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(54) Title: PARASUBSTITUTED PHENYLALANINE DERIVATES

(54) Bezeichnung: PARA-SUBSTITUIERTE PHENYLALANIN-DERIVATE )

(57) Abstract

D,L-, L- and D-phenylalanine derivates having formula (I) defined in the first claim, in which R, stands for an amidino,
guanidino, oxamidino, aminomethyl or amino group, have been discovered. These derivates are effective as anti-coagulants
or antithrombotic agents. The antithrombotically active compounds have low toxicity and may be perorally, anally, subcu-

taneously or intravenously administered.

(57) Zusammenfassung

D,L-, L- und D-Phenylalanin-Derivate der im Patentanspruch 1 definierten Formel (I), in denen R, fiir eine Amidino-,
Guanidino-, Oxamidino-, Aminomethyl- oder Aminogruppe steht, wurden gefunden, die blutgerinnungshemmend resp. an-
tithrombothisch wirksam sind. Die antitrombotisch wirksamen Verbindungen weisen eine geringe Toxizit#t auf und kénnen

peroral, anal, subkutan oder intravends verabreicht werden.
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Para-substituierte Phenvlalanin-Derivate

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Proteinasen-
Inhibitoren, die als Grundstruktur Phenylalanin enthalten,
wobei der aromatische Rest in paraQStellung substituiert
ist. Durch Variation des Substituenten am Phenylrest,
Einfiligung saurer Aminosiuren in Na-Position bzw. C-termi-
nale Einfihrung von insbesondere heterocycloaliphatischen
Aminocarbonsduren mit hydrophoben Eigenschaften wurden
Inhibitoren mit verbesserter Bioverfiigbarkeit gefunden.

Proteinase-Inhibitoren sind potentielle Arzneimittel,
die zur Steuerung physiologischer Prozesse, welche durch
Proteinasen ausgeldst und unterhalten werden, verwendet
werden konnen. Fir zahlreiche endogene bzw. natiirlich
vorkommende Hemmstoffe ist gezeigt worden, dass sie in vivo
die Aktivitdt von Proteinasen beeinflussen und hyperpro-
teolytische Zustédnde didmpfen kdnnen [Siehe HOorl, W.H. 1In:
Design of Enzyme Inhibitors as Drugs, S. 573-581, (Sandler,
M. and Smith, H.J., Eds.) Oxford, New York, Tokyo: Oxford
University Press, 1989]. Der therapeutische Einsatz dieser
relativ hochmolekularen Hemmstoffe ist allerdings wegen
ihrer besonderen Pfoteinstruktur begrenzt. Da diese Hemm-
stoffe einerseits nach oraler Verabreichung im Darm nicht
resorbierbar sind und andererseits eine antigene Aktivitat
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ausiiben, wurde nach synthetischen kleinmolekularen Enzym-
Inhibitoren Ausschau gehalten.

Die vier Klassen von Enzymen, die flir Proteinasen-ab-
hingige Prozesse verantwortlich sind, umfassen die Serin-,
Thiol-, Metallo-, und Aspartat-Proteinasen. Serin-Protei-
nasen sind proteolytische Enzyme, die einen reaktiven
Serin-Rest im aktiven Zentrum besitzen. Zur Trypsin-Familie
der Serin-Proteinasen gehdren Enzyme, die wie Trypsin als
solches C-terminale Peptidbindungen der basischen Amino-
sduren Arginin und Lysin spalten. In dieser Gruppe sind
diejenigen Enzyme von besonderer physiologischer Bedeutung,
welche im Blut Gerinnung und Fibrinolyse ausldsen, Kinin
freisetzen und die Komplement-Aktivierung bewirken oder
solche, die selber Komponenten der genannten Enzymsysteme
sind.

Die Blutgerinnung wird iUber zwei unterschiedliche Wege
durch Zymogen-Aktivierung ausgeldst. Der erste, endogene
Weg, fiihrt {iber eine durch Blutkomponenten vermittelte
Reaktionskette zur Blutgerinnung. Der zweite, exogene Weg
filhrt iiber eine kiirzere, auf einer Wechselwirkung zwischen
Blut- und Gewebekomponenten beruhenden Reaktionskette zur
Gerinnung. Beide Wege bewirken die Aktivierung des Zymogens
Faktor X zur Serinproteinase Faktor Xa, welche ihrerseits
die Aktivierung des Prothrombins zur Fibrinogen-koagulie-
renden Serin-Proteinase Thrombin katalysiert. Als
gemeinsames Produkt sowohl des endogenen als auch des
exogenen'Aktivierungsablaufs wurde Faktor Xa zundchst als
ein bevorzugtes Zielenzym fiir hemmende Eingriffe in den
Blutgerinnungsvorgang angesehen (Tidwell, R. R. et al.,
Thromb. Res. 19, 339-349, 1980). In jlngster Zeit wurde
aber nachgewiesen, dass synthetische Inhibitoren des
Faktors xa in vitro und in vivo nicht gerinnungshemmend
(Stiirzebecher, J. et al., Thromb. Res. 54, 245-252, 1989)
und antithrombotisch wirksam sind (Hauptmann, J. et al.,
Thromb. Haemostas. 63, 220-223, 1990). Aus diesem Grund
konzentriert sich die Entwicklung von antikoagulativ
wirkenden Hemmstoffen auf die Auffindung von Inhibitoren
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des Thrombins.

Trypsin selbst kann hyperproteolytische Zustdnde im
Pankreas, also in der Driise, in der es als Zymogen gebildet
wird, auslosen. Man muss davon ausgehen, dass Spuren von
Trypsinogen in der Drise zu Trypsin aktiviert werden und
dass das gebildete Trypsin auch andere Proenzyme in die
enzymatisch aktive Form uberfiihrt.

Die Ausschaltung der Trypsinaktivitdt durch Inhibito-
ren wire demnach ein wirksamer Eingriff zur Verhinderung
von Aktivierungsvorgangen. Da die Hemmung aber primar in
der Drise stattfinden muss, muss der Inhibitor in die
Zellen des Pankreas gelangen. Der nattirlich vorkommende
Hemmstoff Aprotinin hat als Miniprotein in vivo dazu
allerdings keine Chance, kann aber sekunddre Ereignisse
(Schock) glinstig beeinflussen. Im Gegensatz dazu konnte mit
kleinmolekularen Inhibitoren, die sich von der 4-Guanidi-
nobenzoesdure ableiten, gezeigt werden, dass derartige
Verbindungen in der Lage sind, bei der experimentellen
Pankreatitis an der Ratte die Enzymaktivitdt sowohl in der
Drise als auch im Blut zu reduzieren (Iwaki, M. et al.,
Japan. J. Pharmacol. 41, 155-162, 1986).

Zur Entwicklung von synthetischen 1Inhibitoren fiir
Trypsin und seinen verwandten Enzymen sind Derivate des
Benzamidins vielfach untersucht worden (Stilirzebecher, J. et
al., Acta Biol. Med. Germ. 35, 1665-1676, 1976).

Aminosdurederivate mit Benzamidin-Struktur und para-
standiger Amidinogruppe haben sich als glinstige Grund-
strukturen fir die Entwicklung von wirksamen Hemmstoffen
des Trypsins erwiesen. So ist das Aminosdure-Derivat Na-
(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-amidinophenylalanin-piperidid
zwar der bisher starkste, beschriebene Thrombin-Hemmstoff
(K;= 6 x 107° Mol/Liter) vom Benzamidintyp. Der als NAPAP
bezeichnete Hemmstoff gehdrt aber mit einem K, von 7,9 x
‘IO-7 Mol/Liter auch zu den wirksamen Trypsin-Hemmstoffen
(Stirzebecher, J. et al., Thromb. Res. 29, 635-642, 1983).

Es sind noch weitere Typen von Inhibitoren bekannt,

die Trypsin bzw. Thrombin ebenfalls wirksam hemmen: Eine
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erste Gruppe beinhaltet Peptidyl-arginin-chlormethylketone,
z.B. Dns—Glu-Gly-Arg—CHZCl, welches Trypsin hemmt (Kettner,
C. et al., Meth. Enzymol. 80, 826-842, 1981) bzw. H-D-
Phe—Pro—Arg—CHZCl, welches auch Thrombin hemmt (Kettner, C.
et al., Thromb. Res. 14, 969-973, 1979). Eine zweite Gruppe
beinhaltet Peptidylargininaldehyde, z.B. Boc-D-Phe-Pro-
Arg-H und H-D-Phe-Pro-Arg-H (Bajusz, S., Int. J. Peptide
Protein Res. 12, 217-221, 1978), welche Trypsin und
Thrombin mit vergleichbarer Affinitat hemmen. Diese Inhi-
bitoren sind jedoch instabil und konnen wegen ihrer grossen
Reaktionsfiahigkeit unerwunschte Nebenreaktionen verursa-
chen. Trypsin und Thrombin werden in einer =zeitabhdngigen
Reaktion ebenfalls durch das Boronsaurederivat Boc-D-Phe-
Pro-Boro-Arg-C, (H, o (s. Europ. Patentanmeldung No. 0 293
881) gehemmt. Der selektive Thrombininhibitor (2R,4R)-4-
Methyl-1-[Na-(3-methyl-1,2,3,5-tetrahydro-8-chinolinsulfo-
nyl)-L-arginin]-2-pipecolincarbonsdure hat auch eine
gewisse Trypsin-hemmende Aktivitdt (Kikumoto, R. et al.,
Biochemistry 23, 85-90, 1984).

Als therapeutisch verwendbare nicht-selektive Inhibi-
toren, die unter anderem Trypsin und Thrombin hemmen, sind
das Methansulfonsduresalz des 4-(6-Guanidino-hexanoyloxy)-
benzoesaure-ethylesters (Muramatu, M. et al., Biochim.
Biophys. Acta 268, 221-224, 1972) und das Dimethansulfon-
siuresalz der 6-Amidino-2-naphthyl-p-guanidinobenzoesaure
(s. US Patent Nr. 4 454 338), das zur Behandlung der akuten
Pankreatitis vorgeschlagen wurde (Iwaki, M. et al., Japan.
J. Pharmacol. 41, 155-162, 1986), beschrieben.

Alle bisher gepriiften Benzamidinderivate besitzen fir
eine therapeutische Anwendung unginstige pharmakodynamische
und pharmakokinetische Eigenschaften. Sie werden bei oraler
Applikation nicht im Darm resorbiert, werden schnell aus
der Zirkulation eliminiert und ihre Toxizitdt ist relativ
hoch. Das gilt sowohl fiir die Amide des N-a-arylsulfony-
lierten (Markwardt, F. et al., Thromb. Res. 17, 425-431,
1980), als auch fir Amide des N-a-aryl-sulfonylaminoacy-
lierten 4-Amidinophenylalanins (s. Patentanmeldung No.
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DD-A-235 866). Verantwortlich fur die  unzureichenden
pharmakologischen Eigenschaften ist die stark basische
Amidinofunktion (Kaiser, B. et al., Pharmazie 42, 119-121,
1987). Versuche, die stark basische Amidinofunktion in
hochwirksamen Inhibitoren durch schwicher basische Gruppen
zu ersetzen, schlugen fehl; solche Veranderungen hatten
einen bedeutenden Verlust an Wirkungsstdrke zur Folge
(Stliirzebecher, J. et al., Pharmazie 43, 782-783, 1988).
Auch die Einfihrung einer Carboxylgruppe in den Inhibitor
zur Verminderung der Basizitdt der Amidinofunktion fiihrte
zum Abfall der Inhibitoraktivitit. So sind Derivate des
4-Amidinophenylalanins, die C-terminal eine Aminosdaure mit
freier Carboxylgruppe besitzen, inhibitorisch vOllig
wirkungslos (Wagner, G. et al., Pharmazie 39, 16-18, 1984;
Vieweg, H. et al., Pharmazie 39, 82-86, 1984).

Auch die Abwandlung von NAPAP durch Einfiihrung eines
Substituenten am a-Stickstoff, die =zu einer geringen
Erhéhung der Antithrombinaktivitét' fihrte (s. Europ.
Patentanmeldung No. FR-A-2 593 812) erbrachte keine
Verbesserung der pharmakologischen Eigenschaften (Cadroy,
Y. et al., Thromb. Haemostas. 58, 764-767, 1987).

Fir die Entwicklung selektiver Hemmstoffe des Trypsins
liegen inzwischen gunstige Voraussetzungen vor. So sind die
Rontgen-Kristallstrukturen der Komplexe von Trypsin nicht
nur mit Benzamidin (Bode, W. und Schwager, P., J. Molec.
Biol. 98, 693-717, 1975) und seinen einfachen Derivaten
(Walter, 'J. und Bode, W., Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem.
364, 949-959, 1983), sondern auch mit den Thrombinhemm-
stoffen Na—(2-Naphthylsu1fonyl)—glycyl—4-amidinophenylala-
nin-piperidid (Bode, W. et al., Eur. J. Biochem. 193,
175-182, 1990) und (2R,4R)—4—Methyl—1—[Na-(3-methyl—1,2,3,
5—tetrahydro-B—chinolinsulfonyl)-L—arginin]-z-pipecolin—
carbonsdure (Matsuzaki, T. et al., J. Biochem. 105,
949-952, 1989), dig mit Trypsin ebenfalls stabile Komplexe
bilden, bekannt.



