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(57) Abregée/Abstract:
L'invention concerne de nouveaux composes repondant a la formule (I): (voir formule |) dans laquelle R, represente un atome

d'hydrogene ou un groupement alkyle; (voir formule Il) représente un cycle sature de 4 a 7 chainons; n represente un entier tel
que 1 =n =6; R, represente I'un quelconque des groupements suivants ; (voir formules a et b) dans lequel: X represente un
groupement CH ou un atome d'azote, R, represente un atome d'’hydrogene ou d'halogene, R, represente I'un quelconque des
groupements : ~ R, NHCOHN- dans lequel R a represente un atome d’hydrogene ou un groupement alkyle en C,-C lineaire ou
ramifie, ~ R, SOzNHCO(NH)p-, dans lequel R, represente un groupement alkyle en C,-C, lineaire ou ramifie et p represente 0
ou |, ~HON = C(NH,)-, HN=C(NHOH)-, ~ R -(CH,) -Y- dans lequel Y represente CH,,, O, S ou R N, m represente un nombre
entiertel que 0 =m < 3, et R_ represente un heterocycle a 5 ou 7 chainons; ou c) un systeme bicyclique de formule; (voir formule
IIl) dans laquelle X est tel que défini precedemment et B forme, avec les atomes de carbone auquel Il est attaché, un
groupement aryle ou un hetérocycle a 5 ou 7 chainons. L'invention vise également les isomeres des composes de formule (1),
leurs N-oxydes ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiqguement acceptables. Les composes selon
I'invention sont utiles en tant gu'inhibiteurs de protéases a sérine apparentées a la trypsine.
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ABREGE

L'invention concerne de nouveaux composes répondant a la formule (I)

(1)

O NHTCHz‘}I—l‘Rz

dans laquelle R; représente un atome d’hydrogene ou un groupement alkyle; 1@

représente un cycle saturé de 4 a 7 chainons; n représente un entier tel que 1 <n < 6; R

représente 1'un quelconque des groupements suivants :

NH
) ~OSNHT N,
R,
b) X[ dans lequel :
R

5

X représente un groupement CH ou un atome d'azote, R4 représente un atome
d'hydrogene ou d'halogene, Rs représente 1'un quelconque des groupements :
¢ R.NHCOHN- dans lequel R, représente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle
en C;-C¢ linéaire ou ramifie,
* R, SO, NHCO(NH),-, dans lequel R;, représente un groupement alkyle
en C;-C¢ linéaire ou ramifi€ et p représente O ou 1,
¢ HON = C(NH;)-, HN=C(NHOH)-,
¢ R.-(CHy)n-Y- dans lequel Y repréesente CH,, O, S ou R;N, m représente un nombre
entier tel que 0 < m < 3, et R, représente un hetérocycle a 5 ou 7 chainons;

ou ¢) un systeme bicyclique de formule :

| B
X

dans laquelle X est tel que defin1 précédemment et B forme, avec les atomes de carbone

auquel il est attaché, un groupement aryle ou un hétérocycle a 5 ou 7 chainons. L'invention
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vise également les isomeéres des composés de formule (I), leurs N-oxydes ains1 que leurs
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. Les composés

selon l'invention sont utiles en tant qu'inhibiteurs de protéases a sérine apparentees a la

trypsine.
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La présente invention concerne des nouveaux dérivés bicycliques d’amino-pyrazinones,
leur procédé de préparation, les compositions pharmaceutiques qui les contiennent ainsi

que leur utilisation en tant qu’inhibiteurs de proteases a sérine apparentées a la trypsine.

role central dans la pathologie des thromboses veineuses et artérielles, en raison

notamment de son fort pouvoir d’auto-amplification de la cascade de la coagulation
(F. Toti et coll., Sang, Thrombose, Vaisseaux 1992, 4, 483-494 et T.M. Reilly et coll.,
Blood Coagulation and Fibrinolysis 1992, 3, 513-5 17).

L’inhibition directe et specifique de la thrombine est plus efficace et présente moins de
risques d’hémorragie que le traitement par I'héparine. Il existe actuellement des inhibiteurs
directs de thrombine, mais ces substances peptidiques présentent 1’inconvénient de ne pas

etre actives par voie orale.

Des derivés peptidomimétiques, presentant une activité anti-thrombotique orale, ont déja
ete deécrits dans la littérature. C’est le cas notamment des dérivés de 1’acide boronique
décrits dans les brevets EP 293 381, EP 471 651, EP 615 978 et EP 792 883 et des dérivés
decrits dans les brevets WO 94 29336 et WO 95 23609.

Il etait donc particuliérement intéressant de synthétiser de nouveaux inhibiteurs de
protéases a sérine afin d’augmenter la puissance et la sélectivité des composes deéja décrits

dans Ia littérature.

L’activité de ces nouveaux composes est objectivée par I’augmentation de différents temps

de coagulation.

De plus, ces composés sont actifs par voie orale.
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(D

dans laquelle :

-C¢) linéaire ou ramifié

, Identiques ou différents, choisis
parmi aryle, hétéroaryle, cycloalkyle et hétérocycloalkyle

>

¥ I\@ represente un cycle saturé de 4 a 7 chainons pouvant contenir,
d’azote, un ou deux hétéroatomes choisis parmi O
dans lequel R3

ramifié,

, S et groupements -NR3,

represente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou

*  nreprésente un entier tel que 1 <n <6,

* R représente I'un quelconque des groupements suivants -

Il\l]H
a: ~ O\NH’C\NH‘,'
R,
b: | dans lequel :
X
R

5

v" X représente un groupement CH ou un atome d'azote,
v R4 représente un atome d’hydrogeéne ou d'halogéne

v' Rs représente 'un quelconque des groupements

* R.NHCOHN- dans lequel R, represente un atome d'hydrogéne ou un

groupement alkyle (C,-Cs) linéaire ou ramifié,

* RySO,NHCO(NH),-, dans lequel Ry, représente un groupement alkyle
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(C1-Cs) lin€aire ou ramifié et p représente 0 ou 1,
¢ HON = C(NH;)-, HN=C(NHOH)-,
* R-(CH2)m-Y- dans lequel :

