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DESCRIPCION

Derivados de la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-[(fenil)-amida] del 4cido pirrolidin-1,2-dicarboxilico como inhibidores
de los factores de la coagulaciéon Xa y VlIla para el tratamiento de la trombosis.

La invencion se refiere a compuestos de la férmula I

en la que

R

Rl

RZ

R3

R

2T

% R2
N

A © |

N 0 3
H R

significa H, X, A, X-CO- o A-CO-,

significa H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N3, NH,, NO,, CN, COOH, COOA,
CONH,, CON(A),, O-alilo, O-propargilo, O-bencilo, =N-OH, =N-OA, OCH,CH(OH)CH,OH, A-O-CO-
(CH,),,-O-, -O(CH,),,COOH o -O(CH,),,0A,

significa H, Hal o A,

significa un heterociclo mononuclear, saturado, insaturado o aromatico, con 1 hasta 4 4tomos de N, de O y/o
de S, que puede estar insubstituido o substituido una, dos o tres veces por Hal, por A, por OA, por CN, por
(CH,),OH, por NR*R®, por =NH, por =N-OH, por =N-OA, por COOA y/o por oxigeno de carbonilo (=0),

o significa CONR*R’,

R? y R? significan conjuntamente, también, -CH=CH-NH- o -CH,-CH,-NH, pudiendo estar reemplazado un dtomo de

H por A-CO- o por A-O-CO-,

R*, R® significan, independientemente entre si, H o A,

R* y R’ significan conjuntamente, también, una cadena alquileno con 3, 4 o 5 dtomos de carbono, que puede estar

X

arilo

Het

Hal
m

n

substituida, también, por A, por Hal, por OA y/o por oxigeno de carbonilo (=CO),

significa arilo, arilalquilo, Het o Het-alquilo,

significa fenilo, naftilo o bifenilo insubstituidos o substituidos una, dos o tres veces por Hal, por A, por
OH, por NH,, por NO,, por CN, por COOH, por COOA, por CONH,, por NHCOA, por NHCONH,, por
NHSO,A, por CHO, por COA, por SO,NH,, por SO, A, por -CH,-COOH o por -OCH,-COOH,

significa un heterociclo mononuclear o binuclear saturado, insaturado o aromadtico con 1 hasta 4 dtomos de
N, de O y/o de S, que puede estar insubstituido o substituido una, dos o tres veces por Hal, por A, por bencilo,
por cicloalquilo, por OH, por NH,, por NHCONH,, por NO,, por CN, por -CH,-COOH, por -CH,-CONH,,
por NHCOA, por NR*SO,A, por CHO, por SO,NH,, por SO,A y/o por oxigeno de carbonilo,

significa alquilo no ramificado, ramificado o ciclico, con 1 a 10 d&tomos de carbono, pudiendo estar reempla-
zados, también, de 1 a 7 d&tomos de H por F y/o cloro,

significa F, CI, Bro I,
significa 1,2, 3,4,506,
significa 0, 1,2, 3, 4,5 0 6,

asi como sus sales, solvatos y estereoisdmeros farmacéuticamente empleables, con inclusién de sus mezclas en todas
las proporciones.

El objeto de la invencidn estd constituido, también, por las formas dpticamente activas, los racematos, los diaste-
reoisémeros asi como los hidrato y solvatos, por ejemplo los alcoholatos de estos compuestos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2271894 T3

La invencidn tenfa como tarea encontrar nuevos compuestos con propiedades valiosas, especialmente aquellos que
pudiesen ser empleados para la fabricacién de medicamentos.

Se ha encontrado que los compuestos de la férmula I 'y sus sales tienen, con una buena compatibilidad, propiedades
farmacolégicas muy valiosas. Especialmente presentan propiedades inhibidoras del factor Xa y por lo tanto pueden
emplearse para la lucha y la profilaxis de enfermedades tromboembdlicas tales como trombosis, infarto de miocardio,
arteriosclerosis, inflamaciones, apoplejia, Angina pectoris, restenosis tras angioplastia y Claudicatio intermittens.

Los compuestos de la férmula I, segin la invencién son, ademads, inhibidores de los factores de la coagulacion
constituidos por el factor Vlla, el factor IXa y la trombina de la cascada de la coagulacién de la sangre.

Se han descrito otros derivados de etinilo como inhibidores del factor Xa en la publicacién WO 02/079145.

Se han descrito otras amidas aromadticas, en publicacion WO 99/00121 y en la publicacion WO 00/39118. Los
derivados aromdticos de amidina con efecto antitrombético son conocidos, por ejemplo, por la publicacién EP 0
540 051 B1. Las guanidinas ciclicas para el tratamiento de las enfermedades tromboembdlicas han sido descritas,
por ejemplo, en la publicacion WO 97/08165. Los heterociclos aromdticos con actividad inhibidora del factor Xa
son conocidos, por ejemplo, por la publicacion WO 96/10022. En la publicacién WO 96/40679 se han descrito N-
[(aminoiminometil)fenilalquil]-azaheterociclilamidas substituidas como inhibidores del factor Xa.

El efecto antitrombético y anticoagulante de los compuestos segtin la invencion se debe al efecto inhibidor frente
a la proteasa de coagulacion activada, conocida bajo el nombre factor Xa, o a la inhibicién de otras serinaproteasas
activadas tales como el factor VIla, el factor IXa o la trombina.

El factor Xa es una de las proteasas, que estd envuelta en el proceso complejo de la coagulacién de la sangre. El
factor Xa cataliza la transformacién de protrombina en trombina. La trombina disocia el fibrindgeno en fibrinamond-
meros, que contribuyen a la formacién del trombo elemental tras reticulacién. Una activacién de la trombina puede
conducir a la aparicién de enfermedades tromboembdlicas. Una inhibicién de la trombina puede inhibir, sin embargo,
la formacidn de fibrina envuelta en la formacién del trombo.

La medida de la inhibicién de la trombina puede llevarse a cabo, por ejemplo, segin el método de G. F. Cousins et
al. En Circulation 1996, 94, 1705-1712.

Por lo tanto puede impedirse una inhibicién del factor Xa puesto que se forma trombina.

Los compuestos segtn la invencién de la férmula I asi como sus sales actian mediante inhibicién del factor Xa en
el proceso de coagulacién de la sangre e inhiben de este modo la formacién de trombos.

La inhibicidn del factor Xa mediante los compuestos segtin la invencion y la medida de la actividad anticoagulante
y antitrombdtica puede determinarse segin los métodos in vitro o in vivo usuales. Un procedimiento adecuado ha sido
descrito por ejemplo por J. Hauptmann et al. en Thrombosis and Haemostasis 1990, 63, 220-223.

La medida de la inhibicién del factor Xa puede llevarse a cabo por ejemplo segtin el método de T. Hara et al. en
Thromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319.

El factor de coagulacién VIla se inicia iniciado tras enlace sobre el factor Tissue a la parte extrinseca de la cascada
de la coagulacién y contribuye a la activacion del factor X para dar el factor Xa. Una inhibicién del factor VIIa impide,
por lo tanto, la formacién del factor Xa y, por lo tanto, una formacién subsiguiente de trombo.

La inhibicién del factor VIIa debido a los compuestos segtin la invencién y la medida de la actividad anticoagulante
y antitrombdética puede determinarse segtin métodos in vitro o en vivo usuales. Un procedimiento usual para la medida
de la inhibicién del factor VIla ha sido descrito por ejemplo por H. F. Ronning et al. en Thrombosis Research 1996,
84, 73-81.

El factor de la coagulacién IXa se genera en la cascada intrinseca de la coagulacién y contribuye también a la
activacion del factor X para dar el factor Xa. Por lo tanto una inhibicién del factor IXa puede impedir, de otra manera,
la formacidn del factor Xa.

La inhibicién del factor IXa mediante los compuestos segiin la invencién y la medida de la actividad anticoagulante
y antitrombética puede determinarse segiin métodos in vitro o in vivo usuales. Un procedimiento adecuado ha sido
descrito, por ejemplo, por J. Chang et al. en Journal of Biological Chemistry 1998, 273, 12089-12094.

Los compuestos segtn la invencién pueden emplearse, ademds, para el tratamiento de tumores, de enfermedades
tumorales y/o de metdstasis tumorales.

Se ha indicado una relacién entre el factor del tejido blando TF/factor VIla y el desarrollo de diversos tipos de
céancer por T. Taniguchi y N. R. Lemoine en Biomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Pathogenesis of Pancreatic
Cancer), 57-59.
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Las publicaciones, indicadas a continuacién, describen un efecto antitumoral de los inhibidores de TF-VII y del
factor Xa en diversos tipos de tumores:

K.M. Donnelly et al. en Thromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047;
E.G. Fischer et al. en J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999);
B.M. Mueller et al. en J. Clin. Invest. 101: 1372-1378 (1998);
M.E. Bromberg ef al. en Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92.

Los compuestos de la formula I pueden emplearse como productos activos para medicamentos en la medicina
humana y veterinaria, especialmente para el tratamiento y la profilaxis de enfermedades tromboembdlicas tales como
trombosis, infarto de miocardio, arteriosclerosis, inflamaciones, apoplejia, Angina pectoris, restenosis tras angioplas-
tia, Claudicatio intermittens, trombosis venosa, embolia pulmonar, trombosis arterial, isquemia de miocardio, angina
inestable y sobre apoplejia basada en trombosis.

Los compuestos segtin la invencién se emplean, también, para el tratamiento o para la profilaxis de enfermeda-
des ateroescleréticas tales como enfermedades de las arterias coronarias, enfermedades de las arterias cerebrales o
enfermedades de las arterias periféricas.