WO 92/16549 PCT/CH92/00054

-6 -

Ausgehend von den Differenzen in den Bindungsbereichen

des aktiven Zentrums zwischen Trypsin und Thrombin, wurde
versucht, durch Modifikation der Grundstrukturen
therapeutisch verwendbare Trypsin-Inhibitoren mit guten

pharmakologischen Eigenschaften zu konzipieren. So war zu

erwarten, dass beispielsweise Verbindungen mit einer sauren
Aminos3ure anstelle von Glycin in dem Hemmstoff No-(2-Naph-
thylsulfonyl)-glycyl-4-amidinophenylalanin-piperidid nicht
mehr an Thrombin gebunden werden, da Thrombin in Position
192 einen Glutaminsdure-Rest besitzt (Bode, W. et al., Eur.
J. Biochem. 193, 175-182, 1990). Demgegeniiber sollte die
Bindungsfdhigkeit an Trypsin erhalten bleiben bzw.
verbessert werden, da im Trypsin an dieser Stelle ein
ungeladener Glutamin-Rest positioniert ist. 1In diesem
Rahmen wurde beispielsweise Na-(2-Naphthylsulfonyl)-aspar-

tyl-4-amidinophenylalanin-piperidid hergestellt. Es wurde
festgestellt, dass diese Verbindung nicht wie erwartet
Trypsin selektiv  hemmt, sonderﬁ uberraschenderweise
Thrombin. Es wurde ferner festgestellt, dass diese
Verbindung verbesserte - pharmakokinetische Eigenschaften
besitzt, und insbesondere nach subkutaner Verabreichung an
Ratten durch den Darm resorbiert wird, im Blut Uber einen
lidngeren Zeitraum in wirksamer, blutgerinnungshemmender
Konzentration verfiigbar bleibt und sehr wenig toxisch ist.
Dies trifft auch fir Verbindungen zu, die im C-terminalen

Teil heteroaliphatische Aminosduren tragen.
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Proteinasen-

hemmende D,L-, L- und D-Phenylalanin-Derivate der Formel
1

R
2
CH2 - CH-CO-R I
NH
' 4
(CO - CH - NH)_ - SO2 - R
|3 n
R
in welcher
R1 eine basische Gruppe der Formel

R5 R5

! '
(a) NH=C-N (b) NH=C - N

| 16 1 '6
R FH R
Amidino Guanidino
(c) NHZ—CE:N—OH
Oxamidino
(d) - CH2 - NH, ‘oder (e) - NH,
Aminomethyl Amino

darstellt, wobei R°

je Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver-

und R6 in den Formeln (a) und (b)

zweigten niedrigen Alkylrest bezeichnen,
R2 (f) OH, 0-aAlkyl, O0-Cycloalkyl, O-Aralkyl sein kann,
(g) eine Gruppe der Formel
-N-CH - CO - R9
R’ R®
darstellt, in welcher R7 Wasserstoff oder einen gerad-
kettigen oder verzweigten niedrigen Alkylrest und R8
einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen
Alkylrest, einen 1- oder 2-Hydroxyethylrest, einen
Methylmercaptoethylrest, einen Aminobutylrest, einen
Guanidinopropylrest, einen Carboxy(niedrigen)alkyl-

rest, einen Carboxamido(niedrigen)alkylrest, einen
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Phenyl(niedrigen)alkylrest, dessen Ring gegebenenfalls
mit OH, Halogen, niedrig-Alkyl oder Methoxy substi-
tuiert ist, einen Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethyl-
rest, dessen Ring gegebenenfalls mit OH, Halogen,
niedrig-Alkyl oder Methoxy substituiert ist, oder
einen N-Heteroaryl(niedrigen)alkylrest mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen im Heteroaryl, z.B. Imidazol-
ylmethyl oder Indolylmethyl, bezeichnen, wobei die

Gruppe (g) racemisch oder D- bzw. L-konfiguriert sein

kann,
(h) eine Gruppe der Formel
Cco - R9
1
//CH - (CHZ)m
- N
N
CH2 - CH2

darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet,
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenenfalls
mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen Alkyl- oder
Aralkyl-rest substituiert ist, wobei die Gruppe (h)
racemisch oder D- bzw. L-konfiquriert sein kann,

(i) eine Gruppe der Formel

9
(CHZ)P - CH-CO-R

pd
- N |
AN
darstellt, in welcher p=r =1, p=1und r = 2 oder
p=2und r =1 sind und in welcher eine der Methy-

lengruppen gegebenenfalls mit einem Hydroxyl-, Carbo-
xyl-, niederen Alkyl- oder Aralkyl-rest substituiert
ist,

(k) eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenfalls
in einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen
Alkyl-, Hydroxyalkyl- oder Hydroxyl-rest substituiert
ist, '

wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe der
Formeln (h), (i), (k) ein weiterer aromatischer oder
cycloaliphatischer Ring, vorzugsweise Phenyl oder
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Cyclohexyl, . in 2,3 oder 3,4 Stellung, bezogen auf das
Heteroatom, ankondensiert sein kann,
(1) eine Piperazylgruppe, die gegebenenfalls in
p-Stellung mit einem niederen Alkylrest, einem Aryl-
rest oder einem Alkoxycarbonylrest substituiert ist,
(m) eine Gruppe der Formel

- 1'\]16 (CH,) + - cO - R’

R

darstellt, in welcher n' die Zahlen 1 bis 6 und RO
Wasserstoff oder den Methyl- oder Cyclohexylrest
bezeichnen und R1 = (b) bis (e) sein kann,
(n) eine Gruppe der Formel

- NH - CH2 - <:::>>— COo - R9
darstellt, wobei R9 in den Formeln (g), (h), (i), (1),
(m) und (n) eine Hydroxyl-, geradkettige oder ver-
zweigte niedrige Alkoxy, Cycloalkoxy oder eine
Aralkoxy Gruppe bezeichnet,

oder '

(0) eine Kombination von 2 bis 20, vorzugsweise 2 bis
5, insbesondere 2 oder 3, der von den unter (g), (h),
(i), (k), (1), (m) und (n) definierten Gruppen abge-
leiteten, durch Amidbindungen verkniipften Resten (R9 =
Einfachbindung) darstellt, wobei der C-terminale Rest
gegebenenfalls mit einem Rest R9 verknupft ist,

R3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten

niedrigen Alkyl-, Aralkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonyl-

alkyl-, Carboxamido-alkyl-, Heteroarylalkyl- oder einen 1-

oder 2-Hydroxyethyl-Rest darstellt, wobei n die Zahl 0 oder

1 bezeichnet und die gegebenenfalls eingeschobene Amino-

sdure racemisch oder D- bzw. L-konfiguriert sein kann,

und

R4 einen Arylrest, z.B. Phenyl, Methylphenyl, a- oder

B8-Naphthyl oder 5-(Dimethylamino)-naphthyl, oder einen

Heteroarylrest, z.B. Chinolyl, darstellt,

wobei niedrig 1-4 Kohlenstoffatome bedeutet,
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und deren Salze mit Mineralsiuren oder organischen Sduren.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R1

Amidino (a) k&nnen nach den nachfolgend beschriebenen, an

sich bekannten Methoden hergestellt werden.
Von den in den allgemeinen Ansprichen definierten

Phenylalanin-Derivaten sind Verbindungen, bei denen

RZ 0-aAlkyl, O-Cycloalkyl oder Aralkyl falls n=0, ist,

einen heterocycloaliphatischen Rest, der in den
Formeln (h), (i), (k) und (1) n3her erldutert ist,
darstellt,

R B-Naphthyl, bezeichnet und

n die Zahl 1, bedeutet,
von besonderer Bedeutung.

4-Cyanbenzyl—acylamino—malonsiuredieste; der allge-

meinen Formel II,

?OOAlk

NC@CHZ—C—NH—CO—Alk II
{
COOALk

in welcher Alk vorzugsweise - CH3 oder - CZH5 bedeutet,
werden in einer Mischung von 3 N HC1l und Eisessig durch

rickfliessendes Erhitzen zu 4-Cyanphenylalanin III

NC {<:::>%.CH2 - CH - COOCH III
NH

2
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umgesetzt, dessen Veresterung mit einem niederen Alkohol,

vorzugsweise Methanol, in Gegenwart von p-Toluolsulfonsdure
oder Schwefelsdure zum 4-Cyanphenylalaninalkylester IV

NC @ CH, - CH - COOAlk v
— |
NH

2
fihrt.

Durch Sulfonylierung der Verbindungen III mit einem
Aryl- bzw. Heteroarylsulfonylchlorid oder Acylierung mit
einem sulfonylierten Aminosdurehalogenid in Gegenwart einer
Base werden die Verbindungen der allgemeinen Formel V,

NC @ CH, - CH - COOH v
I
NH

I
(CO - CH - NH) - so., - r®
|3 n 2
R
in welcher n = 0 oder 1 ist und.R3 und R4 die in ..der

allgemeinen Formel I beschriebenen Bedeutungen besitzen,
erhalten.

Nach einer zweiten Variante werden zur Darstellung der
Verbindungen V  sulfonylierte Aminosiuren mit dem
Carbonsdureester IV nach dem DCC-Verfahren zunachst zu

Verbindungen der allgemeinen Formel VI

NC @ CH, - CH - COOAlk VI
NH

(éo - Fg - NH)n - 502 - R
R
mit Carbonsdureesterstruktur umgesetzt, aus denen nach
alkalischer Hydrolyse die Verbindungen V erhalten werden.
Die Bedeutungen von n, R3 und R4 in der allgemeinen Formel
VI entsprechen denen der Verbindungen V.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VII,
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NC@CHZ—CH—CO—Rz VII
|
NH
! 4
(CO - CH - NH) - SO2 - R
!3 n
R
in welcher R2 die in der allgemeinen Formel I unter (g),

(h), (i), (k), (1), (m), (n) und (o) sowie R> und R? die in

dieser Formel genannten Bedeutungen besitzen und R9 eine
geradkettige oder verzweigte Alkoxy- bzw. Benzyloxy-Gruppe
darstellt, werden gemdss einer ersten Methodenvariante
durch Umsetzung der Verbindungen V mit einem entsprechenden
Aminosdureester nach dem Mischanhydridverfahren darge-
stellt, indem die Verbindungen der Struktur V mit vor-
zugsweise Chlorameisensaureisobutylester in Gegenwart einer
geeigneten tertidren Base, z.B. 4-Methylmorpholin, bei -15°
bis -20°C in einem aprotischen LOsungsmittel zur Reaktion
gebracht und anschliessend mit einem Aminosdureester oder
Amin umgesetzt werden.

Gemdass einer zweiten Methodenvariante werden die
Verbindungen der allgemeinen Formel V nach dem DCC-Ver-
fahren mit entsprechenden Aminosdureestern umgesetzt, indem
die Verbindungen V in einem geeigneten aprotischen LG-
sungsmittel mit Dicyclohexyicarbodiimid in Gegenwart von
1-Hydroxybenzotriazol zur Reaktion gebracht und mit den
genannten Aminosdaureestern oder Aminen zu VII umgesetzt
werden.

Gemdass einer dritten Methodenvariante werden die
Verbindungen der Struktur V nach Uberfiihrung in aktive
Ester mit beispielsweise N-Hydroxysuccinimid, 2,3,4,5,6,-
Pentafluorphenol oder p-Nitrophenol in Gegenwart von
Dicyclohexylcarbodiimid isoliert bzw. ohne zwischenzeitli-
che Isolierung mit entsprechenden Aminosdureestern oder
Aminen zu Verbindungen der allgemeinen Formel VII umge-
setzt.

Gemdss einer .vierten Methodenvariante werden Verbin-
dungen der Struktur V, bei denen n = 0 ist, mit beispiels-
weise Thionylchlorid in Saurechloride tbergefihrt, die
anschliessend mit entsprechenden Aminosdaureestern oder
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Aminen zu Verbindungen der allgemeinen Formel VII umgesetzt
werden.

Durch milde alkalische oder saure Hydrolyse mit

beispielsweise verdiinnter NaOH oder Trifluoressigsdure von

Verbindungen der Struktur VII werden die Verbindungen mit

Carbonsdurestruktur der allgemeinen Formel VII, wobei Rz,
R3 und R4 die in der allgemeinen Formel I genannten Bedeu-
tungen besitzen und das in R2 definierte R9 = OH ist,
erhalten.

Ausgehend von den Verbindungen mit Carbonsiurestruktur
VII konnen nach den vorher beschriebenen Verfahren weitere
Aminosadauren gekoppelt werden.

Durch Addition von H,S an VII mit Carbonséure-r oder
Carbonsdureesterstruktur in Pyridin in Gegenwart von
Triethylamin werden die Thioamide der allgemeinen Formel
VIII

s |
N\ 2
/C - - CH2 - ?H - CO - R VIII
H.N NH

!
(CO - cH - NH)_ - SO, ~ R®
(3 n
R
erhalten, wobei die Bedeutungen der Substituenten Rz, R3

und R4 denen der allgemeinen Formel I entsprechen.

Durch Umsetzung der Verbindungen VIII mit einem Alkyl-
halogenid, vorzugsweise Methyliodid, werden die Thioimid-
saureesterhalogenide IX

Alks
HX- c 4<::>» CH, - CH - CO - R? IX
7 N
HN NH
(CO - CH - NH)_ - SO, - R4
13 n
R

erhalten. Die Bedeutungen von n und R2 bis R4 entspricht
denen der allgemeinen Formel I, Alk stellt niedrig Alkyl,
vorzugsweise - CH3, dar und X bedeutet Halogen, im allge-
meinen Iod.

Ausserdem konnen die Verbindungen VII mit einem
niederen Alkohol, gegebenenfalls in Anwesenheit eines
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Losungsmittels wie beispielsweise Dioxan oder Chloroform,
in Gegenwart von wasserfreiem Halogenwasserstoff in Imid-

sdureesterhalogenide X

AlkO\
*HX CH., - CH - CO - R2 X
Y 2
HN NH

(Co - CH - NH), - 50, - r?
R

ubergefiihrt werden, wobei Verbindungen mit freier -COOH-
Gruppe gleichzeitig mit dem verwendeten Alkohol verestert
werden. Die Bedeutungen von n und R2 bis R4 entsprechen
denen der allgemeinen Formel I, Alk stellt niedrig Alkyl,
vorzugsweise —CH3 oder -CZHS, dar und X bedeutet Halogen,
im allgemeinen Chlor.

Zur Darstellung der Zielverbindungen XI,
5

RN
\ 2
HX- C CH, - CH - CO - R XTI
6./ 2
RN NH

(éo - ?? - NH)n - SO2 - R
R

mit n = 0 oder 1 und den Bedeutungen der Substituenten R1
bis R6 analog denen der allgemeinen Formel I und X =
Halogen, werden die Thioimids3ureestersalze IX in
alkoholischer Ldsung mit Ammoniumacetat bzw. einem Alkyl-
ammoniumacetat oder die Imidsdureestersalze X in alkoholi-
scher Ammoniakldsung zu XI umgesetzt.

Verbindungen XI mit einem t-Butoxy-Rest (Rg) im
Substituenten R2 kénnen anschliessend durch Hydrolyse mit
Trifluoressigsdure in Verbindungen XI mit Carbonsaure-
struktur (R9 = OH) ibergefiihrt werden.

