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(57) Tiivistelma - Sammandrag

Keksint8 koskee kaavan (1) mukaisten, te- R™, R" ja R"' merkitsevit vetyj tai i
\ ' ] yd4 tai g-ami-
rapeuttisesti aktiivisten N-aroyyli-a-ami- nokarboksyylihapoissa tavanomaisia N-sub-

nokarboksyylihappojohdannaistenvalmistus- stituentteja tai sivuketjuja jolloi
, olloin

ta, R':ssa, R":ssa Ja R"':ssa esiintyvdt hydr-
O R* R- Y
L—g—N—-\c,-C—O Oksi- tai karboksiryhmst voivat olla eet-
’[r C'; (1) terdityjid tai esterdityjs tai amidoituja,
Ja aminoryhmst voivat olla C,.s-a3lkanoyloi-
_ﬂ tuja tai aroyloituja, Q voi olla esim.
Jossa L on R ryhmsd, jolla on kaava:

,(CHala ovcoo.y
tai R°-NH(CH,), —N

tal -N(V')(CH,),~C(V", V" )CH,0CH,C00-T



I

H

tai jos R' ja R! muodostavat yhdessd ren-
kaan N- ja C-atomin kanssa, niin Q voi
my8s olla

R? R?
o C€O00-T
R RS

ja muilla symboleilla on patenttivaatimuk-
sissa kuvatut merkitykset.

Uppfinningen avser framstéllning av te-
rapeutiskt aktiva N-aroyl-a-aminokarbon-
syraderivat med formeln (1),

O R R
L——é—N;ELC—O
1 n (1)
2 (o]
vari L &r nﬂ—
X=Y

eller R* -NH(CH,),, R', R™ och R"' beteck-
nar v8te eller { a-aminokarbonsyror sed-
vanliga N-substituenter eller sidokedjor,
varvid de 1 R', R" och R"' ingdende hydr-
oxl- eller karboxigrupperna kan vara f0-
retrade eller fSrestrade eller amiderade,
och aminogrupperna kan vara C, ,-alkanoy-
lerade eller aroylerade, Q kan vara exem-
pelvis en grupp med formeln

(cn,)., o] COO-T
7
— "

eller -N{(V')(CH,),-C(V",Vv"')CH,0CH,COO-T
eller om R' och R" tillsammans bildar en
ring med N- och C-atomen, kan Q 8ven vara

och 4vriga symboler har 1 patentkraven

definierade betydelser.

. 105024
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Menetelmd terapeuttisesti kiéyttdkelpoisten N-(amidino-
bentsoyyli- tai amidinopyridyylikarbonyyli)-c-aminohappo—
johdannaisten valmistamiseksi

Esilld oleva keksint® koskee menetelmis terapeut-
tisesti kayttokelpoisten N-(amidinobentsoyyli- tai ami-
dinopyridyylikarbonyyli)-&-aminohappojohdannaisten val-
mistamiseksi, joilla on kaava I

jossa

toinen X:std ja Y:std on CH ja toinen on CH tai N,

R' on vety tai metyyli,

R" on vety, alempi alkyyli, fenyyli tai alempi alkyyli,
jossa on substituentti joukosta hydroksi, alempi alkoksi,
alempi alkanoyylioksi, amino, karboksyyli, fenyyli, alem-
malla alkoksilla, jodilla ja/tai hydroksilla substituoitu
fenyyli ja indolyyli, tai R' ja R" muodostavat yhdessa N-
ja C-atomien kanssa, joihin ne ovat liittyneet, 5- tai 6-
jésenisen renkaan,

Q on ryhmd, jolla on kaava:

(CH,)n 0 COO-T
—N >/ N4
O!

tai

@) COO-T
Y d
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tai, jos R' ja R" muodostavat renkaan yhdessad N- ja C-ato-
mien kanssa, joihin ne ovat liittyneet, niin Q voi myds
olla ryhmd, jolla on kaava

R?

Qg
O COO-T
V

n on luku 0 tai 1,

R? merkitsee vetyia tai ryhmaa -OCH,COO-T',

T ja T' merkitsevdt vetyd, primddristd tai sekundddrista
alempaa alkyylia tai fenyyli-alempi-alkyylia,

seki niiden hydraattien ja solvaattien ja fysiologisesti
kayttokelpoisten suolojen valmistamiseksi.

Uusille kaavan I mukaisille yhdisteille rakenteel-
lisesti laheisia yhdisteitd, joilla on samankaltaisia te-
rapeuttisia ominaisuuksia kuin uusilla kaavan I mukaisilla
yhdisteilla, tunnetaan FI-patenttihakemuksista 900463
(vastaa EP-A-0381033), 911148 (vastaa EP-A-0445796) ja
895860 (vastaa EP-A-037248) sekd viitteestd Chemical Abst-
racts 92 (1980) 208785s. Laheisintd tunnettua tekniikkaa
kyseisistd julkaisuista edustavat FI-patenttihakemus
900463 ja sita vastaava EP-A-0381033, joissa ei kuitenkaan
kuvata yhtaan piperidinyyli- tai atsabisyklo-oktaaniendo-
yyliryhmdd Q:na eika yhtdan rengasmaista alfa-aminokarbok-
syylihapporyhmda -N(R’)CH(R")CO-. Uusilla kaavan I mukai-
silla yhdisteilla on kuitenkin osoitettu olevan edullisem-
mat terapeuttiset ominaisuudet kuin FI-patenttihakemukses-
ta 900463 ja sitd vastaavasta hakemusjulkaisusta EP-A-
0381033 tunnetuilla yhdisteilla.

Esilla olevan keksinnén yhteydessa Me tarkoittaa
metyylid, Ac asetyylid, tBu t-butyylia, Boc t-butoksikar-
bonyylid, 2 bentsyylioksikarbonyylia, Fmoc 9-fluorenyyli-
metoksikarbonyyliid, Val L-valyylid, Phe L-fenyylialanyy-
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lia, Ser L-seryylid, Gly glysyylii, Ala L-alanyylia, Asp
L-e-aspartyylid, Leu L-leusyylii, Tyr L-tyrosyylia, Sar
sarkosyylid, Orn L-ornityylis, Lys L-lysyylia, Phg L-a-
fenyyliglysyylia, Pro L-prolyylii, Glu L-glutamyylis, Trp
L-tryptofaania.

Ilmaisu "alempi" tarkoittaa ryhmii, jotka sis&dlti-
vat 1-6, edullisesti 1-4 C-atomia. Esimerkkeja alemmista
alkyyliryhmista ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyy-
li, n-, s- tai t-butyyli ja heksyyli. Esimerkkeja fysiolo-
gisissa olosuhteissa lohkaistavista alemmista alkyyliryh-
mistd ovat prim3driset ja sekundiiriset alemmat alkyyli-
ryhmat.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla solvatoitu-
Ja, erityisesti hydratisoituja. Hydratisointi voi tapahtua
valmistusmenetelmdn yhteydessi tai vihitellen ensiksi ve-
dettdmdn kaavan I mukaisen yhdisteen hygroskooppisten omi-
naisuuksien seurauksena.

Esimerkkeind kaavan I mukaisten yhdisteiden fysio-
logisesti kdytettdvista suoloista mainittakoon fysiologi-
sesti hyvdksyttivien mineraalihappojen, kuten suolahapon,
rikkihapon tai fosforihapon kanssa muodostettavat suolat,
tal orgaanisten happojen, kuten metaanisulfonihapon, etik-
kahapon, trifluorietikkahapon, sitruunahapon, fumaariha-
pon, maleiinihapon, viinihapon, meripihkahapon tai sali-
syylihapon kanssa muodostettavat suolat. Vapaan karboksi-
ryhmadn sisdaltdvat kaavan I mukaiset vhdisteet voivat muo-
dostaa suoloja my&s fysiologisesti hyviksyttivien emisten
kanssa. Esimerkkej& tallaisista suoloista ovat alkalime-
talli-, maa-alkalimetalli-, ammonium- ja alkyyliammonium-
suolat, kuten Na-, K-, Ca- tai tetrametyyliammoniumsuola.
Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyd myds amfotee-
risina ioneina.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka sisaltavit yhden
tai useamman asymmetrisen C-atomin, voivat esiintya enan-
tiomeereind, diastereomeereini tai niiden seoksina, esi-
merkiksi rasemaatteina.
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Edullisesti kaavassa I X on CH ja Y on N.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd, joissa Q = Q!, n on
edullisesti 1 ja T on vety tai metyyli.

Esimerkkeja edullisena pidetyistda kaavan I mu-
kaisesti yhdisteistd ovat seuraavat:

[[1- [N- (p-amidinobentsoyyli)-L-alanyyli]-4-piperidinyyli]-
oksi)etikkahappo,

[[1-[N-[(5-amidino-2- pyridyyli) karbonyyli}-L- alanyyll] -4-
piperidinyyli)oksi]etikkahappo,

[[1-[N- (p-amidinobentsoyyli) - -3-(4-hydroksi-3-jodifenyyli) -
L-alanyyli)-4-piperidinyyliloksi]etikkahappo,
[[1—[3—asetoksi—N—(p—amidinobentsoyyli)-L—alanyyli]—4—pi—
peridinyyli)oksi]etikkahappo,
[p-[[1—(p—amidinobentsoyyli)-2—pyrrolidinyyli]karbonyyli]-
fenoksi)etikkahappo,
[[1—[N—[(5—amidino—2—pyridyyli)karbonyyli]-L—tyrosyyli]- -
piperidinyyli]oksi)etikkahappo ja erityisesti
[{1-[N-(p—amidinobentsoyyli)—L—tyrosyyli]—4—piperidinyy—
li)oksi)etikkahappo seka
(S)—l-[2-(5-amidinopyridin-2—yylikarbonyyliamino)—3-(4—me-
toksifenyyli)propionyyli]piperidin—4—yylioksietikkahappo,
(S)-l—[2—(4—amidinobentsamido)—3-(4—metoksifenyyli)propio—
nyyli]piperidin—4—yylioksietikkahappoetyyliesteri,
(S)-l—[2-(4—amidinobentsamido)-3—(4—metoksifenyyli)propio-
nyyli)piperidin-4-yylioksietikkahappo,
[1-[N—(4-amidinobentsoyyli)-4'—heksyylioksi—L~fenyyliala-
nyyli]piperidin-4-yylioksi]etikkahappo.

Keksinnon mukaiselle menetelmdalle uusien, tera-
peuttisesti kdyttokelpoisten kaavan I mukaisten yhdistei-
den ja niiden hydraattien, solvaattien ja fysiologisesti
kayttokelpoisten suolojen valmistamiseksi on tun-

nusomaista, etta
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a) yhdisteessd, jolla on kaava

o E"
TR
A -—<f—1§k——C-§-CH—ﬁ—G II
X=Y El O

jossa ‘
A on mahdollisesti suojattu amidinoryhma,
E', E" ja G merkitsevdt samaa kuin R', R" ja vastaavasti Q
kaavassa I, jolloin kuitenkin G ryhmin -COOT sijasta si-
sdltad tert-butoksikarbonyyliryhmdn -COO-tBu ja E' ja E"
voivat sisdltdd karboksyylihappoesteriryhmdn ja/tai eette-
riryhmdn ja/tai suojatun aminoryhmin,
lohkaistaan G:ss& oleva ryhmd -COO-tBu ja A:ssa, E':ssa
tai E":ssa mahdollisesti oleva eetteriryhmd, suojattu ami-
no- tai amidinoryhmd tai karboksyylihappoesteriryhma si-
ndnsd tunnetulla tavalla, tai

b) nitriilissd, jolla on kaava

E T III
N=C ﬂc-y-m-f-o
X=Y R Jj

muutetaan syaaniryhmd amidinoryhmidksi sinansi tunnetulla
tavalla, tai
c) amiini, jolla on kaava

R'"-NHCH (R") CO-Q v

saatetaan reagoimaan hapon kanssa, jolla on kaava XIII

HN XITI
7/ \ o
COOH
X=y

HN
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tai sen reaktiokykyisen johdannaisen kanssa sindnsa tunne-
tulla tavalla,

ja mahdollisesti suoritetaan saadulle kaavan I mu-
kaiselle yhdisteelle yksi tai useampi seuraavista reakti-
oista:

i) primasdrinen tai sekundadrinen alempi alkoksikar-
bonyyliryhma tai fenyyli-alempi-alkoksikarbonyyliryhma
-COOT tai -COOT' lohkaistaan vapaaksi karboksyyliryhmaksi,

ii) karboksyyliryhmd -COOT tai -COOT' esterdidaan
primdariseksi tai sekundadriseksi alemmaksi alkoksikarbo-
nyyliryhmaksi tai fenyyli-alempi-alkoksikarbonyyliryhmak-
si,

iii) jodataan ryhman R" sis&ltdmd fenyyliryhma,

iv) kaavan I mukainen yhdiste muutetaan fysiologi-
sesti kayttdkelpoiseksi suolaksi, ja

v) kaavan I mukaisen yhdisteen suola muutetaan va-
paaksi hapoksi tai emdkseksi.

Esimerkkeja lohkaistavista karboksyylihappoesteri-
ryhmistd ovat bentsyyli-OCO- ja alempi-alkyyli-OCO, kuten
tBu-OCO-. Esimerkkeji lohkaistavista suojatuista amino-,
amidino- ja guanidinoryhmistd ovat -NH-Z, -NH-BocC ja Nj;
-C (NH)NH-Z; -C(NH)NH-Boc, -C (N-Boc)N- (Boc), ja -C(N-Boc)-
NH-Boc; -NHC (NH)NHNO, ja -NHC(N-Boc)NH-Boc. Esimerkki loh-
kaistavasta eetteriryhmdstd on tBu-O-.

Esteriryhmidt voidaan hydrolysoida sinansa tunnetul-
la tavalla, esimerkiksi emdkselld, kuten alkalimetallihyd-
roksidilla, esim. natriumhydroksidilla, liuottimessa, ku-
ten metanolissa tai vedessa; tai hapolla, kuten suolaha-
polla. Bentsyyliesterit voidaan lohkaista hydraamalla ja-
lometallikatalysaattorin, kuten palladiumin aktiivihiilen
pinnalla (Pd/C) ldsna ollessa, livottimessa, kuten metano-
lissa, etanolissa, muurahaishapossa tai etikkahapossa,
korkeintaan noin 40 °C:n lampdtilassa, edullisesti huo-
neenlampotilassa. Talldin lohkaistaan samanaikaisesti
ryhman A sis&ltama amidinosuojaryhma, kuten Z.



10

15

20

25

30

35

105024

Esteriryhmdt, kuten tBu-OCO- sek3d amino- tai amidi-
nosuojaryhmat, kuten Boc, ja eetteriryhmat, kuten tBu-0O-,
voidaan lohkaista esim. hapolla, kuten muurahaishapolla
tai trifluorietikkahapolla, haluttaessa livottimessa, ku-
ten dikloorimetaanissa, tai HCl:11l3 kyllastetylla jadeti-
kalla korkeintaan 40 °C:n limp&tilassa, edullisesti huo-
neenldmp6tilassa.

Vaihtoehto b) voidaan saada aikaan siten, ettd nit-
riili TIT muutetaan saattamalla rikkivety reagoimaan tri-
etyyliamiinin kanssa pyridiinissi tioamidiksi, tami muute-
taan metyloimalla metyylijodidilla asetonissa ja lopuksi
suorittamalla ammonolyysi ammoniumasetaatilla metanolissa
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi.

Amiinin IV kytkentd c¢) happoon XIII tai sen reak-
tiokykyiseen johdannaiseen, kuten happokloridiin, suorite-
taan emaksen, kuten pikoliinin ldsnid ollessa liuottimessa,
kuten dikloorimetaanissa korkeintaan 40 °C:n limp&tilassa,
edullisesti huoneenldmpétilassa.

Mahdollisia lisdreaktioita ovat reaktiokykyisten
ryhmien lisareaktioiden i) - iii) mukaan tapahtuvat funk-
tionaaliset muutokset, kuten ryhman Q sisiltimi alempi al-
koksikarbonyyliryhmin tai fenyyli-alempi-alkoksikarbonyy-
liryhman -COO-T tai -COO-T' lohkaisu, tai karboksiryhman
esterdinti hapossa I, tai sivuketjun R" sisaltiamin fenyy-
liryhmdn jodaus.