Los compuestos se emplean, también, en combinacién con otros tromboliticos en el infarto de miocardio, ademas
para la profilaxis contra la reoclusion tras trombolisis, angioplastia percutdnea transluminar (PTCA) y operaciones
coronarias con Bypass.

Los compuestos segtin la invencion se empleardn, ademds, para la prevencion de la retrombosis en la microcirugia,
ademds como anticoagulantes en relacién con 6rganos artificiales o en la hemodiélisis.

Los compuestos encuentran aplicacién, ademads, en la purificacién de los catéteres y en los agentes auxiliares medi-
cinales en pacientes in vivo, o como anticoagulantes para la conservacién de la sangre, del plasma y de otros productos
sanguineos in vitro. Los compuestos segun la invencion encuentran aplicacién, ademads, en aquellas enfermedades en
las que la coagulacién de la sangre contribuya decisivamente al desarrollo de la enfermedad o que represente una fuen-
te de patologias secundarias tales como, por ejemplo, en el caso de cancer con inclusién de metastasis, enfermedades
inflamatorias con inclusion de artritis, asi como diabetes.

Los compuestos segtin la invencién encuentran aplicacion, ademads, para el tratamiento de migrafia (F. Morales-
Asin et al., Headache, 40, 2000, 45-47). Ademads, pueden emplearse para el tratamiento de tinitus. El empleo de
anticoagulantes en la terapia de tinitus ha sido descrito por R. Mora et al. en International Tinnitus Journal (2003), 9
(2), 109-111.

En el caso del tratamiento de las enfermedades descritas se empleardn los compuestos segin la invencién también
en combinacién con otros productos con actividad trombolitica, por ejemplo con el “tissue plasminogen activator” t-
PA, t-PA modificado, estreptoquinasa o uroquinasa. Los compuestos segin la invencién se administrardn con las otras
substancias citadas bien de manera simultdnea o previamente o ulteriormente con relacién a las mismas.

Es especialmente preferente la administracion simultdnea con aspirina para impedir la reaparicién de la formacién
de trombos.

Los compuestos segtin la invencion se empleardn también en combinacién con los antagonistas del receptor de la
glicoproteina de las plaquetas sanguineas (IIb/Illa), que inhiben la agregacion de las plaquetas sanguineas.

El objeto de la invencién estd constituido por los compuestos de la formula I y por sus sales asi como por un
procedimiento para la obtencién de los compuestos de la férmula I segtin la reivindicacién 1, asi como de sus sales,
caracterizado porque

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula II

en la que R tiene el significado indicado en la reivindicacién 1,

con un derivado de cloroformiato para dar un derivado intermedio de carbamato,
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que se hace reaccionar, a continuacién, con un compuesto de la férmula III

R
H
N R?
N
H ® I
R3
en la que
R!, R? y R? tienen el significado indicado en la reivindicacion 1,
o
b) se hace reaccionar un compuesto de la férmula III
con un compuesto de la férmula IV
R—== N=C=0 v
en la que
R tiene el significado indicado en la reivindicacién 1,
o
c) se hace reaccionar un compuesto de la férmula V
R2
H,N
R? v,
en la que
R? y R? tienen el significado indicado en la reivindicacién 1,
con un compuesto de la férmula VI
=
R
% L
N VI
/g 0
N 0
H
en la que
L significa Cl, Br, I o un grupo OH libre o reactivo, funcionalmente modificado y

R y R! tienen los significados indicados en la reivindicacion 1,
y/o una base o 4cido de la férmula I se transforma en una de sus sales.

El objeto de la invencién esta constituido también por las formas épticamente activas (estereoisémeros), por los
enantidmeros, los racematos, los diasteredmeros asi como los hidratos y los solvatos de estos compuestos. Se enten-
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deran por solvatos de los compuestos aquellas adiciones de moléculas de disolventes inertes sobre los compuestos,
que se formen debido a sus fuerzas de atracciéon mutuas. Los solvatos son, por ejemplo, monohidratos o dihidratos o
alcoholatos.

El objeto de la invencién estd constituido también por mezclas de los compuestos de la férmula I segtin la invencién
por ejemplo mezclas formadas por dos diastereémeros, por ejemplo en la proporcion 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100
o 1:1.000.

De manera especialmente preferente se trata en este caso de mezclas de compuestos estereoisomeros.
Se cumple, para todos los restos, que se presente varias veces, que sus significados son independientes entre si.

En lo que antecede y a continuacién los restos o bien los pardametros R, R!, R? y R?, tienen los significados indicados
en el caso de la férmula I, en tanto en cuanto no se diga expresamente otra cosa.

A significa alquilo, no ramificado (lineal) o ramificado, y tiene 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 4tomos de carbono. Pre-
ferentemente A significa metilo, ademds etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec.-butilo o terc.-butilo, ademads,
también, pentilo, 1-, 2- o 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- o0 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- o0 4-metilpentilo,
1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- o 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1,1,2- o
1,2,2-trimetilpropilo, de manera mas preferente significa, por ejemplo trifliormetilo.

De forma muy especialmente preferente A significa alquilo con 1, 2, 3,4, 5 0 6 4tomos de carbono, preferentemente
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec.-butilo, terc.-butilo, pentilo, hexilo, trifliormetilo.

A significa, también, cicloalquilo. Preferentemente cicloalquilo tiene de 3 a 7 4tomos de carbono
Preferentemente Hal significa F, Cl o Br, asi como, también, significa I.

Preferentemente R' significa H, =0, Hal, arilo, Het, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N;, NH,, NO,,
CN, COOH, COOA, CONH,, CON(A),, O-alilo, O-propargilo, O-bencilo, =N-OH, =N-OA, OCH,CH(OH)CH,OH,
A-O-CO-(CH,),-O-, -O(CH,),,COOH o -O(CH,),,OA, de forma especialmente preferente significa H, OH, O-alilo,
O-propargilo, OCH,CH(OH)CH,0OH, A-O-CO-(CH,),,-O-, tal como, por ejemplo, metoxicarbonilmetoxi; -O(CH,),,
COOH, tal como, por ejemplo, carboximetoxi; OA, tal como, por ejemplo, metoxi o etoxi; o O(CH,),,OA, tal como,
por ejemplo, metoxietoxi.

Preferentemente R? significa un heterociclo mononuclear insaturado, saturado o aromdtico con 1 hasta 4 dgtomos
de S, que puede estar insubstituido o substituido una, dos o tres veces por Hal, por A, por OA, por =NH, por OH, por
COOA y/o por oxigeno de carbonilo (=0),

o significa CONR*R®.

Especialmente R? significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-0xo-1H-piridin-1-ilo, 3-oxo-morfo-
lin-4-ilo, 4-oxo-1H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-piperidin-1-ilo, 2-imi-
no-pirrolidin-1-ilo, 3-imino-morfolin-4-ilo, 2-imino-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-1H-pirazin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperi-
din-1-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperazin-1-ilo, 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ilo, 3-
oxo0-2H-piridazin-2-ilo, 2-caprolactam-1-ilo (= 2-oxo-azepan-1-ilo), 2-aza-biciclo[2.2.2]-octan-3-on-2-ilo, 5,6-dihi-
dro-1H-pirimidin-2-o0xo-1-ilo, 2-oxo-[1,3]oxazinan-3-ilo, 4H-[1,4]oxazin-4-ilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tia-
diazolilo, piridazinilo, pirazinilo, substituidos, en caso dado, una o dos veces por Hal, por OH, por COOA, por OA y/o
por A,

o significa CONR*R’.
De forma de forma especialmente preferente R® significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1H-
piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo, 4-oxo-1H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-

piperazin-1-ilo, 3-oxo-2H-piridazin-2-ilo,

pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, triazolilo, te-
trazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridazinilo, pirazinilo,

substituidos, en caso dado, una o dos veces por Hal, por OH, por COOA, por OA y/o por A,
o significa CONR*R?,
significando R* y R, conjuntamente, una cadena alquileno con 3, 4 o 5 dtomos de carbono.

R? y R? significan, conjuntamente, también, -CH=CH-NH- o -CH,-CH,-NH, pudiendo estar reemplazado un dtomo
de H por A-CO- o por A-O-CO-, tal como, por ejemplo, acetilo o etoxicarbonilo.

6
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Preferentemente arilo significa fenilo, naftilo o bifenilo insubstituidos o substituidos una, dos o tres veces por Hal,
por A, por OH, por NH,, por NO,, por CN, por COOH, por COOA, por CONH,, por NHCOA, por NHCONH,, por
NHSO,A, por CHO, por COA, por SO,NH,, por SO,A, por -CH,-COOH o por -OCH,-COOH.

