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Imino-oxazolidine und ihre Verwendung

Die vorliegende Anmeldung betrifft neue Imino-oxazolidine, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre
Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbe-

sondere von thromboembolischen Erkrankungen.

Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe Defekie in der
GefiBwand rasch und zuverlissig ,,abgedichtet“ werden konnen. So kann ein Blutverlust ver-
mieden bzw. minimiert werden. Die Blutstillung nach Gefifiverletzung erfolgt im wesentlichen
durch das Gerinnungssystem, bei dem eine enzymatische Kaskade komplexer Reaktionen von
Plasmaproteinen ausgelést wird. Hieran sind zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren beteiligt, von
denen jeder, sobald aktiviert, die jeweils nichste inaktive Vorstufe in ihre aktive Foﬂn itberfiihrt.
Am Ende der Kaskade steht die Umwandlung des 16slichen Fibrinogens in das unldsliche 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 gemein-
samen Reaktionsweé miinden. Hierbei kommt dem Faktor Xa, der aus dem Proenzym Faktor X
gebildet Wird, eine Schliisselrolle zu, da er beide Gerinnungswege verbindet. Die aktivierte Serin-
protease Xa spaltet Prothrombin zu Thrombin. Das entstandene Thrombin wiederum spaltet seiner-
seits Fibrinogen zu Fibrin. Durch aﬁschlieﬁende Quervernetzung der Fibrin-Monomere kommt es
zur Bildung von Blutgerinnseln und damit zur Blutstillung. Dariiber hinaus ist Thrombin ein
potenter Ausldser der Thrombozytenaggregation, die ebenfalls einen erheblichen Beitrag bei der

Himostase leistet.

Die Himostase unterliegt einem komplexen Regulationsmechanismus. Eine unkontrollierte
Aktivierung des Gerinnungssystems oder eine defekte Hemmung der Aktivierungsprozesse kann
die Bildung von lokalen Thrombosen oder Embolien in Gefifien (Arterien, Venen, Lymphgefifen)
oder Herzhohlen bewirken. Dies kann zu schwerwiegenden thromboembolischen Erkrankungen
fiihren. Dariiber hinaﬁs kann eine Hyperkoagulabilitdt - systemisch - bei einer Verbrauchskoagulo-
pathie zur disseminierten intravasalen Gerinnung fithren. Thromboembolische Komplikationen
treten ferner auf bei mikroangiopathischen himolytischen Anidmien, extrakorporalen Blutkreis-

ldufen, wie Hamodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

Thromboembolische Erkrankungen sind die hiufigste Ursache von Morbiditit und Mortalitdt in
den meisten industrialisierten Lindern. Die Inzidenz von ventsen Thromboembolien (VTE) wird
auf hoher als 1 Fall in 1000 Personen geschitzt [R.H. White, ,,The epidemiology of venous
thromboembolism* Circulation 2003, 107 (Suppl. 1), 14-18]. Ungefihr 1.3 bis 4.1 aus 1000 Per-
sonen bekommen einen ersten Schlaganfall [V.L. Feigin, C.M. Lawes, D.A. Bemnett, C.S.
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Anderson, Lancet Neurol. 2003, 2, 43-53] und jéhrlich ungefihr 5 aus 1000 Personen einen
Myocardinfarkt [J. Fang, M.H. Alderman, Am. J. Med. 2002, 113, 208-214].

Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d.h. Stoffe zur Hemmung oder Ver-
hinderung der Blutgerinnung, weisen verschiedene, oftmals gravierende Nachteile auf. Eine
effiziente Behandlungsmethode bzw. Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen erweist

sich in der Praxis deshalb als sehr schwierig und unbefriedigend.

Fiir die Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen findet zum einen
Heparin Verwendung, das parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund giinstigerer pharma-
kokinetischer Eigenschaften wird zwar heutzutage zunehmend niedermolekulares Heparin bevor-
zugt; allerdings kénnen auch hierdurch die im folgenden geschilderten bekannten Nachteile nicht
yvermieden werden, die bei der Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral unwirksam
und besitzt nur eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Da Heparin gleichzeitig mehrere Fak-
toren der Blutgerinnungskaskade hemmt, kommt es zu einer unselektiven Wirkung. Dariiber hinaus
besteht ein hohes Blutungsrisiko, insbesondere konnen Hirnblutungen und Blutungen im Gastro-
intestinaltrakt auftreten, und es kann zu Thrombopenie, Alopecia medicomentosa oder Osteo-
porose kommen [Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter
Verlag, Seite.610, Stichwort ,Heparin“; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg
Thieme Verlag Stuttgart, Stichwort ,,Heparin‘].

Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar. Hierzu gehdren
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-abhingiger Gerinnungsfaktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirk-
mechanismus bedingt, setzt die Wirkung aber nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum Wirk-
eintritt 36 bis 48 Stunden). Die Verbindungen kénnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des
hohen Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine aufwendige indivi-
duelle Einstellung und Beobachtung des Patienten notwendig [J. Hirsh, J. Dalen, D.R. Anderson et
al., ,Oral anticoagulants: Mechanism of action, clinical effectiveness, and optimal therapeutic
range* Chest 2001, 119, 8S-21S; J. Ansell, J. Hirsh, J. Dalen et al., ,Managing oral anticoagulant
therapy* Chest 2001, 119, 22S-38S; P.S. Wells, AM. Holbrook, N.R. Crowther et al., ,Inter-
actions of warfarin with drugs and food* Ann. Intern. Med. 1994, 121, 676-683].

In jingster Zeit ist ein neuer Therapieansatz fiir die Behandlung und Prophylaxe von thrombo-
embolischen Erkrankungen beschrieben worden. Ziel dieses neuen Therapieansatzes ist die Inhi-
bierung von Faktor Xa. Entsprechend der zentralen Rolle, die Faktor Xa in der Blutgerinnungs- ,

kaskade spielt, stellt Faktor Xa eines der wichtigsten Targets fiir antikoagulatorische Wirkstoffe
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dar [J. Hauptmann, J. Stiirzebecher, Thr'ombosis Research 1999, 93, 203; S.A.V. Raghavan, M.
Dikshit, ,,Recent advances in the status and targets of antithrombotic agents“ Drugs Fut. 2002, 27,
669-683; H.A. Wieland, V. Laux, D. Kozian, M. Lorenz, ,, Approaches in anticoagulation:
Rationales for target positioning® Curr. Opin. Investig. Drugs 2003, 4, 264-271; U.J. Ries, W.

5  Wienen, ,,Serine proteases as targets for antithrombotic therapy* Drugs Fut. 2003, 28, 355-370;
L.-A. Linkins, J.I. Weitz, ,,New anticoagulant therapy* Annu. Rev. Med. 2005, 56, 63-77].