Ryhmén Q sisaltdmat butoksikarbonyyli- tai metoksi-
karbonyyliryhmat voidaan nain ollen saippuoida hapolla,
kuten vesipitoisella suolahapolla tai etikkahapolla, tai
emaksisissa olosuhteissa, esim. vesipitoisella natronlipe-
dlld metanolissa, asetoksiryhmat taas kaliumkarbonaatilla
metanolissa. Karboksiryhmin esterdinti saadaan aikaan esi-
merkiksi antamalla hapon reagoida sopivan alkoholin kanssa
katalyyttisten maarien H,50,:44 1asna ollessa.

Fenyyliryhmdn jodaus sivuketjussa R" voidaan suo-
rittaa antamalla yhdisteen I reagoida klooriamiinin T
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kanssa ja sen Jjalkeen natriumjodidin kanssa vedes-

sa/DMF:ssa.
Kaavojen II ja III mukaiset yhdisteet ovat uusia.

Niita valmistetaan sindnsi tunnetulla tavalla.
Siten kaavan II mukaista yhdistettd valmistetaan

saattamalla amiini, jolla on kaava V

E'-NHCH (E")CO-G' v
10 jossa G' merkitsee jotakin ryhmista Q% Q" ja 0°, jolloin
ryhma -COO-T ja mahdollisesti esiintyva ryhma -CO0-T' ovat

karboksyylihappoesteriryhminag,
reagoimaan hapon kanssa, jolla on kaava VI

15
A—ﬂ{r_‘>—-COOH Vi
Y

tai sen reaktiokykyisen johdannaisen, esim. happokloridin

20 kanssa.
Tam3 reaktio voidaan suorittaa mahdollisesti tetra-

n-butyyliammoniumvetysulfaatin 1dsnd ollessa livottimessa,
ja emaksen, kuten vesipitoisen

kuten dikloorimetaanissa,

natriumbikarbonaatin ldsnd ollessa.
Amiini H-Q°, jossa Q° on aminoryhma Q' tai Q', jol-

T 25
loin ryhma -COO-T ja mahdollisesti esiintyvad ryhma -COO-T'
voidaan saattaa rea-

ovat karboksyylihappoesteriryhmina,
goimaan hapon kanssa, jolla on kaava VII

30 o I
. YA
5 N=C C—N—C—C—OH i
x=¥ R0

nitriiliksi III.

35

El‘ i
| [N

il
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Tdama reaktio voidaan suorittaa 2-(1H-bentsotriat-
sol-1-yyli)-1,1,3,3-tetrametyyliuronium-heksafluorifosfaa-
tin (HBTU) ja orgaanisen emdksen, kuten N-metyylimorfolii-
nin ldsnd ollessa liuottimessa, kuten DMF:ssi.

Yhdistettd II, jossa A on amidino, voidaan saada
muutamalla syaaniryhmd amidinoryhmiéksi yhdistetts II vas-
taavassa nitriilissd. Viimeksi mainittua voidaan valmistaa
kytkemdlla edellad olevan kaavan V mukainen amiini seuraa-
van kaavan VIII mukaiseen happoon

NEC—@COOH vint
X =

tai sen funktionaaliseen johdannaiseen, esimerkiksi happo-
kloridiin.

Tama kytkentda voidaan suorittaa 2-kloori-4, 6-dime-
toksi-1,3,5-triatsiinin (CDMT) ja em&ksen, kuten N-metyy-
limorfoliinin l&asn&d ollessa liuottimessa, kuten dikloori-
metaanissa.

Nitriilia III, jossa Q on ryhma Q° voidaan valmis-
taa esimerkiksi seuraavasti:

Amiini, jolla on kaava IX

R?

v
HN—(l)--fl} O-W! X

g ©

Jossa R' ja R" muodostavat yhdessid N- ja C-atomin kanssa
renkaan, ja W' on suojaryhma,

saatetaan reagoimaan hapon VIII tai sen funktionaalisen
johdannaisen kanssa, suojaryhmia lohkaistaan ja muodostu-
neen fenolin annetaan reagoida bromietikkahappojohdannai-
sen BrCH,COO-T kanssa.
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Amiinin IX reaktio happoa VIII vastaavan happoklo-
ridin kanssa voidaan suorittaa emdksen, kuten trietyyli-
amiinin lidsni ollessa DMF:ssi. Suojaryhmdn W', esimerkiksi
bentsyylin lohkaisu voi tapahtua suorittamalla hydrogeno-
lyysi Pd/C:114 etanolissa, ja edelld olevan fenolin reak-
tio bromietikkahappojohdannaisen kanssa voidaan suorittaa
DMF:ssa kaliumkarbonaatin lasnad ollessa.

Amiineja IV ja V voidaan valmistaa esim. kytkemalla
N-suojattu aminohappo, jolla on kaava X

W2-N(E')CH(E")COOH X

amiiniin H-Q° ja poistamalla suojaryhmd W?, esimerkiksi Z
tai Boc kytkentdtuotteesta.

Happoja VII voidaan valmistaa kytkemalla hapon VIII
funktionaalinen johdannainen, esim. happokloridi amiiniin

R'-NHCH (R") COO-alempi-alkyyli X'

ja lohkaisemalla esteriryhm& kytkentatuotteesta. Tdma kyt-
kenta voidaan saada aikaan esim. dikloorimetaanissa tri-
etyyliamiinin 1l&sna ollessa. Alempi-alkyyliryhmd, esim.
metyyli voidaan poistaa vesipitoisella LiOH:lla metanolis-
sa.

Aminohappo, jolla on kaava X"

R'-NHCH (R") COOH X"

voidaan myds saattaa suoraan reagoimaan happoa VIII vas-
taavan happokloridin kanssa vesipitoisen natriumbikar-
bonaatin l4dsn3d ollessa, mahdollisesti tetrametyyliam-
moniumsul faatin lisna ollessa dikloorimetaanissa hapoksi
VII.

Amiinia IX voidaan valmistaa siten, etta kaavan XI
mukaisen bromidin Grignard-reagenssi
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Br o-w' X1

Saatetaan reagoimaan kaavan XII mukaisen yhdisteen kanssa

Rt Ru

bl CH,
W2 — N-C'T-CO-N\

OCH, Xl

‘H

ja aminosuojaryhmada W? poistetaan reaktiotuotteesta.

Edella kdytettyjd muita amiineja HQ°, joissa Q° on
aminoryhméd Q' tai Q', jolloin ryhmi -COO-T ja mahdollisesti
esiintyva ryhmd -COO-T' ovat karboksyylihappoesteriryhmi-
na, voidaan valmistaa, kuten seuraavissa esimerkeissi
la),b)c), 2a), 46a)b), 47a) ja 48 a)b) on kuvattu.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, niiden solvaatit ja
niiden suolat estidvit sekd fibrinogeenin, fibronektiinin
ja Willebrand-tekijan sitoutumisen verihiutaleiden fibri-
nogeenireseptoriin (glykoproteiini IIb/IIla) ettd myds
edellisten ja muiden yhteenkiinnittyneiden valkuaisainei-
den, kuten vitronektiinin, kollageenin ja laminiinin si-
toutumisen vastaaviin reseptoreihin eri solutyyppien pin-
nalla. Mainitut yhdisteet saavat taten aikaan solu-solu-
Ja solu-matriisi-vuorovaikutuksen. Ne estdvit erityisesti
verihiutaletrombien muodostumista ja niita voidaan kayttaa
hoidettaessa tai ennaltaehkidistiessi sairauksia, kuten
tromboosia eli verisuonitukosta, aivoinfarktia, sydianin-
farktia, tulehduksia ja arterioskleroosia eli valtimonko-
vetustautia. Edelleen nama yhdisteet vaikuttavat kasvain-
soluihin siten, ett3d ne estavit etapesdakkeiden muodostu-
mista. Taten niitd voidaan kayttai myds kasvainten kasvua
estavina aineina. Edelleen ne nopeuttavat haavojen paran-
tumista. Koska ne estdviat myds luun haurastumisen, niita
voidaan kdyttda osteoporoosin hoidossa.
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Talldin voidaan osoittaa seuraavasti, miten fibri-
nogeenin sitoutuminen fibrinogeenireseptoriin, glykopro-
teiini IIb/IIIa:han, estyy:

Glykoproteiini IIb/IIIa:ta saadaan ihmisen verihiu-
taleiden Triton X-100-uutteista ja puhdistus tapahtuu lek-
tiini-affiniteettikromatografiaa (Analytical Biochemistry
151,1985, 169-177) kayttden ja kromatografioimalla Arg-
Gly-Asp-Ser-affiniteettikolonnilla (Science 231, 1986,
1559-62) . Niin saatu reseptoriproteiini sitoutuu mikrotit-
terilevyihin. Fibrinogeenin spesifinen sitoutuminen immo-
bilisoituun eli liikkumattomaksi tehtyyn reseptoriin maa-
ritetain ELISA-menetelman avulla ("enzyme-linked immuno-
sorbent assay" eli entsyymi-immunoanalyysi). Taulukossa 1
esitetyt IC,,-arvot vastaavat sita testiaine-konsentraa-
tiota, joka tarvitaan estamdan 50 %:sesti fibrinogeenin
sitoutuminen immobilisoituun reseptoriin.

Taulukossa 1 esitetty keksinndén mukaisesti valmis-
tettujen kaavan I mukaisten N-amidinoaroyyli-g-aminohappo-
johdannaisten ICy,-arvoja, jolloin nahdadn, ettd namd ovat
samaa suuruusluokkaa riippumatta siita, onko

a) Q substituoitu fenyyliryhma Q° (esimerkki 30, 31,
ja 33), substituoitu silloitettu piperidiiniryhma Q' (esi-
merkki 47) tai substituoitu piperidinyyliryhma Q', tai

b) R' ja R" muodostavat yhdessa N- ja C-atomin
kanssa 5- tai 6-jasenisen renkaan (esimerkki 24, 30, 31,
33 ja 27) tai R' ja R" tarkoittavat toisistaan riippumatta
vetya tai jotakuta patenttivaatimuksessa 1 esitettya ryh-
maa.
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Taulukko I
Kaavan I mukaisten N-aminoaroyyli-g-aminohappojoh-
dannaisten I ;-arvot

Esim. R' R" Q 1C50(.Mv)

1 H H QL(E) 0,01

3 H Me QI H) 0,0017
4 H Me QI 0,14

5 H Me Ql(H) 0,001
6 H iPr Ql(®E) 0,027
7 H iBu Ql () 0,033
8 Me H Ql @) 0,008
9 H (CH2)3NH, QL) 0,08

10 H (CH2)4NH3 Ql ) 0,017
1 H %) Ql(H) 0,018
13 H CHo0 Ql (M) 0,001
14 H CH200H Q1 (H) 0,018
15 H CH00H Ql (Me) 0,053
16 H CHo@(J,0H) QI ®H) 0,002
17 H CH2@(J2,0H) QI 0,012
18 H CH20Ac Ql (H) 0,0017
19 H CH,0H QlH) 0,012
20 H CH,COOH QlH) 0,09

21 H (CHg)2COOH Ql (H) 0,16

24 (CHz)3 Q) 0,026
27 (CH2)4 Ql () 0,008
30 (CHz)3 Q%Me,H) 0,015
31 (CHg)3 Q%H,H) 0,001
33 (CHz2)3 QS%(H,0CH2CO0H) 0,014
37 H CH200H QI () 0,0003
38 H CH200Me Q! EY) 0,031
39 H CH200Me Q! (1,H) 0,0008
40 H CHa0OMe Q! (1,Et) 0,05

41 H CH@0Me Q! (1L,H) 0,0007
42 H CH2-3-indolyyli Ql(1,H) 0,007
43 H CH200Hex Ql(1,H) 0,0016
4 Me CH200Me Ql(1,H) 0,01

47 H CH200H QH) 0,008
50 CHyCH20Me H QL1.H) 0,017

Esillad olevan keksinndn mukaisesti saatavien uusien
yhdisteiden edut julkaisusta EP-A-0 381 033 tunnettuihin
yhdisteisiin verrattuna kayvat ilmi taulukossa 2 esite-
tyista vertailukoetuloksista, jotka on saatu tutkittaessa
ihmisen verihiutaleiden aggregoitumisen estymistda ihmisen




10

15

20

25

30

35

14 105024

veriplasmassa. Kokeessa valmistettiin runsaasti ihmisen
verihiutaleita sisaltiviaid plasmaa (h-PRP) verestda, joka
oli antikoaguloitu 1/10 tilavuudella 90 mM trinatriumsit-
raattia ja verihiutaleiden aggregoituminen mitattiin maa-
rittelemalla aggregometrilld valon ldpikulun muutosnopeus.
Lisattiin laimennussarja inhibiittoreita ja aggregoitumi-
nen indusoitiin agonisteilla: kollageeni (COL), ADP 3ja
trombiini (THR), joiden loppupitoisuudet h-PRP:ssa olivat
vastaavasti 2,5 pg/ml, 10 pM ja 0,2 U/ml. ICs,-arvot maini-
tuilla kolmella agonistilla on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2
Ihmisen verihiutaleiden aggregoitumisen estyminen
plasmassa
:thggzaesi‘ 5 i4 16 | 31 | 37 |39 40 43
| Keksint3
Ic ADP 0,027 0027 0033 (0,041 |0,011 |0,013 {0,009 {0,021
50
(uM) coL  |0026 0024 (0021 |0041 [0010 [0015 |0.011 |0,016
THR 0026 {0,092 [0,030 {0,038 {0,013 (0019 0,011 {0,029
Yhd igg_esi- 2 25 26 48 82 83
EP-A-Q 38] 033
ICSO ADP 0165 0.18 0.15 1,00 0,18 0.051
(uM) co 033 013 |090 [045 [0,070
THR 0,42 0,09 120 1037 0,060

Koetulokset osoittavat, ettid esilla olevan keksin-
nén mukaisesti valmistettavat yhdisteet ovat ylivoimaisia
rakenteellisesti liheisiin, viitejulkaisun esimerkkien 25
ja 26, seka esimerkkien 48, 82 ja 83 mukaisiin yhdistei-
siin verrattuna, jotka viimeksi mainitun ryhman yhdisteet
kuuluvat kyseisen viitejulkaisun tehokkaimpien yhdisteiden

joukkoon; vrt. IC,-arvot.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden toksisuus on vihiais-
ta. Niinpa esimerkkien 3 ja 14 tuotteiden LD,, on 250 mg/kg
ja esimerkin 5 tuotteiden LDy, on 500 mg/kg annosteltuna
ruiskeena laskimoon hiirellsi.

Ladkeaineet, jotka sisdltdvat kaavan I mukaista yh-
distettd, sen solvaattia tai sen suolaa, voidaan annostel-
la enteraalisesti, esimerkiksi suun kautta tabletteina,
lakkatabletteina, laakerakeina, kova- ja pehmedgelatiini-
kapseleina, liuoksina, emulsioina tai suspensioina, tai
rektaalisesti eli per3dsuolen kautta, esimerkiksi perdpuik-
koina, tai spraynd. Annostelu voi tapahtua my5s parente-
raalisesti, esimerkiksi injektioliuoksina tai infuusiona.

Tablettien, lakkatablettien, laikerakeiden ja kova-
gelatiinikapselien valmistamiseksi vaikuttavaan aineeseen
voidaan sekoittaa farmaseuttisesti inerttejd, epdorgaani-
sia tai orgaanisia tdyteaineita. Tallaisina tdyteaineina
voidaan kdyttds tableteissa, laikerakeissa ja kovagelatii-
nikapseleissa esim. laktoosia, maissitdrkkelysta, tai sen
johdannaisia, talkkia, steariinihappoa tai sen suoloja.
Pehmedgelatiinikapseleissa kaytettaviksi tayteaineiksi so-
veltuvat esim. kasvis6ljyt, vahat, rasvat, puolikiinteat
Ja nestemdiset polyolit; kulloinkin aina vaikuttavan ai-
neen laadusta riippuen ei pehmedgelatiinikapseleissa aina
valttdmattd tarvita ylipadtansi mitisn tdyteaineita. Liu-
osten ja siirappien valmistuksessa kaytettaviksi tayteai-
neiksi soveltuvat esim. vesi, polyolit, sakkaroosi, in-
verttisokeri ja glukoosi, ja injektioliuoksissa kaytetta-
viksi tdyteaineiksi soveltuvat esim. vesi, alkoholit, po-
lyolit, glyseroli ja kasvissljyt, ja perdpuikkoihin taas
soveltuvat esim. luonnon tai kovetetut 6ljyt, vahat, ras-
vat ja puoliksi nestemiiset ja nestemiiset polyolit. Far-
maseuttiset valmisteet voivat sis&ltis niiden ohella vieli
sdildntdaineita, liukenemista valittavia aineita, stabi-
loimisaineita, kostutusaineita, emulgointiaineita, makeu-
tusaineita, variaineita, aromiaineita, suoloja osmoottisen
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paineen muuttamiseksi, puskuriaineita, paallystysaineita
tai antioksidantteja eli hapetuksen estoaineita.

