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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

R
R H
% N R2
N
A, © |
N @] 3
H R
worin

R H, X, A, X-CO- oder A-CO-,

R'H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N,,

NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,, CON(A),, O-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA,

R? H, Hal oder A,

R? einen einkernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder
S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OA, CN, (CH,),OH, NR*R®, =NH,
=N-OH, =N-OA und/oder Carbonylsauerstoff (=O) substituiert sein kann, oder CONR*R?,

R*, R® unabhangig voneinander H oder A,

R* und R® zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, die auch durch A, Hal, OA und/oder
Carbonylsauerstoff (=CO) substituiert sein kann,

X Aryl, Arylalkyl, Het oder Het-alkyl,

Aryl unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OH, NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
NHCOA, NHCONH,, NHSO,A, CHO, COA, SO,NH,, SO,A, -CH,-COOH oder -OCH,-COOH substituiertes
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O-
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, Benzyl, Cycloalkyl, OH, NH,,
NHCONH,, NO,, CN, -CH,-COOH, -CH,-CONH,, NHCOA, NR3SO,A, CHO, SO,NH,, SO,A und/oder Carbo-
nylsauerstoff substituiert sein kann,

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F
und/oder Chlor ersetzt sein konnen,

Hal F, ClI, Br oder |,

n0,1,2,3,4,50der6

bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliellich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

[0002] Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die Racemate, die Diastereomeren
sowie die Hydrate und Solvate, z.B. Alkoholate, dieser Verbindungen.

[0003] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufin-
den, insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kénnen.

[0004] Es wurde gefunden, daf} die Verbindungen der Formel | und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr
wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigen-
schaften und kénnen daher zur Bekdmpfung und Verhitung von thromboembolischen Erkrankungen wie
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose
nach Angioplastie und Claudicatio intermittens eingesetzt werden.

[0005] Die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel | sind weiterhin Inhibitoren der Gerinnungsfaktoren
Faktor Vlla, Faktor IXa und Thrombin der Blutgerinnungskaskade sein.

[0006] Andere Ethinylderivate sind als Faktor Xa-Inhibitoren in der WO 02/079145 beschrieben.
[0007] Andere aromatische Amide sind in der WO 99/00121 und in der WO 00/39118 beschrieben. Aromati-
sche Amidinderivate mit antithrombotischer Wirkung sind z.B. aus der EP 0 540 051 B1 bekannt. Cyclische

Guanidine zur Behandlung thromboembolischer Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/08165 beschrieben.
Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibitorischer Aktivitat sind z.B. aus der WO 96/10022 bekannt. Sub-
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stituierte N-[(Aminoiminomethyl)phenylalkyl]-azaheterocyclylamide als Faktor Xa Inhibitoren sind in WO
96/40679 beschrieben.

[0008] Der antithrombotische und antikoagulierende Effekt der erfindungsgemafRen Verbindungen wird auf
die inhibierende Wirkung gegenuber der aktivierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor
Xa, oder auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vlla, Faktor IXa oder Thrombin zu-
ruckgefihrt.

[0009] Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der Blutgerinnung involviert ist. Faktor
Xa katalysiert die Umwandlung von Prothrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere,
die nach Quervernetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine Aktivierung von Thrombin kann zum
Auftreten von thromboembolischen Erkrankungen fihren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren.

[0010] Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode von G. F. Cousins et al. in
Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen.

[0011] Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindern, da® Thrombin gebildet wird.

[0012] Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel | sowie ihre Salze greifen durch Inhibierung des
Faktors Xa in den Blutgerinnungsprozef ein und hemmen so die Entstehung von Thromben.

[0013] Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgeméafien Verbindungen und die Messung der an-
tikoagulierenden und antithrombotischen Aktivitat kann nach Ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt
werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis and Haemostasis 1990, 63,
220-223 beschrieben.

[0014] Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode von T. Hara et al. in Thromb.
Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfolgen.

[0015] Der Gerinnungsfaktor Vlla initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den extrinsischen Teil der Gerin-
nungskaskade und tragt zur Aktivierung des Faktors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vlla ver-
hindert somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende Thrombinbildung.

[0016] Die Inhibierung des Faktors Vlla durch die erfindungsgemaRen Verbindungen und die Messung der
antikoagulierenden und antithrombotischen Aktivitat kann nach Gblichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermit-
telt werden. Ein Ubliches Verfahren zur Messung der Inhibierung von Faktor Vlla wird z.B. von H. F. Ronning
et al. in Thrombosis Research 1996, 84, 73-81 beschrieben.

[0017] Der Gerinnungsfaktor IXa wird in der intrinsischen Gerinnungskaskade generiert und ist ebenfalls an
der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa beteiligt. Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andere
Weise verhindern, dal} Faktor Xa gebildet wird.

[0018] Die Inhibierung von Faktor IXa durch die erfindungsgeméafien Verbindungen und die Messung der an-
tikoagulierenden und antithrombotischen Aktivitdt kann nach Gblichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt
werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Chang et al. in Journal of Biological Chemistry 1998, 273,
12089-12094 beschrieben.