Arilo significa, por ejemplo, fenilo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-
isopropilfenilo, o-, m- o p-terc.-butilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-nitrofenilo, o-, m- o p-aminofeni-
lo, 0-, m- o p-(N-metilamino)-fenilo, o-, m- o p-(N-metilaminocarbonilo)-fenilo, o-, m- o p-acetamidofenilo, o-, m-
o p-metoxifenilo, o-, m- o p-etoxifenilo, o-, m- o p-etoxicarbonilfenilo, o-, m- o p-(N,N-dimetilamino)-fenilo, o-,
m- o p-(N,N-dimetilaminocarbonilo)-fenilo, o-, m- o p-(N-etilamino)-fenilo, o-, m- o p-(N,N-dietilamino)-fenilo, o-,
m- o p-fliorfenilo, o-, m- o p-bromofenilo, o-, m- o p-clorofenilo, o-, m- o p-(metilsulfonamido)-fenilo, o-, m- o
p-(metilsulfonilo)-fenilo, de una manera mds preferente significa 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-difldorfenilo, 2,3-,
2.4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-diclorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-dibromofenilo, 2,4- o 2,5-dinitrofenilo, 2,5-
0 3,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-clorofenilo, 3-amino-4-cloro-, 2-amino-3-cloro-, 2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro-
0 2-amino-6-clorofenilo, 2-nitro-4-N,N-dimetilamino- o 3-nitro-4-N,N-dimetilaminofenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4-,
2,3,5-,2,3,6-, 2,4,6- o 3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-trimetoxifenilo, 2-hidroxi-3,5-diclorofenilo, p-yodofenilo, 3,6-diclo-
ro-4-aminofenilo, 4-fldor-3-clorofenilo, 2-flior-4-bromofenilo, 2,5-difldor-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo,
3-cloro-6-metoxifenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo, 3-flior-4-metoxifenilo, 3-amino-6-metilfenilo, 3-cloro-4-acetami-
dofenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo.

“Alquilo” en arilalquilo o Het-alquilo significa, por ejemplo, metileno, etileno o propileno.

Het significa, por ejemplo, 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2,4- o 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- o
5-pirazolilo, 2-, 4- o 5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- o 4-piridi-
lo, 2-, 4-, 5- o 6-pirimidinilo, son preferentes ademads 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3- o 5-ilo, 1- o
5-tetrazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o - 5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o
-5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- o 4-piridazinilo, pirazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-indolilo, 4- o 5-isoindolilo,
1-, 2-, 4- 0 5-benzimidazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-benzopirazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-benzoxazolilo, 3-, 4-, 5-, 6- o
7- benzisoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-benzotiazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-benzisotiazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benz-2,1,3-o0xa-
diazolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-quinolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-isoquinolilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o §-quinolinilo,
2-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-quinazolinilo, 5- o 6-quinoxalinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- o 8-2H-benzo[1,4]oxazinilo, otros prefe-
rentes son 1,3-benzodioxol-5-ilo, 1,4-benzodioxan-6-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-4- o -5-ilo o 2,1,3-benzoxadiazol-5-
ilo.

Los restos heterociclicos pueden estar, también, parcial o completamente hidrogenados.

Asi pues, Het puede significar, también, por ejemplo 2,3-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4- 0 5-
furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo, tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo,
2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2- o -4-imidazolilo, 2,3-dihidro-1-,
-2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo, tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- o -4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
1-, -2-, -3-, -4-, -5- o0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- o 4-piperidinilo, 2-, 3- o 4-morfolinilo, tetrahidro-2-, -3- o - 4-piranilo,
1,4-dioxanilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo, hexahidro-1-, -2-, -4- o -5-pirimidinilo,
1-, 2- o 3-piperazinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- o -8-quinolilo, 1,2,3.4-tetrahidro-1-,-2-,-3-, -4-,
-5-, -6-, -7- o -8-isoquinolilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- o 8- 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo, otros preferentes son 2,3-
metilendioxifenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-etilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo, 3,4-(difliormetilendioxi)feni-
lo, 2,3-dihidrobenzofuran-5- o 6-ilo, 2,3-(2-oxo-metilendioxi)-fenilo o también 3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-6-
o -7-ilo, ademads son preferentes 2,3-dihidrobenzofuranilo o 2,3-dihidro-2-oxo-furanilo.

Los compuestos de la férmula I pueden tener uno o varios centros quirales y, por lo tanto, pueden presentarse en
diversas formas estereoisdmeras. La férmula I abarca todas estas formas.

Por lo tanto constituyen el objeto de la invencién especialmente aquellos compuestos de la férmula I, en los
cuales al menos uno de los restos citados tenga uno de los significados preferentes indicados mds arriba. Algunos
grupos preferentes de compuestos pueden expresarse por medio de las férmulas parciales Ia hasta Ij siguientes, que
corresponden a la férmula I y en las que los restos que no han sido designados con mayor detalle tienen el significado
indicado en el caso de la férmula I, pero sin embargo

enla R significa Ho A;

enlb R’ significa un heterociclo mononuclear saturado, insaturado o aromatico con 1 hasta 4 atomos de N, de
O y/o de S, que puede estar insubstituido o substituido una, dos o tres veces por Hal, por A, por OA,
por =NH, por OH, por COOA y/o por oxigeno de carbonilo (=0O),

o significa CONR*R?;

enlc R3 significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1H-piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo,
4-oxo-1H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-piperidin-1-ilo,
2-imino-pirrolidin-1-ilo, 3-imino-morfolin-4-ilo, 2-imino-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-1H-pirazin-1-
ilo, 2,6-dioxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo, 2,6-dioxo- piperazin-1-ilo, 2,5-dioxo-pirrolidin-
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1-ilo, 2-ox0-1,3-oxazolidin-3-ilo, 3-oxo-2H-piridazin-2-ilo, 2-caprolactam-1-ilo (= 2-oxo-azepan-1-
ilo), 2-aza-biciclo[2.2.2]-octan-3-on-2-ilo, 5,6-dihidro-1H-pirimidin-2-o0xo-1-ilo, 2-oxo-[1,3]oxazi-
nan-3-ilo, 4H-[1,4]oxazin-4-ilo,

furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo,
pirimidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridazinilo, pirazinilo,

substituidos, en caso dado, una o dos veces por Hal, por OA, por OH, por COOA y/o por A,
o significa CONR“R?,

R*, R’ significan, independientemente entre si, H o A,

R* y R’ significan, conjuntamente, también, una cadena alquileno con 3, 4 0 5 dtomos de carbono;

R

Rl

RZ

R3

significa H, X, A, X-CO- o A-CO-,

significa H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N;, NH,, NO,, CN, COOH,
COOA, CONH,, CON(A),, O-alilo, O-propargilo, O-bencilo, =N-OH, =N-OA, OCH,CH(OH)CH,
OH, A-O-CO-(CH,),,-O-, -O(CH,),,COOH o -O(CH,),,0A,

significa H, Hal o A,

significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1H piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo,
4-ox0-1H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-piperidin-1-ilo,
2-imino-pirrolidin-1-ilo, 3-imino-morfolin-4-ilo, 2-imino-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-1H-pirazin-1-
ilo, 2,6-dioxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperazin-1-ilo, 2,5-dioxo-pirrolidin-
1-ilo, 2-oxo0-1,3-0xazolidin-3-ilo, 3-oxo-2H-piridazin-2-ilo, 2-caprolactam-1-ilo(= 2-0x0-azepan-1-
ilo), 2-aza-biciclo[2.2.2]-octan-3-on-2-ilo, 5,6-dihidro-1H-pirimidin-2-oxo-1-ilo, 2-oxo-[1,3]oxazi-
nan-3-ilo o 4H-[1,4]oxazin-4-ilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxa-
zolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
piridazinilo, pirazinilo,

substituidos, en caso dado, una o dos veces por Hal, por OA, por OH, por COOA y/o por A,
o significa CONR“R?,

R*, R’ significan, independientemente entre si, H o A,

R* y R? significan, conjuntamente, también, una cadena alquileno con 3, 4 0 5 dtomos de carbono,

X

arilo

Het

RZ

R3

significa arilo, arilalquilo, Het o Het-alquilo,

significa fenilo, naftilo o bifenilo insubstituidos o substituidos una, dos o tres veces por Hal, por
A, por OH, por NH,, por NO,, por CN, por COOH, por COOA, por CONH,, por NHCOA, por
NHCONH,, por NHSO,A, por CHO, por COA, por SO,NH,, por SO,A, por -CH,-COOH o por
-OCH,-COOH,

significa heterociclo mononuclear o binuclear saturado, insaturado o aromadtico con 1 hasta 4 dtomos
de N, de O y/o de S, que puede estar insubstituido o substituido una, dos o tres veces por Hal, por A,
por bencilo, por cicloalquilo, por OH, por NH,, por NHCONH,, por NO,, por CN, por -CH,-COOH,
por -CH,-CONH,, por NHCOA, por NR*SO,A, por CHO, SO,NH,, por SO,A y/o por oxigeno de
carbonilo,

significa alquilo no ramificado, ramificador o ciclico con 1 hasta 10 dtomos de carbono, pudiendo
estar reemplazados de 1 a 7 dtomos de H por F,

significa F, CI, Bro I;
significaHo A,

significa H, OH, OA, O-alilo, O-propargilo, OCH,CH(OH)CH,0H, A-O-CO-(CH,),,-O-, -O(CH,),,
COOH o -O(CH,),,0A,

significa H, Hal o A,

significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1H-piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo,
4-oxo-1H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo, 3-
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oxo-2H-piridazin-2-ilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
piridilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridazinilo, pirazinilo,

substituidos, en caso dado, una o dos veces por Hal, por OA, por OH, por COOA y/o por A,
o significa CONR*R?,

R*y R’ significan, conjuntamente, una cadena alquileno con 3, 4 0 5 dtomos de carbono,