Verbindungen XI mit einer OH-Gruppe (R2 oder Rg)
kénnen anschliessend mit vorzugsweise niederen aliphati-
schen (C1-C8), cycloaliphatischen oder araliphatischen
Alkoholen, in Gegenwart von Chlorwasserstoff oder p-To-
luolsulfonsdure in Verbindungen XI mit Carbonsdureester-
struktur (R?, R’ = O-Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aralkyl)

tubergefuhrt werden.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R1 =

Oxamidino (c) werden auf dem gleichen Syntheseweg wie die
Verbindungen mit R1 = Amidino (a), Uber die Zwischenpro-
dukte der Formeln II bis IX, dargestellt. Im letzten
Syntheseschritt werden die Thioimidsiureestersalze IX mit
Hydroxylammoniumacetat zu Verbindungen der allgemeinen
Formel I umgesetzt, wobei R die Oxamidino-Gruppe (c)
darstellt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R1 =
Aminomethyl (d) werden ebenfalls auf diese Weise uber die
Zwischenprodukte der Formeln II bis VII dargestellt. Um zu
den Zielverbindungen der allgemeinen Formel I mit R1 = -
CH2 - NH2 zu gelangen, werden die Cyanverbindungen VII
katalytisch, beispielsweise mit Raney-Nickel/Wasserstoff in
alkoholischer Ldsung in Gegehwart von Ammoniak, zu den
Aminomethylverbindungen reduziert. Die erhaltenen freien
Basen werden in geeigneter Weise in Salze, vorzugsweise
Hydrochloride, ibergefiihrt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R1 =
Guanidino (b) kdénnen prinzipiell nach dem gleichen Synthe-
seschema wie die mit Amidingstruktur (a) dargestellt
werden. ’

Dazu werden 4-Nitrobenzyl-acylamino-malonsiurediester

der allgemeinen Formel XII,

FOOAlk
OZN -<<:::>— CH2 - ? - NH - CO - Alk X1I
CooAlk

in welcher Alk vorzugsweise - CH3 oder - C2H5 bedeutet,
durch riickfliessendes Erhitzen in einer Mischung wvon 3 N
HCl und Eisessig zu 4-Nitrophenylalanin XIII

OZN —<:::j>— CHZ - ?H - COOH XIII
NH

2
umgesetzt, dessen Veresterung mit einem niederen Alkohol,

vorzugsweise Methanol, in Gegenwart von p-Toluolsulfon-
sdure, Schwefelsdure oder Chlorwasserstoff zum 4-Nitro-

phenylalaninalkylester XIV
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O,N - - CH

5 - CH - COOALk XIV

NH

2

&

2
fuhrt.

Die Verbindungen XV, XVI und XVII

02N -@— CH2 - CH - COOH Xv
i
NH

{
(CO - CH - NH)_ - SO, - r:

) n
R3

02N —@— CH2 - CH - COOAlk XV
i
NH
: 4
(CO-CH - NH) -~ SO, - R
|3 n 2
R
OZN —@— CH2 - CH - CO - R2 XVII
{
NH
! 4
(CO - CH - NH) —SOZ—R
|3 n.
R

werden auf die gleiche Weise erhalten wie die entsprechen-
den Cyanverbindungen V bis VII, wobei auch die Bedeutungen
von n, Rz, R3 und R4 entsprechend sind.

Durch katalytische Hydrierung mittels beispielsweise
Raney-Nickel/Wasserstoff in einem geeigneten Losungsmittel

werden aus XVII die Aminoverbindungen der allgemeinen

Formel XVIIIX
HZN —@— CH2 - CIJH - CO - R2 XVIII
NH

(CIIO - ?g{ - NH)n - 502 - R4
R

erhalten, die mittels eines geeigneten Guanylierungsrea-
genses, beispielsweise 1-Amidino-3,5-dimethyl-pyrazol-ni-
trat, zu den Guanidinoverbindungen der allgemeinen Formel I
mit R1 = Guanidino' (b) umgesetzt werden.

Verbindungen mit der allgemeinen Formel I mit R1
Guanidino (b), Oxamidino (c), Aminomethyl (d) bzw. Amino
(e) und einem t-Butoxy-Rest (Rg) im Substituenten R2 konnen
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durch Hydrolyse mit Trifluoressigsidure in Verbindungen mit
Carbonsaurestruktur (R9 = OH) Ubergefiihrt werden, die
anschliessend durch Veresterung mit niederen Alkoholen,
vorzugsweise Methanol, in Gegenwart von Chlorwasserstoff
oder p-Toluolsulfonsdure zu Verbindungen mit Carbonsiure-
esterstruktur (R9 = Alkoxy) umgesetzt werden konnen.

Die biologische Aktivitdt der erfindungsgemissen
Verbindungen wurde sowohl in vitro als auch in vivo be-
stimmt. Zur Charakterisierung der Inhibitoraktivitdt in

vitro wurden die Dissoziationskonstanten Ki fir die Hemmung

von Trypsin bzw. der verwandten Enzyme Thrombin, Plasmin,
Faktor Xa, tPA, glanduldres Kallikrein, Faktor XIIa und
Plasmakallikrein nach der Formel

[E] - [I]
[EI]

in welcher [E] die Konzentration an freiem Enzym, [I] die

~ Konzentration an freiem Inhibitor und [EI] die Konzentra-
tion an Enzym-Inhibitor-quplex bezeichnen, gemessen
(Dixon, Biochem. J. 55, 170-173, 1953). Je kleiner der
Ki—Wert fir ein gepriiftes Enzym ist, desto grosser ist die
Affinitdt des Inhibitors fiir das Enzym und desto kleiner
ist die zur Hemmung des Enzyms, =z.B. Thrombin, bendtigte
Menge Inhibitor.

In vitro wurden verschiedene Gerinnungstests benutzt,
um die Wirksamkeit der Hemmstoffe gegeniiber der durch
Thrombin ausgeldsten Gerinnung seines natiirlichen Sub-
strates Fibrinogen zu bestimmen. Dazu wurde in Human-Plasma
die Thrombinzeit (TT), die aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit (aPTT) und die Prothrombinzeit (PT, Quickwert)
bestimmt.

Die Toxizitdt der erfindungsgemissen Verbindungen
wurde durch Bestimmung der LD50 (= Dosis, die bei 50% der
Versuchstiere wahrend einer Beobachtungsdauer von einer
Woche zum Tode fiihrt) an der Maus nach intravendser bzw.
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peroraler Verabreichung ermittelt.
Zur pharmakokinetischen Charakterisierung wurde die

Plasmakonzentration ausgewdhlter Derivate nach subkutaner
(s.c.) und peroraler (p.o.) Applikation an Ratten nach
folgendem dreistufigem Verfahren bestimmt:

1. Eine L6sung der zu prifenden Substanz in physiolo-
gischer Kochsalzlésung wurde der Fliissigkeits-Hochdruck-
chromatographie (HPLC = high pressure liquid chromatogra-
phy) unterworfen, um den fir die zu prifende Substanz
charakteristischen Peak bei der unter den gewdhlten Ver-
suchsbedingungen substanzspezifischen Retentionszeit zu
ermitteln.

2. Die zu prifende Substanz wurde in vitro in Ratten-
plasma gel6st. Diese Losung wurde ebenfalls der HPLC
unterworfen, um festzustellen, ob der fur die Substanz
charakteristische Peak bei der substanzspezifischen Reten-
tionszeit erneut erscheinen wiirde.

3. Die zu prifende Substanz wurde in physiologischer
Kochsalzlosung geldst und in einer Dosis von 5 bzw. 100 mg
pro kg Korpergewicht s.c. bzw. p.o. an Ratten verabreicht.
In Zeitintervallen von 15 Minuten wurden Blutproben
entnommen, aus denen durch' Zentrifugation Plasmaproben
hergestellt wurden, welche ihrerseits der HPLC unterworfen
wurden, um festzustellen, ob der flir die  Substanz
charakteristische Peak bei der substanzspezifischen

Retentionszeit wiederum in Erscheinung treten wirde.
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LEGENDE ZU ZUSAMMENSTELLUNG
LS - LOsungsmittelsystem (siehe unten)
Rf - Retentionsfaktor, bei Angabe von 2

Rf-Werten, Doppelfleckbildung durch
Isomerie

Zur Durchflihrung der diinnschichtchromatographischen
Untersuchungen wurden MERCK-Dinnschicht-Fertigplatten mit
Kieselgel 60, F 254, als Beschichtung wund die folgenden
Losungsmittelsysteme (LS) verwendet:

LS 1: organische Phase von Ethylacetat/Essigsdure/Wasser
(4/1/2)
LS 2: Chloroform/Methanol/Essigsiure (40/4/1)

Sprihreagenzien: Ninhydrin - fiir primdre und sekundare
aliphatische Aminogruppen
4-Dimethylaminobenzaldehyd - fiir primdre aromatische Amino-

gruppen

Zur Durchfiihrung der Saulenchromatographie zwecks
Reinigung der Rohprodukte wurde Kieselgel 60 mit einer
Korngrdsse von 0,035 - 0,070 mm verwendet.

ABKURZUNGEN in Beispielen 1 - 11

TEA - Triethylamin

HOBT - 1-Hydroxybenzotriazol
DCC - Dicyclohexylcarbodiimid
NMM - 4-Methylmorpholin

DMF - Dimethylformamid

THF - Tetrahydrofuran

TFA - Trifluoressigsiure

HOSu - N-Hydroxysuccinimid

dc - diinnschichtchromatographisch
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Beispiel 1

N-ao-{2-Naphthylsulfonvl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanin-

(D .L)-pipecolinsdure (8)

(4-Cvanbenzyl)-acetamino-malonsiure-diethylester (1)

10,0 g 4-Cyanbenzylbromid und 11,0 g Acetamino-malonsdure-
diethylester wurden in 100 ml abs. Dioxan gelGst und unter
Rihren eine Natriumethylatldsung (1,15 g Natrium/50 ml abs.
Ethanol) zugetropft. Der Ansatz wurde 5 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt, anschliessend ausgefallenes NaBr abfil-
triert und das Filtrat bis zur beginnenden Kristallisation
im Vakuum eingeengt. Es wurden 250 ml Wasser hinzugefiigt,
der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus
Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 81%, Smp.

166-168°C.

4—Czan—(D,L)-ghenzlalanin—hxdrochlorid (2)

12,0 g der Verbindung 1 wurden in einer Mischung aus 32 ml
Eisessigund 64 ml 3 N HCl 6 Stunden unter Ruckfluss
erhitzt. Anschliessend wurde das LOsungsmittel im Vakuum
abdestilliert und der Rickstand getrocknet. Das erhaltene
Rohprodukt wurde in Methanol geldst und iiber einer Kolonne
(SephadexR LH-20, Pharmacia) mit Methanol als Eluierungs-
mittel chromatographisch gereinigt. Ausbeute: 70%, Smp.
226-228°C.

N-a-(2-Naphthylsulfonvyl)-4-cvan-(D,L)-phenylalanin (3

11,5 g der Verbindung 2 wurden in 160 ml 1 N KOH gelost,
eine Losung von 12,5 g 2-Naphthylsulfonylchlorid in 100 ml
Ether zugegeben und die Mischung 16 Stunden bei Raumtempe-
ratur gerihrt, wobei nach etwa 1,5 Stunden das Kaliumsalz
der Verbindung 3 auszukristallisieren begann. Anschliessend
wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen,
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unter Erwdrmen in Wasser geldst und mit 3 N HCl angesiuert,
wobei die Verbindung 3 auskristallisierte. Es wurde abge-
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 60%,
Smp. 184-186°C.

N-a-(Z-Naphthvlsulfonvl)-4-cvan—(D,L)-phenvlalanvl-(D,L)—

pipecolinsdure-ethylester (4)

1,35 g (D,L)-Pipecolinsédure-ethylester und 0,8 g NMM wurden
in 20 ml Ethylacetat geldst, eine Losung von 3,0 g des aus
Verbindung 3 und Thionylchlorid erhaltenen Siurechlorids in
30 ml Ethylacetat zugetropft und der Ansatz 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde das LOsungs-
mittel abdestilliert, der Ruckstand in 20 ml Methanol
gelost und zur Kristallisation stehengelassen. Der gebil-
dete Niederschlag wurde abgesaugt und aus Methanol/Wasser
umkristallisiert. Ausbeute: 65%, Smp. 164-166°C.

N-a:ig—Naphthvlsulfonvl)—4-cvan-(D.L)—bhenvlalanvl-(D,L)-

pipecolinsdure (5)

2,0 g der Verbindung 4 wurden in einer Mischung aus je 20
ml Methanol und 1 N NaOH suspendiert und der Ansatz bis zur
vollstdndigen Verseifung (dc Kontrolle) bei Raumtemperatur
gerihrt. Anschliessend wurde die Hilfte des LOosungsmittels
im Vakuum abdestilliert und die verbleibende Losung mit 1 N
HCl angesaduert. Das ausgefallene, amorphe Produkt wurde
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute:
90%.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4- thlocarboxamldo—(D,L!-ghenxl—
alanyl-(D,L)-pipecolinsiure (6)

1,0 g der Verbindung 5 wurde in 15 ml Pyridin und 1 ml1 TEA
geldst, in die Ldsung 10 Minuten HZS eingeleitet und der
Ansatz 48 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt. An-
schliessend wurde das Losungsmittel abdestilliert, der
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Rickstand in Ethylacetat aufgenommen und mit 1 N HCl

ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde 1 x mit Wasser
gewaschen, uber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel
abdestilliert. Das isolierte gelbe, amorphe Produkt wurde
in der erhaltenen Form weiterverarbeitet. Ausbeute: 85%.

N-ao-(2-Naphthylsulfonyl)-4-S-methyliminothiocarbonyl-(D,L)-

phenylalanyl-(D,L)-pipecolinsdure~hydroiodid (7)

1,0 g der Verbindung 6 wurde in 20 ml Aceton gelbst, die
Losung mit 3,0 g Methyliodid versetzt und der Ansatz 20
Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtschutz aufbewahrt,
wobei Verbindung 7 auszukristallisieren begann. Es wurde
noch 24 Stunden im Kihlschrank stehengelassen, der Nieder-
schlag abgesaugt, mit Aceton/Ether 1:1 gewaschen und
getrocknet. Ausbeute: 67%, Smp. 203-205°C (Zers.).

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-
(D.I.)-pipecolinsiure-hydroiodid (8) .

0,6 g der Verbindung 7 wurdeg in 10 ml Methanol geldst, die
LOsung mit 0,1 g Ammoniumacetat versetzt und der Amnsatz 3
Stunden bei 60°C im Wasserbad erwdrmt. Anschliessend wurde
das LOsungsmittel abdestilliert, der Riuckstand in Ethanol
gelost und Verbindung 8 mit Ether gefdllt. Der gebildete
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und
getrocknet. Ausbeute: 78%, Smp. ab 185°C.