[0019] Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen weiterhin zur Behandlung von Tumoren, Tumorerkran-
kungen und/oder Tumormetastasen verwendet werden.

[0020] Ein Zusammenhang zwischen dem Tissuefaktor TF/Faktor Vlla und der Entwicklung verschiedener
Krebsarten wurde von T. Taniguchi und N.R.Lemoine in Biomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Pathoge-
nesis of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezeigt.

[0021] Die im nachfolgenden aufgefiihrten Publikationen beschreiben eine antitumorale Wirkung von TF-VII
und Faktor Xa Inhibitoren bei verschiedenen Tumorarten:

K.M. Donnelly et al. in Thromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047;

E.G. Fischer et al. in J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999);

B.M. Mueller et al. in J. Clin. Invest. 101: 1372-1378 (1998);
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M.E. Bromberg et al. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92

[0022] Die Verbindungen der Formel | kénnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin
eingesetzt werden, insbesondere zur Behandlung und Verhitung von thromboembolischen Erkrankungen wie
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose
nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, venése Thrombose, pulmonale Embolie, arterielle Thrombose,
myocardiale Ischamie, instabile Angina und auf Thrombose basierender Schlaganfall.

[0023] Die erfindungsgemafien Verbindungen werden auch zur Behandlung oder Prophylaxe von atheroskle-
rotischen Erkrankungen wie koronarer arterieller Erkrankung, cerebraler arterieller Erkrankung oder peripherer
arterieller Erkrankung eingesetzt.

[0024] Die Verbindungen werden auch in Kombination mit anderen Thrombolytika bei myocardialem Infarkt
eingesetzt, ferner zur Prophylaxe zur Reocclusion nach Thrombolyse, percutaner transluminaler Angioplastie
(PTCA) und koronaren Bypass-Operationen.

[0025] Die erfindungsgemafRen Verbindungen werden ferner verwendet zur Pravention von Rethrombose in
der Mikrochirurgie, ferner als Antikoagulantien im Zusammenhang mit kiinstlichen Organen oder in der Hamo-
dialyse. Die Verbindungen finden ferner Verwendung bei der Reinigung von Kathetern und medizinischen Hilfs-
mitteln bei Patienten in vivo, oder als Antikoagulantien zur Konservierung von Blut, Plasma und anderen Blut-
produkten in vitro. Die erfindungsgemafen Verbindungen finden weiterhin Verwendung bei solchen Erkrankun-
gen, bei denen die Blutkoagulation entscheidend zum Erkrankungsverlauf beitragt oder eine Quelle der sekun-
daren Pathologie darstellt, wie z.B. bei Krebs einschlieRlich Metastasis, entziundlichen Erkrankungen ein-
schlieBlich Arthritis, sowie Diabetes.

[0026] Die erfindungsgemafen Verbindungen finden weiterhin Verwendung zur Behandlung von Migrane (F.
Morales-Asin et al., Headache, 40, 2000, 45-47).

[0027] Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen werden die erfindungsgemafen Verbindungen
auch in Kombination mit anderen thrombolytisch wirksamen Verbindungen eingesetzt, wie z.B. mit dem "tissue
plasminogen activator" t-PA, modifiziertem t-PA, Streptokinase oder Urokinase. Die erfindungsgemalen Ver-
bindungen werden mit den anderen genannten Substanzen entweder gleichzeitig oder vorher oder nachher
gegeben.

[0028] Besonders bevorzugt ist die gleichzeitige Gabe mit Aspirin, um ein Neuauftreten der Thrombenbildung
zu verhindern.

[0029] Die erfindungsgemafien Verbindungen werden auch verwendet in Kombination mit Blutplattchen-Gly-
coprotein-Rezeptor (lIb/llla)-Antagonisten, die die Blutplattchenaggregation inhibieren.

[0030] Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel | und ihre Salze sowie ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daf}
man

a) eine Verbindung der Formel Il

R%@»NHZ I

worin R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
mit einem Chloroformiatderivat zu einem intermediaren Carbamatderivat umsetzt,
das anschlie3end mit einer Verbindung der Formel ll|

Rt

2T

R2
I

Iz
o

R3
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worin

R', R? und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
umgesetzt wird,

oder

b) eine Verbindung der Formel Il

mit einer Verbindung der Formel IV

R—%@-N=C=O v

worin
R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,
oder
c¢) eine Verbindung der Formel V

R2
H,N

Re Vi

worin R? und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel VI

Rt

R
AN L

worin
L CI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und
R und R' die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt,
und/oder eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze umwandelt.

[0031] Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen (Stereoisomeren), die Enantiomeren,
die Racemate, die Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der Ver-
bindungen werden Anlagerungen von inerten Lésungsmittelmolekilen an die Verbindungen verstanden, die
sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder Al-
koholate.

[0032] Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die Salze der erfindungsgemaRen
Verbindungen als auch sogenannte Prodrug-Verbindungen.

[0033] Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z.B. Alky1- oder Acylgruppen, Zuckern oder Oligopeptiden
abgewandelte Verbindungen der Formel |, die im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemafien
Verbindungen gespalten werden.