Edella mainittujen sairauksien hoidossa tai ennal-
taehkaisyssid voi vaikuttavan aineen annostus vaihdella
suuresti ja on luonnollisesti jokaisessa yksittdisessa ta-
pauksessa sovitettava yksiléllisten vallitsevien tilantei-
den mukaiseksi. Yleensi suun kautta tapahtuvassa annoste-
lussa sopiva annostus aikuisella on noin 0,1 - 20 mg/kg,
edullisesti noin 0,5 - 4 mg/kg/pdiva, jolloin edella il-
moitettu ylaraja voidaan myds ylittdd, jos se osoittautuu
tarkoituksenmukaiseksi.

Esimerkki A

Kaavan I mukaista yhdistettd voidaan kdyttad sinan-
si tunnetulla tavalla vaikuttavana aineena seuraavan koos-
tumuksen omaavien tablettien valmistukseen:

Tablettia kohti

Vaikuttavaa ainetta 200 mg
mikrokiteista selluloosaa 155 mg
maissitarkkelysta 25 mg
talkkia 25 mg
hydroksipropyylimetyyliselluloosaa 20 mg

425 mg

Esimerkki B

Kaavan I mukaista yhdistetta voidaan kayttaa sinan-
34 tunnetulla tavalla vaikuttavana aineena seuraavan koos-
tumuksen omaavien kapselien valmistukseen.

Kapselia kohti

Vaikuttavaa ainetta 100,0 mg
maissitarkkelysta 20,0 mg
maitosokeria 95,0 mg
talkkia 4,5 mg
magnesiumstearaattia 0,5 mg

220,0 mg
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Edella esitetyssad taulukossa 1 on esitetty eri esi-
merkkien mukaisesti valmistettujen kaavan I mukisten yh-
disteiden ryhmien R, R’ ja Q merkitykset.

Esimerkki 1

Liuoksen, jossa on 2,43 g [[1-[N-(p-amidinobentso-
yyli)glysyyli]—4-piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t-butyyli-
esterid 15 ml:ssa dikloorimetaani/trifluorietikkahappoa
1:1, annetaan seista 5 tuntia huoneenlampdtilassa. Liuot-
timen haihduttamisen ja kromatografioinnin jadlkeen [sily-
loitu silikageeli (LiChroprep RP-18), metanoli/vesi-gra-
dientti] saadaan 0,46 g ([1-[N-(p-amidinobentsoyyli)gly-
syyli]—4-piperidinyyli]oksi]etikkahapon trifluoriasetaat-
tia, sulamispisteen ollessa 233-236 °C. MS (FAB): 363
(M+H) *.

Lahtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Liuokseen, jossa on 50 g 4-hydroksipiperidiinia
500 ml:ssa dikloorimetaania lisatiin perdjdlkeen 0 °C:ssa
69,1 ml trietyyliamiinia ja 70,2 ml kloorimuurahaishappo-
bentsyyliesterid. Muodostunutta suspensiota sekoitetaan
yén ajan huoneenlampdtilassa ja lopuksi suodatetaan. Suo-
doksen haihduttamisen jalkeen muodostuva jaannds liuote-
taan etikkaesteriin, pestidin vedelli ja 1N suolahapolla,
kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 73,6 g N-bentsyylioksi-
karbonyyli-4-hydroksipiperidiinia, R, = 0,56 (etikkaeste-
ri/metanoli 9:1), MS (EI): 235 (M‘).

b) Liuokseen, jossa on 30,1 g N-bentsyylioksikarbo-
nyyli-4-hydroksipiperidiinia 300 ml:ssa tolueenia 1isit3in
28 ml bromietikkahappo-t-butyyliesteria ja 1,4 g tetra-n-
butyyliammoniumvetysulfaattia 10 ml:ssa vettd. Timin jal-
keen tiputetaan liuos, jossa on 125 g natriumhydroksidia
125 ml:ssa vettd. Sen jalkeen, kun on sekoitettu ybn ajan,
orgaaniset faasit erotetaan, kuivataan ja haihdutetaan.
Kuivaamisen jdlkeen saadaan 34,1 g N-bentsyylioksikarbo-
nyyli—4-[(t—butoksikarbonyyli)—metoksi]—piperidiinia,
R, = 0,76 (etikkaesteri). MS (EI): 293 (M-C,H,) ",
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c) Liuokseen, jossa on 30 g kohdan b) tuotetta
50 ml:ssa etanolia lisatdidn 1,5 g Pd/C:ta (10%). Reak-
tioseos hydrataan huoneenldmpétilassa. Tdman jalkeen suo-
datetaan katalysaattorista erilleen, pestddn etanolilla ja
suodos haihdutetaan. Saadaan 17,4 g 4-piperidinyylioksi-
etikkahappo-t-butyyliesterid, R, = 0,14 (etikkaesteri/meta-
noli 1:1).

MS (EI): 215 (M").

d) Kytkemdlla 5,8 g (5,4 g:lla CDMT:ta aktivoitua)
Z-glysiinia 6,0 g:aan 4-piperidinyylioksietikkahappo-t-bu-
tyyliesteria ja 6,3 ml:aan N-metyylimorfoliinia dikloori-
metaanissa, saadaan 10 g bentsyyli-[[[4-[(t-butoksikarbo-
nyyli)metoksi)piperidinyyli]karbonyylilmetyyli]karbamaat-
tia. MS (EI): 406 (M").

e) Hydrogenolysoimalla liuos, jossa on 10 g kohdan
d) tuotetta 200 ml:ssa etanolia 0,7 g:n Pd/C:ta (10%) ja
1,4 ml:n etikkahappoa l&ésna ollessa, eristetdan sen jal-
keen, kun on kromatografioitu silikageelilla kdayttden
etikkaesteri/metanolia 1:1, 4,1 g 1-[(1-glysyyli-4-piperi-
dinyyli)oksi]etikkahappo-t-butyyliesterid, MS (EI): 273
(M+H)*, IR: 1746 cm™.

f) Seokseen, jossa on 4,1 g kohdan e) tuotetta ja
0,03 g tetra-n-butyyliammoniumvetysulfaattia 210 ml:ssa
dikloorimetaania/kyllastettydnatriumvetykarbonaattiliuos-
ta 4:3, lisataan huoneenlampdtilassa 2,95 g p-amidinobent-
soyylikloridi-hydrokloridia (valmistettu p-amidinobentsoe-
haposta antamalla reagoida tionyylikloridin kanssa THF:ssa
DMF:n l4sna ollessa). Sen jalkeen, kun on sekoitettu yon
ajan, laimennetaan dikloorimetaanilla ja vedella, pH saa-
tetaan arvoon 9-10 lis&amalla 1N natronlipedtd, orgaaniset
uutteet erotetaan, kuivataan ja haihdutetaan. Kuivaamisen
jalkeen saadaan 2,43 g haluttua lihtdainetta, MS (FAB):
419 (M+H)". '
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Esimerkki 2

A) Liuos, jossaon l1l,5g [[1-[N-(p-syanbentsoyyli)-
glysyyli]—4-piperidinyyli]oksi]-etikkahappometyyliesteria
215 ml:ssa pyridiini/trietyyliamiinia 40:3, kyllastetain
rikkivedylla ja annetaan seistid 24 tuntia huoneenlédmpdti-
lassa. Liuottimen poistamisen jalkeen jainnds liuotetaan
etikkaesteriin ja pest&dan kyllastetylld natriumkloridiliu-
oksella. Orgaaniset uutteet kuivataan ja haihdutetaan. Sen
jalkeen, kun jaannds on kromatografioitu silikageelills
kayttden etikkaesteris ja sen jalkeen etikkaesteri/metano-
lia, eristetddn 1,34 g ([1-[N-[p-(tiokarbamoyyli)bentsoyy-
li]glysyyli]—4-piperidinyyli]oksi]—etikkahappometyylieste—
ria, MS (FAB): 394 (M+H)"*.

B) Antamalla 1,25 g:n esivaihetta reagoida 7,5 ml:n
kanssa metyylijodidia 150 ml:ssa asetonia kiehumislampoti-
lassa, saadaan tulokseksi suodattamisen ja liuvottimen
poistamisen jdlkeen 1,65 g [[1-[N-[p-[1-(metyylitio)form-
imidoyyli]bentsoyyli]glysyyli]—4-piperidinyyli]oksi]—etik—
kahappometyyliesteri-hydrojodidia, MS (FAB): 408 (M+H)*.

C) Suorittamalla ammonolyysi 1,5 g:lle kohdan B)
tuotetta 0,32 g:n ammoniumasetaattia lisni ollessa 100
ml:ssa metanolia kiehumislampstilassa, saadaan 0,76 g [[1-
[N-(p—(amidinobentsoyyli)glysyyli]—4—piperidinyyli]oksi]—
etikkahappometyyliesteri-hydrojodidia, jonka sulamispiste
on 103-105 °C. MS (FAB): 377 (M+H)".

Lahtonitriilia voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Estertimdlla 4-piperidinyylioksietikkahapon tri-
fluoriasetaatti (valmistettu k&sittelemialla esimerkin lc)
tuotetta trifluorietikkahapolla dikloorimetaanissa) meta-
nolissa tionyylikloridin l4sni ollessa, saadaan 4-piperi-
dinyylioksietikkahappometyyliesteri-hydrokloridi, MS (EI):
173 (M)°.

b) Kytkemdlla 1,35 g kohdan a) tuotetta 1,18 g:aan
N-(p-syanbentsoyyli)glysiinid (valmistettu antamalla gly-
siinin reagoida p-syanbentsoyylikloridin kanssa kyllaste-
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tyssd natriumvetykarbonaattiliuoksessa) HBTU:n ja N-metyy-
limorfoliinin lasni ollessa DMF:ssd, saadaan sen jalkeen,
kun on kromatografioitu silikageelilla (etikkaesteri/meta-
noli 9:1 - 1:1) 1,66 g haluttua lahtdnitriilia, MS (EI):
359 (M)".

Esimerkki 3

13 g:sta [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-L-alanyyli}-
4-piperidinyyli)oksi)etikkahappo-t-butyyliesterid saadaan
kasittelemalla trifluorietikkahapolla dikloorimetaanissa
(kuten esimerkissa 1 on kuvattu) metanoli/dietyylieette-
risti uudelleenkiteytyksen jalkeen, 8,9 g [[1-[N-(p-amidi-
nobentsoyyli)-L-alanyyli]-4-piperidinyyli]oksi]etikkahapon
trifluoriasetaattia. Sp.: 120 °C (hajoten). MS (FAB): 377
(M+H)*. [&]?% = +24,7 °C (c = 0,7 vedessa).

Lihtoainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Kytkemalla 18 g Z2-L-alaniinia 17,4 g:aan 4-pipe-
ridinyylioksietikkahappo-t-butyyliesterid ja sen jalkeen
suorittamalla saadulle tuotteelle hydrogenolyysi, kuten
esimerkissa 1d) ja e), saadaan tulokseksi 15,8 g 1-[(1-L-
alanyyli-4-piperidinyyli)oksi)etikkahappo-t-butyyliesterin
asetaattia. Sp.: 93-96 °C. [&]}*°, = +2,0 °C (c = 1,0 metano-
lissa).

b) Kytkemalla 4,7 g kohdan a) tuotetta 3,4 g:aan
p-amidino-bentsoyylikloridi-hydrokloridia, kuten esimer-
kissa 1f), saadaan tulokseksi 4,2 g haluttua lahtéainetta.
MS (EI): 433 (M+H)".

Esimerkki 4

0,3 g:sta [[1-[N-[p-[N-(t-butoksikarbonyyli)amidi-
nobentsoyyli)-D—alanyyli}-4—piperidinyyli]oksi]etikkahap—
po-t-butyyliesterid saadaan vastaavasti, kuten esimerkissa
1, 0,1 ¢ [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-D-alanyyli]-4-pipe-
ridinyyli)oksi]etikkahappoa trifluoriasetaattina.

Sp.: 115 °C (hajoten). [&]*% = -27,5 °Cc (c =0,8 vedessa).
MS (FAB): 377 (M+H)'.
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Lahtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 3 g:n 4-piperidinyylioksietikkahappo-
t-butyyliesterid reagoida 2,43 g:n kanssa Z-D-alaniinia,
kuten esimerkissd 1d) kuvattiin, saadaan sen jilkeen, kun
on kromatografioitu silikageelills kayttden etikkaesteri/-
heksaania 1:1, 3,1 g bentsyyli-[(R)-1-[[4-[ (t-butoksikar-
bonyyli)metoksilpiperidinyyli]lkarbonyyli]etyyli]karbamaat-
tia. MS (EI): 420 (M)*.

b) Hydrogenolysoimalla 3,1 g kohdan a) tuotetta,
kuten esimerkissad le) kuvattiin, saadaan 2,5 g 1-[(1-D-
alanyyli—4-piperidinyyli)oksi]—etikkahappo—t—butyylieste—
rin asetaattia. MS (EI): 215 (M-C;H,NO} .

C) Antamalla 1 g:n esivaihetta reagoida 0, 66 g:n
kanssa p-amidinobentsoyylikloridi-hydrokloridia DMF:ssj
trietyyliamiinin 1lasnd ollessa ja kasittelemalla tamin
jalkeen di-t-butyyli-dikarbonaatilla saadaan sen jalkeen,
kun on kromatografioitu silikageelilli kdyttden dikloori-
metaani/metanolia 20:1, 0,3 g haluttua liahtdainetta. MS
(FAB) : 533 (M+H)*.

Esimerkki 5

Hydrolysoimalla 1,6 g [[1-[N-[(5-amidino-2-pyridyy-
li)karbonyyli]—L—alanyyli]—4—piperidinyyli]oksi]etikkahap-
po-t-butyyliesteria kloorivedylls kyllistetyssi jadetikas-
sa, saadaan sen jalkeen, kun on kromatografioitu silyloi-
dulla silikageeli RP-18:sta ja on uudelleenkiteytetty
THF/etikkaesterista, 0,15 g [[1-[N-[(5-amidino-2-pyridyy-
li)karbonyyli]—L-alanyyli]-4-piperidinyyli]oksi]etikkahap—
poa. Sp.: yli 200 °C (hajoten). MS (FAB): 378 (M+H)".

Lahtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 2,4 g:n 1-[(L-alanyyli]-4-piperidinyy-
li]Joksi]etikkahappo-t-butyyliesterii (esimerkisti 3a) rea-
goida 1,0 g:n kanssa esimerkin 1d) mukaista 5-syan-2-piko-
liinihappoa, saadaan 2,43 g [[1-[N-[(5-syan-2-pyridyyli)-
karbonyyli]—L-alanyyli]-4—piperidinyyli]oksi]etikkahappo-
t-butyyliesterid, MS (FAB): 417 (M+H)".



10

15

20

25

30

35

2 105024

b) Kisittelemdlla edelleen 2,4 g esivaihetta, kuten
esimerkissad 2A)B)C) on kuvattu, saadaan tulokseksi 2 g ha-
luttua lihtdainetta. Sp.: 142-145 °C. MS (FAB):434 (M+H)".

Esimerkki 6

1 g:sta [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-L-valyyli]-4-
piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t-butyyliesterinasetaattia
saadaan vastaavasti, kuten esimerkissd 1 etikkaesterista
kiteyttamisen jalkeen 0,8 g [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-
L-valyyli]-4-piperidinyyli)oksi]etikkahappoatrifluoriase-
taattina. Sp.: 210-211 °C. MS (FAB): 405 (M+H)'. [&]?*%, =
+32,6 °C (¢ = 0,8 vedessa).

Lihtdainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Kytkemalli 2,5 g Z-L-valiinia 2 g:aan 4-piperi-
dinyylioksietikkahappo-t-butyyliesteria, kuten esimerkissa
2b) on kuvattu, saadaan 4 g [[1-[N-[(bentsyylioksi)-karbo-
nyyli)-L-valyyli]-4-piperidinyylijoksi]etikkahappo-t-bu-
tyyliesteria. MS (EI): 449 (M+H)'.

b) Vastaavasti, kuten esimerkissa le), mutta lisaa-
mitta etikkahappoa, saadaan 1,9 g:sta esimerkin 6a) tuo-
tetta, 1,4 g 1-[(l1-L-valyyli-4-piperidinyyli)oksi]etikka-
happo-t-butyyliesterid. MS (EI): 315 (MtH)'.

c) Vastaavasti, kuten esimerkissa 1f) saadaan
3,3 g:sta esimerkin 6b) tuotetta ja 2,5 g:sta p-amidino-
bentsoyylikloridi-hydrokloridia, sen jalkeen, kun on kro-
matografioitu (silikageelilld; kdyttaen dikloorimetaani/-
metanoli/etikkahappoa 95:4:1) ja kiteytetty dietyylieet-
terista, 1,1 g haluttua laht&asetaattia. Sp.: 179-182 °C.
MS (FAB): 461 (M+H)".