Dabei ist gezeigt worden, dass verschiedene, sowohl peptidische wie nicht-peptidische Verbin-
dungen in Tiermodellen als Faktor Xa-Inhibitoren wirksam sind. Eine grofle Anzahl von direkten
Faktor Xa-Inhibitoren ist bislang bekannt [J.M. Walenga, W.P. Jeske, D. Hoppensteadt, J. Fareed,
10 ,Factor Xa Inhibitors: Today and beyond“ Curr. Opin. Investig. Drugs 2003, 4, 272-281; J. Ruef,
H.A. Katus, ,,New antithrombotic drugs on the horizon“ Expert Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 781-
797; MLL. Quan, J.M. Smallheer, ,,The race to an orally active Factor Xa inhibitor: Recent advances®
Curr. Opin. Drug Discovery & Development 2004, 7, 460-469]. Faktor Xa-Inhibitoren mit Oxa-
zolidinon-Partialstruktur sind in WO 01/47919, WO 02/064575 und WO 03/000256 beschrieben.

15 Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt in der Bereitstellung neuer Substanzen zur

Bekémpfung von Erkrankungen, insbesondere von thromboembolischen Erkrankungen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

3
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in welcher

20 A fiir eine Gruppe der Formel
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QN—* FN—* OK\N_*
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steht, worin

R* Wasserstoff, (C;-Cq)-Alkyl, (C5-C;)-Cycloalkyl, Hydroxy, (C;-Cs)-Alkoxy, Amino,
Mono- oder Di-(C;-Cg)-alkylamino, (Cs-C;)-Cycloalkylamino, (C;~Cs)-Alkanoyl-

5 amino oder (C;-Cg)-Alkoxycarbonylamino bedeutet, wobei

(C1-Co)-Alkyl, (C;-Cg)-Alkoxy, Mono- und Di-(C;-Cg)-alkylamino ihrerseits je-
weils durch Hydroxy, (C;-C,)-Alkoxy, Amino, Mono- oder Di-(C;-C4)-alkylamino,
(C5-Cy)-Cycloalkylamino oder einen 4- bis 7-gliedrigen gesittigten, tiber ein N-
Atom gebundenen Heterocyclus, der ein Ringglied aus der Reihe N-R® oder O

10 enthalten kann, worin
R’ Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl bedeutet,
substituiert sein kénnen,
und * die Verkniipfungsstelle mit dem Phenylring bedeutet,
oder
15 A fiir eine Gruppe der Formel —C(=0)-NR°R” steht, worin

R® und R’ gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander (C;-Cs)-Alkyl oder
(C5-C;)-Cycloalkyl bedeuten

oder
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R® und R’ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 6-
gliedrigen gesittigten oder partiell ungesittigten Heterocyclus bilden, der ein
Ringglied aus der Reihe N-R® oder O enthalten und durch (C;-Ce)-Alkyl, Hydroxy,
(C-C¢)-Alkoxy, Oxo, Amino, Mono- oder Di-(C;-Cs)-alkylamino substituiert sein

kann, worin

R® Wasserstoff oder (C;-Cs)-Alkyl bedeutet,

wobei alle genannten (C;-Cg)-Alkylgruppen ihrerseits durch Hydroxy, (C;-C,)-
Alkoxy, Amino, Mono- oder Di~(C;-C,)-alkylamino oder (C;-C;)-Cycloalkylamino

substituiert sein kdnnen,

Z fiir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl oder Pyrrolyl steht, die jeweils
ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten ausgewihlt aus der
Gruppe Halogen, Cyano, (C;-Cy)-Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy oder Amino
substituiert sein kann, Ethinyl, Cyclopropyl und Amino substituiert sein kénnen,

R! und R? gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen,
Cyano, (C;-C,)-Alkyl, Cyclopropyl, Trifluormethyl, Hydroxy, (C,-C,)-Alkoxy, Trifluor-
methoxy, Amino, Mono- oder Di-(C;-Cy)-alkylamino stehen, wobei

(C1-Cp-Alkyl und (C,-Cy)-Alkoxy ihrerseits jeweils durch Hydroxy, (C;-Cs)-Alkoxy,
Amino, Mono- oder Di~(C;-C,)-alkylamino oder (Cs-C;)-Cycloalkylamino substituiert sein

kénnen,
und
R? fiir Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl oder Cyano steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

ErfindungsgemiBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, nach-
folgend als Ausfithrungsbeispiele 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 Abhiingigkeit von ihrer Struktur in stereo-

isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die
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Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in

bekannter Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgeméfen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst

die vorliegende Erfindung siamtliche tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er-
findungsgeméfBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind auch Salze, die fiir pharmazeutische An-
wendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise fiir die Isolierung oder Reinigung der

erfindungsgemifBen Verbindungen verwendet werden koénnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen umfassen Siure-
additionssalze von Mineralsiuren, Carbonsiuren und Sulfonsduren, z.B. Salze der Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Methansulfonsiure, -Ethan-
sulfonsdure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonsiure, Essigsdure, Trifluor-
essigsdure, Propionsiure, Milchsiure, Weinsiure, Apfelsiure, Zitronenséure, Fumarsiure, Malein-

sidure und Benzoesiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen umfassen auch Salze
tiblicher 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 und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemiBen Ver-
bindungen bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Lésungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen
die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung

Hydrate bevorzugt.

Auflerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemiBen Ver-
bindungen. Der Begriff "Prodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder
inaktiv sein konnen, jedoch wiahrend ihrer Verweilzeit im Koérper zu erfindungsgemifien Ver-

bindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert,

die folgende Bedeutung:

(Ci-Co)-Alkyl und (C,-C,)-Alkyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder

verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger
oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien
genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, 1-Ethyl-
propyl, n-Pentyl und n-Hexyl.

(C5-C;)-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir eine monocyclische Cycloalkylgruppe mit 3

bis 7 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein Cycloalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bei-
spielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und
Cycloheptyl.

(Cy-Ce)-Alkoxy und (C;-C4)-Alkoxy stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder
verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein gerad-
kettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs-

weise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy und tert.-Butoxy.

(C1-Cg)-Alkanoyl [(C;-Cs)-Acyl] steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder ver-
zweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes
Sauerstoffatom trégt und iiber die 1-Position verkniipft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder
verzweigter Alkanoylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien

genannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, iso-Butyryl und Pivaloyl.

(C,-Ce)-Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten

Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der iiber eine Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt
ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der
Alkoxy-Gruppe. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl,
n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.-Butoxycarbonyl.

Mono-(C;-Cg)-Alkylamino und Mono-~(C,-C,)-Alkylamino stehen im Rahmen der Erfindung fiir
eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der 1 bis 6 bzw.
1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Monoalkyl-
amino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyl-

amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino und tert.-Butylamino.