[0034] Hierzu gehoéren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungsgemaflen Verbindungen, wie dies
z.B.in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995) beschrieben ist.

[0035] Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemafRen Verbindungen der Formel
I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. im Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000.

[0036] Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereoisomerer Verbindungen.

5/21



DE 103 29 457 A1 2005.01.20

[0037] Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, gilt, dal? deren Bedeutungen unabhangig voneinander sind.

[0038] Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R, R? und R?, die bei der Formel | ange-
gebenen Bedeutungen, falls nicht ausdricklich etwas anderes angegeben ist.

[0039] A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Ato-
me. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder
tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, He-
xyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl,
1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl, weiter bevorzugt z.B. Triflu-
ormethyl.

[0040] A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, vorzugsweise Methyl,
Ethyl; Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl oder Trifluormethyl.

[0041] Hal bedeutet vorzugsweise F, Cl oder Br, aber auch I.

[0042] R' bedeutet vorzugsweise H, =O, Hal, Aryl, Het, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N,, NH,,
NO,, CN, COOH, COOA, CONH,, CON(A),, O-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA, besonders
bevorzugt ist H, OH oder OA, wie z.B. Methoxy oder Ethoxy.

[0043] R®bedeutet vorzugsweise einen einkernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocy-
clus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OA,
=NH und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituiert sein kann,

oder R® bedeutet CONR*R®.

[0044] Insbesondere bedeutet R® 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl,
3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Imino-piperi-
din-1-yl, 2-Iminopyrrolidin-1-yl, 3-Imino-morpholin-4-yl, 2-Imino-imidazolidin-1-yl, 2-Imino-1H-Pyrazin-1-yl,
2,6-Dioxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dioxopiperazin-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl,
2-0x0-1,3-oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Azabicyc-
lo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dihydro-1H-pyrimidin-2-oxo-1-yl, 2-Oxo-[1,3]Joxazinan-3-yl, 4H-[1,4]Oxazin-4-yl,
Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl,

Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl,

Triazolyl, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridazinyl, Pyraziyl, gegebenenfalls ein- oder zweifach durch
Hal und/oder A substituiert, oder

CONR‘R®.

[0045] R® bedeutet besonders bevorzugt 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl,
3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Oxo-pipera-
zin-1-yl, 3-Oxo0-2H-pyridazin-2-yl,

Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Thazolyl, Tetra-
zolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridazinyl, Pyraziyl,

gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal und/oder A substituiert, oder CONR*R®, wobei

R* und R® zusammen eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C-Atomen bedeutet.

[0046] Aryl bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OH, NH,, NO,,
CN, COOH, COOA, CONH,, NHCOA, NHCONH,, NHSO,A, CHO, COA, SO,NH,, SO,A, -CH,-COOH oder
-OCH,-COOH substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl.

[0047] Aryl bedeutet z.B. Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl,
0-, m- oder p-Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Ni-
trophenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino-
carbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl,
0-, m- oder p-Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethyl-
aminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m-
oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonami-
do)-phenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluor-
phenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibromphenyl, 2,4-
oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amino-4-chlor-, 2-Ami-
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no-3-chlor-, 2-Amino-4-chlor-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chlorphenyl, 2-Nitro-4-N,N-dimethylamino-
oder 3-Nitro-4-N,N-dimethylaminophenyl, 2,3-Diaminophenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichlor-
phenyl, 2,4,6-Trimethoxyphenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, p-lodphenyl, 3,6-Dichlor-4-aminophenyl, 4-Flu-
or-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyl, 2,5-Difluor-4-bromphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-me-
thoxyphenyl, 3-Chlor-4-acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3-Amino-6-methylphenyl, 3-Chlor-4-acet-
amidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlorphenyl.

[0048] "Alkyl" in Arylalkyl oder Het-alkyl bedeutet z.B. Methylen, Ethylen oder Propylen.

[0049] Het bedeutet z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-Imidazolyl,
1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder
5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder
-5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder
-5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-y1, 3- oder 4-Py-
ridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 4- oder 5-Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzirnidazolyl, 1-,
3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl, 2-,
4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl,
2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-,
4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1,4]oxazinyl, weiter
bevorzugt 1,3-Benzodioxol-5-yl, 1,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl oder 2,1,3-Benzo-
xadiazol-5-yl.

[0050] Die heterocyclischen Reste kdnnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein.

[0051] Het kann also z.B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder
5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dioxo-lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4-
oder -5-pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder
-4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-,
-2-, -3- oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3-
oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-y1, Hexahy-
dro-1-, -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl, 1,2,3,4-Te-
trahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-iso-
chinolyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3-Methylendioxyphe-
nyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendio-
xy)phenyl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4-Dihy-
dro-2H-1,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydrobenzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-fu-
ranyl.

[0052] Die Verbindungen der Formel | kbnnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in ver-
schiedenen stereoisomeren Formen vérkommen. Die Formel | umschlief3t alle diese Formen.