Y représente CH,, O, S ou RN,

m represente un nombre entier tel que 0 <m < 3,

R. représente un hétérocycle 4 5 ou 7 chainons, saturé ou insaturé
contenant de 1 a 4 heétéroatomes choisis parmi oxygéne, azote ou soufre,
ledit hétérocycle. contenant eventuellement une ou plusieurs fonctions
carbonyles et €éventuellement substitué, par un ou plusieurs, identiques ou
différents, atomes d'halogéne, groupements alkyle (C;-C¢) linéaire ou
ramifi€é, alkoxy (C;-C¢) linéaire ou ramifié ou amino (lul-méme
cventuellement substitué par un ou deux groupements alkyle (C;-Cy)
linéaire ou ramifié),

ou ¢ : un systeme bicyclique de formule

l B
X

dans laquelle :

X est tel que défini précédemment et B, avec les atomes de carbone auquel 1l
est attaché, forme un groupement aryle ou un hétérocycle 4 5 ou 7 chainons,
satur¢ ou Insaturé, contenant de 1 a 4 hétéroatomes choisis parmi oxygene,
azote ou soufre, ledit hétérocycle contenant éventuellement au moins une
fonction carbonyle et éventuellement substitué, par un ou plusieurs, identiques
ou différents, atomes d'halogéne, groupements alkyle (C;-Cg) linéaire ou
ramifi€, alkoxy (C;-C¢) linéaire ou ramifié ou amino (éventuellement substitué

par un ou deux groupements alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifie),

leurs 1someres, leurs N-oxyde ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou & une base

pharmaceutiquement acceptables.

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacétique,

lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique,

AP 1t i byt £ 4l s P PIOIVIY & L 0 R LA A AR i hs s e s
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citrique, ascorbique, oxalique, methanesulfonique, benzénesulfonique, camphorique, etc.

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer & titre non limitatif

I’hydroxyde de sodium, I"hydroxyde de potassium, la tricthylamine, la tertbutylamine, etc.

Par groupement aryle, on entend phényle, biphénylyle ou naphtyle, chacun de ces groupements
ctant éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis

parmi halogene, alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié (eventuellement substitué par un groupement

alkyle (C;-Cy) linéaire ou ramifi€) ou carbamoyle (lui-méme éventuellement substitué par un ou
deux groupements alkyle (Ci-Co) linéaire ou ramifié)), alkoxy (C;-C¢) linéaire ou ramifié,
hydroxy, trihalogénoalkyle (C, -Ce) Iinéaire ou ramifié, trihalo genoalkoxy (C;-Cg) linéaire ou
ramifi€, amino (éventuellement substitué par un ou deux groupements alkyle (C1-Co) linéaire ou
ramifi€), alkylcarbonyloxy (C;-Cg) linéaire ou ramifi€, carboxyméthoxy et carbamoylméthoxy

(¢ventuellement N-substitué par un ou deux groupements alkyle (C;-C) linéaire ou ramifié).

Par groupement hétéroaryle, on entend un groupement aromatique mono- ou bicyclique de
5 a 12 chainons contenant un, deux ou trois hetéroatomes choisis parmi oxygene, azote ou
soufre, €tant entendu que I'hétéroaryle peut étre éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupements, 1dentiques ou différents, choisis parmi halogene, alkyle (C1-Co)
lin€aire ou ramifié (éventuellement substitué par un groupement hydroxy, carboxy, amino
(lu-méme éventuellement substitué par un ou deux groupements alkyle (Ci-Cs) linéaire ou
ramifi€) ou carbamoyle (lui-méme éventuellement substitué par un ou deux groupements
alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifi€)), hydroxy, alkoxy (C,-C4) linéaire ou ramifié,
trihalogénoalkyle (Ci1-Co) linéaire ~ou ramifié, phényle, amino (eventuellement
N-substitué par un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-C¢) linéaire ou ramifié),
carboxyméthoxy et carbamoylméthoxy (éventuellement substitud par un ou deux
groupements alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié).

Parmi les groupements hétéroaryle, on peut citer a titre non limitatif les groupements
thienyle, pyridyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, oxazolyle, 1Isoxazolyle, thiazolyle,
1sothiazolyle, pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle.
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Par groupement cycloalkyle, on entend un groupement hydrocarboné mono- ou bicyclique,
satur¢ ou insaturé, de 3 a 12 chainons, étant entendu que le cycle peut étre éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis parmi
halogéne, alkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifi€, alkoxy (C,-C¢) linéaire ou ramifié, hydroxy,
trthalogénoalkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, amino (substitué éventuellement par un ou
plusieurs alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifi€) et aryle.

Parmi les groupements cycloalkyle, on peut citer a titre non limitatif les groupements

cyclopentyle, cyclohexyle, indanyle, t€trahydronaphtyle.

Par groupement hétérocycloalkyle, on entend un groupement mono- ou bicyclique, saturé
ou insaturé, de 4 4 12 chainons contenant un, deux ou trois hétéroatomes choisis parmi
oxygene, azote ou soufre, étant entendu que I’hétérocycle peut étre éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis parmi
halogene, alkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifi€, alkoxy (C,-C¢) linéaire ou ramifie, hydroxy,
trthalogénoalkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié, amino (substitué éventuellement par un ou

plusieurs alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifie), aryle et diarylméthyle.

pyrrolidinyle.

Lorsque 1\@ repreésente un cycle pyrrolidine, la configuration de ce cycle est

preférentiellement S.

Les groupements R; préférés sont les groupements alkyles (C;-Cg) linéaires ou ramifiés

substitu€s par un ou plusieurs groupements aryle ou hétéroaryle.

De maniére encore plus preferentielle, les groupements R, pretéres sont les groupements

alk'yles (C1-Cs) linéaires ou ramifiés substitués par un ou plusieurs groupements phényle

ou pyridinyle.
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A titre trés préférentiel, les groupements

(2-pyridinyl)éthyle.