A

Hal

R

RZ

R3

arilo

Het

Hal

R3

RZ

R3

significa alquilo no ramificado, ramificador o ciclico con 1 hasta 10 4&tomos de carbono, pudiendo
estar reemplazados de 1 hasta 7 atomos de H por F,

significa F, Cl, Bro [;
significa H, X, A, X-CO- o A-CO-,

significa H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N;, NH,, NO,, CN, COOH,
COOA, CONH,, CON(A),, O-alilo, O-propargilo, O-bencilo, =N-OH, =N-OA, OCH,CH(OH)CH,
OH, A-O-CO-(CH,),,-O-, -O(CH,),,COOH o -O(CH,),,0A,

significa H, Hal o A,

significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo- 1 H-piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo,
4-o0x0-1H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-piperidin-1-ilo,
2-imino-pirrolidin-1-ilo, 3-imino-morfolin-4-ilo, 2-imino-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-1H-pirazin-1-
ilo, 2,6-dioxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperazin-1-ilo, 2,5-dioxo-pirrolidin-
1-ilo, 2-ox0-1,3-oxazolidin-3-ilo, 3-0x0-2H-piridazin-2-ilo, 2-caprolactam-1-ilo (= 2-oxo-azepan-1-
ilo), 2-aza-biciclo[2.2.2]-octan-3-on-2-ilo, 5,6-dihidro-1H-pirimidin-2-oxo-1-ilo, 2-oxo-[1,3]oxazi-
nan-3-ilo o 4H-[1,4]oxazin-4-ilo,

significa arilo, arilalquilo, Het o Het-alquilo,

significa fenilo, naftilo o bifenilo insubstituidos o substituidos una, dos o tres veces por Hal, por
A, por OH, por NH,, por NO,, por CN, por COOH, por COOA, por CONH,, por NHCOA, por
NHCONH,, por NHSO,A, por CHO, por COA, por SO,NH,, por SO,A, por -CH,-COOH o por
-OCH,-COOH,

significa un heterociclo mononuclear o binuclear saturado, insaturado o aromdtico con 1 hasta 4
dtomos de N, de O- y/o de S, que puede estar insubstituido o substituido una, dos o tres veces por
Hal, por A, por bencilo, por cicloalquilo, por OH, por NH,, por NHCONH,, por NO,, por CN, por
-CH,-COOH, por -CH,-CONH,, por NHCOA, por NR*SO, A, por CHO, por SO,NH,, por SO,A y/o
por oxigeno de carbonilo,

significa alquilo no ramificado, ramificador o ciclico con 1 hasta 10 4tomos de carbono, pudiendo
estar reemplazados de 1 hasta 7 4tomos de H por F,

significa F, Cl, Bro [;
significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1H-piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo,
4-ox0-1H-piridin-1-ilo, 2-oxo0-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo o 3-

oxo-2H-piridazin-2-ilo;

significa H, OH, OA, O-alilo, O-propargilo, OCH,CH(OH)CH,OH, A-O-CO-(CH,),-O-, -O(CH,),,
COOH o -O(CH,),,0A;

significa alquilo no ramificado o ramificado con 1 hasta 6 d4tomos de carbono;
significaHo A,

significa H, OH, OA, O-alilo, O-propargilo, OCH,CH(OH)CH,OH, A-O-CO-(CH,),,-O-, -O(CH,),,
COOH o -O(CH,),,OA,

significa H, Hal o A,
significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1H-piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo,

4-o0x0-1H-piridin-1-ilo, 2-oxo0-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo o 3-
0x0-2H-piridazin-2-ilo, substituidos, en caso dado, una vez por A, por OH, por COOA,
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A significa alquilo no ramificador, ramificador o ciclico con 1 hasta 10 dtomos de carbono, pudiendo
estar reemplazados de 1 hasta 7 4tomos de H por F,

Hal significa F, C1, Bro I,

asi como sus sales, solvatos y estereoisdmeros farmacéuticamente empleables, con inclusién de sus mezclas en todas
las proporciones.

Los compuestos de la férmula I y también los productos de partida para su obtencién se preparan por lo demas
segin métodos en si conocidos, como los que han sido descritos en la literatura (por ejemplo en los manuales tales
como en Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) y, concretamente, bajo
condiciones de la reaccion que sean conocidas y adecuadas para las reacciones citadas. En este caso pueden emplearse
también variantes conocidas, que no han sido descritas aqui con mayor detalle.

Los productos de partida pueden formarse, en caso deseado, también in sifu, de tal manera que no se aislan de
la mezcla de la reaccién sino que se hacen reaccionar inmediatamente a continuacién para dar los compuestos de la
férmula L.

Los compuestos de la férmula I pueden obtenerse, preferentemente, por reaccidn de los compuestos de la féormula
II con un derivado de cloroformiato, por ejemplo el cloroformiato de 4-nitrofenilo para dar un carbamato intermedio
y a continuacidn se hace reaccionar con compuestos de la férmula III.

La reacciodn se lleva a cabo, por regla general, en un disolvente inerte, en presencia de un agente aceptor de 4cido,
preferentemente de un hidréxido, carbonato o bicarbonato de metal alcalino o de metal alcalinotérreo o de una sal de un
acido débil de los metales alcalinos o de los metales alcalinotérreos, preferentemente del potasio, del sodio, del calcio
o del cesio. También puede ser favorable la adicién de una base orgénica tal como la trietilamina, la dimetilanilina,
la piridina o la quinolina. El tiempo de reaccion se encuentra comprendido, segtin las condiciones empleadas, entre
algunos minutos y 14 dias, la temperatura de la reaccién estd comprendida, aproximadamente, entre 0°C y 150°C,
normalmente estd comprendida, aproximadamente, entre 20°C y 130°C.

Como disolventes inertes son adecuados, por ejemplo, hidrocarburos tales como el hexano, el éter de petréleo, el
benceno, el tolueno o el xileno; los hidrocarburos clorados tales como el tricloroetileno, el 1,2-dicloroetano, el tetra-
cloruro de carbono, el cloroformo o el diclorometano; los alcoholes tales como el metanol, el etanol, el isopropanol,
el n-propanol, el n-butanol o el terc.-butanol; los éteres tales como el dietiléter, el diisopropiléter, el tetrahidrofurano
(THF) o el dioxano; los glicoléteres tales como el etilenglicolmonometil- o -monoetiléter (metilglicol o etilglicol), el
etilenglicoldimetiléter (diglimo); las cetonas, tales como la acetona o la butanona; las amidas tales como la acetamida,
la dimetilacetamida o la dimetilformamida (DMF); los nitrilos tal como el acetonitrilo; los sulféxidos, tal como el di-
metilsulféxido (DMSO); el sulfuro de carbono; los dcidos carboxilicos tales como el 4cido férmico o el 4cido acético;
los nitrocompuestos tales como el nitrometano o el nitrobenceno; los ésteres tal como el acetato de etilo o las mezclas
de los disolventes citados.

Los compuestos de partida de las férmulas II y III son conocidos, por regla general. Sin embargo, cuando sean
nuevos podran obtenerse segiin los métodos en si conocidos.

Los compuestos de la férmula I pueden obtenerse, también, si se hacen reaccionar los compuestos de la férmula
III con compuestos de la férmula IV.

Esto se lleva a cabo bajo condiciones como las que han sido descritas precedentemente.

Los compuestos de partida de la férmula IV son conocidos, por regla general. Sin embargo, cuando sean nuevos
podran obtenerse segtin los métodos en si conocidos.

Los compuestos de la férmula I pueden obtenerse, también, si se hacen reaccionar los compuestos de la férmula V
con compuestos de la férmula VI.

En los compuestos de la férmula VI, L significa, preferentemente, Cl, Br, I o un grupo OH modificado, reactivo tal
como por ejemplo un éster activado, un imidazoluro o alquilsulfoniloxi con 1 a 6 4tomos de carbono (preferentemente
metilsulfoniloxi) o arilsulfoniloxi con 6 a 10 dtomos de carbono (preferentemente fenilsulfoniloxi o p-tolilsulfoniloxi).
Tales restos, para la activacién del grupo carboxi en las reacciones tipicas de acilacidn, estan descritos en la literatura
(por ejemplo en los manuales tales como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme- Verlag,
Stuttgart).

Los ésteres activados se forman, convenientemente, in sifu, por ejemplo mediante adicién de HOBt o de N-hidro-
xisuccinimida.

La reacciodn se lleva a cabo, por regla general, en un disolvente inerte, en presencia de un agente aceptor de 4cido,
preferentemente de un hidréxido, carbonato o bicarbonato de metal alcalino o de metal alcalinotérreo o de una sal de
un acido débil de los metales alcalinos o de los metales alcalinotérreos, por ejemplo del potasio, del sodio, del calcio
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o del cesio. También puede ser conveniente la adicién de una base orgdnica tal como la trietilamina, la dimetilanilina,
la piridina o la quinolina o un exceso del componente amino de la férmula IV. El tiempo de reaccién se encuentra
comprendido, segun las condiciones empleadas, entre algunos minutos y 14 dias, la temperatura de la reaccién esta
comprendida, aproximadamente, entre 0°C y 150°C, normalmente estd comprendida, aproximadamente, entre 20°C y
130°C.

Como disolventes inertes son adecuados, por ejemplo, hidrocarburos tales como el hexano, el éter de petrdleo, el
benceno, el tolueno o el xileno; los hidrocarburos clorados tales como el tricloroetileno, el 1,2-dicloroetano, el tetra-
cloruro de carbono, el cloroformo o el diclorometano; los alcoholes tales como el metanol, el etanol, el isopropanol,
el n-propanol, el n-butanol o el terc.-butanol; los éteres tales como el dietiléter, el diisopropiléter, el tetrahidrofurano
(THF) o el dioxano; los glicoléteres tales como el etilenglicolmonometil- o -monoetiléter (metilglicol o etilglicol), el
etilenglicoldimetiléter (diglimo); las cetonas, tales como la acetona o la butanona; las amidas tales como la acetamida,
la dimetilacetamida o la dimetilformamida (DMF); los nitrilos tal como el acetonitrilo; los sulféxidos, tal como el di-
metilsulféxido (DMSO); el sulfuro de carbono; los acidos carboxilicos tales como el 4cido férmico o el acido acético;
los nitrocompuestos tales como el nitrometano o el nitrobenceno; ésteres tal como el acetato de etilo o mezclas de los
disolventes citados.