[0053] Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel
[, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutun-
gen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kénnen durch die folgenden Teilformeln la bis le aus-
gedruckt werden, die der Formel | entsprechen und worin die nicht ndher bezeichneten Reste die bei der For-
mel | angegebene Bedeutung haben, worin jedoch

in la R H oder A bedeutet;

in Ib R® einen einkernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O-
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OA, =NH und/oder Carbo-
nylsauerstoff (=0) substituiert sein kann, oder CONR*R®

bedeutet;

in Ic R® 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-py-
ridin-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Imino-piperidin-1-yl, 2-Imino-pyrrolidin-1-yl, 3-Imi-
nomorpholin-4-yl, 2-Imino-imidazolidin-1-yl, 2-Imino-1H-Pyrazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperidin 1-yl, 2-Oxo-pipera-
zin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperazin-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1,3-oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyrida-
zin-2-yl, 2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Azabicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dihydro-1H-pyri-
midin-2-oxo-1-yl, 2-Oxo-(1,3]oxazinan-3-yl, 4H-[1,4]Oxazin-4-yl,

Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl;
Triazolyl, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl,

Pyridazinyl, Pyrazinyl,
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gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal und/oder A substituiert,

oder

CONR‘R?,

R*, R® unabhangig voneinander H oder A,

R* und R® zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C-Atomen,

bedeuten;

inld R H, X, A, X-CO- oder A-CO-,

R' H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N,, NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
CON(A),, O-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA,

R? H, Hal oder A,

R3 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyri-
din-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Iminopiperidin-1-yl, 2-Imino-pyrrolidin-1-yl, 3-Imi-
no-morpholin-4-yl, 2-Imino-imidazolidin-1-yl, 2-Imino-1H-Pyrazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperidin 1-yl, 2-Oxo-pipera-
zin-1-yl, 2,6-Dioxopiperazin-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1,3-oxazolidin-3-yl, 3-Ox0-2H-pyridazin-2-yl,
2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dihydro-1H-pyrirni-
din-2-oxo-1-yl, 2-Oxo[1,3]oxazinan-3-yl oder 4H-[1,4]Oxazin-4-yl,

Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl,
Triazolyl, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl,

gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal und/oder A substituiert,

oder

CONR‘R?,

R*, R® unabhangig voneinander H oder A,

R* und R® zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C-Atomen,

X Aryl, Arylalkyl, Het oder Het-alkyl,

Aryl unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OH, NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
NHCOA, NHCONH,, NHSO,A, CHO, COA, SO,NH,, SO,A, -CH,-COOH oder -OCH,-COOH substituiertes
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O-
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, Benzyl, Cycloalkyl, OH, NH,,
NHCONH,, NO,, CN, -CH,-COOH, -CH,-CONH,, NHCOA, NR3SO,A, CHO, SO,NH,, SO,A und/oder Carbo-
nylsauerstoff substituiert sein kann,

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F er-
setzt sein kdnnen,

Hal F, CI, Br oder |,

bedeuten;

inle R H oder A,

R' H, OH oder OA, R? H, Hal oder A,

R® 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyri-
din-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl,
Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Triazolyl, Tetra-
zolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl,

gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal und/oder A substituiert,

oder CONR‘R®,

R* und R® zusammen eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C-Atomen,

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F er-
setzt sein kdnnen,

Hal F, CI, Br oder |,

bedeuten;

in If R H, X, A, X-CO- oder A-CO-,

R' H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N,, NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
CON(A),, O-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA,

R? H, Hal oder A,

R® 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyri-
din-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Iminopiperidin-1-yl, 2-Imino-pyrrolidin-1-yl, 3-Imi-
no-morpholin-4-yl, 2-Imino-imidazolidin-1-yl, 2-Imino-1H-Pyrazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperidinl-yl, 2-Oxo-pipera-
zin-1-yl, 2,6-Dioxopiperazin-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1,3-oxazolidin-3-yl, 3-Ox0-2H-pyridazin-2-yl,
2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dihydro-1H-pyrimi-
din-2-oxo-1-yl, 2-Oxo[1,3]oxazinan-3-yl oder 4H-[1,4]Oxazin-4-yl,

X Aryl, Arylalkyl, Het oder Het-alkyl,

Aryl unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OH, NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
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NHCOA, NHCONH,, NHSO,A, CHO, COA, SO,NH,, SO,A, -CH,-COOH oder -OCH,-COOH substituiertes
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O-
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, Benzyl, Cycloalkyl, OH, NH,,
NHCONH,, NO,, CN, -CH,-COOH, -CH,-CONH,, NHCOA, NR3SO,A, CHO, SO,NH,, SO,A und/oder Carbo-
nylsauerstoff substituiert sein kann,

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F er-
setzt sein kdnnen,

Hal F, CI, Br oder |,

bedeuten;

in Ig R® 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-py-
ridin-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl,
bedeutet;

in In R" H, OH oder OA,

bedeutet,

in li A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen

bedeutet;

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

[0054] Die Verbindungen der Formel | und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Ubrigen
nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Hou-
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar
unter Reaktionsbedingungen, die fir die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man
auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen.

[0055] Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwlinscht, auch in situ gebildet werden, so dal® man sie aus dem
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel | umsetzt.