Di-(Cy-Cg)-Alkylamino und Di-(C;-Cy)-Alkylamino stehen im Rahmen der Erfindung fiir eine

Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-
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substituenten; die jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Bevorzugt sind gerad-
kettige oder verzweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft
und vorzugsweise seien genannt: N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methyl-
amino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino, N-tert.-Butyl-N-methylamino,
N-Ethyl-N-n-pentylamino und N-n-Hexyl-N-methylamino.

(C5-Cy)-Cycloalkylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem
Cycloalkyl-Substituenten, der 3 bis 7 Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugt ist ein Cycloalkyl-
amino-Rest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclo-

propylamino, Cyclobutylamino, Cyclopentylamino, Cyclohexylamino und Cyclbheptylamino.

(C;-Cg)-Alkanoylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem gerad-
kettigen oder verzweigten Alkanoyl-Substituenten, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist und iiber
die Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein Alkanoylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Formamido, Acetamido, Propionamido, n-

Butyramido und Pivaloylamido.

(C;-Ce)-Alkoxycarbonylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem
geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonyl-Substituenten, der im Alkoxyrest 1 bis 6 Kohlen-
stoffatome aufweist und {iber die Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein Alkoxycarbonyl-
amino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkoxy-Gruppe. Beispielhaft und vorzugsweise
seien genannt: Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxycarbonylamino und tert.-

Butoxycarbonylamino.

Ein 4- bis 7-gliedriger Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung fiir einen gesittigten Hetero-
cyclus mit 4 bis 7 Ringatomen, der ein Ring-Stickstoffatom enthilt, iiber dieses verkniipft ist und
ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N oder O als Ringglied enthalten kann. Bevorzugt ist ein 5-
oder 6-gliedriger gesittigter, N-verkniipfter Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom aus der
Reihe N oder O enthalten kann. Beispielhaft seien genannt: Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Oxazolidinyl,
Imidazolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Azepinyl und 1,4-Diazepinyl. Besonders
bevorzugt sind Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl und Morpholinyl.

Ein 4- bis 6-gliedriger gesittigter oder partiell ungesittigter Heterocyclus steht im Rahmen der
Erfindung fiir einen Heterocyclus mit 4 bis 6 Ringatomen, der ein Ring-Stickstoffatom enthilt,

iiber dieses verknlipft ist, ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N oder O als Ringglied enthalten
kann und gesittigt ist oder eine Doppelbindung enthilt. Bevorzugt ist ein 5- oder 6-gliedriger
gesittigter oder partiell ungesittigter, N-verkniipfter Heterocyclus, der ein weiteres Heteroatom

aus der Reihe N oder O enthalten kann. Beispielhaft seien genannt: Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Oxa-



10

15

20

WO 2006/111285

PCT/EP2006/003232

zolidinyl, Imidazolidinyl, Pyrrolinyl, Pyrazolin&l, Imidazolinyl, 4-Oxazolinyl, Isoxazolinyl,

Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Tetrahydropyridinyl und Tetrahydropyrimidinyl. Besonders

bevorzugt sind Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Piperazinyl und Morpholinyl.

Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevorzugt sind Fluor

oder Chlor.

Wenn Reste in den erfindungsgemifen Verbindungen substituiert sind, kénnen die Reste, soweit

nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden Er-

findung gilt, dass fiir alle Reste, die mehrfach auftreten, deren Bedeutung unabhingig voneinander

ist. Eine Substitution mit ein, zwei oder drei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist bevor-

zugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem Substituenten.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

A fiir eine Gruppe der Formel

N—=* N—=* ’ ( —
R4A N—<
. o) ’ R4A o) ’ R4B/ ’

R4C

OI
)
&
St

O

steht, worin

R4A

R4B

Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy oder Amino,

Methyl oder Ethyl, welche jeweils durch Hydroxy, Amino, Pyrrolidino oder

Cyclopropylamino substituiert sein kénnen, oder Amino,

Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, wobei Methyl und Ethyl jeweils durch Hydroxy,

Amino, Pyrrolidino oder Cyclopropylamino substituiert sein kénnen,

die Verkniipfungsstelle mit dem Phenylring bedeuten,
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Z fiir eine Gruppe der Formel

# Ny o S g

steht, worin
R® Fluor, Chlor, Methyl oder Ethinyl
5 und
# die Verkniipfungsstelle mit der Carbonylgruppe bedeutet,
R fiir Wasserstoff,
R? fiir Wasserstoff, Fluor oder Methyl,
und
10 R fur Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl stehen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

A fiir eine Gruppe der Formel

N—= < — { —_—
N

D U

HO O H,C 0o H,N 0o
0] N—=*

oder \ g

O

15 worin * die Verkniipfungsstelle mit dem Phenylring bedeutet,

Z fiir eine Gruppe der Formel
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worin
R’ Fluor, Chlor oder Methyl -
und
#  die Verknlipfungsstelle mit der Carbonylgfuppe bedeutet,
R! fiir Wasserstoff,
R? fiir Wasserstoff, Fluor oder Methyl,
und
R? fiir Wasserstoff stehen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

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

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

zugsbereiche.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemifBien Ver-
bindungen der Formel (I), in welcher R® fiir Wasserstoff steht, dadurch gekennzeichnet, dass man
(25)-3-Aminopropan-1,2-diol der Formel (II)

OH

HO\)\/NH2 41))

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (IIT)
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in welcher Z die oben angegebene Bedeutung aufweist und
X fiir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, bevorzugt fiir Chlor steht,

zu Verbindungen der Formel (IV)
OH
H
HO\/K/N Z
hil ),
O

in welcher Z die oben angegebene Bedeutung aufweist,

umsetzt, anschliefend mit Hilfe von Bromwasserstoffsdure in Essigsiure, gegebenenfalls unter

Zusatz von Essigsdureanhydrid, in Verbindungen der Formel (V)
OH
H
Br N Z
hil W),
O

in welcher Z die oben angegebene Bedeutung aufweist,

tiberfiihrt, diese dann in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base zu Verbindungen
der Formel (V1)

H
%N\n/z (VD)
o)

in welcher Z die oben angegebene Bedeutung aufweist,

cyclisiert, nachfolgend in einem inerten Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart einer

Protonen- oder Lewis-S4ure, mit einer Verbindung der Formel (VII)

SO
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in welcher A, R' und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

zu Verbindungen der Formel (VIII)

R1

Oy,
r

Z (v,
T

in welcher A, Z, R' und R? die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

5  umsetzt und diese dann in einem inerten Losungsmittel mit Bromcyan, gegebenenfalls in Gegen-

wart einer Saure, zu Verbindungen der Formel (I-A)

R’ NH

N A
B

O
Nz
R \”/ (I'A)a
0]

in welcher A, Z, R' und R? die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

reagiert

10  und die Verbindungen der Formel (I-A) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln

und/oder (ii) Basen oder Sduren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt.

