneimittels.
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