Esimerkki 7

l,Sg:sta[[1-[N—(p—amidinobentsoyyli)—L-leusyyli]-
4-piperidinyyli)oksi)etikkahappo-t-butyyliesterinasetaat-
tia saadaan vastaavasti, kuten esimerkissa 1 etikkaesteri-
kiteytyksen jalkeen 1,1 g [[1-[N-(pamidinobentsoyyli)-L-
leusyyli]-4-piperidinyyli]Joksi]letikkahappoa trifluoriase-
taattina. Sp.: 216-218 °C. MS (FAB): 419 (M+H)'. [&]®) =
+22,5 °C (c = 0,8 vedessd).
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Lahtbasetaattia voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Kytkemalld 2,6 g Z-L-leusiinia 2 g:aan 4-piperi-
dinyylioksietikkahappo-t-butyyliesteris, kuten esimerkissai
1d) on kuvattu, saadaan 4,1 g [[1-[N-[(bentsyylioksi)kar-
bonyyli]-L-leusyyli]-4-piperidinyyli]oksi]etikkahappo—t-
butyyliesterida. MS (FAB): 463 (M+H)"*.

b) Vastaavasti, kuten esimerkissd 6b) ja 1f), saa-
daan 4,1 g:sta esimerkin 7a) tuotetta, sen jalkeen, kun on
kromatografioitu (silikageelilla; kayttden dikloorimetaa-
ni/metanoli/etikkahappoa 95:4:1) ja kiteytetty dietyyli-
eetterista, 1,5 g haluttua asetaattia. Sp.: 120-129 °cC.
(hajoten). MS (FAB): 475 (M+H)*.

Esimerkki 8

1,4 g:sta [[1-[(p-amidino-N-metyylibentsamido)ase-
tyyli]-4-piperidinyylijoksiletikkahappo-t-butyyliesterin
asetaattia saadaan vastaavasti, kuten esimerkissi 1 di-
etyylieetteristad kiteytyksen jdlkeen 0,9 g [[1-[(p-amidi-
no-N-metyylibentsamido)asetyyli]-4-piperidinyyli]oksi]-
etikkahappoa trifluoriasetaattina. Sp.: 134-135 °C. MS
(FAB): 377 (M+H)*.

Lahtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Kytkemdlla 2,0 g Z-sarkosiini-N-hydroksisukkin-
imidiesterid 1,3 g:aan 4-piperidinyylioksietikkahappo-t-
butyyliesteria trietyyliamiinin 1l&sna ollessa THF:ssa,
saadaan 2,1 g bentsyyli-[4-[[[(t-butoksikarbonyyli)metok-
si]piperidino]karbamoyyli]metyyli]metyylikarbamaattia. MS
(FAB) : 421 (M+H)".

b) Vastaavasti, kuten esimerkissd 6b) ja 1f), saa-
daan 4 g:sta esimerkin 8a) tuotetta, sen jalkeen, kun on
kromatografioitu (silikageelill&; kayttden dikloorimetaa-
ni/metanoli/etikkahappoa 93:5:2) ja kiteytetty dietyyli-
eetterista, 1,5 g haluttua asetaattia. Sp.: 188-189 °C.
MS (FAB): 432 (M+H)'.

Esimerkki 9

5,4 g:sta [[1-[N°-(p-amidinobentsoyyli)-N°- (t-butok-
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sikarbonyyli)-L-ornityyli)-4-piperidinyyli]oksi]etikkahap-
po-t-butyyliesterid saadaan vastaavasti, kuten esimerkissa
1, 4,9qg [[1-[N?- (p-amidinobentsoyyli)-L-ornityyli]-4-pipe-
ridinyyli]oksi]etikkahappoatrifluoriasetaattina.MS(FAB):
420 (M+H)*. [&]%%, = +4,5 °C (c = 0,8 MeOH).

Lihtdainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 6 g:n 4-piperidinyylioksietikkahappo-
t-butyyliesteria reagoida 10,2 g:n kanssa N?-Z-N°-Boc-L-
ornitiinia, kuten esimerkissa 1d) on kuvattu, saadaan sen
jalkeen, kun on kromatografioitu silikafeelilla kayttaen
etikkaesteri/heksaania 1:1, 11 g [[1-[N?-(bentsyylioksikar-
bonyyli)-N°- (t-butoksikarbonyyli)-L-ornityyli]-4-piperidi-
nyyli)oksi)etikkahappo-t-butyyliesteria MS (FAB): 564
(M+H) *.

b) Hydrogenolysoimalla 11 g kohdan a) tuotetta,
kuten esimerkissa le) kuvattiin, saadaan 9 g [[1-[N°-(t-
butoksikarbonyyli)-L-ornityyli)-4-piperidinyyli]oksijetik-
kahappo-t-butyyliesterin asetaattia MS (FAB): 430 (M+H)".

c) Antamalla 9 g:n kohdan b) tuotetta reagoida
4,4 g:n kanssa p-amidinobentsoyylikloridi-hydrokloridia,
kuten esimerkissa 1f) on kuvattu, saadaan 5,7 g haluttua
liahtbainetta. MS (FAB): 576 (M+H)'.

Esimerkki 10

0,54 g:sta [[1-[N°-[p-N-(t-butoksikarbonyyli)amidi-
nobentsoyyli]-N‘—(t—butoksikarbonyyli)-L-lysyyli]—4-piperi—
dinyyli)oksi)etikkahappo-t-butyyliesteria saadaan vastaa-
vasti, kuten esimerkissa 1, 0,35 g [{1-[N’-(p-amidinobent-
soyyli)-L-lysyyli]-4—piperidinyyli]oksi]etikkahappoa tri-
fluoriasetaattina. MS(FAB): 434 (M+H)'. [&)*°, = +12,4 °C
{c = 0,8 vedessa).

Lahtdainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 2 g:n 4-piperidinyylioksietikkahappo-
t-butyyliesterisd reagoida 2,8 g:n kanssa N?-Z-N®-Boc-L-1ly-
siinia, kuten esimerkissa 1d) on kuvattu, saadaan sen jal-
keen, kun on kromatografioitu silikageelilla kayttaden
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etikkaesteri/heksaania 1:1, 2,6 g [[1—[N?—(bentsyylioksi-
karbonyyli)—Nﬁ-(t—butoksikarbonyyli)-L—lysyyli]—4—piperidi—
nyyli]oksi)etikkahappo-t-butyyliesterii MS (FAB): 578
(M+H) *.

b) Hydrogenolysoimalla 2,6 g saatua tuotetta, kuten
esimerkissd le) kuvattiin, saadaan 2 g [[1-[N®-(t-butoksi-
karbonyyli)—L-lysyyli]—4—piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t-
butyyliesterin asetaattia MS (FAB): 444 (M+H) *.

C) Antamalla 2 g:n esivaiheen tuotetta reagoida
1 g:n kanssa p-amidinobentsoyylikloridi-hydrokloridia,
kuten esimerkissad 4c) on kuvattu, saadaan kromatografioin-
nin jdlkeen (silikageeli; dikloorimetaani/metanoli 20:1)
1,95 g haluttua lahtbainetta. MS (FAB) : 690 (M+H)"*.

Esimerkki 11

0,4 g:sta [[1-[N—(p—amidinobentsoyyli]-L-fenyyli—
glysyyli]—4—piperidinyyli]oksi}etikkahappo-t-butyylieste-
rin asetaattia saadaan vastaavasti, kuten esimerkissi 1,
0,25 g [[1—[N—(p—amidinobentsoyyli]-L—fenyyliglysyyli]—4—
piperidinyyli]oksiletikkahappoa trifluoriasetaattina.
Sp.: yli 250 °cC (etikkaesteri/dietyylieetteri 1:1).
MS (FAB): 439 (M+H)'. [&]?, = +6,5 °C (c = 0,6 MeOH) .

Lahtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 1,85 g:n 4-piperidinyylioksietikkahap-
po-t-butyyliesteria reagoida 3,5 g:n kanssa Z-L-fenyyli-
glysiini-N-hydroksisukkinimidiesterii, kuten esimerkissa
8a) on k&vattu, saadaan sen jdlkeen, kun on kromatografi-
oitu silikageelilla kdyttaen petrolieetteri/dietyylieette-
ria 1:1, 3,8 g [[1—[N—bentsyylioksikarbonyyli-L—fenyyli-
glysyyli)—4—piperidinyyli]oksi]etikkahappo—t—butyylieste—
ria MS (FAB): 483 (M+H)"*.

b) Hydrogenolysoimalla 4,7 g Saatua tuotetta, kuten
esimerkissd 6b) kuvattiin, saadaan 3,2 g [[1-(L-fenyyli-
glysyyli)-4-piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t—butyylieste—
rid. MS (FAB): 349 (M+H)'.



10

15

20

25

30

35

105024

26

c) Antamalla 3,2 g:n esivaihetta reagoida 2,2 g:n
kanssa p-amidinobentsoyylikloridi-hydrokloridia, kuten
esimerkissa 1f) on kuvattu, saadaan kromatografioinnin
jalkeen (silikageeli; dikloorimetaani/metanoli/etikkahappo
95:5:2) 0,4 g haluttua asetaattia. Sp.: 207-220 °C (etik-
kaesteri, hajoten). MS (FAB): 495 (M+H)'.

Esimerkki 12

0,5g:sta [[1-[1-(p-amidinobentsoyyli]-2-metyyli-L-
prolyyli]-4-piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t-butyylieste-
rin asetaattia saadaan vastaavasti, kuten esimerkissd 1,
0,14 g [[1-[1-(p-amidinobentsoyyli]}-2-metyyli-L-prolyyli]-
4-piperidinyyli]oksi)etikkahappoa trifluoriasetaattina.
Sp.: 219 - 220 °C (asetonitriili). MS (FAB): 417 (M+H)".
(@], = +17,1 °C (c = 0,9 MeOH).

Lahtdasetaattia voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 2-metyyli-L-proliini-hydrobromidin
reagoida p-syan-bentsoyylikloridin kanssa vastaavasti,
kuten esimerkissa 2b), saadaan l-(p-syanbentsoyyli)-2-me-
tyyli-L-proliini. MS (EI): 213 (M-COCH)".

b) Antamalla 1,67 g:n 4-piperidinyylioksietikkahap-
po-t-butyyliesterid reagoida 0,8 g:n kanssa 1-(p-syanbent-
soyyli)-2-metyyli-L-proliinin happokloridia (saatu kasit-
telemalla esivaiheen tuotetta tionyylikloridilla) saadaan
0,89 g [[1-[1-{p-syanbentsoyyli)-2-metyyli-L-prolyyli]-4-
piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t-butyyliesteria. Sp.: 180~
182 °C (etikkaesteri).

c) Kasittelemidlld edelleen 0,89 g kohdan b) tuotet-
ta, kuten esimerkissd 2A)B)C) on kuvattu, saadaan tulok-
seksi kromatografioinnin jalkeen (silyloitu silikageelil
RP-18; vesi/metanoli 9:1) 0,59 g haluttua asetaattia. Sp.:
191-192 °C (etikkaesteri, hajoten). MS (FAB): 473 (M+H)".

Esimerkki 13

2,5g:sta [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli]-3-fenyyli-L-
alanyyli]—4—piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t—butyylieste-
rin asetaattia saadaan vastaavasti, kuten esimerkissa 1,
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1,9 g [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli]-3-fenyyli-L-alanyyli]-
4-piperidinyyli)oksi]etikkahappoa trifluoriasetaattina.
Sp.: 234 - 235 °C (etikkaesteri). [&]®°, = +17,9 °C (¢ = 1,0
MeOH) . MS (FAB): 453 (M+H)".

Lahtbasetaattia voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 2,15 g:n 4-piperidinyylioksietikkahap-
po-t-butyyliesteria reagoida 3,0 g:n kanssa Z-L-fenyyli-
alaniinia, vastaavasti, kuten esimerkissa 2b) on kuvattu,
saadaan 4,8 g [[1-(N-bentsyylioksikarbonyyli-3-fenyyli-L-
alanyyli)-4-piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t-butyylieste-
rida. MS (FAB): 497 (M+H)*.

b) Hydrogenolysoimalla 4,8 g saatua tuotetta, kuten
esimerkissa 6b) kuvattiin, ja sen jdlkeen antamalla rea-
goida 2,0 g:n kanssa p-amidinobentsoyylikloridi-hydroklo-
ridia, kuten esimerkissa 1f) kuvattiin, saadaan kromato-
grafioinnin jalkeen (silikageeli; dikloorimetaani/metano-
li/etikkahappo 22:2:1) 2,5 g haluttua asetaattia. Sp.: 176
- 178 °C (dietyylieetteri). MS (FAB): 509 (M+H)".

Esimerkki 14

2,5 g:sta [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli]~-3-(p-t-bu-
toksifenyyli)—L-alanyyli]—4—piperidinyyli]oksi]etikkahap-
po-t-butyyliesterin asetaattia saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissd 1, kromatografioinnin jilkeen (silyloitu sili-
kageeli RP-18; vesi/metanoli-gradientti) 1,0 g [[1-[N-(p-
amidinobentsoyyli]-L-tyrosyyli]—4—piperidinyyli]oksi]etik-
kahappoa trifluoriasetaattina. Sp.: 125 - 130 °C (etikka-
esteri, hajoten). MS (FAB): 469 (M+H)".

Lahtbasetaattia voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 2,15 g:n 4-piperidinyylioksietikkahap-
po-t-butyyliesteri& reagoida 3,71 g:n kanssa N-Z- (OtBu)-L-
tyrosiinia, vastaavasti, kuten esimerkissa 2b) on kuvattu,
saadaan kromatografioinnin jalkeen (silikageeli; dietyyli-
eetteri/petrolieetteri 1:1) 4,8 g [[1- (N-bentsyylioksikar-
bonyyli)—3—[p—(t—bioksifenyyli)]—L—alanyyli)-4-piperidi—
nyyliJoksi)etikkahappo-t-butyyliesteria. Sp.: 96 °C (di-
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etyylieetteri), MS (EI): 417 (M-C,H,-C/H,)*, [&]®%= + 5,4 °C
(c = 0,8, CH,0H).

b) Hydrogenolysoimalla 4,8 g esivaihetta, kuten
esimerkissd 6b), ja sen jalkeen antamalla reagoida 1,5 g:n
kanssa p-amidinobentsoyylikloridi-hydrokloridia, kuten
esimerkissid 1f), saadaan kromatografioinnin jalkeen (sili-
kageeli; dikloorimetaani/metanoli/etikkahappo 22:2:1)
2,6 g haluttua asetaattia. Sp.: 170-172 °C (dietyylieet-
teri). MS (FAB): 581 (M+H)".

Esimerkki 15

Esimerkissa 14 kuvatun kromatografioinnin sivutuot-
teena eristetddn 0,09 g [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-L-ty-
rosyylil-4-piperidinyylijoksi]etikkahappometyyliesterin
trifluoriasetaatti. Sp.: 189-190 °C (etikkaesteri).

MS (FAB): 483 (M+H)"'.

Esimerkki 16

Antamalla 0,58 g:n [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-L-
tyrosyyli]-4-piperidinyyli]oksijetikkahapon trifluoriase-
taattia (esimerkki 14) reagoida klooriamiinin T kanssa ja
sen jialkeen natriumjodidin kanssa vedessa/DMF:ssa 8:1,
saadaan kromatografioinnin jalkeen (silyloitu silikageeli
RP-18), vesi/asetonitriili-gradientti) 0,04 g [[1-[N-(p-
amidinobentsoyyli)-3-(4-hydroksi-3-jodifenyyli)-L-alanyy-
li)-4-piperidinyyli)oksiletikkahappoa, sulamispisteen ol-
lessa 230 °C (vesi, hajoten). MS (FAB): 595 (M+H)".

Esimerkki 17

Esimerkissa 16 kuvatusta reaktiosta eristetaan en-
siksi 0,09 g [[l-[N-(p-amidinobentsoyyli)-3-(4-hydroksi-
3,S—dijodifenyyli)-L—alanyyli]—4—piperidinyyli]oksi]etik-
kahappoa, sulamispisteen ollessa 220-221 °C (vesi, hajo-
ten). MS (FAB): 720 (M+H)".

