1 ‘Descri ption The present invention is concerned with novel N-acyl-a- am no
acid derivatives, a process for their menufacture, pharma- ceutical
preparations which contain these EBHBA8BIS wel | as the use of these
conpounds in the manufacture of pharnmaceutical preparations. The invention
IS concemggdhrél%ngartl cular, with Nacyl-a- amno acid derivatives of the
formul a erein [err] L is a group of theforrrula

[err] R | Otg 9 iUl BBt 1B NABS-o Ahnindsutidlarivatd, SveltdHren RE H ,
CH or N, rméz%dﬂ%%teoﬁle @tﬁ&hd@ VéRindiingen eriﬂ%lté‘h m ; Engotfsg Vi :g- :
R' and & ge,ageedgp)qgg@ﬂ,ﬁ@pmm&g@ SiPdgd@isl S or si de- chal ns usual 1n

a- am nocar b@je/krifdutbetit insbBRh@RYN E-QminodBliredehldiddey FeaIUPS present in R,
R' and R'' can be etherified or, respect- ively, esterified or am dated and

am no groups present in R, R ang R'_ can be [err]l|kanoyl ated or aroylated,

Q is a group of the forrrula_ 12 vﬁi’ Bh they are attached forma ring,
can al @ be a group of the forhU'I-Q—F';Q-G-Rﬁ—[Cbrr]l is the nunber 0
or 1, is a whole nunber of 0 to 3, o
worin :

16 L eine Gruppe der Formel
o/ R—-</ \>__ Lt

20 X=Y

oder
25 R°-NH(CHz); L2

R  Amidino oder Guanidino,

. eins von X und Y CH und das andere CH oder N,
\ Re Wasserstoff oder Amidino,
30 t eine ganze Zahl von 2 bis 6,

R, R"und R  Wasserstoff oder in a~Aminocarbonsiuren {ibliche N-Substituenten bzw. Seitenketten
sind, wobei in R', R" und R"™ vorkommende Hydroxy- bzw. Carboxygruppen verithert
bzw. verestert oder amidiert, und vorkommende Aminogruppen Ci-¢-alkanoyliert
oder aroyliert, sein kénnen,

85 Q eine Gruppe der Formel

45

50

55



T#and ™ are-hydrogen or |ower-al kyl or phenyl-Ilower-alkyl which is

cl eavabl e under physiological conditions, Vto V'' are hydrogen or
lower-alkyl, Uand U are hydrogerEP 9808868Bkanoyl or aroyl, Ar i's
aryl and R2 to R5 are hydrogen, |ower-alkyl, |ower-alkoxy, halogen or a

group [err]Jor R2 and R3 together with the phenyl group to which they are
attached forma 1-naphthyl group, as well as hydrates or sol vates and

physi ol ogi cal | y usabl e salts thereof{CHyn not heooeppe of the present
invention Me denotes nethyl, Ac defMtes ace | M Bu denotes t-butyl, Boc
denotes §-butoxy- carbonyl, Z denot oxycar bonyl @ Fnoc denot es

9-fl uorenyl - nethoxycarbonyl, Val denotes L-valyl, Phe denotes L-phenyl -

al anyl, Ser denotes L-seryl, Gy denotes glycyl, Al a denotes L- alanyl, Asp
denotes L-a-aspartyl, Leu denotes L- [GHgg rcgemotes L-tyrosyl, Sar
denotes sarcosyl, On denotes L- oLyt hyl , enotes L-1ysyl, Phg denotes
L- a- phen#l gl ycyl, Pro denotes L- pr denotes L-glutanyl, Trp
denotes L-tryptophanyl. The term "l ower" denotes groups with 1-6,
preferably 1-4, atons. Methyl, ethyl . oS yl and n-, s- or
t-butyl and hexyl are exanples of_L youps. Primary and secondary
| oner - al kyl groups are exanpl es of | groups watch are cleavable
under ph¥si ol ogi cal conditions. The synbol sS\RA R' and R'' in the

a- am nocar boxylic acid residue -N(R )C(R', R9) B Tépresent hydrogen or
N-substituents or side-chains usual in c()é)en-chai n or cyclic, natural or

synt heti c 0. COOo-T
'y _H < ":\</v
20 _ 04

O-U o-uU
25 g ,(cﬂz)n Ar
— 5
O/\OOO-T Q
Y v

V4
30 oy, CON_ .
—N >< /\ v .
O COO-T Q
0. COOT
: DA

oder
40
“N(V')(CHz)-(V",V'")CH20CH2COO-T Q8
ist oder, falls R' und R" zusammen mit dem N- und C-Atom an das sie gebunden
sind, sinen Ring bilden, auch eine Gruppe der Formel
45
R? R
Q°
O GCoO-T
50 \V4
R* RS
sein kann,
55 n die Zahi 0 oder 1,
\ eine ganze Zahl von 0 bis 3,
Tud T Wasserstoff oder unter physiologischen Bedingungen spaltbares nieder-Alkyl oder

Phenyl-nieder-alkyl,



S

a-‘am nocar boxyl i ¢ aci ds. Exanples of such N-substituents R and side-chains
R' and R'' are | ower-al kyl option Foy :# Ltuted by OH COOH, NH2 or aryl,
especi al l'y by phenyl, hydroxyphen W gk’l odophenyl or

hydr oxydi odophenyl . Two | ower-al kyl groups R and R' optionally substituted

in this manpery&an formaa,4s (;dg”@edg;emered especially a 5-nenbered, ring
toget her wig i dke N atwgvsaa , Cl-SARGRY 046 Aloyl,C at om to which they are

at t ached. roxy or cghhpgy groups present in the N-substituents R and

si de- chai nselis iANd R’ wiksSdhstif nfdli&Mkyil Bsbr-Alkoxy! RERRS lobidreding, Grépgiec:OICH) Gb-Dr
am dat efd. Exanpl es of gndcdyect her, ester and ami de groups are [err]and,
respect i velge,und RON( V, \eugarrinidn \Wid dthhénﬁl@dpM, arhdiy Gie ighisinddncsing, einegtiNdphthgigroppeand
To is lower-al kyl, espmmaénal |y nmethyl, hexyl and tBu, or aral kyl, especially
benzyl . Hsduie/Hydtdte dder’Saivatehnd pﬂyﬁblaigisﬁl-ivmaﬂdbdremze@*oare exanpl es of

open- chai n am&ahmencdar rolegenden Exinddng, beksidhnes-MaHetiyl, Ap @ﬁz t-Butyhf Bee, ¢fButoxycar-

2- pi per dbengk Ir Bapzyjdxycarbanyl, Fmee 9-Riyeremyginethoxysarbegyl| Vab Lyalyl %b‘B%ﬁ"ﬂﬂ%}ﬂ iSer L-

aci ds, i . Seryl GlySiycylnAlrilenyl. Rsp bardsiRriyl koy dilpuoyl, Tyri-H yiopd Ser §§"Eﬂsr¥' -
respect | véYsyL Lyeyl.:fhg tetPheryigivert Rrgyksfrolyh Blu @'%Wéd' L 'GT"M?"%P"F'P ng

and propi onyRer Aysgruek aiegere ?ZGFh"Eb@’PHpe%\mﬂéﬁ XPFZ L4 6 °'s'°)$r' r%" 'ff es
phenyl opfkdgraprey sid\M thyly Propyd | S§’f % V°" " er
Pover - dF kB '°'°$i %E?F "gﬁ spalbare pde éﬁ'wqfuppa% 5'8 P%\'f‘ ’?x y g 1"°"(§’"A'

the corre8
et e e e A
of\/therra en erc ch i Iﬁ&l% shdle rﬁauf

h n n o Bestin Qi éﬁch e“teﬁ‘ﬁ' hd %Qifbﬁfe%’rﬁﬁ'clﬁ\d(h“

ygroscppl .ﬁd FHeQJB e iaﬁ’ss d|9 h %Pl icooh! ® LYodé‘rn YL 2B oﬁdafép@w&?ﬂ PRényl, Hydroxyphenyl,

Hydroxyjodphenyl oder Hydroxydijodphenyl, substituiertes nieder-Alkyl. Zwei auf diese Weise gegebenen-

falls substituierte nieder-Alkylgruppen R' und R" k&nnen zusammen mit dem N- bzw. C-Atom, mit dem sie

verbunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen, insbesondere einen 5-gliedrigen Ring bilden. In den N-

Substituenten R' und Seitenketten R" und R™ vorkommende Hydroxy bzw. Carboxygruppen kdnnen

25 verdthert bzw. verestert oder amidiert und vorkommende Aminogruppen Ci-s-alkanoyliert oder aroyliert

sein. Beispiele von solchen Aether-, Ester- bzw. Amidgruppen sind -O-T°, -COO-T° bzw. -CON(V, V'), worin

V und V' obige Bedeutung haben und T° nieder-Alkyl, insbesondere Methyl, Hexyl und tBu, oder Aralkyl,

_ insbesondere Benzyl ist.

] Beispiele von offenkettigen a-Aminocarbons&uren sind H-Gly-OH, H-Ala-OH, H-Om-OH und H-Tyr-OH;

30 Beispiele von cyclischen a-Aminocarbonsiuren, d.h. solche worin R' und R" zusammen mit dem N- bzw.

dem C-Atom, an dem sie gebunden sind, einen Ring bilden, sind H-Pro-OH, H-Pro(4-OH)-OH und 2-

Piperidincarbons&ure.

Beispiele von Ci-g-Alkanoylgruppen U und U’ sind Formyl, Acetyl und Propionyl. Aryl bezeichnet
Phenyl gegebenenfalls mit bis zu 3 Substituenten, wie Alkyl, OH, nieder-Alkoxy, Halogen oder Halo-nieder-

a5 alkyl, insbesondere CFs. Aroyl bezeichnet die entsprechenden Benzoylgruppen.

Die Verbindungen der Formel | kénnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung
kann im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder allmihlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften
einer zun#chst wasserfreien Verbindung der Formel | auftreten.

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formel | sind Salze mit

40 physiologisch vertriiglichen Mineralsiuren, wie Salzsdure, Schwefelsiure oder Phosphorséure; oder mit
organischen SHuren, wie Methansulfonsiure, Essigsiure, Trifluoressigséure, Zitronenséure, Fumarsiure,
Maleinsdure, Weinsiure, Bernsteinsiiure oder Salicylsiure. Die Verbindungen der Formel | mit freier
Carboxygruppe kénnen auch Salze mit physiologisch vertréglichen Basen bilden. Beispiele solcher Salze
sind Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und Alkylammoniumsalze, wie das Na-, K-, Ca- oder

4 Tetramethylammoniumsalz. Die Verbindungen der Formel | kdnnen auch in Form von Zwitterionen vorlie-
gen.

Ornithyl,

Die Verbindungen der Formel |, die ein oder mehrere asymmetrische C-Atome enthalten, kénnen als
Enantiomere, als Diastereomere oder als Gemische davon, z.B. als Racemate, vorliegen.

"Die in der EP-A-372488 beschrisbenen Verbindungen enthalten keine der vorliegenden Gruppe Q

50 entsprechende Gruppe. Die eine substituierte Phenylgruppe Q® enthaltenden Verbindungen unterscheiden
sich von den in der EP-A-381033 beschriesbenen Verbindungen dadurch, dass in ersteren R' und R"
zusammen mit dem N- und C-Atom, an das sie gebunden sind, einen Ring bilden.

In der Formel | ist R vorzugsweise Amidino, X CH, Y CH oder N, und Q eine Gruppe Q', G?, Q*, Q°
oder Q°.

55 in den Verbindungen der Formel |, worin Q = Q' ist, ist n vorzugsweise 1, T Wasserstoff oder Methyl,
und -N(R')C(R",R™)CO- einer der Reste Gly, Ala, D-Ala, Val, Leu, Sar, Om, Lys, Phg, 2-Methyl-Pro, Phe,
Tyr, 3-Jod-Tyr, 3,5-Dijod-TH, Ser(Ac), Ser, Asp, Glu, Pro, 4-Benzyloxy-Pro, 4-Hydroxy-Pro, 2-Piperidylen-
carbonyl, NHCH(CHzCH2NH2)CO, Trp, Tyr(Me), Tyr(Hexyl), Tyr(O-tBu), O,N(Me)z-Tyr und N(MeOCH-CHz>)-

4



formul & 1. Exanpl es of physiologically usable salts of the conpounds of
formula | are salts with physi ol ogl cal |y conpatible mneral acids such as
hydrochl ori ¢ acid, sul phuric aci d & 1i c acid; or with organic acids
such as net hanesul phoni ¢ acid, aceti c aci d trifluoroacetic acid, citric
aci d, fumaroyc acid, maleic acid tartaric acid succinic acid or salicylic

acid. The C m@&ﬂfat% \?Lfrb.r[ Npﬁ Vb Bk b SRE deRRRR R IR £uaheo Eqrm
salts with FQ%J DGl GA ,_,g_qmp%];,d (@)Japsesco-ExaRp! es of such salts are

al kal'i meta al QN Rt SRE RR R AbrzugBWBiBe N, B88r 32 GarB by biAGRYRAdr WBKBRchBorg ke
as the Ng, ﬂ{sxy $a= qrodgrthvabmﬂcgmm t. The conpounds of fornula I
can al so be pésnpRBivor Ebv&rﬂ@teﬁ%rﬁh@fng&wlﬁdtdﬂduﬁaﬁ Gru-BvadaOr’rpOundS of formula 1,
whi ch cont ai npaNep-AiidiNboRzoRtsL-almgi}4ipbeidiryjoxpessigedwe, exi st as enantionmers, as
di ast er eoner S[[1eIN-[@Anidinot2pyadyl)taienygE-alangl]-¢rpipaidinyiagydessigdigre, The conpounds
described in [EF{N/(p—Bmamaﬁnzml)-&(ﬂ&hydroxw:aibdphmyg-i-@lapyl]dminee@pydimlemj!psthme.pr esent
group QrThe [feitAceinsid-pemidndlenzoyirtyalanyihdipipeidinytioxylessigedwe. group [err] differ
from t he conpiotitdsAmidisehendopbi2-pyroliinycademtliBnaxilessigaiurg, n the former R and R
t oget her wi t hil%INd(GamidinerA-ryridvNcarbopyihh-yigsyiirfrringridinyloxy lepsigsiiire %H@Hesf"?ﬂefﬁ a ring.
In fornula 1, H‘R‘N'(P'émHWE’?%M%F‘V’%W!‘?JIP'%‘“‘“&HW@” 95§F’§T apl ref erably
CH or N andm ( Ypiter w 'QQQbY é’&é“ %B% FIf)pp s":;s '?Oé?%geg'?bw?f ?& ?bﬁfﬂ"gler?

i N whi ch?5QWer %r‘r u ' f

and -N(R) ﬁe i °"i"sgj ?J'?e '"ﬂ’ﬁip"%?“’ AlBS‘V' HER’A?{ 4
VaI Leu, e%m h (I -Pro, Phe Tyr 3-1i odo- Tyr,

5. di d T eisp %\% en si P ) ]
4 \h/ydr 1))(2 A S)-%-E |"8§7I en '2' é??gon# “o)ﬁﬁ%&f t&é&@ﬁ%ﬁfﬁ%ﬁmﬁq&dm‘%yr (M),
Tyr ( hexy Q%éﬁ gf dinogan%h@ g(+Wdiho§§i‘)qenyl)proplonyl]plperldln-4~y|oxyeSS|gs§ureﬁthylester

(S)-1-[2-(4-Amidinobenzamido)-3-(4-methoxyphenyl)propionyllpiperidin-4-yloxyessigséure,

[1-[N-(4-Amidinobenzoyl)-4'-hexyloxy-L-phenylalanyl]piperidin-4-yloxylessigsiure.

Die obigen N-Acyl-a-aminos#uren lassen sich erfindungsgeméass dadurch herstellen, dass man
25 a) in einer Verbindung der Formel

. 8 E: Em
w L — c—N—c—c—G "
\_/ ]
30 E-
" worin
Le eine Gruppe der Formel
85
Aﬂ— L
X=Y
40
oder
R°1'(CH2)i Loz
45 ist, in der A eine gegebenenfalls geschiitzte Amidino- oder Guanidinogrupps,
R eine gegebenenfalls geschilizte Amino- oder Guanidinogruppe,

E',E",E"und G die gleiche Bedeutung wie R', R", R™ bzw. Q in der Formel | haben, wobei, falls
R%' Amino oder Guanidino, oder falls A Amidino oder Guanidino ist, zumindest
eins von E', E", E™ und G zumindest eine Carbonsiureestergruppe und/oder
50 Aethergruppe und/oder geschlitzte Aminogruppe enthilt,
eine Aethergruppe bzw. eine geschiitzte Amino-, Amidino- bzw. Guanldmogruppe bzw. einen Carbonsiu-
reester spaltet, oder



-~

N(NEOCHZC}Q)(Hy‘ " 5 Preferred conpounds with[err] are those with n =1, T
=H Uand U = Hor Ac; Ar = a,a_a-trifluoro-mtolyl and [err] Were Q =
[err], preferably [err] are H or FBOR058 Eaxy nmet hoxy or
nethoxycarbonylnethoxy, T =Hor [err] and [err] Exanples of preferred
conpounds q;ﬁ,gmm@t g;d fromthe group of: [[1
-N-(p- Anldlnobenzoy ?ﬁ anyl]-4-piperidinyl]oxy]- acetic acid, [[1

-[ N-[ (5-am di no-2- pyridyl)carbonyl]-L-al anyl]-4- piperidinyl]oxy]acetic
acid, [[1 -N(p-am di nobenzoyl) - hy@roxﬂtarlodophenyl) L-
al anyl ]s 4- pi peri di nyl ] oxy] aggéd [IN—d—c—0 m

-[ 3-acet oxy- N- ( p- am di nobenzoyl ) -Y=a}'anyl 1t4- @ peri di nyl ] oxy]acetic acid,
[p-[[1 - (p-am di nobenzoyl) - 2- pyrrol|d|nylf%arbonyl]phenoxy]- acetic acid,
[[1 -[N-[(5-am di no-2-pyridyl)carbonyl]-L-tyrosyl]-4-
pi peri di nyldieoSyahguenee incdieedridinegrugpelheddiirtagdeyy [ [ 1
- N- (p- ami diarendmingipr forpelt yr osy| | - 4- pi peri di nyl Joxy] - acetic acid. Further
preferred conpounds of formula | are those in which Qis a group (B,
especi al | y FAHER"EIGP-Q O“énd T is hydrogen or a group Q7, especially in

which T is hydrogen, aswe asthose nwh speC|aIIy
in whi Ch v mit einer r%d F g [egt éﬁ? nvatﬁg ;ﬁl&%{r&t@
d) gewt]nsthtenfalls elne in emer rbin der Forme enthaltene rea onsf pe funktionell
abwandelt, und
o) gewlinschienfalls eine Verbindung der Formel [ in ein physiologisch vertriigliches Salz Uberfihrt oder
_, oin Salz siner Verbindung der Formel | in die freie Sure oder Base Uberflhrt.
_/ Beispiele von spaltbaren Carbonsdureestergruppen sind Benzyl-OCO- und nieder-Alky-OCO, wie tBu-

20 OCO-. Beispiele von spaltbaren geschiitzten Amino-, Amidino- und Guanidinogruppen sind -NH-Z, -NH-Boc
und -Nz; -C(NH)NH-Z, -C(NH)NH-Boc, C{N-Boc)N(Boc). und -C(N-Boc)NH-Boc; -NHG(NH)NHNO: und
-NHC(N-Boc)NH-Boc. Ein Beispiel einer spaltbaren Aethergruppe ist tBu-O-.

Estergruppen lassen sich in an sich bekannter Weise, beispislsweise mit einer Base, wie sinem
Alkalimetallhydroxid, z.B. Nafriumhydroxid, in einem L&sungsmittel, wie Methanol oder Wasser; oder mit

25 einer Sdure, wie Salzsiure, hydrolysieren. Benzylester kénnen durch Hydrierung in Gegenwart eines
Edelmetallkatalysators, wie Palladium auf Aktivkohle (Pd/C) in einem Ldsungsmittel, wie Methanol, Aethanol,
Ameisensdure oder Essigs#ure, bei einer Temperatur bis zu etwa 40 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur
gospalten werden. Dabei wird gleichzeitig eine in der Gruppe A enthaltene Amidinoschutzgruppe, wie Z,

\ abgespalten.

30 Estergruppen, wie tBu-OCO-, sowie Amino- bzw. Amldmoschutzgruppen. wie Boc, und Aethergruppen,
wie tBu-O-, lassen sich z.B. mit einer S&ure, wie Ameisensiure oder Trifluoressigsiure, gewlinschtenfalls in
einem L&sungsmittel, wie Dichlormethan, bzw. mit HCl gesétiigtem Eisessig, bei einer Temperatur bis zu
40 ° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur spalten.

Die Variante .b) kann man dadurch bewerkstelligen, dass man ein Nitril lli durch Umsetzung mit

35 Schwefelwasserstoff und Triéithylamin in Pyridin zum Thioamid, dieses durch Methylierung mit Methyljodid
in Aceton und anschliessende Ammonolyse mit Ammoniumacetat in Methanol in eine Verbindung |
UberfUhrt.

Die Kupplung c) des Amins IV mit der S&ure L'-COOH oder sinem reaktionsféhigen Derivat davon, wie
dem S#urechlorid, wird in Gegenwart einer Base, wie Picolin, in einem L&sungsmittel, wie Dichlormsthan,

40 Dbei einer Temperatur bis zu 40° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgeflihrt.

Als funktionelle Abwandlungen von reaktionsfdhigen Gruppen nach der Verfahrensvariante d) sind die
Spaltung von in der Gruppe Q enthaltenen nieder-Alkoxycarbonylgruppen -COO-T oder -COO-T', oder von
C1-¢-Alkanoyloxy- oder Aroyloxygruppen O-U oder O-U', oder die Veresterung einer Carboxygruppe in
einer S#ure I, und die Halogenierung, insbesondere die Jodierung einer in einer Seitenkette R" oder R™

45 enthaltenen Arylgruppe zu nennen.

So lassen sich in der Gruppe Q enthaltene Butoxycarbonyl- bzw. Methoxycarbonylgruppen mit einer
SHure, wie wissriger Salzs#ure bzw. Essigséure, oder unter basischen Bedingungen, z.B. mit wéssriger
Natronlauge in Methanol, Acetoxygruppen mit Kaliumcarbonat in Methanol verseifen. Die Veresterung einer
Carboxygruppe wird z.B. durch Reaktion der S#ure mit dem gesigneten Alkohol in Gegenwart von

so katalytischen Mengen H2S0; bewerkstelligt.

Die Jodierung einer Arylgruppe, insbesondere der Hydroxyphenylgruppe in einer Seitenkette R" oder
R™ kann man durch Reaktion der Verbindung | mit Chloramin T gefolgt von Natriumjodid in Wasser/DMF
durchflhren.

Ein Amin |, worin L eine Gruppe Hz2N(CHz), ist, wird in das entsprechende Guanidin | umgewandelt,

56 worin L fliir HN=C(NH2)NH(CHz); steht, indem man das Amin mit 2-S-Isothiohamnstoffidthansulfonat in
Gegenwart einer Base, wie Na2CO3s oder NaOH bei Temperaturen bis zu 40 * C umsetzt.

Die Verbindungen der Formeln Il und lll sind neu und als solche ebenfalls Gegenstand der vorliegenden
Erfindung. Sie werden in an sich bekannter Weise hergestelit.




ExXanpl és of such conpounds are: (S)-1

-[ 2- (5- Am di nopyri di n-2-yl car bonyl am no) - 3- ( 4-

met hoxyphenyl ) pr opi onyl ] pi peri di n-AEPyP 96881 ¢ acid, et hyl
(S)-1-[2-(4-am di nobenzam do) - 3- (4- net hoxy-
phenyl ) propi J Pl a0 LAt ds i i

C[2- (4- ani %ﬁghﬁéﬁwﬁﬁdg&@h%ﬁ@%ﬁ%‘ﬁeﬁv rgnpﬁxl steht, durch Umsetzung eines Amins der
propi onyl ] pi peri di n-4-yl oxyacetic acid, [1

-[N-(4-am di.naberneo)o)ar4’ vhexyl oxy- L-phenyl al anyl | -

pi peri di p-4-yl oxy] aceti c acid. The above N-acyl-a-am no acid derivatives
can be manu- Warta MEchiredeA GRMHHQICEs O bibhif iR @lei e GRIpp&OFCADYT und éinedgegebenentalls

cl eavi ng arvoérderde Gruppd PCQO-T'als{Catbbrsiireshtetgidppen vodisgedi N0 or guani di no group or
a car boxyl intt eer 8uesdeeFormal a conpound of the forrmula [ERR] wherein is a
group of the fornmula [ERR] in which Ais an optionally protected am di no or

guani di n@ group, [ERR] is an opt}j | 'y protected am no or guani di no
group, E, E', E'" and G have 4 safe-goQRI fi canceglas R, R', R'. and,
respectively, Qin formula I, whelgaby where [ERR] is am no or guani di no

where A is amdino or guanidino at |east one of E, E', E'" and G contains
%}Sr roup and/ or

at | east one carboxylic_acid ester gr d/or .

pr ot ect eff a?ﬁ?’ﬁ? 9%?%;}2?3’%&‘995 °""a\c"a}‘ﬂ?e’r'€':éﬁ'a(i yyac kg‘g ?fa tu)p N aunikrile of
the forml a iese~Umsetzing kann man gegebenenfalls in-Gegenwart von Tetra-n-buyylammoniumhydrogensulfat,
in einem L&sungsmittel, wie Dichlormethan, und siner Base wie wissrigem Natriumbicarbonat durchflihren.

Man kann ein Amin H-Q°, worin Q° flir eine der Aminogruppen Q' bis Q® steht, in der die Gruppe
/ -COO-T und eine gegebenentfalls vorhandene Gruppe -COO-T als Carbonsdureestergruppen vorliegen, mit

20 einer S8ure der Formel
ﬁ R* R
( \/ \/
N=C c—rld—c—ﬁ-ou Vit

25 X=Y R o

zum Nitril lll umsetzen.
\_ Diese Reaktion kann man in Gegenwart von 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-hexaflu-
30 orphosphat (HBTU) und einer organischen Base, wie N-Methylmorpholin, in einem L8sungsmitiel, wie DMF,
durchflihren.
Eine Verbindung I, worin A Amidino ist, kann man durch Umwandlung der Gyangruppe in die
Amidinogruppe in dem der Verbindung Il entsprechenden Nitril erhalten. Letzteres kann durch Kuppiung
eines Amins der obigen Formel V mit einer Siure der Formel '

NEC—{—\—COOH viil

oder mit einem funktionellen Derivat davon, z.B. dem S#urechlorid, hergestellt werden.
Diese Kupplung Idsst sich in Gegenwart von 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin (CDMT) und einer
Base, wie N-Msthyimorpholin, in einem L&sungsmittel, wie Dichlormethan, durchflihren.
Eine Verbindung Il, worin L° fiir eine Gruppe L°2 mit geschiitzter Amino- oder Guanidinogruppe R°'
45  steht, wird durch Kupplung eines Amins V mit einer S3ure der Formel R°'-(CHz),-COOH bewerkstelligt, z.B.
in Gegenwart von HBTU und N-Methylmorpholin.
Ein Nitril ll, worin Q eine Gruppe Q? ist, lisst sich z.B. wie folgt herstellen:

Ein Amin der Formel
50
R2 R®
T
HN—C-~C o-w! IX
" Ny
R¢ RS



[érr] I'nto the am dino group, or c) reacting an amne of the fornula

R -NHC(R',R") CO Q I \“%QF qcid of the formula L1-COOH or a
reactive derivative thereof, and r 3%85 red, functionally nodifying a
reactive group present in a conpound of fornmula 1, and 7 e) if desired,
converting QvoﬁrpmH@\d zeéamRQﬁ mﬂluamln-'uné e- Aibnpaa(ew@hegb.raad |ub(d WO BReBiLGusR! t

or converfing a salt of a conpound of fornmula | 'into the free acid or base.
Exanpl es Qi i B Balrs VIIRIIBI0smAh fGnkBdhbifon DoivaE dedérQliyBssti, Qs BAdrph Rbgeshalibn

| over - al Kirla-dakMsiahaéhe PherloPivit Sikemr BromussigiuBerit BECHR 8BOT uingpset. €Ct €d ani no,

am di na and DU RBdkidnNGesg AP IX aite deniNiderZ Siurd\IvilBesphahbnddi3 Siurdctibiid) klirdn Zman in

- C( NH) NH- Beganwad( diteBBasp, (i@ Tidgtlammdlin -DB(F\uBb itihrdi--DiBoAbspattiig Eirs-B ik ixihipRYy*, 2B.d

- NHC( N- BoBeonixjH- Bt sich durahxidydioganoigse bec Pé/Qirahdthanalt und rdiegiReakiion des dbigien EhenolBgtiter
groups cadentBromyssigeiurederiyatiimDMF ineGegenwait mamifaliymsarbenat beiverkstelligampl e wi th a base
such as an &fednine IMwodiV lapspal siok#-Biaiurchk Kupplugg ejnpal iNrdegatifitaian Mminosivre derdigimebnt such
as nethanol or water; or with an acid such as hydrochloric acid. Benzyl
esters caHF'b'@)Q(Ee&'"mob'y Rydr ogenation in the presence of a noble metal

cat al yst such as pal |l adi umon active_ charcoal Pd/% n_a solyvent such as

met hanol , "‘étq'{‘&ﬂoﬁ"“"f"bp?ri“ﬂd Eetiegnung. dey-Sahitegruppe YV, 2B %b@?%ti’ﬂr'g‘pﬂb"gﬁ'ﬁmé‘ﬁout
A0ferr ] C % Iﬁ ﬁebnlqu it nr rﬁgrgn Flﬁfﬁ{r% EJB% serngs ﬁ%g@@géld vg’é’sot}e(ra(\s%urre] g1/"5J rchj pdeSUCh

as Z p Sgglurecehlon emAm

R'-NHC(R",R"")COO-nieder-Alkyl X'

Y,

20 und Spaltung der Estergruppe im Kupplungsprodukt herstellen. Diese Kupplung kann man z.B. in Dichlor-
methan in Gegenwart von Trisithylamin bewerkstelligen. Die Niederalkylgruppe, z.B. Methyl, l4sst sich mit
wéssrigem LiOH in Methanol entfemen.

Man kann auch eine Aminos#ure der Formel
25 R-NHC(R",R"COOH X"
z.B. Glycin, direkt mit dem der SZure VIll entsprechenden SHurechlorid in Gegenwart von wéssrigem
Natriumbicarbonat, gegebenenfalls in Gegenwart von Tetramethylammoniumsulfat in Dichlormethan zu einer
] S#ure VIl umsetzen,
30 Ein Amin IX lisst sich dadurch herstellen, dass man das Grignard-Reagenz eines Bromids der Formel
| R2 Re
35 Br o-w! Xl
R* RS

40 mit einer Verbindung der Formel

R’ R' 1]
CH,
o Wz—-N-C-CO-N

X1
fm  OCH,

umsetzt und die Aminoschutzgruppe W? aus dem Reaktionsprodukt entfernt.

50 Die weiter oben verwendeten Amine HQ®, worin Q° flir eine der Aminogruppen Q' bis Q® steht, in der
die Gruppe -COO-T und eine gegebenenfalls vorhandene Gruppe -COO-T' als Carbonsiureestergruppen
vorliegen, kann man wie in den nachstehenden Beispielen 1a)b)c), 2a), 46a)b), 47a) und 48a)b) beschrieben
herstellen.

Die Verbindungen der Formel |, ihre Solvate und ihre Salze hemmen sowohl die Bindung von

55 Fibrinogen, Fibronectin und des Willebrand-Faktors an den Fibrinogenrezeptor der Blutpltichen (Glykopro-
tein lib/llia) als auch die Bindung derselben und weiterer adhéisiver Proteine, wie Vitronectin, Kollagen und
Laminin, an die entsprechenden Rezeptoren auf der Oberfliche verschiedener Zelltypen. Die besagten
Verbindungen beeinflussen somit Zell-Zell- und Zell-Matrix-Wechselwirkungen. Sie verhindern insbesondere
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Ester groups such as tBu-OCO- as well as am no and am di no protecting
groups such as Boc and ether groups such as tBu-O can be cleaved e.g. with
an acid such as formic acid or trifFRI®58286&RYc acid, optionally in a
sol vent such as dichl oronethane or with glacial acetic acid saturated with

HCl at a tepnelaitias, HB RinchBhfibhber u m(ai ST 6P bt ERkanf AR b VORtHgVoR Kranknei-
Variant b) mjb o 11& 0y nﬁ}ﬂ u:ﬂri' Mjr l:s)‘iile okd vé?\yenﬁ'%degﬁFg&eeF
hydrogen s ) %\ﬁm %ﬁék{] ﬁJf 'TUmH’YJIIb iidéim s dBreh M3tabthNieRmE nekRmerR REmit

converting kB eﬁ si8 Yudiels t@ﬁ\ér‘mﬁeﬂlﬁ desdiR wordn. Wl Ushnbrisif @6 Wahdeiihg bestHisumigare Nt
amonol y§i ol ddcrPdeRRRbHERB:E W&ﬁlﬁdekmmm@QQ bei d8HB3hEMdIGRY GeP O&6bpdroseVakvenden.
coupling c) OpietHammang & FibknofbribthdlingCanadeh FithiRdgbdreZebil 1GRkopRotdire BAlld, \kénn wie folgt
derivative dabigewiedeon wbi@éh: as the acid chloride is carried out in the presence
of a base sucbasaGykproein illvRla witd Sus Teion B4100 Buiraktena®n chertshillictien Birdplisteien géwoanen und
t enper at ur aduttp Lb@inABihiitschrGnatgyraphie (AralyticabBiocheroistryt HitptH85169-877) vyl Chiraretdgraphia|
nmodi f i catei cansinef Arg-GlyeAsp-Ser-Afindéipiula (Scienadi2At) 1986, 156962 gereivial Dasrso edhplitend: Bezeptarr e
to be ment imoteinl wirhan Miketitoralgitengbbundane Pie gbazifische &m@mypn Gbringges an desjmmoggfisierten
-COO- T' or Rekep®t vird mit Hifoogines F4BASSYstems (‘enayfredisked dnmune §°fb9@i epsgy’) bestipmt. Die
present in 'tgF'@t?Be ndpn (Gro-Werte enipprephep idprienioemKespenization, dejoTegts gﬁﬁﬂﬁo wplghe-hondiigh yirdy
and the hal4ydie Binduna vondatsiaegen p genimmohilisigrtan fezepipr umF0% zu "gr oup present
inasid#¥-chain R" or R''. Thus. butoxycarbonyl or nethoxycarbonyl grouyps

p;ﬂese_nt in gr D Uoduki@aBdipies pponi [ i ed wlt s ap agi g ssch| as7aqueaus | hyalr p-
chloric aci acetT G .acr d uTg. ' i e ops
sodi um hydr oxLde |([ ° Manao %Ognﬂia’%ék_fe) rS\d\'("g 1%2).8'\ Q’sz_;&@%r\ﬂb'b ! SH& h
potassi um car bonate in methanol. The esterifi-

b

T

Produkt von Beispiel 10 13 14 15 16 18 21 22
1Cs50 (M) 0,017 | 0,001 | 0,018 | 0,053 | 0,002 | 00017 | 0,16 | 0,47
25
Produkt von Beispiel 24 27 30 37 39 40 41
o/ ICso (LM) 0,026 | 0,008 | 0,015 | 0,0003 | 00008 | 0,05 | 0,0007
30 :
Produkt von Beispiel 42 43 44
35 1Cs0 (2M) 0,007 | 0,0016 | 0,01

Diese Verbindungen haben geringe Toxizitét, liegt doch die LDso der Produkte der Beispisle 3 und 14
bei 250 und des Beispiels 5 bei 500 mg/kg i.v. an der Maus.