Die erfindungsgemifien Verbindungen der Formel (I), in welcher R nicht fiir Wasserstoff steht,
konnen ausgehend von den Verbindungen der Formel (VII) in Analogie zu literaturbekannten
Verfahren hergestellt werden [vgl. zB. fiir R? = Cyano: a) R. Evers, M. Michalik, J. Prakt. Chem.

15 1991, 333, 699-710; N. Maezaki, A. Furusawa, S. Uchida, T. Tanaka, Tetrahedron 2001, 57, 9309-
9316; G. Berecz, J. Reiter, G. Argay, A. Kalman, J. Heterocycl. Chem. 2002, 39, 319-326; b) R.
Mohr, A. Buschauer, W. Schunack, Arch. Pharm. (Weinheim Ger.) 1988, 321, 221-227; fiir R=
Alkyl: a) V.A. Vaillancourt et al., J. Med. Chem. 2001, 44, 1231-1248; b) F.B. Dains et al., J.
Amer. Chem. Soc. 1925, 47, 1981-1989; J. Amer. Chem. Soc. 1922, 44, 2637-2643 und T.

20  Shibanuma, M. Shiono, T. Mukaiyama, Chem. Lett. 1977, 575-576; siehe auch Syntheseschemata
2 und 3].
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Die erﬁndungsgemﬁﬁen' Verbindungen kénnen gegebenenfalls auch durch weitere Umwandlungen
von funktionellen Gruppen einzelner Substituenten, insbesondere den unter R!, R%, R*, R® und R’
aufgefiihrten, ausgehend von den nach obigem Verfahren erhaltenen Verbindungen der Formel ()
hergestellt werden. Diese Umwandlungen werden nach iiblichen Methoden durchgefithrt und um-
fassen beispielsweise Reaktionen wie Alkylierung, Aminierung, Acylierung, Veresterung, Ester-
spaltung, Amid-Bildung, Oxidation oder Reduktion sowie die Einfilhrung und Entfernung
temporérer Schutzgruppen.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (I + (@) —» (V) sind beispielsweise Halogen-
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethén, Tetra-
chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydro-
furan, 2-Methyltetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlen-
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdélfraktionen, oder andere
Losungsmittel wie Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylpropylenharn-
stoff (DMPU), N-Methylpyrrolidon (NMP), Acetonitril, Pyridin oder auch Wasser. Ebenso ist es
moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt wird ein Gemisch aus

Wasser, 2-Methyltetrahydrofuran und Toluol verwendet.

(25)-3-Aminopropan-1,2-diol (II) kann bei diesem Verfahrensschritt als freie Base oder als Siure-

additionssalz eingesetzt werden; bevorzugt wird das Hydrochlorid verwendet.

Als Base fiir den Verfahrensschritt (I) + (I) — (IV) eignen sich iibliche anorganische oder
organische Basen. Hierzu gehéren insbesondere Alkalihydrogencarbonate wie Natrium- oder
Kaliumhydrogencarbonat, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Lithium-, Natrium-, Kalium-,
Calcium- oder Casiumcarbonat, oder organische Amine wie Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-
Methylpiperidin, N, N-Diisopropylethylamin oder Pyridin. Bevorzugt wird Natriumhydrogencarbo-

nat verwendet.

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt in einer Menge von 1 bis 2 Mol,
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (II) bzw. dessen Hydrochlorid, eingesetzt. Die
Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +50°C, bevorzugt von

+5°C bis +30°C.

Die Umsetzung (IV) — (V) wird mit 1 bis 5, vorzugsweise 3 bis 5 Aquivalenten wissriger Brom-
wasserstoffsdure in Essigsdure, gegebenenfalls unter Zusatz von Essigsiureanhydrid, durchgefiihrt.
Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von +20°C bis +100°C, bevor-

zugt von +50°C bis +80°C.
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Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (V) — (VI) sind beispielsweise Halogenkohlen-
wasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlor-
ethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 2-
Methyltetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasser-
stoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdélfraktionen, oder andere Losungs-
mittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU), N-
Methylpyrrolidon (NMP) oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten

Lasungsmittel einzusetzen. Bevorzugt werden Dichlormethan oder Tetrahydrofuran verwendet.

Als Base fiir die Cyclisierung (V) — (VI) eignen sich ibliche anorganische Basen. Hierzu gehéren
insbesondere Alkalihydrogencarbonate wie Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, oder Alkali-
oder Erdalkalicarbonate wie Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Césiumcarbonat. Bevor-

zugt wird Kaliumcarbonat verwendet.

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt in einer Menge von 3 bis 5 Mol,
bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (V), eingesetzt. Die Reaktion erfolgt im Allge-

meinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +50°C, bevorzugt von +10°C bis +30°C.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (VI) + (VII) —> (VII) sind beispielsweise Alkohole
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Ether wie Diethyl-
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 2-Methyltetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen-
glykoldimethylether, oder andere Lésungsmittel wie Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulf-
oxid, AN,N’-Dimethylpropylenharnstoff (DMPU), N-Methylpyrrolidon (NMP), Acetonitril oder
auch Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Lésungsmittel einzusetzen. Bevor-

zugt werden Dioxan, Tetrahydrofuran, Ethanol oder deren Gemische mit Wasser verwendet.

Der Verfahrensschritt (VI) + (VII) — (VII) kann wahlweise auch unter Zusatz einer katalytischen
Menge einer Protonen-Siure, wie beispielsweise p-Toluolsulfonsiure, oder einer Lewis-Saure, wie

beispielsweise Ytterbium(I)trifluormethansulfonat, durchgefithrt werden.

Die Umsetzung (VI) + (VII) — (VII) erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von
0°Cbis +100°C, bevorzugt von +20°C bis +80°C.

Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (VIO) — (I-A) sind beispielsweise Halogenkohlen-
wasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlor-
ethan oder 1,2-Dichlorethan, Ether wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, Kohlenwasser-

stoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungs-
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mittel wie Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen.

Bevorzugt wird Tetrahydrofuran oder Acetonitril verwendet.

Der Verfahrensschritt (VIII) — (I-A) kann vorteilhaft unter Zusatz einer starken anorganischen
oder organischen Siure durchgefiihrt werden. Hierzu gehéren insbesondere Siuren wie Fluor-
wasserstoff, Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, Methansulfonsiure, Trifluormethansulfonsiure

oder Trifluoressigsdure.

Die Umsetzung (VIID) — (I-A) erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis
+50°C, bevorzugt von 0°C bis +40°C.

Alle Verfahrensschritte konnen bei normalem, erhhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefiihrt

werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Die Verbindungen der Formeln (II), (IIT) und (VII) sind kommerziell erhiltlich, literaturbekannt

oder kénnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden.