Beispiel 2

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4—-amidino-(D,L)-phenyl-

alanyl-sarcosin und -methylester (15, 16)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycin (9

Einer Losung von 16,5 g Glycin in 440 ml1 1 N NaOH wurde
eine LOsung von 45 g 2-Naphthylsulfonylchlorid in 200 ml



WO 92/16549 PCT/CH92/00054

- 23 -

Ether zugesetzt und das Reaktionsgemisch 4 Stunden intensiv
bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde die wiss-
rige Phase mit 3 N HCl angesduert, der ausgefallene Nie-
derschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 76%, Smp. 153-154°C.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-cvan-(D,L)-phenylalanin

(10)

10,0 g der Verbindung 2 wurden in 135 ml 1 N NaOH gelost,
eine LOsung von 11,0 g des aus Verbindung 9 und Thionyl-
chlorid erhaltenen (2-Naphthylsulfonyl)-glycylchlorids in
120 ml1 Ethylacetat zugegeben und der ansatz 3 Stunden
intensiv gerilihrt. Anschliessend wurde eine geringe Menge
unldsliches Nebenprodukt abfiltriert, die wadssrige Phase
mit 3 N HCl angesduert und mit Ethylacetat ausgeschiittelt.
Die organische Phase wurde 1 x mit Wasser gewaschen, tber
MgSO4 getrocknet und das Ldsungsmittel weitestgehend
abdestilliert. Der verbleibende Riickstand kristallisierte
beim Anreiben mit Ether. Es wurden 50 ml Ether zugefiigt,
der Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen und ge-
trocknet. Ausbeute: 68%, Smp. 156-158°C.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-cyan-(D,L)-phenylalanyl-
sarcosin-t-butylester (11)

0,61 g Sarcosin-t-butylester-hydrochlorid wurden in 4 ml
DMF gelOst, die L&sung mit 0,74 ml NMM und einer L6ésung von
1,6 g des aus der Verbindung 10, HOSu und DCC erhaltenen
N—a—(Z—Naphthylsulfonyl)—glycyl-4-cyan—(D,L)-phenylalanyl-

OSu-esters in 20 ml THF versetzt und das Reaktionsgemisch
16 Stunden geriihrt. Anschliessend wurde das LOsungsmittel
abdestilliert, der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen,
die LOosung mit 10%iger Zitronensiure, gesattigter NaHCO,-

Losung und Wasser gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und das
nach Abdestillieren des Ldsungsmittels erhaltene Rohprodukt
sdulenchromatographisch tiber Kieselgel 60 (Chloroform/
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Methanol 95:5 als Eluierungsmittel) gereinigt. Ausbeute:

55%, Smp. 134-136°C (aus Ethylacetat).

N—o-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-thiocarboxamido-(D,L)-

phenylalanyl-sarcosin-t-butylester (12)

1,0 g der Verbindung 11 wurde analog 6 umgesetzt und

aufgearbeitet. Ausbeute: 89%, amorphes Produkt.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-S-methyliminothiocarbo-
nyl-(D,L)-phenylalanvl-sarcosin-t-butylester-hydroiodid

(13)

0,85 g des Thioamids 12 wurden in 15 ml Aceton geldst, 1,5
g Methyliodid =zugefiigt und die LOsung 16 Stunden bei
Raumtemperatur unter Lichtschutz aufbewahrt, wobei Verbin-
dung 13 auskristallisierte. Der Niederschlag wurde abge-
saugt, mit Aceton/Ether 1:1 gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 94%, Smp. ab 136°C.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-amidino-(D,L)-phenyl-

alanyl-sarcosin-t-butylester-hydroiodid (14

0,85 g der Verbindung 13 wurden in 15 ml Methanol geldst,
0,16 g Ammoniumacetat zugefiigt und analog 8 umgesetzt und

aufgearbeitet. Ausbeute: 88%, amorphes Pulver.

N-a—-{2-Naphthylsulfonyvl)-glycyl-4-amidino-(D,L)-phenyl-~

alanyl-sarcosin-hydrochlorid (15)

0,62 g der Verbindung 14 wurden in 3 ml TFA gelost und 90
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde das
Losungsmittel abdestilliert, der &lige Riickstand in 10 ml
Methanol geldst und die L&sung mit ethanolischer Ammoniak-
16sung auf pH 7,4 gebracht. Nach 12-stiindigem Aufbewahren
im Kihlschrank wurde das auskristallisierte Betain von 15

abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet.
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Zur Uberfiihrung in das Hydrochlorid wurde das Betain
in 5 ml Methanol suspendiert, die Suspension mit einigen
Tropfen 2 N Ethylacetat/HCl angesduert und Verbindung 15
aus der erhaltenen L&sung mit Ether ausgefdllt. Der gebil-
dete Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und
getrocknet. Ausbeute: 64%, Smp. ab 170°C.

N-a~(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-amidino~-(D,I)-phenyl-
alanyl-sarcosin-methylester-hydrochlorid (16)

0,2 g der Verbindung 15 wurden in 4 ml abs. Methanol
geldst, die L&sung mit 30 Tropfen 2 N Ethylacetat/HCl
versetzt und der Ansatz 20 Stunden bei Raumtemperatur
stehengelassen. Durch Zugabe von Ether wurde Verbindung 16
aus der Reaktionsldsung ausgefdllt, abgesaugt, mit Ether
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 89%, Smp. ab 120°C.

Beispiel 3

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-amidino-(D,L)-phenyl—
alanyl-(D,L)-pipecolinsdure (21)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-cyan-(D,L)-phenylalanyl-

(D,L)-pipecolinsdure-ethvliester (17)

1,5 g (D,L)-Pipecolinsdure-ethylester wurden in 10 ml THF
gelost, 1,4 g HOBT zugefiigt und der Ansatz auf 0°C abge-
kithlt. Nach Zugabe einer Ldsung von 3,0 g der Verbindung 10
in 25 ml THF sowie 1,71 g DCC wurde iber Nacht gerihrt.
Anschliessend wurde das ausgefallene Harnstoffderivat
abfiltriert und das Ldsungsmittel abdestilliert. Der
Ruckstand wurde in Ethylacetat aufgenommen, die LOosung mit
Wasser, 10%iger Zitronensdure, gesdttigter NaHCO3~L65ung
und gesdttigter NaCl-Ldsung gewaschen und iiber Mgso,
getrocknet. Nach Abdestillieren des L&sungsmittels wurde
das Rohprodukt sdulenchromatographisch iiber Kieselgel 60
(Chloroform als Eluierungsmittel) gereinigt. Ausbeute: 63%,
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amorphes Produkt.

N-a-(2-Naphthylsulfonvl)-glycyl-4-cyvan-(D,L)-phenylalanyl—

(D,L)-pipecolinsdure (18)

2,4 g der Verbindung 17 wurden in einer Mischung aus je 25
ml 1 N NaOH und Methanol geldst und bis zur vollstadndigen
Verseifung (dc KXontrolle) bei Raumtemperatur  geriihrt.
Anschliessend wurden etwa 30 ml Losungsmittel abdestil-
liert, die verbleibende Losung mit 3 N HCl angesduert, 100
ml Wasser 2zugefigt und der gebildete Niederschlag nach
mehrstindigem Stehen im Kiihlschrank abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch liber Kieselgel 60 (Chloroform/

Methanol 90:10 als Eluierungsmittel) gereinigt. Ausbeute:

77%, amorphes Produkt.

N-a~-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-thiocarboxamido-(D,L)-

henvlialanyl-(D,L)-pipecolinsdure (19

1,7 g der Verbindung 18 wurden in 20 ml Pyridin und 1,5 ml
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 94%,

amorphes Produkt.

N-oa-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-S-methyliminothiocarbo-
nyl-(D,L)-phenylalanyl-(D,L)-pipecolinsdure-hydroiodid (20)

1,7 g der Verbindung 19 wurden in 40 ml Aceton gelGst, 6,0
g Methyliodid =zugesetzt und die LOsung 16 Stunden bei
Raumtemperatur unter Lichtschutz stehengelassen. An-
schliessend wurden 50 ml Ether zugefiigt, -wobei Verbindung
20 zundchst 6lig anfiel. Nach Abgiessen des iiberstehenden
Losungsmittels und Durcharbeiten mit Ether konnte ein
festes, amorphes Produkt erhalten werden. Ausbeute: 76%.

N-a-(2-Naphthyvlsulfonvyl)-glycyl—-4-amidino-(D,L)-phenyl-

alanyl-(D,L)-pipecolinsdure-hydroiodid (21)
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1,6 g des Thioimidsdureester-hydroiodids 20 wurden in 15 ml
Methanol geldst, die Lésung mit 0,28 g Ammoniumacetat
versetzt und der Ansatz 3 Stunden bei 60°C im Wasserbad
erwarmt. Anschliessend wurde das Losungsmittel abdestil-
liert, der Riickstand in 30 ml Methanol geldst und Verbin-
dung 21 mit Ethylacetat ausgefdllt. Der Niederschlag wurde
abgesaugt, mit Ethylacetat und Ether gewaschen und ge-
trocknet. Ausbeute: 75%, Smp. 197-201°C.

Beispiel 4

N—a—{2—Naghthxlsulfonzl2—glxczl~4—amidino—gD,Ll—ghenzl—

alanyl-isonipecotinsdure und -methylester (26, 27)

N—a—(2—Naphthvlsulfonv1)—qlvcvl—4-cvan—(D,L)—phenylalanyl-

isonipecotinsdure-ethylester (22)

3,0 g der Verbindung 10 wurden in 30 ml THF gelost und die
Lésung mit 0,7 g NMM versetzt, wobei das NMM-Salz von
Verbindung 10 ausfiel. Nach Zugabe von 30 ml DMF wurde
unter Rilhren auf -4°C abgekiihlt, der Suspension 0,98 g
Chlorameisensdure-isobutylester zugesetzt und 30 Minuten
bei -4°C gerilihrt. Danach wurde eine L&sung von 1,62 g
Isonipecotinsdure-ethylester in 20 ml THF zugesetzt,
weitere 60 Minuten bei -4°C geriihrt und dies bei Raumtem-
peratur iiber Nacht fortgesetzt. Anschliessend wurde das
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit Methanol
angerieben, wobei Kristallisation eintrat. Es wurden 50 ml
50%iges Methanol zugefiigt, abgesaugt und aus Methanol/

Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 68%, Smp. 169-171°C.

N—a—§2-Naghthzlsulfonxl[-glvcvl—4-cvan-(D.L)-phenvlalanvl-
isonipecotinsdure (23)

2,5 g der Verbindung 22 wurden in einer Mischung aus je 25
ml 1 N NaOH und Methanol geldst und 1 Stunde bei Raumtem-
peratur geriihrt. Anschliessend wurde die Hilfte des
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L3sungsmittels abdestilliert, die verbleibende LOsung mit 1
N HCl angesduert und 150 ml Wasser zugesetzt. Nach mehr-
stiindigem Stehen wurde der gebildete Niederschlag abge-

saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 92%,

Smp. ab 110°C.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-thiocarboxamido-(D,L)—

phenvlalanyl-isonipecotinsdure (24)

2,1 g der Verbindung 23 wurden in 20 ml Pyridin und 2 ml
TEA geldst und analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet. Das
erhaltene feste Produkt wurde in 20 ml Methanol suspen-
diert, abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 70%, Smp. 234-237°C.

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-S-methyliminothiocarbo-
nyl-(D,I.)-phenylalanvl-isonipecotinsdure-hydroiodid (25)

1,2 g der Verbindung 24 wurden unter leichtem Erwarmen in 2
ml DMF geldst, der Ldsung 50 ml Aceton ‘zugesetzt und
filtriert. Das Filtrat wurde mit 4,0 g Methyliodid versetzt
und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Anschliessend wurde in 250 ml Ether gegossen, der
gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen und
getrocknet. Ausbeute: 74%, amorphes Pulver.

N-a-g2-Naghthzlsulfonzl!—glzczl-4—amidino—§D,Ll—ghenzlala—
nyl-isonipecotinsdure-hydrochlorid (26)

0,8 g des Thioimidsdureester-hydroiodids 25 wurden in 15 ml
Methanol geldst, die Ldsung mit 0,15 g Ammoniumacetat
versetzt und der Ansatz 3 Stunden bei 60°C im Wasserbad
erwarmt, wobei das Betain von 26 auskristallisierte. Nach
mehrstiindigem Stehen wurde der Niederschlag abgesaugt, mit
Methanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 80%, Smp. 235~

242°c.
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Die Uberfiihrung in das Hydrochlorid erfolgte in der
unter 15 beschriebenen Weise. Ausbeute: 91%, Smp. ab 165°C.

N—a—(2—Naghthzlsulfonvl)—qlvcvl—4—amidino—gD‘Ll—ghenxlala—
nzl-isonigecotinséure-methzlester-hxdrochlorid (27)

0,2 g der Verbindung 26 wurden in 5 ml abs. Methanol
gelost, 50 Tropfen 2 N Ethylacetat/HCl zugefiigt und die
Losung 20 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen.
Anschliessend wurde Verbindung 27 mit Ether ausgefillt,
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute:
85%, Smp. ab 145°C.

Beispiel 5

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-B-t-butoxycarbonyl-(D,L)-

aspartyl-, -(D,L)-aspartyl- und -8-methoxycarbonyl-(D,L)-

aspartyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanin-piperidid (35-37

4-Cyan-(D,L)-phenylalanin-methylester-hydrochlorid (28)

20 g der Verbindung 2 wurdén in 150 ml abs. Methanol
geldst, die LGsung unter Eiskiihlung mit 15 g konz. H,80,
versetzt und 24 Stunden riickfliessend erhitzt. Anschlies-
send wurde das Methanol im Vakuum abdestilliert, der
Rickstand mit 3 N NaOH alkalisiert und mit 500 ml Ethyl-
acetat ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde 2 x mit
gesdttigter NaCl-L&sung gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet
und das Losungsmittel abdestilliert. Der Slige Riickstand
wurde in 20 ml Methanol geldst und die LOsung mit methano-
lischer Salzsdure angesduert, wobei Verbindung 28 bereits
auszukristallisieren begann. Nach Zugabe von 400 ml Ether
wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen und
getrocknet. Ausbeute: 78%, Smp. 190-192°C.

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-8-t-butoxycarbonyl-(D,IL.)-aspara-

ginsdure (29)
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1,0 g (D,L)-Asparaginsidure-8-t-butylester wurde in 35 ml

0,33 M NaZCOB—Lasung geldst, eine Losung von 1,42 g 2-
Naphthylsulfonylchlorid in 15 ml Ether zugegeben und das
Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,
wobei das Natriumsalz der Verbindung 29 ausfiel. An-
schliessend wurden 100 ml Wasser zugefligt und der Nieder-
schlag unter leichtem Erwdrmen geldst. Die erhaltene Losung
wurde 2 x mit je 50 ml Ether ausgeschittelt, die wdssrige
Phase mit 1 N HCl angesdauert und zur Kristallisation
stehengelassen. Der gebildete Niederschlag wurde abgesaugt,

mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 66%, Smp.

138-140°C.

N—a—gZ—NaghthzlsulfonzlQ—B—t-butoxzcarbonzl—gD,L)—asgar—
tyl-4-cyan-(D,L)-phenylalanin-methyvlester (30)

2,77 g der Verbindung 28 wurden in 15 ml DMF gelOst,
ml NMM, 1,77 g HOBT und 2,27 g DCC sowie eine LOsung von
4,0 g der Verbindung 29 in 40 ml THF hinzugefiigt und das
Reaktionsgemisch iiber Nacht geriihrt. Die Aufarbeitung und
sdulenchromatographische Reinigung erfolgte analog 17.

Ausbeute: 85%, amorphes Produkt.