Wie singangs erwihnt, sind Arzneimittel, enthaitend eine Verbindung der Formel |, ein Solvat davon

40 oder ein Salz davon, ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur
Herstellung derartiger Arzneimittel, welches dadurch gekennzsichnet ist, dass man eine oder mehrere der
besagten Verbindungen und erwlinschtenfalls einen oder mehrere andere therapeutisch wertvolle Stoffe in
eine galenische Darreichungsform bringt. Die Arzneimittel kénnen enteral, z.B. oral in Form von Tabletten,
Lacktabletten, Dragées, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen, oder

45 rektal, z.B. in Form von Suppositorien; oder als Spray verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber
auch parenteral, z.B. in Form von Injektionsl&sungen oder als Infusion, erfolgen.

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragées und Hartgelatinekapsein kann der Wirkstoff mit
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Exci-
pientien kann man flir Tabletten, Dragées und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose, Maisstérke oder Derivate

50 davon, Talk, Stearinsdure oder deren Salze, verwenden. Flir Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipien-
tien z.B. vegetabile Osele, Wachse, Fette, halbfeste und fllssige Polyole; je nach Beschaffenheit des
Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln Uberhaupt keine Excipientien erforderlich. Zur Herstellung
von L&sungen und Sirupen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und
Glukose; flr Injektionsisungen eignen sich z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin und vegetabile Oele,

s5 und flir Suppositorien eignen sich z.B. natlirliche oder gehéirtete Oele, Wachse, Fette und halbflissige oder
flissige Polyole. Die pharmazeutischen Priparate kbnnen daneben noch Konservierungsmittel, L&sungsver-
mittler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel, SUssmittel, Férbemittel, Aromatisierungsmittel, Sal-
ze zur Verdnderung des osmotischen Druckes, Puffer, Usberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten.



cationof a carboxy group is carried out e.g. by reaction of the acid with
a suitable alcohol in the presence of catalytic anounts of [err]. The

i odi nation of an aryl group, espeEF&qtﬁaﬁ?the hydr oxy- phenyl group, in a
side-chain R" or R'"' can be carried out by reaction of the conmpound | with

Chl or am ne f ol b sogi i%glj J g%m bbéﬂrﬁmnpﬁ' [ L ich L
. ung bzw. Verhifun 2] 0 n ankbeito! i® oEIQru &e%
:/vﬁ' ahgr Ougnnégg tﬁ%:Elb' wﬁai/tﬁro&\é%hlf%ﬁiie'r&‘g dtiﬁ‘%at Hen iy A0 Lindined 3l iﬂ&iviﬁ]elldﬂ

ich Ls h?itgﬂ a ﬁ[{iaéje Vim' afiGeiloin St bePdrhibt Sretibloidhufy eind BEYis Vol diwa @,1 bis 20
et hanesul RBRNRLEdsWeide\on RWaSH 6iE 4Hho/d, PaSTag 34+ Cdan Ewabitbch aRgenldadeh! sah, wobei
t enper at Uges dib Bodbéh 4Hebgebénk eberd BRonSPATIOR bibrsehridbn WEBEHHaRE warh sthdies lals afgeeitoV €l
and as Sugheisgsn®ollid. Kew se obj ects of the present invention. They are

prepared in a manner known per se. Thus, a conpound 11 in which [err]
stands fopeigel firyl group [err] is prepared by reacting an am ne of the
formula E-NHC(E",E"')CO- G V wherein G stands for one of the groups
[err] i whiEbh Losveg gonAA3 g [BISFARIdidokenzopijplycylvapibeyidipyiloxyiassigsd@@tbuylester iUlS ar e
present asl Dehlyowtrhn/Tiflsnrdassigsdere cir1 wirch & Sundeni bah Raymteroperptus fstehengelassenmiNagh fler r |
or a reacdampiendderi Wistngsmittelhwide Ghromalogyaphienisiliiertes ISeelgel; (4iChropiap SRR-Uhe MPBRr can
be carri etblWasseofradientcartay man O @ dor Zafluprecetatsy vop i hlerivmidinoperapighiiviiheieg-ogen
sul phat e, mpxvlpssigsivefmp-233-#36 ° C. MS FABK3BHMIHY et hane and a base such as
aqueouds sodiDanfysengPmaiasialkann man wie folgt herstellen:

a) Zu einer L&sung von 50 g 4-Hydroxypiperidin in 500 ml Dichlormsthan gibt man nacheinander bei
0°C 69,1 mi Trisithylamin und 70,2 ml Chiorameisenséurebenzylester. Die entstandene Suspension wird
tiber Nacht bei Raumtemperatur gerlihrt und anschliessend filtriert. Der nach Einengen des Filtrats
N\ anfallende Rickstand wird in Essigester aufgenommen, mit Wasser und 1N Salzsdure gewaschen,

20 getrocknet und eingeengt. Man erhdlt 73,6 g N-Benzyloxycarbonyl-4-hydroxypiperidiri, Ry = 0,56
(Essigester/Methanol 9:1), MS (El): 235 (M*).

b) Zu einer L&sung von 30,1 g N-Benzyloxycarbonyl-4-hydroxypiperidin in 300 mi Toluol gibt man 28 ml
Bromessigsiure-t-butylester und 1,4 g Tetra-n-butylammoniumhydrogensulfat in 10 ml Wasser. Danach
tropft man eine Losung von 125 g Natriumhydroxid in 126 ml Wasser zu. Nach Rihren Uber Nacht

25 werden die organischen Extrakte abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Nach Trocknen erhiit man 34,1
g N-Benzyloxycarbonyl-4-[(t-butoxycarbonyl)methoxyJ-piperidin, Ry = 0,76 (Essigester). MS (El): 293 (M-
CaHg)*. o
c) Zu einer L8sung von 30 g des Produkts von b) in 50 ml Aethanol gibt man 1,5 g Pd/C (10%). Das

1\ Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur hydriert. Danach wird vom Katalysator abfiltriert, mit

30 Asthanol gewaschen und das Filtrat eingeengt. Man erhélt 17,4 g 4-Piperidinyloxyessigs&ure-t-butylester,
R; = 0,14 (Essigester/Methanol 1:1). MS (El): 215 (M*).

d) Durch Kupplung von 5,8 g (mit 5,4 g CDMT aktiviertem) Z-Glycin mit 6,0 g 4-Piperidinyloxyessigsdu-
re-t-butylester und 6,3 mi N-Methylmorpholin in Dichlormethan erhéit man 10 g Benzyl-[[[4-[(t-butoxycar-
bonyl)methoxyIpiperidinylicarbonyllmethyl]carbamat. MS (El): 406 (M*).

35 e) Durch Hydrogenolyse einer Lésung von 10 g des Produkts von d) in 200 ml Aethanol in Gegenwart
von 0,7 g Pd/C (10%) und 1,4 ml Essigs#iure isoliert man nach Chromatographie an Kieselgel mit
Essigester/Methanol 1:1 4,1 g 1-[1-Glycyl-4-piperidinyl)oxylessigsdure-t-butylester, MS (El): 273 (M + H)*.
IR: 1746 cm™".,

f) Zu einem Gemisch von 4,1 g des Produkis von e) und 0,03 g Tetra-n-butylammoniumhydrogensulfat in

40 210 ml Dichlormethan/gesittigte Natriumhydrogencarbonatifsung 4:3 gibt man bei Raumtemperatur 2,95
g p-Amidinobenzoylchlorid-hydrochlorid (hergestellt aus p-Amidinobenzoes8ure durch Umsetzung mit
Thionylchlorid in THF in Gegenwart von DMF). Nach Rihren Uber Nacht wird mit Dichlormethan und
Wasser verdinnt, durch Zugabe von 1N Natronlauge auf pH 9-10 eingestellt, die organischen Exirakte
werden abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Nach Trocknen erhdlt man 2,43 g des erwlinschien

45 Ausgangsmaterials, MS (FAB): 419 (M +H)*.

Beispiel 2

A) Eine Ldsung von 1,5 g [[1-[N-(p-Cyanbenzoyl)glycyll-4-piperidinyljoxylessigsduremethylester in 215
50 mi Pyridin/Trisithylamin 40:3 wird mit Schwefelwasserstoff gesattigt und 24 Stunden bei Raumtemperatur
belassen. Nach Entfernen der L8sungsmittel wird der Rickstand in Essigester aufgenommen und mit
gesittigter Natriumchlorididsung gewaschen. Die organischen Extrakite werden getrocknet und einge-
engt. Nach Chromatographie des Rickstandes an Kieselgel mit Essigester gefolgt von Essige-
ster/Methanol isoliet man 1,34 g [[1-IN-[p-(Thiocarbamoyl)benzoyllglycyl]-4-piperidinyljoxyl-
55 essigsiuremethylester, MS (FAB): 394 (M + H)*.
B) Die Umsetzung von 1,25 g der Vorstufe mit 7,5 ml Methyljodid in 150 mi Aceton bei Siedetemperatur
ergibt nach Filtration und Entfernen des L&sungsmittels 1,65 g [[1-IN-(p-[1-(Methylthio)formimidoyi}-
benzoyllglycyi]-4-piperidinylloxylessigséuremethylester-hydrojodid, MS (FAB): 408 (M + H)*.
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An amne [err] wherein [err] stands for one of the am no groups [err] in
whi ch the group -COO- T and an optio I esent -COO-T' group are present
as carboxylic acid ester groups, caé]’aééxigéﬁft ed with an acid of the
formula into the nitrile I11. [err] This reaction can be

carried out %%’WAM%@%&Q% eg $Haul&§e\}3ﬁg #\'G@&é?ﬁlﬂérg-\?o\‘lldﬁ ﬂnmoniumace_tat in 100
,3,3-tetrame HER bl Blodetdhipsraivk UREIPMarP6.f6 § Rieplarikiidbe gl?d}l]-@fp%aﬁuirﬁllc?ﬂfse
such as N- nebfyskiiRimetlodtsihydrbiodia. SMb V108l 085 6Cls FARIAFZ (WA Hponpound 11 in which
A i's anm di no panubingdhitibkaif madvie iR HASSIGNY t he cyano group into the am dino
group ingt heaybirén VePesing @6 Dritdéra@tats ok BPipeiiyokyaskigdure HBGedielt dubdh Behsndlufg
prepared by aeupbdukigs Gt BeisbiBictch it (Tetlustebsigsiivve mbmishirimétitah) iaMettandll inoGegediveart von
formul a [ er r [Thiaiylctibrd errdlt inan -{Pipertiryloxi@ssigsiirenvethytesterrhydrbchlogd, MS Ehxa7a Mt

chl ori de. Thb)Die duppiing gorct3s godesdaedukte gonca) tmiti 1;18tghit-(noCyeskenzog))gh/icin Zhergestelit durch
chl or o- 4, 6- dUmestivog yorl ,@yc- init | Cyankenio@ENAH i ngbséttigten Natriymbyraggncarbonatidsung) in

N- met hy| wor pGegennart ven HBE|upe iN-Mettidmorpholing iinc BMB T lisfertt kagih Chromategrapiau Al Kisselgeh
which [err] ¢kssigastor/Methangl Sriisils!) 1G9 9\iipg erwitnsehtenrAusaaagsnitiis M8 By 9 M'err] i s
obt ai ned by coupling an amne Vwith an acid of the fornula [err] e.g. in

t he presend®sPel3BTU and N-nethyl norpholine. A nitrile Il in which Qis a

group @ can be pre d.e.g. as follows:. An_amne of, t r.mul 0
Perr) wnisr o gk SN s Loy pus Rolaen bRt b men gt
[err] is aefﬁFw #.?T gn#a?nl? Saure in "fh ormethan (wie in’ Beispie . l?eschne en) nach Um rl_stall.ls_ (o]
s Methanol/Didthyfather '8)9 g des Trifluoracetats von [[1-(N-(p-Amidinobenzoyl)-L-alanyl]-4-piperidinyl]-
. oxylessigséure. Smp. 120 °C (Zersetzung). MS (FAB): 377 (M+H)*. [«}° = +24,7° (c = 0,7, Wasser).
o Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen: '

20 a) Kupplung von 18 g Z-L-Alanin mit 17,4 g 4-Piperidinyloxyessigs&ure-t-butylester und nachfolgende
Hydrogenolyse des erhaltenen Produktes, wie in Beispiel 1d) und e), ergibt 15,8 g des Acetats von 1-[(1-
L-Alanyl-4-piperidinyl)oxylessigsiure-t-butylester. Smp. 93-96°C. [«13° = +2,0° (c = 1,0, Methanol).

b) Die Kupplung von 4,7 g des Produktes von a) mit 3,4 g p-Amidinobenzoylchlorid-hydrochlorid, wie in
Beispiel 1f), ergibt 4,2 g des erwilnschten Ausgangsmaterials. MS (El): 433 (M + H)*.
25
Beispiel 4

_ Aus 0,3 g [[1-[N-[p-[N-(t-Butoxycarbonyl)amidinobenzoyl}-D-alanyl]-4-piperidinyljoxylessigsiure-t-buty-
] lester erhdlt man in Analogie zu Beispiel 1 0,1 g [[1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-D-alanyl]-4-piperidinyljoxy}-
30 essigsdure als Trifluoracetat. Smp. 115°C (Zersetzung). [«)3° = -27.5° (c = 0,8, Wasser). MS (FAB): 377
(M+H)*
Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen:
a) Durch Umssetzung von 3 g 4-Piperidinyloxyessigsiure-t-butylester mit 2,43 g Z-D-Alanin, wie in
Beispiel 1d) beschrieben, erhdlt man nach Chromatographie an Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:1 3,1 g
35 Benzyl-[(R)-1-[[4-[(t-butoxycarbonyl)methoxy]piperidinyllcarbonylldthyllcarbamat. MS (El): 420 (M)*.
: b) Durch Hydrogenolyse von 3,1 g des Produktes von a), wie in Beispiel 1e) beschrieben, erhilt man 2,5
g des Acetats von 1-[(1-D-Alanyl-4-piperidinyl)oxylessigs&ure-t-butylester. MS (El): 215 (M-C3Hs NO).
¢) Durch Umsetzung von 1 g der Vorstufe mit 0,66 g p-Amidinobenzoylchlorid-hydrochiorid in DMF in
Gegenwart von Trisithylamin und nachfolgender Behandlung mit Di-t-butyl-dicarbonat gewinnt man nach
40 Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 20:1 0,3 g des erwlinschten Ausgangsmateri-
als. MS (FAB): 533 (M +H)*.

Beispiel 5

45 Durch Hydrolyse von 1,6 g [[1-IN-[(5-Amidino-2-pyridyl)carbonyl}-L-alanyl}-4-piperidinylJoxy]essigsdure-
t-butylester in mit Chlorwasserstoff gesiittigtem Eisessig erhélt man nach Chromatographie an silyliertem
Kieselgel RP-18 und Umkristallisation aus THF/Essigester 0,15 g [[1-[N-[(5-Amidino-2-pyridyl)carbonyl]-L-
alanyl]-4-piperidinylloxylessigséure. Smp. Uber 200 C (Zersetzung). MS (FAB): 378 (M + H)*.

Das Ausgangsmaterial kann man wio folgt herstellen:

50 a) Durch Umsetzung von 2,4 g des Acetats von 1-[(1-L-Alanyl-4-piperidinyl)oxylessigs&ure-t-butylester
(Beispiel 3a)) mit 1,0 g 5-Cyan-2-picolinsiure gemiss Beispiel 1d) erhiit man 2,43 g [[1-[N-[(5-Cyan-2-
pyridylcarbonyl]-L-alanyl]-4-piperidinylloxylessigsdure-t-butylester, MS (FAB): 417 (M + H)*.

b) Die aufeinanderfolgende Behandlung von 2,4 g der Vorstufe wie in Beispiel 2A)B)C) beschrieben
liefert 2 g des erwlinschten Ausgangsmaterials. Smp. 142-145°C. MS (FAB): 434 (M + H)*.
56

1"



Is reacted with an acid VIII or a functional derivative thereof, the
protecting group is cleaved off arég t he rgéqltl ng phenol is treated with a
bronoacetic acid derivative [err]. (86 ion of the amine I X with the
acid chloride corres- ponding to the acid VIIl can be carried out in the
presence glsq fase such as triethylamne in DMF. The cleavage of a

protecti ng—group [err], e.g. benzyl, can be carried out by hydrogenol ysis
over Pd/C i nugtihgnb ABks 1voR mqn-qLArmain&tanzbhﬁ-@tyl}wpmmxymsrgssutmutynester

br onoacet bbsiemirtin Gasibgidu BeRspRPIIndeR KEIIishtRA aGissigbstePbB g MI-[INHSARICRSRALSY)-Df

pot assi gl mvanairdsipeadisylloxlieesig@abir @s Trilfuopdastat) Smp.N210@1 10 (ME EAB)E 405 (MWH)E.QWEA Eng
an N protuagsee a0 Wasea).d of the fornmula [err] with an amne HJerr] and
renovi ng t hadap Acgaengsmangialkaarupan vée folgt heestallen: Z or Boc, in the coupling
product. Tha Dmcchdkeppidng vom A5 lgeZ-pVaip amiel g [#Pimeddipliaxyegsigeédrertrbutylesten| wiel ivrBeisgiell ve
of the aci d2bybéschrigbay. erhiétanandi aill IV Benaxioxy)oaibpiviidryalglivi-piperidinyllokylessidsdutedauting
t he estrer deslarM$ (ENt 48 (MHUD! i ng roduct. This coup- ling can be carried out
e.g. in di chimfnsiegiezaReisniel 1e)hia Ee@er?eaabewort Fssigeduip) %[hﬁ“rf@a" 3Fﬁé~9lgdiﬁéf”°ﬂll'"?§yl
group, e. g.vorBeiEgiel 8a)d g HiEt- ?@WBe’WW'WXHﬁE?ﬁH?'t@PWFWnMﬁﬁ')h%?ﬁé'Y'+H)&n ani no
acid of thec)f'ﬁrﬁ?ﬂ?%e F?' | s 33 g des Produ WO B spi ,cha

al so be co ?—5’8“ g Iclh el ?\’ ighlorme-
corresdﬁndl 1 AJ%E" 's E"e@@ ﬁego § °8C chﬁtﬁ? 1sgangs-
bi car bonat e [ SENCE of tet ra- rret hyl anmoni um sul phat e

i n dichl obglgg?etlyane An am ne IX can be prepared by reacting the Gignard

20 . Aus 1,5 g des Acetats von [[1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-L-leucyl}-4-piperidinylJoxylessigs&ure-t-butylester
erhdlt man in Analogie zu Beispiel 1 nach Kristallisation aus Essigester/Diithyldther 1,1 g [[1-[N-(p-
Amidinobenzoyl)-L-leucyl}-4-piperidinylJoxylessigsdure als Trifluoracetat. Smp. 216-218°C. MS (FAB): 419
M+H). [«B® = +22,5° (¢ = 0,8, Wasser).

Das Ausgangsacetat kann man wie folgt herstellen:

25 a) Durch Kupplung von 2,6 g Z-L-Leucin mit 2 g 4-Piperidinyloxyessigsiure-t-butylester wie in Beispiel
1d) beschrieben, erhdlt man 4,1 g [[1-[N-[(Benzyloxy)carbonyl}-L-leucyl]-4-piperidinyljoxylessigssure-t-
butylester. MS (FAB): 463 (M +H)*.

b) In Analogie zu Beispiel 6b) und 1f) erhdit man aus 4,1 g des Produkis von Beispiel 7a) nach
\_/ Chromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Essigséure 95:4:1) und Kristallisation aus Di#thyl&-
30 ther 1,5 g des erwlinschten Acetats. Smp. 120-129 ° C (Zersetzung). MS (FAB): 475 (M + H)*.

Beispiel 8

Aus 1,4 g des Acetats von [[1-{(p-Amidino-N-methylbenzamido)acetyl]-4-piperidinyl]oxyJessigsture-t-
35 butylester erhélt man in Analogie zu Beispiel 1 nach Kristallisation aus Didthylather 0,9 g [[1-[(p-Amidino-N-
methylbenzamido)acetyl]-4-piperidinyl]loxylessigséure als Trifluoracetat. Smp. 134-135°C. MS (FAB): 377
(M + H)*.
Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen:
a) Durch Kupplung von 2,0 g Z-Sarcosin-N-hydroxysuccinimidester mit 1,3 g 4-Piperidinyloxyessigséure-
40 t-butylester in Gegenwart von Trifithylamin in THF erhdlt man 2,1 g Benzyl-[4-[[[(t-Butoxycarbonyl)-
methoxypiperidino]carbamoyl]methyllmethylcarbamat. MS (FAB): 421 (M + H)*.
b) In Analogie zu Beispiel 6b) und 1f) erhélt man aus 4 g des Produkis von Beispiel 8a) nach
Chromatographie {Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Essigsdure 93:5:2) und Kristallisation aus Didthyla-
ther 1,5 g des erwlinschten Acetats. Smp. 188-189°C. MS (FAB): 432 (M +H)*.

Beispiel 9

Aus 5.4 g [[1IN2-(p-Amidinobenzoyl)-N°-(i-butoxycarbonyl)-L-ornithyl]-4-piperidinylJoxylessigséure-t-bu-
tylester erhdlt man in Analogie zu Beispiel 1 4,9 g [[1-[N?-(p-Amidinobenzoyl)-L-omithyl}-4-piperidinylloxy]-
50 essigsture als Trifluoracetat. MS (FAB): 420 (M +H)*. [«}2° = +4,5° (c = 0,8, MeOH). .
Das Ausgangsmaterial kann man wis folgt herstellen:
a) Durch Umsetzung von 6 g 4-Piperidinyloxyessigséure-t-butylester mit 10,2 g N?-Z-N5-Boc-L-Ornithin,
wie in Beispiel 1d) beschrieben erhilt man nach Chromatographie an Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:1
11 g [[1-[N?>(Benzyloxycarbonyl)-N°-(t-butoxycarbonyl)-L-ornithyl]-4-piperidinylloxylessigs&ure-t-butyle-
56  ster. MS (FAB): 564 (M +H)*.
b) Durch Hydrogenolyse von 11 g des Produkts von a) wie in Beispiel 1e) beschrieben erhélt man 9 g
des Acetats von [[1-[N5- (t-Butoxycarbonyl)—L-omlthyI]-4-p|pend|nyl]oxy]esslgséure-t-butylester MS (FAB).
430 (M+ H)*.
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reagent of a bromde of the formula [err] and renoving the am no protecting
group [err] fromthe reaction prod g'u )nes [err] wherein [err]
stands for one of the am no groups e?Fg ?%aéam ch the group -COO T and an
optionally present group -COO-T' are present as carboxylic acid ester

groups, used ng%rpé slaeJ GBS voHEs) Hit 438 b-AridiRotRRZY 18orid Ay dRdchilbrid, #R)in
46a) b), 47a) Ba%@ r.eﬁb%rgewm 5,7 g U8 orGHERAN 1eiSgaRds nfaﬁFdBJWB(ﬂAB)tdIG(MH-lI)-
sol vat es and+t hei r sal ts inhibit not only the binding of fibrinogen,

fibronectin and the Wllebrand factor, to the fibrinogen receptor of bl ood
pl atel ets (g Isﬁaa protein |IIb/l1la), but al so the binding of these and
further adhesive proteins such as vitronectin, collagen and lamnin to the
cor r espondi ngAusexsa [t [m-msz-(t#Batomcarbmaanm‘inodsrizdiytﬂﬂ\é-r(ttbummefbowb-'-!yeﬂ1-4'Plnal"iéin\éla| d
conpounds  tdrgessipsiu-tibnt/bsiereowit oeh in-Anelbgie anBeisisl 1 0870 Il WV ilproweidinehenzeyisL-ypyil-
parti cul ar 4-fifedginyiplessigsduerals TrillyoragetitoMS (FAB) K3t +iiatedd &t + 134 dats O&f¥estean be
used in tohe clastAusdangsmalsyiabiran mapwioddiotinertpleases such as throp‘oog st roke,
cardi ac i nf agkcPurch Yrpsetziig ‘ﬁﬁ?|9d‘nP'WG"WV@P'Q@E’GT“E?W%%‘% "“tl'—"’lPr S s'" wie
conpounds haineBeigglelid) B@Fh"awntﬁ??ﬁtﬂa“@éth@’q"ﬁmgﬁﬁ ?" a" 11126
met ast asi s. AdErSWP@Eé_g‘Vcat’ By houlgreagropy ey 'B'p%[ﬁ @H‘%ﬁ'?saﬁ t§'°3ter MS

E(l; rné hg;gfstag:g; Blﬂ'ch lii %et E)%;Ee (E]FesaéH\aE OIET wue n ﬁg r}glelg)t lﬂgéfméadeﬁ %rh%&ﬁaéﬁ nt

i nhi bition o 8’8"’3’ o Q)E 'd' &% rece sste

glycoprotein L )ﬁ be s A6 BBGds Hef ford fnﬂ" ¥Bmidinobehzof! mﬁ-hd hlorid
gl.\y/c oprot el nvi e i BrL ﬁal' 3 £Béhﬁéb%ﬁ evju{ P Fhan' h hdch énroe%atwgg:ue (zleslglgel chhfometha):lll::ecth:;:al

20 20:1) 1,95 g des erwlinschten Ausgangsmaterials. MS (FAB): 690 (M +H)*.
Beispiel 11

Aus 0,4 g des Acetats von [[1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-L-phenyigiycyl]-4-piperidinylJoxylessigsiure-t-

25 butylester erhdlt man in Analogie zu Beispiel 1 0,25 g [[1 -[N~(p-Amidinobenzoyl)-L-phenylglycyl}-4-piperidi-

nylloxylessigsdure als Trifluoracetat. Smp. Uber 250°C (Essigester/Didthyldther 1:1). MS (FAB): 439
(M+H)*. [«l2° = +6,5° (c = 0,8, MeOH).
Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen:
\_ a) Durch Umsetzung von 1,85 g 4-Piperidinyloxyessigséure-t-butylester mit 3.5 g Z-L-Phenylglycin-N-

30 hydroxysuccinimidester, wie in Beispiel 8a) beschrieben, erhilt man nach Chromatographie an Kieselgel
mit Petrolither/Diithyldther 1:1 3,8 g [[1-(N-Benzyloxycarbonyl-L-phenylglycyl)-4-piperidinyljoxy]-
essigsiure-t-butylester. MS (FAB): 483 (M + H)*.

b) Durch Hydrogenolyse von 4,7 g des erhaltenen Produktes wie in Beispiel 6b) beschrieben erhélt man
3,2 g [[1-(L-Phenylglycyl)-4-piperidinyl]oxy]essigs&ure-t-butylester. MS (FAB): 349 (M + H)*.

35 ¢) Durch Umsetzung von 3,2 g der Vorstufe mit 2,2 g p-Amidinobenzoylchlorid-hydrochiorid, wie in
Beispiel 1f) beschrieben, gewinnt man nach Chromatographie (Kieselgel; Dichlorme-
than/Methanol/Essigsaure 95:5:2) 0,4 g des erwlinschten Acetats. Smp. 207-220°C (Essigester, Zerset-
zung). MS (FAB): 495 (M +H)*.

40 Beispiel 12

Aus 0,5 g des Acetats von [[1-[1-(p-Amidinobenzoyl)-2-methy-L-prolyl]-4-piperidinyiJoxylessigsdure-t-
butylester erhdlt man in Analogie zu Beispiel 1 0,14 g [[1-{1-(p-Amidinobenzoyl)-2-methyl- L-prolyl]-4-
piperidinylJoxylessigsiure als Trifluoracetat. Smp. 219-220°C (Acetonitril). MS (FAB): 417 (M +H)". [« =

4 +17,1° (c = 0,9, MeOH).

Das Ausgangsacetat kann man wie folgt herstellen:

a) Durch Umsetzung von 2-Methyl-L-prolin-hydrobromid mit p-Cyanbenzoyichlorid analog Beispiel 2b)

erh#lt man 1-(p-Cyanbenzoyl)-2-methyl-L-prolin. MS (El): 213 (M-COOH)*.

b) Durch Umsetzung von 1,67 g 4-Piperidinyloxyessigsiure-t-butylester mit 0,8 g des Sdurechlorids von
50 1-(p-Cyanbenzoyl)-2-methyl-L-prolin (erhalten durch Behandlung des Produktes der Vorstufe mit Thionyi-

chiorid) erhdlt man 0,89 g [[1-[1-(p-Cyanbenzoyl)-2-methyl-L-prolyl}-4-piperidinylJoxylessigséure-t-butyle-

ster. Smp. 180-182° C (Essigester).

¢) Durch aufeinanderfolgende Behandlung von 0,89 g des Produktes von b), wie in Beispiel 2A)B)C)

beschrieben, gewinnt man nach Chromatographie (silyliertes Kieselgel RP-18; Wasser/Methanol 9:1) 0,59
65 g des erwlinschten Acetats. Smp. 191-192° G (Essigester, Zersetzung). MS (FAB): 473 (M+ Hy*.
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extracts of human bl ood platelets and purified by lectin affinity

chromat ography (Anal ytical Bi ochemi stsr(# 151, 1985, 169-177) and

chromat ography on an Arg-Qd y- Asp- EBO #ﬂpﬂy colum (Sci ence 231, 1986,
1559-62). The thus-obtained receptor protein i's bonded to mcrotitre

pl at es. Tg:&%g,%ific bi nding of fibrinogen to the inmobilized receptor is
det er m ne the aid of an ELI SA system ("enzyne-1|inked i nmunosor bent

assay"). The,d £8Q ¥Rl Adaists V& @i-fNab-hRldin6isehscs §-8-pRtyiiLQuahIPd-piseRiinBkyleddigsaite-Bf
the test ssteR &rit VHEnCiR - Adafogib SAIUBSIMI 1 01,9 FN{TRIN-pARRIinabengy}3-pRdnyfi-drinyIpegEN
to the hnyIBRAesEigEERT A TrtMorxQf%. Shippdsicassof (Evsgegire B° = +17.9°1¢c = 1.8

4 5 MeOH). [S (El): 453 (M +H)*8 9 [err] (MV) 0.01 0.0017 0.14 o0.001
0. 027 0. 033 pds AdtgangdsddétatiRarmchhentwieofbigt Herstolight © 10 .13 14 15

16 18 a) Durch Rinsetzudg vére2,15 ¢ MRlperidinylokyessigssa-EdiyleSteOri8 3,0 gUSBPIENPGaing w0 17
0.16 0. 47 Fn @disytdl 2b) beloheisheh,cerhdlt man 4,8 PH1-(N-BenZloxycarb@Ql-3-pt@fy-L-alanyl)-4-pReridinyll- 40
41 [ernd ( ndvylessigsiuge-tRtleSlerONS (RABD 387 ®140003 0. 0008 0. 05 0. 0007 Product of
Exanpl e b) Durch/Hydrogengigse von 481 g[dss rsjhaltepn Produkips 0@ i Bejpiah 6b) begchyeberhinde
conmpounds Hnacolgendp Vmsstaung it Ztorﬁap'f\@idwbeﬁ¥°yl°ﬁ@ﬂdm¥@f&iﬁ‘@fi‘é wig inBeispig Wsbeschierg 14
lying at 25®nagpwinphmen prach Chromplographioo(Kieseigel; rﬁéﬂ’Pg’eF“.aﬂ‘/Meq‘??°'(ﬁiﬂ%’?“’ﬂ§2#éh?’f’ @ned
earlier, medfseufpsshien AsiaisaPmR. 4GP0 MYRea MY GADLPY M +HY- sol vat e t her eof
or a sdft thereof are |ikew se an object of the present invention, as is a
process f BpisRieh 2t vanu- facture of such medicaments which is characterized by

gr, |h2?| tn ﬂ e?n % 5" ik RJ\?ta hv%&?%[ﬁ-ﬁgﬁﬂ&?oﬂgﬂ&r)@lgh-b&té%ﬁ%%n@%n lgfg?gﬁﬁin Mok
L ARG Gt ledtorshla Atdh é%?saie 1iabh EnrSlfkitégitphict siléi éélée?ﬁi’-on
form -Epe1 , 4s6&, rﬁ:l-él@&ertb% ,@ rT[’[1r3[ ﬁﬁ-ﬁﬁ\ﬁ obenzoyl)-L-tyrosyl]-4-piperidinylloxylessigsiure als
Trifluoracetat. Smp. 125-130° C (Essigester, Zersetzung). MS (FAB): 462 (M +H)*.
Das Ausgangsacetat kann man wie folgt herstellen:
a) Durch Umsetzung von 2,15 g 4-Piperidinyloxyessigs3ure-t-butylester mit 3,71 g N-Z-(OtBu)-L-Tyrosin,
wie in Beispiel 2b) beschrieben, erhdlt man nach Chromatographie (Kieselgel; Diithyl4ther/Petroléther
25 1:1) 4,8 g [[1-[N-(Benzyloxycarbonyl)-3-[p-(t-butoxyphenyl)}-L-alanyi]-4-piperidinyljoxylessigs&ure-t-buty-
lester. Smp. 96° C (Didthyléther), MS (El): 417 (M-C7H;-CiHs)*, [0’ = +5,4° (c = 0.8, CH3OH).
b) Durch Hydrogenolyse von 4,8 g der Vorstufe wie in Beispiel 6b) und nachfolgende Umsetzung mit 1,5
g p-Amidinobenzoylichlorid-hydrochlorid wie in Beispiel 1f) gewinnt man nach Chromatographie (Kiesel-
W gel; Dichlormethan/Methanol/Essigsiure 22:2:1) 2,6 g des erwiinschten Acetats. Smp. 170-172°C (Di-
30 Hthyl4ther). MS (FAB): 581 (M +H)*.