R; sont les groupements (2,2-diphényl)éthyle ou

Lorsque R; représente un groupement b, X représente préférenticllement un groupement

CH et Rs préférentiellement un groupement HN=C(NHOH)- ou Rec-(CHy)m-Y. Dans ce

cas, R¢ sera de maniére encore plus preterentielle un groupement pyridine, pyrrolidinone,
1midazole ou imidazoline.

Lorsque R; représente un systéme bicyclique c, celui-ci sera préférentiellement tel que soit

X représente un groupement CH et, dans ce cas, B représente un cycle morpholinone,

1soxazole ou pyrrole, soit X represente un atome d'azote et, dans ce cas,

B représente un
cycle phényle.

Les composés préférés de I'invention sont -

(6S)-N-{ 4-[amino(hydroxyimino)méthyl]benzyl} -3-[(2,2-diphényl
oxo-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[ 1 ,2-a]pyrazine-6-carboxamide,
(6S)-N-{4-[ amino(hydroxyimino)méthyl]benzyl} -4-0Xx0-3-{(2-(2-

-€thyl)amino]-4-
@

pyridinyl)éthyl]amino} -4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[ 1 ,2-a]pyrazine-é-carboxamide,

* (6S5)-N-[2-(4 [amino(imino)méthyl]amino} oxy)ethyl]-3-[ (2,2-diphényl-éthy1)amino]-4-

oxo-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[ 1 ,2-a]pyrazine-6-carboxamide,

® (6S)-4-0x0-N-[(3-0x0-3 ,4-dihydro-2H-benzoxazin-8-yl)méthyl]-3- {2-(2-

pyridinyl)éthyl]amino} -4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[ 1 ,2-a]pyrazine-é-carboxamide,

(6S)-4-0x0-3- {[2-(2-pyridiny1)éthyl]amino} -N-[2-(2 -pyridinyl-méthoxy)benzyl]-
4,6,7,8-tétrahydrop yrrolo[ 1 ,2-a]pyrazine-6-carboxamide, |
(6S)-4-0x0-N-{2-[(2-0x0-3 -pyrrolidinyl)oxy]benzyl} -3-{[2-(2
4,6,7,8-tétrahydr0pyrrolo[ ] ,2-a]pyrazine-é-carboxamide,

-pyridinyl)éthyl]amino} -

* (6S)-N-[2-(4,5-dihydro- 1H-imidazol-2-ylméthoxy)benzyl] ~-4-0x0-3-{[2-(2-
pyridinyl)éthyl] amino}-4.6, 7,8-tétrahydrop yrrolo[1,2

o (6S)-N-[2-(1H-

—a]pyrazine-6-carboxamide,
imidazol-2~ylméthoxy)benzyl]-4-0xo-3 - {[2-(2-pyridiny1)éthyl]amino} -
4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[ 1 ,2-a]pyrazine-6-carboxamide,

® (6S)-N-| 1 H-1ndol-6-ylméthyl)-4-0x0-3- { [2-(2-pyridinyl)éthyl]amino} -4,6,7,8-

ML R L AT PRI PN P TP e e -
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tetrahydropyrrolo[1 ,2-a]pyrazine-6-carboxamide,

L’invention s’étend également au procede de préparation des composés de formule (I)

caractérisé en ce que I’on réduit un compose de formule (II) :

O
\W/D
A
N (IT)
Py

A

CO,Bn
5 dans laquelle A a la méme signification que dans la formule (I); P, représente un
groupement protecteur de la fonction amino et Bn represente le groupement benzyle,
a I’aide d’un agent réducteur approprié.
pour conduire au composé de formule (III) :
HOO
A
N (1II)
P~ \
CO,Bn
10

dans laquelle A, P, et Bn ont la meéme signification que précédemment,

composc de formule (III) dont on transforme la fonction hydroxy en methoxy puis en

fonction cyano par des réactions classiques de la chimie organique, pour conduire, apres

deéprotection de la fonction amino, au compose de formule (IV) :

NC
DN/D (V)

15

compose de formule (IV) que 1’on met en reaction avec du chlorure d’oxalyle

pour
conduire au composé de formule (V) :
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-
Cl
N~
A (V)
Cl
O COan

dans laquelle A et Bn ont la méme si gnification que précédemment,

compose de formule (V) que I’on met en réaction avec un compose de formule (VI) :
R; - NH, (VI)
5 dans laquelle R; a 1a méme signification que dans la
de formule (VII) :

tormule (I), pour conduire au composé

(VID)
R HN

CO Bn

dans laquelle A, Bn et R; ont la méme signification que précédemment,

compose de formule (VII) que I’on transforme ensuite par hydrogénation catalytique en
10 compose de formule (VIII) :

(VIII)
R, HN

CO,H

dans laquelle A et R; ont la méme signification que précédemment,

compose de formule (VIII) que I’on transforme ensuite, par hydrogénation catalytique en

milieu alcalin, en composé de formule (IX) :
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o
A
R HN
O 2

dans laquelle A et R; ont la méme signification que précédemment,

compose de formule (IX) que I’on met en réaction avec un compose de formule (X) :

H,N—-CH,1—R, (X)

dans laquelle n et R, ont la méme signification que dans la formule (1),
pour conduire, apres éventuelle déprotection, au compose de formule (1),

compose de formule (I) que I'on transforme éventuellement en N-oxyde correspondant, que
I’on purifie, le cas échéant, selon une technique classique de purification, dont on sépare, si
on le souhaite, les isoméres selon une technique classique de séparation, et que l'on
transforme, si on le souhaite, en ses sels d’addition a un acide ou & une base

pharmaceutiquement acceptable.
Les composés de formule (II) sont obtenus par benzylation des acides correspondants.

Les composés de la présente invention, outre le fait qu’ils soient nouveaux, présentent des

propriétes pharmacologiques particuliérement intéressantes.

Ce sont de puissants inhibiteurs de protéases a sérine apparentées 3 la trypsine qui
présentent une importante sélectivité vis-a-vis de la thrombine par rapport a d’autres

protéases a sérine de la coagulation et de la fibrinolyse.