Los compuestos de la férmula VI son nuevos, por regla general, y se preparan mediante reaccién de los compuestos
de la férmula IV con compuestos de la férmula VII

R

N
N \ Vil

En los compuestos de la férmula VII, L significa, por ejemplo, OH y R! tiene el significado indicado en la reivin-
dicacién 1.

Los ésteres pueden saponificarse, por ejemplo, con dcido acético o con NaOH o con KOH en agua, en agua-THF
o en agua-dioxano a temperaturas comprendidas entre 0 y 100°C.

Una base, de la férmula I, puede transformarse con un dcido en la correspondiente sal de adicidn de dcido, a modo
de ejemplo mediante reaccién de cantidades equivalentes de base y de dcido en un disolvente inerte, como el etanol, y
subsiguiente concentracion por evaporacion. Para esta reaccion entran en consideracion de forma especialmente pre-
ferente los dcidos que proporcionen sales fisiolégicamente compatibles. De este modo, se pueden emplear los dcidos
inorgdnicos, por ejemplo el 4cido sulfirico, el 4cido nitrico, los 4cidos hidriacidos halogenados tales como el dcido
clorhidrico o el acido bromhidrico, los acidos fosféricos, tal como el acido ortofosférico, los dcidos sulfaminicos,
ademas los dcidos orgdnicos, en especial los dcidos carboxilicos, sulfénicos o sulfiricos alifaticos, aliciclicos, aralifa-
ticos, aromaticos o heterociclicos, monobdsicos o polibdsicos, por ejemplo el dcido férmico, el dcido acético, el acido
propidnico, el dcido pivalinico, el 4dcido dietilacético, el dcido maldnico, el 4cido succinico, el 4cido pimélico, el dcido
fumadrico, el 4dcido maleico, el dcido lactico, el dcido tartérico, el 4cido malico, el acido citrico, el dcido glucénico,
el acido ascorbico, el acido nicotinico, el dcido isonicotinico, el dcido metano- o etanosulfénico, el acido etanodi-
sulfénico, el dcido 2-hidroxietanosulfénico, el dcido bencenosulfénico, el dcido p-toluenosulfénico, el dcido naftalin-
monosulfénico y naftalin-disulfénico o el 4cido laurilsulfirico. Pueden emplearse sales con 4cidos no inicios desde el
punto de vista fisiol6gico, por ejemplo picratos, para el aislamiento y/o para la purificacién de los compuestos de la
férmula I.

Por otro lado pueden transformarse los compuestos de la férmula I con bases (por ejemplo hidréxido o carbonato
de sodio o de potasio) en las correspondientes sales metdlicas, especialmente sales de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos o en las correspondientes sales de amonio.

También pueden emplearse bases organicas fisiologicamente aceptables, tal como, por ejemplo, la etanolamina.

Los compuestos de la férmula I, segiin la invencién, pueden ser quirales debido a su estructura molecular y pueden

presentarse, por lo tanto, en diversas formas enantidmeras. Estos pueden presentarse por lo tanto en forma racémica o
en forma Spticamente activa.

Puesto que puede ser diferente la actividad farmacéutica de los racematos o bien de los estereoisémeros de los
compuestos segun la invencion, puede ser deseable emplear enantiémeros. En estos casos pueden separarse el producto
final o también ya los productos intermedios en los compuestos enantidmeros, mediante medidas quimicas o fisicas
conocidas por el técnico en la materia o pueden emplearse ya también como tales en las sintesis.

En el caso de las aminas racémicas se formardn a partir de la mezcla diastereémeros mediante reaccién con un
agente separador Opticamente activo. Como agentes separadores son adecuados, por ejemplo, dcidos épticamente
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activos, tales como las formas R y S del 4cido tartérico, del dcido diacetiltartarico, del dcido dibenzoiltartarico, del
dcido mandélico, del 4cido maélico, del 4cido lactico, de aminoécidos N-protegidos adecuados (por ejemplo la N-
benzoilprolina o la N-benzoilsulfonilprolina) o los diversos dcidos alcanforsulfénicos dpticamente activos. También
es ventajosa una separacién cromatogréfica de los enantiomeros con ayuda de un agente separador dpticamente activo
(por ejemplo la dinitrobenzoilfenilglicina, el triacetato de celulosa u otros derivados de hidratos de carbono o polimeros
de metacrilato derivados de manera quiral, fijados sobre gel de silice). Como eluyentes son adecuados a este respecto
las mezclas acuosas o alcohdlicas de disolventes tal como por ejemplo hexano/isopropanol/acetonitrilo, por ejemplo
en la proporcién de 82:15:3.

El objeto de la invencién esta constituido, ademads, por el empleo de los compuestos de la férmula I y/o de sus sales
fisiologicamente aceptables para la obtencidn de preparaciones farmacéuticas, especialmente por via no quimica. En
este caso pueden llevarse a una forma de dosificacién adecuada con al menos un excipiente o producto auxiliar sélido,
liquido y/o semiliquido y, en caso dado, en combinacién con uno o varios productos activos adicionales.

El objeto de la invencion estd constituido, ademds, por medicamentos, que contienen, al menos, un compuesto de
la féormula I y/o de sus solvatos y estereoisdmeros farmacéuticamente empleables, con inclusién de sus mezclas en
todas las proporciones, asf como en caso dado excipientes y/o productos auxiliares.

Estos medicamentos pueden emplearse en la medicina humana o veterinaria. Como excipientes entran en conside-
racion substancias organicas o inorganicas, que sean adecuadas para la aplicacion enteral (por ejemplo oral), parenteral
o tépica y que no reaccionen con los nuevos compuestos, por ejemplo el agua, los aceites vegetales, los alcoholes ben-
cilicos, los alquilenglicoles, los polietilenglicoles, el triacetato de glicerina, la gelatina, los hidratos de carbono, tales
como la lactosa o los almidones, el estearato de magnesio, el talco, la vaselina. Para la aplicacién oral sirven, de forma
especialmente preferente, las tabletas, las pildoras, las grageas, las cdpsulas, los polvos, los granulados, los jarabes, los
zumos o las gotas, para la aplicacidn rectal sirven los supositorios, para la aplicacién parenteral sirven las soluciones,
preferentemente las soluciones oleaginosas o acuosas, ademas, las suspensiones, las emulsiones o los implantes, para
la aplicacién topica los ungiientos, las cremas o los polvos o también como pulverizador nasal. Los nuevos compuestos
pueden emplearse también liofilizados, y los liofilizados obtenidos pueden aplicarse, por ejemplo, para la obtencién
de preparaciones inyectables. Las preparaciones indicadas pueden estar esterilizadas y/o pueden contener productos
auxiliares, tales como agentes lubrificantes, conservantes, estabilizantes y/o humectantes, emulsionantes, sales para in-
fluenciar sobre la presion osmética, substancias tampon, colorantes, agentes para mejorar el sabor y/o varios productos
activos adicionales, por ejemplo una o varias vitaminas.

Los compuestos de la férmula I y sus sales fisioldgicamente compatibles pueden emplearse para la lucha y la
profilaxis de enfermedades trombo-embdlicas tales como la trombosis, el infarto de miocardio, la arteriosclerosis, las
inflamaciones, la apoplejia, la Angina pectoris, la restenosis tras angioplastia, el Claudicatio intermittens, las migraiias,
los tumores, las enfermedades tumorales y/o las metdstasis tumorales.

En este caso se administrardn las substancias segin la invencién, por regla general, preferentemente en dosis
comprendidas entre aproximadamente 1 y 500 mg, especialmente comprendidas entre 5 y 10 mg por unidad de dosifi-
cacion. La dosis diaria se encuentra comprendida, preferentemente, entre aproximadamente 0,02 y 10 mg/kg de peso
corporal. La dosis especial para cada paciente depende, sin embargo, de los factores mds diversos, por ejemplo de la
actividad del compuesto especial empleado, de la edad, del peso corporal, del estado general de salud, del sexo, de la
ingesta, del momento y de la via de administracién, de la velocidad de liberacién, de la combinacién de medicamentos
y de la gravedad de la enfermedad correspondiente a la cual va dirigida la terapia. Es preferente la aplicacion oral.

El objeto de la invencidn estd constituido, ademds, por medicamentos que contienen, al menos, un compuesto de
la férmula I y/o sus sales, solvatos o estereoisémeros farmacéuticamente empleables, con inclusién de sus mezclas en
todas las proporciones, y al menos otro producto activo para medicamentos.

El objeto de la invencion esta constituido también por un estuche (kit), constituido por envases separados de

a) una cantidad activa de un compuesto de la férmula I y/o de sus solvatos y estereoisémeros farmacéutica-
mente empleables, con inclusién de sus mezclas en todas las proporciones, y

b) una cantidad activa de otro producto activo para medicamentos.