Beispiel 15

Als Nebenprodukt der in Beispiel 14 beschriebenen Chromatographie isoliert man 0,09 g des Trifluor-
s5 acetats von {[1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-L-tyrosyl]-4-piperidinylloxylessigsduremethylester. Smp. 189-190°C
(Essigester). MS (FAB): 483 (M + H)*.

Beispiel 16

40 Durch Umsetzung von 0,58 g des Trifluoracetats von [[1-[N-{p-Amidinobenzoyl)-L-tyrosyl]-4-piperidinyl]-
oxyJessigsture (Bsispiel 14) mit Chloramin T gefolgt von Natriumjodid in Wasser/DMF 8:1 erhdlt man nach
Chromatographie (silyliertes Kieselgel RP-18, Wasser/Acetonitril-Gradient) 0,04 g [[1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-
3-(4-hydroxy-3-jodphenyl)-L-alanyl}-4-piperidinylloxylessigsdure. Smp. 230°C (Wasser, Zersetzung). MS
(FAB): 595 (M +H)*.

Beispiel 17

Aus der in Beispiel 16 beschriebenen Reaktion isoliert man zusétzlich 0,09 g [[1-I[N-(p-Amidinobenzoyl)-
3-(4-hydroxy-3,5-dijodphenyl)-L-alanyl]-4-piperidinylloxylessigséure. Smp. 220-221°C (Wasser, Zerset-
50 zung). MS (FAB): 720 (M +H)*.

Beispiel 18

Aus 13 g [[1-[3-t-Butoxy-N-[p-[N-(t-butoxycarbonyl)amidino]benzoyl}-L-alanyl]-4-piperidinyiJoxy]-

55 essigsdure-t-butylester erhdlt man durch Behandlung mit Chlorwasserstoff in Eisessig nach Chromatogra-

phie (silyliertes Kieselgel RP-18, Methanol/Wasser-Gradient) 0,45 g des Hydrochlorids von [[1-[3-Acetoxy-

N-(p-amidinobenzoyl)-L-alanyl]-4-piperidinylJoxy]essigséure. [« = +09° (¢ = 1,0, MeOH). MS (FAB):
435 (M + Hy*.
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enterally, e.g. orally, in the formof tablets, coated tabl ets, dr agees,
hard and soft gelatine capsul es, | sions or suspensions, or
rectally, e.g. in the form of suppgé'yééﬁ%]é@g as a spray. The

adm ni stration can, however, also be effected parenterally, e.g. in the

formof inj ecsasnnsgsﬁasm%ﬁanﬁan%a@ﬁ.e%h&étu@hOn 1 3 The active ingredient
can be m xedg\biréh R Hi@@'“ﬂi(\ga %emfdl-b mit Y § ABideri@fyloR d38ds Gro-REIHIgReF Bh
for the ”Bnufla%ﬁfbfdérﬁe@fy GHRbIPde s GMA rBdKkBE, Swie (I EREFBIS1 R BedeRroBerd Sl A

capsul es. Lagy®gQes AdbtatsSion (It Bulky- daadyv%ipumyﬁohﬂéﬁgéaurett%hmest&tsw re&7erel d
or its saltsmsamersssigecHe. g. as such excipients for tablets, dragees and

hard gel at i nB) a¢hsurhgetungSidh 931 Ger &sBiufI rEiNG,2 gfﬂm:ﬁﬂb&nzﬁﬂdh&hd-m&lr&ﬂﬂﬁiuh OMFai €
e. g. veget ablGegeowarisvon \Teistindamid exidsnactsalgendes Bahamtiluag ehitl Di-ttbutyl-dibarbonal gowinatapanréicin g
on the nat ur Ghromhategnaphia et Kiessigehnit BidhlembthandMethandl 20:t gefelgt awreEssigesteptieran 3:1 43 g [-
gener al | y r efjds-+BuloxyN-lpi-(-betowcajfongamidinglbéraelillielaodrbpiberidinyiiBxylessigstoro-t-

exci pi enes f bytylestas Sma.162-265t" Gr MS (FABX BOSUM+dd's and syrups are e.g. water,

pol yol s, sucrose, invert sugar and glucose; suitable excipients for

i nj ection £8EReliBns are e. g wat er, al cohol s poI yols, glycerol and

veget abl e 0| I s and sw tabl e exc ents r ositories are e. nat u

or hardene é “1' [p' il 'b“f iqin aﬁlﬁf‘zﬂy'g’gﬂ {H 'p ﬁiglylloxy]-
-1 lyliertes

phar na- ’ée ﬁ' " g'e | Wz;g}a(s'.. >

sol ubi | i zer ﬁ ‘q (%i ! °b°%i%')elt senylirferirpridinyl]

coI orants, rant or vary rmtlc ressure, buffers,

ting ageisSie2h ant|OX| dants For the control or prevention of the
nesseg r‘e‘%@‘r‘r‘ed to above, the dosage of the active ingredient can vary

W' thin w de | AugistSL-KuPANbihdbenz8f1)-FRH Tt BBoxyBRbdniinteidxyitbetidiRtdnsbhnyj- SlalaHin-t-butyle-
require-  ster erhdlt man in Analogie zu Beispiel 1 nach Kristallisation mit Essigester/THF 2,0 g des Trifluoracetats
von L-N-(p-Amidinobenzoyl)-3-[[4-(carboxymethoxy)piperidino]carbonyl]-g-alanin, Smp. 145-150°C. MS
(FAB): 421 (M+H)*.
25 Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen:
a) Durch Kupplung von 11 g des Monohydrats von Z-L-Asp(O-tBu)-OH mit 7,0 g 4-Piperidinyloxyessig-
s#ure-t-butylester, wie in Beispiel 2b) beschrieben, erhélt man 16 g L-N-(Benzyloxycarbonyl)-3-[[4-[(t-
butoxycarbonyl)methoxylpiperidino]carbonyl]-g8-alanin-t-butylester. MS (FAB): 521 (M + H)*.
\ b) Nach Hydrogenolyse von 17 g der Vorstufe, wie in Beispiel 6b) ausgeflihrt, isoliert man 11 g L-3-[[4-[-
30 (t-Butoxycarbonyl)methoxy]piperidino]carbonyl]-g-alanin-t-butylester. MS (FAB): 387 (M + H)*,
¢) Durch Kupplung von 11 g der Vorstufe mit 6,9 g p-Amidinobenzoylchlorid-hydrochlorid, wie in Beispiel
1f) ausgeflhrt, isoliert man nach Chromatographle (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 9:1) 10,2 g des
erwlinschten Ausgangsmaterials. MS (FAB): 533 (M + H)*.

35 Beispiel 21

Aus 0,5 g [[1-|N-{p-Amidinobenzoyl)-4-t-butoxy-L-glutamoyl]-4-piperidinyl]oxy]essigsdure-t-butylester er-
hélt man in Analogie zu Beispiel 1 nach Kristallisation mit Essigester 0,25 g des Trifluoracetats von [[1-[N-
(p-Amidinobenzoyl)-L-a-glutamoyl]-4-piperidinylJoxylessigsiure. Smp. 105-108°C. [«]2° = +6,9° (¢ = 0,8,

40 Moethanol). MS (FAB): 435 (M +H)*.

Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen:

a) Durch Kupplung von 11 g Z-L-Glu(Ot-Bu)-OH mit 7,0 g 4-Piperidinyloxyessigsdure-t-butylester, wie in
Beispiel 1d) beschrieben, erhidlt man 15,4g [[1-[N-(Benzyloxycarbonyl)-4-t-butoxy-L-glutamoyl]-4-piperidi-
nylJoxylessigsiure-t-butylester. MS (FAB): 535 (M + H)*.

45 b) Nach Hydrogenolyse von 15,4 g der Vorstufe, wie in Beispiel 6b) ausgefiihrt, erh&lt man 7,5 g des
Acetats von [[1-(4-t-Butoxy-L-glutamoyl]-4-piperidinyljoxylessigsiure-t-butylester. MS (FAB): 401 (M + H)-
+ :

c) Durch Kupplung von 7,5 g der Vorstufe mit 3,9 g p-Amidinobenzoylchlorid-hydrochiorid, wie in
Beispiel 1f) ausgeflihrt, erhilt man 6,9 g [[1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-4-t-butoxy-L-glutamoyl]-4-piperidinyl]-
50 oxylessigséure-t-butyl ester. MS (FAB): 547 (M + H)*,

Beispiel 22
Aus 2 g [[(R/S)-1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-L-alanyl]-3-piperidinylimethoxylessigséure-t-butylester erhilt
65 man in Analogie zu Beispiel 1 0,6 g des Trifluoracetats von [[(R/S)-1-[N~(p-Amidinobenzoyl)-L-alanyl]-3-

piperidinyllmethoxylessigsture. Smp. 87-80 ° C (Essigester). MS (FAB): 381 (M + H)*.
Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen:
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ments in

each particular case. In general, in the case of oral

adm ni stration a dosage of about %Bg%#ogaéa)]agg/ kg, preferably of about 0.5
t

to 4 ng/ kg, per day should be app

adul ts, although the upper

limt just given can be exceeded when this is shown to be indicated.
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separates a‘r‘f@r Z thtration of the filtrate is taken up in ethyl acetate,

washed vm
are obtai

E @Ezer and 1N hydrochloric acid, dried and concentr at ed There
6 g of N-benzyl oxycarbonyl - 4- hydr oxypi peri di ne, = 0.56

oroniecot gl AL el e e

of wat gip.ax b&ig8sROSHb. @6 ). MS (FAB): 521 (M-+ H)".
rI\Tl-‘\tfenZ)étJ, oxf/’) pﬁga ﬁ&y} &Mﬁlmﬂm%“ém 00 rﬁ“%f t(o &ene( tl'h)er eafter,
sol ution ofg) héds-@- (ﬂ'fﬂu&ﬂﬁih%enyl)pnpendm—ci—ol erhélt man in Analogie zu Beispiel 1a) Benzyl-4-hydroxy-

30

35

50

55

4-(a,a,a-trifluor-m-tolyl)-1-piperidincarboxylat. MS (El): 379 (M)*.

b) Aus dem Produkt von a) erhiit man in Analogie zu Beispiel 1b) Benzyl-4-[{t-butoxycarbonyl)methoxyl-
4~(a,a,a-trifluor-m-tolyl)-1-piperidincarboxylat. MS (FAB): 494 (M+ H)*.

c) Durch Hydrierung des Produktes von b), wie in Beispiel 1e), gewinnt man das Acetat von [[4-(a,a.a-
Trifluor-m-tolyl)-4-piperidinyl]oxylessigsdure-t-butylester. MS (El): 227 (M-Cs H1203)*.

d) Durch Kupplung des Produktes von ¢) mit Z-L-Alanin, wie in Beispiel 1d), erhilt man Benzyl-[(S)-1-[{4-
[(t-butoxycarbonyl)methoxyl-4~(a,a,a,-trifluor-m-tolyl)-1-piperidinyllcarbonyllithyllcarbamat. MS (FAB):
565 (M +H)*.

o) Durch Hydrierung des Produkies von d), wie in Beispiel 1e), gewinnt man das Acetat von 1-[[L-Alanyl-
4-(a,a ,a-rifluor-m-tolyl)-4-piperidinyl]oxylessigsdure-t-butylester. MS (EIl): 415 (M-CHa)*.

f) Durch Kupplung des Produktes von e) mit p-Amidinobenzoylchloridhydrochlorid, wie in Beispiel 1f),
erhidlt man das erwlinschte Ausgangsmaterial. MS (El): 577 (M +H)*.

Beispiel 24

Eine L&sung von 150 mg t-Butyl-[[1-[1-(p-amidinobenzoyl)-L-prolyl]-4-piperidinyljoxylacetat in 10 ml
Dichlormethan und 10 ml Trifluoressigsiure wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und eingedampft.
Der Rickstand wird in Aether suspendiert und abgenutscht. Man erhilt 141 mg [[1-[1-(p-Amidinobenzoyl)-L-
prolyl}-4-piperidinyl]oxylessigsure-trifluoracetat. Smp. 234-236°C.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestelit werden:

a) 4,97 g 4-Cyanobenzoesiurechlorid, 3,45 g L-Prolin und 0,73 g Tetramethylammoniumsulfat werden in
300 mi Dichlormethan und 150 ml 5%iger Natriumhydrogencarbonatlésung 48 Stunden gerlihrt. Die
wiassrige Phase wird mit 3N Schwefelséure angesiuert und mit Essigester extrahiert. Die Essigesterpha-
se wird mit gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromatographie
des Riickstandes an Kieselge! (RP-18) mit Wasser ergibt 3,70 g 1-(p-Cyanobenzoyl)-L-prolin. Smp. 80-
85°C.
b) Die Kupplung von 250 mg 1-(p-Cyanobenzoyl)-L-prolin mit 215 mg 4-Piperidinyloxyessigsiure-t-
butylester ergibt nach Chromatographie an Kieselgel mit Essigester/Methanol (98:2) 300 mg t-Butyl-{[1-
[1-{p-cyanobenzoyl)-L-prolyi}-4-piperidinylJoxyJacetat. MS: 442 (M + H)*.
¢) Die Behandlung von 1 g der Vorstufe wie in Beispiel 2A)B)C) fiihrt via t-Butyl-[[1-[1-[p-(thiocarbamoyi)-
benzoyl]-L-prolyl}-4-piperidinyljoxylacetat. Smp. 108-110° C, und
t-Butyl-[[1-[1-[p-[1-methylthio)formimidoyi]lbenzoyl]-L-prolyl}-4-piperdinylloxylacetat, Smp. 132-
133°C,
zu 72 mg des erwlinschten Acetats, Smp. 100 ° C (Zersetzung).
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hydroxicde in 125 m of water is added dropwi se thereto. After stirring
overni ght the organic extracts are se arated, dried and concentrated. After
drying there are obtained 34.1 g ofE 68 B1

benzyl oxycar bonyl - 4-[ (t - but oxycar bonyl ) met hoxy] pi peridine, Rf= 0.76 (ethyl
acetate). I@iélglg 293 (M C4H8) +. «¢) 1.5 g of Pd/C (1 0% are added to a
solution o f the product fromb) in 50 mM of ethanol. The reaction
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acet at e/ net hamIAuagaadsaceM&aﬁHw folgt hérgdstd)werdd: By coupling 5.8 g of

Z- gl yci ne ( aaj Zweniee D5sung Yon $05Img) (48f-Hykdl-) -piviirniethylefergind B28 md4+Cydnobenzoylchlorid in

4- pi peri di nybmx aliehotrhathan nebrden 31,461 mio Trisitylaminhxugegebenh dlachn Blliren dird: Hie dibeungt iine
there are obpeséttigier Nariupnclipridieungydewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Rlick-

[ L[ 4-[(tobut shydesrbBisslgehEesigontoHokanc-1) @iotby B10-mg Rty CyamabenzpYihydionaerelin- VS
(El): 406 ( \Mmpthylester. Smpy 10182 Ygenol yzi ng a sol ution of 10g of the r oduct
fromd) in 29b2wmesfw@{naawb?30|m9 flgg /o 4 880 gt B@zwt"@'oeﬂcefmatm wofycieheran . 4

m of aceti cusP il Dickloanstipe werden 49 By "f'a?rmtha"eﬂfpme zt‘Q?@;ﬁr’pétE qenp Nipdgra |
with ethyl aé‘é‘!a&tt"é’ggggﬁ‘aﬁﬂ‘l‘ und ias 'Z“’ f u %F hvdrog nc HF;S ;:;tgﬂ )gzv;;?%e%)nq‘q_
1-1(1-gl Ycyl ! i I
f)[( 299558’% o(?ﬁﬂ Z° o 'f"EP "% @%a%gwr g

i di b rstu m d Xi I sun erden (P m? hol rrtn Nach
o ZgnenLQOOfen des aenﬁ ng ﬁf’ é‘ﬁ g%‘ﬂ bieu ng?} ndBmlt

%ﬁuct romy ' BSt o g gf gn amoni uﬁ?fﬁ]% lo 4e?1 haBt ez

210 m of dig 5@@ uﬁéél;bhmm{rﬁﬁ@ﬂﬁrﬂu ﬁa%r ﬁb&.dﬁﬂwsgsgssuée 3.
After stirri Rpudser @bﬂ. deitt D& mcwswa Guirll $n EdsigitaChelddst tﬁhddi Srptiabei i 53dkgbr

wat er, adj usiegluhididlbndarddiatB¥unb IR IGRGHybBgbnktatibbing Qb LU& Nﬁtndnﬁclﬁﬁhlﬂim@n
the organi c gawaséheh, gedcRneS Grididingedampft. Nach Chromatographie des Riickstands an Kieselgel (Dichlor-
25 methan/Methanol 98:2) erhilt man 500 mg t-Butyl-[[1-[(4R)-4-benzyloxy-1-(p-cyanobenzoyl)-L-prolyl}-4-
piperidinylJoxylacetat. MS: 548 (M+H)*.
e) Die Behandlung von 400 mg der Vorstufe wie in Beispiel 2A)B)C) fiihrt zu 177 mg des erwlinschten
Acetats. Smp. des Hydrojodids 148-150°C.

30 Beispiel 26

Eine L8sung von 1,60 g t-Butyl-[[1-[(4R)-1-(p-amidinobenzoyl)-4-hydroxy-L-prolyl}-4-piperidinyljoxy}-
acetat in 20 mi Dichlormethan und 20 ml Trifluoressigséure wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt
und eingedampfi. Der Rilckstand wird in Aethanol geldst und mit Aether versetzt. Abnutschen und Trocknen

35 dos Niederschlags ergibt 1,25 g [[1-[(4R)-1-(p-Amidinobenzoyl)-4-hydroxy-L-prolyl}-4-piperidinylloxy}-
essigsdure-trifluoracetat Smp. 220 ° C (Zersetzung).

Das Ausgangsacetat kann wie folgt hergestelit werden:

a) Die Kupplung von 14,78 g (4R)-1-(Benzyloxycarbonyl)-4-hydroxy-L-prolinmit 12,0 g 4-Piperidinyloxy-

essigsdure-t-butylester ergibt nach Chromatographie an Kieselgel (Essigester/Methanol 95:5) 17,83 g t-
40 Butyl-[[1-[(4R)-1-(benzyloxycarbonyl)-4-hydroxy-L-prolyl]-4-piperidinyiloxylacetat. MS: 463 (M + H)*.

b) Hydrierung von 17,0 g der Vorstufe in Aethanol in Anwesenheit von 2,0 g Pd/C (10%) ergibt nach

Abfiltieren des Katalysators und Einengen 11,08 g i-Butyl-[[1-[(4R)-4-hydroxy-L-prolyl]-4-piperidinylJoxy]-

acetat MS: 329 (M + H)*.

¢) Die Reaktion von 2,0 g der Vorstufe mit 1,34 g p-Amidinobenzoylchlorid nach Beispiel 1f) ergibt 1,95
45 g des erwlinschten Acetats.

Beispiel 27

Eine LOsung von 700 mg t-Butyl-[[1-[[1-(p-amidinobenzoyl)-2-piperidinyljcarbonyl]-4-piperidinyljoxy]-
50 acetat in 20 ml Dichlormethan und 20 ml Trifluoressigséiure wird 3 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt
und eingedampft. Der Riickstand wird in Aethanol geldst und mit Aether versetzt. Abnutschen und Trocknen
des Niederschlags und Chromatographle an Kieselgel (RP-18, Wasser/THF 9:1) ergeben 111 mg [[1-[[1-{p-
Amidinobenzoyl)-2-piperidinyljcarbonyl}-4-piperidinyljoxylessigsdure. Smp. 233-234°C.
Das Ausgangsacetat wird wie folgt hergestelit:
55 a) Die Kupplung von 5,26 g 1-(Benzyloxycarbonyl)-2-piperidincarbonsture mit 4,30 g 4-Piperidinyloxyes-
sigsdure-t-butylester und Chromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 2:1) ergibt 7,33 g 2-[[4-[(t-
Butoxycarbonyl)methoxylpiperidino]carbonyl]-1-piperidincarbonséurebenzylester. MS: 461 (M +H)*.
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1'5 ated, dried and concentrat ed After drying there are obtained 2.43 g of
t he deS|red starting material, 'QA ﬁ (MtH) +. Exanple 2 A) A
solution of 1.5 g of nethyl. [[1 % ?%5859 benzoyl ) gl ycyl ] -

4-pi peridinyl]oxy] acetate in 215 m of pyridine/triethylanmne 40:3 is
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1.25g of the [product of the] preceding step with 7.5 m of nethyl iodide
in 150 m ofEinacidisangevaat 1390nd it-BetyHIKIRSERE SRS, ¢SRy1HINp-amiflipehenzoyl}--slany llasninoki 2
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amoni um ac &5 usgpngs ird yie i
obtai nddl 0. a) Igfu gt d‘f mo%ﬁcyclor?égceng%ll 40%99 h?ég?lgﬁo%clé;b%n}lox%gu%cihi%id
ji rd al RUh mlt ether rdlinnt, mit es?«.ittl r Natrlu hloridlii-
e

[ p- am di nob ?

103-105] er r J g o 0 ek iR éﬁ"?aoﬂasfﬂ dg I’Barﬁﬁrhﬁ‘?s GPed as
o) ovs: a)y) S D on &aéﬁe i ol s
tic iy N dl:obﬁéﬁlfaﬁ'q’eidah QldrUVJrst 5T Bro sug‘éﬁu’i’ -butylester

t r i f1uor Oactﬁﬁdegetﬁclﬂ h 'Fﬁ!hrdl'\ Wit QleOdiEnidea haéena lﬁnﬂ;t gbdatibBe N PTRIBREs sty

thi onyl chl Quwasfer h§irBokhét @Rt Bing6¥AgtTEGHRIMatodraphie des Riickstandes an Kieselgel (He-
xan/Essigester 3:1) ergibt 1,91 g Benzyl-(1RS,4SR)-4-[(t-butoxycarbonyl)methoxy]-2-cyclohexen-1-carba-
mat. MS: 333 (M-28)*.

25 c) Eine L&sung von 722 mg der Vorstufe, 280 mg N- Methylmorpholm-N-oxnd und 26 mg Osmiumtetroxid
in 20 mi Aceton und 10 ml Wasser wird geriihrt und dann das Aceton unter reduziertem Druck entfernt
und die wissrige Phase mit Aether extrahiert. Waschen der organischen Phase mit geséttigter Natrium-
chlorididsung, Trocknen und Einengen ergibt nach Chromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 2:1)

W 476 mg Benzyl-(1RS,2SR,3SR,4SR)-4-[(t-butoxycarbonyl)methoxy]-2,3-dihydroxycyclohexancarbamat.
30 MS: 396 (M +H)*.
d) Eine L8sung von 728 mg der Vorstufe in 10 ml Aethanol wird in Anwesenheit von 100 mg 10% Pd/C
hydriert. Dann wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Rickstand in 30 ml THF in
Gegenwart von 697 mg HBTU und 200 ul Tri&thylamin mit 410 mg N-Benzyloxycarbonyl-L-alanin
gekuppelt. Die Reaktionsidsung wird mit Aether verdlinnt, mit geséttigter Natriumbicarbonatidsung und

35 gesittigter Natriumchloridi8sung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Chromatographie an Kieselgel
(Essigester/Methanol 95:5) ergibt 521 mg Benzyl-[(S)-1-[((1RS,2SR,3SR,4SR)-4-[(t-butoxycarbonyl)-
methoxy]-2,3-dihydroxycyclohexyl]carbamoyllithyllcarbamat. MS: 467 (M +H)*.

e) Acstylierung von 800 mg der Vorstufe in 10 ml Acetanhydrid und 10 ml Pyridin und Einengen der
Reaktionslésung ergibt nach Chromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 2:1) 670 mg Benzyl-[(S)-1-

40 [[(1RS,2SR,3SR,4SR)-4-[(t-butoxycarbonyl)methoxy]-2,3-acetoxycyclohexyl]carbamoyllithyllcarbamat.
MS: 551 (M+H)*.

f) Die Hydrierung von 670 mg der Vorstufe in 10 ml Aethanol in Gegenwart von 100 mg 10% Pd/C,

Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen der L8sung ergibt nach Behandlung (analog Beispiel 1f))

mit 329 mg p-Amidinobenzoylchlorid und Chromatographie an Kieselgel (RP-18, Wasser/Methanol 9:1)-
45 230 mg des erwlinschien Ausgangsmaterials. MS: 563 (M + H)*.

Beispiel 29

220 mg des Produkts von Beispiel 28 und 300 mg Kaliumcarbonat werden in 10 ml Methanol bei

so Raumtemperatur gerlihrt und das Methanol dann abgedampft. Chromatographie an Kieselgel (RP-18,

Wasser/Acetonitril 95:5) ergibt 110 mg [[(1RS,2RS,3RS,4SR)-4-[[N-(p-Amidinobenzoyl)-L-alanyl]lamino]-2,3-
dihydroxycyclohexylloxylessigs&ure.

Beispiel 30
55
Behandlung von 1.3 g rac-{p-[[1-(p-Cyanbenzoyl)-2-pyrrolidinyllcarbonyl]phenoxylessigséuremethylester
wie in Beispiel 2A)B)C) beschrieben, ergibt nach Chromatographie (silyliertes Kieselgel RP-18, Was-
ser/Methanol-Gradient) und Umkristallisation aus Aethanol 0.45 g des Acetats von rac-{p-[[1-(p-Amidinoben-
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20 Bsispiel 32
Durch Behandlung von 0.85 g [[4-[1-(p-Cyanbenzoyl)-DL-prolyl}-m-phenylen]dioxyldiessigséure-dime-
thylester wie in Beispiel 2A)B)C) beschrieben, erhdlt man nach Chromatographie (silyliertes Kioselgel RP-
18, Wasser/Methanol-Gradient) und Kristallisation aus Diethylether 0.09 g des Acetats von [[4-{1-(p-
25 Amidinobenzoyl)-DL-prolyl}-m-phenylen]dioxy]diessigsiuredimethylester. Smp. 93-95°C. MS (FAB): 498
(M +H)y*,
Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen:
a) Durch Umsetzung des Magnesiumsalzes von 4 g 3-Hydroxy-phenoxyessigséure-methylester mit 5.8 g
W Z-L-Prolinal und Ver3therung des Produkies mit 3.8 g Bromessigsiuremethylester, wie in Beispiel 30c)
30 beschrieben, erhdlt man nach Chromatographie (Kiesslgel, Diethyléther/Petroléther 4:1) 7.6 g [[4-[(RS)-
[1-(Benzyloxycarbonyl)-DL-pyrrolylihydroxymethyl]-m-phenylen]dioxyldiessigséuredimethylester, MS
{FAB): 488 (M+H)*.
b) Aus 5.3 g der Vorstufe erhllt man durch Oxidation mit 7.5 ml Jones-Reagens in Disthylather nach
Chromatographie (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 99:1) 2.2 g [[4-[1 -(Benzyloxycarbonyl)-DL-prolyl}-m-
35 phenylen]dioxyldiessigsduredimethylester. MS (El): 485 (M)*.
c) Durch Hydrierung von 2.2 g der Vorstufe, wie in Beispiel 6 b) und nachfolgende Umsetzung mit 1.0 g
p-Cyanbenzoylchlorid in Chloroform in Gegenwart von Triethylamin erhiit man nach Chromatographie
(Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 89:1) 0.85 g des erwiinschten Ausgangsmaterials. MS (El): 480 (M)*.

40 Beispiel 33

Aus 0.09 g des Produkis von Beispiel 32 erhdlt man durch Hydrolyse mit wéssriger Natronlauge in
Methanol bei 50°C nach Neutralisation mit Essigsdure, Chromatographie (silyliertes Kieselgel RP-18,
Wasser/Acetonitril-Gradient) und Kristallisation aus Aethanol 0.09 g des Mononatriumsalzes von [[4-[1-(p-

45 Amidinobenzoyl)-DL-prolyl}-m-phenylen]dioxy]diessigséure. Smp. 241-242°C. MS (FAB): 492 (M+ Na)*,
470 (M + H)*.

Beispiel 34

50 Aus 0,47g [[1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-L-tyrosyl}-4-piperidinyljoxylessigsdure (Beispiel 14) erh&lt man
durch Veresterung in Ethanol in Gegenwart katalytischer Mengen konz. Schwefelsure nach Chromatogra-
phie (LiChroprep RP-18, Wasser/Ethanol-Gradient) 0,3 g [[1-[N-{p-Amidinobenzoyl)-L-tyrosyl]-4-piperidinyl]-
oxylessigsduresthylester-hemisulfat, Smp. 182-184° C (Ethanol). MS (ISO = lonspray): 497 (M + H)*.

55 DBeispiel 35

Aus 0,48 g [[1-IN-[5-(1 -t-Butoxyformamido)pentanoyl}-3-(p-t-butoxyphenyl)-L-alanyl]-4-piperidinyljoxy}-
essigsdure-t-butylester erhdlt man in Analogie zu Beispiel 1 nach Kristallisation aus Diethylether 0,2 g des
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analogy to Exanple 1 0.1 g of [[1-[N-(p-am di nobenzoyl)-D-
al anyl ] -4-pi peridi nyl ] oxy] acetic gl d_as %e trifluoroacetate. M p.
115[err] C (deconposition). [err] W The starting material can be
prepared as follows: a) By reacting 3 g of t-butyl
4- pi peri dmm&aaae@a%sa&o% Ifd- [ﬁutls-xmﬁépegmﬁb@n-é 9:& @abaﬁ.lnﬁ]%xﬁ&&géah.g%mb” E{@@P' e
| d) therezafs&z@, med +11 (gr- W th
acet at e/ exgaﬁlﬁusga,% w,b Mé %R) 1 [ [4 [(t but oxycar bonyl ) -
met hoxy] pi peid dlh\@élh}lﬁ %bflﬁyb] [Plt[b- - ButbkfpA ST )-E-alafii-4tgigerdiny HbsPedsiydatire-tiblitylestSY
hy dr ogenothyigestat dirch Hyd§enbiise das Prbdaids vorh BEisEgl 18 mit®I6 lgi NOBsE-5-dmifcpamtisturd )
t her e ar eGegehwartvd HBTBQunA iN-MétieyIraaesHolii @vieOih Beispielt2p) liefert 0,55 g Ausgangsester, [a° =
1- [ (1- D- akaRyl(c 4-0pi Methandl). M8 (FAB)y§3aget+BYe, M5 (El): 215 (err). c) By
reacting 1 g of the [product of the] preceding step with 0.66 g of
p-am di noBeispieb3d chl ori de hydrochloride in DMF in the 1 7 presence of
triethy?am ne and subsequent| y treatin g{ with di-t- butyl dicarbonate there
i s obt ai ned Aug{0eg [(Srd-imimig W'd@ﬁ'[k"r {-pitexyepshonyljmethoxyIpiperidinolcarbonyllpropyi}t-
di chl or onB4 g V‘ﬁ‘gf’l’% @P" zn a'oge @E P 2t1 ﬁ%%fowe%ﬁgﬁ? gr(@%:xmﬁ%m:-
FAB 53 I A" ]
( ) % % ¥I“ é‘f] ?JWP% % EIUS‘?{QI;?} ﬁP’ﬁ%‘?ﬂ"@r f]‘ox??a@et‘ ate
| n gI aé o sma |aI s 65? drogen chloride there is obtained,
after Chr 0 egUr§ g \ﬁm 4—€|Ip p re t-bu Ie%er mlgl 0 gel\(lérﬂnsog-ﬁh-Boc JS%@ II-I on
f ro.m THF/ et ' ’m iid l-rl.g I i eﬁels iel 2b) chrieben,
pyrj oyl ) car pﬂiax ’%ﬁ SG B L1 (H0ordhooo hdty) AT 11
200[ er g C ( %%&ﬁl)ﬁwétm}]pup icArBamat, MS (FAB): 638 (M + H)*.
b) Die Umsetzung von 2,3 g des Produktes von a) mlt Piperidin (20% in DMF) ergibt nach Chromatogra-
phie (Kieselgel, Essigester/Methanol 4:1) 0,65 g t-Butyl-[(S)-3-amino-3-[[4-[(t-butoxycarbonyl)methoxy]-
piperidinojcarbonyl]propyllcarbamat, MS (FAB): 416 (M + H)*.
¢) Durch Umsetzung von 0,65 g des Produktes von b) mit 0,38 g p-Amidinobenzoylchlorid-hydrochlorid
25 (wie in Beispiel 1f) gewinnt man 0,6 g Ausgangscarbamat, MS (FAB): 5§62 (M + H)*.