Ces propriétés les rendent donc utiles dans le traitement des angines stables ou non, des
maladies d’origine thrombotique et/ou donnant lieu 4 des complications thrombotiques,
dans le traitement ou la prévention de 1’infarctus du myocarde et des thromboses veineuses

ou arterielles, ainsi que dans le traitement des complications des maladies vasculaires et

il Kkt o R“f"ia Mk u “l.lll TR m]nilnpupﬂimﬂl‘mimli‘m%ﬁ'l"*’-Mw’““”“"*”"““ -'-Mmmw, L e e e e e L R e LT LT T S ey Ml o Lo b o= ok map, 350000 <2 M EMEMEC S -
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cardiovasculaires telles que I"athérosclérose, I’artérite, la maladie veineuse, et dans le

traitement de toutes les maladies impliquant une formation et/ou une activité de la
thrombine.

particulierement celles qui conviennent pour D’administration orale, parentérale

(Intraveineuse ou sous-cutance), nasale, les comprimés simples ou dragéifiés, les

10 comprimés sublinguaux, les gclules, les tablettes, les suppositoires, les crémes, les

pommades, les gels dermiques, les preparations injectables, les suspensions buvables, etc.

La posologie utile est adaptable selon la nature et la sévérité de D’affection, la voie

d’administration ainsi que I"age et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 a 500 mg

par jour en une ou plusieurs prises.

15

20 EXEMPLE 1: (6S)-N-{4- amino(hvdroxyimino)méth libenzyl}-3-[(2.2-diphénvl-

¢thyDhamino]-4-0x0-4,6,7 3-tétrahydropyrrolo[1,2-a]py razine-6-
carboxamide

A 2,5 mmoles d’acide (6S)-3-[(2,2~diphény1éthyl)amino]-4-oxo-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo

[1,2-a]pyrazine—6-carboxylique obtenu selon le procédé décrit dans la demande

PR It bt e VRGP RS | AR iy R
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FR 9907538 dans 50 ml de diméthylformamide anhydre sont ajoutés 0,9 g de chlorhydrate
de 4-(aminométhyl)-N -hydroxybenzénecarboximidamide obtenu selon le proced¢ décrit
dans Synth. Comm. (28 (23), 4419-4429, 1998), 1,3 ml de dusopropyléthylamine et 0.4 g
d’hydroxybenzotriazole. Apres solubilisation, 0,9 g de tétrafluoroborate de O-
benzotriazolyl-tétraméthylisouronium sont ajoutés et ’ensemble est maintenu une nuit
sous agitation. Apreés filtration et evaporation, le résidu est repris par de I’acétate d’éthyle.

La phase organique est lavée, séchée, filtrée et evaporée. Le produit attendu est obtenu

Spectre de masse : [MH]" m/z = 522

EXEMPLE 2: (6S)-N-{4-[amino(h /droxyimino)méthyilbenzyl -4-0x0-3-{(2-(2-
oyridinyhéthyl)amino}-4,6,7.8-tétrahvdropyrrolo[1.2-aln razine-6-

carboxamide

Le produit attendu est obtenu selon le procéde décrit dans I’exemple 1 en remplacant
I"acide (6S)-3-] (2,2—diphényléthyl)amino]-4-0xo-4,6,7, 8-tetrahydropyrrolof 1 ,2-a|pyrazine-
6-carboxylique par ’acide (6S)-3-¢ [2-(2-pyridinyl)éthyl]amino}-4-oxo-4,6,7,8—tétrahydro-
pyrrolo-[1,2-a] pyrazine-6-carboxylique.

Microanalyse élémentaire -

C % H % N %
Calcule 6/,73 5,63 21,9]
Trouveé 62,03 5,50 21,78

EXEMPLE 3 : (6S)-N-[2-({[lamino(imino methyllamino}oxy)éthyl]-3-[(2,2-diphénvl-
cthyl)amino]-4-o0xo0-4,6,7.8-tétrahvdror /rrolof1,2-alpyrazine-6-

carboxamide dichlorhvdrate

Stade A4 : (68)-N-[2-({/( tertbutyloxycarbonylamino) (tertbutyloxycarbon ylimino)méthyl]-
aminojoxy)éthyl]-3-/(2, 2-diphényléthyl)amin o/-4-0x0-4,6,7,8-tétrak ydro-

pyrrolof1,2-alpyrazine-6-carboxamide

e
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans I'’exemple 1 en remplacant le

chlorhydrate de 4-(aminométhyl)-N -hydroxybenzénecarboximidamide par la N-(2-

CA 02364199 2001-12-13
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aminocthoxy)-N’, N’ "-(ditertbutyloxycarbonyl) guanidine

Stade B : (6S)-N-[2-( {[amino(imino)méthyl]amino}oxy)éthyl]-3-[(2,2—diphényl-éthyl)

aminof-4-oxo-4,6,7,8-tétrahydropyrrolof]1, 2-a/pyrazine-6-carboxamide

dichlorhydrate

A 1,8 mmoles du composé décrit au stade précédent dans 20 ml de dichlorométhane
anhydre, sont ajoutés 10 ml d’une solution d’acide chlorhydrique 4M dans le dioxane.
L ensemble est agité une nuit a température ambiante. Apres €vaporation des solvants, le

residu est repris par de 1’eau. La solution est filtrée et lyophilisée et conduit au produit

attendu.

Spectre de masse : [M+H" ] m/z = 475

Les exemples suivants ont été préparés selon le procede¢ décrit dans I’exemple 1 en utilisant

les produits de départ correspondants.