Esimerkki 18

l,3g:sta[[1-[3—t-butoksi-N—[p—[N—(t—butoksikarbo-
nyyli)amidino]bentsoyyli]—L—alanyyli]—4—piperidinyyli]ok—
si)etikkahappo-t-butyyliesteria saadaan kasittelemalla
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kloorivedylla jd&etikassa kromatografioinnin jalkeen (si-
lyloitu silikageeli RP-18), metanoli/vesi-gradientti)
0,45 ¢ [[1-[3—asetoksi-N—(p—amidinobentsoyyli)-L—alanyy—
li]-4-piperidinyyli)oksi)etikkahappoa. [a&]?®®, = +0,9 °C
(c = 1,0 MeOH). MS (FAB): 435 (M+H)*.

Lahtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Kytkemalla 7,5 g Z-L-Ser(tBu)-OH:ta 7,0 g:aan
4-piperidinyylioksietikkahappo-t-butyyliesteris ja sen
jalkeen suorittamalla saadulle tuotteelle hydrogenolyysi,
kuten esimerkissa 1ld)e) kuvattiin, saadaan 10,6 g [[1-(3-
t-butoksi-L-alanyyli)—4—piperidinyyli]oksi]etikkahappo—t-
butyyliesterin asetaattia. Sp.: 76-78 °C. MS (FAB): 359
(M+H) .

b) Antamalla 9,9 g:n esivaihetta reagoida 5,2 g:n
kanssa p-amidinobentsoyylikloridi-hydrokloridia DMF:ssi
trietyyliamiinin lasnad ollessa ja sen jalkeen kasittele-
mdlld di-t-butyyli-dikarbonaatilla, saadaan sen jalkeen,
kun on kromatografioitu silikageelilli kdyttden dikloori-
metaani/metanolia 20:1 ja tamin jalkeen etikkaesteri/hek-
saania 3:1, saadaan 4,3 g [[1-[3-t-butoksi-N-[p-[N- (t-bu-
toksikarbonyyli)amidino]bentsoyyli]—L-alanyyli)—4-piperi—
dinyyliJoksi]etikkahappo-t-butyyliesterii. Sp.: 162 -
165 °C. MS (FAB): 605 (M+H)".

Esimerkki 19

1,0g:sta [[1-[3-t-butoksi-N-[p-[N- (t-butoksikarbo-
nyyli)amidino]bentsoyyli]—L-alanyyli]-4—piperidinyyli]ok-
si)etikkahappo-t-butyyliesteria (esimerkki 18) saadaan
vastaavasti, kuten esimerkissd 1, kromatografioinnin jal-
keen (silyloitu silikageeli RP-18, vesi) 0,58 g [[1-[N~-(p-
amidinobentsoyyli)-L—seryyli]—4—piperidinyyli]oksi]-etik-
kahapon trifluoriasetaattia. [&]?°, = +17,6 °C (c = 1,0 ve-
si). MS (FAB): 393 (M+H)°.

Esimerkki 20

5 g:sta L-N-(p-amidinobentsoyyli)-3-[[4-] (t-butok-
sikarbonyyli)-metoksi]piperidinyyli]karbonyyli]—ﬁ—alanii-
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ni-t-butyyliesterid saadaan vastaavasti, kuten esimerkissa
1, sen jalkeen, kun on kiteytetty etikkaesteri/THF:std,
2,0 g L-N-(p-amidinobentsoyyli)-3-[(4-[(karbometoksi)pi-
peridino]karbonyyli]-B-alaniinin trifluoriasetaattia, su-
lamispisteen ollessa 145-150 °C. MS (FAB): 421 (M+H)'.

Lihtbdainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Kytkemilla 11 g Z2-L-Asp{(O-tBu)-OH:n monohydraat-
tia 7,0 g:aan 4-piperidinyylioksietikkahappo-t-butyylies-
terid, kuten esimerkissi 2b) kuvattiin, saadaan 16 g L-N-
(bentsyylioksikarbonyyli)-3-[[4-[(t-butoksikarbonyyli)me-
toksi]piperidino]lkarbonyyli]-B-alaniini-t-butyyliesteria-
MS (FAB): 521 (M+H)".

b) Sen jalkeen kun 17 g:lle esivaihetta on suori-
tettu hydrogenolyysi, kuten esimerkissa 6b) kuvattiin,
eristetiin 11 g L-3-([4-[(t-butoksikarbonyyli)metoksi]pi-
peridino]karbonyyli]—B-alaniini—t—butyyliesterié.MS(FAB):
387 (M+H)'.

c) Kytkemalla 11 g esivaihetta 6,9 g:aan p-amidino-
bentsoyylikloridi-hydrokloridia, kuten esimerkissa 1f) ku-
vattiin, eristetaan sen jalkeen, kun on kromatografioitu
silikageelilla kayttaen dikloorimetaani/metanolia 9:1,
10,2 g haluttua lahtdainetta. MS (FAB): 533 (M+H)".

Esimerkki 21

0,5g:sta [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-4-t-butoksi-
L-glutamoyyli]—4-piperidinyyli]oksi]etikkahappo—t—butyyli—
esterii saadaan vastaavasti, kuten esimerkissa 1, sen jal-
keen, kun on kiteytetty etikkaesterista, 0,25 g [[1-[N-(p-
amidinobentsoyyli)-L—a-glutambyyli)—4—piperidinyyli]oksi]-
etikkahapon trifluoriasetaattia, sp.: 105-108 °C. [&)®% =
+6,9 °C (c = 0,8, metanoli). MS (FAB): 435 (M+H)".

Lihtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Kytkemilla 11 g Z-L-Glu(Ot-Bu)-OH:ta 7,0 g:aan
4—piperidinyylioksietikkahappojt—butyyliesteria, kuten
esimerkissa 1d) kuvattiin, saadaan 15,4 g [[1-[N-(bentsyy-
lioksikarbonyyli)—4—t—butoksi—L-glutamoyyli]—4-piperidi—
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nyyli)oksi]etikkahappo-t-butyyliesterid. MS (FAB) : 535
(M+H) *.

b) Sen jalkeen kun 15,4 g:lle esivaihetta on suori-
tettu hydrogenolyysi, kuten esimerkissi 6b) kuvattiin,
saadaan 7,5 g [[1-(4-t-butoksi—L—glutamoyyli]—4-piperidi-
nyyli]Joksi]etikkahappo-t-butyyliesterin asetaattia. MS
(FAB) : 401 (M+H)*.

c) Kytkemdlla 7,5 g esivaihetta 3,9 g:aan p-amidi-
nobentsoyylikloridi-hydrokloridia, kuten esimerkissi 1f)
kuvattiin, saadaan 6,9 g [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-4-t-
butoksi—L—glutamoyyli]—4-piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t—
butyyliesterid. MS (FAB): 547 (M+H)*.

Esimerkki 22

2 g:sta [[(R/S)-1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-L-ala-
nyyli]—3—piperidinyyli]metoksi]etikkahappo-t-butyylieste—
rié saadaan vastaavasti, kuten esimerkissi 1, 0,6 g
[[(R/S)—l-[N—(p-amidinobentsoyyli)-L-alanyyli]—3-piperi-
dinyyli]metoksi]etikkahapon trifluoriasetaattia. Sp.:
87 - 90 °C (etikkaesteri). MS (FAB): 391 (M+H)*.

Lahtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) rac-3-(hydroksimetyyli)piperidiinista saadaan
vastaavasti, kuten esimerkissa la) rac-N-bentsyylioksikar-
bonyyli-3-(hydroksimetyyli)piperidiinia. MS (EI): 249 (M) .

b) Kohdan a) tuotteesta saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissi 1b) bentsyyli—rac—B—[[(t—butoksikarbonyyli)me—
toksi]metyyli]-l-piperidiinikarboksilaattia. MS (EI): 307
(M-C,H,)".

c) Kohdan b) tuote hydrataan vastaavasti, kuten
esimerkissa 1lc) rac-(3—piperidinyyli-metoksi)etikkahappo-
t-butyyliesteriksi. MS (EI): 172 (M-C,Hg) .

d) Kytkemalla kohdan c) tuote Z-L-alaniiniin, kuten
esimerkissd 1d), saadaan bentsyyli-[(S)-1-[[(R/S)-3-[(t-
butoksikarbonyyli)metoksi]piperidino]karbonyyli]etyyli]—
karbamaatti. MS (EI): 434 (M)".
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e) Hydraamalla kohdan d) tuote, kuten esimerkissa
le), saadaan [[(R/S)-1-L-alanyyli]-3-piperidinyyli]metok-
si]etikkahappo-t-butyyliesterin asetaatti. MS (EI): 285
(M-CH,)*

f) Kytkemalls kohdan e) tuote p-amidinobentsoyyli-
kloridi-hydrokloridiin, kuten esimerkissa 1f) saadaan kro-
matografioinnin jalkeen (silyloitu silikageeli RP-18) ha-
luttu lahtoaine. MS (FAB): 447 (M+H)®.

Esimerkki 23

2,7 g:sta [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-L-alanyyli]-
4- (@, &, a-trifluori-m-tolyyli)-4-piperidinyyli]oksi]etikka-
happo-t-butyyliesteriad saadaan vastaavasti, kuten esimer-
kissa 1, 0,7 g [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-L-alanyyli]-4-
(u,a,a—trifluori—m-tolyyli)-4—piperidinyyli]oksi]etikka—
happoa. Sp.: 280 °C (vesi/metanoli). MS (FAB): 521 (M+H)".

Lihtdainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) 4- (3-trifluorimetyyli) fenyyli)piperidinin-4-
olista saadaan vastaavasti, kuten esimerkissa la) bent-
syyli-4-hydroksi-4—(u,u,a-trifluori—m—tolyyli)—1-piperi—
diini-karboksilaatti. MS (EI): 379 (M)".

b) Kohdan a) tuotteesta saadaan vastaavasti, kuten
esimerkissa 1b) bentsyyli-4-[(t-butoksikarbonyyli)metok-
si]—4—(a,a,a—trifluori—m—tolyyli)—l-piperidiini-karboksi—
laatti. MS (FAB): 494 (M+H)".

c) Hydraamalla kohdan b) tuote vastaavasti, kuten
esimerkissa le), saadaan [[4-(&,&,&-trifluori-m-tolyyli)-
4—piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t—butyyliesterinasetaat—
ti. MS (EI): 227 (M-CH,,0;)".

d) Kytkemalla kohdan c) tuote Z-L-alaniiniin, kuten
esimerkissa 1d), saadaan bentsyyli-[(S)-1-[[4-[(t-butoksi-
karbonyyli)metoksi]-4—(a,a,a—trifluori—m—tolyyli)—1—pipe—
ridinyyli]karbonyyli]etyyli]karbamaatti. MS (FAB): 565
(M+H) ". _
e) Hydraamalla kohdan d) tuote, kuten esimerkissa
le), saadaan 1—[[L—alanyyli]—4—(a,a,a—trifluori—m—tolyyli—
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)-4-piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t-butyyliesterin ase-
taatti. MS (EI): 415 (M-CH,)*.

f) Kytkemdlld kohdan e) tuote p-amidinobentsoyyli-
kloridi-hydrokloridiin, kuten esimerkissi& 1f) saadaan ha-
luttu lahttaine. MS (EI): 577 (M+H)*.

Esimerkki 24

Liuosta, jossa on 150 mg t-butyyli-[[1-[1-(p-amidi-
nobentsoyyli)—L-prolyyli]-4-piperidinyyli]oksi]asetaattia
10 ml:ssa dikloorimetaania ja 10 ml:ssa trifluorietikka-
happoa sekoitetaan 2 tuntia huoneenlampétilassa ja haihdu-
tetaan. Jaanndés suspensoidaan eetteriin ja imusuodatetaan.
Saadaan 141 mg [[1-[1-(p-amidinobentsoyyli)-L-prolyyli]-4-
piperidinyyli)oksi)etikkahappo-trifluoriasetaattia, jonka
sp. on 234 - 236 °C.

Lahtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) 4,97 g d4-syanobentsoehappokloridia, 3,45 g
L-proliinia ja 0,73 g tetrametyyliammoniumsulfaattia se-
koitetaan 300 ml:ssa dikloorimetaania ja 150 ml:ssa
S5-%:ista natriumvetykarbonaattiliuosta 48 tunnin ajan. Ve-
sipitoinen faasi saatetaan happameksi 3N rikkihapolla ja
uutetaan etikkaesterilla. Etikkaesterifaasi pestaan kyl-
lastetylld natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja haih-
dutetaan. Kromatografioimalla jaannsés silikageelills
(RP-18) kdyttden vettd saadaan 3,70 g 1- (p-syanobentsoyy-
li)-L-proliinia, jonka sp. on 80 - 85 °C.

b) Kytkemdlla 250 mg l-(p-syanobentsoyyli)-L-pro-
liinia 215 mg:aan 4-piperidinyylioksietikkahappo-t-butyy-
liesterid, saadaan tulokseksi sen jalkeen, kun on kromato-
grafioitu silikageelillad kdyttden etikkaesteri/metanolia
(98:2) 300 mg t-butyyli-[[1-[1-(p-syanobentsoyyli)-L-pro-
lyyli)-4-piperidinyylijoksi)asetaattia. MS: 442 (M+H)".

c) Késittelemdalla 1 g esivaihetta, kuten esimerkis-
sd 2A)B)C) pdastiin t-butyyli-[[1-[1-[p-(tiokarbamoyyli)-
bentsoyyli]-L-prolyyli]-4-piperidinyyli]oksilasetaatin,
sp.: 108 - 110 °C ja
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t-butyyli-[[1-[1-[p-(l-metyylitio) formimidoyyli)bentsoyy-
li]-L-prolyyli]-4-piperidinyyli]oksi]asetaatin, sp.: 132 -
133 °C, kautta 72 mg:aan haluttua asetaattia, jonka sp. on
100 °C (hajoten).

Esimerkki 25

Vastaavasti, kuten esimerkissd 24 saadaan
150 mg:sta t-butyyli-{[1-[(4R)-1-(p-amidinobentsoyyli)-4-
bentsyylioksi—L-prolyyli]-4—piperidinyyli]oksi]asetaatti—
hydrojodidia silikageelilld kromatografioinnin jalkeen
(RP-18, vesi/THF 95:5) 72 mg [[1-[(4R)-1-(p-amidinobentso-
yyli)-4—bentsyylioksi—L-prolyyli]-4—piperidinyyli]oksi]-
etikkahappoa, jonka sp. on 226 - 227 °C.

Lihtdasetaattia voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Liuokseen, jossa on 905 mg (4R)-hydroksi-L-pro-
liinimetyyliesterid ja 828 mg 4-syanobentsoyylikloridia
50 ml:ssa dikloorimetaania lis&taan 1,46 ml trietyyliamii-
nia. Sekoittamisen jialkeen liuos pestdan kyllastetylla
natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. Kro-
matografioimalla jaannds silikageelilla (etikkaesteri/hek-
saani 5:1), saadaan tulokseksi 810 mg (4R)-1-(p-syanobent-
soyyli)-4-hydroksi-L-proliinimetyyliesteria. Sp.: 101 -
102 °c.

b) Liuokseen, jossa on 730 mg esivaihetta ja 600 pl
bentsyylitrikloori-asetimidaattia 5 ml:ssa sykloheksaania
ja 5 ml:ssa dikloorimetaania, tiputetaan 40 pl trifluori-
metaanisul fonihappoa. Muodostunut sakka imusuodatetaan ja
suodos pestddn 5%:sella natriumvetykarbonaattiliuoksella,
kuivataan Jja haihdutetaan. Kromatografioimalla jaann&s
silikageelilld (etikkaesteri) saadaan tulokseksi 940 mg
(4R) -4-bentsyylioksi-1- (p-syanobentsoyyli)-L-proliinime-
tyyliesteria. MS: 305 (M-59).

c) 880 mg esivaihetta ja 1,2 ml 2N litiumhydroksi-
diliuosta sekoitetaan 10 ml:ssa metanolia. Metanolin pois-
tamisen jalkeen vesipitoinen jaannds saatetaan happameksi
2,4 ml:lla 1IN suolahappoa Jja uutetaan etikkaesterilla.
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Kuivaamalla orgaaninen faasi ja haihduttamalla, saadaan
tulokseksi 470 mg (4R)-4—bentsyylioksi—1—(p-syanobentsoyy-
li)-L-proliinia. Sp.: 58 - 60 °C.

d) 450 mg kohdan c) tuotetta kytketidin HBTU:n lisni
ollessa 280 mg:aan 4—piperidinyylioksietikkahappo—t—butyy-
liesterid. Jaannds liuotetaan etikkaesteriin ja etikkaes-
terifaasi pestdsn 5-%:isella natriumvetykarbonaattiliuok-
sella, 1IN kaliumvetysulfaattiliuoksella jJa kyllastetylla
natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. Sen
Jalkeen, kun j&annés on kromatografioitu silikageelilla
(dikloorimetaani/metanoli 98:2) saadaan 500 mg t-butyyli-
[[1—[(4R)—4-bentsyylioksi-1-(p-syanobentsoyyli)-L—prolyy—
li]-4-piperidinyyli)oksi]asetaattia. MS: 548 (M+H)"*.

e) Kdsittelem&dlla 400 mg esivaihetta, kuten esimer-
kissa 2A)B)C) saadaan 177 mg haluttua asetaattia. Hydrojo-
didin sulamispiste on 148 - 150 °C.