[0056] Verbindungen der Formel | kbnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der For-
mel || mit einem Chloroformiatderivat, z.B. 4-Nitrophenylchlorformiat zu einem intermediaren Carbamat um-
setzt und anschlieBend mit Verbindungen der Formel Ill umsetzt.

[0057] Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten LOsungsmittel, in Gegenwart eines saurebinden-
den Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines
anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natri-
ums, Calciums oder Casiums. Auch der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyri-
din oder Chinolin kann gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen
einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen
20° und 130°.

[0058] Als inerte Lésungsmittel eignen sich z.B. Wasser; Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol,
Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff,
Chloroform oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder
tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie
Ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether
(Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid
(DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie
Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat
oder Gemische der genannten Lésungsmittel.

[0059] Die Ausgangsverbindungen der Formeln Il und Il sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so kénnen
sie aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden.

[0060] Verbindungen der Formel | kbnnen auch erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel Il mit
Verbindungen der Formel IV umsetzt.

[0061] Dies erfolgt unter Bedingungen wie oben beschrieben.

[0062] Die Ausgangsverbindungen der Formel IV sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so kdnnen sie aber
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nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden.

[0063] Verbindungen der Formel | kénnen auch erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel V mit
Verbindungen der Formel VI umsetzt. In den Verbindungen der Formel VI bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, |
oder eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsul-
fonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy oder Trifluormethylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy
mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

[0064] Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreaktionen sind in der Li-
teratur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thie-
me-Verlag, Stuttgart;) beschrieben.

[0065] Aktivierte Ester werden zweckmalig in situ gebildet, z.B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuc-
cinimid.

[0066] Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten LOsungsmittel, in Gegenwart eines saurebinden-
den Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines
anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natri-
ums, Calciums oder Casiums. Auch der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyri-
din oder Chinolin oder eines Uberschusses der Aminkomponente der Formel IV kann giinstig sein. Die Reak-
tionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reakti-
onstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 20° und 130°.

[0067] Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol
oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloro-
form oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Buta-
nol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylengly-
kolmonomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme);
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Ni-
trile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisen-
saure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Ge-
mische der genannten Lésungsmittel.

[0068] Die Verbindungen der Formel VI sind in der Regel neu und werden durch Umsetzung der Verbindun-
gen der Formel IV mit Verbindungen der Formel VI

N VI

erhalten. In den Verbindungen der Formel VIl bedeutet L' z.B. OH und R" hat die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung.

[0069] Ester kdnnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Di-
oxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift werden.

[0070] Eine Base der Formel | kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz Gbergefiihrt wer-
den, beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten LOsungs-
mittel wie Ethanol und anschlieRendes Eindampfen. Fir diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in
Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So kébnnen anorganische Sauren verwendet werden,
z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsduren wie Chlorwasserstoffsdure oder Bromwasser-
stoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesonde-
re aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-,
Sulfon- oder Schwefelsduren, z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure,
Malonséure, Bernsteinsaure, Pimelinsdure, Fumarséure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinséure, Apfelsaure, Ci-
tronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsdure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Et-
handisulfonsdure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsdure, Naphthalin-mono-
und -disulfonsauren, Laurylschwefelsdure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate,
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kdnnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel | verwendet werden.

[0071] Andererseits kdnnen Verbindungen der Formel | mit Basen (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder
-carbonat) in die entsprechenden Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entspre-
chenden Ammoniumsalze umgewandelt werden.

[0072] Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanolamin kdnnen verwendet wer-
den.

[0073] Erfindungsgemale Verbindungen der Formel | kbnnen aufgrund ihrer Molekilstruktur chiral sein und
kénnen dementsprechend in verschiedenen enantiomeren Formen auftreten. Sie kbnnen daher in racemischer
oder in optisch aktiver Form vorliegen.

[0074] Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereoisomeren der erfindungsge-
mafen Verbindungen unterscheiden kann, kann es wiinschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In
diesen Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in enantiomere Verbindungen,
durch dem Fachmann bekannte chemische oder physikalische MalRnahmen, aufgetrennt oder bereits als sol-
che bei der Synthese eingesetzt werden.

[0075] Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung mit einem optisch aktiven
Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die R- und
S-Formen von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinséure, Mandelséure, Apfelséure, Milchsaure, ge-
eignet N-geschiitzte Aminosauren (z.B. N-Benzoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen
optisch aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromatographische Enantiomerentrennung
mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte Methacrylatpolymere). Als Laufmit-
tel eignen sich hierfir waRrige oder alkoholische Lésungsmittelgemische wie z.B. Hexan/Isopropanol/Acetoni-
tril z.B. im Verhaltnis 82:15:3.

[0076] Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel | und/oder ihrer
physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf
nicht-chemischem Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flissigen und/oder
halbflissigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren
Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden.

[0077] Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der For-
mel | und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlief3lich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe.

[0078] Diese Arzneimittel kbnnen in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe
kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fir die enterale (z.B. orale), parenterale
oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser,
pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate
wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Ta-
bletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Sup-
positorien, zur parenteralen Anwendung Loésungen, vorzugsweise Olige oder wassrige Losungen, ferner Sus-
pensionen, Emulsionen oder Implantate, fir die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder oder auch
als Nasenspray. Die neuen Verbindungen kdnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur
Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kénnen sterilisiert
sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze
zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder mehrere wei-
tere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.