Beispiel 37

\ Aus 0,25 g des Acetatsalzes von [[1-[N-[(5-Amidino-2-pyridyl)carbonyl]-3-(p-t-butoxyphenyl)-L-alanyl}-4-
30 piperidinylloxylessigsiure-t-butylester erh#lt man (wie in Beispiel 1) nach Chromatographie (LiChroprep
RP-18, Wasser/Methanol-Gradient) und Verrlihren in Essigester 0,12 g [[1-[N-[(5-Amidino-2-pyridyl)-
carbonyl}-L-tyrosyl}-4-piperidinylloxylessigséure, Smp. 198-200 ° C (Zersetzung). MS (FAB): 470 (M + H)*.
Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen:
a) Die Umsetzung von 2,5 g [[1-[3-(p-t-Butoxyphenyl)-L-alanyl]-4-piperidinylJoxylessigs&ure-t-butylester
35 mit 0,85 g 5-Cyan-2-picolinséure (wie in Beispiel 1d) liefert 1,55 g [[1-[3-(p-t-Butoxyphenyl)-N-[[5-cyano-
2-pyridyllcarbonyl}-L-alanyl]-4-piperidinylJoxylessigséure-t-butylester. Smp. 122-123°C  (Didthyli-
ther/Petrolither 4:1). MS (FAB): 565 (M + H)*.
b) Die aufeinanderfolgende Behandlung von 1,43 g des Produktes der Vorstufe, wie in Beispiel 2A)B)C)
beschrieben, liefert 0,98 g des erwlinschten Ausgangsmaterials. Smp. 183-186° C. MS (El): 582 (M + H)*.
40

Beispiel 38

Die Umsetzung von 0,7 g (S)-1-[2-(5-Cyanopyridin-2-ylcarbonylamino)-3-(4-methoxyphenyl)propionyl]-
piperidin-4-yloxyessigsiureithylester, wie in Beispisl 2A)B)C) beschrieben, liefert nach Kristallisation aus
45 Wasser 0,1 g des Acefatsalzes von (S)-1-[2-(5-Amidinopyridin-2-ylcarbonylamino)-3-(4-methoxyphenyl)-
propionyl]piperidin-4-yloxyessigstureéthylester. Smp. 180-181 °C (Zersetzung). MS (ISP): 512 (M + H)*.
Das Ausgangsnitril kann man wie folgt herstellen:
a) Die Umsetzung von 7 g N-Z-L-Tyrosin-dihydrat mit 4,5 g 4-Piperidinyloxyessigssuredthylester
[erhalten durch Behandiung des entsprechenden t-Butylesters, Beispiel 1c), mit Trifluoressigséure,
50 gefolgt von Z#thanolischer Salzséiure], wie in Beispiel 1d) lisfert 6,5 g [[1-[N-(Benzyloxycarbonyl)-L-
tyrosyl]-4-piperidinyljoxylessigsduredthylester. Dieses Produkt wird in DMF in Gegenwart von Kaliumcar-
bonat mit Methyljodid behandelt, wobei man nach Chromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol
99:1) 4,2 g (S)-1-[2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-methoxyphenyl)propionyl]piperidin-4-yloxyessigsiure-
dthylester, [a]5’ = +1,8° (c = 0,8, Methanol). MS (ISP): 499 (M + H)* erhilt.
55 b) Aus 4 g des Produktes von a) erhéilt man in Analogie zu Beispisl 1) 3,5 g (S)-1-[2-Amino-3-(4-
methoxyphenyl)propionyllpiperidin-4-yloxyessigséuredthylester, MS (El): 365 (M + H)*.
c) Die Kupplung von 1,46 g des Produktes von b) mit 0,74 g 5-Cyan-2-picolinsfiure gemiss Beispiel 1d)
ergibt nach Chromatographio an Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol 40:1) 0,72 g Ausgangsnitril, MS
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The starting material can be prepared as follows: a) By reacting 2.4 g of
the acetate of t-butyl 1[(1-L-al any di nyl ) oxy] acet ate (Exanple
3a)) with 1.0 g of 5-cyano-2- picol Pn?éogé&géi accordance with Exanple |d)
there are obtained 2.43 g of t-butyl

[[1-[ N[ (5- C}} o@gswghﬁyl ) car bonyl ] -L-al anyl ] - 4-pi peridinyl]oxy]acetate,
M5 ( FAB) : Mt Sequential treatnment of 2.4 g of the [product of
t he] prececgegge|s35ep as described in Exanple 2A) B) C yields 2 g of the
desired startrng material. Mp. 142-145[err]C. M5 (FAB): 434 (M+H) +.

Exanpl e 6 Fropirdn Ovembifuhd) EvonC @)-aB(5Amidinopyikiyii2-yickrborlylm(np)-3@intéthe8rphenyl)propionyll
benzoyl ) - L-piatidin-4-yideypesigsiurediniiystdr (Bojshialcs) béi pH t= €2 éhdliamanbibeh Creainatograpiia{Liso- t O
Exanpl e 1, padpt RR-18; WasdemlléthanoliGragiiont) i Verdlitirgd inafathaad ¢85)-14R-B-Anidifopyridin-2-ylcarbony-

[ [ 1- [ N ( p- damiinhi)-B-¢trestzaydhpaylproidnylipiperdipd-poryessigsinte] Boy] -Uberc 850°€. M5 @SB)s 48h¢
trifluoroad¥téit'e. M p. 210-211[err]C. M5 (FAB): 405 (MtH+). [err] (c = 0.8,
water). he starting material can be prepared as follows: a) By coupling
2.5 g of Zz-Beispigh40ne with 2 g of t-butyl 4- piperidinyl oxyacetate as
described in Exanple 2b) there are obtai ned 4 g of t but

1-[N-[ (b "E!k r@yﬁ% 12 s_ﬁ)ahl 7 '" 3-( PéP °XVR7§9 4y
140 EMJ( eﬁnz ’%a% m% %df % d
yd
urea

acetic a 'Pﬁﬁrﬂ‘ [ p on u mit
obtai ned = fi ({?q@ﬂﬂ o °be§z " :!:I Yiked ’éy e?"& PR

| ogy R .3 g of the product
Exanpl e .5 g of p-amdi nobenzoyl chI or| de hydrochl oride there
%’o e%g?laﬁ-er

(EI ) 315 (HW—' V'8’5V°ss'9?
bt aj,n chr omat ography (silica gel; dichloro-

Durch Verseifung von 0,35 g des Hydrochlorides von (S)-1-[2-(4-Amidinobenzamido)-3-(4-methoxyphe-
nyl)propionylJpiperidin-4-yloxyessigs&uresthylester (Boeispie! 40) bei pH = 12 erhdit man nach Chromato-
graphie (LiChroprep RP-18, Wasser/Methanol-Gradient) und Kiristallisation aus Aethanol/Wasser 0,05 g (S)-
1-[2-(4-Amidinobenzamido)-3-(4-methoxyphenyl)propionyllpiperidin-4-yloxyessigsdure, Smp. 191-192°C.

25 MS (ISP): 483,3 (M +H)*.

Beispiel 42

\ Aus 1,6 g [1-[N-(4-Amidinobenzoyl)-L-tryptophanyl]piperidin-4-yloxylessigs3ure-t-butylester erhdlt man
30 in Analogie zu Beispiel 1 nach Chromatographie (LiChroprep RP-18, Wasser/Methanol-Gradient) und
Verrlhren mit THF und Acetonitril 0,7 g [1-[N-(4-Amidinobenzoyl)-L-tryptophanyl]piperidin-4-yloxy]-
essigsdure, Smp. 210 °C (Zersetzung). MS (ISP): 492,2 (M-i-H)+
Der Ausgangsester wird wie folgt hergestelit:
a) Die Umsetzung von 5,1 g 4-Piperidinyloxyessigs&ure-t-butylester (Beispiel 1¢) mit 8,0 g Z-Trp-OH in
35 Gegenwart von HBTU und N-Methylmorpholin liefert, wie in Beispiel 2b) beschrieben, nach Chromatogra-
phie (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol 20:1) 11,5 g [1-(N-Benzyloxycarbonyl-L-tryptophanyl)piperidin-
4-yloxylessigsdure-t-butylester, MS (ISP): 536,0 (M +H)*.
b) Eine L&sung von 6,6 g des Produktes von a) in Methanol wird in Gegenwart von 10 proz. Pd-C und
Ammoniumformiat auf Siedetemperatur erhitzt. Nach Filtration und Chromatographie (Kieselgel, Methy-
40 lenchlorid/Methanol 9:1) erhilt man 4,3 g (1-L-Tryptophany-piperidin-4-yloxy)essigséure-t-butylester. MS
(El): 384 (M-NH3)*.
c) Durch Umsetzung von 1,9 g des Produktes von b) mit 1,15 g 4-Amidinobenzoes&urechlorid-
hydrochlorid in Pyridin, wie in Beispiel 1f) beschrieben, erhiit man nach Chromatographie (Kieselgel,
Methylenchlorid/Methanol 7:1) 1,6 g Ausgangsester, MS (ISP): 548,3 (M +H)*.

Beispiel 43

Eine L&sung von 3,2 g [1-[N-(4-Amidinobenzoyl)-4'-hexyloxy-L-phenylalanyl]piperidin-4-yloxylessigsiure-t-
butylester in Ameisensiure wird Uber Nacht bei Raumtemperatur belassen. Nach Einengen, Chromatogra-
s0 phie (LiChroprep RP-18, Wasser/Methanol-Gradient) und Verrlihren mit Difithyl&ther isoliert man 0,45 g [1-
[N- (4-Am|d|nobenzoyl)-4'-hexyloxy-L-phenyIaIanyI]pnperldm-4-yloxy]essugsaure, Smp. 160°C (Zersetzung)
[«}° = -3,2° (¢ = 0,5, Methanol). MS (ISP): 553,2 (M + H)*.
Der Ausgangsester wird wie folgt hergestslit:
a) In Analogie zu Beispiel 38a) ergibt die Umsetzung von 5,6 g [[1-IN-(Benzyloxycarbonyl)-L-tyrosyl]-4-
55 piperidinylloxylessigsiure-t-butylester mit 1-Jodhexan bei 80°C nach Chromatographie (Kieselgel, He-
xan/Essigester 2,5:1) 39 g [1-(N-Benzyloxycarbonyl-4'-hexyloxy-L-phenylalanyl)piperidin-4-yloxy}-
essigséure-t-butylester, MS (El): 445 (M-Z-NHz)*.
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met hane/ met hanol /acetic acid 95:4:1) and crystallization fromdiethyl
ether, 1.1 g of the desired acetate startln material. Mp. 179-182[err]C
M5 (FAB): 461 (M+H) +. Exanple 7 FED 5qof the acetate of t-butyl
[[1-[ N-(p-am di no- benzoyl)-L- Ieucyl] 4 pi peridinyl]oxy]acetate there are

obt ai ned in,anal ¢ tuﬂ Eaﬁaé“eo ktbe g;ma,tt AdidgEbishibION) &rhdirhan 2,85
acet at e/ di q) hyﬁ ,ﬁ 5 o & (ﬁ i oL mg@wl'ss& -4k My, 44sazr|\‘/|-NHs;3
| eucyl ] - 4- pd per| I ny oxy acet [ c aC| he tr| fluoroacetate. M p.

216- 218] er I §) GurchBm&ARY vorfdlg GddPbdbited thfb} i@ 03 gl-RmidinébbiRzodsiurddhdrid-hyidchiog
acet at & Cannchﬁ PiHaRRaaRE Baispidl @) biidBmantiach Ciymaisyrphie (gbselgd, Mbtt@fentiiohd/llléﬂﬂtblne
with 2 g ofsd)ofryf AtkgaigseitbrPms isP)aob@xMarpt at e as described in Exanpl e 1d)
there are obtained 4.1 g of t-butyl [[1-[N-[(benzyloxy)carbonyl]-L-Ieucyl]-
4- pi peri dBeispid exy] acet ate, M5 (FAB): 463 (MH) +. b) I'n anal ogy to Exanple
6b) and 1f), from4.1 g of the product of Exanple 7a) there are obtai ned,

af t er obr ondEned:ibayna worf 88% i9dB,S)ytl2:(4-Amipsitntyeraete-Nanethyhenzewamino)-grt4methoxyphernyl)-

95: 4: 1) anwpienvigpesitlin-4ylondassigafurpit-bytylefitas tih feiganpgisire wind ‘?Peg Naght Pﬂé*aH@?WP@EF“'
acet at e. belasgen. Nach Eineyen pd Chrersatesmpie; (Hilwepren RS, or/Agefenityil G °$t) isellettopl e
8 From 1. ag0.83 0 (@142 Aat'@'r@tome%tﬂ pthylpepyl '('50)3 'E}P‘ yigenyDpropiony P'Pe"‘""""
net hy| ben¥'9assiy sé'(‘!é-tmr 1%1 Msd'ﬁﬁ 76)5 et ate there |s obt ai ned in

T ol e e i
as the tri f'P’EY éet't esm fglsm 'I o l carb k'?

St art | ng n,a Igel, thylbt r --‘ ‘[2' -er’ " QW ng_'_ ino)- -
ar CQz§| ne, 6‘5(53 voW'a)t h og w%fm elmhﬁ YJ) beschneben erhilt
4 pi peri di nypbPx Sthét |es rhaL #'ekt%@ﬁ 15 8-ARdirfobnSdeBakedlbridchydrBchlohl-inl FYAdR, wh
obt ai ned 2. ih Bglsﬂél 1f) beschrieben, umgesetzt wird. Nach Chromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol
9:1) erh#lt man 0,7 g Ausgangsester, Smp. 109-111°C. MS (ISP): 553,2 (M +H)*.

25 Boeispiel 46

Durch Veresterung von 0,07 g (R,S)-1-[2-(4-Aminciminomethyl-N-methylbenzoylamino)-3-(4-methox-
yphenyl)propionylJpiperidin-4-yloxyessigséure in Asthanol, wie in Beispiel 34 beschrieben, erhilt man nach
W, Chromatographie (LiChroprep RP-18, Wasser/Aethanol-Gradient) und Verrllhren mit Diéthyldther 0,056 g
30 (R,S)-1-[2-(4-Aminoiminomethyl-N-methylbenzoylamino)-3-(4-methoxyphenyl)propionyl]piperidin-4-
yloxyessigs&ureithylester, Smp. 126-128°C. MS (ISP): 525,5 (M +H)*.

Beispiel 46

35 Zu 100 mg (S)-cis-1-[2-(4-Amidinobenzoylamino)propionyl]}-4-t-butoxycarbonylmsthoxy-pyrrolidin-3-
yloxyessigsdure-t-butylester in 5 ml Methylenchlorid gibt man 5 ml Trifluoressigsdure. Nach Ruhren bei
Raumtemperatur werden die L&sungsmittel abgedampft und der Rlickstand an Kieselgel RP-18 mit
Wasser/THF (0-50%) chromatographiert. Man erhilt 73 mg (S)-cis-1-[2-(4-Amidinobenzoylamino)propionyl]}-
4-carboxymethoxy-pyrrolidin-3-yloxyessigséure. MS: 437 (M +H)*.

40 Der Ausgangsester wird wie folgt hergestellt:

a) Unter Phasentransferbedingungen werden 237 mg cis-N-Benzyloxycarbonylpyrrolidin-3,4-diol, 1 mi
Bromessigs3ure-t-butylester und 100 mg Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 10 m! Toluol mit 10 mi
50%iger Natronlauge gerlhrt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und eingedampit.
Chromatographie des Eindampfrlickstandes an Kieselgel mit Essigester/Hexan (1:3) ergibt 354 mg cis-
45 3,4-Bis-t-butoxycarbonylmethoxy-pyrrolidin-1-carbonséure-benzylester. MS: 354 (M-111).
b) Von der Vorstufe werden 320 mg in 10 ml EtOH in Gegenwart von 100 mg 10% Pd/C hydriert, der
Katalysator nach 2 Stunden abfiltriert und der Riickstand in 10 ml THF mit 224 mg N-Benzyloxycarbo-
nyl-L-alanin-N-hydroxysuccinimidester in Gegenwart von 100 | Trisithylamin gerlihrt. Die Reaktionsl-
sung wird mit Aether verdiinnt, die organische Phase mit 1M KHSO4-L&sung gewaschen, getrocknet und

§0 eingedampft. Chromatographie des Riickstandes mit Hexan/Essigester (1:1) an Kieselgel ergibt 260 mg

(S)-cis-1-(2-Benzyloxycarbonylamino-propionyl)-4-t-butoxycarbonylmethoxy-pyrrolidin-3-yloxyessigséure-

t-butylester. MS: 537 (M +H)*.

c) Von der Vorstufe werden 250 mg in 10 ml EtOH in Gegenwart von 100 mg 10% Pd/C hydriert, der

Katalysator nach 4 Stunden abfiltriert und der Rilickstand in 10 ml Pyridin mit 102 mg p-Amidinobenzoyl-
55 chlorid-hydrochlorid gerlihrt. Eindampfen der L8sung und Chromatographie des Rlckstandes an Kiesel-

gel RP-18 mit Wasser/THF (5-30%) ergibt 143 mg Ausgangsester, Smp. 127 °C (d).
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19 benzyl [4-[[[(t-butoxycarbonyl)nethoxy] pi peridi no]carbanoyl]-

nmet hyl ] met hyl car banate. M5 (FAB): 421 %I\/Hr . In anal ogy to Exanple
6b) and 1f), from4 g of the producﬁ %ﬁ‘e 8a) there are obtained,
after chromatography (silica gel; dichloronmethane/ nethanol/acetic acid
93:5:2) ancgeg'gl Sal - lization from diethyl ether, 1.5 g of the desired
acet ate. M‘p—§'8g-189[err]c M5 (FAB): 432 (M+H)+. Exanple 9 From .5.4 g of

t-butyl [[1-[BKs (dRuiyNosl i sdaRERFEILA-ANRsIfnInomethyl-benzoylamino)-3-(4-t-butoxyphenylpropionyl}-8-
but oxycar bqgathcycidrs. 24 16étdnanbid-3-o ibsaggau@myiés]t&wdr&ﬁneﬁ@w NS B DHECIO it B | N
anal ogy &0 TrHrBligsdre foi RaGmtd hybabimpR-Der Ruckstand ergibt mit Aether Kristalle,
benzoyl ) - L-dar avigériaystht uAd i So@r Etd)Hl'gélii]stO)IéfdeﬁCm de? LBsuhgl giBBmin 4 ihij NbOMIQaIBAAGET A €.
M5 (FAB): ARddser NMhtH)rithrt petrRabihemper&tur DielVRéddionsidduty Idréiimtii g SaRésare Adutralisisrt uAd
prepar ed asingedampitvChromptograiie dee RidkstagleSmiy WabsedFHF gnddieselgean RP-0& graibEtsahg(Sys-12h
10. 2 g of N2AZindBInBoehyll-banzoyiamino)i(4dgdroiggtenypmpionyl]-8fexabivpdials.d tyctankepdes-ar e

obt ai nedio afoxyessigshwe i 43 M. on silica gel with ethyl acetate/ hexane
1:1, 11 g of Perusgpngs SEGIW[VNQ 'S%hzf gastolty car bonyl ) - N5- (t - _

but oxycar bon{ 7)'“9.“%#%"@9’1‘59!‘ -wN-Be ﬂweﬁqunem inindt28 tmg, Rhegiun (zpytat imd mi Toluol

(MeH) +. b) %@?g | Dipzg sr_s&ﬁugyﬁtbv'eqt%@ 2 mbFalio} zugegehan. Nach dectyndpwird gie
Exanple le) F 9'%99 "EPBt"a'i‘ AR Yilgrstand, it Hexan/Essigester(20:30%) ap Klesalge| I"Pmamgraph'e’t
[err]-(t®but g@% Elld°('5’r'§ﬁ'? 'ib]"lyﬂnemmﬁ’e‘?‘ %?'WP??;W‘E@‘F%’?% é”f@é"*ﬁ’!ﬂﬁ?’
430 ( M+H) + E eact 529 (Eﬁ 4 A} gpl

di nobenzoy] Bt 95'3% 108 R, o
ggji: gce)d 527){ d"g an%?dLiﬁ Qnd gﬂtﬁt:te@ﬁd%}? (FEE- N-Mg%?qﬁiép unc:nsés

20 mg HBTU in 10 ml THF, die 1 Stunde bei 0°C gerlihrt wurde, zugegeben Nach Riuihren wird die
Reaktionslidsung eingedampft und der Riickstand mit Hexan/Essigester (1:1) an Kieselgel chromatogra-
phiert. Man erhilt 650 mg (S)-8-[2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-t-butoxyphenyl)propionyi}-8-azabicyclo-
[3.2.1]octan-endo-3-yloxyessigséuresithylester. MS: 567 (M + H)*.
¢) Von der Vorstufe werden 600 mg in 20 ml EtOH in Gegenwart von 100 mg 10% Pd/C hydriert, der

25 Katalysator nach 16 Stunden abfiltriert und der Riickstand in 10 ml Pyridin mit 262 mg p-Amidinoben-
zoylchiorid-hydrochlorid bei Raumtemperatur gerlihrt. Eindampfen der Losung und Chromatographie des
Rickstandes an Kieselgel RP-18 mit Wasser/THF (0-50%) ergibt 198 mg Ausgangsester, MS: 579
(M+H)*.

30 Beispiel 48

706 mg (E)- oder  (Z)~(S)-[3-[2-[4-(t-Butoxycarbonylimino-di-t-butoxycarbonylaminomethyl)-
benzoylamino]propionylamino]propoxylessigséurebutylester werden in 1,5 ml Methylenchlorid und 1,5 ml
Trifluoressigs&ure bei 20°C gerlihrt. Nach dem Eindampfen des L&sungsmittels im Vakuum, Abdampfen

35 mit Toluol und Kristallisation aus Acetonitril erhdit man 407 mg (S)-[3-[2-[4-(Aminoiminomethyl)-
benzoylamino]propionylamino]propoxylessigsiurebutylester-trifluoracetat (1:1), Smp. 163-165°C, [a]® =
+19° (¢ = 0,5 in Methanol).

Das Ausgangsmaterial erhdit man auf folgendem Wege:

a) Acrylnitril, Glycolséurebutylester und Kaliumcarbonat werden auf 80° C erwdrmt. Nach dem Aufarbei-
40 ten mit Essigester und Wasser destilliert man den 2-Cyan#thoxyessigséurebutylester. Sdp. 100-120°C,
0,3 mmHg (Kugelrohr).
b) Dieser wird in Essigsiure an Pd/C hydriert und das dabsi erhaliene Amin mit N-Benzyloxycarbonyl-L-
alanin zum (S)-[3-(2-Benzyloxycarbonylaminopropionylamino)propoxylessigséurebutylester, Smp. 54-
55°C, [«]3° = -11,0° (c = 0,5 in Methanol) gekoppelt.
45 c) Durch Hydrierung an Pd/C in Essigsiure erhéiit man daraus den [3-(2-Aminopropionylamino)propoxy}-
essigsdurebutylester, welchem man mit p-[E/Z]}-Tri(t-butoxycarbonyl)amidinobenzoesiure zum Aus-
gangsmaterial koppelt. MS: 707 (27 M+H), [«]3° = +21,4° (¢ = 0,5 in Methanol).

Beispiel 49
50
416 mg (S)-[3-[2-[4-(Aminoiminomethyl)benzoylamino]propionylamino]propoxylessigsdurebutylester
werden in 8,3 ml 25-proz. Salzsdure bei 20°C gerlihrt. Die L&sung wird eingedampft und der Rlickstand
mit Wasser abgedampft. Aus THF erh#lt man 211 mg (S)-[3-[2-[4-(Aminoiminomethyl)benzoylamino}-
propionylamino]propoxylessigssure-hydrochlorid als Hydrat (1:1), Smp. 89-90°C, [«]2° = +23,4° (c = 0,5
§5 in Methanol).



Exanple 10 From 0.54 g of t-butyl [[1- [N2 [ p- N-(t - but oxycar bonyl) -
am di nobenzoyl ] - N6- (t - but oxycar bo ,ﬁﬁ&% X%I ]-4-piperidinyl]- oxy]acetate
there is obtained in analogy to 35 g of
[[1f I[ N2- ( p- am di nobenzoyl ) - L-1ysyl]-4-piperidinyl oxy]acetic acid as the
trifluoro M5 (FAB): 434 (MrH)+. [err] 0.8, water). 20 The
starting B4 e%& can be prepared as follows: a) By reacting 2 g of
t-butyl 4-pipery dI1quacua&@&a%ﬁyn.mnbla.-t%u%x;&%o.{yaﬁ\rnb mB@PbbnZoy FIi-eme¥oxyAthyl)-
descr i bedgi&yFigehtiRlgiokdsidshis-EoublietteP Roradnin 3,8 B M&thylshbHiciEaNG 3BanITtiflwRessiy- | ca
gel wth Q&ﬁ’é’ oi 20 €¢ gérEHr) ©%A Burgsrhittelgdontisch wirll eingdtlainptt, der Rlckstand mit Wasser abge-
[ [ 1- [ N2- ( lbanpityin Rsyigisikdac ggibst-und mit methanolischer AmmoniakiSsung auf pH 8 eingestelit, worauf die 1-
N6- ('t - but (Npaanibamividnetiyhbensoyil-N-(Zmpthgxgithyd)glinoyldieeidih-dyloxyassigsdure N (HyAB) : (2578
(MrH) +.  bpuskrisklisibry Smp 5010/ MSn4212108, M+dF t he resul ting product as described
I[FI E?arrpl(e mymmﬁ;ar@mmglgwm@;mhgg’ewgq@:;ﬁgte Ofat bu%\l bicets

-[ NGe (t -HN-€ xydthmidlypinit-bityleser [wi u ighery Vassegep Nafiwmbiggrhopath
444 ( M+H) +. supd mit Oagaramemﬁqrnj;e@vlgst@fzum r@ﬁwaﬂ%me@mv - %@Toxwy@@tﬁ'wuy%
with 1 g ofofﬂeéﬁﬁtd\f'%é?fe(ﬁ% )chl ori de hydrochl oride as descri d Jn Exanp
4c) there a'?’é"?iﬂ‘t “&Tdrf%B‘echfP'tcB'P"dérﬁ'f“f?FPéf'Q?gY’SﬁW N(B:,"f"fyf%‘ﬁ’ar@@ﬂy' -N- (Z'metmxy thylglycin

di chl orometWé of t start { mat er % VB

( FAB) : 7690 %% o qg ; : %%I rtzum enfyquca 0-

L1 [N ged .ﬁj:‘ 1 %«Jﬁfgﬁé % gf’ss iﬁ““‘f’ @ u@ya‘ qgu% GShAN e ©
G tylost

bUOyl )- L- (t utbXyEoh ihbld tQ:?l(l ﬁ%&dyﬁmﬁ&héihyﬂﬁen&&@ﬁure zum Aus-

20 gangsester gekoppelt MS: 777 (70, M+ H).
Beispiel A

Eine Verbindung der Forme! | kann man in an sich bekannter Weise als Wirkstoff zur Herstellung von
25 Tabletten folgender Zusammensstzung verwenden:

‘pro Tablette
W Wirkstoff 200 mg
30 mikrokristalline Cellulose 155 mg
Maisstérke 25 mg
Talk 25mg
Hydroxypropyimethylceliulose 20 mg
425 mg
35
Beispisl B
Eine Verbindung der Formel | kann man in an sich bekannter Weise als Wirkstoff zur Herstellung von
Kapseln folgender Zusammensetzung verwenden:
pro Kapsel
pu Wirkstoff 100,0 mg
Maisstirke 20,0 mg
Milchzucker 95,0 mg
Talk 4,5 mg
Magnesiumstearat 0,5 mg
220,0 mg
50
§5
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trifluoroacetate. Mp. above 250[err]C (ethyl acetate/diethyl ether 1:1).
M5 (FAB): 439 (MrH)+. [err](c = 0.6?8/%%89;€e starting material can be
prepared as follows: a) By reactiTig" I f t-butyl

4- pi peridi nyl oxyacetate with 3.5 g of Z-L-phenylglycine

N-hydr oXYs YatdntinBpriéhecst er as described in Exanple 8a) there are obtained,
af t er chr OlfitentanSiirachaVuCBigehde VertrdlSstadibh ) SHI BE, DXER GBEF 1G] 19K ME! NISPRSE
1:1, 3.8 g of t-butyl [[1-(N benzoyl oxycarbonyl-L- phenyl g1 ycyf ) - 4-

pi peri di nyl1] onabpaimmbsiurebbrvitéddBFormdrt9 ( M+H) +. b) By hydrogenolyzing 4.7
g of thesresulting product as described in Exanple 6b) there are obtained
3.2 g of [[1-(L- phenylglycyl)-4-pipetrjdinyl]oxy]acetate. M5 (FAB): 349
(MtH) +. ©) By reacting 3.2 g of theﬁ[pr%\d t of the] preceding step with
2.2 g of p-am dinobenzoyl chloridelhy@-dthfordd@ aslidescri bed i n Exanpl e
1f) there is obtained, after chromat ograﬂphy '@i lica gel;

di chl or otfet hane/ net hanol /acetic acid 95:5:2), 0.4 g of the 21 desired
acetate. Mp. 207-220[err]C (ethyl acetate, deconposition). M5 (FAB): 495
(MrH) +. ExanpM¥M12 From 0.5 g of the acetate of t-butyl [[1-]1-(p-amidino-
benzoyl ) - 2- met Hy| - PIPHFYPRA e oMol her i di nyl ] oxy] acetate there is obtained in
anal ogy to Exanple 1 0.14 g of [[1-[1-(p-am dino-

benzoyl )'—52- met hyl - L- prol yl ] - 4-pi peridi nylfox¥] acetic acid as the
trifluoroacetate. Mp. 219-220[err]C (%‘C‘&t oni§t‘r‘rl e.)! Ms (FAB): 417 (MH) +
[err]c = 0.9, MeOH). The starting acetateX&h be prepared as follows: a)

By reacting 2-nethyl-L-proline hydrobrom de with p- cyanobenzoyl chloride
anal ogougly to Exaggye 2b) there is

RO-NH(CHz), L2

R Amidino oder Guanidino,
25 eins von X und Y CH und das anders CH oder N,

R° Wasserstoff oder Amidino,

t eine ganze Zahl von 2 bis 6,

R, R"und R  Wasserstoff oder in a-Aminocarbonséuren libliche N-Substituenten bzw. Seiten-

W ketten sind, wobei in R', R" und R"" vorkommende Hydroxy- bzw. Carboxygrup-
30 pen verfithert bzw. verestert oder amidiert, und vorkommende Aminogruppen
C1-¢-alkanoyliert oder aroyliert, sein kdnnen,
Q eine Gruppe der Formel

o . _N,(CHz)n ovcoo-T |
AN > Q

(CHy), O COOo-T
40 N \/

c
45 _N,( Hz)nj< ovcoo:r
03
N\

o coo-T

(CHa), o oo
_ﬁ_< 2 \>/ T
04

o-u o-u

50

65

I
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obt ai ned 1-(p-cyanobenzoyl)-2-nethyl-L-proline.
b) By reacting 1.67 g of t-butyl_ 4-piperidinyl
the acid chloride of 1-(p-cyanobeﬁg5VR§j§£ﬁﬂthyI
treating the product of the preceding step with
obtained 0.89 g of t-butyl [[1-]1-

(p-cyanobenzoyl ) - 2-net hyl - L-prol yl ] - y%#berii
180-182[err]C (ethyl acetate). c) seque Eﬁpﬁﬁmif
product of b) as described in Exanple t

M5 (El): 213 (M COCH) +.
oxyacetate with * 0.8 g of
-L- proline (obtained by
thionyl chloride) there is

| ] oxy] acetate. M p.
! eatpﬁg 0.89g of the
ere 1s obtained, after

chromatgpg- raphy (silylated silica gel RP-18; matgf/nethanol 9:1), 0.59 ¢

of the desired acetate. Mp. 191-192] 6r%‘c et
sition). MS (FAB): 473 (MkH)+. Exanplz"i Fr

t-butyl [[1-[ N (p-anidino- —N
benzoyl ) - 3- phenyl - L- al anyl ] - 4- pi peri di ]@c
anal ogyoto Exanple 1 1.9 g of [[1-[ N (p-am di no-

trifluoroacetate. Mp. 234-235[err}eN

A

sacet ate, deconpo-
.{VQ of the acetate of

6
&08QtTe t here %re obtained in

%etate). [gfr] 1.0, MeOH). M5

benzoyl)-3-pheny|-L-aIanyI]-4-piperidigz)%gxy]eoaﬂic acid as the
(

(El'): 453 (M+H)+. The starting acetat n be pr

epared as follows: a) By

reactin% 2.15 g of t-butyl 4-piperidinyloxyacetate with 3.0 g of
y

Z- L- phényl al ani ne as described in Exanple 2b) th
g of t-butyl [[1-(N benz{f®xycarbonyl - 3-phenyl - L

al anyl ) - 4- pi peri di nyl ] 0XY&(2@§%%€WE?3§E£%‘~EC&&?

hydr ogenol yzing 4.8g of re
sﬁb’

ere are 22 obtained 4.8

(MH+ b) By

uct as described in Exanple 6b) and

S€q lJant l'y reacting W {doder, Qanlf) ROGnd R 2683inRbRAR 88 RY bnd @A6H bfl&as sie gebunden

hydrochlori de as descri bggy, ished#iAgBildén, auch eine Gruppe der Formel

R2 R?

25
o°
OVCOO-T

v R4 RS

30
sein kann,

n die Zahl 0 oder 1,

' eine ganze Zahl von 0 bis 3,

35 Tund T Wasserstoff oder unter physiologischen Bedingungen spaltbares nieder-Alkyl
oder Phenyl-nieder-alkyl,

V bis V™" Wasserstoff oder nieder-Alkyl,

Vund U Wasserstoff, C1-s-Alkanoyl oder Aroyl,

Ar Aryl, und

40 R2 bis R’ Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, Halogen oder eine Gruppe -OCH2COO-
T' sind, oder

R2 und R3 zusammen mit der Phenylgruppe, an die sie gebunden sind, eine 1-Naphthyl-
gruppe bilden, wobei "nieder” Gruppen mit 1-6 C-Atomen bezeichnet,

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon.
45
2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin L eine Gruppe L',

R, R"und R™  Wasserstoff oder in a-Aminocarbons8uren Ubliche N-Substituenten bzw. Seffen-
ketten sind, wobei in R', R" und R™ vorkommende Hydroxy- bzw. Carboxygrup-
pen veréthert bzw. verestert oder amidiert sein kdnnen, und

50 T in der Gruppe Q Wasserstoff oder unter physiologischen Bedingungen spaltbares
nieder-Alkyl ist.
8. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin L eine Gruppe L', R Amidino, X CH, Y CH oder N, und Q
eine Gruppe Q', G2, Q*, G° oder Q® ist.
55

4. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin Q eine Gruppe Q', insbesondere worinn = 1 und T
Wasserstoff oder Methyl, und -N(R")C(R",R")CO- einer der Reste Gly, Ala, D-Ala, Val, Leu, Sar, Orn,
Lys, Phg, 2-Methyl-Pro, Phe, Tyr 3-Jod-Tyr, 3,5-Dijod-Tyr, Ser(Ac), Ser, Asp, Glu, Pro, 4-Benzyloxy-

P T
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1f) there are obtained, after chromatography (silica gel;

di chl or onet hane/ net hanol [acetic am&ké%? B12 5 g of the desired acetate.
Mp. 176-178[err] C (diethyl ether) %ﬁ@ 509 (M+H) +. Exanple 14 From
2.5 g of the acetate of t-butyl [[21-][N (p-am dino-

benzoyl ) - 3- (Pph- Lk &a&yaraeﬂwpandheem&rgl ]Nnéﬁréhg@r NﬂJ)&d'ﬂr&WJ(Me)aFﬁ(héBIyﬁ yhd'8 fee

I s obtained i I, "after roma y (SI Iylated silica
gel RP-18, wa er/rret hanol gradl ent) 1.0 g of

[[1-[N-(p- & dérbirdungsn Qiidh) Adspridh! 0 2)0dér 3 worit Q @inb Girippé b8 inshassmioreCwon in0= asstihe
trifl uor gacet wassersilf pnd -MFHCREBOICO- ddrBrebtatidistl acet ate, deconposition). M
(FAB): 469 (MtH)+. The starting acetate can be prepared as follows: a) By
reacti ng 2.615Vabindungen madhyAnsptuchi1p odee B,rwokin R\eine Srupbe Qtyiirsbes@hdér dipjeoifen worin n =

N Z- (Ot Bu) - L- 1 ist, 3 3Vassorsiaif, U escCW'iWeesbrsiaff osraepind -IB)C(RMBT)SOader RofytAlrisindd, aft er
chromat ography (silica gel; diethyl ether/petroleumether 1:1), 4.8 g of
t-butyl fo] 7 [Mprpm;brr\gpmr@gryé\nspruch 1, 2 oder 3, worin Q eine Gruppe Q°, insbesondere worin n = 1, T
car bonyl ) - 3- [ WagsersigthtAs g tTafHpr-m ]tthU%ﬁ '&@HW'JV"M%@PHW#%W] acet at e.