1,28

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-8-t-butoxycarbonyl-(D,L)-aspar-

tyl-4-cyan—-(D,L)-phenylalanin (31)

4,22 g der Verbindung 30 wurden in einer Mischung aus 35 ml
Methanol und 15 ml 1 N NaOH suspendiert und der Ansatz 6
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde die
erhaltene Losung mit 200 ml Wasser versetzt, mit 1 N HCl
angesduert und 10 Stunden stehengelassen. Der gebildete
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Ausbeute: 96%, amorphes Produkt.

N-a-(2-Naphthvlsulfonyl)-B8-t-butoxycarbonyl-(D,L)-aspar-
tyl-4-cyan-(D,L)-phenylalanin-piperidid (32)
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2,5 g der Verbindung 31 wurden in 30 ml THF geldst, die
LOosung nach Abkiihlen auf -18°C mit 0,52 ml1 NMM und 0,62 ml
Chlorameisensdure-isobutylester versetzt und 15 Minuten
geriihrt. Danach wurden 0,67 ml Piperidin zugegeben, weitere
90 Minuten bei -18°C und schliesslich bis zum Erreichen von
Raumtemperatur gerihrt. Die Aufarbeitung erfolgte analog
11. Das erhaltene Rohprodukt wurde s&dulenchromatographisch
iber Kieselgel 60 (Chloroform/Methanol 95:5 als Eluie-
rungsmittel) gereinigt. Ausbeute: 86%, amorphes Produkt.

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-B8-t-butoxycarbonyl-(D,L)-aspar-
tyl-4-thiocarboxamido-(D,L)-phenvlalanin-piperidid (33)

0,6 g der Verbindung 32 wurden in 10 ml Pyridin und 1 ml
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 92%,

amorphes Produkt.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-8-t-butoxycarbonyl-(D,L)-aspar-
tyl-4-S-methyliminothiocarbonyl-(D,L)-phenylalanin-pipe-

ridid-hydroiodid (34) )

0,58 g der Verbindung 33 wurden in 15 ml Aceton geldst, die
Losung mit 0,8 g Methyliodid versetzt und 15 Minuten im
Wasserbad unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde
Verbindung 34 durch Zugabe von 100 ml Ether ausgefdllt,
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute:

70%, amorphes Produkt.

N-a-g2—Naghthxlsulfonzl)—B-t—butoxzcarbonxl-(D,L)-asgar-

0,49 g der Verbindung 34 wurden in 10 ml abs. Ethanol mit
0,15 g Ammoniumacetat analog 8 umgesetzt und aufgearbeitet.
Ausbeute: 86%, Smp. ab 128°C.
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N—a-g2~Naghthxlsulfonzl[—gD,L!-asgartzl—4—amidino-

(D,L.)-phenylalanin-piperidid-hydrochlorid (36)

2,0 g der Verbindung 35 wurden in 300 ml Ethylacetat

suspendiert, die Suspension mit 40 ml 0,2 N NaOH versetzt
und ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde mit Wasser
gewaschen, iber NaZSO4 getrocknet und das Losungsmittel
abdestilliert. Die erhaltene freie Base von 35 wurde in 10
ml TFA geldst, die LOsung 2 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt und anschliessend das Ldsungsmittel abdestilliert.
Der Riickstand wurde in 10 ml Methanol geldst, die Ldsung
mit 1 ml 2 N Ethylacetat/HCl versetzt und Verbindung 36 mit
Ether ausgefi#llt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit

Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 79%, Smp. ab

155°C.

N-o-(2-Naphthylsulfonyl )-8-methoxycarbonyl-(D,I.)-aspartyl—
4-amidino-(D,L)-phenylalanin-piperidid-hydrochlorid (37

0,25 g der Verbindung 36 wurden analog 16 umgesetzt und
aufgearbeitet. Ausbeute: 86%, Smp. ab 135°C.

Beispiel 6

N—a—g2—Naghthxlsulfonzl!—B—t—butoxzcarbonzl—gD,Lz-aspartxl—
und —(D,L)-aspartyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanin (40, 41)

N—a—gZ-Naghthzlsulfonxl!—B—t—butoxxcarbonzl-gD,L!—asgar-

tvl-4-thiocarboxamido-(D,L)-phenylalanin (38

0,7 g der Verbindung 31 wurden in 10 ml Pyridin und 1 ml
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 93%,

amorphes Produkt.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-8-t-butoxycarbonyl-(D,L)-aspar—

txl-4—s-methzliminothiocarbonzl-(D,L}-ghenzlalanin—hxdro-
iodid (39)
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0,7 g der Verbindung 38 wurden analog 34 umgesetzt und
aufgearbeitet. Ausbeute: 99%, amorphes Produkt.

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-8-t-butoxycarbonyl-(D,L)-aspar-
tyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanin-hydrochlorid (40)

0,86 g des Thioimidsdureester-hydroiodids 39 wurden in 10
ml Methanol mit 0,3 g Ammoniumacetat analog 8 umgesetzt und
aufgearbeitet. Das anfallende Hydroiodid wurde in das
Hydrochlorid iibergefiihrt, indem die Verbindung in 5 ml
Methanol geldst, die Ldésung mit 1 ml methanolischer Salz-
sdure versetzt und das Hydrochlorid sofort mit Ether
gefdllt wurde. Dieser Vorgang wurde einmal wiederholt. Der
gebildete Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen
und getrocknet. Ausbeute: 59%, Smp. ab 168°C.

N—a—(2—Naphthvlsulfonv1)-(D,L)—aspartvl-4-amidino-(D,L)—

phenylalanin-hydrochlorid (41)

0,3 g der Verbindung 40 wurden in 4 ml TFA gelost und 5
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde das
Losungsmittel abdestilliert, ﬁer Rlickstand in 5 ml Ethanol
geldst, der Ldsung 0,5 ml 2 N Ethylacetat/HCl zugefiigt und
Verbindung 41 mit Ether ausgefillt. Der Niederschlag wurde
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute:
70%, Smp. ab 112°C.

Beispiel 7

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-8-t-butoxycarbonyl-(D,L)-
aspartyl-, -(D,L.)-aspartyl- und -8-methoxycarbonyl-(D,L)-

aspartyl-4-amidino-(D,L)-phenylalanin-methylester (44-46)

N-ag-(2-Naphthylsulfonyl)-8-t-butoxycarbonyl-(D,I)-aspartyl-

4-thiocarboxamido-(D,L{-ghenzlalanin-methzlester (42)
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1,5 g der Verbindung 30 wurden in 15 ml Pyridin und 1,5 ml
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 89%,

amorphes Produkt.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-8-t-butoxycarbonyl-(D,L)-aspartyl-

4-S-methyliminothiocarbonyl-(D,L)-phenylalanin-methylester-

hydroiodid (43)

1,56 g der Verbindung 42 und 2,0 g Methyliodid wurden in 30
ml Aceton analog 34 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute:

78%, amorphes Produkt.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-B8-t-butoxycarbonyl-(D,I.)-aspartyl-

4-amidino-(D,L)-phenylalanin-methylester-hydroiodid (44)

1,5 g der Verbindung und 0,5 g Ammoniumacetat wurden in 10
ml Methanol analog 8 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute:

76%, Smp. ab 126°C.

N-o-(2-Naphthyvlsulfonyl)-(D,I)-aspartyl-4-amidino-(D,L)-

Qhenzlalanin—methzlester—hzd;ochlorid (45)

0,9 g der Verbindung 44 wurden in 200 ml Ethylacetat
suspendiert, die Suspension mit 20 ml 0,2 N NaOH versetzt
und ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde mit Wasser
gewaschen, iber MgSO4 getrocknet und das LoOsungsmittel
abdestilliert, wobei 0,7 g der freien Base von 44 erhalten
wurden. Man 1loste die Verbindung in 7 ml TFA, rihrte 2
Stunden bei Raumtemperatur und destillierte anschliessend
das LOsungsmittel ab. Der Riickstand wurde in 8 ml Methanol
geldst, die Loésung mit 1 ml 2 N Ethylacetat/HC1l versetzt
und Verbindung 45 mit Ether ausgefdllt. Der Niederschlag
wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 77%, Smp. ab 78°C.

N-o-(2-Naphthylsulfonvl)-8-methoxycarbonyl-(D,L)-aspartyl-

4-amidino-(D,L)-phenylalanin-methylester-hydrochlorid (46)
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0,25 g der Verbindung 45 wurden in 5 ml abs. Methanol
gelost, die Ldsung mit 50 Tropfen 2 N methanolischer
Salzsdure versetzt und der Ansatz 20 Stunden bei Raumtem-
peratur aufbewahrt. Anschliessend wurde Verbindung 46 mit
Ether ausgefdllt, abgesaugt, mit Ether gewaschen und
getrocknet. Ausbeute: 78%, Smp. ab 84°C.

Beispiel 8

N—a—ig:Naphthvlsulfonvl)—(D,L)-leucvl—4-amidino—(D,L)—
phenylalanyl-(D)-prolin-t-butylester (53)

N-oa-(2-Naphthylsulfonyl)-(D,L)-leucin (47)

5,0 g (D,L)~Leucin wurden in 200 ml 0,42 M Natriumcarbo-
natlésung geldst, eine Ldsung von 10,4 g 2-Naphthylsulfo-
nylchlorid in 150 ml Ether zugesetzt und der Ansatz 16
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, wobei das Natriumsalz
der Verbindung 47 ausfiel. Anschliessend wurde der Nieder-
schlag abgesaugt, mit Ether gewaschen und unter Erwdrmen in
Wasser geldst. Die Ldsung wurde mit 1 N HCl angesduert, der
gebildete Niederschlag nach mehrstiindigem Stehen abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 52%, Smp.
103-104°C (aus Ethylacetat/Hexan).

N—a—§2—NaghthxlsulfgnxlQ—QD,Ll-leuczl-4—czan—1D,L)—ghenzl—

alanin-methylester (48)

3,3 g der Verbindung 28, 1,56 ml NMM und 2,16 g HOBT wurden
in 10 ml DMF geldst, die Ldsung auf 0°C abgekiihlt und unter
Rihren mit einer L3sung von 4,1 g der Verbindung 47 in 30
ml THF sowie 2,77 g DCC versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde ilber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Anschliessend
wurde analog 17 aufgearbeitet. Ausbeute: 97%, Smp. 105-
107°C (aus Ethylacetat/Hexan).
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N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-(D,L)-leucyl-4-cyan-(D,L)-phenyl-
alanin (49)

6,3 g der Verbindung 48 wurden in 50 ml Methanol geldst, 25
ml 1 N NaOH zugefligt und bis zur vollstdndigen Verseifung
bei Raumtemperatur geriihrt (dc Kontrolle). Die Aufarbeitung
und sdulenchromatographische Reinigung erfolgte analog 18.
Ausbeute: 61%, Smp. 146-148°C (aus Methanol/Wasser).

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-(D,L)-leucyl-4-cyan-(D,L)-phenyl-
alanyl-(D)-prolin-t-butylester (50)

0,68 g (D)-Prolin-t-butylester, 0,67 g HOBT, 0,82 g DCC und
1,78 g der Verbindung 49 in 25 ml THF wurden analog 17
umgesetzt und aufgearbeitet. Die Reinigung erfolgte sdu-
lenchromatographisch iiber Kieselgel 60 (Chloroform/Methanol
97:3 als Eluierungsmittel). Ausbeute: 85%, amorphes Pro-

dukt.

N-a~-(2-Naphthylsulfonyl)-(D,L)-leucyl-4-thiocarboxamido-

(D,.L)-phenylalanyl-(D)-prolin-t-butylester (51)

1,0 g der Verbindung 50 wurde analog 6 umgesetzt und
aufgearbeitet. Ausbeute: 95%, amorphes Produkt.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-(D,L}-leucyl-4-S-methyliminothio-
carbonyl-(D,L)-phenylalanyl-(D)-prolin-t-butylester-hydro-
iodid (52)

1,0 g der Verbindung 51 und 1,1 g Methyliodid wurden in 20
ml Aceton analog 34 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute:

60%, amorphes Produkt.

N-a-(2-Naphthylisulfonyl)-(D,L)-leucyl-4-amidino-(D, L) -

phenvlalanyl-(D)-prolin-t-butylester-hydroiodid (53)

0,67 g der Verbindung 52 wurden in 10 ml Methanol geldst,
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die Losung mit 0,1 g Ammoniumacetat versetzt und der Ansatz
3 Stunden bei 60°C im Wasserbad erwdrmt. Anschliessend
wurde das Losungsmittel abdestilliert, der Riickstand in
wenig Methanol geldst und Verbindung 53 mit Ether ausge-
fadllt. Ausbeute: 65%, Smp. ab 150°C.

Beispiel 9

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-amidino-(D,.L)-phenylala—
nin-4-methylpiperidid (57)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-cyan-(D,L)-phenylalanin-
4-methylpiperidid (54)

0,9 g 4-Methylpiperidin, 1,4 g HOBT, 1,71 g DCC und 1,94 g
der Verbindung 10 wurden in 35 ml THF analog 17 umgesetzt
und aufgearbeitet. Die Reinigung erfolgte siulenchromato-
graphisch liber Kieselgel 60 (Chloroform als Eluierungs-
mittel). Ausbeute: 84%, Smp. 202-203°C (aus Ethylacetat/

Hexan).

N—a—(Z—Naphthvlsulfonvl)-qlvévl—4—thiocarboxamido—(D,L)-

phenvlalanin-4-methylpiperidid (55)

1,85 g der Verbindung 54 wurden in 20 ml Pyridin und 1,5 ml
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet, wobei ein festes
Produkt erhalten wurde. Es wurden 25 ml Methanol zugefugt,
Verbindung 55 abgesaugt, mit Methanol gewaschen und ge-
trocknet. Ausbeute: 95%, Smp. 235-236°C.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-S-methyliminothiocarbo-
nyl-(D,L)-phenylalanin-4-methylpiperidid-hydroiodid (56)

1,8 g des Thioamids 55 wurden unter Erwirmen in 3 ml DMF
geldést, 100 ml Aceton und 6 g Methyliodid zugefiigt und der
Ansatz 16 Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtschutz
aufbewahrt. Anschliessend wurde in 250 ml Ether gegossen,
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der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen
und getrocknet. Ausbeute: 85%, amorphes Pulver.