[0079] Die Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kénnen bei der Bekamp-
fung und Verhitung von thromboembolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arterio-
sklerose, Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio intermittens,
Migrane, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen verwendet werden.

[0080] Dabei werden die erfindungsgemafien Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen zwi-
schen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tag-
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liche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kérpergewicht. Die spezielle Dosis fur
jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der
eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kérpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht,
von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoff-
kombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevor-
zugt.

[0081] Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel
| und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereocisomere, einschliel3lich deren Mi-
schungen in allen Verhaltnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff.

[0082] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von
(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel | und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlief3lich deren Mischungen in allen Verhaltnissen, und
(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs.

[0083] Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons, individuelle Flaschen, Beutel oder
Ampullen. Das Set kann z.B. separate Ampullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer
Verbindung der Formel | und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere,
einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen,

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs geldst oder in lyophylisierter Form vorliegt.

[0084] Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen der Formel | und/oder ihrer
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlief3lich deren Mischungen in allen
vate und Stereoisomere, einschliellich deren Mischungen in allen Verhaltnissen,

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose,
Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, Migrane,
Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen, in Kombination mit mindestens einem weiteren
Arzneimittelwirkstoff.

[0085] Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen be-
deutet "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Kon-
stitution des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan,
trennt ab, trocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an
Kieselgel und /oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 9:1.

[0086] Massenspektrometrie (MS): El (Elektronenstof3-lonisation) M*
ESI (Electrospray lonization) (M + H)*
FAB (Fast Atom Bombardment) (M + H)*

Beispiel 1

[0087] Die Herstellung von (2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phe-
nyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid} ("A1") erfolgt analog nachstehendem Schema:
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1. 1,0 g (4,076 mmol) BOC-methoxy-prolin 1 als Suspension in 15 mL Toluol werden bei Raumtemperatur
nacheinander unter Ruhren mit 0,76 g (4,076 mmol) Anilino-pyridon 2 und 1,008 g (4,076 mmol)
Ethyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carboxylat versetzt. Anschliessend wird bei dieser Temperatur 18 h
geruhrt. Danach wird wie Ublich aufgearbeitet und man erhalt so 1,53 g (90,8%) BOC-prolin-anilid-derivat
3 als Rohprodukt; MS-EI (M*) 414.

2.1,5g (3,628 mmol) 3 werden in 20 mL Dioxan geldst und bei Raumtemperatur mit 20 mL 4 N HCl in Do-
xan versetzt und 2 h bei dieser Temperatur gerihrt. Danach wird wie Ublich aufgearbeitet und man erhalt
s0 0,94 g (74,1%) das Prolin-anilid-derivat-Hydrochlorid 4 als Rohprodukt.

3. 202 mg (1,001 mmol) 4-Nitrophenylchlorformiat 5, 118 mg (1,001 4-Ethinylanilin und 0,08mmol) 1 mL
(1,001 mmol) Pyridin in 10 mL Dichlormethan werden unter Stickstoffatmosphare 1 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Anschliessend werden 350 mg (1,001 mmol) 4 und 0,511 mL (3,003 mmol) N-Ethyldiisopropylamin
in 5 mL Dichlormethan zugegeben. Die entstandene Suspension wird noch 2 h bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Danach wird wie Ublich aufgearbeitet und man erhalt so 185 mg (40,5%) "A1 "; MS-EI (M) 457.

[0088] Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phe-

nyll-amid} ("A2"),

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpho-
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lin-4-yl)-phenyl]-amid} ("A3"),
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(2-ox0-2H-pyri-
din-1-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-0x0o-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(2-ox0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(2-ox0-1H-pyrazin-1-yl)-phe-
nyl]-amid}.

Beispiel 2

[0089] Analog Beispiel 1 erhalt man die nachstehenden Verbindungen
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-phe-
nyl]-amid},
(2R)-4-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(pyrrolidin-1-carbo-
nyl)-phenyl]-amid},
(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(pyrrolidin-1-carbo-
nyl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(pyrrolidin-1-carbo-
nyl)-phenyl]-amid}.

Beispiel 3

[0090] Analog Beispiel 1 erhalt man die nachstehenden Verbindungen
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(5-methyl-pyra-
zol-1-yl)-phenyl]-amid},
(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(5-methyl-pyrazol-1-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(5-methyl-pyra-
zol-1-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(5-methyl-pyra-
zol-1-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-methyl-pyra-
zol-1-yl)-phenyl]-amid},
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(2R,4R)-Pyrrolidin-l,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-methyl-pyrazol-1-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-methyl-pyra-
zol-1-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-methyl-pyra-
zol-1-yl)-phenyl]-amid}.

Pharmakologische Daten (Affinitat zu Rezeptoren)

Verbindung FXa-ICs [M] TF/FVlia-ICsy [M]
Nr.