Mp. 96[err]C (diethyl ether), err] éerr B hydro enollyzrng

4.8 g of t s 'Brh Aic 19 Gryppe-£5 gl iy
subsequent!y et %Z%m ’3”@%‘% T dh e

'fﬁ") there are obt ai ned, after chromatography
(silica geI crd 22:2:1), 2.6 g of the
desired acefa?érﬁl;['t': F‘g}% )__ %;E S qu IVB (FAB) 581 ( M+H) +.
Exanpl e 15 0. 09[19[ (5_ fﬂmBE-p
benzoyl ) zL- tyrowJ[ AsrdiRe ;l}

l
C (p am di no-
7 ﬁyl] p' xy oduct of
f& ]%sr Safel
t he chromat ogra ){' J@}:ﬁéﬂmdln'ibb éfanyllﬂtl—pl rlﬁm 85@ r@r I‘ﬁ et hyl
_acetate). M5 (F -(p-%r B@h‘iﬂyﬁ-z-pyrrohdrnyI]carbonyI]phenoxy]essngs%iure

{{1-IN-[(5-Amidino-2-pyridyl)carbonyl}-L-tyrosyl}-4-piperidinylJoxylessigséure und insbesondere
[[1-{N-(p-Amidinobenzoyl)-L-tyrosyl]-4-piperidinylJoxylessigséure.

N

25
10. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe Q3, insbesondere worin n = 0 und T
Wasserstoff, oder eine Gruppe @7, insbasondere worin T Wasserstoff ist.

W 11. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe Q®, insbesondere worin v = 1, T Wasserstoff
30 oder Butyl und V' bis V™' Wasserstoff sind.

12. Verbindungen nach Anspruch 1, worin -N{R")C(R",R"")CO- der Rest N(Methoxyathyl)Gly ist.

13. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe von: -
35 (S)-1-[2-(5-Amidinopyridin-2-ylcarbonylamino)-3-(4-methoxyphenyl)propionyl]piperidin-4-
yloxyessigs&ure,
(S)-1-[2-(4-Amidinobenzamido)-3-(4-methoxyphenyl)propionyllpiperidin-4-yloxyessigsiduredthylester,
(S)-1-[2-(4-Amidinobenzamido)-3-(4-methoxyphenyl)propionyl]piperidin-4-yloxyessigsaure,
[1-IN-{(4-Amidinobsnzoyl)-4'-hexyloxy-L-phenylalany|]piperidin-4-yloxylessigsiure.

14. Verbindungen der Formel

% Eu E-u
. -]
4 L — G—N—O—O—G H
El
oder
50 R R"
it \/
N=C C—N—-C—C—Q )
=kl
55
worin
Le eine Gruppe der Formel
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23 gxaméle 16I ;By reacting 0.58 g of the trifluoroacetate of [[1-[N-(p-

am di nobenzoyl ) -L-tyrosyl]-4-pipercidinyl acetic acid (Exanple 14) with
Chloramine T fol |l owed by sodiumi Eh%o@%ekgﬁ]t er/DVF 8:1 tﬁleren}os obt 331i ned,
after chromatography (silylated silica gel RP-18, water/acetonitrile
gradient), 0.04 g of [[1-[N

(p-am di nobenzoyl ) - 3- (4- hydr oxy- 3-i odophen -alanyl ] - ¢

pi peridi nyl]oxy]acetic acid. Mp. 230[efTr] ter, deconposition). M
(FAB): 595 (M+H)+. Exanple 17 0;09 g of

[ (1-[ No{ p- ami di nobenzoyl ) - 3- (4- hydr oxy- 3, 5-

di i odophenyl ) - L-al anyl ] - 4-qaeper i di nyl ] oxy]acetic acid is also isolated from
the reaction described in Exanple 16. Mp. 220- 221[err]C (water,
deconposition). M5 (FAB): F2CHIM-H%. Exanple 18 From 1.3 g of t-butyl
[[1-[3-t-butoxy-N[p-[N(t-butoxy-

car bonyb) ani di no] benzoy! ] -1 in derrfygine-gegehennaielishepspiitpts Hyidinexedar Guapidinggrypae. nent
wi th hydrogenR&hl ori de i n ¥ezepebpnogialis goschlligte dmingugdar ‘@"'@B?g&ipﬂ%d afte

chr omat ogr aph¥’ ESiE™ "atGed ¢ plpiche ut R, Betfh: wopel,
of the hgdr gcﬁ fr: d)éq of f IIs $ M%Po;?é%?mdm@‘go%]egpf@s%mldmo oder guanu o |st45 9

" q ureestergrup
el By, o e e T
repare WS | ‘
gf f butyIqa &e&'ﬁg?qeﬁ nylegin;}é%e%%:{ﬂcwg zsuggg'gg'{?uﬁ#ﬁﬁ régg%?lo yzI ﬁg t7hg )
I ti ngeg afe%ﬁi" ﬁﬁggigaﬁ% {Liq?.g.nd.ﬁgﬁrnaé@e.&m&) ALDRER P32 RANRbdkEMMzdnE, J

t oxy- L-
a anyl Pa-pi pg;hinawe}muaga&ewa Mp. 76-78[err]C. N5 (FAB): 359 (MrH)+.
o En Em
° 1]
L — —N-c—c G i
25 i
E‘ o]
W worin
30 L° eine Gruppe der Formel
-
X=Y '
35
oder
R'-(CHz), L%
40
ist, in der A eine gegebenenfalls geschiitzte Amidino- oder Guanidinogrup-
pe,
R eine gegebenenfalls geschiitzte Amino- oder Guanidinogruppe,
E',E".E"und G die gleiche Bedeutung wie R', R", R™ bzw. Q in der Formel | haben, wobei,
45 falls R°' Amino oder Guanidino, oder falls A Amidino oder Guanidino ist,

zumindest eins von E', E", E™ und G zumindest eine Carbons#iureester-
gruppe und/oder Aethergruppe und/oder geschlitzte Aminogruppe enthlt,
eine Aethergruppe bzw. eine geschiitzte Amino-, Amidino- bzw. Guanidinogruppe bzw. einen
Carbons#ureester spaltet, oder
50 b) in einem Nitril der Formel

55 X=Y . é.

die Cyangruppe in die Amidinogruppe Ubertlihrt, oder

28 N O O




b) By reacting 9.9 g of the [product of the] preceding step with 5.2 g of
p- am di nobenzoyl chloride hydrochl OI’I& %\F@@ I n the presence of
triethylam ne and subsequently tredt ao i -t- butyl dicarbonate there
are obtained, after chromatography on silica gel with

di chl or onet hane foll owed by ethyl acetate/hexane 3:1, 4.3

of t-butyl [[1Jfgﬁm@toxy?\p[p[r\p(t- °
but oxycar bonyl ) pi@iP@Ps6xQY! Iv L- al anyl | - 4-pi peri di nyl ] oxy- acetate. M p.
162- 165C. Ms (FAB): t605'%}'26C|\/+|rl—l)+ 24 Exanple 19 From 1.0 g of t-butyl
[[1-[3-tgbut oXymibbiheP s§ubs ddr FERNBIXCOOH oder sinem reaktionstihigen Derivat davon umsetzt, und

car bonyl ) am di nfy]deqtirsententais-omb am inbr- Yerfindeag idei Farmblo pritiitans arbakti¢rilibig IGe1phs )
there is obtai riasktidnell smendeyynd 0 Exanpl e 1, after chromatography (silylated
silica gel RP— Jﬂ,gemmteﬁfallsﬂairﬁsgrbbﬂurtgmer Fornél| | iroeio glyeiolagisch (yprirdgliches Satz Uberflihrt
[[1-[ N-(p-amni diadedabmSatediner Vergiedupd dler Formei Ijiredi¢ tidin§4urendp] Basetierfisici d. [err] (c
= 1.0, water). M5 (FAB): 393 (MrH) +. Exanple 20 From 5 g of

L- N- ( p- ani di7nBhasmazentische Pripaugte (ngbemgpgqyg dle Behandiung oder Prophylaxe von Krankhsiten, dle
car bony! ) met hdysh ¢ Biaung vonyadp et?rb?mtylner{@rﬁ' Ridichen; souiedursh, ¢l |B'L@é%tte're"%qq{gp
obtained in a olk-Zgl-Adhiiipn werarsachirsingy enthakpaq ging Verbipqupg, nach jejpgm &ipf A seriche 1=
acet at e/ THF, 23ﬂs "'E§F°ﬁt he trifluoroacetate of L-N-(p-

%" zup?-le%!eluna%%nr lrzn i@em g

am di nob@nzoyl go rret ho Py
rbi sp
rr:‘g arlgg ;g f ?d'&bg %;é vo E)h}pelt 6?% g%rbg\ Illés inen an
P LpAS Ot B so |e u . f)n @ rursacht sind,
q \s{: E( u npﬁﬁtbl if?&%ﬁ eﬁ\?&ﬂﬁno&s Hirnschiag,
estri be Krﬁen&rds'o @ﬁéﬁp&r@segodgif als Antitumor-Mittel oder als Mittel flir

L- N—(benzyl ox Q.Ly
3-[[4-[(t-but oxyca onyI ) met hoxy] pi peri di no] carbonyl]-[err]-al ani ne

Patentanspriiche flir folgenden Vertragsstaat : ES

26 1. Verfahren zur Herstellung von N-Acy!l-a-aminosdurederivaten der Formel

2 : G
o

worin
35 L eine Gruppe der Formel

X=Y
40
oder
RO-NH(CH:), L2
45
R  Amidino oder Guanidino,
eins von X und Y CH und das andere CH oder N,
R° Wasserstoff oder Amidino,
t eine ganze Zahl von 2 bis 6,
50 R', R" und R™ Wasserstoff oder in a-Aminocarbonsiuren {bliche N-Substituenten bzw. Seiten-

ketten sind, wobei in R, R" und R™ vorkommende Hydroxy- bzw. Carboxygrup-
pen verithert bzw. verestert oder amidiert, und vorkommende Aminogruppen
C1 - -alkanoyliert oder aroyliert, sein k&nnen,
Q eine Gruppe der Formel
55
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t-butyl ester. M5 (FAB): 521 (M+H)+. D) After hydrogenol yzing 17 g of the
[ product of the] preceding step as in Exanple 6b) there are isolated 11 g
of L-3-[[4-[(t- butoxycarbonyl)neFﬁé%??ﬁﬁgEFidino]carbonyl]-[err]-alanine
t-butyl ester. M5 (FAB): 387 (MtH)+. c¢) By coupling 11 g of the [product
of the] preceding step with 6.9 g of p-am di nobenzoyl chloride

hydr ochl ori de as in Exanple 1f) there«gﬁp i O'?gi§XXﬁ*ter chr omat ogr aphy
(silica gel, dichloro- nmethane/ methagol §:1)>; g of the desired
starting material. M5 (FAB): 533 (MH) +. EX le 21 From@.5 g of t-butyl
[[1-[ N-{ p-am di nobenzoyl ) -4-t-

but oxy- L- gl ut anoyl ] - 4- pi peri di nyl ] oxy] acet at
to Exanple 1, after crystallization ugipg et
trifluoroacetate of [[1-[N-(p-am din
gl ut anoyl ] - 4- pi peri di nyl ] oxy] aceti¢c_
0.8, mathanol ). M5 (FAB): 435 (M+H) +.

there is obtained in anal ogy
agglate, 0.25 g of the

- I\/a- 25

p. 105-1 08[er@ +6.9[ (c =

arting material can be prepared

as follows: a) By coupling 11 g of Z L-Qu(Q-Bu)-OHwith 7;0 g of t-

butyl 4- pi peridi nyl oxyacetate as descAFHabd af®T1d) there are
obtained 15.4 g of t-butyl [[1-[N-{tD¥nzyl oxygarbdnyl)-4-t3
but oxy- L- gl ut anoyl ] - 4- pi peri di nyl ] oxy e. . MB (FAB) Q@ 535 (MrH) +. b)

By hydr®genol yzing 15.4 g of the [ product ofcfﬁébmgweceding step as in
Exanpl e 6b) there are obtained 7.5 g of the acetate of t-butyl [[1
-(4-t-butoxy-L-glutanoyl]-4-piperidinyl]oxy]acetate. M5 (FAB): 401 ( MtH) +.
c{vj By coupling 7.5 g of the [product of the] preceding step with

20

(CHy) 0. CoOo-T
N ’ VvV
. 04
o-u o
25
’(CHz)n Ar
—N Qs
U o/\coo-'r
30
v

7/
l(CHz)ﬂ CON\V‘
——-N 6
\——: o: /\COO-T Q
0. COO-T
—N®/ % 7

36

40
oder
-N(V')(CH2),-C(V",V'")CH20CH2COO-T Q8
45
ist oder, falls R' und R" zusammen mit dem N- und C-Atom an das sie gebunden
sind, einen Ring bilden, auch eine Gruppe der Formel
R? R3
50
ao®
Q VCOO-T
R* RS
55
sein kann,
n die Zahl 0 oder 1,
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3:9 g of p-am di nobenzoyl chlo

ride hydrochloride as in Exanple 1f) there
are obtained 6.9 g of t-butyl []
ri
[

d
1-[ N am di nobenzoyl ) -
4-t - but oxy- L- gl ut anoyl | - 4- pi peri di rﬁﬂég tate. M8 (FAB): 547 (M+H) +.
Exanple 22 From 2g of t-butyl [[(R/'S)-1- [N—(p anm di nobenzoyl ) - L-
al anyl ] - 3- p| perj di nyl ] met hy é}&g%@;& gl e is obtained in analogy to

¥

Exanpl e 1 0.69 ofpgtihe trifdd @P@&e@ttﬁtepf h&sE schbi Bedingungen, spaltbares nieder-Alkyl
[ N-(p-am di nobenzoyl ) - L- al @éiPhéryPriseRsiy, (fl nyl et hoxy] acetic acid. Mp.

87-90[ err] C (etypd yacet at e,)/assd\@ﬂ(daeﬁ)ede,.?ﬁgm (MtH) +. The starting materi al
can be pgepared g U ol | 0WIWassarstoff, Ef-g4MkardofiGder-Ardyy, dr oxymet hyl ) pi peri di ne
there is obtaingd in anal gy, uh@ Exanple 1 a)

rac- N-benzyl oxyrealstroIny| - 3-Wdsyalstai viedamalkylydigdei-Aliixy, dHalogan duls dirfal Gruppa 49CH0PO-
b) From t he product of &)sibdiedee i s obtained in analogy to Exanple 1 b)
benzyl rac- 3-[ [RPtundBY OXY C cuépowmph )miteddn Phgrivignippey lah -dielsiep ggbended isind.ceirehbNgnhthyle .
M5 (El):10307 (M C4H8) +. c)gruppd bildens wokihiitriederf Gippangmihi 6l Cdtpmen beagichnet. anal ogy
to Exanpl e 1C§OM90V°!'-|‘tydlla§@h ofes Solvgerp knsientiveiologischmarnengharancaizan davon,\gadyrel gekennq 72
(M [err] zeichept, dasspgancoupl i ng t he product of ¢) with Z-L-alanine as in
Exanpl e 1 d) t HineinesVespndyng.des Fosmplzy| [(S) - |
-[[(RI'S)-3-[(t-butoxycarbonyl) -

met hoxy] 18i peri di no] car bonyl ] et hyl ] cy bapate. M5 (El): 434 (M+. €) By
hydr ogenati ng the product of d) as |m @ﬁpl e le) there is obtained the
acetate of t-butyl [[(RS)-1-L-Hlanyd= cpT‘fJ'eﬁl d| nyl ] mtt hoxy] acet ate. NS
(EI) 285 (M CH3)+. f) By coupling t epr@duct of e) with

p- N di gngenzoyl chl oride hydrochloride as in Exanple if) there is

obt ai ne after
worin
L° eine Gruppe der Formel
25
-
X=Y
N\
30 oder
R-(CHz), L
ist, in der A eine gegebenenfalls geschlitzte Amidino- oder Guanidinogrup-
35 pe,
R eine gegebenenfalls geschﬁtzte Amino- oder Guanidinogruppe,

EL'E".E"und G die gleiche Bedeutung wie R', R", R™ bzw. Q in der Formel | haben, wobei,
falls R®' Amino oder Guanidino, oder falls A Amidino oder Guanidino ist,
zumindest eins von E', E", E™ und G zumindest eine Carbonséureester-

40 gruppe und/oder Aethergruppe und/oder geschiitzte Aminogruppe enthilt,
eine Aethergruppe bzw. eine geschlitzte Amino-, Amidino- bzw. Guanidinogruppe bzw. einen
Carbonsiureester spatltet, oder
b) in einem Nitril der Formel

Nsc—(/_yc—r;:-‘c’—g—o I

X=Y R O
50
die Cyangruppe in die Amidinogruppe UberfUhrt, oder
c) ein Amin der Formel

R-NHC(R".R™CO-Q IV

mit einer Siure der Formel L\-COOH oder einem reaktionsféhigen Derivat davon umsetzt, und
d) gewlinschtenfalls eine in einer Verbindung der Formel | enthaltene reaktionsfihige Gruppe

funktionsll abwandelt, und
* Cc L M S *




chromat ography (silylated silica gel RP-18), the desired starting material.
M5 (FAB): 447 (M+H) +. Exanple 23 From2 7 %of t - butyl

[[1-[ N-(p-am di nobenzoyl) L-al anyIEf’0 868 B1

4-(a-trifluoro-mtolyl)-4-pi peridi nyl ] oxy] acetate there 1is obtained in

anal ogy to Exgﬁvf él’ Enfazls glngf\ler[u nk Ner(FrAdT) Rl o physiologisch vertrigliches Salz Uiberfuhrt

benzoyl )-L-alg fhin! t'irig rﬁ’e‘l%tdﬁlf%ie &’e%é?%ﬁée@b%ﬂt.' oxy] acetic

acid. Mp. above 280 err] C (water/ net hanol M5 (FAB) 521 (M+H)+. The

starting BRthimdn rﬁé}ﬂArQﬁudhﬁeW&fn&.deuﬁ%er% L‘QWS a) From

4- (3-(tgifl uorgmreuhyRy p QVaNdo) sl 1A6H il ilafArrinoBdrbdnktRFeR Ublicke GkSuBsti@tleri bzvwa Beitengy

to Exanple la) benzyl 4- ketwh ey, -whbdi i R, B urldrR"f Yod@mmendetHytipky) baw. Carboxygrup-

- pi peri di necar boxyl at e. béh elithett b3n Yeréstdrtiadet@midierfseinikbines upd oduct of a)

there i s obtaithed in analnodpy GtuppeERX Wapderstoff otdgr ubtemphysiologischen Bedingungen spaltbares

4-[ (t-but oxycar bonyl ) net inledey-Akd-ist.a, a, a- trifl uoro mtol yI) 1

- pi periwi necar boxyl ate. M (FAB): 494 (M+H) +. h dro enating the

product oB. HYerfehsen nac ple 1 jogddr 2 wefingl pine GIYPRS; ‘ﬁe’ﬁl At“h’éma’é Gi'lla‘( EHcpder N.pind (

[ [ 4- (a, a, a- tainefGreppe & F @) G 9der @2 igh per i di nyI ] oxy] acetate I\/B (EI) 227 (err
By coupling the product of c W|th Z aI ani ne ]1d|.? t1here

Q, msbesondere WOI‘I n = nd

d)
I S obt ;a;lf néd gg%f? Hé s_piuc by %F ') R" R"' g la, Val, Leu, Sar, Omn

t hoxy? - 4- ( 3, , Sar, Om,
et hyI ] car ba uo r, % e lu, Prp, 4-Benzy T of
d) as in EX”EY erlgpqn ?r g EHH h(CHzaC N ‘?ﬁ nhengryklﬁ&w?ﬂ&&‘ﬁ'
1-[[L- aIanyI aa- 27tr|fluoro mtoyly)- 4plperldlnyl]oxy]acetate.

El )zo 5.4 1\53rf£t%n %)Aﬁspruch 1, 2 oder 3, worin Q eine Gruppe Q?2, insbesondere worin n = 1ist, T
Wasserstoff und -N(R")CG(R",R"")CO- der Rest Ala ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin Q eine Gruppe Q*, insbesondere diejenigen worin n = 1
ist, T Wasserstoff, U und U' Wasserstoff oder Ac, und -N(R")C(R",R"")CO- der Rest Ala sind.
25
7. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin Q eine Gruppe Q°, insbesondere worin n = 1, T
Wasserstoff, Ar a,a,a,-Trifluor-m-tolyl und -N(R")C(R",R"")CO- der Rest Ala ist.

W 8. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin Q eine Gruppe Q°, insbesondere worin R? bis RS
30 Wasserstoff, oder R2 die Gruppe -OCH2COO(H oder Methyl), T Wasserstoff oder Methyl und -N(R')C-
(R",R"™)CO- der Rest Pro ist.

9. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3 zur Herstellung einer Verbindung aus der Gruppe von
[[1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-L-alanyl]-4-piperidinylloxy]essigsiure,

35 [[1-[N-[(5-Amidino-2-pyridyl)carbonyl]-L-alanyl]-4-piperidinyl]oxylessigs&ure,
[[1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-3-(4-hydroxy-3-jodphenyl)-L-alanyl}-4-piperidinylloxylessigsiure,
[[1-[3-Acetoxy-N-(p-amidinobenzoyl)-L-alanyl]-4-piperidinylloxylessigsiure,
[p-[[1-(p-Amidinobenzoyl)-2-pyrrolidinyl]carbonyl]phenoxylessigséure,
[[1-[N-[(5-Amidino-2-pyridyl)carbonyl]-L-tyrosyl}-4-piperidinyl]oxylessigséure und insbesondere

40 [[1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-L-tyrosyi}-4-piperidinyl]oxylessigsiure.

10. Verfahren nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe Q3, insbesondere worin n = 0 und T Wasserstoff,
oder eine Gruppe &, insbesondere worin T Wasserstoff ist.

45 11. Verfahren nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe Q?, insbesondere worin v = 1, T Wasserstoff oder
Butyl und V' bis V""" Wasserstoff sind. :

12. Verfahren nach Anspruch 1, worin -N(R")C(R",R"')CO- der Rest N(Methoxydthyl)Gly ist.

s0 13. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung siner Verbindung aus der Gruppe von:
(S)-1-[2-(5-Amidinopyridin-2-ylcarbonylamino)-3-(4-methoxyphenyl)propionyllpipsridin-4-
yloxyessigséure,
(S)-1-[2-(4-Amidinobenzamido)-3-(4-methoxyphenyl)propionyl]piperidin-4-yloxyessigsdureéthylester,
(S)-1-[2-(4-Amidinobenzamido)-3-(4-methoxyphenyl)propionyl]piperidin-4-yloxyessigséure,
565 [1-[N-(4-Amidinobenzoyl)-4"-hexyloxy-L-phenylalanyl]piperidin-4-yloxylessigsZure.

14. Verwendung einer Verbindung nach einem der Ansprliche 1-13 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch die Bindung von adhfsiven Proteinen an

2 RN 0 O




f) By coupling the product -of e) with p-am di nobenzoyl chloride

hydrochl oride as in Exanple 1f) there i s obtai ned the desired starting
material. M5 (El): 577 (M+H) +. Exarﬁﬂ@59§189§§bl ution of 150 ng of t-butyl
[[1-[1-(p-am di nobenzoyl)- L-propyl]-4-piperidinyl]oxy]acetate in 10 m of

o b b g Dol i el
: b 2 { | ) , Hi )
and suction f Hfrfiﬂ‘ . ( Entil’h&fn ’n A:Héﬁ'osﬂgﬁ;ﬁ;'day st ) rd58, 4 rﬁiln ﬂngﬁpnbr_(-lﬁlftel oder als :Vlittel fUr

am di nobenzoy} wundhefiay. 1 - 4- pi peridinyl]oxy]acetic acid tri- fluoroacetate.
M p. 2345236[err]C. The starting material can be prepared as follows: a)
4.97 g of ‘patentineprBEea folgehddni Vdftragdstadt : GROT L-proline and 0.73 g of

t et ramet hyl ammoni um sul phate in 300 m of dichloro- nethane and 150 m of
5% sodi um hy dvetsen as Hasweling vah(N-Adyi-eamiadsturadsiivates derfFormefl8 hour s. The aqueous
phase is acidified with 3N sul phuric acid and extracted with ethyl acetate.
The et hyte acetate phase is washed wth saturated sodi um chl ori de sol ution,
dri ed and evaporated. Chromat ography ®f gheg+ esidue on silica gel (RP-18)
using water gives 3.70 g of 1-(p- q_yirébgﬁmco_yé)_bb groline. Mp.
80-85[err]C. b) Coupl i ng of 250 ng of j1-( pucyanobenzoyl)-L-proline with
215 ng of t-butyl 4-piperidinyl oxyacetafe giQes, after chroma- tography on
silica g€l with ethyl acetate/nethanol (98:2), 300 ng of t-butyl
[[1-[1-(p-cyanobenzoyl)-L-prolyl]-4- piperidinyl]oxy]acetate. MS: 422

(MH) +. c) ~ ¥ty Q&mﬁfe‘fé'%’ﬁ& the product of the previous step as in
Exanple 2A)B)C) " | eads v 2 b yl [[1-[1-(p-thiocarbanoyl)-

be\‘rﬁoyl ] 5L-prolyl]-4-piperidinyl]oxy]acet mp. 108-110[err]C, to 72 ny
of the desired acetate, mp. 100[err] conposi tion). Exanple 2
Anal ogously to Exanple 24, from 150 Ly/butyl Fl1 -

25 oder

R°-NH(CHz2), L2

U R  Amidino oder Guanidino,
30 eins von X und Y CH und das andere CH oder N,
R° Wasserstoff oder Amidino,
t sine ganze Zahl von 2 bis 6,
R, R"und R  Wasserstoff oder in a-Aminocarbonséuren Ubliche N-Substituenten bzw. Seiten-
ketten sind, wobei in R’, R" und R™ vorkommende Hydroxy- bzw. Carboxygrup-
35 pen verithert bzw. verestert oder amidiert, _und vorkommende Aminogruppen
C1 —g-alkanoyliert oder aroyliert, sein kénnen,
Q eine Gruppe der Formsl
40
(CH)p 0. COO-T
—N NV
Q'
45
I(CHz)n OVGOO-T
50 (CHa)y 0. COO-T
—N NV
a®
OACOO-T'

55
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di nyl ] oxy] acet ate hydroi odi de there are obtained, after chroma- tography on
226-227[err]C. The starting acetate can be prepared as follows: a) 1.46
in 50 m of dichloronethane. After &%i

vapor at ed. Chromat ogr aphy of
(4R) - 1- (p-cyano- benzoyl)-4-hydroxy-L-proline nethyl ester. Mp.
di chl oronet hane. The resulting precipitate is filtered off under suction
acetate) gives 940 ng of (4R)-4-ber yI oxyl - wanobenzoyl) L-proline

[((4R) -1 - (p-am di nobenzoyl) - 4-benzyl oxy-L-prolyl]-4-piperi-

silica gel (RP—18 wat er / THF 95: 5P 095,353 54 [[1- 28 [(4R) -1 - (p-ami di

nobenzoyl ) - 4- benzyl oxy-L-prol yl]-4-piperi- dinyl]oxy]acetic acid. M p.

m of triethylam ne are added to a sol ujdon

(4R) - hydr oxy- L-proline methyl ester Han &%@8 \?E%Vglrno- benzoyl chl oride
[ ution is hed with

sat ur ated sodi um chl ori de solution, dri

the residue on silica gel (ethyl acetat®Uhexan®VU5:1) gives 810 ng of

101-102[err]C. D) 40 m of trifl uolorgk n ﬁ}” phoni c acid are added

dropwi se to a solution of 730 ng afy/the [pr of the] preceding step and

600 m of benzyl trichloroacetimdatg_in 5 /Mg # oheQane and 5 ml of

and the filtrate is washed with 5% sodi um hydr oggn car bonat e sol ution,

dried and evaporated. Chromatography @{2)" ue on silica gel (ethyl

met hyl ™ster. Ms: 305 (M59). c) 0 ng g oé&roduct @f the] preceding

step and 1.2 m of 2N lithium hydroxide so ut9 o e stirred in 10 m of

nmet hanol . After renoving the nethanol the aqueous residue is acidified with

2.4 mM of 1 N hydrochloric acid and QRTh ethyl acetate. Drying of
th\e/or ﬁnl c phase and evaporati on g’l‘ 470 ng of Q’
(4R) - 4- benzyl oxy- 1- (p-cyanobenzoyl ) -¥proline. Mp.

oder

25
“N(V'}{CH2-C(V",V'")CH.0CH.COO-T Q8

ist oder, falls R' und R" zusammen mit dem N- und C-Atom an das sie gebunden

b sind, einen Ring bilden, auch eine Gruppe der Formel
30
R2 RS
Qg
O COO-T
36 \Y4
R4 RS
40 sein kann,
n die Zahl 0 oder 1,
v eine ganze Zahl von 0 bis 3,
Tund T Wasserstoff oder unter physiologischen Bedingungen spaltbares nieder-Alkyl
oder Phenyl-nieder-alkyl,
45 V bis V' Wasserstoff oder nieder-Alkyl,
Uund U Wasserstoff, C1 -s-Alkanoyl oder Aroyl,
Ar Aryl, und
R2 bis RS Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, Halogen oder eine Gruppe -OCH>COO-
T sind, oder
50 R2 und R® zusammen mit der Phenylgruppe, an die sie gebunden sind, eine 1-Naphthyl-

gruppe bilden, wobei "nieder" Gruppen mit 1-6 C-Atomen bezsichnet,
sowie von Hydraten oder Solvaten und physiologisch verwendbaren Salzen davon, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man

85
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58-60[err] C. d) 450 ng of the product of c) are coupled wth 280 ng of t-
butyl 4-piperidinyl oxyacetate in the presence of HBTU. The residue is

di ssolved in ethyl acetate and the BR W%wate phase is washed with 5%
so(cjii um hydrogen carbonate sol ution, 1N potassium hydrogen sul phate sol ution
and saturated tion, dried and evaporated. After

chr onmat ographys‘aﬁil t eﬁﬁﬁjaﬁﬁ%@ﬁhgl lica gel (dichloronethane/nethanol 98:2)
there are obtained 500 ng of t-butyl [[1-[(4R)-4-benzyl oxy-1-(p-
cyanobenzoyl ) - L-prol yl ] - 4-pi peri di nyl; oxE(] Btetate. M. 548 (MrH)+. e)
Treatment of 400 ng of the [prodict anf—M-he]—ochecedl ng step as in Exanple
2A)B)C) leads to 177 ng of the desired gacetdte. Mp. of the hydroiodide
148- 150C. 29 Exanple 26 A solution of 1.60 g of t-butyl
[[1-](4R) - 1- (p-am di no-

benzyl ) - 4-hydr osinL- prol yl ] - 4- pi peri di nyl ] oxy] acetate in 20 m of

di chl or omet hane &hd 20 ml of &ine Grippedeyfoamelc acid is stirred at room
tenperature for 2 hours and evaporated. The residue is dissolved in ethanol
and treated with ether. Suction filtration drying of the precipitate
gives 1.25 g of [(1-[(4R)-1-(p- A N Lo

am di nobenzoyl ) - 4- hydr oxy-L-prol yl]-4-piperi disayl ] oxy]acetic acid
trifluorBacetate. Mp. 220[err]C (deconposition). The starting acetate can
be prepared as follows: a) %upl ing of 14.78 g of

(4R) - 1- (benzyl oxycar bonyl ) - 4- ydroxy L-proline with 12.0 g of t-butyl

4-pi peri di nyl oxyacet ate gi vesga. ,_F’ar EJaromat ography on silica gel (ethyl
ac‘e{at e%get hanol 95:5), 17. 83" go ut yl

[[1-[(4R)- 1- (benzyl oxycar bonyjy) indser A eine gegebenentalls geschlitzte Amidino- oder Guanidinogrup-
pe,
R eine gegebenenfalls geschiltzte Amino- oder Guanidinogruppe,
E E".E"und G die gleiche Bedeutung wie R', R", R™ bzw. Q in der Formel | haben, wobei,
25 falls R°! Amino oder Guanidino, oder falls A Amidino oder Guanidino ist,

zumindest eins von E', E", E™ und G zumindest eine Carbons&dureester-
gruppe und/oder Asthergruppe und/oder geschiltzte Aminogruppe enthilt,
eine Aethergruppe bzw. eine geschilizte Amino-, Amidino- bzw. Guanidinogruppe bzw. einen

U Carbons3ureester spaltet, oder
30 b) in einem Nitril der Formel
" o Rll Rll
]
NEC—-(—\—C—N—C—C-Q 1
35 X=Y F!! g

die Cyangruppe in die Amidinogruppe Uberflihrt, oder
c) ein Amin der Formel

R'-NHC(R",R")CO-Q IV

mit einer S4ure der Formel L'-COOH oder einem reaktionsfihigen Derivat davon umsetzt, und

d) gewlnschtenfalls eine in einer Verbindung der Formel | enthaitene reaktionsféhige Gruppe
45 funktionell abwandelt, und

o) gewlinschtenfalls eine Verbindung der Formel | in ein physiologisch verirdgliches Salz Uberflihrt

oder ein Salz einer Verbindung der Formel | in die freie Siure oder Base Uberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin L eine Gruppe L',

50 R, R"und R™  Wasserstoff oder in a-Aminocarbonsiuren libliche N-Substituenten bzw. Seiten-
ketten sind, wobei in R', R" und R™ vorkommende Hydroxy- bzw. Carboxygrup-
pen veréthert bzw. verestert oder amidiert sein k&nnen, und

T in der Gruppe Q Wasserstoff oder unter physiologischen Bedingungen spaltbares
nieder-Alkyl ist.

65

8. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin L eine Gruppe L', R Amidino, X CH, Y CH oder N, und Q
eine Gruppe Q!, G2, @*, Q° oder Q7 ist.