Esimerkki 26

Liuosta, jossa on 1,60 g t-butyyli-[[1-[(4R)-1- (p-
amidinobentsoyyli)-4—hydroksi—L-prolyyli]—4—piperidinyy—
liJoksi)asetaattia 20 ml:ssa dikloorimetaania ja 20 ml:ssa
trifluorietikkahappoa sekoitetaan 2 tuntia huoneenlampdti-
lassa ja haihdutetaan. J3innds liuotetaan etanoliin ja
lisdtaan eetteriid. Imusuodattamalla ja kuivaamalla sakka,
saadaan tulokseksi 1,25 g [[1-[(4R)-1-(p-amidinobentsoyy-
li)-4—hydroksi—L-prolyyli]-4—piperidinyyli]oksi]etikkahap-
po-triflhoriasetaattia, jonka sp. on 220 °C (hajoten).

Lahtoasetaattia voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Kytkemdalla 14,78 g (4R) -1- (bentsyylioksikarbo-
nyyli)-4-hydroksi-L-proliinia 12,0 g:aan 4-piperidinyyli-
oksietikkahappo-t-butyyliesteris, saadaan tulokseksi sen
jalkeen, kun on kromatografioitu silikageelilla (k&dyttaen
etikkaesteri/metanolia 95:5) 17,83 g t-butyyli-[[1-[(4R)~
1—(bentsyylioksikarbonyyli)-4—hydroksi—L—prolyyli]—4-pipe—
ridinyyli}oksi]asetaattia. MS: 463 (M+H)".
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c) Hydraamalla 17,0 g esivaihetta etanolissa
2,0 g:n Pd/C:ta (10%) ldsna ollessa, saadaan tulokseksi
sen jalkeen, kun katalysaattori on suodatettu ja on haih-
dutettu 11,06 g t-butyyli-[[1-[(4R)-4-hydroksi-L-prolyy-

li}-4-piperidinyyliloksi]asetaattia. MS: 329 (M+H)".

c) Antamalla 2,0 g:n esivaihetta reagoida 1,34 g:n

kanssa p-amidinobentsoyylikloridia esimerkin 1f) mukaises-

ti, saadaan tulokseksi 1,95 g haluttua asetaattia.
Esimerkki 27

Liuosta, jossa on 700 mg t-butyyli-[[l-[[1l-(p-ami-

dinobentsoyyli)-2-piperidinyylilkarbonyyli]-4-piperidinyy-

liJoksi)asetaattia 20 ml:ssa dikloorimetaania ja 20 ml:ssa

trifluorietikkahappoa sekoitetaan 3 tuntia huoneenlampdti-
lassa ja haihdutetaan. Jaannos liuotetaan etanoliin ja li-
sitdin eetteria. Imusuodattamalla ja kuivaamalla sakka ja

kromatografioimalla silikageelilld (RP-18, vesi/THF

9:1)

saadaan tulokseksi 111 mg [[1-[[1-(p-amidinobentsoyyli)-2-

piperidinyyli]karbonyyli]—4-piperidinyyli]oksi]etikkahap-

poa, jonka sp. on 233 - 234 °C.
LahtBasetaattia valmistetaan seuraavasti:

a) Kytkemalla 5,26 g 1- (bentsyylioksikarbonyyli)-2-

piperidiinikarboksyylihappoa 4,30 g:aan 4-piperidinyyliok-

sietikkahappo-t-butyyliesteria ja kromatografioimalla si-
likageelilla (kayttden etikkaesteri/heksaania 2:1) saadaan
tulokseksi 7,33 g 2-[[4-((t-butoksikarbonyyli)metoksi]pi-

peridino]karbonyyli]-l-piperidiinikarboksyylihappobentsyy-

liesterii. MS: 461 (M+H)".
c) Hydraamalla 4,6 g esivaihetta etanolissa 0,

4 g:n

pd/C:ta (10%) lasna ollessa, saadaan tulokseksi sen jal-

keen, kun katalysaattori on suodatettu ja liuotin on haih-
dutettu 3,2 g t-butyyli-[[1-(2-piperidinyylikarbonyyli)-4-

piperidinyylijoksi)asetaattia. MS: 327 (M+H)".

c) Antamalla 3,26 g:n esivaihetta reagoida 2,49 g:n
kanssa p-amidinobentsoyylikloridia esimerkin 1f) mukaises-

ti, saadaan tulokseksi 1,56 g haluttua asetaattia,

mispisteen ollessa 93-95 °C.

sula-
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Esimerkki 28

Liuosta, jossa on 130 mg t-butyyli-[[(1RS, 2RS, 3RS, -
4SR) -4-[[N- (p-amidinobentsoyyli)-L-alanyyli)amino] -2, 3-di-
asetoksisykloheksyyli]loksi]asetaatti-hydrokloridia 5 ml:-
ssa dikloorimetaania ja 5 ml:ssa trifluorietikkahappoa se-
koitetaan 2 tuntia huoneenlémpstilassa ja haihdutetaan.
Suspensoimalla j&annds eetteriin ja imusuodattamalla saa-
daan tulokseksi 126 mg [[(1RS,2RS,3RS,4SR)-4—[[N—(p—amidi—
nobentsoyyli)-L—alanyyli]amino]-2,3—diasetoksisykloheksyy-
li]Joksi]etikkahappo-trifluoriasetaattia. MS: 507 (M+H)*.

Lahtbainetta valmistetaan seuraavasti:

a) Liuos, jossa on 4,64 g Cis-4-amino-2-syklohek-
sen-1-olia, 10,2 g N- (bentsyylioksikarbonyylioksi)sukkin-
imidida ja 5,7 ml trietyyliamiinia DMF:ssid laimennetaan
sekoittamisen jalkeen eetterilly, pestadn kyllastetylla
natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. Kro-
matografioimalla ja&nnds silikageelills (etikkaesteri/hek-
saani 2:1) saadaan tulokseksi 5,62 g bentsyyli- (1RS, 4SR) -
4-hydroksi-2-syklohekseeni-l-karbamaattia. MS:156 (M-91)°.

b) Faasinsiirto-olosuhteissa (30 ml tolueenia,
30 ml 50-%:ista natriumhydroksidiliuosta, 100 mg tetrabu-
tyyliammoniumvetysulfaattia) annetaan 2,1 g:n esivaihetta
reagoida 1,76 ml:n kanssa bromietikkahappo-t-butyylieste-
ria. Sekoittamisen jdlkeen orgaaninen faasi erotetaan,
pestaan kyllastetylla natriumkloridiliuoksella, kuivataan
Ja haihdutetaan. Kromatografioimalla ja4nnés silikageelil-
1& (heksaani/etikkaesteri 3:1) saadaan tulokseksi 1,91 g
bentsyyli-(lRS,dSR)-d—[(t—butoksikarbonyyli)metoksi]-2—
syklohekseeni-l-karbamaattia. MS: 333 (M-28)".

c) Liuos, jossa on 722 mg esivaihetta, 280 mg N-me-
tyylimorfoliini-N-oksidia ja 26 mg osmiumtetroksidia
20 ml:ssa asetonia ja 10 ml:ssa vettd, sekoitetaan ja sit-
ten asetoni poistetaan alennetussa paineessa ja vesipitoi-
nen faasi uutetaan eetterilli. Pesemills orgaaninen faasi
kyllastetylla natriumkloridiliuoksella, kuivaamalla ja
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haihduttamalla saadaan tulokseksi sen jalkeen, kun on kro-
matografioitu silikageelilla (etikkaesteri/heksaani 2:1)
476 mg bentsyyli-(1RS, 2SR, 3SR, 45R)-4-[ (t-butoksikarbonyy-
1i)-metoksi)-2,3-dihydroksisykloheksaani-karbamaattia.MS:
396 (M+H)".

d) Liuos, jossa on 728 mg esivaihetta 10 ml:ssa
etanolia hydrataan 100 mg:n 10%:ista Pd/C:ta ldasnd olles-
sa. Sitten katalysaattori suodatetaan erilleen, suodos
haihdutetaan ja j&&nnés kytketddan 30 ml:ssa THF:aa
697 mg:n HBTU:ta ja 200 pl:n trietyyliamiinia lasnad ol-
lessa 410 mg:aan N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alaniinia.
Reaktioliuos laimennetaan eetterilla, pestddn kylldste-
tylla natriumbikarbonaattiliuoksella ja kyllastetylla nat-
riumkloridiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. Kromato-
grafioimalla silikageelilla (etikkaesteri/metanoli 95:5)
saadaan tulokseksi 521 mg bentsyyli-[(S)-1-[[(1RS, 2SR, -
3SR, 4SR) -4-[ (t-butoksikarbonyyli)metoksi]-2, 3-dihydroksi-
sykloheksyyli]karbamoyyliJetyyli]karbamaattia. MS: 467
(M+H) "

e) Asetyloimalla 800 mg esivaihetta 10 ml:ssa aset-
anhydridiid ja 10 ml:ssa pyridiinia ja haihduttamalla reak-
tioliuos, saadaan tulokseksi sen jalkeen, kun on kromato-
grafioitu silikageelilla (etikkaesteri/heksaani 2:1)
670 mgbentsyyli-[(S)-1-[[(1RS, 2SR, 3SR,4SR)-4-[(t-butoksi-
karbonyyli)metoksi]-2,3-asetoksisykloheksyyli]karbamoyy-
liJetyyli)karbamaattia. MS: 551 (M+H)'.

f) Hydraamalla 670 mg esivaihetta 10 ml:ssa etano-
lia 100 mg:n 10%:ista Pd/C:ta lasna ollessa, suodattamalla
katalysaattori erilleen ja haihduttamalla liuos, saadaan
tulokseksi sen jalkeen, kun on kasitelty (vastaavasti, ku-
ten esimerkissa 1f)) 329 mg:1lla p-amidinobentsoyyliklori-
dia ja sen jalkeen, kun on kromatografioitu silikageelilla
(RP-18, vesi/metanoli 9:1) 230 mg haluttua lahtdainetta.
MS: 563 (M+H)".
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Esimerkki 29

220 mg esimerkin 28 tuotetta ja 300 mg kaliumkarbo-
naattia sekoitetaan 10 ml:ssa metanolia huoneenlampétilas-
sa Jja sitten metanoli haihdutetaan. Kromatografioimalla
silikageelilld (RP-18, vesi/asetonitriili 95:5) saadaan
tulokseksi 110 mg [[(1RS, 2RS, 3RS, 4SR) -4- [ [N- (p-amidino-
bentsoyyli)—L-alanyyli]amino]—Z,3—dihydroksisykloheksyy-
liJoksi]etikkahappoa.

Esimerkki 30

Kdsittelemallda 1,3 g rac-[p-[[1l-(p-syanbentsoyyli)-
2-pyrrolidinyyli]karbonyyli]fenoksi]etikkahappometyylies—
terid, kuten esimerkissid 2A)B)C) on kuvattu, saadaan tu-
lokeksi sen jidlkeen, kun on kromatografioitu (silyloitu
silikageeli RP-18, vesi/metanoli-gradientti) ja kiteytetty
uudelleen etanolista, 0,45 g rac-[p-[[1-(p-amidinobentso-
yyli)—2-pyrrolidinyyli]karbonyyli]fenoksi]etikkahappome—
tyyliesterin asetaattia. Sp.: 210-211 °C. MS (FAB): 410
(M+H) *.

Lahtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 8,3 g:sta p-bentsyylioksibromibentsee-
nia ja 0,8 g:sta magnesiumlastuja koostuvan Grignard-rea-
genssin reagoida 9,34 g:n kanssa Z-L-proliini-N-metoksime-
tyyli-amidia THF:ss&, eristetiin kromatografioinnin jal-
keen (silikageeli, etyylieetteri/petrolieetteri 1:1) 4,3 g
rac-l—(bentsyylioksikarbonyyli)—2-(p—bentsyylioksibentso—
yyli)-pyrrolidiinia. MS (EI): 211 (C,H;,0,)°, 204
(C,H,NO,) . b) Hydraamalla 3,3 g esivaihetta, kuten
esimerkissd 6b), ja sen Jjalkeen antamalla reagoida
1,32 g:n kanssa p-syanbentsoyylikloridia DMF:ssa tri-
etyyliamiinin l&sna ollessa, saadaan 2,8 g rac-1-(p-syan-
bentsoyyli)—2—(p-hydroksibentsoyyli)pyrrolidiinia. Sp.:
194 - 196 °C (etikkaesteri). MS (EI): 320 (M) ",

C) Antamalla 2,8 g:n esivaihetta reagoida 1,53 g:n
kanssa bromietikkahappometyyliesteria DMF:ssi kaliumkar-
bonaatin ldsnd ollessa saadaan tulokseksi kromatografioin-
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nin jalkeen (silikageeli; dikloorimetaani/metanoli 99:1)
1,3 g haluttua ldhtodainetta. MS (EI): 392 (M)*.

Esimerkki 31

Kuumentamalla 0,30 g esimerkin 30 tuotetta vesipi-
toisessa etikkahapossa saadaan kromatografioinnin jalkeen
(silyloitu silikageeli RP-18, vesi/asetonitriili-gradient-
ti) 0,11 g rac-[p-[[l-(p-amidinobentsoyyli)-2-pyrrolidi-
nyyli]lkarbonyyli]fenoksi]etikkahappoa. Sp.: yli 250 °C. MS
(FAB) : 396 (M+H)".

Esimerkki 32

Kisittelemidlla 0,85 g [[4-[1-(p-syanbentsoyyli)-DL-
prolyyli]—m—fenyleeni]dioksi]dietikkahappo—dimetyylieste-
ria, kuten esimerkissa 2A)B)C) on kuvattu, saadaan sen
jalkeen, kun on kromatografioitu (silyloitu silikageeli
RP-18, vesi/metanoli-gradientti) ja kiteytetty dietyyli-
eetterista, 0,09 g [[4-[1-(p-amidinobentsoyyli)-DL-prolyy-
li]-m-fenyleeni]dioksi]dietikkahappo-dimetyyliesterinase-
taattia. Sp.: 93-95 °C. MS (FAB): 498 (M+H)’.

Lihtoainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 4 g:n 3-hydroksi-fenoksi-etikkahappo-
metyyliesterin magnesiumsuolaa reagoida 5,8 g:n kanssa
Z-L-prolinaalia ja eetterdimalla tuote 3,8 g:lla bromi-
etikkahappometyyliesteris, kuten esimerkissa 30 c) kuvat-
tiin, saadaan kromatografioinnin jalkeen (silikageeli,
dietyylieetteri/petrolieetteri 4:1) 7,6 g [[4-[(RS)-[1-
(bentsyylioksikarbonyyli)-DL—pyrrolyyli]hydroksimetyyli]—
m-fenyleeni)dioksi]dietikkahappodimetyyliesteria. MS
(FAB): 488 (M+H)".

b) 5,3 g:sta esivaihetta saadaan hapettamalla
7,5 ml:1la Jones-reagenssia dietyylieetterissa kromatogra-
fioinnin Jjalkeen (silikageeli; dikloorimetaani/metanoli
99:1) 2,2 g [[4-[1- (bentsyylioksikarbonyyli)-DL-prolyyli]-
m-fenyleeni]dioksi]dietikkahappodimetyyliesterié. MS (EI):
485 (M)'.
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c) Hydraamalla 2,2 g esivaihetta, kuten esimerkissi
6b), ja sen jdlkeen antamalla reagoida 1,0 g:n kanssa p-
syanbentsoyylikloridia kloroformissa trietyyliamiinin las-
na ollessa, saadaan kromatografioinnin jalkeen (silikagee-
li; dikloorimetaani/metanoli 99:1) 0,85 g haluttua lahtd-
ainetta. MS (EI): 480 (M)*.