Die Herstellung der erfindungsgemifen Verbindungen kann durch die folgenden Synthese-

schemata veranschaulicht werden:

Schema 1

O
OH /“\ OH
X Z H HBr
HO\)\/NHz _— HO\)\/N\”/Z —_—
o)

Base AcOH / Ac,O
x HCI

OH
H K,CO,q 2 A_Q_NHZ
Br N _Z

[X = Abgangsgruppe, z.B. Chlor].
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Schema 2

[R* = CN oder Alkyl; Y = Abgangsgruppe, z.B. MeS oder PhO].

Schema 3

3B

T
H S NH
A N OH H R3B.N=C=S Y
\—K/N z —= A—@-N OH H
A g

b

V4

o) \ﬂ/
o}
B
+ R3B
- r}f cl N
X
-— A—@—N 0 ’
NEt, \—k/N\n/Z
o)
[R*E = Alkyl].

Die erfindungsgemiBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakolo-

gisches Wirkspektrum, insbesondere eine hohe Wirkstirke.

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

Krankheiten bei Menschen und Tieren.

Bei den erfindungsgemiBen Verbindungen handelt es sich um selektive Inhibitoren des Blutgerin-

nungsfaktors Xa, die insbesondere als Antikoagulantien wirken.

Dariiber hinaus verfiigen die erfindungsgeméfien Verbindungen iiber giinstige physikochemische
Eigenschaften, wie beispielsweise eine gute Loslichkeit in Wasser und physiologischen Medien,

was fiir ihre therapeutische Anwendung von Vorteil ist.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemiBen Verbin-
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembo-

lischen Erkrankungen und/oder thromboembolischen Komplikationen.

Zu den ,thromboembolischen Erkrankungen® im Sinne der vorliegenden Erfindung zihlen ins-
besondere Erkrankungen wie .Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhhung (STEMI) und ohne ST-
Segment-Erh6hung (non-STEMI), stabile Angina pectoris, instabile Angina pectoris, Reokklusio-
nen und Restenosen nach Koronarinterventionen wie Angioplastie oder aortokoronarem Bypass,
periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe vendse Thrombosen und
Nierenvenenthrombosen, transitorische ischdmische Attacken sowie thrombotischer und thrombo-

embolischer Hirnschlag.

Die Substanzen eignen sich daher auch zur Privention und Behandlung von kardiogenen Thrombo-
embolien, wie beispielsweise Hirn-Ischimien, Schlaganfall und systemischen Thromboembolien
und Ischdmien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder persistierenden Herzarrhythmien,
wie beispielsweise Vorhofflimmern, und solchen, die sich einer Kardioversion unterziehen, ferner
bei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit kiinstlichen Herzklappen. Dariiber hinaus
sind die erfindungsgemdfBen Verbindungen zur Behandlung der disseminierten intravasalen Ge-

rinnung (DIC) geeignet.

Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen himolytischen

Anédmien, extrakorporalen Blutkreisldufen, wie Himodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

Auflerdem kommen die erfindungsgemifBen Verbindungen auch fiir die Prophylaxe und/oder
Behandlung von atherosklerotischen GefdBerkrankungen und entziindlichen Erkrankungen wie
rheumatische Erkrankungen des Bewegungsapparats in Betracht, dariiber hinaus ebenso fiir die
Prophylaxe und/oder Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung. AuBerdem konnen die
erfindungsgemifen Verbindungen zur Inhibition des Tumorwachstums und der Metastasen-
bildung, bei Mikroangiopathien, altersbedingter Makula-Degeneration, diabetischer Retinopathie,
diabetischer Nephropathie und anderen mikrovaskuliren Erkrankungen sowie zur Privention und
Behandlung thromboembolischer Komplikationen, wie beispielsweise venoser Thromboembolien,
bei Tumorpatienten, insbesondere solchen, die sich groBeren chirurgischen Eingriffen oder einer

Chemo- oder Radiotherapie unterziehen, eingesetzt werden.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen konnen dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagu-
lation ex vivo eingesetzt werden, z.B. zur Konservierung von Blut- und Plasmaprodukten, zur

Reinigung/Vorbehandlung von Kathetern und anderen medizinischen Hilfsmitteln und Geriten,
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zur Beschichtung kiinstlicher Oberflichen von in vivo oder ex vivo eingesetzten medizinischen

Hilfsmitteln und Geréten oder bei biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten.

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

genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifen
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 Erkrankungen, untér Verwen-

dung einer antikoagulatorisch wirksamen Menge der erfindungsgemiBen Verbindung.

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

dungsgemifBen Verbindung zugegeben wird.

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

e Lipidsenker, insbesondere HMG-CoA-(3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Reduktase-
Inhibitoren;

¢ Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondere ACE-(Angiotensin-Converting-Enzyme)-
Inhibitoren; ~ AIl-(Angiotensin II)-Rezeptor-Antagonisten; [B-Adrenozeptor-Antagonisten;
alpha-1-Adrenozeptor-Antagonisten; Diuretika; Calciumkanalblocker; Substanzen, die eine
Erhohung von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) bewirken, wie beispielsweise

Stimulatoren der 16slichen Guanylatcyclase;

* 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);

o antikoagulatorisch wirksame Substanzen (Antikoagulantien);
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* plétichenaggregationshemmende Substanzen (Plattchenaggregationshemmer, Thrombozyten-

aggregationshemmer);
 Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten (Glycoprotein-Ilb/Ia-Antagonisten).

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

zuvor genannten Zwecken.

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

Implantat bzw. Stent.

Fir diese Applikationswege kénnen die erfindungsgemifen Verbindungen in geeigneten Appli-

kationsformen verabreicht werden.

Fir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die er-
findungsgemédBen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die
die erfindungsgemifen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geldster
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise
mit magensafiresistenten oder sich verzogert auflssenden oder unléslichen Uberziigen, die die
Freisetzung der erfindungsgemifBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhdhle schnell zer-
fallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole

oder Losungen.

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 Infusions-
zubereitungen in Form von Loésungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen

Pulvern.

Fir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver-
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -l6sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augen-

préparationen, Vaginalkapseln, wiflrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile
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Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten,

Schiume, Streupuder, Implantate oder Stents.
Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.

Die erfindungsgemifen Verbindungen kénnen in die angefiihrten Applikationsformen iiberfithrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zdhlen u.a. Trigerstoffe (bei-
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Lésungsmittel (z.B. fliissige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecyl-
sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und
natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels-
weise Ascorbinsdure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und

Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Kérpergewicht zur Frzielung wirksamer
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betrigt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg,
vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Kérper-

gewicht.