-
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hydr oxy- L-prol yl ] -4-piperidinyl]oxy]acetate. M 463 (MrH)+. b)

Hydr ogenation of 17.0g of the [prggtbc gfgagge] preceding step in ethanol in
the presence of 2.0 g of Pd/C (10 g#(\? , after filtration of the catalyst
and concentration, 11.06 g of t-butyl [[1

- [ (4R) - 4- Y dofiaiVenlrial Rhsphubn 47 PR sl WbridYh los Yaraps (! iRsbesoiere werinon (EVitfdhd- T C)
Reacti on Of whasthrfotCddet MBI, AInG INRYCHR* RENEO! eifdr AeLAdsROGIS, LA DI, WallLeddsdy, Gih,

p- am di NobengYeng COMBRIAR, P FiCh-08-T0 3/8036ERTe, Sbi(hc) USer,&%sp, 1GI0Pre 4HonkyitRy-
desired acetpd, a-Hyfsa b, 2-Pigeridyléntdribtny OMHEH(CHGH, NF3)GT, Tip; DuMe), Tyr(Hexyl) und ON-
[[1-[[ 1 ( p- aebpiTiradienzoyl ) -

2- pi peridi nyl]carbonyl]-4-piperidinyl]oxy]acetate in 20 m of

di chl or ongt harighrannehel?2 nspluciofi, 2 rofidr| 3, evodra QedinecGrapnedOd insissispndere dvorin nr ®okrist, T

t enper at ur e WasserSothud FNRIGE"RV)&PodenResti AlaTdhe resi due is dissolved in ethanol
and treated with ether. Suction filtration and drying of the precipitate
and chrionst dfprizhwimynachAnspiughch 2cpder 3, RPM @ eing Sruppy Gf-jinsbesanderg; diglesigen worigg ol
[[1-[[1- ( p- d¢t TVasserstoff, U und U* Wasserstoff oder Ac, und -N(R')C(R",R"")CO- der Rest Ala sind.

benzoyl ) - 2- pi peri di n%/!#ncar bonyl| k 4- pi peridi nyl o%ﬁe,t i C
r

acid. Mp.
233- 234[ efr |Nerfahranenach Angarygh) h Fepder 3. warin, A9 pRe; O Jnse ?ﬂg‘,?efea orin &F I i
of 5. 26[3 Hwﬂ:‘-se('ﬁ‘gfh%wﬁlﬁf A ﬁnﬂ-éﬁ%@ﬁ %lgh o Eﬁﬁi[l?dgw i jz:ci d vmmto IhI 2.930

0t yt Dy 'a\\ﬁg?rﬁ;égg%g DAY 3F Bl ﬁ.l?n‘;' QS HRCBRBROE oMo Wofif rOBl re

y assersto or i +%v§ §(])GHng, ﬁH Cfdg ahﬁ, T ff oder Methyl und -N(R")C-

2'[[4'[(t'bu(h9ﬁ¥)%6f§é?% )ngq Xy] pr'perl dinoj -

carbonyl ] - 1-'pi'peridinecar boxl ate. Ms: 461 (MtH) +. b) Hydr ogenation of 4.6

9 bf the bpraidn rB;:h AdagelicnPr Gfsstiul HlorsibifiRg &ifbr VBBindUng 8 HePGRAPpedot g Of Pd/ C

(10% gives, a ﬂ.FN- ArididoBénzéy)-L QlanjiREpisendin/iglesdgagurs,oncent rat i on of the

solvent, 3.2 grfin-i5-AhibiNd-2-pyridyl)carbonyl]-L-alanyl]-4-piperidinylloxylessigsgure,
[[1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-3-(4-hydroxy-3-jodphenyl)-L-alanyl]-4-piperidinylloxylessigsiure,
[[1-[3-Acetoxy-N-{p-amidinobenzoyl)-L-alanyl]-4-piperidinylJoxylessigséure,

25 [p-[[1-(p-Amidinobenzoyl)-2-pyrrolidinyljcarbonyllphenoxylessigsiure,

[[1-[N-[(5-Amidino-2-pyridyl)carbonyl]-L-tyrosyi]-4-piperidinylloxylessigséure und insbesondere
[[1-[N-{p-Amidinobenzoyl)-L-tyrosyl]-4-piperidinyl]oxylessigsidure.

10. Verfahren nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe Q3, insbesondere worin n = 0 und T Wasserstoff,

30 oder eine Gruppe Q7, insbesondere worin T Wasserstoff ist.

1, T Wasserstoff oder

11. Verfahren nach Anspruch 1, worin Q eine Gruppe Q&, insbesondere worin v
Butyl und V' bis V'"" Wasserstoff sind. :

35 12. Verfahren nach Anspruch 1, worin -N(R")C(R",R")CO- der Rest N(Methoxy#thyl)Gly ist.

13. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung aus der Gruppe von:
(S)-1-[2-(5-Amidinopyridin-2-ylcarbonylamino)-3-(4-methoxyphenyl)propionyl]piperidin-4-
yloxyessigs8ure,
40 (S)-1-[2-(4-Amidinobenzamido)-3-(4-methoxyphenyl)propionyllpiperidin-4-yloxyessigsduredthylester,
(S)-1-[2-(4-Amidinobenzamido)-3-(4-methoxyphenyl)propionyl]piperidin-4-yloxyessigsdure,
{1-[N-(4-Amidinobenzoyl)-4'-hexyloxy-L-phenylalanyl]piperidin-4-yloxylessigs&ure.

14. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Préparaten, insbesondere fiir die Behandlung oder
45 Prophylaxe von Krankheiten, die durch die Bindung von adhsiven Proteinen an Blutplétichen, sowie
durch die Blutplittchenaggregation und die Zell-Zell-Adh&sion verursacht sind, dadurch gekennzeich-
net, dass man eine Verbindung nach einem der Ansprliche 1-13 als Wirkstoff in eine galenische Form
bringt.

50 15. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1-13 zur Herstellung von Arzneimittein zur
Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch die Bindung von adh@siven Proteinen an
Blutplittichen, sowie durch die Blutpléttchenaggregation und die Zell-Zell-Adh#sion verursacht sind,
insbesondere zur Behandlung oder Prophylaxe von Blutplédttichenthromben, Thrombose, Hirnschlag,
Herzinfarkt, Entzlindung, Arteriosklerose oder Osteoporose, oder als Antitumor-Mittel oder als Mittel flr

55 die Wundheilung.
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[[1- (2= pi peridi nyl carbonyl)-4-pi peridi nyl ] oxy] acetate. Ms: 327 (MtH)+. c)
Reaction of 3.26 g of the [product of the receding step with 2.49 g of

p- am di nobenzoyl chloride accordi nfﬂ?ﬁﬁ%’e 1f) gives 1.56 g of the
desired acetate, mp. 93-95[err]C. Exanple 28 A solution of 130 ng of

t-butyl [[(4 ﬁa'il [N
(p-am di nobéng%’/' eﬁlaﬁnany am no] - 2, 3-di acet oxycycl ohexyl ]- oxy] acetate
hydrochloride in 5 of dichl oronet hane and 5 of trifluoroacetic acid
is stirred at roomterrperature for 2 hours apd g .orkientrat ed. Suspension of
the resigue in ether and suction f||tra‘_,,|on glv / 26 ng of -
[[(1RS, 2RS, 3RS, 4SR)-4-[[ N N—C—C—G
(am di nobenzoyl ) - L-al anyl ] am no] - 2, 3-di acet oxyE‘ycI cﬂhexyl ] oxy] - acetic acid
trifluoracetate. Ms: 507 (M+H) +. The starting material is prepared as
foll ows: a) A sol ubden of 4.64 g of cis-4-am no-2-cycl ohexen-1-0l, 10.2 g
of N-(betazyl oxycarbonyl oxy)succinimde and 5.7 m of triethylamne in DW
is diluted with ether after stirring, washe t hosat gt gimed sodi um chl ori de
solution, dried and concentrated. Chr uj_.\%_ __rcesédue"pn silica
gel (et hyI acet at e/ hexane 2:1) gives 5. 62 enz
RS, 4SR) - 4- hydr oxy- 2- cycl ohexene- 1-car bamate : MEH) +. b) 2.1 g of
the [proBuct of the] preceding step are reacted vvlth 1 76 M of t-butyl
br onpacet at e under phase transfer conditions (30 m of toluene, 30 m of
50% sodi um hyH?qm de soluti gﬁ ?&JEPF&?% jtetrabutyl ammoni um hydr ogen
sul phate). After stirring the gani c p ase i s separated, washed with
satr at eg sodi um chl oride solution, dried and concentrated. Chrona-
t ography of the residue on silica geI ( ex thyI acet gie 3:1) gives 1.91
g of benzyl (1 RS,4SR)-4-[(t-butoxycarb ;( hoxy] -
2-cycl ohexene- 1- carbamate. Ms: 333 (M 28) +. QY A solution of 722 ng of
the [product of the] preceding step,

25 oder

Ro! -(CHz )t Loz

\_/ ist, in der A eine gegebenenfalls geschiitzte Amidino- oder Guanidinogruppe,
30 R - eine gegebenenfalls geschlltzte Amino- oder Guanidinogruppe,
ELE"E"undG die gleiche Bedeutung wie R', R", R™ bzw. Q in der Formel | haben, wobei,
falls R®' Amino oder Guanidino, oder falls A Amidino oder Guanidino ist,
zumindest eins von E', E", E" und G zumindest eine Carbonsiureestergrup-
pe und/oder Asthergruppe und/oder geschlitzte Aminogruppe enthélt.

Claims
Claims for the following Contracting States : BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, MC, NL, PT, SE

1. N-Acyl-a-amino acid derivatives of the formula

wherein :
L is a group of the formula
50

&6

or

} AR )



280 ngof N-ethyl norpholine N-oxide and 26 ng of osm um 3 1 tetroxide in
20 M of acetone and 10 m of water is stirred and then the acetone is
renoved under reduced pressure anBP ORO5 869 Bdus phase is extracted with
et her. Washing the organic phase with saturated sodi um chl oride sol ution,
drying and concertolg w,_gp girves, after chromatography on silica gel (ethyl
acet at e/ hexane 2:1), nmg of benzyl (1RS, 2RS, 3SR, 4SR)-4-[(t-butoxycar -
bonyl ) met hoxyk- 2,i3abllilysgRanieiyC! ohexanecar bamate. Ms: 396 (MrH) +. d) A
sol ution of ozg&)@nafy,gma,{dnﬁmts@fomhe] preceding step in 10 m of
et hanols i s hygds ogenat ed .t,-nydr@ena{aampe of 100 mg of 10% Pd/ C. Then, the
catalyst is filtered of fis atwhéle fumbor @2@o 6,5 evaporated and the resi due is
coupl ed with R16"am RYf Nerbaydragen ooNsaRtithansydr -side-ahaing iusl inn-aiinotdrbaxflicTdclds,i n
the presence of 697 ng owheldBY bydnoxsl of Cedbany giohipstpraseritiiny/R'aR? arel. R"Than becatetifiedn
solution is diluted w t hor wsiectivelyestoliiod onamidated éndrartinocgrenpsl presanbind¥r oandt e
sol uti @ and saturated sBUicamhechtscrlifankylatedlouarpyiated, dri ed and concentr at ed.
Chr omat ogr aphf? on si | i caisg@roup eftthpfprmylect at e/ net hanol 95:5) gives 521 ng of
benzyl [(S)-1-[[(1RS, 2RS, 3SR
, 4SR) - 4- [ (t - but oxycar bonyl ) net hoxy] ,j}‘ yei&s.t
hexyl ] car banoyl ] et hyl ] car bamat e. éSl (I\/Hr N2 Acetyl ati on of 800 ng
of the™ product of the] preceding st in 10/m of aceticganhydride and 10
m of pyridine and concentration of the reaction solution gives, after
chroma- tography on silica gel (ethyl acetate/hexane 2:1), 670 ng of benzyl
[(.S)-l-[[(l RS, 2SR, 3SR, 4SR) - 4- [ (t - buaxycar,
oxyd - 2, 3- acet oxycycl ohexyl ] car t?@{%%)i‘]et y

80T ie. MB: 551 (M+H)+.
Q

(CHa)y 0. COO-T
—N A4
25 3
Q
o/\coo-r
"\J
30
(CRa)5 0, coc-T
—H v
35 04
o-U o-v
,(CHZ)n Ar
40 —N 5
_ _ o/\c 0O-T Q
v

Fd
(CH2)n CON\
45 M Vv
QG
O COO-T
O COO-T

or
85 _
~N(V'{CH2)v-C(V",V"')CH.OCH.COO-T @8

or, where R' and R" together with the N atom and C atom to which they are

) A




fy Hydrogenation of 670 nmg of the [product of the] preceding step in 10
m of ethanol in the presence of 100 of 10% Pd/C, filtration of the
catal yst and evaporation of the solkR P& nﬂs L after treatmnent

(anal ogously to Exanple 1f)) with 329 ng of p- am di nobenzoyl chloride and

chr omat ogr aphy on silica 230 of the
desired starting materi al %%éﬁgggﬁ?%%%é géw%g]gf%ma opgt he product
of Exanple 28 and 300 ng of potassium carbonate in 10 m of nmet hanol are
stirred at roomtenperature and the rreﬁbanc&s is then evaporated. Chrona-
tographyson silica gel (RP-18, water/acetopitrile 95:5) glves 110 ng of
[[(1 RS, 2RS, 3RS, 4SR) - 4-[ [ N- ( p- am di nob
al anyl ] am no] - 2, 3- di hydr oxycycl ohexy
Treatnment of 1.3 g of nmethyl rac-[p-[[1 cyaNobenzoyl ) -
2-pyrrolidinyl]carbonyl]phenoxy] acet aB% as giescri bed i n Exanpl e 2A) B) O

gi ves, afester chromatography (silylated silica gel RP-18, water/nmethanol
gradient) and recrystallization fromethanol, 0.45 g of the acetate of

nmet hyl rac-[ p- [ 1- (p- ani diihthpayneyd yr-12-

pyrrolidinyl]caf bon | ] pheri®% T%&'ﬂ‘&?’é’mm 210-211] FABL%’I 410
(MrH) +. The st af#9fg mat er“\’ea V E?&?F ?5é°“f9f ey P’eﬂi‘e’é’é'°\°’?ﬂa|kﬂ '°hé®°'°a 8 PMehg
the. Gifnard rﬁaqﬁnt fro h ’g b n yI oxybr onobenzene and 0. 8g of
magnesi um shaV|U th Za[° VAR Qé R\'-k oxymet hyl ani de in THF there are
i sol ated, after, mat ogrgpiy Bt MEL el °r%f et hyl ether/petrol eum et her

1:1). 4.3 g of gag Rsl (benzy RavGar B@gnslk}. i B LN SR HokzC00-T or

20 R2 and R® together with the phenyl group to which they are attached form a 1-naphthyl
group, whereby "lower" denotes groups with 1-6 C atoms,
as well as hydrates or solvates and physiologically usable salts thereof.

o®
€ €08¢l d. 32 Exanple 30

2. Compounds according to claim 1, wherein L is a group L',

25 R, R" and R are hydrogen or N-substituents or side-chains usual in a-aminocarboxylic acids,
whereby hydroxy or carboxy groups present can be etherified or, respectively,
esterified or amidated, and

T in group Q is hydrogen or lower-alkyl which is cleavable under physiological
K/ conditions.

8. Compounds according to claim 1 or 2, wherein L is a group L', R is amidino, X is CH, Yis CH or N and
Qis a group Q', Q?, Q*, Q5 or Q°.

4. Compounds according to claim 1, 2 or 3, wherein Q is a group Q', especially in whichn = 1 and T is

86 hydrogen or methyl and -N(R")C(R",R™)CO- is one of the residues Gly, Ala, D-Ala, Val, Leu, Sar, Orn,

Lys, Phg, 2-methyl-Pro, Phe, Tyr, 3-iodo-Tyr, 3,5-diiodo-Tyr, Ser(Ac), Ser, Asp, Glu, Pro, 4-benzyloxy-

Pro, 4-hydroxy-Pro, 2-piperidylenecarbonyl, NHCH(CH2CH2NH2)CO, Trp, Tyr(Me), Tyr(hexyl) and O,N-
{(Me)2-Tyr.

40 5. Compounds according to claim 1, 2 or 3, wherein Q is a group Q2, especially in whichn = 1, T is
hydrogen and -N(R")C(R",R"")CO- is the Ala residue.

6. Compounds according to claim 1, 2 or 3, wherein Q is a group Q*, especially those in whichn = 1, T
is hydrogen, U and U' are hydrogen or Ac and ~N(R)C(R",R™")CO- Is the Ala residue.

7. Compounds according to claim 1, 2 or 3, wherein Q is a group QF, especially in whichn = 1, T is
hydrogen, Ar is a,a,a-trifluoro-m-tolyl and -N(R")C(R",R™")CO- is the Ala residue.

8. Compounds according to claim 1, 2 or 3 wherein Q is a group Q°, especially in which R2 to R® are
50 hydrogen or R? is the group -OCH2COO(H or methyl), T is hydrogen or methyl and -N(R")C(R",R"™)CO-
is the Pro residue.

9. Compounds according to claim 1 or 3 from the group of
[[1-N-~(p-amidinobenzoyl)-L-alanyl]-4-piperidinyljoxylacetic acid,
&5 [[1-[N-[(5-amidino-2-pyridyl)carbonyl]-L-alanyl]-4-piperidinyl]oxylacetic acid,
[[1-N-(p-amidinobenzoyl)-3-(4-hydroxy-3-iodophenyi)-L-alanyl]-4-piperidinyl]oxylacetic acid,
[[1-[3-acetoxy-N-{p-amidinobenzoyl)-L-alanyl}-4-piperidinyl]oxyJacetic acid,

[p-I[1-(p-amidinobenzoyl)-2-pyrrolidinyl]carbonyllphenoxylacetic acid, /

’ rnra



pyrroli-dine. M5 (El'): 211 [err] b) By hydr ogenating 3.3 g of the [product
of the] preceding step as in ExarrEh% % &BS subsequently reacting with
1.32g of p-cyanobenzoyl chloride he presence of triethylam ne
there are obtained 2.8 g of rac-1-(p-cyanobenzoyl)-2-(p-

hydroxybenzoy' ANl Eo%ré &arbo A1 G Al bt @Sk A 83pecil (E1 )
320 (M +. c©) ﬁ1_ é %‘% ép, 4]3 f] (;5 M,’f’ff’;ﬂt he] prececren%@step wth
1.53 g of net hyl rom)acet ate |n e presence of potassium

car bonat e1gicéRBoundd h&&dﬁ@ﬁ&ﬁ&h\oqrvﬁﬁw éss bigecup AB| espedidi liDwRIEFEh hanedngett Banol
99: 1), 6l. 3 Gydrbgeh/tR agREp OB @sptially i Wgchnais Rydvagbn. M5 (El): 392 (M +. Exanple
31 By heating 0.30 g of the product of Exanple 30 in aqueous acetic acid

t here is wohiCampauds axtdrding 10 lRlaiont wogreia Qls/a greud QF, edpediklly inlwhich vgel, TRPhyidigen or

wat er / acet oroutyrdnt &' igiVeicireeinytitogen0). 11 g of rac- [[[1

- (p-am di nobenzoyl ) -2-pyrrolidinyl]carbonyl] phenoxyLacet ic acid. Mp. above
250[ er n§ C12. MIBmESunEs) accRdiay 1o Kiair) uwhm‘armlﬁ'&(&? BYOtis thaNiathogyethg Gy epidust net hyl
[[4-[1-(p-cyanobenzoyl )-DL- proly 111 m phenyl ene] di oxy] di acetate as

descr i bed13 rPomp @%S‘\B?@F‘“th@"é P go¥ai ned, after chromataogr Py
(silylated si st 2-(5-Arigi "glé'r'd'RFW'ﬁrW"WaT@?’ﬁdﬁt“ﬁ'ﬁ%\"""@\f"ﬁ@l"&’ﬁﬂ?’P°£ﬂg oxyacstic

[{ZSE zlil’% L)za:t’:l:] n fro_m d| et n %g; %‘% Z on acn;ae
93- 95[err]c amn | %r“ IB 4_ repar ed as
fol | ows: e '"° "z ex Resirum saa ] ?r C T'

14. Compounds of the formula
20

Y
L — C-t;l-c-ﬁ—G i
25 E ©
or
O RR
il \/
A 30 NEC—(_\»—C—N—-C—C—Q il
X=Y A ) ]
wherein :
35 L° is a group of the formula
N o
40 X=Y
or
45 R°'-(CHz), L%
in which A is an optionally protected amidino or guanidino group,
RO1 is an optionally protected amino or guanidino group,
E,E".E"and G have the same significance as R', R", R™ and, respectively, Q in formula I,
50 whereby where R®! is amino or guanidino or where A is amidino or guanidino,

at least one of E', E", E™ and G contains at least one carboxylic acid ester
group and/or ether group and/or protected amino group.

15. Compounds according to any one of claims 1-13 for use as pharmaceutically active substances.

65
16. A process for the manufacture of the compounds according to any one of claims 1-13, characterized by
a) cleaving an ether group or a protected amino, amidino or guanidino group or a carboxylic acid

ester in 2 compound of the formula
N MR O R
' * [ L M S *




hydr oxy- phenoxyacetate with 5.8 g of Z-L-prolinal and etherifing the
product with 3.8 g of nethyl bronopage s_described in Exanpl e 30c)
there are obtai ned, after chronat o?"aﬁﬁ@zﬁ@m ca gel, diethyl
et her/petroleumether 4:1), 7.6 g of dinmethyl [[4- [(RS)-[1
- (benzyl oxycar bonyl ) - DL- pyrrol yl ] hyd{)oxyrret hyl]-m _
phenyl ene] di oxy] di acetate. M5 (FAB): ,,48§: (,WIH—D +. b) Fromb5.3 g of the
[ product of the] preceding stepl!rer@=Nre€-00t-8 ned by oxidation with 7.5 n
of Jones reagent in diethyl ether, aftér ch&omat ography (silica gel,
di chl or ogret hane/ et hanol 99:1), 2.2 g of dinethyl
[[4-]1-(benzyl oxycarbonyl)-DL- prolyl]-mphenyl ene] di oxy] di acetate. M
(El'): 485 (M +.wheein By hydrogenating of 2.2 g of the [product of the]
precedi ng step as$’in Exanpl e iSdgroapd teddvwdguent |y reacting with 1.0 g of p-
cyanobenzoyl chloride in chloroformin the presence of triethyl- am ne
t here isobtai ned, after chronmatography (sili gel ,
di chl or onet hane/ net hanol 99:1), 0.85 g of 5 deyired start¥'ng material. M
(El'): 480 (M+. Exanple 33 From 0.09 g of theyprbduct of Exanple 32 there
I s obtained by hydrol ysis using aqueous sodi um hydroxi de i n nethanol at
50[err] C after neutralization with acetic acid, chromatography (silylated
silica g8l RP-18, water/acetdhitrile gradient) and crystallization from
et hanol 0.09 g of the nmonosodiu )sal te Of [[4-[1-(p-am di no-
benzoyl ) - DL- prol yl ] - m phenyl eneﬁ}f bxyJacetic acid.” Mp. 241- 242[err]C. M5
(FAB): 492 (MeNa)+, 470 (MrHyiynidaiah Gordfh Ol Ha & ann oo
(Tf- [ N- (- ami di n@denzoy! ) - L- tayarpowérfr?yﬂp%&_&e@gﬁﬁndlo ahi@INY, rgﬁaet ! ¢ %acr d
(Exanpl e 14) t hege gl Enollial Nafvdiie Sileigniitdrad 40, R REtaR@AR&bedtivbly, B9n RFARENCE
of catalytic anounts of conc.whsibpneré RO1aE bidlino of Wikke A Y SBIREOET GuBkdino, at least
(Li Chroprep RP-18, water/ethamnebi B Bgieendng codtaiys aff leddt bl carboxylic acid ester group
[[1-[ N-(p-am di no- and/or ether group and/or protected amino group,

25 or

b) converting the cyano group in a nitrile of the formula

into the amidino group, or
35 ¢) reacting an amine of the formula

R-NHC(R"R™CO-Q IV

with an acid of the formula L'-COOH or a reactive derivative thereof, and

40 d) if desired, functionally modifying a reactive group present in a compound of formula I, and
e) if desired, converting a compound of formula I into a physiologically compatible salt or converting
a salt of a compound of formula 1 into the free acid or base.

17. Pharmaceutical preparations, especially for the treatment or prophylaxis of illnesses which are caused
45 by the binding of adhesive proteins to blood platelets and by blood platelst aggregation and celi-cell
adhesion, containing a compound according to any one of claims_1-13 as the active ingredient.

18. The use of a compound according to any one of claims 1-13 for the manufacture of medicaments for
the treatment or prophylaxis of illnesses which are caused by the binding of adhesive protsins to blood
50 platelets and by blood platelet aggregation and cell-cell adhesion, especially for the treatment or
prophylaxis of blood platelet thrombi, thrombosis, stroke, cardiac infarct, inflammation, arteriosclerosis
or osteoporosis, or as an antitumour agent or as an agent for wound healing.

56
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34 benzoyl)-L-tyrosyl]-4-piperidinyl]oxy]acetate hem sulphate, mp.
182-184[err] C (ethanol). M5 (1SO = 497 (M+H) +. Exanple 35 From
0.48 g of t-butyl [[1-[N-[5-(1-t- Eﬁt%’%ﬁf@f‘%mdo)

pent anoyl ] - 3- (p-t-but oxyphenyl) L al anyl ] -4-pi peridinyl]- oxy]acetate there

is obtai ngghﬁsp, %ﬁlﬂg tate : g L€F crystallization from diethyl
et her, fo e tri I uoroacet ate salt of

[[1-[ N (5qam Meé%ﬁn&as&mfaau&ww,h- -hﬂl:n@h@@&dnddﬂ(?éé'o}ﬂéib}mulﬁcet' c acid, mp.
78-88[err] C (deconposition). [err] = +11.6 (c 0.7, nmethanol). M (FAB)
422 (MuH) +. The starting ester can be prepared as follows: Reaction of 0.7
g of t-butyl [[1-][3-(p-t-but oxyphenyl )r-Lg~ al anyl ] - 4- pi peri di nyl ] oxy] acet ate
(prepared by hydrogenol ysis of ttle p_r,‘pdé{ gy Exanple 14a) with 0.35 g of
N-Boc- 5-ani no- pentanoic acid in the presance of HBTU and
N- et hyl nor phol i ne (as in Exanple 2bRyiePds 0.55 g of ester starting
materiab, [err] = +1.2=[err] (c= 0.4, nmethanol). M5 (FAB): 634 (MtH) +.
Exanpl e 36 From 0.6 g of [(S)-3-(p-am di nobenzanido)-3-[[4-[(t-
but oxycar borWfeieitet hoxy] pi peri di no] car bonyl ] propyl] t-butyl- carbamate
there i s obtatneds Ao RSJO™18 Exanpl e 1, after chromat ography (Li Chroprep
RP- 18, wat er/ net hanol gradient) and trlturatlon in THF, 0.26 g of the
trifludfoacetate salt of [[1-[(9)
2- (p- am di nobenzam do) - 4- am nobut anoﬂH@pe-ri dithyl ] oxy] - acetic acid.
M p. above 170[err]C (deconposition). [ex=¥ 0.5, water). M5 (El): 406
(MtH) +. The starting material can be prepared as follows: a) Reacti on of
1N g Qf t-butyl g4-piperidinyloxyacetate with 2.0 g of
N2- Fnoc- N4- Boc- (S) - 2, 4-di am nobutyric acid in the

R°-NH(CHz2); L2

R is amidino or guanidino,

25 one of X and Y is CH and the other is CH or N,
R° is hydrogen or amidino,
t is a whole number of 2 to 6,
R, R"and R™ are hydrogen or N-substituents or side-chains usual in a-aminocarboxylic acids,
b : whereby hydroxy or carboxy groups present in R', R" and R™ can be etherified
30 or, respectively, esterified or amidated and amino groups present in R', R" and
R™ can be Ci-s-alkanoylated or aroylated,
Q is a group of the formula
(CHa)y o, COO-T
35
-V
Q'
40 X
’(CHZ),. OVCOO T
—N Qz
(CHa)n 0, COO-T
45
—N N
a°
OACOO—T'

50
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presence of HBTU and [err] base as described in Exanple 2b) yields, after

chromat ography (silica gel, EtQAc/ ggﬁg ésﬁl?f) 2.2 g of
3-t-butyl-1-(fluoren-9-yl net hyl) - (S)- Ff - -

but oxycar bonyl ) met hoxy] pi peri di no] car bonyl ] tri met hyl ene- di carbamate, M
(FAB): 638 (M+H)+. b) Reaction of 2.3 t he product of a) with

pi peridine (20%in DVF) gives, after @hr §PPiTca gel, ethyl

acet at e/ net hanol 4:1), 0.65 g of t-DU [(S)-3-Am no-3-[[ 4- 35

[ (t-but oxycarbonyl) met hoxy] pi peri di no] car ropyl]- car barra‘?e VS
(FAB): 436 (MtH)+. c) By reacting 0.65 gyof the-yroduct of b) with 0.38 g
of p- am di nobenzoyl chloride hydrochloride (as in Exanple 1f) there is
obtained 0.6 g of the carbamate starti ng@gigerl al, Ms (FAB): 562 (M+H) +.
Exanple 37 From 0.25 g of the acetate sao yI [1- [N-L(S-

am di no- 2- pyri dyl ) carbonyl]-3-(p-t- buToY phenyl @%

pi peri di myl ] oxy]acetic acid there is obta asin JFrple 1), after
chromat ography (Li Chroprep RP-18, water/ net hanol gradl ent) and trituration
in ethyl acetate, 0.12 g of [[1-[N-[(5-

ani di no- 2- pyri dyl ) carbonyl ] - L- tyr osyl ] -@Hgh pery vloxy] acetic acid, mp.
198-200[ err] C (deconposition). M5 (FABN. 470 ( The star tésng mat eri al
can be pt% pared as follows: a) React i .Eogco@Tt but yl
[[1-[3-(p-t-butoxyphenyl)-L- alanyl]-4-piperidinyl]oxy]acetate with 0.85 g
of 5-cyano-2- picolinic acid (as in Exanple—ld)oyi eb8s 1.55g of t-butyl
[[1- [3-(p-t-butoxyphenyl)-N|[][5-cyano-2 .-' I'M¢ar bonyl ] - E;

al™aAyl | - 4- pi peridinylJoxy] acetate. Mp. 1X 23[err] C (diethyl

or
25 -N(V')(CH2)v-C(V" V"")CH20CH.COO-T Q8

or, where R' and R" together with the N atom and C atom to which they are
attached form a ring, can also be a group of the formula

o/
30
Rz R
o°
O COO-T
V

9 R‘ RS

n is the number 0 or 1,
40 v is a whole number of 0 to 3,

Tand T are hydrogen or lower-alkyl or phenyl-lower-alkyl which is cleavable under phys-

iological conditions,

VioV™" are hydrogen or lower-alkyl,

Uand U’ are hydrogen, Ci-s-alkanoyl or aroyl,
45 Ar is aryl and

R2to RS are hydrogen, lower-alkyl, lower-alkoxy, halogen or a group -OCH2COO-T' or

R2 and R® together with the phenyl group to which they are attached form a 1 -naphthyl

group, whereby "lower" denotes groups with 1-6 C atoms,
as well as of hydrates or solvates and physiologically usable salts thereof, characterized by
50 a) cleaving an ether group or a protected amino, amidino or guanidino group or a carboxylic acid
ester in a compound of the formula

§ EF
56 L — c—:lq—c—c-e I
En
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et her/petrol eumether 4:1). M (FAB) 565 (M+H) +. b) Successi ve treat nent
of 1.43.g of the product of the p %Fi sbﬁp as described in Exanple
2a)b)c) yields 0.98 g of the deS| p g material. Mp. 183-186[err]C
M5 (El): 582 (MtH)+. Exanple 38 Reaction of 0.7 g of ethyl

(S)-1-[2-(5-cy, ,gyrrdrn 2-

yl car bonyl am n (4- met hogg)é%f;wt),p{op,maonyl ] pi peridin-4- yloxyacetate as
described in Exanple 2A)B)C) yle after crystallization fromwater, 0.1
g of the acetate salt of ethyl (S)- 1

-[ 2- (5-gam di nopyri di n- 2-yl car bonyl am no) - 3-(4: net hoxy-

phenyl ) propi onyl ] pi peri di n-4-yl oxyacet af /M \_180- 181 & (deconposi tion).
MS (I1SP): 512 (MrH)+ The starting nitrile gan/‘be prepared as follows: a)
Reaction of 7 g of NNZ-L-tyrosine dihydrate wmth 4.5 g of ethyl

4- pi peri di nyl oxyacetate [obtained by treating the correponding t - butyl
ester, exanple 1c), with trifluoroacetic 36 acid foll owed by ethanolic
hydrochl oric acid] as in Exarrple d) |eI ds 6.5 g of ethyl

[[1- [ N (benzyl oxycar bonyl ) - B t‘?‘f’%syl -4- pi perr di nyl ] oxy] acetate. This
product is treated with nethyl |od| I n DIVF the resen e of potassium
car bonat e, V\/ner by there aré“'ﬂ' ’é p"ﬁ % '('°qr?l1pta gel ,
frcan

n y ro grou
w;f;;. e%%gr s,

(c = 0.8, rrethanol) MS(IS
a) there are obtained in an em)éthér%o%ggf%ﬁﬁolh@l&sd
I'] pt peridin- 4 yI oxyacetate I\/B (EI)

[\2/am,‘,po 3- (47 met hoxyphenyl) propiony

365 b) converting the cyano group in a nitrile of the formula
o g R
] N/
» Nscﬂ—c-n-c-c-o il
=y & &
W, into the amidino group, or
30 c) reacting an amine of the formula

R'-NHC(R",R")CO-Q IV

with an acid of the formula L'-COOH or a reactive derivative thereof, and

35 d) if desired, functionally modifying a reactive group present in a compound of formula I, and
o) if desired, converting a compound of formula | into a physiologically compatible salt or converting
a salt of a compound of formula 1 into the free acid or base.

2. A process according to claim 1, wherein L is a group L',

40 R,R" and R" are hydrogen or N-substituents or side-chains usual in «-aminocarboxylic acids,
whereby hydroxy or carboxy groups present can be etherified or, respectively,
esterified or amidated, and

T in group Q is hydrogen or lower-alkyl which is cleavable under physiological
conditions.

3. A process according to claim 1 or 2, wherein L is a group L', R is amidino, X is CH, Y is CH or N and
Qis a group Q', 2, Q%, G5 or Q°.