EXEMPLE 4: (6S)-4-0x0-N-[(2-0x0-2.3-dihvdro-1H-nv rrolof2,3-clpyridin-5-yl)

EXEMPLE 5: (6S)-4-0x0-N-[(2-0x0-2.3-dihy dro-1H-imidazo[4.5-c]pyridin-6-yI

EXEMPLE 6 :

EXEMPLE 7 :

methyl}-3-{]2-(2-pyridinvD)éthvi amino}-4.6,7.8-tétrahvdropvrrolo

1,2-a

methyvl]-3-{[2-(2-pyridinyl)éthvllamino ~4.6,7,8-tétrahvdropvrrolo

1.2-alp

6S)-4-0x0-N-[(2-0x0-2.3-dih dro-1H-benzimidazol-4-yDméthvi}-3-
12-(2-pyridinyDéthyllamino}-4.6.7 8-tétrahydropvyrrolol1.2-a

‘'razine-6-carboxamide

6S)-4-0x0-N-[(2-0x0-2.3-dihy dro-1H-benzimidazol-5-yl)méthvl]-3-
12-(2-pyridinyDéthyllamino}-4.6.7 8-tétrahvdropvrrolo[1.2-a

‘razine-

yrazin

e-6-carboxamide

e-6-carboxamide

6-carboxamide

vinicee A AATAE ] et e - A G S IR ANt -
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EXEMPLE 8: (6S)-4-0x0-N-[(3-0x0-3.4-dihydro-2H-benzoxazin-8-vl methvl}-3-{[2-

2-pyridinyl)éthyl]lamino}-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[1 2-alpyrazine-

6-carboxamide

EXEMPLE 9 : (6S)-4-0x0-N-[(4-0x0-3.4-dihvdro-2H-1 3-benzoxazin-8-vl)méthvl]-3-
5 2-(2-pyridinyl)éthyl amino}-4.6.7.8-tétrahvdropvrrolo[1.2-a

razine-6-carboxamide

EXEMPLE 10 : (6S)-4-0x0-3-{[2-(2-pyridinyl)éthvllamino}-N-[2-(2-r ridinyl-

methoxy)benzyl}]-4,6,7,8-tétrahydrop rrolof1,2-a|pyrazine-6-
carboxamide

10 EXEMPLE 11 : (6S)-N-{2-[(2.4-dioxo-1,3-thiazolidin-5-yI)méth I|benzyl}-4-0x0-3-{]2-

2-pyridinyl)éthyljamino}-4.,6,7 8-tétrahydropvrrolo[1,2-alpyrazine-

6-carboxamide
EXEMPLE 12 : (6S)-N-§2-[(2.4-dioxo-1 3-thiazolidin-5-vl)oxvlbenzvi ~4-0Xx0-3-{[2-(2-
pyridinyl)éthyllamino}-4,6,7.8-tétrahydrop rrolof1,2-a]pyrazine-6-

15 carboxamide

EXEMPLE 13 : (6S)-4-0x0-/N-{2- 5-0Xx0-4,5-dihydro-3H-1,2.4-triazol-3-

1)oxy
benzyl}-3-{[2-(2-pyridinyl)éth /Ilamino}-4,6,7,8-tétrah dropvrrolo
1,2-a]lpy

EXEMPLE 14 : (6S)-4-0x0-N-{2-I 2-0x0-3-pyrrolidinyoxv]benzvl}-3-{[2- 2-

20 pyridinyl)éthyl]amino}-4,6,7.8-tétrahvdrop y'rroloj1,2-g]pyrazine-6-

carboxamide

EXEMPLE 15 : (6S)-N-[2-(4.5-dih dro-1H-imidazol-2-ylméthoxy)benzyll-4-0xo0-3-
2-(2-pyridinyl)éthyllamino}-4,6.7 8-tétrahydropvrrolof1.2-

razine-6-carboxamide
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EXEMPLE 16 : (6S)-N-[2-(1 H-imidazol-2-viméthoxv)benzyll-4-0x0-3-{[2-(2-
pyridinyl)éthyljamino}-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[1.2-alr ‘razine-6-

carboxamide

EXEMPLE 17 : (6S)-N-[3-amino-1,2-benzisoxazol-6-vI)méthvyl}-4-0x0-3-{[2-(2-
oyridinyl)éthyl)jamino}-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[1,2-a Dyrazine-6-

carboxamide

EXEMPLE 18 : (6S)-N-[1H-indol-6-yIméthv])-4-0x0-3-{[2- 2-pyridinvhéthvllamino!-

4,6,7.8-tétrahydropyrrolo|1,2-alp razine-6-carboxamide

EXEMPLE 19 : (6S)-N-]|3-isoquinolinylméthyl)-4-0x0-3- 2-(2-pyridinyl)éthyl]

amino}-4.6,7.8-tétrahvdropyvrrolof1.2-alp ‘'razine-6-carboxamide

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L’ INVENTION

EXEMPLE A : Inhibition de la thrombine et de proteases a sérine de la fibrinolyse

Pour évaluer in vitro l'activité inhibitrice des produits de I'invention sur la thrombine
humaine (Sigma, activité spécifique 3230 UNIH/mg), le fibrinogéne humain purifié
(4 mM, Stago) (Fg) a été ajouté a une quantit¢ donnée de thrombine (0.7 nM)

prealablement incubée avec ou sans I'inhibiteur a tester (20°C, 10 minutes).

Pour évaluer in vitro la sélectivité de ces produits vis-a-vis de la plasmine, le méme
protocole a €té appliqué a la plasmine humaine purifiée (2 nM, Stago), en utilisant pour

substrat un peptide paranitroanilidé <Glu-Phe-Lys-pNA (0.50 mM, S 2403, Kabi).
Inhibiteurs, enzymes et substrats sont dilués dans le méme tampon (tampon phosphate
0.01 mM, pH 7.4, contenant 0.12 M de chlorure de sodium et 0.05 % de sérum albumine

bovine) puis distribués dans une microplaque en polystyréne sous un volume de 50 ul.

La fibrine formée par la thrombine ou par le paranitroanilide libéré par l'action de la

. P e L DA At L R b
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protease a se€rine est mesurée spectrophotométriquement a 405 nm aprés 15 a 30 minutes

de réaction a 20°C.

Lors de ce test, 1l a ét¢ montré notamment que la concentration en nM inhibant 50 % de
l'activité enzymatique (Clso) de la thrombine par rapport au contrdle sans produit est égale
a 141 nM pour le composé de I’exemple 1, 313 nM pour le composé de Pexemple 2, 4 nM
pour le compose de 1’exemple 3, 136 nM pour le composé de I'exemple 10, 12 nM pour le
compose de l'exemple 15, 140 nM pour le composé de 1'exemple 17 et 22 nM pour le

compose de I'exemple 18.