Trotzdem kann es gegebenentfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhingigkeit von Kérpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation
erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest-
menge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze iiberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation gréfierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erldutern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die
Beispiele beschrinkt.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhilinisse, Verdiinnungsverhiltnisse

und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Lésungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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A.  Beispiele
Abkiirzungen und Akronyme:
Ac Acetyl
DMSO Dimethylsulfoxid
d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)
ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS)
Et Ethyl
h Stunde(n)
HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
LC-MS - Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
Me Methyl
min Minute(n)
MS Massenspektroskopie
NMR Kernresonanzspektroskopie
Ph Phenyl
RP reverse phase (bei HPLC)
R; Retentionszeit (bei HPLC)
THF Tetrahydrofuran

LC-MS- und HPLC-Methoden:

Methode 1:

Geritetyp MS: Micromass ZQ; Gerdtetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Siule: Phenomenex
Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisen-
sdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensédure; Gradient: 0.0 min 90% A —>
2.5 min 30% A — 3.0 min 5% A — 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min — 2.5 min/3.0 min/
4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 2:

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Sdule: Kromasil 100 RP-18, 60 mm x 2.1 mm, 3.5 pm;
Eluent A: 5 ml HCIO, (70%-ig) /1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B — 0.5 min
2% B —> 4.5 min 90% B — 9 min 0% B — 9.2 min 2% B — 10 min 2% B; Fluss: 0.75 ml/min;
Saulentemperatur: 30°C; UV-Detektion: 210 nm.
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Ausgangsverbindungen:

Beispiel 1A

5-Chlorthiophen-2-carbonsdurechlorid

Cl
T\
Cl N
o)

5  Die Darstellung der Titelverbindung erfolgt durch Umsetzung von 5-Chlorthiophen-2-carbonséure
mit Thionylchlorid, siehe R. Aitken et al., Arch. Pharm. (Weinheim Ger.) 1998, 331, 405-411.

Beispiel 2A

4-(4-Aminopheny!)morpholin-3-on

O/—\N—®'NH2
\_<O

10 Die Darstellung der Titelverbindung erfolgt durch Umsetzung von 4-Fluornitrobenzol mlt Mor-
pholin-3-on [J.-M. Lehn, F. Montavon, Helv. Chim. Acta 1976, 59, 1566-1583] und anschlieBende
Reduktion des erhaltenen 4-(4-Nitrophenyl)morpholin-3-ons (siehe WO 01/47919, Ausgangsver-
bindungen I bzw. I, S. 55-57).

Beispiel 3A

15 5-Chlor-N-[(25)-2-oxiranylmethyl]-2-thiophencarboxamid

Cl

0 i\
|>\/H X

o)

Die Darstellung der Titelverbindung erfolgt wie in WO 2004/101557 (Beispiel 6A) beschrieben
durch (i) Acylierung von (2S)-3-Aminopropan-1,2-diol-Hydrochlorid mit 5-Chlorthiophen-2-car-
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bonséurechlorid in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat als Base, (ii) Hydroxy-Brom-Aus-

tausch mit Hilfe von Bromwasserstoffsdure in Essigsdure/Essigsdureanhydrid und (iii) Epoxid-

bildung in Gegenwart von Kaliumcarbonat als Base.

Ausfiihrungsbeispiele:

Beispiel 1

5-Chlor-N-({(5S)-2-imino-3-[4-(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } methyl)-

thiophen-2-carboxamid

HN
/ N\ >ko
QA
0]

Stufe a):  5-Chlor-N-((2R)-2-hydroxy-3-{[4~(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino} propyl)-2-

thiophencarboxamid

Ci
O
0

6.18 g (32 mmol) 4-(4-Aminophenyl)morpholin-3-on (Beispiel 2A) und 7.00 g (32 mmol) 5-Chlor-
N-[(25)-2-oxiranylmethyl]-2-thiophencarboxamid (Beispiel 3A) werden in 130 ml Ethanol/Wasser
(9:1) suspendiert und bei 75°C iiber Nacht geriihrt (Bildung einer Losung). Die Losung wird im
Eisbad abgekiihlt, der ausgefallene weile Niederschlag abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und
im Hochvakuum getrocknet. Man erhilt 4.98 g der Titelverbindung. Einengen der Mutterlauge,
nochmalige Zugabe von 3.5 g (16 mmol) 5-Chlor-N-[(25)-2-oxiranylmethyl]-2-thiophencarbox-
amid in 50 ml Ethanol/Wasser (9:1), erneutes Riihren bei 75°C tiber Nacht und Filtration des nach
Abkiihlen im Eisbad ausgefallenen Niederschlags ergibt weitere 3.44 g der Titelverbindung.

Ausbeute: 8.42 g insgesamt (62% d. Th.)

LC-MS (Methode 1): Ry= 1.46 min;
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MS (ESIpos): m/z = 410 [M+H]";

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): 8 = 8.60 (t, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.02 (d, 2H), 6.59 (d,
2H), 5.65 (t, 1H), 5.08 (d, 1H), 4.13 (s, 2H), 3.91 (dd, 2H), 3.87-3.74 (m, 1H), 3.59 (m, 2H), 3.30-
2.90 (m, 4H).

5  Stufeb): 5-Chlor-N—({(5S)-2~imino-3—[4-(3-oxomorpholin—4-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1}-
methyl)thiophen-2-carboxamid

HN
e
OQN—@*N\i/H S\ \
© 0

700 mg (1.71 mmol) 5-Chlor-N—((ZR)-2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholiny1)phenyl]amino}pro-
pyD)-2-thiophencarboxamid aus Stufe a) werden unter Argon bei Raumtemperatur 6 h lang in

10 13.7ml einer 5-molaren Losung von Bromecyan (68.3 mmol) in THF gerithrt. Das Reaktions-
gemisch wird eingeengt und der Riickstand (690 mg) mittels priparativer HPLC gereinigt [Sdule:
YMC Gel ODS-AQ S-11 pm; Laufmittel: Acetonitril/0.2%-ige Trifluoressigsdure 35:65]. Man
erhilt 491 mg (89% d. Th.) der Titelverbindung als Trifluoracetat-Salz. Die freie Base wird durch
Rithren mit gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung in THF freigesetzt, und die

15 Losung wird anschlieBend mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 282 mg
(38% d. Th.) der Titelverbindung als freie Base.

HPLC (Methode 2): R, = 3.58 min;
MS (ESIpos): m/z = 435 [M+H]";

20 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dq): & = 8.91 (t, 1H), 7.79 (d, 2H), 7.67 (d, 1H), 7.33 (d, 2H), 7.19 (4,
1H), 6.15 (s, 1H), 4.78-4.69 (m, 1H), 4.19 (s, 2H), 4.16-4.08 (m, 1H), 3.97 (dd, 2H), 3.79 (m, 1H),
3.69 (dd, 2H), 3.58-3.50 (m, 2H).
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B. Bewertung der pharmakologischen Wirksamkeit

Die erfindungsgemiBen Verbindungen wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des Blut-
gerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich héheren Konzentrationen auch

andere Serinproteasen wie Plasmin oder Trypsin.