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-amidino-(D.L)-phenylala-
nin-4-methylpiperidid-hydroiodid (57

1,2 g der Verbindung 56 wurden in 30 ml Methanol gelost,
die LOsung mit 0,21 g Ammoniumacetat versetzt und 3 Stunden
im Wasserbad bei 60°C erwdrmt, wobei schon nach kurzer Zeit
ein Niederschlag ausfiel, der sich allmdhlich wieder loste.
Anschliessend wurde das LOosungsmittel abdestilliert, der
Riickstand in abs. Ethanol geldst und Verbindung 57 mit
Ether ausgefdllt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit
Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 78%, Smp. 198-

204°C (vorher Sintern).
Beispiel 10

N—a—jZ—Naphthzlsulfonzl!—4-oxamidino-§D,L!-ghenzlalanxl—
(D,Ll—1,2,3;4-tetrahzdroisochinolin—3—carbons§ure und
-methylester (62, 63)

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-4-cyan-(D,L)-phenylalanyl-(D,L)-

1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure-methylester
(58)

2,2 g (p,L)-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure-
methylester und 1,1 g NMM wurden in 20 ml Ethylacetat
geldst, dem Reaktionsansatz eine Lésung von 4,0 g des aus
Verbindung 3 und Thionylchlorid erhaltenen Sdurechlorids in
50 ml Ethylacetat zugetropft und 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Anschliessend wurde das L&sungsmittel
abdestilliert, der Riickstand in 20 ml Methanol geldst und
zur Kristallisation stehengelassen. Der gebildete Nieder-
schlag wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen und ge-
trocknet. Ausbeute: 65%, Smp. 169-173°C.
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N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4~cyan-(D,L)-phenylalanyl-(D,L)-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsidure (59)

2,0 g der Verbindung 58 wurden in einer Mischung aus je 20
ml 1 N NaOH und Methanol suspendiert und bis zur vollstin-
digen Verseifung bei Raumtemperatur geriihrt, wobei schon
nach kurzer Zeit eine klare LOsung erhalten wurde. An-
schliessend wurde die H&alfte des LOsungsmittels abdestil-
liert, 100 ml Wasser zugesetzt und mit 1 N HC1l anges&uert.
Nach mehrstiindigem Stehen wurde der gebildete Niederschlag
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute:
93%, amorphes Produkt.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-thiocarboxamido-(D,L)-phenyl-
alanyl-(D,L)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure

(60)

1,3 g der Verbindung 59 wurden in 20 ml Pyridin und 1,5 ml
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 98%,
amorphes Produkt. '

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-4-S-methyliminothiocarbonyl-(D,L)-

-phenylalanyl-(D,L)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbon-

sdure-hydroiodid (61)

1,3 g des Thioamids 60 wurden in 20 ml Aceton geldst, die
Losung mit 4,0 g Methyliodid versetzt und 16 Stunden bei
Raumtemperatur unter Lichtschutz aufbewahrt. Anschliessend
wurde in 200 ml Ether gegossen, der gebildete Niederschlag
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute:

86%, amorphes Pulver.

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-4-oxamidino-(D,L)-phenylalanyl-

(D ,L)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure-hydro-
chlorid (62)
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1,14 g der Verbindung 61 wurden in 40 ml Methanol geldst,
die Losung mit 0,19 g Hydroxylammoniumacetat versetzt und
der Reaktionsansatz 20 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt.
Anschliessend wurde eine L&sung von 0,145 g NaHCO3 in 5 ml
Wasser zugegeben, etwa 20 ml Ldsungsmittel abdestilliert
und 50 ml Wasser zugefiligt. Nach 3-tdgigem Aufbewahren im
Kihlschrank wurde das auskristallisierte Betain von Ver-
bindung 62 abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 64%, Smp. 162-178°C.

Die Uberfiihrung in das Hydrochlorid erfolgte wie unter

15 beschrieben. Ausbeute: 92%, Smp. ab 165°C.

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-oxamidino-(D,L)-phenylalanyl-

(D, L.)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsidure-methyl-

ester-hydrochlorid (63)

0,3 g der Verbindung 62 wurden in 7,5 ml abs. Methanol

gelost, 40 Tropfen 3 N methanolische Salzsdure zugefiigt und
der Ansatz 30 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen.
Anschliessend wurde die Halfte des Lésungsmittels abde-
stilliert, Verbindung 63 mit Ether ausgefdllt, abgesaugt,

mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 86%, Smp. ab

90°C.
Beispiel 11

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-
(D.L)-pipecolinsdure (65) sowie —ethyl- (64) und -methyl-

ester (66)

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-
(D.L)-pipecolinsdure-ethylester-hydrochlorid (64)

2,0 g der Verbindung 4 wurden in einer Mischung aus je
ml Dioxan und Methanol geldost, 20 ml ethanolische Ammo-
niaklosung zugefigt und in Gegenwart von Raney-Nickel-
Katalysator unter Normalbedingungen  hydriert. Nach

15
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vollsténdiger Hydrierung (dc Kontrolle) wurde vom Kataly-
sator abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert und der
6lige Riickstand in wenig Ethanol aufgenommen. Die erhaltene
Losung wurde mit 2 N Ethylacetat/HCl angesduert und Ver-
bindung 64 mit Ether ausgefdllt, wobei das Produkt erst
nach ldngerem Stehen fest wurde. Der Niederschlag wurde
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute:
58%, Smp. ab 115°C.

N-a-(Z-Naphthvlsulfonvl)—4—aminomethvl~(D,L)—Dhenvlalanvl—

(D.L)-pipecolinsdure-hydrochlorid (65)

1,14 g der Verbindung 64 wurden in einer Mischung aus je 12
ml 1 N NaOH und Methanol suspendiert und der Ansatz bis zur
vollstédndigen Verseifung bei Raumtemperatur gerihrt. An-
schliessend wurde die erhaltene Losung mit 3 N HCl ange-
sduert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. 2Zur
Entfernung von restlichem Wasser wurde 2 x mit Isopropa-
nol/Toluol 1:1 kodestilliert. Der feste Rickstand wurde mit
40 ml abs. Ethanol extrahiert, von ungel&stem NaCl abfil-
triert und Verbindung 65 aus dem Filtrat nach Einengen auf
etwa 10 ml mit Ether gefgllt. Der Niederschlag wurde
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute:
75%, Smp. ab 155°C.

N—a—i2—Naghthxlsulf0nzl!-4-aminomethzl-(D,Ll-ghenxlalanxl—

(D,L)-pipecolinsdure-methylester-hydrochlorid (66)

0,32 g der Verbindung 65 wurden in 10 ml abs. Methanol
gelést, die Losung mit 2 ml 3 N methanolischer Salzsiure
versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen.
Anschliessend wurde Verbindung 66 durch Zugabe von Ether
ausgefdllt, der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Ether
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 85%, Smp. ab 130°C.
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Ubersicht weiterer, gemass den vorher angegebenen Her-
stellungsverfahren synthetisierten Verbindungen, die nicht
in den Beispielen 1-11 aufgefiihrt sind:

N—a-(2—Naphthylsulfonyl)—Y-t-butoxy—(D,L)-glutamyl—
4-amidino-(D,L)-phenylalanin (68)

N-a—(2-Naphthylsulfonyl)-Y~t-butoxy—(D,L)~glutamyl—
4-amidino—(D,L)-phenylalanyl—piperidid (69)

N—a—(2-Naphthylsulfonyl)—(D,L)—asparagyl—4—amidino—
(D,L)—phenyl—alanyl—(D)—prolin—t—butylester (70)

N—a-(2-Naphthylsulfonyl)—B—t-butoxy—(D,L)—aspartyl—
4—amidino-(D,L)—phenylalanyl—(D)—prolin (71)

N—a-(Z—Naphthylsulfonyl)-(D,L)-glutaminyl—4-amidino—
(D,L)-phenylalanin (72)

N—a—(Z—Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-amidino—(D,L)-phenyl—
alanin (73)

N—a-(Z—Naphthylsulfonyl)—glycyl—4—amidino—(D,L)—phenyl-
alanyl-(L)-phenylglycin (74)

N-a—(Z—Naphthylsulfonyl)-glycyl-4—amidino—(D,L)—phenyl—
alanyl-(L)-phenylglycin-methylester (75)

N-a—(2—Naphthylsulfonyl)-glycyl—4—amidino-(D,L)—phenyl-
alanyl-(L)-phenylglycin-t-butylester (76)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl—4-amidino-(D,L)—phenyl—
alanyl-(D,L)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbon-
saure (77)

N—a—(2—Naphthylsulfonyl)—glycyl-4—amidino-(D,L)-phenyl-
alanyl-4-methyl-(D,L)-pipecolinsidure (78)
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N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-amidino-(D,L)-phenyl-
alanyl-4-methyl-(D,L)-pipecolinsdure-methylester (79)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-oxamidino-(D,L)-phenyl-
alanyl-4-methylpiperidid (80)

N-a- (2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-4-oxamidino-(D,L)-phenyl-
alanyl-isonipecotinsdure (81)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanin (82)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanin-
4-methylpiperidid (83)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-
isonipecotinsdure (84)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-
isonipecotinsdure-methylester (85)

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-4-amidino-(D,L)~-phenylalanyl-
(D,L)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure (86)

N-o~(2-Naphthylsulfonyl)-4-amidino- (D L)-phenylalanyl-
piperid-2-on-3-carbonsdure (87)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-(D,L)-phenylalanyl-4-methyl-
(D,L)-pipecolinsdure (88)

N-o~(2-Naphthylsulfonyl)~-4-amidino-(D,L)~-phenylalanyl-
nipecotinsaure (89)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-amidino-(D,L)-phenylalanyl-
nipecotinsdure-methylester (90)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-oxamidino-(D,L)-phenylalanyl-
nipecotinsdure (91)
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N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-oxamidino-(D,L)-phenylalanyl-
nipecotinsdure-methylester (92)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-oxamidino-(D,L)-phenylalanyl-
(D,L)-pipecolinsdure (93)

N—a-(Z—Naphthylsulfonyl)—4—oxamidino-(D,L)—phenylalanyl-
(D,L)-pipecolinsdure-methylester (94)

N-o-(2-Naphthylsulfonyl)-4-oxamidino-(D,L)-phenylalanyl-
isonipecotinsdure (95)

N—a—(2—Naphthylsulfonyl)-4—oxamidino—(D,L)—phenylalanyl—
isonipecotinsdure-methylester (96)

N—a—(2—Naphthylsulfonyl)—4—oxamidino-(D,L)-phenylalanin—
4-methylpiperidid (97)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-
nipecotinsaure-ethylester (98)

N—a-(Z-Naphthylsulfonyl)—4-aminomethyl—(D,L)—phenylalanyl—
nipecotinsdure (99)

N-a—(2-Naphthylsulfonyl)—4—aminomethyl—(D,L)—phenylalanyl—
nipecotinsdure-methylester (100)

N-a-(2—Naphthylsulfonyl)-4—aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl—
nipecotinsaure-n-butylester (101)

N-a—(2—Naphthylsulfonyl)—4—aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl—
(D,L)-pipecolinsdure-ethylester (102)

N-a-(2—Naphthylsulfonyl)—4-aminomethyl—(D,L)—phenylalanyl—
pipecolinsdure-n-butylester (103)
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N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-
isonipecotinsaure-ethylester (104)

N-a~(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-
isonipecotinsdure (105)

N—a—(Z-Naphthylsﬁlfonyl)-4—aminomethyl—(D,L)—phenylalanyl—
isonipecotinsdure-methylester (106)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-
isonipecotinsdure-n-butylester (107)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyli-
(D,L)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3~-carbonsdure-
methylester (108)

N-a-(2~-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-
(p,L)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure (109)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-
(b,L)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure-
ethylester (110)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-
(p,L)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure-
n-butylester (111)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(D,L)-phenylalanyl-
4-methylpiperidid (112)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(L)-phenylalanyl-
(D)-prolin-t-butylester (113)

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-aminomethyl-(L)-phenylalanyl-
(D)-prolin (114)
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Als Beispiele der allgemeinen Formel I mit
para-stdndiger basischer Gruppierung (R1 = (a) bis (e))

sind, sofern sie nicht bereits aufgefiihrt wurden, zu

nennen:

N-a-(Tosyl)- bzw. (1- oder 2-Naphthylsulfonyl)-

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli-
dide
phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl-
~piperazide
phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-,
-aralkyl- und -arylester
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsiure und deren
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl—alkyl—piperidin-2—, 3- oder 4-carbonsauren
und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester
phenylalanyl-1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure
und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl—decahydroisochinolin—3—carbons§ure und
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsiure und -alkyl-,
-aralkyl- bzw. -arylester

N-a-(Tosyl)- bzw. (1- oder 2-Naphthylsulfonyl)-glycyl-

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester

phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli-
dide

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide

phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl-
-piperazide

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-,
-aralkyl- und -arylester
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phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsdure und deren
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester

phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsduren
und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester

phenylalanyl-1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure
und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester

phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsaure und
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester

phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsdure und -alkyl-,
-aralkyl- bzw. -arylester

N-a-(Tosyl)- bzw. (1- oder 2-Naphthylsulfonyl)-alanyl-
bzw. —-B8-alanyl-

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli-
dide
phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl-
-piperazide ,
phenylalanyl-prolin und —hydroxyprolin sowie -alkyl-,
-aralkyl- und -arylester
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsdure und deren
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsauren
und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester
phenylalanyl-1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsadure
und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsdure und
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsdure und -alkyl-,
-aralkyl- bzw. -arylester

N-o—-(Tosyl)- bzw. (1- oder 2-Naphthylsulfonyl)-leucyl-
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phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli-
dide
phenylalanin~alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl-
-piperazide
phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-,
-aralkyl- und -arylester
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsiure und deren
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsiuren
und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester
phenylalanyl-1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure
und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsiure und
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsdure und -alkyl-,
-aralkyl- bzw. -arylester

N-a-(Tosyl)- bzw. (1- oder 2-Naphthylsulfonyl)-aspartyl-
bzw. -B8-alkoxy-aspartyl-

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli-
_ dide
phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl-
-piperazide
phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie ~alkyl-,
-aralkyl- und -arylester
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsiure und deren
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsiuren
und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester
phenylalanyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure
und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
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phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsdaure und
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester

phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsdure und -alkyl-,
-aralkyl- bzw. -arylester

N-a-(Tosyl)- bzw. (1- oder 2-Naphthylsulfonyl)-asparaqgi-

nyl-—

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli-
dide
phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl-
-piperazide
phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-,
-aralkyl- und -arylester
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsdure und deren
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsauren
und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester
phenylalanyl—1,2,3,4—tetrah§droisochinolin—3—carbonséure
und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsadure und
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsdure und -alkyl-,
-aralkyl- bzw. -arylester

N-a—(Tosyl)- bzw. (1- oder 2-Naphthylsulfonyl)-glutamyl-
bzw. y-alkoxy-glutamyl-

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester

phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli-
dide

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide

phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl-

-piperazide
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phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-,
-aralkyl- und -arylester

phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsiure und deren
-alkyl-, -aralkyl- bzw. —arylestet

phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsiuren
und deren -alkyl-, -aralkyl~, bzw. -arylester

phenylalanyl-1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure
und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester

phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsiure und
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester

phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsiure und -alkyl-,
-aralkyl- bzw. -arylester

N-a-(Tosyl)- bzw. (1- oder 2-Naphthylsulfonyl)-qlutaminyl-

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli-
dide
phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw, hydroxy-piperidide
phenylalanin-N—alkyl—,'N-aryl- bzw. N—élkoxycarbonyl—
-piperazide .
phenylalanyl-prolin und —hyéroxyprolin sowie -alkyl-,
-aralkyl- und -arylester
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsidure und deren
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsiuren
und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester
phenylalanyl-1,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure
und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsiure und
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsdure und -alkyl-,
-aralkyl- bzw. -arylester

Die aufgefiihrten Verbindungen konnen als Racemate
sowie nach entsprechender Trennung als reine Enantiomere

bzw. Diastereomere vorliegen.