4. A process according to claim 1, 2 or 3, wherein Q is a group Q', especially in whichn = 1 and T is

50 hydrogen or methyl and -N(R')C(R",R"')CO- is one of the residues Gly, Ala, D-Ala, Val, Leu, Sar, O,

Lys, Phg, 2-methyl-Pro, Phe, Tyr, 3-iodo-Tyr, 3,5-diiodo-Tyr, Ser(Ac), Ser, Asp, Glu, Pro, 4-benzyloxy-

Pro, 4-hydroxy-Pro, 2-piperidylenecarbonyl, NHCH(CH2CH2NH2)CO, Trp, Tyr(Me), Tyr(hexyl) and O,N-
(Me)z-Tyr.

s5 5. A process according to claim 1, 2 or 3, wherein Q is a group Q?, especially in which n = 1, T is
hydrogen and -N(R")C(R",R"")CO- is the Ala residue.

) A O



(MrH) +: ¢) Coupling of 1.46 g of the product of b) with 0.74 g of 5-
cyano-2-picolinic acid in accordance with Exanple |d) gives, after

chromat ography on silica gel (net hﬁ F-0,80%:888R1 de/ net hanol  40: 1), 0.72 g of
starting nitrile, M5 (ISP): 495.5 (MrH) +. Exanple 39 By saponifying ethyl

(S)-1-12-( % ?c%g onldq? r]o 3a|m 2 or gl wherem Qis &; i‘oup Q4 es emally those in whichn = 1, Tis
°B

yl car bonyl am iﬁﬂi Pldee d)bl OXyacet at'e
(Exampl e 38) ere P@ 0 al ned aftesr Lsrorra?i)ar aphy (Li Chroprep

RP-18, wat gt/ N%PO@@S@QEGO&EI@Q&) @Rim 1,276 4, whbrbi sl DfrolpaE lebBiRly, in which n = 1, T is
(S)-1-[ 25 (5- apyarbgt) RYiE b laiidord- hrtol I and -N(R")C(R",R™)CO- is the Ala residue.

car bonyl am no) - 3- ( 4- net hoxyphenyl gpropi onyl ] pi peridin-4- yl oxyacetic acid.
M p. above g25R[pricéss Goeoding(tb Tl 1,486r. 3 whbdsinl)QHis dareupphise ehdeillly ic @bigh Rhp FE. dle g
of ethyl (S) - HydfogercdriFa @&-the dréupFOCRHAOD(H or methyl), T is hydrogen or methyl and -N(R)C(R",R"")CO-
phenyl ) pr opi oyte]Red paidiedi n- 4- y| oxacet ate (Exanple 38b) with 0.77 g of

4- am di nmbenzoyl chloride hydrochloride in 3-picoline analogously to

Exanpl e 1f)8. t Aeroeess gccoidingtordaim 1 af 3 brmem#m@@apmwd(f@mm%wﬁ RP- 18,

wat er / et hanol r{[wr(eﬂmyimmwlrL@lerwaﬁpmnr-mvthwleqehmcwacet ate, 0.25 g of the
hydr ochl ori de Of[[1-@_l H?gmu@n -Z-Ryrlﬁg)carbonyl] L-alanyl]-4-piperidinylJoxyJlacetic acid,

(4- ani di nobenzarﬁﬁ"'ﬁ’d -argidin @eﬁ@b" 6‘55;}]@! S’qu'?‘ﬁ? Ef;ﬂY'b\ﬁ )gf'*ﬁ@?‘"fdﬂ'ﬁ"ﬁ?"ylﬁ"eﬁﬂ Hdyacet at e
mp. 105%107 err[ o d'g“d&w ""’9 “oy iRy 12a9ic a6 aponi f yi ng 0. 35
= 1Ql

g of the hydr OC |d| y]car onyl]p enox acetic acnd
e y PIF 'd'B)H Iy]]acetlc acid and especially
e

[2-(4-anidi nobefé’ y
pi-peri di n- 4- yl oy AcRE TR é°s p'%&" ere is 37 obt ai ned,

M 3
crystal 110508 AR ﬁ%&gm ﬁm&?ﬁ.ﬁg@&uﬁ b, o359l R i A B i@Ekogen,

11. A process according to claim 1, wherein Q is a group Q?, especially in which v = 1, T is hydrogen or
butyl and V" to V™" are hydrogen.

25
12. Compounds according to claim 1, wherein -N(R")C(R",R"")CO- is the N(methoxyethyl)Gly residue.

13. A process according to claim 1 for the manufacture of a compound from the group of:
)\/ (S)-1-[2-(5-Amidinopyridin-2-ylcarbonylamino)-3-(4-methoxyphenyl)propionyl]piperidin-4-yloxyacstic
30 acid,
ethyl (S)-1-[2-(4-amidinobenzamido)-3-(4-methoxyphenyl)propionyl]piperidin-4-yloxyacetats,
(S)-1-[2~(4-amidinobenzamido)-3-(4-methoxyphenyl)propionyllpiperidin-4-yloxyacetic acid,
[1-[N-(4-amidinobenzoyl)-4"-hexyloxy-L-phenylalanyl]piperidin-4-yloxy]-acstic acid.

35 14. The use of a compound according to any one of claims 1-13 for the manufacture of medicaments for
the treatment or prophylaxis of illnesses which are caused by the binding of adhesive proteins to blood
platelets and by blood platelet aggregation and cell-cell adhesion, especially for the treatment or
prophylaxis of blood platelet thrombi, thrombosis, stroke, cardiac infarct, inflammation, arteriosclerosis
or osteoporosis, or as an antitumour agent or as an agent for wound healing.

Claims for the following Contracting siate :GR

1. A process for the manufacture of N-Acyl-a-amino acid derivatives of the formula

50
wherein
L is a group of the formula

56
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0..05 g-of (S)-1-[2-(4-am di nobenzam do) - 3- (4- et hoxyphenyl) -

propi onyl ] pi peri di n-4-yl oxyacetate, mp. 191-192[err]C. M5 (I1SP): 483.3
(MtH) +. Exanple 42 From 1.6 g of EP-"@EWS Pl- [ N-(4-am di nobenzoyl )-L- -
trypt ophanyl ] pi peri di n-4-yl oxy]acetate there is obtained in analogy to
Exampl e 1, after ghromatography (LiChroprep RP-18, water/nethanol gradient)
and trituration wth THF and aceto- nitrile, 0.7 g of

[ 1-[ N-(4-am di no@mﬁ_@qz -Lyd ryptophanyl ] - pi peridi n-4-yl oxy] acetic acid,

t

mp. 21 O[err]C (deconposition). M5 (ISP): 492.2 (MtH)+. The starting ester
is prepared ag fqlifido or@hanidinBeaction of 5.1 g of t-butyl
4- pi peri di nphespesmatvas eH b igtherisOHorW, th 8.0 g of Z-Trp-OH in the presence
of HBTU and Nreret hyl nor piajdrégen acemitrcr i bed i n Exanpl e 2b) yields, after
chromat ography (silica g®lawhoetdmdeesf@ tebl ori de/ net hanol 20:1), 11.5 g of
t-butyl [ 1-( NRhanayd Ry care hydigden lor Nisyhstitognisaer\sidp-chrins axsuati inne-aprigdcarkgiyigcasidat e,
M5 (1SM: 536.0 (M-H)+. whereby Aydsodyier casboxp rogpsaoregertfin B B" pndofdill 6an tesr ethgyifisdn
met hanol is heated to bopr resppcivelpesteriiedras amigatpdh andpanirpegreuss gfesend ingEy R'esnd
Pd/ C and ammoni um f or naf€ can bfGieq-alkanowiatedior ayaviateddl chr omat ogr aphy (sili cal
gel, methyl en& chl ori de/ is@tFripf theformulat her e are obtained 4.3 g of t-butyl
(1-L-tryptophanyl - pi peridi n-4-yl oxy)acetate. M5 (El): 384 (MNH3)+. ¢) By
reactiny 1.9 g of the product of b) wigd, of as.7am di nobenzoyl
chloride hydrochloride in pyridine_ag descri NN anple 1f) there are
obt ai ned, after chromatography (sili gel , t hyl ene chl@'ri de/ net hanol
7:1), 1.6 g of starting ester, M5 (ISP): .3 (MtH) +. Exanple 43 A
sokt i gp of 3.2 g of t-butyl 1-[N-(4-an dingbenzoyl)-4"-
hexyl oxy- L- phenyl al anyl ] pi peri di n-4- XJHOjX atgon formce acid

g e V-

25
(CHZ)n ] COO. T
— Vv
03
\_/ O/\COO-T'
30
35 {CH.)n o0 COO-T
4 A%
Q4
0-U o-u
40
. I(CHZ)n Ar
—N s
O/\COO-T Q
45
,V

50

55
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is left at roomtenperature overnight. After concentration, chromatography
(Li Chroprep RP-18, water/ nethanol gq:adl entg8 and trituration wth diethyl
ether there is isolated 0.45 g of |

(4-am di nobenzoyl ) - 4' - hexyl oxy- L- phenyl al anyl ] pi peri di n- 4- 38
yloxy]acetic acid, mp. 16Q G RPDGSH, 8R) err] 0.5, nethanol). M
(I'SP): 553.2 (M+H) +. The st({/?(( Jﬁgcéa,gt er 1s ngpar eddaas foll ows: a) I n

anal ogy to Exanple 38a), I2ambled aRé RO t6heflorHfithl thd Wi dm bhdlC atom to which they are

[ N- (benzyl oxycar bony! ) - L- tagscRsdtbrhr #ind] B3R Bisslbd W hrbuipar iha fohdd € Wi t h
1-i odohexane at 80[err]C gives, after chromatography (silica gel,

hexane/ et hyI acetate 2.5:1), 3.9 g of t-butyl [1- (N- benzyl oxy-

car bonyl - 4' - hexyl oxy- L- phenyl al anyl ) pi @erl (Han- 4-yl oxy] acetate, MS (El): 445
(M Z- N2)+ b) By hydrogenating 3.9 g _fhe product of a) ipn methanol
(anal ogously to Exanple 1c) there are of ne 5 g of t- bQ?yI

[ 1- (4' - hexyl oxy- L- phenyl al anyl ) pi per1di et ate, Ms (El): 462 (M+
445 (M NH3) +. ) By reacting 0.5 g of e oduct of b) with 0.3 g of 4-
ani di nobenzoyl chloride hydrochlori defi n pyﬂ5| d| ne (anal ogously to Exanpl e
1f) there is obtai ned after chromat ography (silica gel, nethylene

chl ori de/ net hanol of ester starting materi aI Ms (ISP): 609.4
(MtH) +. Bxanpl é‘44 A soI ut'sft{i%h b g %f t-butyl

(RS)-1-[2-(4- i} d numemft?l h -alkyl wh jeavable under phys-
met hyl - N- net hyla‘g%ﬂzoyl a- m*:ff Ve :5’91"4: égévteha'yy%ﬂ)eﬁw lfvﬁerrSkY N '°1‘ ]s cleavable under Py

pi peridi n-4-yl q;%]\,m:etatetj EI% ?lo&r' js left at roomterrper- ature

ovesni ghf, Aft qQpcent r ald Wibro 01_ ,g,ggrﬁjphy (Li Chroprep RP-18,
wat er / acetonit rArfe gradi end dmita reis | sol ated
R? to RS are hydrogen, lower-alkyl, lower-alkoxy, halogen or a group -OCH,COO-T* or
.R2and R® together with the pheny! group to which they are attached form a 1-naphthyl
group, whereby "lower" denotes groups with 1-6 C atoms,
25 as well as of hydrates or solvates and physiologically usable salts thereof, characterized by

a) cleaving an ether group or a protected amino, amidino or guanidino group or a carboxylic acid
ester in a compound of the formula

30 o E.. E-u
o ]} \/
L — C-l;l-C-ﬁ—-G I
E o
35
wherein

L° is a group of the formula

-w A S
X=Y
or

45

Ro1 -(CH 2 )t L°2

in which A is an optionally protected amidino or guanidino group,
ROt is an optionally protected amino or amidino group,

50 E,E",E"and G have the same significance as R', R", R™ and, respectively, Q in formula I,
whereby where R®' is amino or where A is amidino or guanidino, at least
one of E', E", E"™ and G contains at least one carboxylic acid ester group
and/or ether group and/or protected amino group,

or
85
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0.13 g of (RS)-1 -[2-(4-am noi m nonet hyl - N-rrethyl benzoyl -

am no) - 3- (4- net hoxyphenyl ) pr opi on h)fﬂo%ﬁé n-4-y| oxy] acetic acid, mp.
181-182[err]C. M5 (I1SP): 497.1 ( tarting ester is prepared as
foll ows: a) By coupling 1.37g of Z-Me-Tyr(Me)-OH (J. A C. S., 112, 1990,
7663) with 0. &Qog,egif,g{he%ybmgp,phg@,ﬁémﬂgy‘grgmacet ate (Exanpl e 1c) there are
obt ai ned as described in 2b), after chromatography (silical gel,

di et hyl et her/hexane 5:1), 1 6 g of t-butyl

(R S)-1-[2-N-benzyl oxycar bonyl - N-net hyl 5

ami no) -s3- (4- met hoxyphenyl )prwlmerl oﬁ\rr4 yl oxy}; acetate, M5 (El):
541.0 (M+H) +. b) By hydr od¥&Fartng g'bT t'ﬁe %roduct of a) in methanol
as described in Exanple 1c) thereXfe obteﬂnedOl 05 g of an oil 39 which
is reacted directly with 0.58 g of 4-am di nobenzoyl chloride hydrochloride
In pyridine as described in Exanple 1f). After chromatography (silica gel,
met hyl éhe chl iloitepcgmidindgieupior9: 1) there is obtained 0.7g of starting ester,
m p. 109- 111[&’?‘10@9%"‘(@8115‘9*05'5@ 2 (MrH) +. Exanpl e 45 By esterifying 0.07
g of (RS)-1- ani noi m nonet hyl -

N- net hyl benzo l oF -0, Bht hoxyphenyl ) pr opi onyl | pi per| di n- 4-yl oxyacetic

acid in et hano! e E)be'%} le 34 .there |rs°o ai ned, after

chr omat'dgr aph '}_I osird ifyi era?né? gnta?%(j um oﬁ&%m%'i 'a;nt}” ation
n a m|

with di et hyl

) [ 5. ( 4- ani noi esn'e&}g{ " |n aa yS(o 4oglcally compatible salt or converting
nmet hoxyphenyl ) propi on fpl per| I n- 4 y oxyacet ate, mp. 126- 128C. M5 (I SP):

528.5 () & précs@BebdididBo claim 1, wherein L is a group L',

R',R" and R  are hydrogen or N-substituents or side-chains usual in e-aminocarboxylic acids,
whereby hydroxy or carboxy groups present can be etherified or, respectively,
esterified or amidated, and

T in group Q is hydrogen or lower-alkyl which is cleavable under physiological

25 conditions.

3. A process according to claim 1 or 2, wherein L is a group L', R is amidino, X is CH, Y is CH or N and
Qis a group Q', G2, Q*, Q5 or Q°.

30 4. A process according to claim 1, 2 or 3, wherein Q is a group Q', especially in whichn = 1 and T is
hydrogen or methyl and -N(R")C(R",R"")CO- is one of the residues Gly, Ala, D-Ala, Val, Leu, Sar, O,
Lys, Phg, 2-methyl-Pro, Phe, Tyr, 3-iodo-Tyr, 3,5-diiodo-Tyr, Ser(Ac), Ser, Asp, Glu, Pro, 4-benzyloxy-
Pro, 4-hydroxy-Pro, 2-piperidylenecarbonyl, NHCH(CH2CH2NHz)CO, Trp, Tyr(Me), Tyr(hexyl) and O,N-

(Me)z-Tyr.
35 .
5. A process according to claim 1, 2 or 3, wherein Q is a group Q2, especially in whichn = 1, T is
hydrogen and -N(R")C(R",R"")CO- is the Ala residue.
6. A process according to claim 1, 2 or 3, wherein Q is a group Q*, especially those in whichn = 1, Tis
40 hydrogen, U and U' are hydrogen or Ac and -N(R")C(R",R"™)CO- is the Ala residue.

7. A process according to claim 1, 2 or 3, wherein Q is a group Q°, especially in wh|ch n=1Tis
hydrogen, Ar is a,a,a-trifluoro-m-tolyl and -N(R")C(R",R"")CO- is the Ala residue.

45 8. A process according to claim 1, 2 or 3, wherein Q is a group Q®, especially in which R to R® are
hydrogen or R? is the group -OCH2COO(H or methyl), T is hydrogen or methyl and -N(R")C(R",R"")CO-
is the Pro residue.

9. A process according to claim 1 or 3 for the manufacture of a compound from the group of

50 [[1-N-(p-amidinobenzoyl)-L-alanyl}-4-piperidinylJoxylacstic acid,
[[1-[N-[(5-amidino-2-pyridyl)carbonyl]-L-alanyl]-4-piperidinyl]oxylacetic acid,
[[1-N-(p-amidinobenzoyl)-3-(4-hydroxy-3-iodophenyl)-L-alanyl]-4-piperidinylJoxylacetic acid,
{{1-[3-acetoxy-N-(p-amidinobenzoyl)-L-alanyi}-4-piperidinylJoxyJacstic acid,
[p-l[1-(p-amidinobenzoyl)-2-pyrrolidinyl]carbonyl]phenoxylacetic acid,

65 ([1-[N-[(5-amidino-2-pyridyl)carbonyl]-L-tyrosyl]-4-piperidinylJoxyJacetic acid and especially
[[1-N-(p-amidinobenzoyl)-L-tyrosyl}-4-piperidinylJoxylacetic acid.

. O Y



5m of trifluoroacetic acid are added to 100 ng of t-butyl (S)-cis-1

-[2- (4- am di nobenzoyl am no) pr opi onyl é&goxy-
car bonyl net hoxy- pyrrolidi n-3-yl oxy e@gﬂiﬁ of net hyl ene chl ori de.
Af ter stirring at roomtenperature the solvent is evaporated and the
residue i S 4q A Q ﬂ Q, %IJIHGfé@I ﬁl g%ab Qa‘%SWCIEII} iN@hi& r( 4 IIjl:ané Q‘lé@%gen.
There are obt P% &;:Qfl Dnch 14 s$| ﬁo en.

-[2-(4- an1d|nobenzoy n1no)prop|ony - car boxynet hoxy-
pyrrol i di n+43: XlofRsess ectbiding 3 éidm 1Mueref3d is(dMirblip*ae, ddpecidity @ vitich €31 Bis hiydrogen or
prepar edsas f glni eV 1™ are Bydfogel)  Of
ci s- N-benzyl oxycar bonyl pyrrolidine-3,4-diol, 1 m of t-butyl bronpacetate
and 100 ng 1ef Cémyotrais décphding &ataim il LwhelpindNE)GR".BUIQ0R &ttte N(methdxyethy)Bly résisheiene
are stirred with 10 m of 50% sodi um hydr oxi de sol uti on under phase
t ransf er cdadapiocess acciding toraipiomil or hie armpufacturenei ltemipopnd fronvihe areuretd evapor at ed.
Chr omat ogr aphy d9)-1t2r&5-Amidinsoyrisint 2avicarberyilamine)-Si4-resithokphenyReropionyllripesidifyA-yloxyacetic
acet at e/ hexan#id, 1: 3) gi ves 354 ngy of benzyl cis-
3, 4- bi s-t - but ox;fg%lrgbﬂea 1(11}%-1‘1 i F::t?_)@r(‘i'ﬂ'P @wahemtl)afpﬂqé d%ﬂ'%:;'*g%wg;ﬁﬁm (M 11
1). b) 320 ng &t R TRetpox in-f;vigryacefi EtOH are
hydr ogenat ed i n [t Wé“'ﬁ'l“@@%‘?‘?ﬂ@y'bf'hi’gy’“hgﬂ yig )Sf ‘g‘g&" egicacst |s

75 '
f2|2|4t %egf Off ];?t o |¢ top a u |c 6 ar lonsanpgglall %Etﬂ %re%n ro
??{ use ding o
presence Of 1 Iet &W‘aéih SIO %mfn?%%&hﬁﬂf@@%f %t h
ether, the ase 'S was so utlon drled and
evap*Orat%d Cﬁsromat og y "of the resi due on silica gel with hexane/ et hyl

acetate (1:45) TRH }B8%f g%dzgndogoc&dlm-%)éhy 6na) ot Shaithis =16 4or the manufacture of medicaments for
benzyl oxycar bggYbamnb 8r RohPkR b iithesdest whith laf>cr6sa8 By thy bifiiad\éPalihesive proteins to blood
platelets and by blood platelet aggregation and cell-cell adhesion, especially for the treatment or
prophylaxis of blood platelet thrombi, thrombosis, stroke, cardiac infarct, inflammation, arteriosclerosis

25 or osteoporosis, or as an antitumour agent or as an agent for wound healing.

16. Compounds of the formula

- 0 e gm
~ L° — g—r;l-E-‘c'Eﬁ—e T
. E O
or
35

O g R
N_CﬂC—N—C—C—Q I

X=Y R' O
40
wherein
L° is a group of the formula
45 A ﬂ_ L°1
X=Y
or
50
R°1-(CH2)( L02
in which A is an optionally protected amidino or guanidino group,
RO is an optionally protected amino or guanidino group,
55 E,E".E"and G have the same significance as R', R", R™ and, respectively, Q in formula I,

whereby where R°1 is amino or guanidino or where A is amidino or guanidino,
at least one of E', E", E™ and G contains at least one carboxylic acid ester
group and/or ether group and/or protected amino group.
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pyrrolidin-3-yl oxyacetate. Ms: 537 (MtH) +. c) 250 ng of the [product of
the] preceding step are hydrog- enated in 10 mM of EtOH in the presence of
100 ng of 10% Pd/ C, the catal yst FEGR8EB B o after 4 hours and the
residue in 10 m of pyridine is stirred with 102 ng of p-am di nobenzoyl
chloride pydrachlgri de. Evaporation of the solution and chrona- tography of
the resi dH@veﬂ@lcﬁlo&b gau.qe{ EGR ddhmdbthits Wakvané TBE dib DESBR)FRO GBS, B4R, Wi, N,
starting pptggr, mp. 127[err]C (d). Exanple 47 A’sol ution of 150 ng of
ethyl (S)-8-[2-(4-amn noi m no-
met hy|l - ez Qyshivsaiab Macyl-alpha-dmikbddidns ip amiyid ) pr opi onyl ] - 8- azabicycl o[ 3. 2.1
] oct an- endo- 3-yl oxyacetate hydrochloride is stirred at roomtenperature in
5mM of CH2C2 and 2.5 m of trifluoroacetic acid and evaporated. Wth
ether the residue gives crystal spwhighoare filtered of f under suction and
dissolved in 5 mM of EtOH 40 ngtof F(l]—l dissolved in 1 m of water are
added t@ the solution and thetmXTeTE Rirred at Toomtenper- ature. The
reaction solution is neutralized wfth 10N hydrochloric acid and evapor at ed.
Chr omat ogr aphy of the residue on silica gel RP-18 with water/ THF gives 75
ng of (S)-8- [%sal( 4“-ﬁ'fa?)m noi m no-
nmet hyl - benz - 3- (4- hydr oxyphenyl ) propi onyl ] - 8-
azabi cy®| o[ 3P ﬂeﬂt{?f’&H@é‘ﬁd’B-f%m?'?oxyaceti c acid, MS: 495 (MtH) +. The
starting ester is prepared as follows: a 2 m of ethyl diazoacetate in 2
m of toluene are added at 80[err]C t;j a\)\"sol ution of 1 g of

- N-benzyl oxycar bonyl - nortr opi ne and® ny hod um(11) acetate in 3 m of
tdl-laeneéo After 3.5 hours the sol uti o®*¥% evaporated and the residue is
chromat ographed on silica gel with hexane/ethyl acetate (20-50% . There are
obt ai ned 555 ng, of benzyl endo- 3-ethoxycarbonyl nmet hoxy- 8-
azabi cycl o[ 3. 2. 1] oct an- 8- car boxyl ate. Ms: 348 (M-H) +. D) A sol ution of
500 ng of the-NHeguctz of the] preceding step in 20 M of EtCH is
hydr ogegated in the presence of

R représente un groupe amidino ou guanidino,

I'un des symboles X et Y représente CH et I'autre CH ou N,

Re représente I'hydrogéne ou un groupe amidino,

\/ t est un nombre entier allant de 2 & §,
30 R', R" et R" représentent I'hydrogéne ou des substituants 3 I'azote ou chates latérales ususls dans

les acides alpha-aminocarboxyliques, les groupes hydroxy et carboxy présents dans R', R" et R™

pouvant étre éthérifiés ou respectivement estérifiés ou amidés, et les groupes amino alcanoylés en C1-

C6 ou aroylés, :

Q représente un groupe de formule

35
JCHIn = © vcoo-T
—N . Q‘
40
(CH)n 0 COO-T
/
45
,(CHaa 000t
N Q3
&0 o/\coo-'r'
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100 ng:of 10% Pd/C, the catalyst is filtered off after 3 hours and the
filtrate is evaporated. The residue_] nglj 6ssccjé;‘ved in 10 M of THF and added
to a solution of 828 ng of N Z-L- ﬁﬁrﬁ § , 140 ml of N-nmethyl norphol i ne
- and 569 ng of 4 1 HBTU in 10 mM of THF which has been stirred at [err]
for 1 hour. After stirring the reaction solution is evaporated and the

resi due is chromatographed on siligaH ] ch\peaeeme/ ethyl acetate (1:1).
There are obtai ned 650 ng of—et -

benzyl oxycar bonyl am no-3-(4-t-buto ) pr opi onyl ] - 8- atzabi cycl o[ 3.2.1
] oct an- epdo- 3-yl oxyacetate. Ms: 56 MtH) 4g.4C) 600 ng of the [product of
the] preceding step are hydrogenated in 20 m of EtOH in the presence of
100 ng of 10% Pd/C, the catalyst, js filtered off after 16 hours and the
residue in 10 m of pyridine isy Prie f“ roomtenperature with 262 ng of
p- am di nobenzoyl chloride hydrécghl ori de apor ati oa® of the sol ution and
chr omat ogr aphy of the residue on-stiv gQI Féofg with water/ THF (0-50%
gives 198 ny of starting ester, Ms: 579 (M+H)+. Exanple 48 706 ngy of butyl
(E)- or (2)-(S)-[3-[2-[4-(t-butoxycar- N i

bonyl i mi no-di -t - but oxycar bony! anf 19¥enzoyl ami no] -

pr opi onyl am no] pr opoxy] acet ate-Mare stirr, g\at"' 20[err]Cihn 1.5 m of

met hyl en® chloride and 1.5 m of ; r@acebitt acid. QAfter evapor ati on
of the solvent in a vacuum evaporation with toluene and crystallization
fromacetonitrile there are obtajkhed 407 g@n.ef butyl
(S)-[3-[2-[4-(am noi m noret hyl )Jfe o noJ - q

propi onyl,am no] propoxy] acetate tNZf)uoroacetate (171), mp. 163- 165C,
[err]5 in methanol).

ou
25 -N(V')(CHz),-C(V"",V'")CH20CH.COO-T  @f

ou bien, lorsque R' et R" forment ensemble et avec I'atome d'azote et I'atome de carbone auxquels ils
sont reliés, un cycle, un groupe de formule

Rz /3

9
o COO-T Q

nestégalaOout,

40 v est un nombre entier allant de 0 & 3,
T ot T" représentent 'hydrogéne ou des groupes alkyle inférieurs ou phényl-alkyle inférieurs scindables
dans ['organisme,
V & V'™ représentent I'hydrogéne ou des groupes alkyle inférieurs,
U et U' représentent I'nydrogéne, des groupes alcanoyle en C1-C6 ou aroyls,

45 Ar représente un groupe aryle et
R? & R® représentent I'nydrogéne, des groupes alkyle inférieurs, alcoxy inférisurs, des halogénes ou un
groupe -OCH2COOC-T', ou bien
R2 et R® forment ensemble et avec le groupe phényle auquel ils sont reliés, un groupe 1-naphtyle,
I'expression "inférieur” s'appliquant & des groupes qui contiennent de 1 & 6 atomes de carbone,

50 ainsi que des hydrates ou solvates et sels acceptables pour I'usage pharmaceutique de ces composés.

2. Composés selon revendication 1, dans lesquels L représente un groupe L', R’ , R" et R™ représentent
I'hydrogéne ou des substituants & I'azote ou chatnes latérales usuels dans les acides alpha-aminocar-
boxyliques, les groupes hydroxy ou carboxy présents dans R', R" et R™ pouvant étre éthérifiés et

§5 respectivement estérifiés ou amidés, et T, dans le groupe Q, représente I'hydrogéne ou un groupe
alkyle inférieur scindable dans l'organisme.

* [ Ll |H!I|i-



The staarting material is obtained in the follow ng manner: a)
Acrylonitrile, butyl glycolate an ' carbonate are heated to
60[err]C. After working up with em‘g@(iﬁpﬁe and water the butyl

2- cyanoet hoxyacetate is distilled. B.p. 100-120[err]C, 0.03 mhHg

(bul b-tubg). cda)posésl-abﬁ ravsndrexti%n Q9&N3! s ueequa@emegréésﬁfeolmodpoﬁdkc FARgrsbdi® @i ne
whi ch ther eb% oUp§ aikiing, X r8prE<aHiB IcRTlY YptdBonbd AHEAZM 602t Yeprsed Ul grdupe &, 2RIGREQT &

gi ve butyl (&)-][3-(2-benzyl oxycarbonyl an no-

propi onyl am no) propoxy] acetate, mp. 54-55C, [err] = 0.5 in nethanol). c).
By hydr&ganatdnippssés nselohl /14 révenditatidh i 1C 206U d, ddneneqiets Qhbmésentd unhgoupb radmetopitsy |

[ 3- (2- am nopspBgicnvnt Geris M3gyeisop &XY e T aémdsentevithydivgéne anampirage wéthigle, et -N(R')C-
p-[ E/ Z] - t ri (Rv,RU00K yapasséntanun)dasrigedipes -Gy Afaz DiAla, ¥al.i lebu,t Sar, 0w, d-ys$, HRbg.A-maétiil-Aug,
mat eri al . MPhes7 Dy, §-Bdo-TieH).5-diboda-Tof.(8er(Ac)0SH, Asp. et Pranbbenzyloxy-PeD 4-fydimqsiPeo. 29
416 ng of bLnigéridx(l®)-0§r@n&lﬁrNM@WMW@OMtWﬁM?)bWWHet O.N(Me)e-Tyr.

am no] peopi onyl am nolopropox acetate are stirred at 2Q0[err]Cin 8. 3 of
25 per cent n da spvpagication el 2o Py 3 IRNS; lesausls Goreprésantaqun, grgure,@° Pte%'?'sdue
i s evapor at %‘?‘!‘P“(Aﬁ‘!"ér'esq'l'ﬂ'soh T Tt RRIpsents BVd{ﬂQ?'I?l HeNRIGEH" By )R- représents le

(S)-[3-] 2- [49’?‘%9PnAH0| m nonet hyI )benzoyl am no] prop| onyI ami no] propoxy] acetic
aci d hydr h or|d the

(700 5, seL “n $H3280
Ex | & P I e ddCitl 0 S 'E te u e :?Ius
buf1 ggycar bon ‘Eé‘r’n‘z h%r["i‘ﬂ- it ﬂ'}iﬁﬁz 8“’? hydrogetie ﬁc ot - NR')C-
gl ycyl ] pi per d’ acetatels stirred at 20[err]C|n38m of
met hyI ene fhbﬂdo% é%l?;ﬁ I§ r&voflicatdh 73 bl YOaH2G&k ks ACleptésehBEun groupe GF, et plus

spécialement dans lesquels n = 1, T représente I'hydrogéne, Ar représente le groupe al-
pha,alpha,alpha-trifluoro-m-tolyle et--N(R)C(R",R"")CO- le groupe Ala.

8. Composés selon la revendication 1, 2 ou 3, dans lesquels Q représente un groupe Q°, et plus

spécialement dans lesquels R?2 3 R® représentent I'hydrogéne, ou bien R? représente le groupe

25 -OCHzCOO(H ou méthyle), T représente I'hydrogéne ou un groupe méthyle et -N(R)C(R",R")CO- le
groupe Pro.

9. Composés selon la revendication 1 ou 3, pris dans le groupe suivant :
U I'acide [[1-[N-(p-amidinobenzoyl)-L-alanyl}-4-pipéridinylloxylacétique,
30 I'acide [[1-[N-[(5-amidino-2-pyridyl)carbonyl]-L-alanyl]-4-pipéridinyl]oxylacétique,
I'acide [[1-[N-(p-amidinobenzoyl)-3-(4-hydroxy-3-iodophényl)-L-alanyl]-4-pipéridinylJoxylacétique,
P'acide [[1-[3-acétoxy-N-(p-amidinobenzoyl)-L-alanyl}-4-pipéridinylJoxyJacétique,
I'acide [p-[[1-(p-amidinobenzoyl)-2-pyrrolidinyljcarbonyllphénoxylacétique,
I'acide [[1-N-[(5-amidino-2-pyridyl)carbonyl}-L-tyrosyl]-4-pipéridinylJoxylacétique et plus spécialement
35 I'acide [[1-[N-(p-amidinobenzoyl)-L-tyrosyl]-4-pipéridinylJoxyJacétique.

10. Composés selon revendication 1, dans lesquels Q représente un groupe Q3, et plus spécialement dans
lesquels n = 0 et T représente I'hydrogéne, ou bien un groupe @7, et plus spécialement dans lesquels
T représente I'hydrogéne.

11. Composés selon revendication 1, dans lesquels Q représente un groupe Q2, et plus spécialoment dans
lesquels v = 1, T représents I'hydrog&ne ou un groupse butyle et V' & V' représentent I'hydrogéne.