Als ,,selektiv werden solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die
ICso-Werte fiir die Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den ICs,-Werten fiir die Inhibierung anderer
Serinproteasen, insbesondere Plasmin und Trypsin, um mindestens das 100-fache kleiner sind,
wobei beziiglich der- Testmethoden fiir die Selektivitit Bezug genommen wird auf die im
folgenden beschriebenen Testmethoden der Beispiele B.a.1) und B.a.2).

Die vorteilhaften pharmakologischen Eigenschaften der erfindungsgeméBen Verbindungen kénnen

durch folgende Methoden festgestellt werden:

a) Testbeschreibungen (ir vitro)

a.l)  Messung der Faktor Xa-Hemmung:

Die enzymatische Aktivitit von humanem Faktor Xa (FXa) wird iiber die Umsetzung eines fiir den
FXa spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet der Faktor Xa aus dem chromo-
genen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestimmungen werden wie folgt in Mikrotiterplatten durch-
gefiihrt:

Die Priifsubstanzen werden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO geldst und fiir 10
Minuten mit humanem FXa (O.S'nmolll gelost in 50 mmol/l Tris-Puffer [C, C,C-Tris(hydroxy-
methyl)aminomethan], 150 mmol/I NaCl, 0.1% BSA [bovine serum albumine], pH = 8.3) bei 25°C
inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. AnschlieBend wird das chromogene Substrat (150
pmol/l Pefachrome® FXa der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20 Minuten Inkubationsdauer
bei 25°C wird die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansitze mit Priif-
substanz werden mit den Kontrollansitzen ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die ICso-

Werte berechnet.
Das Ausfiihrungsbeispiel 1 zeigt in diesem Test einen ICsp-Wert von 5.4 nM.
a.2)  Bestimmung der Selektivitit:

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition werden die Priifsubstanzen auf ihre Hemmung
anderer humaner Serinproteasen wie Trypsin und Plasmin hin untersucht. Zur Bestimmung der

enzymatischen Aktivitdt von Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3.2 nmol/l) werden diese Enzyme
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in Tris-Puffer (100 mmol/l, 20 mmol/l CaCl,, pH = 8.0) geldst und fiir 10 Minuten mit Priifsub-
stanz oder Losungsmittel inkubiert. AnschlieBend wird durch Zugabe der entsprechenden spezifi-
schen chromogenen Substrate (Chromozym Trypsin® und Chromozym Plasmin®; Fa. Roche Dia-
gnostics) die enzymatische Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm

. bestimmt. Alle Bestimmungen werden bei 37°C durchgefiihrt. Die Extinktionen der Testansitze

mit Priifsubstanz werden mit den Kontrollproben ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die

IC5o-Werte berechnet.
Das Ausfiihrungsbeispiel 1 zeigt in diesen Tests jeweils einen ICs-Wert von >10 pM.
a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung:

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wird in vitro in Human- und Kaninchen-
plasma bestimmt. Dazu wird Blut unter Verwendung einer 0.11 molaren Natriumcitrat-Lésung als
Vorlage in einem Mischungsverhiltnis Natriumcitrat/Blut 1:9 abgenommen. Das Blut wird unmit-
telbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 Minuten bei ca. 2500 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 (Hemoliance® RecombiPlastin, Fa. Instrumentation Laboratory)
bestimmt. Die Testverbindungen werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. An-
schlieend wird durch Zugabe von Thromboplastin die Gerinnung ausgeldst und der Zeitpunkt des
Gerinnungseintritts bestimmt. Es wird die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine Ver-

doppelung der Prothrombinzeit bewirkt.

b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (in vivo)

b.1)  Arteriovendses Shunt-Modell (Kaninchen):

Niichterne Kaninchen (Stamm: Esd: NZW) werden durch intramuskulire Gabe einer Rompun/
Ketavet-Losung narkotisiert (5 mg/kg bzw. 40 mg/kg). Die Thrombusbildung wird in einem
arteriovendsen Shunt in Anlehnung an die von C.N. Berry ef al. [Semin. Thromb. Hemost. 1996,
22, 233-241] beschriebene Methode ausgeldst. Dazu werden die linke Vena jugularis und die
rechte Arteria carotis freipripariert. Ein extracorporaler Shunt wird mittels eines 10 cm langen
Venenkatheders zwischen den beiden Gefdflen gelegt. Dieser Katheder ist in der Mitte in einen
weiteren, 4 cm langen Polyethylenschlauch (PE 160, Becton Dickenson), der zur Erzeugung einer
thrombogenen Oberfliche einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthiilt,
eingebunden. Der extrakorporale Kreislauf wird 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wird der

Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des
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Nylonfadens ist vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die Priifsubstanzen werden vor Anlegung
des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravends iiber eine Ohrvene oder oral mittels Schlund-

sonde verabreicht.
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C. Ausfiithrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgeméfien Verbindungen kénnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen
tiberfiihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der erfindungsgemiBen Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke
(nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg

Magnesiumstearat.

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

Herstellung:

Die Mischung aus erfindungsgeméBer Verbindung, 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 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft

von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

1000 mg der erfindungsgemiBen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel®
(Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

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

Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemiBe Verbindung wird der Suspension
zugefligt. Unter Rithren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum AbschluB der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral applizierbare Lisung:

Zusammensetzung;

500 mg der erfindungsgemiflen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemifBen Verbindung entsprechen 20 g orale Losung.

Herstellung:

Die erfindungsgeméBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Rithren suspendiert. Der Rithrvorgang wird bis zur vollstindigen Auflosung der erfindungs-

gemiflen Verbindung fortgesetzt.

iv.-1.6sung:

Die erfindungsgeméfe Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der S#ttigungsloslichkeit
in einem physiologisch vertriglichen Losungsmittel (z.B. isotonische Kochsalzlésung, Glucose-
18sung 5% und/oder PEG 400-Losung 30%) gelost. Die Losung wird steril filtriert und in sterile
und pyrogenfreie Injektionsbehaltnisse abgefiillt.
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel (I)

R’ N~ R

A
A~ N0
— H
N Z
R \ﬂ/ o,
O
in welcher
5 A fiir eine Gruppe der Formel

N=—= IL/\N——* ()I/\N——*
R’ , RY \\< , \< :
0] 6] O

R
—\ —
O: ;N * oder \ N—=
R* o) R* o)

steht, worin

R* Wasserstoff, (C;-Ce)-Alkyl, (C;-C;)-Cycloalkyl, Hydroxy, (C;-Cs)-Alkoxy,
Amino, Mono- oder Di-(C;-Ce)-alkylamino, (C;-C;)-Cycloalkylamino, (C;-
10 Cs)-Alkanoylamino oder (C;-Cg)-Alkoxycarbonylamino bedeutet, wobei