El estuche contiene recipientes adecuados tales como cajitas o envases de cartén, frascos, bolsas o ampollas indi-
viduales. El juego puede contener, por ejemplo, ampollas individuales en las cuales se encuentre una cantidad activa
de un compuesto de la férmula I y/o de sus sales, solvatos o estereoisémeros farmacéuticamente empleables, con
inclusion de sus mezclas en todas las proporciones,

y una cantidad activa de otro producto activo para medicamentos disuelta o en forma liofilizada.

El objetivo de la invencion estd constituido, ademads, por el empleo de los compuestos de la férmula I y/o de sus

sales, solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente empleables, con inclusién de sus mezclas en todas las proporcio-
nes.
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Para la obtencién de un medicamento para el tratamiento de la trombosis, del infarto de miocardio, de la arterios-
clerosis, de las inflamaciones, de la apoplejia, de la Angina pectoris, de la restenosis tras angioplastia, de Claudicatio
intermittens, de migraia, de tinitus, de tumores, de enfermedades tumorales y/o de metastasis tumorales, en combina-
cién con, al menos, otro producto activo para medicamentos.

En lo que antecede y a continuacién todas las temperaturas se han indicado en °C. En los ejemplos siguientes
la expresion “elaboracién usual” significa: se afiade, en caso necesario agua, se ajusta, en caso necesario, a valores
del pH comprendidos entre 2 y 10, seguin la constituciéon del producto final, se extrae con acetato de etilo o con
diclorometano, se separa, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se concentra por evaporacién y se purifica
mediante cromatografia sobre gel de silice y/o mediante cristalizacién. Valores Rf sobre gel de silice; eluyente: acetato
de etilo/metanol 9:1.

Espectrometria de masas (MS): EI (ionizacion por choque electrénico) M*
ESI (ionizacién por electropulverizacién) (M+H)*
FAB (bombardeo atémico rapido) (M+H)*
Ejemplo 1

La obtencién de la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} (“A1”) del 4cido (2R,4R)-
4-metoxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico se lleva a cabo segtn el esquema siguiente:
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1. Se combina 1,0 g (4,076 mmoles) de BOC-metoxi-prolina 1 en forma de suspensién, en 15 ml de tolueno
a temperatura ambiente, sucesivamente, bajo agitacién, con 0,76 g (4,076 mmoles) de anilino-piridona
2y 1,008 g (4,076 mmoles) de carboxilato de etil-2-etoxi-1,2-dihidroquinolina-1. A continuacién se agita

durante 18 horas a esta temperatura. A continuacion se elabora de manera usual y, de este modo, se obtienen
1,53 g (90,8%) del derivado de BOC-prolina-anilida 3 como producto en bruto; MS-EI (M*) 414.

2. Se disuelven 1,5 g (3,628 mmoles) 3 en 20 ml de dioxano y se combinan, a temperatura ambiente, con
20 ml de HC1 4 N en dioxano y se agita durante 2 horas a esta temperatura. A continuacién se elabora de
manera usual y de este modo se obtienen 0,94 g (74,1%) de hidrocloruro del derivado de la prolina-anilida
4 como producto en bruto.
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3. Se agitan 202 mg (1,001 mmoles) de cloroformiato de 4-nitrofenilo 5, 118 mg (1,001 mmoles) de 4-
etinilanilina y 0,081 ml (1,001 mmoles) de piridina en 10 ml de diclorometano bajo atmésfera de nitrégeno
durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacién se afiaden 350 mg (1,001 mmoles) de 4 y 0,511
ml (3,003 mmoles) de N-etildiisopropilamina en 5 ml de diclorometano. La suspensién formada se agita
durante otras 2 horas a temperatura ambiente. A continuacién se elabora de manera usual y de este modo
se obtienen 185 mg (40,5%) de “A1”; MS-El (M*) 457.

De manera andloga se obtienen los compuestos siguientes:

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-metoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico (“A2”),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico (“A3”),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-
1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del dcido (2R)-pirrolidin-1,2-dicar-
boxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R)-pirrolidin-1,2-dicarboxili-
co,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico, F. 191-192°;

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flGor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R)-pirrolidin-1,2-dicar-
boxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0x0-1 H-pirazin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico.
Ejemplo 2

De manera andloga a la del ejemplo 1 se obtienen los compuestos siguientes

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [4-(pirrolidin-1-carbonil)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [4-(pirrolidin-1-carbonil)-fenil]-amida} del dcido (2R)-4-pirrolidin-1,2-dicarboxi-
lico,
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la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [4-(pirrolidin- 1 -carbonil)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(pirrolidin-1-carbonil)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(pirrolidin- 1-carbonil)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(pirrolidin-1-carbonil)-fenil]-amida} del 4cido (2R)-pirrolidin-1,2-di-
carboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(pirrolidin- 1 -carbonil)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(pirrolidin- 1-carbonil)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico.

Ejemplo 3
De manera andloga a la del ejemplo 1 se obtienen los compuestos siguientes

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(5-metil-pirazol- 1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(5-metil-pirazol-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R)-pirrolidin-1,2-dicar-
boxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(5-metil-pirazol-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(5-metil-pirazol-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(3-metil-pirazol-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(3-metil-pirazol-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-pirrolidin-1,2-di-
carboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flGor-4-(3-metil-pirazol-1-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-metoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(3-metil-pirazol-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico.
Ejemplo 4

De manera andloga a la del ejemplo 1 se obtienen los compuestos siguientes

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-oxo0-piperidin-1-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico (“A4-17),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-flior-4-(2-ox0-2H-piridin- 1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico (“A4-2”),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2S,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-di-
carboxilico,

la 1-((4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-ox0-2H-pirazin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,
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la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0x0-2H-pirazin- 1-il)-fenil]-amida} del acido (2S,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0oxo0-pirrolidin- 1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(2-oxo-piperidin- 1-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(2-oxo0-pirrolidin- 1 -il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-fldor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4acido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-flior-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2S,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[1-acetil-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-il]-amida} del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico (“A4-37),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-etoxicarbonil-1H-indol-5-il]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metoxi-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4dcido (2R,4R)-4-metoxi-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico (“A4-4”),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-
1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-aliloxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico (“A4-57),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [2-flior-4-(3-0xo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-aliloxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-propargiloxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico (“A4-6”),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-propargiloxi-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-metil-2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-([2-flior-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida) del acido (2R.,4S)-4-propargiloxi-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-(2,3-dihidroxi-propo-
xi)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (“A4-7"),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [4-(5-metil-2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-metoxicarbonil-4-hidroxi-pirrolidin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-
metoxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (“A4-87), F. 103°;
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la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flGor-4-(3-metil-2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4acido (2S,4R)-4-me-

toxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(3-metil-2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-me-

toxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-(metoxietoxi)-pirroli-

din-1,2-dicarboxilico (“A4-97),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-(metoxicarbonilmeto-

ES 2271894 T3

xi)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (“A4-107),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-0x0-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-(carboximetoxi)-pirro-

lidin-1,2-dicarboxilico (“A4-11"),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(6-metil-3-ox0-2H-piridazin-2-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-

pirrolidin-1,2-dicarboxilico (“A4-127),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-(metoxietoxi)-

pirrolidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-(metoxietoxi)-

pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

Datos farmacologicos (afinidad con los receptores)

Compuesto Nr. FXa-1Cs [M] TF/FVIla-1Cso [M]
"Al" 1,3x 10° 1,9 x 107
"A2" 3,1x 107 32x10°
"A4-1" 3,0x 107

"A4-2" 1,9x 10°

"A4-3" 2,6x10°

"A4-4" 2,8x107

"A4-5" 3,1x107°

"A4-6" 1,3x 107

"A4-7" 3,1x10°

"A4-8" 1,1x 10

"A4-9" 3,3x 107

"A4-10" 42x10°

"A4-11" 4,8x 10"

"Ad4-12" 2,1x10°
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Los ejemplos siguientes se refieren a preparaciones farmacéuticas:
Ejemplo A
Viales para inyeccion

Se ajusta una solucién de 100 g de un producto activo de la formula Iy 5 g de hidrégenofosfato disédico en 3 litros
de agua bidestilada a pH 6,5 con 4cido clorhidrico 2 n, se filtra de manera estéril, se envasa en viales para inyeccion, se
liofilizan bajo condiciones estériles, y se cierran en medio estéril. Cada vial para inyeccidn contiene 5 mg de producto
activo.
Ejemplo B

Supositorios

Se funde una mezcla de 20 g de un producto activo de la férmula I con 100 g de lecitina de soja y 1.400 g de
manteca de cacao, se cuela en moldes, y se deja enfriar. Cada supositorio contiene 20 mg de producto activo.

Ejemplo C
Solucion

Se prepara una solucién a partir de 1 g de un producto activo de la férmula I, de 9,38 g de NaH,PO,. 2H,O, 28,48
g de Na,HPO,. 12H,0 y 0,1 g de cloruro de benzalconio en 940 ml de agua bidestilada. Se ajusta a pH 6,8, se enrasa
a 1 litro, y se esteriliza mediante irradiacion. Esta solucién se puede emplear en forma de colirio.
Ejemplo D
Ungiientos

Se mezcla 500 mg de un producto activo de la férmula I con 99,5 g de vaselina bajo condiciones asépticas.
Ejemplo E
Tabletas

Se prensa una mezcla de 1 kg de producto activo de la formula I, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de almidén de patata,
0,2 kg de talco y 0,1 kg de estearato de magnesio de modo habitual para dar tabletas, de tal manera que cada tableta
contenga 10 mg de producto activo.
Ejemplo F
Grageas

Se prensan tabletas de manera andloga a la del ejemplo E, y a continuacién se revisten, de modo habitual, con un
revestimiento de sacarosa, almidon de patata, talco, tragacanto y colorante.