Les composés de l'invention sont, d'autre part, trés sélectifs vis-a-vis de la thrombine par

rapport a d'autres protéases a sérine de la fibrinolyse (plasmine, tPa et uPa).

EXEMPLE B: Activité anti-coagulante, mesure de temps de thrombine et temps

de cephaline activée chez 'homme

Afin d'évaluer l'activité anti-coagulante des composés de I''nvention, le temps de
thrombine (TT) et le temps de céphaline activée (TCA) ont été déterminés dans des
echantillons de plasma humain. Un coagulométre ST, a été utilisé. Un plasma, pauvre en
plaquettes, lyophilisé, est repris dans de l'eau distillée. Le TT est réalisé avec le réactif
Thrombine Prest et le TCA avec le réactif Céphaline PTT Automate.

L'inhibiteur ou le solvant (10 pl) est additionné au plasma (90 pl), puis incubé 2 minutes a

37°C. 100 ul de Thrombine Prest (TT) ou de Céphaline PTT Automate (TCA) sont ajoutés

en déclenchant le chronomeétre.

Dans ces conditions, le TT est de l'ordre de 18 secondes, le TCA est de I'ordre de 12
secondes. L'activité d'un antagoniste est évaluée par sa capacité de prolonger le TT et le
T'CA par rapport au témoin. L'effet des inhibiteurs est exprimé par la concentration en uM

qui multiplie de 2 le temps de coagulation (Ctt,).

Les composés de I'invention ont produit des prolongations des temps de coagulation tres

importantes et certains Ctt; sont exemplifiés dans le tableau 1 ci-dessous :
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T.ableau 1

Exemple T Ctt; (uM) TCA Ctt; (uM)
3 0,10 1,1
15 0,19 1,91
18 0,28 | 3,07

EXEMPLE DE COMPOSITION PHARMACEUTIQUE :

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés a 10 mg :

Compos€ de I'eXemPle 1.....coooiiiiiiiieee e e 10g
 HydroXypropyICEIIUIOSE .........cvevrveveeeeeeeeereeeeeeeeeeesereeeeeeeeeeseese e eseses e e eseesesenns 2g
AMIAON AE BLE ...t e e e e e e e, 10 g
LLACTOSE ...t e et s an e aaeeeeaaeran, 100 g
Stéarate de MAGNESIUI.......uuuiiiiiiiiiiiiiieeee e ereeeeseeeeeseseeseeseneesaeees 3g
Al ettt e e e e e e e e aaaaraaaaas 3g
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Les réalisations de l'invention, au sujet desquelles un droit exclusif de propriete ou de

privilége est revendiqué, sont définies comme suit:

1. Composés de formule (I) :

(D)

dans laquelle :

R, représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle en C;-Ce linéaire ou
ramifié, éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements, identiques ou diffcrents,
choisis dans le groupe constitué par les groupements aryle, heteroaryle, cycloalkyle et

hétérocycloalkyle,

1@ représente un cycle saturé de 4 a 7 chainons contenant éventuellement, en

plus de l'atome d’azote, un ou deux hétéroatomes choisis parmi O et S, ou un groupement -
NR;,dans lequel Rz représente un atome d’hydrogene ou un groupement alkyle en C;-C¢ lin€aire
ou ramifie,

n représente un entier tel que 1 <n <6,

R, représente I'un quelconque des groupements suivants :

INH
2) O~ 5
NH NH,
R,
b) XI dans lequel :
R

S

X représente un groupement CH ou un atome d'azote,
R, représente un atome d'hydrogene ou d'halogene,
R représente I'un quelconque des groupements :
¢ R,NHCOHN- dans lequel R, représente un atome dhydrogene ou un

groupement alkyle en C;-Cs lin€aire ou ramifié,
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¢ R,SO,NHCO(NH),-, dans lequel R;, représente un groupement alkyle

en C;-Cg linéaire ou ramifi€ et p represente O ou 1,

* HON = C(NH;)-, HN=C(NHOH)-,

¢ R.-(CH)m-Y- dans lequel :
Y représente CH», O, S ou R,N,
m représente un nombre entier tel que 0 <m < 3,
R. représente un hétérocycle a 5 ou 7 chainons, saturé ou insatur¢
contenant de 1 a 4 hétéroatomes choisis dans le groupe constitue par les
atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, ledit hetérocycle contenant
éventuellement une ou plusieurs fonctions carbonyles et eventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes ou groupements, identiques ou
différents, choisis dans le groupe constitué par les atomes d'halogene et
les groupements alkyle en C;-C¢ linéaire ou ramifié, alkoxy en C;-Cs
linéaire ou ramifié, et amino, le groupement amino étant éventuellement
substitué par un ou deux groupements alkyle en C;-Cg linéaire ou ramifie,

ou ¢) un systeme bicyclique de formule :

T

A/

dans laquelle :

X est tel que défini précédemment et B forme, avec les atomes de carbone
auquel il est attaché, un groupement aryle ou un hétérocycle a 5 ou 7 chainons,
saturé ou insaturé, contenant de 1 a 4 hétéroatomes choisis dans le groupe
constitué par les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, ledit hetérocycle
contenant éventuellement au moins une fonction carbonyle et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes ou groupements,
identiques ou différents, choisis dans le groupe constitue par les atomes
d'halogeéne et les groupements alkyle en C;-C¢ linéaire ou ramifie, alkoxy en
C-Cg¢ linéaire ou ramifié et amino, le groupement amino €tant éventuellement
substitué par un ou deux groupements alkyle en C;-C¢ lin€aire ou ramifie,

leurs isomeéres, leurs N-oxydes ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base

pharmaceutiquement acceptables,
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étant entendu que:

par groupement aryle, on entend un groupement phényle, biphénylyle ou naphtyle, chacun de ces
groupements étant éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes ou groupements,
identiques ou différents, choisis dans le groupe constitu¢ par les atomes dhalogene et les
groupements alkyle en C;-Cg linéaire ou ramifié, alkoxy en C;-Cs lin€aire ou ramifie, hydroxy,
trihalogénoalkyle en C;-Cg linéaire ou ramifié, trihalogénoalkoxy en C,-Cs linéaire ou ramifié,
amino, alkylcarbonyloxy en C;-Cg linéaire ou ramifié, carboxyméthoxy et carbamoylmethoxy, le
groupement alkyle étant éventuellement substitué par un groupement hydroxy, carboxy, amino
ou carbamoyle, les groupements amino et carbamoyle étant éventuellement substitu€s par un ou
deux groupements alkyle en C;-Cs linéaire ou ramifié, et le groupement carbamoylmethoxy
étant éventuellement N-substitué par un ou deux groupements alkyle en C;-Cg lin€aire ou

ramifie,

par groupement hétéroaryle, on entend un groupement aromatique mono- ou bicyclique de
5 a4 12 chailnons contenant un, deux ou trois hétéroatomes choisis dans le groupe constitué
par les atomes d'oygene, d'azote et de soufre, et €étant éventuellement substitu€ par un ou
plusieurs atomes ou groupements, identiques ou différents, choisis dans le groupe constitue
par les atomes d'halogéne, et les groupements alkyle en Ci-Cs lin€aire ou ramifi€, hydroxy,
alkoxy en C;-Ce¢ linéaire ou ramifié, trihalogénoalkyle en C;-C¢ lineaire ou ramifie,
phényle, amino, carboxyméthoxy et carbamoylméthoxy, le groupement alkyle ctant
éventuellement substitué par un groupement hydroxy, carboxy, amino ou carbamoyle, les
groupements amino et carbamoyle étant éventuellement substitués par un ou deux grouperﬁents
alkyle en C;-C¢ linéaire ou ramifié, et le groupement carbamoylméthoxy étant eventuellement

N-substitué par un ou deux groupements alkyle en C;-Cg¢ linéaire ou ramifie,

par groupement cycloalkyle, on entend un groupement hydrocarboné mono- ou bicyclique,
saturé ou insaturé, de 3 a 12 chainons, et éventuellement substitu€¢ par un ou plusieurs
atomes ou groupements, identiques ou différents, choisis dans le groupe constitue par les
atomes d'halogéne et les groupements alkyle en C;-Cs lin€aire ou ramifi€, alkoxy en C-Cs
linéaire ou ramifié, hydroxy, trihalogénoalkyle en C,-C¢ linéaire ou ramifié, amino et aryle,

le groupement amino étant substitué éventuellement par un ou plusieurs alkyle en C,-Cs
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linéaire ou ramifié,

par groupement hétérocycloalkyle, on entend un groupement mono- ou bicyclique, sature
ou insaturé, de 4 a 12 chalnons contenant un, deux ou trois hétéroatomes choisis dans le
groupe constitué par les atomes d'oxygeéne, d'azote et de soufre, et €tant éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes ou groupements, identiques ou différents, choisis dans
le groupe constitué par les atomes d'’halogene et les groupements alkyle en C;-C¢ lin€aire
ou ramifié, alkoxy en C;-C¢ linéaire ou ramifié, hydroxy, trihalogenoalkyle en C-Cq
linéaire ou ramifié, amino, aryle et diarylméthyle, le groupement amino étant substitue

éventuellement par un ou plusieurs alkyle en C;-Cg lin€aire ou ramaifie.

2. Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que n est €gal a 1.

3. Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que le cycle

1\@ est un cycle pyrrolidinyle.

4, Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérises en ce que R;
représente un groupement alkyle en C;-Cg linéaire ou ramifié substitué par un ou plusieurs

groupements aryle ou hétéroaryle.

5. Composés de formule (I) selon la revendication 4, caractéris€s en ce que le

groupement aryle est un groupement phényle.

6. Composés de formule (I) selon la revendication 4, caractéris€s en ce que le

eroupement hétéroaryle est le groupement pyrndinyle.

7. Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractéris€es en ce que R;
II\IIH
O ~0
, < ""NH ~ "NH,
represente un groupement .

8. Composés de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que R;
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represente un groupement \Xl/@
R

5

dans lequel :

X représente un groupement CH ou un atome d'azote,
R4 représente un atome d'hydrogene ou d'halogene,
Rs représente I'un quelconque des groupements :
¢ R,.NHCOHN- dans lequel R, représente un atome d'hydrogene ou un groupement
alkyle en C;-C¢ linéaire ou ramifie,
* R,SO;NHCO(NH),-, dans lequel Ry représente un groupement alkyle en C;-Cq
linéaire ou ramifi€ et p représente O ou 1,
¢ HON = C(NH;)-, HN=C(NHOH)-,
¢ R.-(CH3)m-Y- dans lequel :
Y represente CHj, O, S ou RN,

m represente un nombre entier tel que 0 <m < 3,

R, représente un heterocycle a S ou 7 chainons, saturé ou insaturé contenant de
1 a 4 hétéroatomes choists dans le groupe constitué par les atomes d'oxygeéne,
d'azote et de soufre, ledit hétérocycle contenant éventuellement une ou
plusieurs fonctions carbonyles et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes ou groupements, identiques ou différents, choisis dans le
groupe constitue par les atomes d'’halogene et les groupements alkyle en C;-Cg
linéaire ou ramifié, alkoxy en C;-Cg linéaire ou ramifié, et amino, le
groupement amino ¢€tant éventuellement substitué par un ou deux groupements

alkyle en C;-Cg lin€aire ou ramifié.

9. Composes de formule (I) selon la revendication 1, caractérisés en ce que R;

represente un systeme bicyclique de formule \)@ dans lequel X représente un

groupement CH ou un atome d'azote, et B forme, avec les atomes de carbone auquel il est
attache, un hétérocycle a 5 ou 7 chainons, saturé ou insaturé, contenant de 1 a 4
hétéroatomes choisis dans le groupe constitu¢ par les atomes d'oxygéne, d'azote et de
soufre, ledit hétérocycle contenant €ventuellement au moins une fonction carbonyle et

etant eventuellement substitué par un ou plusieurs atomes ou groupements, identiques ou
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différents, choisis dans le groupe constitué¢ par les atomes d'halogene et les groupements
alkyle en C;-C¢ linéaire ou ramifie, alkoxy en C;-Cg linéaire ou ramifié, et amino, le
groupement amino €tant eventuellement substitué par un ou deux groupements alkyle en

C-C¢) linéaire ou ramifié.