. (C1-Co)-Alkyl, (C;-Cg)-Alkoxy, Mono- und Di-(C;-Ce)-alkylamino ihrer-
seits jeweils durch Hydroxy, (C,-C,)-Alkoxy, Amino, Mono- oder Di~(C;-
C,)-alkylamino, (C;-C;)-Cycloalkylamino oder einen 4- bis 7-gliedrigen
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gesittigten, {iber ein N-Atom gébundenen Heterocyclus, der ein Ringglied

aus der Reihe N-R’ oder O enthalten kann, worin
R’ Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl bedeutet,
substituiert sein konnen,

und * die Verkniipfungsstelle mit dem Phenylring bedeutet,

fiir eine Gruppe der Formel —~C(=0)-NR°R’ steht, worin

R® und R” gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander (Ci-Ce)-Alkyl
oder (C;-C7)-Cycloalkyl bedeuten

oder

R® und R’ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4-
bis 6-gliedrigen gesittigten oder partiell ungesittigten Heterocyclus bilden,
der ein Ringglied aus der Reihe N-R® oder O enthalten und durch (C;-Cg)-
Alkyl, Hydroxy, (C;-C¢)-Alkoxy, Oxo, Amino, Mono- oder Di-(C,-Cg)-

alkylamino substituiert sein kann, worin
R® Wasserstoff oder (C;-Ce)-Alkyl bedeutet,

wobei alle genannten (C;-Ce)-Alkylgruppen ihrerseits durch Hydroxy, (C;-
Cy)-Alkoxy, Amino, Mono- oder Di-(C;-C,)-alkylamino oder (C;-C;)-

Cycloalkylamino substituiert sein kénnen,

fiir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl oder Pyrrolyl steht, die
jeweils ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten aus-
gewihlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, (C,-C,4)-Alkyl, welches seinerseits durch
Hydroxy oder Amino substituiert sein kann, Ethinyl, Cyclopropyl und Amino sub-

stituiert sein konnen,

R! und R? gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fiir Wasserstoff,

Halogen, Cyano, (C;-C;)-Alkyl, Cyclopropyl, Trifluormethyl, Hydroxy, (C;-Cy)-
Alkoxy, Trifluormethoxy, Amino, Mono- oder Di-(C;-C,)-alkylamino stehen,

wobei
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(Ci-Cy)-Alkyl und (C;-C,)-Alkoxy ihrerseits jeweils durch Hydroxy, (Ci-Cy)-
Alkoxy, Amino, Mono- oder Di-(C;-Cy)-alkylamino oder (C;-C,)-Cycloalkylamino

substituiert sein kénnen,
und
5 R? fiir W;xsserstofﬂ (C1-C¢)-Alkyl oder Cyano steht,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher

A fiir eine Gruppe der Formel

- Qe
o _<
i 0 | R* o R“B/N ’

O

10 steht, worin
R*  Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy oder Amino,

R*® Methyl oder Ethyl, welche jeweils durch Hydroxy, Amino, Pyrrolidino

oder Cyclopropylamino substituiert sein kénnen, oder Amino,

R Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, wobei Methyl und Ethyl jeweils durch

15 Hydroxy, Amino, Pyrrolidino oder Cyclopropylamino substituiert sein
konnen,
und
* die Verkniipfungsstelle mit dem Phenylring bedeuten,

Z fiir eine Gruppe der Formel
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steht, worin
R’ Fluor, Chlor, Methyl oder Ethinyl
und
5 # die Verkniipfungsstelle mit der Carbonylgruppe bedeutet,

R’ fiir Wasserstoff,

R? fiir Wasserstoff, Fluor oder Methyl,

und

R? fiir Wasserstoff oder (C;-C,)-Alkyl stehen,

10 sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, in welcher

A fiir eine Gruppe der Formel

N—=
’ /N‘< ’ /N—<
HO 0] H,C O H,N 0]
o) N—x
oder \ g
(0]

worin * die Verkniipfungsstelle mit dem Phenylring bedeutet,

15 Z fiir eine Gruppe der Formel
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worin

R® Fluor, Chlor oder Methyl

und

# | die Verkniipfungsstelle mit der Carbonylgruppe bedeutet,
R! fiir Wasserstoff,
R? fiir Wasserstoff, Fluor oder Methyl,
und
R? fiir Wasserstoff stehen,
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert,
in welcher R’ fiir Wasserstoff steht, dadurch gekennzeichnet, dass man (25)-3-Amino-
propan-1,2-diol der Formel (II)

OH

HO\/K/NH2 (I

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel

()

0
XJJ\ z (D,
in welcher Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist und

X fiir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, bevorzugt fiir
Chlor steht,

zu Verbindungen der Formel (IV)
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HO N Z
av),
Y

in welcher Z die oben angegebene Bedeutung aufweist,

umsetzt, anschlieBend mit Hilfe von Bromwasserstoffsdure in Essigsdure, gegebenenfalls

unter Zusatz von Essigsdureanhydrid, in Verbindungen der Formel (V)
OH
H
Br\)\/N Z
hid v,
O

in welcher Z die oben angegebene Bedeutung aufweist,

tiberfithrt, diese dann in einem inerten L&sungsmittel in Gegenwart einer Base zu Ver-

bindungen der Formel (VI)
O
H
L\/N z
hil (v,
o)

in welcher Z die oben angegebene Bedeutung aufweist,

cyclisiert, nachfolgend in einem inerten Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart einer

Protonen- oder Lewis-Sdure, mit einer Verbindung der Formel (VII)

in welcher A, R und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen,

zu Verbindungen der Formel (VIII)
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A{R:}‘H\_CQJ\H/Z (VI),

O

in welcher A, Z, R' und R? die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

umsetzt und diese dann in einem inerten Lésungsmittel mit Bromcyan, gegebenenfalls in

Gegenwart einer Sdure, zu Verbindungen der Formel (I-A)

R’ NH
N4 W
+ \_k/ﬂ\”/z wn,
o

in welcher A, Z, R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen,

reagiert

und die Verbindungen der Formel (I-A) gegebenenfalls mit den entsprechenden @)

Losungsmitteln und/oder (ii)‘ Basen oder Sduren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder

Solvaten der Salze umsetzt.

5. Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur Behandlung und/oder Pro-
phylaxe von Krankheiten.

6. Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur Herstellung

eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen

Erkrankungen.

7. Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur Ver-

hinderung der Blutkoagulation in vitro.

8. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in

Kombination mit einem inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.
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Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in

Kombination mit einem weiteren Wirkstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 8 oder 9 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thrombo-
embolischen Erkrankungen.

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen
in Menschen und Tieren unter Verwendung einer antikoagulatorisch wirksamen Menge
mindestens einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, oder eines

Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 8 bis 10 definiert.

Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, dadurch gekennzeichnet, dass
eine antikoagulatorisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I), wie in

Anspruch 1 definiert, zugegeben wird.
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