Ejemplo G
Cdpsulas

Se cargan 2 kg de inhibidor del producto activo de la férmula I, de manera habitual, en cdpsulas de gelatina dura,
de tal manera que cada capsula contenga 20 mg de producto activo.

Ejemplo H
Ampollas
Se filtra de manera estéril, una solucién de 1 kg de producto activo de la férmula I en 60 litros de agua bidestilada,

se envasa en ampolla, se liofiliza bajo condiciones estériles y se cierran de manera estéril. Cada ampolla contiene 10
mg de producto activo.
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de la férmula I
R
R H
_ N R?
N
/K ° !
N O 3
H R

en la que

R

Rl

RZ

R3

significa H, X, A, X-CO- o A-CO-,

significa H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N3, NH,, NO,, CN, COOH, COOA,
CONH,, CON(A),, O-alilo, O-propargilo, O-bencilo, =N-OH, =N-OA, OCH,CH(OH)CH,0OH, A-O-CO-
(CH,);,-O-, -O(CH,),,COOH o -O(CH,),,0OA,

significa H, Hal o A,

significa un heterociclo mononuclear, saturado, insaturado o aromatico, con 1 hasta 4 dtomos de N, de O y/o
de S, que puede estar insubstituido o substituido una, dos o tres veces por Hal, por A, por OA, por CN, por

(CH,),OH, por NR*R®, por =NH, por =N-OH, por =N-OA, por COOA y/o por oxigeno de carbonilo (=0),
o significa CONR*R?,

R? y R? significan conjuntamente, también, -CH=CH-NH- o -CH,-CH,-NH, pudiendo estar reemplazado un dtomo de

H por A-CO- o por A-O-CO-,

R*, R® significan, independientemente entre si, H o A,

R* y R’ significan conjuntamente, también, una cadena alquileno con 3, 4 0 5 4tomos de carbono, que puede estar

X

arilo

Het

Hal
m

n

substituida, también, por A, por Hal, por OA y/o por oxigeno de carbonilo (=CO),

significa arilo, arilalquilo, Het o Het-alquilo,

significa fenilo, naftilo o bifenilo insubstituidos o substituidos una, dos o tres veces por Hal, por A, por
OH, por NH,, por NO,, por CN, por COOH, por COOA, por CONH,, por NHCOA, por NHCONH,, por
NHSO,A, por CHO, por COA, por SO,NH,, por SO,A, por -CH,-COOH o por -OCH,-COOH,

significa un heterociclo mononuclear o binuclear saturado, insaturado o aromético con 1 hasta 4 dtomos de
N, de O y/o de S, que puede estar insubstituido o substituido una, dos o tres veces por Hal, por A, por bencilo,
por cicloalquilo, por OH, por NH,, por NHCONH,, por NO,, por CN, por -CH,-COOH, por -CH,-CONH,,
por NHCOA, por NR*SO,A, por CHO, por SO,NH,, por SO,A y/o por oxigeno de carbonilo,

significa alquilo no ramificado, ramificado o ciclico, con 1 a 10 d&tomos de carbono, pudiendo estar reempla-
zados, también, de 1 a 7 dtomos de H por F y/o cloro,

significa F, CI, Bro I,
significa 1, 2, 3,4,50 6,
significa 0, 1,2, 3, 4,5 06,

asi como sus sales, solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente empleables, con inclusién de sus mezclas en todas
las proporciones.

2. Compuestos segun la reivindicacién 1, en la que

significa H o A.
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3. Compuestos segun la reivindicacion 1 o 2,
en los que
R3 significa un heterociclo mononuclear, saturado, insaturado o aromdtico con 1 hasta 4 &tomos de N, de O y/o
de S, que puede estar insubstituido o substituido una, dos o tres veces por Hal, por A, por OA, por =NH, por
OH, por COOA y/o por oxigeno de carbonilo (=0O),
o significa CONR*R®.
4. Compuestos segtin una o varias de las reivindicaciones 1 a 3,
en los que
R} significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1 H-piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo, 4-oxo-
1 H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-piperidin-1-ilo, 2-imino-pirro-
lidin-1-ilo, 3-imino-morfolin-4-ilo, 2-imino-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-1H-pirazin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperi-
din-1-ilo, 2-oxo-piperazin- 1-ilo, 2,6-dioxo-piperazin-1-ilo, 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo0-1,3-oxazolidin-
3-ilo, 3-oxo-2H-piridazin-2-ilo, 2-caprolactam-1-ilo (= 2-oxo-azepan-1-ilo), 2-aza-biciclo[2.2.2]-octan-3-

on-2-ilo, 5,6-dihidro-1H-pirimidin-2-oxo-1-ilo, 2-oxo-[1,3]Joxazinan-3-ilo, 4H-[1,4]oxazin-4-ilo,

furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimi-
dinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridazinilo, pirazinilo,

substituidos, en caso dado, una o dos veces por Hal, por OH, por COOA, por OA y/o por A,
o significa CONR*R’,

R*, R’ significan, independientemente entre si, H o A,

R* y R? significan, conjuntamente, también, una cadena alquileno con 3, 4 0 5 dtomos de carbono.

5. Compuestos segiin una o varias de las reivindicaciones 1 a 4

en los que
R significa H, X, A, X-CO- o A-CO-,
R! significa H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N3, NH,, NO,, CN, COOH, COOA,

CONH,, CON(A),, O-alilo, O-propargilo, O-bencilo, =N-OH, =N-OA, OCH,CH(OH)CH,0H, A-O-CO-
(CH,),,-O-, -O(CH,),,COOH o -O(CH,),,OA,

R? significa H, Hal o A,

R’ significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1H piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo, 4-oxo-
1H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-piperidin-1-ilo, 2-imino-pirro-
lidin-1-ilo, 3-imino-morfolin-4-ilo, 2-imino-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-1H-pirazin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperi-
dinl-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperazin-1-ilo, 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1,3-oxazolidin-
3-ilo, 3-oxo-2H-piridazin-2-ilo, 2-caprolactam-1-ilo (= 2-oxo-azepan-1-ilo), 2-aza-biciclo[2.2.2]-octan-3-
on-2-ilo, 5,6-dihidro- 1 H-pirimidin-2-oxo-1-ilo, 2-oxo-[1,3]oxazinan-3-ilo o 4H-[1,4]oxazin-4-ilo, furilo, tie-
nilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, tria-
zolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridazinilo, pirazinilo,
substituidos, en caso dado, una o dos veces por Hal, por OA, por OH, por COOA y/o por A,

o significa CONR*R®,
R*, R? significan, independientemente entre si, H o A,
R*y R significan, conjuntamente, también, una cadena alquileno con 3, 4 0 5 dtomos de carbono,

X significa arilo, arilalquilo, Het o Het-alquilo,

arilo significa fenilo, naftilo o bifenilo insubstituidos o substituidos una, dos o tres veces por Hal, por A, por
OH, por NH,, por NO,, por CN, por COOH, por COOA, por CONH,, por NHCOA, por NHCONH,, por
NHSO,A, por CHO, por COA, por SO,NH,, por SO, A, por -CH,-COOH o por -OCH,-COOH,
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significa heterociclo mononuclear o binuclear saturado, insaturado o aromético con 1 hasta 4 dtomos de N,
de O y/o de S, que puede estar insubstituido o substituido una, dos o tres veces por Hal, por A, por bencilo,
por cicloalquilo, por OH, por NH,, por NHCONH,, por NO,, por CN, por -CH,-COOH, por -CH,-CONH,,
por NHCOA, por NR*SO,A, por CHO, por SO,NH,, por SO,A y/o por oxigeno de carbonilo,

significa alquilo no ramificado, ramificador o ciclico con 1 hasta 10 dtomos de carbono, pudiendo estar
reemplazados de 1 a 7 &tomos de H por F,

significa F, CI, Bro L.

6. Compuestos segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 5

en los que

R significaHo A,

R! significa H, OH, OA, O-alilo, O-propargilo, OCH,CH(OH)CH,OH, A-O-CO-(CH,),,-O-, -O(CH,),,COOH
0 -O(CH,),,OA,

R? significa H, Hal o A,

R? significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1H-piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo, 4-oxo-

1H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-piperazin- 1-ilo, 3-oxo-2H-pirida-
zin-2-ilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridazinilo, pirazinilo,

substituidos, en caso dado, una o dos veces por Hal, por OA, por OH, por COOA y/o por A,

o significa CONR*R?,

R*y R significan, conjuntamente, una cadena alquileno con 3, 4 0 5 dtomos de carbono,

A significa alquilo no ramificado, ramificador o ciclico con 1 hasta 10 dtomos de carbono, pudiendo estar
reemplazados de 1 hasta 7 4tomos de H por F,

Hal significa F, CL, Bro L.