"A1" 1.3x.10” 1.9x 107

"A2" 3.1x10” 3.2x10°

[0091] Die nachfolgenden Beispiele betreffen Arzneimittel:

Beispiel A: Injektionsglaser
[0092] Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel | und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 |
zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abge-
fullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirk-
stoff.

Beispiel B: Suppositorien

[0093] Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel | mit 100 g Sojalecithin und 1400 g
Kakaobutter, gie3t in Formen und lalt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Lésung
[0094] Man bereitet eine Lésung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel |, 9,38 g NaH,PO,-2H,0, 28,48 g
Na,HPO,-12H,0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8
ein, fullt auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Lésung kann in Form von Augentropfen verwendet
werden.

Beispiel D: Salbe

[0095] Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel | mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen.

Beispiel E: Tabletten
[0096] Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel |, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1
kg Magnesiumstearat wird in Ublicher Weise zu Tabletten verprelt, derart, daf’ jede Tablette 10 mg Wirkstoff
enthalt.

Beispiel F: Dragees

[0097] Analog Beispiel E werden Tabletten gepreRt, die anschlieRend in (iblicher Weise mit einem Uberzug
aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff iberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

[0098] 2 kg Wirkstoff der Formel | werden in Ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefiillt, so dal jede Kapsel
20 mg des Wirkstoffs enthalt.

Beispiel H: Ampullen

[0099] Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel | in 60 | zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in
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Ampullen abgefillt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10
mg Wirkstoff.

Patentanspriiche
1. Verbindungen der Formel |
R1
R H
X N R2
N
/g © |
N @) 3
H R
worin

R H, X, A, X-CO- oder A-CO-,

R' H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N,, NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
CON(A),, O-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA,

R? H, Hal oder A,

R? einen einkernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder
S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OA, CN, (CH,),OH, NR*R®, =NH,
=N-OH, =N-OA und/oder Carbonylsauerstoff (=O) substituiert sein kann, oder CONR*R?,

R*, R® unabhangig voneinander H oder A,

R* und R® zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, die auch durch A, Hal, OA und/oder
Carbonylsauerstoff (=CO) substituiert sein kann,

X Aryl, Arylalkyl, Het oder Het-alkyl,

Aryl unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OH, NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
NHCOA, NHCONH,, NHSO,A, CHO, COA, SO,NH,, SO,A, -CH,-COOH oder -OCH,-COOH substituiertes
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O-
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, Benzyl, Cycloalkyl, OH, NH,,
NHCONH,, NO,, CN, -CH,-COOH, -CH,-CONH,, NHCOA, NR*SO,A, CHO, SO,NH,, SO,A und/oder Carbo-
nylsauerstoff substituiert sein kann,

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F
und/oder Chlor ersetzt sein konnen,

Hal F, CI, Br oder I,

n0,1,2, 3,4,50der6

bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliellich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin
R H oder A bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliellich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

3. Verbindungen gemaf Anspruch 1 oder 2, worin
R einen einkernigen geséttigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder
S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OA, =NH und/oder Carbonylsauerstoff
(=0) substituiert sein kann,
oder CONR*R® bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

4. Verbindungen gemafl einem oder mehreren der Anspriiche 1-3, worin
R3 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyri-
din-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Iminopiperidin-1-yl, 2-Imino-pyrrolidin-1-yl, 3-Imi-
no-morpholin-4-yl, 2-Imino-imidazolidin-1-yl, 2-Imino-1H-Pyrazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperidinl-yl, 2-Oxo-pipera-
zin-1-yl, 2,6-Dioxopiperazin-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1,3-oxazolidin-3-yl, 3-Ox0-2H-pyridazin-2-yl,
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2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dihydro-1H-pyrimi-
din-2-oxo-1-yl, 2-Oxo[1,3]oxazinan-3-yl, 4H-[1,4]Oxazin-4-yl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl,
Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl,
Pyridazinyl, Pyrazinyl,

gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal und/oder A substituiert,

oder

CONR‘R?,

R*, R® unabhangig voneinander H oder A,

R* und R® zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C-Atomen,

bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

5. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1-4, worin
R H, X, A, X-CO- oder A-CO-,
R' H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N,, NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
CON(A),, O-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA,
R? H, Hal oder A,
R3 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyri-
din-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Iminopiperidin-1-yl, 2-Imino-pyrrolidin-1-yl, 3-Imi-
no-morpholin-4-yl, 2-Imino-imidazolidin-1-yl, 2-Imino-1H-Pyrazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperidinl-yl, 2-Oxo-pipera-
zin-1-yl, 2,6-Dioxopiperazin-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1,3-oxazolidin-3-yl, 3-Ox0-2H-pyridazin-2-yl,
2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dihydro-1H-pyrimi-
din-2-oxo-1-yl, 2-Oxo[1,3]Joxazinan-3-yl oder 4H-[1,4]Oxazin-4-yl,
Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl,
Triazolyl, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl,
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal und/oder A substituiert,
oder
CONR‘R?,
R*, R® unabhangig voneinander H oder A,
R* und R® zusammen auch eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C-Atomen,
X Aryl, Arylalkyl, Het oder Het-alkyl,
Aryl unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OH, NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
NHCOA, NHCONH,, NHSO,A, CHO, COA, SO,NH,, SO,A, -CH,-COOH oder -OCH,-COOH substituiertes
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,
Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O-
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, Benzyl, Cycloalkyl, OH, NH,,
NHCONH,, NO,, CN, -CH,-COOH, -CH,-CONH,, NHCOA, NR3SO,A, CHO, SO,NH,, SO,A und/oder Carbo-
nylsauerstoff substituiert sein kann,
A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F er-
setzt sein kdnnen,
Hal F, CI, Br oder |,
bedeuten,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

6. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1-5, worin
R H oder A,
R' H, OH oder OA,
R? H, Hal oder A,
R3 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyri-
din-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl,
Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Triazolyl, Tetra-
zolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl,
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Hal und/oder A substituiert,
oder CONR'R®,
R* und R® zusammen eine Alkylenkette mit 3, 4 oder 5 C-Atomen,
A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F er-
setzt sein kdnnen,
Hal F, ClI, Br oder |,
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bedeuten,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

7. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1-6, worin
R H, X, A, X-CO- oder A-CO-,
R' H, =0, Hal, X, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N,, NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
CON(A),, O-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA,
R? H, Hal oder A,
R3 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyri-
din-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Iminopiperidin-1-yl, 2-Imino-pyrrolidin-1-yl, 3-Imi-
no-morpholin-4-yl, 2-Imino-imidazolidin-1-yl, 2-Imino-1H-Pyrazin-1-yl, 2,6-Dioxo-piperidinl-yl, 2-Oxo-pipera-
zin-1-yl, 2,6-Dioxopiperazin-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1,3-oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl,
2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dihydro-1H-pyrimi-
din-2-oxo-1-yl, 2-Oxo[1,3]oxazinan-3-yl oder 4H-[1,4]Oxazin-4-yl,
X Aryl, Arylalkyl, Het oder Het-alkyl,
Aryl unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OH, NH,, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
NHCOA, NHCONH,, NHSO,A, CHO, COA, SO,NH,, SO,A, -CH,-COOH oder -OCH,-COOH substituiertes
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,
Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O-
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, Benzyl, Cycloalkyl, OH, NH,,
NHCONH,, NO,, CN, -CH,-COOH, -CH,-CONH,, NHCOA, NR3SO,A, CHO, SO,NH,, SO,A und/oder Carbo-
nylsauerstoff substituiert sein kann,
A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F er-
setzt sein kdnnen,
Hal F, ClI, Br oder |,
bedeuten,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

8. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1-7, worin
R3 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyri-
din-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl,
bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

9. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1-8, worin
R' H, OH oder OA,
bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

10. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1-9, worin
A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

11. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1-10, worin
R H oder A,
R' H, OH oder OA,
R? H, Hal oder A,
R3 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyri-
din-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl,
A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F er-
setzt sein kdnnen,
Hal F, ClI, Br oder |,
bedeuten,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.
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12. Verbindungen gemaf Anspruch 1
(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[4-(2-ox0-2H-pyridin-1-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[4-(2-ox0-2H-pyridin-1-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-0xo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R)-Pyrrolidin-l,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{(2-fluor-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[4-(2-ox0-2H-pyridin-1-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phe-
nyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpho-
lin-4-yl)-phenyl]-amid},
(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinylphenyl)-amid]-2-{[4-(2-ox0-1H-pyrazin-1-yl)-phe-
nyl]-amid},
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischun-
gen in allen Verhaltnissen.

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach den Anspriichen 1-7 sowie ihrer phar-
mazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, dal man
a) eine Verbindung der Formel Il

R%@—NHZ Il

worin R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
mit einem Chloroformiatderivat zu einem intermediaren Carbamatderivat umsetzt,
das anschlie3end mit einer Verbindung der Formel ll|

R?
H
N R2
N
Ho § [
R3
worin
R', R?2 und R?® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, umgesetzt wird,
oder

b) eine Verbindung der Formel
mit einer Verbindung der Formel 1V
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R—:—@—N=C=O v

worin
R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,
oder
c) eine Verbindung der Formel V

R2
H,N

Ro Vi

worin R? und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel VI

R1
R
AN L

worin

L CI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und
R und R' die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt,

und/oder eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze umwandelt.

14. Verbindungen der Formel | nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 12 als Inhibitoren des Ko-
agulationsfaktors Xa.

15. Verbindungen der Formel | nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 12 als Inhibitoren des Ko-
agulationsfaktors Vlla.

16. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel | nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 12 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, ein-
schlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe.

17. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel | gemaf einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 12 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, ein-
schlielllich deren Mischungen in allen Verhéltnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff.

18. Verwendung von Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 12 und/oder ihre
physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose
nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, Migrane, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetasta-
sen.

19. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von
(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel | gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 12 und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich de-
ren Mischungen in allen Verhaltnissen,
und
(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelswirkstoffs.

20. Verwendung von Verbindungen der Formel | gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 12
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und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren Mi-
schungen in allen Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, myo-
cardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie,
Claudicatio intermittens, Migrane, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen, in Kombination
mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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