WO 92/16549 PCT/CH92/00054

- 54 -

Im folgenden sind die biologischen Eigenschaften von
reprasentativen erfindungsgemdssen Verbindungen aufge-

fihrt:
In Tabelle 1 ist die Hemmung der Gerinnungsenzyme

Thrombin und Trypsin anhand der Dissoziationskonstante Ki
(ausgedriickt in umol/l) durch die genannten Verbindungen
angegeben. Alle untersuchten Verbindungen hemmen die durch
beide Enzyme bewirkte Substratspaltung kompetitiv. Unter
den in Tabelle 1 aufgefiihrten Derivaten des 4-Amidinophe-
nylalanins finden sich eine Reihe von Verbindungen mit
hoher Antithrombinaktivitdt, 4. h. mit Ki-Werten unter 1
pumol/1l. Die Thrombinhemmung ist vergleichsweise stdrker
als die Hemmung von Trypsin. Die Ki—Werte fir die Hemmung
von Trypsin liegen gewohnlich 1 bis 2 Grdssenordnungen
hoher als die fir die Thrombihhemmung.

Die Verbindungen, die sich vom 4-Oxamidinophenyl-
alanin und 4-Aminomethylphenylalanin ableiten, bewirken
geringere Antithrombin-aAktivitdt, einige von ihnen haben
aber brauchbare Ki-Werte fir die Thrombin-Hemmung im

micromolaren Bereich.

Kurzbezeichnungen in Tabellen 1 und 2:

fir R1, Am = Amidino, Ox = Oxamidino, AMe = Aminomethyl
fir Rz, Ppd = Piperidid, Ppd(4-Me) = 4-Methylpiperidid, OH
Methylester, OEt = Ethylester, OnBu
t-Butylester, Pro = Prolin, Pip-OH

= Carbonsdure, OMe
n-Butylester, OtBu

Pipecolinsdure, iNip-OH = Isonipecotinsdure, Nip-OH =
Nipecotinsdure, Sar-OH = Sarcosin, Tic-OH = 1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsdure, Phg-OH = Phenyl-
glycin, Pip(4-Me)-OH = 4-Methyl-D,L-pipecolinsdure,

2-Ppn-3-COOH = piperid-2-on-3-carbonsidure

fur R4, Na = 2-Naphthyl
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Iabelle 1

PCT/CH92/00054

Hemmung ven Thrombin und Trypsin durch Na-geschiitzte 4-substituierte

T o o e o o s 2 030 i e 2 e o . 2 . s 0 o e . S e S e G S e o v B B S o i o e

-_—-_-_--_.--..-_—__-__—_--——-————-———————_—-—_—_-_--—_---——-———-—-—

Phenylalaninderivate
Ver-
bindung R1 R2
NAPAP Am ppd

36 Am Ppd

41 Am OH

45 Am OMe

37 Am Ppd

46 Am OMe

35 Am Ppd

40 Am OH

44 Am OMe

70 Am D-Pro-0tBu
69 Am Ppd

53 Am D-Pro-OtBu
57 Am  Ppd(4-Me)
26 Am  iNip-OH
27 Am  iNip-OMe
15 Am Sar-OH
16 Am Sar-0OMe
21 Am D,L-Pip-OH
80 Ox  Ppd(4-Me)

8 Am D,L-Pip-OH
83 Am  Ppd(4-Me)
84 Am iNip-OH
85 Am  iNip-OMe
89 Am  Nip-OH
90 Am Nip-OMe

-

CHZCO—OH
CHZCO-OH
CH,CO-OH

2

CH2CO-OMe

CHZCO-OMe
CHZCO-OtBu

CHZCO-OtBu

CHZCO-OtBu
CHZCO-NH2
(CHZ)ZCO—OtBu

CHZCH(CH3)2

mom om om om o oim

Na
Na
Na
Na

.Na

Na
Na

Na
Na
Na
Na
Na
Na

Na

Na
Na
Na
Na
Na
Na

0,47
17
3,8
0,51
0,53
0,56

0,0016
2,0
0,29
5,9
0,19
1,4

48

5,8
0,34
170
3,2
34
0,68

0,06
2,6
0,71
6,5
0,9
4,3

230

34
10,4
160
3,1
120
16
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Tab. 1 (Fort.)

K, [umol/1]
ver-  eeeeee—e——m———ee-
bindung R‘I R2 n R3 R~ Thrombin Trypsin
113 AMe Ppd{(4-Me) O - Na 2,5 11
106 AMe iNip-OH 0 - Na 140 62
107 AMe  iNip-OMe 0 - Na 33 2,2
100 AMe Nip-OH 0 - Na 50 41
101 AMe Nip-OMe 0 - Na 3,9 30

65 AMe D,L-Pip-OH O - Na 47 160
66 AMe D,L-Pip-OMe 0 - Na 1,3 82
109 AMe D,L-Tic-OMe 0 - Na 42 140
110 AMe D,L-Tic-OH 0 - Na 90 41
98 Ox Ppd(4-Me) 0 - Na 2,5 180
96 Ox iNip-OH 0 - Na 410 350
97 O0x  iNip-OMe 0 - Na 4,8 530
92 ox Nip-OH 0 - Na 190 430
93 0x Nip-OMe 0 - Na 28 400
94 Ox D,L-Pip-OH 0 - Na 19 340
95 Ox D,L-Pip-OMe 0 - Na 2,2 330
62 0x D,L-Tic-OH O - Na 3,2 200
63 Ox D,L-Tic-OMe 0 - Na 22 97
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In Tabelle 2 sind filir einige reprasentative, erfin-
dungsgemdsse Verbindungen auch ihre Hemmwirkung gegeniiber
Faktor X, und Faktor XIIa, Protein Ca, Plasmin, Plasma-
kallikrein, tPA und glanduldrem Kallikrein dargestellt.
Gewéhnlich werden die anderen Enzyme wesentlich schwécher
gehemmt, so Protein Ca’ Plasmin, Plasmakallikrein und
Faktor Xa (Ki 2 Grossenordnungen grosser). Praktisch
unwirksam sind die Derivate gegeniiber Faktor XIIa, tPA und
glanduldrem Kallikrein. Fiir die Mehrzahl der Verbindungen
kann man daher von selektiven Thrombinhemmstoffen spre-

chen.
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Im Vergleich zu friher geprﬁftep Derivaten von Benza-
midin-enthaltenden Aminosauren (LD50 10 - 50 mg/kg nach
i.v.-Applikation) ist die Toxizitdt bei den erfindungs-
mdssigen Verbindungen deutlich geringer. So  wurde
beispielsweise fir Verbindung 26 ein LDSO-Wert von 210
mg/kg nach intravendser Applikation gefunden.

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Untersuchungen
zur Pharmakokinetik von zwei erfindungsgemdssen Verbindun-
gen und als Vergleich dazu die Werte mit NAPAP zusammenge-
stellt. Die Verbindungen wurden subcutan bzw. peroral an
Ratten verabreicht. Nach der Verabreichung wurde den
Versuchstieren in Zeitabstdnden von 2 bis maximal 360
Minuten Blutproben entnommen, in welchen der Blutspiegel
der zu prifenden Verbindungen mittels HPLC bestimmt wurde.

Tabelle 3
Konzentration (ng/ml) der ausgewahlten Verbindungen im
Plasma von Ratten nach subkutaner (5 mg/kg) bzw. peroraler
(100 mg/kg) Verabreichung (siehe auch Abbildung 2)

Verbindung 26 Verbindung 36

| I ] 1 {
| zeit | NAPAP | | l
| (min) | s.c. p.o. | s.c. p.o. | s.c. ]
: : i i |
| 15 | 294 0 | 1344 1867 | 260

| 30 | 375 0 | 2023 1584 | 590 ]
| 45 | 324 0 | 2072 848 | 596 |
| 60 | 361 0 | 1859 537 | 551 ]
| 90 | 330 0 | 1541 301 | 431 |
| 120 | 327 0 | 1437 235 | 363 |
| 180 | 230 0 | 1297 189 | 259 ]
| 240 | 173 - | 1095 184 | 201 |
| 300 | - - | 936 201 | 185 |
| 360 | - - | 184 206 | - |
L ! i 1 |
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Im Vergleich zu NAPAP zeigt das gepriifte Derivat 26
ein verbessertes pharmakokinetisches Verhalten. Nach
subkutaner Verabreichung werden relativ hohe, lang an-
dauernde Blutspiegel gefunden. Nach oraler Gabe kann NAPAP
nicht im Plasma nachgewiesen werden, wahrend die
beispielhaft gepriiften erfindungsmdssigen Verbindungen
verhdltnismdssig hohe Konzentrationen erreichen.

In vitro sind eine Reihe von repriasentativen erfindungs-
gemassen Verbindungen gerinnungshemmend wirksam. In allen
Fdllen wurde die Thrombinzeit (TT) am effektivsten ver-
langert. Dies entspricht der Selektivitit dieser Inhibi-
toren, die unter den Gerinnungsfaktoren Thrombin am stirk-
sten hemmen. Eine Verldngerung der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT), bei der neben Thrombin auch die
an der Frihphase der Gerinnung beteiligten Enzyme zum
Tragen kommen, wird durch hohere Konzentrationen der
Inhibitoren erreicht. Das gilt auch fiir die Beeinflussung
der Prothrombinzeit (PT), die den extrinsischen Gerin-
nungsweg reprasentiert. Beispielhaft ist das fiir Verbin-

dung 57 in Abb. 1 gezeigt. |

Zweckmdssig werden dig nach einer der erfindungsge-
mdssen Verfahren hergestellten Phenylalanin-Derivate als
solche oder als Salze mit einer physiologisch vertrdgli-
chen anorganischen oder organischen Siure unter Verwendung
geeigneter pharmazeutischer Hilfstoffe in geeignete Appli-

kationsformen iberfiihrt. Entsprechend dem pharmako-
kinetischen Verhalten sind das insbesondere transdermale
Therapie-Systeme wie Pflaster, aber auch Tabletten,

Dragees, Kapseln, Suppositorien, L&sungen usf.

Die Dosierung hdngt ab von der Antithrombinaktivitit,
der Toxizitdt, den mdglichen Blutspiegelwerten, der Bio-
verfligbarkeit und der Applikationsart der verwendeten
erfindungsgemdssen Verbindung sowie ganz allgemein von den
Blutwerten, dem Gewicht und dem Allgemeinzustand des
Patienten, so dass die Dosierung letztlich vom praktizie-
renden Arzt bestimmt werden muss. Im Prinzip entspricht
die Dosierung derjenigen bekannter thrombinhemmender
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Verbindungen und 1liegt zwischen ungefdhr 0,2 mg/kg und
ungefihr 20 mg/kg Korpergewicht, wobei gegebenenfalls auch
hShere Dosen verabreicht werden kdnnen. Bei einem erwach-
senen Patienten ergeben sich somit tdgliche Dosierungen
einer erfindungsgemidssen Verbindung von ungefdhr 50 mg bis
ungefdhr 1600 mg oder mehr.

Anhand von Verbindung 26 soll beispielhaft die
Uberfiihrung in 4 pharmazeutische Darreichungsformen

gezeigt werden.

Beispiel 1
Tabletten mit 100 mg der Verbindung 26 als Wirkstoff

Zusammensetzung:

1 Tablette enthidlt 100 mg Wirkstoff, 60 mg Milchzucker, 30
mg Weizenstdrke und 1 mg Magnesiumstearat.
Herstellungsverfahren

Der mit Milchzucker und Weizenstidrke vermischte Wirkstoff
wird mit einer 20%igen ethanolischen L&sung von Polyvi-
nylpyrrolidon gleichmdssig durchfeuchtet, durch ein Sieb
der Maschenweite 1,5 mm gedriickt und bei 40°C getrocknet.
Das so erhaltene Granula§ wird mit Magnesiumstearat

vermischt und zu Tabletten verpresst.

Beispiel 2
Dragees mit 50 mg der Verbindung 26 als Wirkstoff

Zusammensetzung:
1 Dragee enthdlt 50 mg Wirkstoff, 30 mg Milchzucker und 15

mg Weizenstarke.

Herstellungsverfahren

Der mit Milchzucker und Weizenstdrke vermischte Wirkstoff
wird in der unter Beispiel 1 beschriebenen Weise granu-
liert und zu ovalen Tablettenkernen verpresst, die an-
schliessend dragiert werden. Fiir den Dragiervorgang wird
eine Zuckermischung, bestehend aus 48 g Puderzucker, 18 g
Gummi arabicum, 48 g Weizenstidrke und 4 g Magnesiumstearat
sowie als Bindemittel eine Mischung aus gleichen Teilen

Mucilago Gummi arabici und Wasser verwendet.
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Beispiel 3
Suppositorien (Zdpfchen) mit 100 mg der Verbindung 26 als
Wirkstoff '

Zusammensetzung:
1 Zdpfchen enthdlt 100 mg Wirkstoff und 0,9 g Zetylphtha-

lat als Grundlage.
Herstellungsverfahren

1,0 g des feinst gepulverten Wirkstoffs werden mit der
doppelten Menge der verfliissigten Grundlage verrieben. Die
Verreibung wird mit dem Rest der verflussigten Grundlage
anteilweise gemischt und bis zur gleichmdssigen Beschaf-
fenheit bearbeitet. Nahe der Grenze der Giessbarkeit wird
die Mischung in eine geeignete Form gegossen und bis zum

Erkalten stehengelassen.