Esimerkki 33

0,009 g:sta esimerkin 32 tuotetta saadaan hydroly-
soimalla vesipitoisella natronlipealla metanolissa
50 °C:ssa sen jalkeen, kun on kromatografioitu (silyloitu
silikageeli RP-18, vesi/asetonitriili-gradientti) ja ki-
teytetty etanolista, 0,09 g [[4-[1-(p-amidinobentsoyyli) -
DL-prolyyli]-m-fenyleeni)dioksi]dietikkahaponmononatrium-
suolaa. Sp.: 241-242 °C. MS (FAB): 492 (M+Na)*, 470 (M+H)".

Esimerkki 34 .

0,47 g:sta [[1-[N-(p-amidinobentsoyyli)-L-tyrosyy-
li)-4-piperidinyyli]oksi)etikkahappoa (esimerkki 14) saa-
daan ester8imalla etanolissa katalyyttisten midirien kons.
rikkihappoa 1lasnd ollessa kromatografioinnin jalkeen
(LiChroprep RP-18, vesi/etanoli-gradientti) 0,3 g [[1-[N-
(p-amidinobentsoyyli)—L-tyrosyyli)—4-piperidinyyli]oksi]—

etikkahappoetyyliesteri-hemisulfaattia, sulamispisteen
ollessa 182-184 °C (etanoli). MS (ISO = ionispray): 497
(M+H) ",

Esimerkki 35

0,48g:sta[[l—[N-[S—(l-t-butoksiformamido)pentano-
yyli]-3—(p-t—butoksifenyyli)—L-alanyyli]—4—piperidinyyli]-
oksi)etikkahappo-t-butyyliesterii saadaan vastaavasti, ku-
ten esimerkissd 1 dietyylieetterista kiteytyksen jalkeen
0,2¢g [[1-[N-(5—aminopentanoyyli)-L—tyrosyyli]—4—piperidi—
nyyli)Joksi]etikkahapon trifluoriasetaattisuolaa. Sp.: 78 -
88 °C (hajoten). [&]?% = +11,6 °C (c=0,7 metanolissa). MS
(FAB) : 422 (M+H)".

Lahtbesterid voidaan valmistaa seuraavasti:

Antamalla 0,7 g:n [[1-[3-(p-t-butoksifenyyli)-L-
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alanyyli)-4-piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t-butyylieste-
ria (valmistettu suorittamalla esimerkin 14a) tuotteelle)
hydrogenolyysi) reagoida 0,35 g:n kanssa N-Boc-5-amino-
pentaanihappoa HBTU:n ja N-metyylimorfoliinin lasnd olles-
sa (kuten esimerkissda 2b), saadaan 0,55 g lahtdesteria.
[@]%°, = +1,2 °C (c=0,4 metanolissa). MS (FAB): 634 (M+H)".

Esimerkki 36

0,6 g:sta [(S)-3-(p-amidinobentsamido)-3-[[4-[(t-
butoksikarbonyyli)metoksi]piperidino}karbonyyli]propyyli]-
t-butyylikarbamaattia saadaan vastaavasti, kuten esimer-
kissad 1 kromatografioinnin jalkeen (LiChroprep RP-18, ve-
si/metanoli-gradientti) ja sen jdlkeen, kun on sekoitettu
THF:ssd, 0,26 g [[1-[(S)-2-(p-amidinobentsamido)-4-amino-
butanoyyli]-4-piperidinyyli)oksi]etikkahapontrifluoriase-
taattisuolaa, sulamispisteen ollessa yli 170 °C (hajoten).
[&]?°, = +5,8 °C (c=0,5, vedess&). MS (EI): 406 (M+H)".

Lahtoainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 1,0 g:n 4-piperidinyylioksietikkahap-
po-t-butyyliesteris reagoida 2,0 g:n kanssa N’-~-Fmoc-N‘-Boc-
(S)-2,4-diaminovoihappoa HBTU:n ja Hunig-emdksen ldsnad ol-
lessa, kuten esimerkissa 2b) kuvattiin, saadaan kromato-
grafioinnin jalkeen (silikageeli; EtOAc/heksaani 1:1,5)
2,2 g 3-t-butyyli-1-{fluoren-9-yylimetyyli)-(S)-1-{[4-[(t-
butoksikarbonyyli)metoksi]piperidino]karbonyyli]trimety-
leeni-dikarbamaattia, MS (FAB): 638 (M+H)".

b) Antamalla 2,3 g:n kohdan a) tuotetta reagoida
piperidiinin kanssa (20% DMF:ssd) saadaan tulokseksi kro-
matografioinnin jalkeen (silikageeli, etikkaesteri/metano-
1i 4:1) 0,65 g t-butyyli-[(S)-3-amino-3-[[4-[(t-butoksi-
karbonyyli)metoksi])piperidino]karbonyyli]propyyli]karba-
maattia. MS (FAB): 416 (M+H)".

c) Antamalla 0,65 g:n kohdan b) tuotetta reagoida
0,38 g:n kanssa p-amidinobentsoyylikloridi-hydrokloridia
(kuten esimerkissa 1f) saadaan 0,6 g lahtokarbamaattia,
MS (FAB): 562 (M+H)".
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Esimerkki 37

O,ZSg:sta[[1—[N-[(5-amidino—2-pyridyyli)karbonyy—
li]-3—(p—t-butoksifenyyli)—L-alanyyli]-4—piperidinyyli]ok-
si]etikkahappo-t-butyyliesterid saadaan (vastaavasti, ku-
ten esimerkissd 1) kromatografioinnin jidlkeen (LiChroprep
RP-18, vesi/metanoli-gradientti) ja sen jalkeen, kun on
sekoitettu etikkaesterissi, 0,12 g [[1-[N-[(5-amidino-2-
pyridyyli)karbonyyli]—L-tyrosyyli]—4—piperidinyy1i]oksi]-
etikkahappoa, sulamispisteen ollessa 198-200 °C (hajoten).
MS (FAB): 470 (M+H)"*.

Lahtbainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 2,5 g:n [[1-[3-(p-t-butoksifenyyli)-L-
alanyyli]—4—piperidinyyli]oksi]etikkahappo—t-butyylieste—
rid reagoida 0,85 g:n kanssa S-syan-2-pikoliinihappoa (ku-
ten esimerkissa 1d) saadaan 1,55 g [[1-[3-(p-t-butoksife-
nyyli)—N-[[5-syano-2—pyridyyli]—karbonyyli]-L—alanyyli]—4-
piperidinyyli]oksi]etikkahappo-t—butyyliesteria, sulamis-
pisteen ollessa 122 - 123 °C (dietyylieetteri/petrolieet-
teri 4:1). MS (FAB): 565 (M+H)*.

b) Kdsittelemdlla edelleen 1,43 g esivaiheen tuo-
tetta, kuten esimerkissd 2A)B)C) on kuvattu, saadaan
0,98 g haluttua lahtdainetta. Sp.: 183-186 °C (MS (EI):
582 (M+H)"*,

Esimerkki 38

Antamalla 0,7 g:n (S)-1-[2-(5-syanopyridin-2-yyli-
karbonyyliamino)—3—(4—metoksifenyyli)propionyyli]piperi—
din-4-yylioksietikkahappoetyyliesterii reagoida, kuten
esimerkissa 2A)B)C) on kuvattu, saadaan vedesti kiteytta-
misen jdlkeen 0,1 g (S)-1-[2-(5-amidinopyridin-2-yylikar-
bonyyliamino)—3—(4—metoksifenyyli)propionyyli]piperidin-4—
yylioksietikkahappoetyyliesterin asetaattisuolaa. Sp.: 180
- 181 °C (hajoten). (MS (ISP): 512 (M+H)".

Lahtdainetta voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Antamalla 7 g:n N-Z-L-tyrosiini-dihydraattia
reagoida 4,5 g:n kanssa 4-piperidinyyli-oksietikkahappo-
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etyyliesteria [saatu kdsittelemdlld vastaavaa t-butyylies-
teria, esimerkki 1lc) trifluorietikkahapolla, ja sen jal-
keen etanolipitoisella suolahapolla], kuten esimerkissa
1d), saadaan 6,5 g [[1-[N-(bentsyylioksikarbonyyli)-L-ty-
rosyyli]-4-piperidinyyli]oksi]Jetikkahappoetyyliesteria.
Tatd tuotetta kdsitellddan DMF:ssa kaliumkarbonaatin ldsna
ollessa metyylijodidilla, jolloin kromatografioinnin jdl-
keen (silikageeli, metyleenikloridi/metanoli 99:1) saadaan
4,2 g (S)-1-[2-bentsyylioksikarbonyyliamino-3-(4-metoksi-
fenyyli)propionyylilpiperidin-4-yylioksietikkahappoetyy-
liesteria, [a«]®°, = 41,9 °C (c = 0,8 metanoli). MS (ISP):
499 (M+H)'.

b) 4 g:sta kohdan a) tuotetta saadaan vastaavasti,
kuten esimerkissi le) 3,5 g (S)-1-[2-amino-3-(4-metoksife-
nyyli)propionyyli)piperidin-4-yylioksietikkahappoetyylies-
teria, MS (EI): 365 (M+H)".

c) Kytkemalla 1,46 g kohdan b) tuotetta 0,74 g:aan
5-syan-2-pikoliinihappoa esimerkin 1d) mukaisesti saadaan
sen jalkeen, kun on kromatografioitu silikageelilla (mety-
leenikloridi/metanoli 40:1) 0,72 g lahtonitriilia, MS
(ISP): 495,5 (M+H)'.

Esimerkki 39

Saippuoimalla(8)-1-[2-(5-amidinopyridin-2-yylikar-
bonyyliamino)-3- (4-metoksifenyyli)propionyyli]piperidin-4-
yylioksietikkahappoetyyliesteri (esimerkki 38) pH:n olles-
sa 12, saadaan kromatografioinnin jédlkeen (LiChroprep RP-
18, vesi/metanoli-gradientti) ja sen jalkeen, kun on se-
koitettu etanolissa (S)-1-[2-(5-amidinopyridin-2-yylikar-
bonyyliamino)-3-(4-metoksifenyyli)propionyyli]piperidin-4-
yylioksietikkahappo, sulamispisteen ollessa yli 250 °C. MS
(ISP): 484,4 {(M+H)"'.

Esimerkki 40

Kytkemdalld 1,2 g (S)-1-[2-amino-3-(4-metoksifenyy-
li)propionyyli]piperidin-4-yylioksietikkahappoetyylieste-
rii (esimerkki 38b) 0,77 g:aan 4-amidinobentsoehappoklori-



10

15

20

25

30

35

45 105024

di-hydrokloridia 3-pikoliinissa (vastaavasti, kuten esi-
merkissd 1f) saadaan kromatografioinnin jalkeen (LiChro-
prep RP-18, vesi/etanoli-gradientti) ja sen jdlkeen, kun
on sekoitettu etikkaesterin kanssa 0,25 g (S)-1-[2- (4-ami-
dinobentsamido)-3-(4—metoksifenyyli)propionyyli]piperidin—
4-yylioksietikkahappoetyyliesterin hydrokloridia, sulamis-
pisteen ollessa 105 - 107 °C. MS (ISP): 511,3 (M+H)*.

Esimerkki 41

Saippuoimalla 0,35 g (S)-1-[2-(4-amidinobentsami-
do)-3—(4—metoksifenyyli)propionyylilpiperidin-4—yylioksi-
etikkahappoetyyliesterin hydrokloridia (esimerkki 40) pH:n
ollessa 12, saadaan sen jalkeen, kun on kromatografioitu
(LiChroprep RP-18, vesi/metanoli-gradientti) ja kiteytetty
etanoli/vedesta, 0,05 g (S)-1-[2-(4-amidino-bentsamido)-3-
(4-metoksifenyyli)propionyyli]piperidin—4—yylioksietikka—
happoa, sulamispisteen ollessa 191-192 °C. MS (ISP): 483, 3
(M+H)*.

Esimerkki 42

1,6 g:sta [1—[N-(4-amidinobentsoyyli)—L—tryptofa-
nyyli]piperidin—4-yylioksi]etikkahappo-t—butyyliesteria
saadaan vastaavasti, kuten esimerkissi 1 sen jalkeen, kun
on kromatografiotu (LiChroprep RP-18, vesi/metanoli-gradi-
entti) ja sekoitettu THF:n ja asetonitriilin kanssa, 0,7 g
[1-[N—(4-amidinobentsoyyli)—L-tryptofanyyli]piperidin—d—
yylioksi]etikkahappoa, sulamispisteen ollessa 210 °C {(ha-
joten). MS (ISP): 492,2 (M+H)".

Lahtbesteriad valmistetaan seuraavasti:

a) Antamalla 5,1 g:n 4-piperidinyylioksietikkahap-
po-t-butyyliesterid (esimerkki 1lc) reagoida 8,0 g:n kanssa
Z-Trp-OH:ta HBTU:n ja N-metyylimorfoliinin lasna ollessa,
saadaan kuten esimerkissad 2b) kuvattiin kromatografioinnin
jalkeen (silikageeli, metyleenikloridi/metanoli 20:1)
11,5 g [1—(N-bentsyylioksikarbonyyli—L-tryptofanyyli]pi—
peridin-4-yylioksi)etikkahappo-t-butyyliesteris. MS (ISP):
536,0 (M+H)".
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b) Liuos, jossa on 6,6 g kohdan a) tuotetta meta-
nolissa, kuumennetaan 10%:isen Pd-C:n ja ammoniumformiaa-
tin lasnd ollessa kiehumislampétilaan. Suodattamisen Jja
kromatografioinnin jalkeen (silikageeli, metyleenikloridi-
/metanoli 9:1) saadaan 4,3 g (1-L-tryptofanyyli-piperidin-
4-yylioksi)etikkahappo-t-butyyliesterid. MS (EI): 384 (M-
NH,)*. .

c) Antamalla 1,9 g:n kohdan b) tuotetta reagoida
1,15 g:n kanssa 4-amidinobentsoehappokloridi-hydrokloridia
pyridiinissa, kuten esimerkissda 1f) kuvattiin, saadaan
kromatografioinnin jalkeen (silikageeli, metyleeniklori-
di/metanoli 7:1) 1,6 g lahtbesteria, MS (ISP): 548,3
(M+H)*.

Esimerkki 43

Liuoksen, jossa on 3,2 g [1-[N-(4-amidinobentsoyy-
1li)-4'-heksyylioksi-L-fenyylialanyyli]piperidin-4-yyliok-
si]etikkahappo-t-butyyliesterid muurahaishapossa annetaan
seistd ydén ajan huoneenlampdtilassa. Sen jalkeen, kun on
haihdutettu, kromatografioitu (LiChroprep RP-18, vesi/me-
tanoli-gradientti) ja sekoitettu dietyylieetterin kanssa,
eristetddn 0,45 g [1-[N-(4-amidinobentsoyyli)-4'-heksyyli-
oksi-L-fenyylialanyyli]piperidin-4-yylioksi]etikkahappoa,
sulamispisteen ollessa 160 °C (hajoten). [&]®*%;, = -3,2 °C
(c = 0,5 metanoli). MS (ISP): 553,2 (M+H)®

Lahtbesteria valmistetaan seuraavasti:

a) Vastaavasti, kuten esimerkissa 38b) saadaan tu-
lokseksi antamalla 5,6 g:n [[1-[N-(bentsyylioksikarbonyy-
li)-L-tyrosyyli)-piperidinyyli)oksi]etikkahappo-t-butyy-
liesteria reagoida l-jodiheksaanin kanssa 80 °C:ssa kroma-
tografioinnin jalkeen (silikageeli, heksaani/etikkaesteri
2,5:1) 3,9 g [1-(N-bentsyylioksikarbonyyli-4'-heksyyliok-
si~L-fenyylialanyyli]piperidin-4-yylioksi)etikkahappo-t-
butyyliesteria, MS (EI): 445 (M-Z-NH;)". o

b) Hydraamalla 3,9 g kohdan a) tuotetta metanolissa
(vastaavasti, kuten esimerkissd 1lc), saadaan 2,85 g [1-
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(4'-heksyylioksi-L-fenyylialanyylilpiperidin-4-yylioksi]-
etikkahappo-t-butyyliesterid, MS (EI):462 (M)*, 445 (M-NH,)".

c) Antamalla 0,5 g:n kohdan b) tuotetta reagoida
0,3 g:n kanssa 4-amidinobentsoehappokloridi-hydrokloridia
pyridiinissd (vastaavasti, kuten esimerkissi 1f), saadaan
kromatografioinnin jdlkeen (silikageeli, metyleeniklori-
di/metanoli 5:1) 0,7 g 1lahtbesteris, MS (ISP): 609,14
(M+H)*.