12. Composés selon revendication 1, dans lesquels -N(R")C(R",R"")CO- représente le groupe N-(méthoxyé-
45 thyl)-Gly.

13. Composés selon revendication 1, pris dans le groupe suivant :
I'acide (S)-1-[2-(5-amidinopyridine-2-ylcarbonylamino)-3-(4-méthoxyphényl)-propionyllpipéridine-4-yloxy
acétique,
50 le (S)-1-[2-(4-amidinobenzamido)-3-(4-méthoxyphényl)propionyllpipéridine-4-yloxy acétate d'éthyle,
I'acide (S)-1-[2-(4-amidinobenzamido)-3-(4-méthoxyphényl)propionyl]pipéridine-4-yloxy acétique,
I'acide [1-[N-(4-amidinobenzoyl)-4'-hexyloxy-L-phénylalanyllpipéridine-4-yloxylacétique.
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solventr m xture is evaporated, the residue is evaporated wth water,

di ssolved in ethyl alcohol and adju 8 with nmethanolic amoni a
sol ution, whereupon 1-[N-[4-(am noi ﬁéﬁ%ﬂégssméh

met hyl ) benzoyl ] - N- ( 2- net hoxyet hyl ) gl ycyl ] pi peri di n-4-yl oxy- acetic acid
crystallizeg, @bihp R delemgdrate (2:1). Mp. >250[err]C. Ms: 421 (100, M+H).
The starting ester can be obtained in the follow ng manner: a)

N-(2- Met hoxyet hyl ) gl yci ne t-butyl ter | s_converted with benzyl
chloroformate in ether and sat ugat e% ebls sodi um bi car b0f§t e solution
into N-bgnzyl oxycarbonyl - N-(2- thbeﬁyIC)-gﬂiym ne t-butyl &ster, M5 324
(82, MtH). b) This is cleaved in metd‘]yl eé,e chloride/trifl uoroacetl c acid
to N-benzyl oxycar bonyl - N- (2- net hoxyet hyl ) gl yci ne, Ms: 267 (1, M. c)
Coupling of the latter with t-butyl piperidin-4-yloxy- acetate |leads to
t-butyl 1-[N-benzyl oxyca®bonyl-N-(2-

met hoxyetdhyl ) gl ycyl ] pi peri di n-4-yl oxyacet M3, 465 (100, M+H). d) By
catal yti c hydrogenation on Pd/C in th'&r;@1 i s obtai neg t herefrom
t-butyl 1-[N-(2-nethoxyethyl)$ §r'rNj'rﬁ- YRoxyacet At E, Ms: 331
(100, MHH). 43 e) This is coupD(Ed! with g4 (t-&)ut oxycar bonyl i m no-di -t -

but oxycar bonyl am nonet hyl ) benzoic acid to give the ester starting material,
Vs 777 (%70, canpl e A A conpound of fornula | can be used in a

manner known re ggEé%ngQﬁpea&tfb%ﬁle' ngredi ent for the production of tablets
of the followng conp

N/ 20 1
- 3
X=Y
25 ou
RO-(CHz), L
\J A représentant un groupe amidino ou guanidino éventuellement protégé,

30 R°' un groupe amidino ou guanidino éventuellement protégé,
E', E", E™ et G ont respectivement les mémes significations que R', R", R™ et Q dans la formule |,
sous réserve que, lorsque R®' représente un groupe amidino ou guanidino, ou lorsque A représente un
groupe amidino ou guanidino, au moins un des groupes E' E", E™ et G contient au moins un groupe
ester d"acide carboxylique et/ou un groupe éther et/ou un groupe amino protégé.

85

15. Composés selon I'une des revendications 1 & 13, pour ['utilisation en tant que substances actives

pharmaceutiques.

16. Procédé de préparation des composés selon I'une des revendications 1 & 13, caractérisé en ce que

40 a) dans un composé de formule
2 £F
° \/
L — C~N—C-c~a II
1]
45 o
dans laquelle

L° représente un groupe de formule
50

55
ou

RO-(CHz), L°2

R
e

. | N O A



Per tabl et Active ingredient 200 ng

M crocrystalline cellul ose 155 ng Mai ze starch
25 my Tal ¢ EP 0 505 868 B1 25 ny
Hydr oxypr opyl net hyl cel | ul ose 20 ng 425 ng Exanple B A

compound of fornmula I can be used in a manner known per se as the active

ingredi ent for t\go@LRtdMGh gRlpeXmifod Yitnfimo @lentubiembit p ,ng conposition: Per
capsul e Acti ve@eti yd@roah &MMino ou guanidino éventuellement protégé, 100.0 ng Mai ze starch
20.0 ng Lact O$€ E", E™ ot G ont respectivement los m8mes significations que R', 5, R B dadk G formule |,
4.5 g dvBgnes sslid) rédefRd @b, Clorsque R°' représente un groupe amidino ou guankiindP.ou Bien (brstie A
cains 1. Nreprigéntetunagtoupe amidingl odl guidnidinb,i av @soind fun idbeegrbupesral, B, [EERIRIG eohidhtedun L
is a group of niolneud groupe lester d'acidd caboxyliqidetdu ursgraupel Pthartbt/ou dntgroupe amino protégé,

4- ('t - but oxy caoipseinde iunigroopedéther ou o groxpecinooaitiseugueniditm, rotégén ewuncgraupe dstero

gi ve t he est ed'agidesgatbioxjouenduhienal , V5. 777 (70, MrH). Exanple A A conpound
of formula | bhdenpun niglede farmye nanner known per

C g R
Nscﬂg—t;l-\c'—lcl:—o I1I
0

15 X=Y -1

on convertit le groupe cyano en groupe amidino, ou bien
c) on fait réagir une amine de formule

N\
20
R'-NHC(R",R™)CO-Q IV
avec un acide de formule L'-COOH ou I'un de ses dérivés réactifs, st
d) si on le désire, on soumet un groupe réactif contenu dans un composé de formule | & une
25 modification fonctionnelle et
e) si on le désire, on convertit un composé de formule | en un sel acceptable pour l'usage
pharmaceutique, ou bien un sel d'un composé de formule | en I'acide ou la bass libre.
b 17. Compositions pharmaceutiques, servant en particulier au traitement ou & la prophylaxie de maladies

30 causées par la fixation de protéines adhésives sur les plaquettes du sang, ou encore par I'aggloméra-
tion des plaquettes du sang et I'adhérence cellule-cellule, contenant un composé selon I'une des
revendications 1 & 13 en tant que substance active.

18. Utilisation d'un composé selon I'une des revendications 1 & 13 pour la préparation de médicaments
35 servant au traitement ou & la prophylaxie de maladies causées par la fixation de prot€ines adhésives
sur les plaqueties du sang ou par I'agglomération des plaquettes du sang et |'adhérence cellule-cellule,
en particulier pour le traitement ou la prophylaxie des thrombus de plaqueites sanguines, des
thomboses, de la congestion cérébrale, de I'infarctus cardiaque, des inflammations, de I'ariériosclérose

ou de l'ostéoporose ou en tant qu'agents anti-tumeurs ou agents de cicatrisation des blessures.

40
Revendications pour I'Etat contractant sulvant : ES
1. Procédé de préparation de dérivés de N-acyl-alpha-aminoacides de formule
® ? AR
L—C— —c—%-—Q I
R o
50

dans laquelle
L représente un groupe de formule
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se as-the active ingredient for the production of tablets of the follow ng

conposition: Per tablet Active ingredient ' 200
ng Mcrocrystalline cellulose EP 0 505 868 B1 155 ng Mai ze starch

25 ny Talc 25 ngy

Hydr oxypr opyl metjyl cel | ul ose 20 ng 425 ng Exanple B A

conpound of fornmula | can be used in a manner known per se as the active
i ngredi ent fog.NmoHy, 0dpcti on of capsul es of the follow ng conposition: Per

capsul e Active ingredient - 100.0 ng Mui ze starch
20. 0 ng kact OR@eprésente un groupe amidino ou guanidino, 95.0 ng Talc
4.5 ng Magnesiunges kyiibids K et Y représente CH et I'autre CHou N, . 0.5 ma 220.0 ny

Clains 1. NRAGpiésehted Nydrogerciudin geupevartidinoes of the fornula [err] wherein L
is a group of tédhen dootbraanter allantkde 228,r] one of X and Y is CH and the other is
CH or N, R i &, IR)dt BYeeprésententri'didnagine ou des substituants & I'azote ou chaines latérales usuels dans
10 les acides alpha-aminocarboxyliques, les groupes hydroxy et carboxy présents dans R', R", et R™
pouvant étre éthérifiés ou respectivement estérifiés ou amidés, et les groupes amino alcanoylés en C1-
C6 ou aroylés,
Q représente un groupe de formule

15

. ,(CH:).\ o] vcoo-r
Q'
b’
20
(CHa)a o cco-T
4
® (CHy 00-T
O CO0-
7 n
—N N \
Q
, 7\ -
W, " 0" ‘coo-i
H (CHL)n o) \/COO-T
35 —_N 4
Q
o-U o-u
40 l(CHz)n Ar
e N QS
A N o/\coo-T
v
45 v
,(cuz).‘: :°°N\
vn
—N 3
o/\coo-T Q
50 P
O COO-1
55 ou

-N(V'}(CHz),-C(V",V")CH20CH.COO-T Q8
-

) UL



t : is awhole nunber of 2 to 6, R, R' and R'" are hydrogen or
N-substituents or side-chains usua’ i % rg nocar boxyl i ¢ aci ds, whereby
hydr oxy or carboxy groups present ﬁ%s 6&‘ Tand R Ccan be etherified or,
respect- ively, esterified or am dated and am no groups present in R, R

and R can olaeble['l &g&i Y Lﬁ- %négrnbt@repy\)e@t'ﬁﬂne da%ot@ oNiafdt a8 arbdie atnﬁﬁeﬂyiisa

45 or [ERR] Bhtreii the N atomand C atomto.

whi ch t hey are attac orma rlng, can also be a group of the formula R2
R3 [ERR] n |sthe nunber Oor 1, v is a whol e nunber of O
to 3, Tsand T are hydrogen orgal ower -al kyl or phenyl -1 ower-al kyl which is

cl eavabl e under physi ol ogic

nditions, Vto V'' are hydrogen or
| ower-al kyl, Uand U are

gen, RR] al kanoyl or arQyl, Ar i's
aryl and R2 to R5 are hy q’\ﬁé?—al kyl, | ower-al koxy, hal ogen or a
group [ERR] R2 and R3 toget th t he phenyl group to which they are
attached forma 1-napht hylR*groumf whereby "l ower" denotes groups with 1-6C

atons, as well as hydrates or solvates and physiologically usable salts
t her eof .

nestégalaOout,
v est un nombre entier allant de 0 & 3,
15 T ot T' représentent I'hydrogéne ou des groupes alkyle inférieurs ou phényl-alkyle inférieurs scindables
dans I'organisme, '
V & V'™ représentent I'hydrog&ne ou des groupes alkyle inférieurs,
U et U' représentent I'hydrogéne, des groupes alcanoyle en C1-C6 ou aroyle,
Ar représente un groupe aryle et

~ 20 R2 & R® représentent I'hydrog&ne, des groupes alkyle inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes ou un
groupe -OCH2COO-T', ou bien
R2 st R® forment ensemble et avec le groupe phényle auquel ils sont reliés, un groupe 1-naphtyle,
I'expression "inférieur™ s'appliquant 2 des groupes qui contisnnent de 1 & 6 atomes de carbone,
ainsi que des hydrates ou solvates et sels acceptables pour 'usage pharmaceutique de ces composés,
25 caractérisé en ce que
a) dans un composé de formule
o & g
] \ 7/
% L — C-N—C-C-G 11
£ 0
dans laquelle
35 L® représente un groupe de formule
o - L
A=Y
40
ou
R°1'(CH2)| Lo2
45

A représentant un groupe amino ou guanidino éventuellement protégé,

R°! un groupe amidino ou guanidino éventuellement protégé,

E', E", E™ et G ont respectivement les mémes significations que R', R", R™ et Q dans la formule |,

sous réserve que, lorsque R°' représente un groupe amidino ou guanidino, ou bien lorsque A
50 représente un groupe amidino ou guanidino, au moins un des groupes E', E", E™ et G contient au

moins un groupe ester d'acide carboxylique et/ou un groupe éther et/ou un groupe amino protégé,

on scinde un groupe éther ou un groupe amino, amidino ou guanidino protégé, ou un groupe ester

d'acide carboxylique, ou bien

55
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2. Coenpounds according to claim1l, wherein L is a group, R,R" and R"
are hydrogen or N-substituents or side-chains usual in a-am nocarboxylic
aci ds, whereby hydroxy or carboxy gFBHﬁQsﬂﬁ%gént can be etherified or,
respect- ively, esterified or amdated, and T in group Qis

hydr ogen or '0"‘€)rd'é€4llﬁ¥1¥tri18"ﬁéﬁnnuies cl eav- abl e under physi ol ogi cal

conditions. 3 npounds according to claiml1l or 2, wherein L is a group
L1, Ris amdino, Xis CH Yis CHor Nand Qis a group [ERR] [ERR] 4.
Conpounds according to claim1, 2 3,9whe&remn Qis a group Ql, especially
in whichgn = 1 and Tis hydnmméyh_&;ﬁc;&R)QR',Bii)CO is one of
the residues Ay, Ala, DA a, Valg=y 46 feu, ®ar, On, LyS'. Phg,
2-met hyl - Pro, Phe, Tyr, 3-iodo-Tyr, 3,5- diiodo-Tyr, Ser(Ac), Ser, Asp,

A u, Pro, 4-benzyl oxy-Pro, 4- hydroxy-Pro, 2-piperidylenecarbonyl,

NHCH( CH2 CH2NH2) @Cronvirtibje gioppe éyiado engyoupd amigting, ombien O, N( Me) 2- Tyr. 5. :
Conpoundse accor ciondpittréagic breg amire deforpyle 3, wherein Qis a group @, especially
inwhichn=1 Tis h dro%enn and -N(R)C(R',R"")CO is the Ala residue. 6.
Oﬁrrpounds\AﬁCC(r)]rB'l'W('B" '0PQ1Um 1V 2 or 3, wherein Qis a group Q4, especially
those in ichn=1, Tis hydrogen., Uand U are hydrogen or Ac and

-N(R ) C(R', R'" ) @¥eg up &cideysla forpdje F’é&?%{ﬁé’.'“'?.dese?éﬁ' %’ﬁ?f%g'eégcord' nd 4.9.,8ha m.1.
2 or 3, Vherei nd)(%li{f;gﬁilﬁd rB'OU g{n‘*‘e@p%m‘fpaﬂ?%?“i G dags 4o :°°T‘,’°s%' P domyia ! %gl@ﬁ ,

Ar is a, a a- tr[" og 1 CQBEI%? a

3 Comounds g?? on e siLe on c Tv%gﬁyﬁo o thimulb T3 P sdi m@cd%{aele "' foar ngfge
’ mp al rﬁ)acgutiq ) uobign sel ¢ Osé de folthlfe 1%h ?ach'oﬁ labase libre.
~ 20 2. Procédé selon revendication 1, dans lequel L représente un groupe L', R, R" et R'™ représentent
I'nydrogi&ne ou des substituants & I'azote ou chafnes latérales usuels dans les acides alpha-aminocar-
boxyliques, les groupes hydroxy ou carboxy présents dans R', R" et R™ pouvant &tre éthérifiés et
respectivement estérifiés ou amidés, et T, dans le groupe Q, représente I'hydrogéne ou un groupe
alkyle inférieur scindable dans I'organisme.
25
3. Procédé selon revendication 1 ou 2, dans lequel L représente un groupe L', R représente un groupe
amidino, X représente CH, Y représente CH ou N et Q représente un groupe Q', G2, Q*, G° ou Q®.

U 4. Procédé selon revendication 1, 2 ou 3, dans lequel Q représente un groupe Q', et plus spécialement
30 dans lequel n = 1 et T représente I'hydrogéne ou un groupe méthyle, et -N(R)C(R",R"™)CO-
représente I'un des groupes Gly, Ala, D-Ala, Val Leu, Sar, Om, Lys, Phg, 2-méthyl-Pro, Phe, Tyr, 3-
iodo-Tyr, 3,5-diiodo-Tyr, Ser(Ac), Ser, Asp, Glu, Pro, 4-benzyloxy-Pro, 4-hydroxy-Pro, 2-pipéridyléne-

carbonyle, NHCH(CH2CH2NH2)CO, Trp, Tyr(Me), Tyr(hexyle) et O,N(Me)z-Tyr.

s5 5. Procédé selon revendication 1, 2 ou 3, dans lequel Q représente un groupe Q? et plus spécialement
dans lequeln = 1, T représente I'hydrogéne et - N(R")C(R",R"')CO- représente le groupe Ala.

6. Procédé selon revendication 1, 2 ou 3, dans lequel Q représente un groupe Q* et plus spécialement
dans lequel n = 1, T représente I'hydrogéne, U et U' I'hydrogéne ou Ac et -N(R)C(R",R™)CO- le
40 groupe Ala.

7. Procédé selon revendication 1, 2 ou 3, dans lequel Q représente un groupe QF, et plus spécialement
dans lequel n = 1, T représente I'nydrogéne, Ar représente le groupe alpha,alpha,alpha-trifluoro-m-
tolyle et -N(R")C(R",R"™)CO- le groupe Ala.

8. Procédé selon revendication 1, 2 ou 3, dans lequel Q représente un groupe Q?, et plus spécialement
dans lequel R2 & R® représentent I'hydrogéne, ou bien R? représente le groupe -OCH.COO(H ou
méthyle), T représente I'nydrogéne ou un groupe méthyle et N(R')C(R",R"")CO- le groupe Pro.

s0 9. -Procédé selon revendication 1 ou 3, pour la préparation d'un composé pris dans le groupe suivant :
I'acide [[1-[N-(p-amidinobenzoyl)-L-alanyl]-4-pipéridinylloxylacétique,
I'acide [[1-[N-[(5-amidino-2-pyridyl)carbonyl}-L-alanyl]-4-pipéridinylJoxyJacétique,
I'acide [[1-[N-(p-amidinobenzoyl)-3-(4-hydroxy-3-iodophényl)-L-alanyl]-4-pipéridinylJoxylacétique,
I'acide [[1-[3-acétoxy-N-(p-amidinobenzoyl)-L-alanyl}-4-pipéridinylJoxyJacétique,

55 I'acide [p-[[1-(p-amidinobenzoyl)-2-pyrrolidinyljcarbonyljphénoxylacétique,
I'acide [[1-[N-[(5-amidino-2-pyridyl)carbonyl}-L-tyrosyl]-4-pipéridinylloxylacétique et plus spécialement
I'acide [[1-[N-(p-amidinobenzoyl)-L-tyrosyl}-4-pipéridinylJoxylacétique.

[ ——

i A



group [-err] especially in which R2 to R5 are hydrogen or [err] is the group
-[err](H or nethyl), T is hydrogen_ or #{I&y&d and -N(R)C(R',R"")CO is the
Pro residue. 9. Conpounds - accor(ﬁpn‘b 5¢ Im1or 3 fromthe group of [[1
-N-(p-am di nobenzoyl ) L-al anyl ] - 4-pi peridinyl]oxy]- acetic acid, [[1
“[N-[(5-ag, ¢ Eﬁa@ shl lotbhlibaiah O Jo i ﬁi b @ Bl dPbuRE i Clt Tk spBEleRiB Rt dafi

acid, [[1 [r@m btnl0 prd<cdé I)1y dRoghiib; BY g&rprrguprﬁoa'EﬁuQ}éb@claiement dans lequel T
al anyl 1-4-pi g Mdlog¥n] acetic acid

-[ 3- acet oxy- (p am d| nobenzoyl ) - L- al anyl ] 4- piperidinyl]oxy]acetic acid,
[p-[[1 5 (At.ackad a6 BGaAbiLatidn Y ddh® leqasl 1Dy feprésenia amydrdupé @R,0st plus spdviilementadans ,
[[1 -[N-[(5-efgerh Aa; P rapissdntbylihydea@iosiytinlgrdupd hutytesat V] & W' représentent I'hydrogéne.
pi peridi nyl]oxy]acetic acid and especially [[1
- N- ( p- ami dnerbesdé esidn)redendigatiansty Hans doapa! PHRIGIR'HY )T OXpprésepte dat groupe Mi(uétha@éthyl)-
Conpounds ac@erding to claim1, wherein Qis a group 3, especially i n
which me= 0 and T i s hydrogen, or a group Q7, espeC|aIIy in which T
hydr ogen. 131Procgd H@@"@R@E@r‘dPW_g}atptﬁpﬁfﬁt!ﬁP fun comgess i 4 r% %m%?eg gfldgﬁ

a‘VR!P‘W' ¥ 4yiore

[ err] especi aTaP'g ~1{#rfScamidjnopyrigine V'P‘J"’WHP'G‘Q@H" BFthexyRhony

hydrogen, 11T et st preeres o 1

N( et h o%vet hwz S? obenzai'm ? thoxyp go %g‘gplonwméﬁdme-#y\oxy acétique,
y ac tl( 1=[N-( amng no

anzoyl)-4'-hexyloxy-L-phénylalanyl]pipéridine-4-yloxylacétique.

14. Utilisation d'un composé selon I'une des revendications 1 & 13, pour la préparation de médicaments
b‘ servant au traitement ou 2 la prophylaxie de maladies causées par la fixation de protéines adhésives
20 sur les plaquettes du sang ou par I'agglomération des plaquettes du sang et I'adhérence cellule-cellule,
en particulier pour le traitement ou la prophylaxie des thrombus de plaquettes sanguines, des
thromboses, de la congestion cérébrale, de I'infarctus cardiaque, des inflammations, de I'artériosclérose
ou de l'ostéoporose ou en tant qu'agents anti-tumeurs ou agents de cicatrisation des blessures.

25 Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR

1. Procédé de préparation de dérivés de N-acyl-alpha-aminoacides de formule

U 0 g g
30 T /R
L—C —til—c —ﬁ -Q 1
R o
35 dans laquelle

L représente un groupe de formule

ou
45 R-NH(CHz), L2

R représente un groupe amidino ou guanidino,
I'un des symboles X ot Y représente CH et 'autre CH ou N,
Re représente I'hydrogéne ou un groupe amidino,

50 t est un nombre entier allant de 2 & 6,
R', R" et R™ représentent I'hydrog&ne ou des substituants & I'azote ou chafnes latérales usuels dans
les acides alpha-aminocarboxyliques, les groupes hydroxy et carboxy présents dans R', R" et R™
pouvant &tre éthérifiés ou respectivement estérifiés ou amidés, et les groupes amino alcanoylés en C1-
C6 ou aroylés,

85 Q représente un groupse de formule
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13. Gonpounds according to claim1 fromthe group of: (S)-1
-[2-(5-Anidinopyridin-2-y|carbony|anin%§-3@£4-
nethoxyphenyl)propionyl]piperidin-4E§P ?ﬁ Blc acid,
(S)-1-[2-(4-am di nobenzam do) - 3- (4- net hoxy-

phenyl ) propi onyl ] pi peri di n-4-yl oxyacetate, (S)-1

-[2- (4- am di nobenzam do) - 3- (4- et hoxyphenyl ) -

propi onyl ] pi peri di n-4-yl oxyacet i €Hgereh [d coo-T

-[ N- (4- ami di nobenzoyl ) - 4' - hexadnoxy- L- ph}»ﬁy}é anyl]-

pi peri di g-4-yl oxy] -acetic acid. mpounds of tRe formula LO is a
group of the formula [err] in which Ais an optionally protected am dino or
guani dino group, [err] is an optionally protected am no or guani di no
group, E, E', E'" and G have thgungane{siggnédd-gance as R, R', R'' and,
respectively, Qin formula lh_$ﬁereBy eM RO1 is amipnp or guanidino or
where A res am di no or guani dino)\ at | egSt one of E, EQ, E'" and G contains
at | east one carboxylic acid ester group and/or ether group and/or
protected anmino group. 1111111 %%ﬁ%ll 11111 111111 * C L M S

* 48 15. Conpounds accor di ngst0¥any \op& ofF%rTai ms 1-13 for use as
pharmaceutically active substanges. 16./A process fgr the manufacture of

t he conp#unds according to any o | ghgrs 1- 13, ®haracteri zed by a)

cl eaving an ether group or a protected am rapo-Bm di no or guani dino group or
a carboxylic acid ester in a conpound of the

N\

et hyl

20
H {CH2)n o) \/COO-T
—N at
o-u
2 o-u
,(CH?Jn Ar
—N X o
K/ \ — O/\COO-T
30
/v
N,(cﬂz)n : \Gj:k v
— Qa
35 O CCO-T
0 . COO-T
° _
ou
-N(V')(CH2),-C(V".V")CH20CH.COO-T  Q®
45
ou bien, lorsque R’ et R" forment ensemble et avec I'atome d'azote et I'atome de carbone auxquels ils
sont reliés, un cycle, un groupe de formule
50 R2 f!3
— Qg
O COO-T
\ 7/ Vv
55 R* Y

nestégalaOout,
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fermul.a [err] wherein LO is a group of the fornula [err] in which Ais
an optionally protected amdino or I=’guanl dino group, [err] is an optionally
protected am no or guanidi no grou 8B and G have the sane
significance as R, R', R'" and, respectlvely, Qin formula 1, whereby

where [err] \;ggt@@og‘%re%ﬂm%pde%d§ am di no or guanidino, at |east one of
E, B, EY @@&aé SR gmses%mmbmédrscouaﬁhwu-aﬁyieeﬁfém@uan&asu or

et her group @aqgfdpdfam%gt ec am no group, or converting the cyano
group in a mykinlgpr@bntbrdfn E.@gémub@d&s%ubesldn&@ﬁéﬁ&;@m dino group, or c)
reacting an @giu fepfiseritdher g&%d@dé Aedgroupbk-4idanoyid' en@3-CR ou aroyle, IV * C

L M S Ar représente diPgrodpb laryRret aci d of the formula [err] -COOH or a

reacti ve derRMaRS représeheitabydrogirierides groupds atkegls iinfézicurs, balaowy tinfddinars, |dgs Walngérdey bngn a
reacti ve gr ogrpupp F@EHR000ITH o@bieonpound of forrmula 1, and e) if desired,
converting aR%eRploomedt anbenibler evaves ld groupt phénylp hogeél d$ sopt relidis] up amuptrtdphlyle. sal t
or convert i npxmessiah finféfeur] steppiipunnt-itides fgrofipas il cantiennienttde 1t3[featdmesde garbaeor base.

17. Phar nac#nsi quegles vdegtagon solvates et MPEP'PWPWOWSQ% @harmaceutique de ces composés,
caractérisé en ce que

a) dans un composé de formule

15
Q EE
L — c-rlx-c—c-c II
£ o
'\_/.
20
dans laquelle
L° représente un groupe de formule
. N o1
b4 =Y
¥, ou

30
RO-(CHz); L%

A représentant un groupe amino ou guanidino éventuellement protégé,
R°' un groupe amidino ou guanidino éventuellement protégé,

35 E', E", E™ ot G ont respectivement les mémes significations que R', R", R™ et Q dans la formule [,
sous réserve qus, lorsque R°' représente un groupe amidino ou guanidino, ou bien lorsque A
représente un groupe amidino ou guanidino, au moins un des groupes E', E", E™ st G contient au
moins un groupe ester d'acide carboxylique et/ou un groupe éther et/ou un groupe amino protégé,
on scinde un groupe éther ou un groupe amino, amidino ou guanidino protégé, ou un groupe ester

40 d'acide carboxylique, ou bien
b) dans un nitrile de formule

9 R R
N/
4 N=C ﬂc-a{:—c—g-o I1II

x Y Ro o

on convertit le groupe cyano en groupe amidino, ou bien
50 c) on fait réagir une amine de formule

R-NHC(R",R™)CO-Q IV

avec un acide de formule L'-COOH ou I'un de ses dérivés réactifs, et

65 d) si on le désire, on soumet un groupe réactif contenu dans un composé de formule | 2 une
modification fonctionnelle et
e) si on le désire, on convertit un composé de formule | en un sel acceptable pour l'usage
pharmaceutique, ou bien un sel d'un composé de formule | en I'acide ou la base libre.
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treatment or prophylaxis of illnesses which are caused by the binding of
adhesive proteins to blood platelets a%ﬁ g 8%00d pl at el et aggregati on and
cell-cell adhesion, containing a coﬁ%g i éﬁ rding to any one of clains
1-13 as the active ingredient 18. The use of a conpound according to any

one of claijrs {: cff JsBﬁ f u|f QAtsUb el rds%génfeamea{,g) @rn-t he of ﬁeasm&eﬁte,@r
prophyl axis"o "hyd éﬁ@%ﬁ%ﬁs n@@@a&% Eflaihs 15EHRedlsslé B h¥-&minocar-
proteins to bbagfhus, ¥sg r&.b& AP Yu ARG pRisetsChdns nawéemat wavhna StdrifisCeel |
adhesi on, es p%b NeMert Wstéhiflds ol raﬁiﬁlﬁﬁ%ﬂtl' dns [l Giolingl @ rbrsiésaite Phyargerd! dat ¥l gbupe
thronmbi, st hr ogiRASinRrieud fdinalisle desrdiganisme. nfarct, inflanmation,
arteriosclerosis or ost eopor osi S, Or as an ant i t unmour agent or as an agent
for wound h®alProoésié selon revendication 1 ou 2, dans lequel L représente un groupe L', R représente un groupe
amidino, X représente CH, Y représente CH ou N et Q représente un groupe Q', G2, Q*, Q5 ou Q°.

10 4. Procédé selon revendication 1, 2 ou 3, dans lequel Q représente un groupe Q', et plus spécialement
dans lequel n = 1 et T représente I'hydrogéne ou un groupe méthyle, et -N(R')C(R",R"™)CO-
représente I'un des groupes Gly, Ala, D-Ala, Val, Leu, Sar, O, Lys, Phg, 2-méthyl-Pro, Phe, Tyr, 3-
jodo-Tyr, 3,5-diiodo-Tyr, Ser(Ac), Ser, Asp, Glu, Pro, 4-benzyloxy-Pro, 4-hydroxy-Pro, 2-pipéridyléne-
carbonyle, NHCH(CH2CH2NH2)CO, Trp, Tyr(Me), Tyr(hexyle) et O,N(Me)z-Tyr.

16

5. Procédé selon revendication 1, 2 ou 3, dans lequel Q représente un groupe Q2 et plus spécialement
dans lequel n = 1, T représente I'hydrogéne et - N(R')C(R",R"")CO- représente le groupe Ala.

k\/ 6. Procédé selon revendication i, 2 ou 3, dans lequel Q représente un groupe Q* et plus spécialement
20 dans lequel n = 1, T représente I'hydrogéne, U et U' I'hydrogéne ou Ac et -N(R")C(R",R™')CO- le
groupe Ala.

7. Procédé selon revendication 1, 2 ou 3, dans lequel Q représente un groupe Q°, et plus spécialement
dans lequel n = 1, T représente I'nydrogéne, Ar représente le groupe alpha,alpha,alpha-trifluoro-m-
25 tolyle et -N(R")C(R",R"")CO- le groupe Ala.

8. Procédé selon revendication 1, 2 ou 3, dans lequel Q représente un groupe Q°, et plus spécialement
dans lequel R2 & RS représentent I'hydrogéne, ou bien R? représente le groupe -OCH2COO(H ou
méthyle), T représente I'hydrogéne ou un groupe méthyle et N(R')C(R",R"")CO- le groupe Pro.

30
9. Procédé selon revendication 1 ou 3, pour la préparation d'un composé pris dans le groupe suivant
I'acide [[1-[N-(p-amidinobenzoyl)-L-alanyl]-4-pipéridinylJoxylacétique,
I'acide [[1-[N-[(5-amidino-2-pyridyl)carbonyl]-L-alanyl]-4-pipéridinylloxylacétique,
I'acide [[1-[N-(p-amidinobenzoyl)-3-(4-hydroxy-3-iodophényl)-L-alanyl]-4-pipéridinylJoxylacétique,
35 I'acide [[1-[3-acétoxy-N-(p-amidinobenzoyl)-L-alany|]-4-pipéridinylJoxylacétique,
I'acide [p-[[1-(p-amidinobenzoyl)-2-pyrrolidinyljcarbonyllphénoxylacétique,
I'acide [[1-[N-[(5-amidino-2-pyridyl)carbonyl}-L-tyrosyl]-4-pipéridinylJoxylacétique et plus spécialement
l'acide [[1-[N-(p-amidinobenzoyl)-L-tyrosyl]-4-pipéridinylJoxylacétique.

40 10. Procédé selon revendication 1, dans lequel Q représente un groupe Q3, et plus spécialement dans
lequel n = 0 et T représents I'nydrogéne, ou bien un groupe @7, et plus spécialement dans lequel T
représente I'hydrogéne.

11. Procédé selon revendication 1, dans lequel Q représente un groupe Q8, et plus spécialement dans
45 lequel v = 1, T représente I'nydrog&ne ou un groupe butyle et V' & V'™ représentent I'hydrogéne.

12. Procédé selon revendication 1, dans lequel -N(R")C(R",R"")CO- représente lo groupe N-(méthoxyéthyl)-
Gly.

s0 13. Procédé selon revendication 1, pour la préparation d'un composé pris dans le groupe suivant :
l'acide (S)-1-[2-(5-amidinopyridine-2-ylcarbonylamino)-3-(4-méthoxyphényl)-propionyl]pipéridine-4-yloxy
acétique,
le (S)-1-[2-(4-amidinobenzamido)-3-(4-méthoxyphényl)propionyllpipéridine-4-yloxy acétate d'éthyle,
I'acide (S)-1-[2-(4-amidinobenzamido)-3-(4-méthoxyphényl)propionyl]pipéridine-4-yloxy acétique,

55 I'acide [1-[N-(4-amidinobenzoyl)-4'-hexyloxy-L-phénylalanyllpipéridine-4-yloxylacétique

14. Procédé de prépafation de compositions pharmaceutiques, servant en particulier au traitement ou 2 la
prophylaxie de maladies causées par la fixation de protéines adhésives sur les plaquettes du sang ou
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15.

16.

EP 0 505 868 B1

par I'agglomération des plaquettes du sang et |'adhérence cellule-cellule, caractérisé en ce que l'on
met un composé selon I'une des revendications 1 & 13, en tant que substance active, sous une forme
galénique.

Utilisation d'un composé selon I'une des revendications 1 & 13, pour la préparation de médicaments
servant au traitement ou 2 la prophylaxie de maladies causées par la fixation de protéines adhésives
sur les plaquettes du sang ou par I'agglomération des plaquettes du sang et I'adhérence cellule-csllule,
en particulier pour le traitement ou la prophylaxie des thrombus de plaquettes sanguines, des
thromboses, de la congestion cérébrale, de I'infarctus cardiaque, des inflammations, de I'artériosclérose
ou de I'ostéoporose ou en tant qu'agents anti-tumeurs ou agents de cicatrisation des blessures.

Composés de formule

o g g~
i \/
P — c—h!l—c—ﬁ—e 11
= le)
ou
) o R- R-
N=C A T 111
X=Y R o .

dans lesquels
L° représente un groupe de formule

Aﬂ— : Lot

X=

ou
RO-(CHz)y L%

A représentant un groupe amidino ou guanidino éventuellement protégé,
R°! un groupe amidino ou guanidino éventusllement protégé,
E', E", E™ et G ont respectivement les mémes significations que R', R", R"" et Q dans la formule |,
sous réserve que, lorsque R°! représente un groupe amidino ou guanidino, ou lorsque A représente un
groupe amidino ou guanidino, au moins un des groupes E', E”, E™ et G contient au moins un groupe
ester d'acide carboxylique et/ou un groupe éther et/ou un groupe amino protégé.
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