Beispiel 4

Injektions- bzw. Infusionsldsung mit 10 mg/ml der Verbin-
dung 26 als Wirkstoff

Herstellungsverfahren

1,0 g Wirkstoff werden in 100 ml Aqua ad injectionem
gelost, die Ldsung filtriert und gegebenenfalls in Ampul-
len zu je 2 ml abgefiillt. Die mit der Wirkstof£fl6sung
gefiillten und verschlossenen Gefisse (Infusionsflaschen,
Ampullen) werden der Dampfsterilisation bei 121 bis 124°C

unterzogen.
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PATENTANSPRUCHE

1. D,L-, L- und D-Phenylalanin-Derivate der Formel

g1
O
CHy - CH - CO - R? I
NH
! A
(CO - CH - NH), - SO, - R*

R3

in welcher

R! eine basische Gruppe der Formel

RO RO
(a) NH = C - é | (b) NH =C-N
' g6 . NH K6

Amidino ' Guanidino

(c) NHy - C =N - OH

Oxamidinoc
(d) - CHy - NHj oder (e} - NHjp
Aminomethyl Amino

darstellt, wobei R® und R® in den Formeln (a) und (b)
je Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver-
zweigten niedrigen Alkylrest bezeichnen,

RZ (f) OH, O-alkyl, O-Cycloalkyl, O-aralkyl ist,

{(g) eine Gruppe der Formel
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- N - CH - CO - R
i
R’ R8

darstellt, in welcher R’ Wasserstoff oder einen
geradkettigen oder verzweigten niedrigen Alkylrest und
R8 einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen
Alkylrest, einen 1- oder 2-Hydroxyethylrest, einen
Methylmercaptoethylrest, einen Aminobutylrest, einen
Guanidinopropylrest, einen Carboxy(niedrigen)alkyl-
rest, einen Carboxamido(niedrigen)alkylrest, einen
Phenyl(niedrigen)alkylrest, dessen Ring gegebenenfalls
mit OH, Halogen, niedrig-Alkyl oder Methoxy substi-
tuiert ist, einen Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethyl-
rest, dessen Ring gegebenenfalls mit OH, Halogen,
niedrig-Alkyl oder Methoxy substituiert ist, oder
einen N-Heteroaryl(niedrigen)alkylrest mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen im Heteroaryl, z.B. Imidazol-
ylmethyl oder 1Indolylmethyl, bezeichnen, wobei die
Gruppe (g) racemisch oder D- bzw. L-konfiguriert ist,

(h) eine Gruppe der Formel

co - r®
|
CH - (CHy)p,
- N
~N
CHZ - CHZ

darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet,
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenenfalls
mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen Alkyl- oder
Aralkyl-rest substituiert ist, wobei die Gruppe (h)
racemisch oder D- bzw. L-konfiguriert ist,

(i) eine Gruppe der Formel
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(CHz)p - CH - cO - R?
7~
- N ]
\
(CHz)r - CHj

darstellt, in welcher p = r = 1, p = 1 und r = 2 oder
P=2und r = 1 sind und in welcher eine der Methy-

lengruppen gegebenenfalls mit einem Hydroxyl-, Carbo-
xyl-, niederen Alkyl- oder Aralkyl-rest substituiert

ist,

(k) eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenfalls
in einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen

Alkyl-, Hydroxyalkyl- oder Hydroxyl-rest substituiert

ist,

wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe der

Formeln (h), (i), (k) gegebenenfalls ein weiterer

aromatischer oder cycloaliphatischer Ring, vorzugsweise
Phenyl oder Cyclohexyl, in 2,3 oder 3,4 Stellung,

bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert ist,

(1) eine Piperazylgruppe darstellt, die gegebenenfalls
in p-Stellung mit einem niederen Alkylrest, einem
Arylrest oder einem Alkoxycarbonylrest substituiert

ist,
(m) eine Gruppe der Formel

- N - (CHy)pr - cO - R
L10
R

darstellt, in welcher n'rdie Zahlen 1 bis 6 und R0
Wasserstoff oder den Methyl- oder Cyclohexylrest
bezeichnen und R! = (b) bis (e) ist,
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(n) eine Gruppe der Formel
-m-cnz—@-co-af’
darstellt, wobei R° in den Formeln (g), (h), (i), (1),
(m) und (n) eine Hydroxyl-, geradkettige oder
verzweigte niedrige Alkoxy-, Cycloalkoxy- oder
Aralkoxy-Gruppe bezeichnet,
oder

(o) eine Kombination von 2 bis 20, vorzugsweise 2 bis
5, insbesondere 2 oder 3, der von den unter (g), (h),
(i}, (k), (1), (m) und (n) definierten Gruppen abge-
leiteten, durch Amidbindungen verkniipften Resten (R =
Einfachbindung) darstellt, wobei der C-terminale Rest
gegebenenfalls mit einem Rest RS verknlpft ist,

R3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten
niedrigen Alkyl-, Aralkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonyl-
alkyl-, Carboxamido-alkyl-, Heteroarylalkyl- oder einen 1—
oder 2-Hydroxyethyl-Rest darsfellt, wobei n die zahl 0 oder
1 bezeichnet und die gegebenenfalls eingeschobene Amino-
sdure racemisch oder D- bzw. L-konfiguriert ist;

undé

k% einen Arylrest, =z.B. Phenyl, Methylphenyl, a- oder
6-Naphthyl oder 5-(Dimethylamino)-naphthyl, oder einen
Heteroarylrest, z.E. Chinolyl, darstellt,

wobei niedrig 1-4 Kohlenstoffatome bedeutet,

und deren Salze mit Mineralsiuren oder organischen Siuren.

2. Phenylalanin-Derivate nach Patentanspruch 1, in
welchen
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R2 O0-Alkyl, O-Cycloalkyl oder Aralkyl, falls n=0 ist,
oder einen heterocycloaliphatischen Rest der Formeln

(h), (i), (k) und (1), darstellt,
r4 B-Naphthyl bezeichnet, und

n die Zahl 1 bedeutet, falls R2 verschieden von 0-alkyl,
0-Cycloalkyl oder Aralkyl ist.

3. Verwendung der Phenylalanin-Derivate nach Patentan-
spruch 1 oder 2 zur Herstellung von oral, anal, subkutan,

oder intravends verabreichbaren antithrombotisch wirksamen

Arzneimitteln.

4. Oral, anal, subkutan oder intravends verabreichbares
antithrombotisches Arzneimittel, gekennzeichnet durch eine
wirksame Menge mindestens eines Phenylalanin-Derivates nach

Patentanspruch 1 oder 2 und geeignete pharmazeutische
Hilfsstoffe. '

5. Antithrombotisch wirksames Arzneimittel nach Patent-
anspruch 4, in Form von Tabletten, Dragees, Xapseln,

Pellets, Suppositorien, LOsungen oder transdermalen Sy-

stemen, wie Pflaster.

6. Verfahren zur Blutgerinnungs- resp. Thrombinhemmung
bei Lebewesen, insbesondere bei Menschen, durch Verab-
reichung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung
nach einem der Patentanspriiche 1 oder 2 resp. eines Arz-
neimittels nach einem der Patentanspriiche 4 oder 5.
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Abbildung 1
Verlangerung der Gerinnungszeiten durch
Verbindung 57 in_vitro
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Abbildung 2: Plasmaspiegel der Verbin-
dung 26 nach p.o.+ s.c. Applikation so-
wie Verbindung 36 nach s.c. Applikation
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X Pharmazie, Band 42, Nr. 4, 1987, (Berlin, DE), H. 1-6
VIEWEG et al.: "Synthese von
Nalpha-(Arylisulfonylglycyl)-3-amidinophenylalanine
stern aktive und relativ spezifische inhibitoren
von Faktor Xa", Seite 268, siehe Insgesamt

X Pharmazie, band 38, Nr. 9, 1983, (Berlin, DE), H. 1-6

HORN et al.: "Synthetische Inhibitoren von '
Serinproteinasen”, Seiten 581-584, siehe
Insgesamt

X Pharmazie, Band 39, Nr. 1, 1984, (Berlin, DE), G.
WAGNER et al.: "Synthese von
N-(Nalpha-Tosyl-4~amidinophenylalanyl)aminocarbons
duren, -estern und -amiden als potentielle
Inhibitoren von Serinproteinasen®, Seiten 16-18,
siehe Insgesamt

- -/=

1,3-6-

° Besondere Kategorien von angegebenen Versffentlichungen 19 :

~A” Vertffentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik
definiert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

“E” iiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem interna-
tionalen Anmeidedatum vertffentlicht worden ist

“L* Vertffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritii ruch
zweifelhaft erscheinen zu lassen, oder durch die das Versf-
fentlichungsdatum einer anderen im Recherchenbericht ge-
nannten Veriffentlichung belegt werden soll oder die aus einem
anderen besonderen Grund angegebea ist (wie ausgefuhrt)

*0* Vertffentlichung, die sich auf eine mtindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Aussteliung oder andere Malnahmen
bezieht

“P* Vertffentlichung, die vor dem internationaien Anmeldeda-
tum, aber nach dem beanspruchten Priorititsdatum versffent-
licht worden ist

*T* Spitere Vertffentlichung, die nach dem internationalen An-
meldedatum oder dem Priorititsdatum veriffentlicht worden
ist und mit der Anmeidung nicht koilidiert, sondern nur zum
Verstiindnis des der Erfindung zugrundeliegenden Prinzips
oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angegeben ist

*X* Vertfientlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Titig-
keit beruhend betrachtet werden

“Y" Vertiffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
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einer oder menreren anderen Veriffentlichungen dieser Kate-
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fiir -
einen Fachmann naheliegend ist

“&" Vertffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

IV. BESCHEINIGUNG

Absendedatum des internationalea Recherchenberichts

'3 JUN 1992

Datum des Abschlusses der internationaien Recherche

18-05-1992

Unterschrift des bevollmichtigten Bediensteten

Mme N. KUIPER j@?ég“

Internationale Recherchenbehiirde
EUROPAISCHES PATENTAMT

" Formbistt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Janear 1985)



_ _ Seite 2
Internationales Aktenzeichen  DCT/CH 92/ 00054

1II. EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN  (Fortsetzung von Blatt 2)

Art°

Kennzeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der mafigeblichen Teile

Betr. Anspruch Nr.

Pharmazie, Band 43, Nr. 6, 1988, (Berlin, DE), B.
VOIGT et al.: "Synthese von

Nalpha-(Arylsulfonyl)-
4~Amidino-phenylalanyl-prolinen und von
Nalpha—(Arylsu1fony1glycy1)-4-amidino-pheny1a1any1
-prolinen und deren Priifung als Inhibitoren von
Serinproteinasen", Seiten 412-414, siehe

Insgesamt

Pharmazie, Band 39, Nr. 2, 1984, (Berlin, DE), H.
VIEWEG et al.: "Synthese von
Nalpha-Tosyl-4-amidinophenylalaninderivaten mit
zwei C-terminal eingeschobenen Aminosduren als
potentielle Inhibitoren von Serinproteinasen”,
Seiten 82-86, siehe Insgesamt

Pharmazie, Band 36, Nr. 9, 1981, (Berlin, DE), G.
WAGNER et al.: "Synthese antiproteolytisch
wirksamer Nalpha-arylsulfonylierter
Amidinophenylalaninamide", Seiten 597-603, siehe
Seiten 597-598

DD,A, 235866 (KARL-MARX UNIVERSITAT,

LEIPZIG) 21. Mai 1986, siehe Insgesamt
W0,A,8404301 (NATIONAL RESEARCH

DEVELOPMENT CORP.) 8. November 1984, siehe Seite
2, Zeilen 17-25 '
P.G. SAMMES et al.: "Comprehensive Medicinal
Chemistry", Band 2, 1990, Seiten 490-491,
Pergamon Press, Oxford, GB, siehe Seiten 490-491
Journal of Medicinal Chemistry, Band 23, 1980,
(Washington, US), R. KIKUMOTO et al.: "Thrombin
inhibitors. 3. Carboxyl-containing amide
derivatives of Nalpha-substituted L-arginine",
Seiten 1293-1299, siehe Insgesamt

FR,A,2593812 (SANOFI) 7. August

1987, siehe Anspriiche

Pharmazie, Band 41, Nr. 4, 1986, (Berlin, DE), R.
VOIGT et al.: "Synthese von

Nalpha-(Arylsulfonyl-L -proly1)- und
Na]pha-Benzy1oxycarbony]-L-proly1)-D,L-4-am1dinoph
enylalaninamiden als Thrombininhibitoren", Seiten
233-235, siehe Insgesamt
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1,3-6

1-6

1-6

1-6

Formbistt PCT/ISA/210 (Zussizboges) (Jamuar 1965)
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WEITERE ANGABEN ZU BLATT 2

V. M BEMERKUNGEN ZU DEN ANSPRUCHEN, DIE SICH ALS NICHT RECHERCHIERBAR ERWIESEN HABEN '

GamiiB Artikel 17 Absatz 2 Buchstabe a sind bestmmte Anspriiche aus foigende Griinden micht Gagenstand der intemationaien Rechercha gewesen:
1. An:priicho Nr 6 weil sie sich auf Gegenstande beziehen, dis zu recherchiersn die Behords nicht
verpflichtat ist, namiich;
Bemerkung: Obwohl der Anspruch 6 sich auf ein Verfahren zur
Behandlung des menschlichen Kérpers bezieht, wurde die
Recherche durchgefiihrt und griindete sich auf die
angefiihrten Wirkungen der Verbindung

2 D Anspricha Nr weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeidung beziehen, die den
vorgeschrisbenen Anforderungsn so wenig sntsprachen, das eine sinnvolle internationaie Recharche nicht durchgefiihrt warden kann, namilich:

3 D Anspriche Nr ) weil sie abhingige Anspriiche und nicht entsprachend Satz 2 und 3 der
Ragel 6.4(a) PCT abgefabt sind.

VIJ I BEMERKUNGEN BE| MANGELNDER EINHEITLICHKEIT DER ERFINDUNG 2

Dis Intarnationale Recherchenbehorde hat fastgestailt, daB diese internationals Anmeidung mahrere Erfindungen enthalit:

1. D Da der Anmaider alie erforderlichen Zusitzlichen Recherchengebilhran rechizeitig entrichtat hat, srstrackt sich der intemationals
Racherchenbericht auf alie recherchisrbaren Anspriiche der Internationalen Anmeidung.

2 D Da der Anmeider nur einige der erforderlichen Zusitziichan Recherchengeblihren rachtzsitig entrichtet hat, erstrackt sich der internationais
. Rechasrchenbericht nur auf die Anspriiche der internationalen Anmeidung, fiir die Gebiihren gezahit worden sind, namiich

3 D Der Anmeider hat die erforderiichen zusitziichen Recherchengebihrennicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recherchenbericht
beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; sie 15t in foigenden Anspriichen erfadt

4 D Da fiir alle recherchierbaren Anspriicha eine Recherche ohne sinen Arbsitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der sine Zusitziiche
Recherchengebinr gerachtfertigt hitte, hat dis intsrnationals Recherchenbehorde eine sciche Gebihr nicht wveriangt.

Bemerkung hinsichtlich eines Widerspruchs

Dml Zusatziichen Gebilhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gazahit.
D Die Zahlung zusatziicher Gebiihren erfoigte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Ergdnzungsbogen (2)) - P9112B 05/981
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