7. Compuestos seglin una o varias de las reivindicaciones 1 a 6

en los que

R significa H, X, A, X-CO- o A-CO-,

R! significa H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N;, NH,, NO,, CN, COOH, COOA,
CONH,, CON(A),, O-alilo, O-propargilo, O-bencilo, =N-OH, =N-OA, OCH,CH(OH)CH,0H, A-O-CO-
(CH,),-0O-, -O(CH,),,COOH o -O(CH,),,0A,

R? significa H, Hal o A,

R? significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1H-piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo, 4-oxo-
1H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-piperidin-1-ilo, 2-imino-pirro-
lidin-1-ilo, 3-imino-morfolin-4-ilo, 2-imino-imidazolidin-1-ilo, 2-imino-1H-pirazin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperi-
din-l-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperazin-1-ilo, 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1,3-oxazolidin-
3-ilo, 3-oxo-2H-piridazin-2-ilo, 2-caprolactam-1-ilo (= 2-oxo-azepan-1-ilo), 2-aza-biciclo[2.2.2]-octan-3-
on-2-ilo, 5,6-dihidro-1H-pirimidin-2-oxo-1-ilo, 2-oxo-[1,3]oxazinan-3-ilo o 4H-[1,4]oxazin-4-ilo,

X significa arilo, arilalquilo, Het o Het-alquilo,

arilo significa fenilo, naftilo o bifenilo insubstituidos o substituidos una, dos o tres veces por Hal, por A, por
OH, por NH,, por NO,, por CN, por COOH, por COOA, por CONH,, por NHCOA, por NHCONH,, por
NHSO,A, por CHO, por COA, por SO,NH,, por SO, A, por -CH,-COOH o por -OCH,-COOH,

Het significa un heterociclo mononuclear o binuclear saturado, insaturado o aromatico con 1 hasta 4 dtomos de N,

de O- y/o de S, que puede estar insubstituido o substituido una, dos o tres veces por Hal, por A, por bencilo,
por cicloalquilo, por OH, por NH,, por NHCONH,, por NO,, por CN, por -CH,-COOH, por -CH,-CONH,,
por NHCOA, por NR*SO,A, por CHO, por SO,NH,, por SO,A y/o por oxigeno de carbonilo,
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A significa alquilo no ramificado, ramificador o ciclico con 1 hasta 10 atomos de carbono, pudiendo estar
reemplazados de 1 hasta 7 4tomos de H por F,

Hal significa F, CI, Bro L.

8. Compuestos segtin una o varias de las reivindicaciones 1 a 7

en los que

R} significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1H-piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo, 4-oxo-
1 H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo o 3-oxo-2H-piri-
dazin-2-ilo.

9. Compuestos segtin una o varias de las reivindicaciones 1 a 8
en los que

R! significa H, OH, OA, O-alilo, O-propargilo, OCH,CH(OH)CH,OH, A-O-CO-(CH,),,-O-, -O(CH,),,COOH
0 -O(CH,),,OA;

10. Compuestos segtin una o varias de las reivindicaciones 1 a 9
en los que
A significa alquilo no ramificado o ramificado con 1 hasta 6 4tomos de carbono.

11. Compuestos segtin una o varias de las reivindicaciones 1 a 10

en los que

R significaHo A,

R! significa H, OH, OA, O-alilo, O-propargilo, OCH,CH(OH)CH,OH, A-O-CO-(CH,),,-O-, -O(CH,),,COOH
0 -O(CH,),,OA,

R? significa H, Hal o A,

R’ significa 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-1H-piridin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo, 4-oxo-

1H-piridin-1-ilo, 2-oxo-1H-pirazin-1-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-piperazin-1-ilo o 3-oxo-2H-piri-
dazin-2-ilo, substituidos, en caso dado, una vez por A, por OH, por COOA,

A significa alquilo no ramificador, ramificador o ciclico con 1 hasta 10 4tomos de carbono, pudiendo estar
reemplazados de 1 hasta 7 4tomos de H por F,

Hal significa F, Cl, Bro L.
12. Compuestos segtin la reivindicacién 1, constituidos por

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-oxo0-2H-piridin- 1-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-metoxi-pirrolidin-
1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-metoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico (“A2”),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico (“A3”),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-
1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
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lidin-1,2-dicarboxilico,
la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R)-pirrolidin-1,2-dicar-
boxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R)-pirrolidin-1,2-dicarboxili-
co,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico, F. 191-192°;

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R)-pirrolidin-1,2-dicar-
boxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0x0-1 H-pirazin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0xo0-piperidin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico (“A4-17),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-flior-4-(2-ox0-2H-piridin- 1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico (“A4-2”),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [4-(3-0x0-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del dcido (2S,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-di-
carboxilico,

la 1-((4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-ox0-2H-pirazin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [4-(2-0x0-2H-pirazin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2S,4R)-4-etoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [4-(2-oxo0-piperidin- 1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-oxo-pirrolidin- 1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-fldor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-fldor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2S,4R)-4-etoxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirroli-
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din-1,2-dicarboxilico (“A4-3”),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-etoxicarbonil-1H-indol-5-il]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metoxi-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-metoxi-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico (“A4-47),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[3-metil-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-hidroxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-
1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-aliloxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico (“A4-57),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flGor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-aliloxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-0x0-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-propargiloxi-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico (“A4-6"),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-propargiloxi-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [2-flior-4-(2-0x0-2 H-piridin- 1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-metil-2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-([2-flGor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida) del acido (2R,4S)-4-propargiloxi-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-(2,3-dihidroxi-propo-
xi)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (“A4-77),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(5-metil-2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-metoxi-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(2-metoxicarbonil-4-hidroxi-pirrolidin- 1-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-
metoxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (“A4-8”), F. 103°;

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flGor-4-(3-metil-2-o0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4acido (2S,4R)-4-me-
toxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-flior-4-(3-metil-2-ox0-2H-piridin- 1-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-me-
toxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico,

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-(metoxietoxi)-pirroli-
din-1,2-dicarboxilico (“A4-97),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del 4cido (2R,4R)-4-(metoxicarbonilmeto-
xi)-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (“A4-10"),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{ [4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-(carboximetoxi)-pirro-
lidin-1,2-dicarboxilico (“A4-117),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[4-(6-metil-3-ox0-2H-piridazin-2-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-metoxi-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico (“A4-127),

la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-metil-4-(3-ox0-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del dcido (2R,4R)-4-(metoxietoxi)-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico,
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la 1-[(4-etinil-fenil)-amida]-2-{[2-fldor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del acido (2R,4R)-4-(metoxietoxi)-

pirrolidin-1,2-dicarboxilico.

13. Procedimiento para la obtencién de los compuestos de la férmula I segtin las reivindicaciones 1 a 7, caracte-

rizado porque

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula II

R —:—Q—-NHZ 1
en la que
R tiene el significado indicado en la reivindicacién 1,

con un derivado de cloroformiato para dar un derivado de carbamato intermedio,

que se hace reaccionar, a continuacion, con un compuesto de la férmula II1

R

Zx

R2
i

Iz
@)

R3

en la que

R', R? y R® tienen el significado indicado en la reivindicacion 1,

o
b) se hace reaccionar un compuesto de la férmula III
con un compuesto de la férmula IV
R —_:——@——Nzc;:o v
en la que
R tiene el significado indicado en la reivindicacién 1,
o
c) se hace reaccionar un compuesto de la férmula V

R2
H,N

R3 Vv,

en la que R? y R? tienen el significado indicado en la reivindicacién 1,
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con un compuesto de la férmula VI

Rt
R
% L
N Vi
/& 0
N 0O
H
en la que
L significa Cl, Br, I o un grupo OH libre o reactivo, funcionalmente modificado y

R y R! tienen los significados indicados en la reivindicacion 1,
y/o una base o 4cido de la férmula I se transforma en una de sus sales.

14. Compuestos de la férmula I segiin una o varias de las reivindicaciones 1 a 12 como inhibidores del factor de
coagulacién Xa.

15. Compuestos de la férmula I segiin una o varias de las reivindicaciones 1 a 12 como inhibidores del factor de la
coagulacién VIla.

16. Medicamento, que contiene, al menos, un compuesto de la férmula I segtin una o varias de las reivindicaciones
1 a 12 y/o sus sales, solvatos o estereoisémeros farmacéuticamente empleables, con inclusidn de sus mezclas en todas
las proporciones, asi como, en caso dado, excipientes y/o productos auxiliares.

17. Medicamento que contiene, al menos, un compuesto de la férmula I, segtin una o varias de las reivindicaciones
1 a 12 y/o sus sales, solvatos o estereoisémeros farmacéuticamente empleables, con inclusion de sus mezclas en todas
las proporciones y, al menos, otro producto activo para medicamentos.

18. Empleo de compuestos seglin una o varias de las reivindicaciones 1 a 12 y/o de sus sales y solvatos fisiol6-
gicamente aceptables para la obtencién de un medicamento para el tratamiento de trombosis, infarto de miocardio,
arteriosclerosis, inflamaciones, apoplejia, Angina pectoris, restenosis tras angioplastia, Claudicatio intermittens, mi-
grafia, tinitus, tumores, enfermedades tumorales y/o metdstasis tumorales.

19. Estuche (kit), constituido por envases separados de
(a) una cantidad activa de un compuesto de la férmula I segiin una o varias de las reivindicaciones 1 a 12 y/o
de sus sales, solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente empleables, con inclusién de sus mezclas en
todas las proporciones, y
(b) una cantidad activa de otro producto activo para medicamentos.

20. Empleo de los compuestos de la férmula I segiin una o varias de las reivindicaciones 1 a 12 y/o de sus sales,
solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente empleables, con inclusién de sus mezclas en todas las proporciones,
para la obtencién de un medicamento para el tratamiento de trombosis, de infarto de miocardio, de arteriosclerosis,
de inflamaciones, de apoplejia, de Angina pectoris, de restenosis tras angioplastia, de Claudicatio intermittens, de
migrafa, de tinitus, de tumores, de enfermedades tumorales y/o de metéstasis tumorales,

en combinacién con, al menos, otro producto activo para medicamentos.
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