10. Le (6S)-N-{4-[amino(hydroxyimino)méthyl]benzyl}-3-[(2,2-diphényl-éthyl)ami-
nol-4-oxo-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo| 1,2-a|pyrazine-6-carboxamide, ses isomeres, ses N-
oxyde ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement

acceptables.

11. Le (6S)-N-{4-[amino(hydroxyimino)méthyl]benzyl}-4-oxo0-3- {(2-(2-pyridinyl)-
¢thyl]amino}-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-6-carboxamide, ses isomeéres, ses
N-oxyde ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement

acceptables.

12. Le (65)-N-[2-({[amino(imino)méthyl]amino}oxy)éthyl]-3-[(2,2-diphényléthyl)ami-
noJ-4-o0xo-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[ 1,2-a]pyrazine-6-carboxamide, ses isomeéres, ses N-
oxyde ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement

acceptables.

13. Le (6S)-4-ox0-N-[(3-0x0-3,4-dihydro-2 H-benzoxazin-8-yl)méthyl]-3- {[2-(2-pyri-
dinyl)ethyl]amino}-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-6-carboxamide, ses isomeres,
ses N-oxyde ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement

acceptables.

14. Le  (6S5)-4-oxo0-3-{[2-(2-pyridinyl)éthyl}amino}-N-[2-(2-pyridinyl-méthoxy)ben-
zyl]-4,6,7,8-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-6-carboxamide, ses isomeéres, ses N-oxyde

ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables.

15. Le (65)-4-0x0-N-{2-[(2-0x0-3-pyrrolidinyl)oxy]benzyl}-3-{[2-(2-pyridinyl)éthyl]-
amino}-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[1,2-a] pyrazine-6-carboxamide, ses isomeéres, ses N-

oxyde ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement
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acceptables.

16. Le (6S)-N-[2-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylméthoxy)benzyl]-4-oxo-3-{[2-(2-pyri-
dinyl)éthylJamino}-4,6,7,8-tétrahydro-pyrrolo[ 1,2-a]pyrazine-6-carboxamide, ses 1some-

res, ses N-oxyde ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement

acceptables.

17.  Le (6S)-N-[2-(1H-imidazol-2-ylméthoxy)benzyl]-4-oxo0-3-{[2-(2-pyridinyl)ethyl |-
amino}-4,6,7,8-tétrahydropyrrolo[ 1,2-a]pyrazine-6-carboxamide, ses 1someres, ses N-

oxyde ainsi que ses sels d'addition & un acide ou a une base pharmaceutiquement

acceptables.

18. Le (6S)-N-[1H-indol-6-yl-méthyl)-4-oxo0-3-{[2-(2-pyridinyl)ethyl]amino}-4,6,7,8-
tétrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-6-carboxamide, ses isomeres, ses N-oxyde ainsi que ses

sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables.

19.  Procédé de préparation des composés de formule (I) telle que défime dans la

revendication 1, caractérisé en ce que 1’on réduit un composé de formule (1I) :

O
\\[/D
A
b _N (II)

CO,Bn

dans laquelle A a la méme signification que dans la revendication 1, P; représente un
groupement protecteur de la fonction amino et Bn représente le groupement benzyle, a

I’aide d’un agent réducteur pour conduire a un compose de formule (111) :

HOYD
A
[11
- ]/N\ (L1I)

CO,Bn

dans laquelle A, P; et Bn ont la méme signification que precedemment,

composé de formule (III) dont on transforme la fonction hydroxy en methoxy, puis en
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fonction cyano pour conduire, apres déprotection de la fonction amino, a un composé de

formule (IV) :
NC

N

CO,Bn

dans laquelle A et Bn ont la méme signification que précédemment,

compose de formule (IV) que ’on met en réaction avec du chlorure d’oxalyle pour

conduire a un composé de formule (V) :

Cl
N~
| I N A (V)
Cl
O CO,Bn

dans laquelle A et Bn ont la méme signification que précédemment,

composc de formule (V) que I’on met en réaction avec un composé de formule (V1) :
R; — NH; (VI)
dans laquelle R; a la méme signification que dans la revendication 1, pour conduire a un

compose de formule (VII) :

. Cl
N~
| N A (VID)
R HN
O

COZBn

dans laquelle A, Bn et R; ont la méme signification que précédemment,

composc de formule (VII) que ’on transforme ensuite par hydrogénation catalytique en

compose de formule (VIII) :

I - ] . ) . X DT AIIREE Y53 SIS ok Mo ANkl M i bbb A0 el KL T AV & S - b LTe |\ -l 4477 b8 T T4 334 b AN FTR BTt -SRIV WA G Sty U - T LI AT el 41 14 -
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(VL)
R,HN

CO,H

dans laquelle A et R; ont la méme signification que précédemment,

compose de formule (VIII) que I’on transforme ensuite, par hydrogénation catalytique en

milieu alcalin, en composé de formule (IX) :

el

dans laquelle A et R; ont 1a méme signification que précédemment,

compose de formule (IX) que ’on met en réaction avec un composé de formule (X) :

H,N—CH, TR, (X)

dans laquelle n et R; ont la méme signification que dans la revendication 1, pour conduire,

apres eventuelle déprotection, a un composé de formule (1),

compose de formule (I) que I'on transforme éventuellement en N-oxyde correspondant, que
on purifie le cas échéant, dont on sépare éventuellement les isomeéres et que l'on
transforme, le cas échéant, en ses sels d’addition a un acide ou i une base

pharmaceutiquement acceptable.

20.  Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un composé selon
I"'une quelconque des revendications 1 a 18, en association avec au moins un véhicule

Inerte, non toxique et pharmaceutiquement acceptable.

21. Composition pharmaceutique selon la revendication 20, caractérisée en ce quelle

est utile en tant qu’inhibiteur de protéases a sérine apparentées a la trypsine.
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22.  Composition pharmaceutique selon la revendication 21, caractérisée en ce qu'elle

est utile en tant qu’inhibiteur de thrombine.
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