Esimerkki 44

Liuoksen, jossa on 0,65 g (R,S)-1-[2-(4-aminoimino-
metyyli—N—metyylibentsoyyliamino)-3-(4—metoksifenyyli)pro-
pionyyli]piperidin-4-yylioksi]etikkahappo-t-butyyliesteris
muurahaishapossa annetaan seistd y8n ajan huoneenlampdti-
lassa. Sen jalkeen, kun on haihdutettu ja kromatografioitu
(LiChroprep RP-18, vesi/asetonitriili-gradientti), eriste-
taan 0,13 g (R,S)-1-[2~-(4~aminoiminometyyli-N-metyylibent-
soyyliamino)-3-(4-metoksifenyyli)propionyyli]piperidin-4-
yylioksi]etikkahappoa, sulamispisteen ollessa 181-182 °C.
MS (ISP): 497,1 (M+H)*

Lahtbesterid valmistetaan seuraavasti:

a) Kytkemalla 1,37 g Z-N-Me-Tyr(Me)-OH:ta (J.A.C.
S., 112, 1990, 7663) 0,86 g:aan 4-piperidinyylioksietikka-
happo-t-butyyliesterid (esimerkki 1lc), kuten esimerkissa
2b) kuvattiin, saadaan kromatografioinnin jalkeen (silika-
geeli, dietyylieetteri/heksaani 5:1) 1,6 g (R,S)-1-[2-(N-
bentsyylioksikarbonyyli-N-metyyliamino)-3—(4—metoksifenyy-
li)propionyyli]piperidin—4-yylioksi]etikkahappo-t—butyy—
liesteria. MS (EI): 541,0 (M+H)"'.

b) Hydraamalla 1,5 g kohdan a) tuotetta metanolissa
kuten esimerkissa 1c) kuvattiin, saadaan 1,05 g dljya,
jonka annetaan reagoida suoraan 0,58 g:n kanssa 4-amidino-
bentsoehappokloridi-hydrokloridia pyridiinissi, kuten esi-
merkissd 1f) kuvattiin. Kromatografioinnin jalkeen (sili-
kageeli, metyleenikloridi/metanoli 9:1) saadaan 0,7 g lah-
toesteria, jonka sp. on 109-111 °C. MS (ISP): 553,2 (M+H)".
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Esimerkki 45

Ester$imalla 0,07 g (R,S)-1-{2-(4-aminoiminometyy-
1i-N-metyylibentsoyyliamino)-3-(4-metoksifenyyli)propio-
nyylilpiperidin-4-yylioksi]etikkahappoa etanolissa, kuten
esimerkissd 34 kuvattiin, saadaan sen jalkeen, kun on kro-
matografioitu (LiChroprep RP-18, vesi/etanoli-gradientti)
ja sekoitettu dietyylieetterin kanssa 0,056 g (R,S)-1-{2-
(4-aminoiminometyyli-N-metyylibentsoyyliamino) -3~ (4-metok-
sifenyyli)propionyyli)lpiperidin-4-yylioksietikkahappoetyy-
liesteria, sulamispisteen ollessa 126-128 °C. MS (ISP):
525,5 (M+H)"'.

Esimerkki 46

100 mg:aan (S)-cis-1-[2-(4-amidinobentsoyyliamino) -
propionyyli)-4-t-butoksikarbonyylimetoksi-pyrrolidin-3-
yylioksietikkahappo-t-butyyliesteria 5 ml:ssa metyleeni-
kloridia, lisatidan 5 ml trifluorietikkahappoa. Sen jal-
keen, kun on sekoitettu huoneenladmpdtilassa, liuottimet
haihdutetaan ja jd&nnds kromatografioidaan silikageeli
RP-18:sta kayttden vesi/THF:aa (0-50%). Saadaan 73 mg (S)-
cis-1-[2-(4-amidinobentsoyyliamino)propionyyli]-4-karbok-
simetoksi-pyrrolidin-3-yylioksietikkahappoa. MS: 437
(M+H) ".

Lihtbesteria valmistetaan seuraavasti:

a) Faasinsiirto-olosuhteissa sekoitetaan 237 mg
cis-N-bentsyylioksikarbonyylipyrrolidiini-3,4-diolia, 1 ml
bromietikkahappo-t—butyyliesteria ja 100 mg tetrabutyyli-
ammoniumvetysulfaattia 10 ml:ssa tolueenia 10 ml:n kanssa
50%:ista natronlipeatd. Orgaaninen faasi pestaan vedella
ja haihdutetaan. Kromatografioimalla haihdutusjdannds si-
likageelilla kayttden etikkaesteri/heksaania (1:3) saadaan
354 mg cis-3,4-bis-t-butoksikarbonyylimetoksi-pyrrolidii-
ni-1l-karboksyylihappo-bentsyyliesteria. MS: 354 (M-111).

b) Esivaiheesta hydrataan 320 mg 10 ml:ssa EtOH:ta
100 mg:n 10%:ista Pd/C:ta lasna ollessa, katalysaattori
suodatetaan erilleen 2 tunnin kuluttua ja jddnndsta sekoi-
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tetaan 10 ml:ssa THF:44 224 mg:n kanssa N-bentsyylioksi-
karbonyyli-L-alaniini-N-hydroksisukkinimidiesteria
100 pl:n trietyyliamiinia ldasn& ollessa. Reaktioliuos lai-
mennetaan eetterilld, orgaaninen faasi pest&in 1M KHSO,-
liuoksella, kuivataan ja haihdutetaan. Kromatografioimalla
jddnndés silikageelillid kiyttden heksaani/etikkaesterii
(1:1) saadaan 260 mg (S)-cis-1-(2-bentsyylioksikarbonyyli-
amino-propionyyli)-4-t—butoksikarbonyylimetoksi-pyrroli—
din-3-yylioksietikkahappo-t-butyyliesteris. MS:537 (M+H)*.

c) Esivaiheesta hydrataan 250 mg 10 ml:ssa EtOH:ta
100 mg:n 10%:ista Pd/C:ta lasna ollessa, katalysaattori
suodatetaan erilleen 4 tunnin kuluttua ja jaanndsta sekoi-
tetaan 10 ml:ssa pyridiinia 102 mg:n kanssa p-amidinobent-
soyylikloridi-hydrokloridia. Haihduttamalla liuos ja kro-
matografioimalla jaannds silikageeli RP-18:sta vesi/THF: 44
(5-30%) kayttden, saadaan 143 mg lahtoesteriy, jonka sp.
on 127 °C (d).

Esimerkki 47

Liuosta, jossa on 150 mg (S)-8-[2-(4-aminoiminome-
tyyli—bentsoyyliamino)-3—(4-t—butoksifenyyli)propionyyli]—
8-atsabisyklo[3,2,1]oktan—endo-3—yylioksietikkahappo—etyy—
liesteri-hydrokloridia sekoitetaan 5 ml:ssa CH,Cl,:ta ja
2,5 ml:ssa trifluorietikkahappoa huoneenlampdtilassa ja
haihdutetaan. Jd4nnbksesta saadaan eetterisa kayttden ki-
teitd, jotka imusuodatetaan ja liuotetaan 5 ml:aan EtOH:-
ta. Liuokseen lisdtaan 40 mg NaOH:ta, 1 ml:aan vettd liuo-
tettuna ja sekoitetaan huoneenlampotilassa. Reaktioliuos
neutraloidaan IN suolahapolla ja haihdutetaan. Kromatogra-
fioimalla jaannds silikageeli RP-18:sta vesi/THF:ai kayt-
tden, saadaan 75 mg (S)-8-[2-(4-aminoiminometyyli-bentso-
yyliamino)—B-(4—hydroksifenyyli)propionyyli]-8-atsabisyk-
lo[3,2,1]oktan—endo-3-yylioksietikkahappoa, MS:495 (M+H)*.

Lahtoesteria valmistetaan seuraavasti: '

a) Liuokseen, jossaon 1l g N-bentsyylioksikarbonyy-
li-nortropiinia ja 20 mg rodium(II)-asetaattia 3 ml:ssa
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tolueenia lis&dtddn 80 °C:ssa 2 ml diatsoetikkahappoetyyli-
esterii 2 ml:ssa tolueenia. 3,5 tunnin kuluttua 1liuos
haihdutetaan ja jaannds kromatografioidaan silikageelilla
kayttden heksaani/etikkaesterid (20-50%). Saadaan 535 mg
endo-3-etoksikarbonyylimetoksi-8-atsabisyklo([3,2,1]oktaa-
ni-8-karboksyylihappo-bentsyyliesterida. MS:348 (M+H)".

b) Liuosta, jossa on 500 mg esivaihetta 20 ml:ssa
EtOH:ta hydrataan 100 mg:n 10%:ista Pd/C:td& lasna ollessa,
katalysaattori suodatetaan erilleen 3 tunnin kuluttua ja
suodos haihdutetaan. Jaannés liuotetaan 10 ml:aan THF:aa
ja lisataan liuokseen, jossa on 828 mg N-Z-L-Tyr (tBu)-
OH:ta, 140 pl N-metyylimorfoliinia Jja 569 mg HBTU:ta
10 ml:ssa THF:a4, ja, Jjota sekoitettiin 1 tunnin ajan
0 °C:ssa. Sekoittamisen jalkeen reaktioliuos haihdutetaan
ja jaannds kromatografioidaan silikageelilla kayttden hek-
saani/etikkaesteria (1l:1). Saadaan 650 mg (S)-8-[2-bent-
syylioksikarbonyyliamino-3-(4-t-butoksifenyyli)propionyy-
1i]-8-atsabisyklo(3,2,1])oktan-endo-3-yylioksietikkahappo-
etyyliesteria. MS: 567 (M+H)".

c) Esivaiheesta hydrataan 600 mg 20 ml:ssa EtOH:ta
100 mg:n 10%:ista Pd/C:ta lasnad ollessa, katalysaattori
suodatetaan erilleen 16 tunnin kuluttua ja jdanndsta se-
koitetaan huoneenldmpdtilassa 10 ml:ssa pyridiinia
262 mg:n kanssa p-amidinobentsoyylikloridi-hydrokloridia.
Haihduttamalla liuos ja kromatografioimalla jdannds sili-
kageeli RP-18:sta, vesi/THF:aa (0-50%) kayttden, saadaan
198 mg lahtoesterid, MS: 579 (M+H)'..

Esimerkki 48

706 mg (E) tai (2)-(S)-[3-(2-[4-(t-butoksikarbonyy-
li-imino-di-t-butoksikarbonyyliaminometyyli)bentsoyyliami-
no]propionyyliamino]propoksi]etikkahappobutyyliesteriase—
koitetaan 1,5 ml:ssa metyleenikloridia ja 1,5 ml:ssa tri-
fluorietikkahappoa 20 °C:ssa. Sen jalkeen, kun liuotin .on
haihdutettu vakuumissa, ja on haihdutettu tolueenin kanssa
ja kiteytetty asetonitriilistéd saadaan 407 mg (S)-[3-(2-
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[4- (aminoiminometyyli)bentsoyyliamino)propionyyliamino]-
propoksi]etikkahappobutyyliesteri-trifluoriasetaattia
(1:1), sp.: 163-165 °C, [&]*, = +19 °C (c = 0,5 metano-
lissa).

Lahtbainetta saadaan seuraavalla tavalla:

a) Akryylinitriili, glykolihappobutyyliesteri 3ja
kaliumkarbonaatti lammitetd&n 60 °C:een. Sen jalkeen, kun
on kdsitelty edelleen etikkaesterilli ja vedella, tisla-
taan 2-syanetoksietikkahappobutyyliesteri. Kiehumispiste:
100 - 120 °C, 0,3 mmHg (kuulaputki).

b) Tama hydrataan etikkahapossa Pd/C:t& kayttden ja
tdalldin saatu amiini kytketdin N-bentsyylioksikarbonyyli-
L-alaniinin kanssa (S)~[3~(2-bentsyylioksikarbonyyliamino-
propionyyliamino)propoksi)etikkahappobutyyliesteriksi, su-
lamispisteen ollessa 54-55 °C, [&]®°%, = =11,0 °C (c = 0,5
metanolissa).

c) Hydraamalla Pd/C:114 etikkahapossa saadaan
[3—(2-aminopropionyyliamino)propoksi]etikkahappobutyylies-
teri, joka kytketdin p-[E/Z]-tri(t-butoksikarbonyyli)ami-
dinobentsoehapon kanssa lihtdaineeksi. MS: 707 (M+H)*,
(@)% = +21,4 °C (c = 0,5 metanolissa).

Esimerkki 49

416 mg (S)-[3-[2-[4~ (aminoiminometyyli)bentsoyyli-
amino]propionyyliamino]propoksi)etikkahappobutyyliesteria
sekoitetaan 8,3 ml:ssa 25-prosenttista suolahappoa
20 °C:ssa. Liuos haihdutetaan ja jdaannds haihdutetaan ve-
den kanssa. THF:std saadaan 211 mg (S)-[3-[2-[4- (aminoimi-
nometyyli)bentsoyyliamino]propionyyliamino}propoksi]etik—
kahappo-hydrokloridia hydraattina (1:1), sulamispisteen
ollessa 89-80 °C, [&]*, = +23,4 °C (c = 0,5 metanolissa).

Esimerkki 50

1 g 1-[N-[4-(t-butoksikarbonyyli-imino-di-t-butok-
sikarbonyyliamino-metyyli)bentsoyyli]-N—(2-metoksietyyli)—
glysyyli]piperidin—4-yylioksietikkahappo-t—butyyliesterié
sekoitetaan 3,8 ml:ssa metyleenikloridia ja 3,8 ml:ssa
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trifluorietikkahappoa 20 °C:ssa. Liuotinseos haihdutetaan,
jaanndés haihdutetaan veden kanssa, liuotetaan etyylialko-
holiin ja pH saatetaan metanolipitoisella ammoniakkiliuok-
sella arvoon 8, minkd jalkeen 1-[N-[4-(aminoiminometyyli)-
bentsoyyli]-N-(2-metoksietyyli)glysyyli]piperidin-4-yyli-
oksi]etikkahappo kiteytyy hydraattina (2:1). Sulamispiste:
> 250 °C. MS: 421 (100,M+H).

Lahtdesteriia voidaan saadaan seuraavalla tavalla:

a) N- (2-metoksietyyli)glysiini-t-butyyliesterin an-
netaan reagoida eetterissa ja kylldstetyssd, vesipitoises-
sa natriumbikarbonaattiliuoksessa kloorimuurahaishappoben-
tsyyliesterin kanssa N-bentsyylioksikarbonyyli-N-(2-metok-
sietyyli)glysiini-t-butyyliesteriksi, MS: 324 (82, M+H).

b) Tama lohkaistaan metyleenikloridi/trifluorietik-
kahapossa N-bentsyylioksikarbonyyli-N-(2-metoksietyyli)-
glysiiniiksi, MS: 267 (1,M).

c) Kytkemallid viimeksi mainittu piperidin-4-yylioksi-
etikkahappo-t-butyyliesteriin saadaan 1-[N-bentsyylioksi-
karbonyyli-N- (2-metoksietyyli)glysyyli]piperidin-4-yyliok-
siletikkahappo-t-butyyliesteri, MS: 465 (100,M+H).

d) Hydraamalla katalyyttisesti Pd/C:11d etanolissa
saadaanl-[N- (2-metoksietyyli)glysyyli]piperidin-4-yyliok-
sietikkahappo-t-butyyliesteri, MS: 331 (100,M+H).

e) Tami kytketdan 4-(t-butoksikarbonyyli-imino-di-
t-butoksikarbonyyliamino-metyyli)bentsoehapon kanssa lah-
tdesteriksi, MS: 777 (70,M+H).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten N-
(amidinobentsoyyli- tai amidinopyridyylikarbonyyli) -a-ami-
nohappojohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava I

H,N 1‘2"
-CH-C-Q I
N

A=0

N
|
R

jossa

toinen X:std ja Y:stid on CH ja toinen on CH tai N,

R' on vety tai metyyli,

R" on vety, alempi alkyyli, fenyyli tai alempi alkyyli,
jossa on substituentti joukosta hydroksi, alempi alkoksi,
alempi alkanoyylioksi, amino, karboksyyli, fenyyli, alem-
malla alkoksilla, jodilla ja/tai hydroksilla substituoitu
fenyyli ja indolyyli, tai R ja R" muodostavat yhdessi N-
ja C-atomien kanssa, joihin ne ovat liittyneet, 5- tai 6-
jasenisen renkaan,

Q on ryhmd, jolla on kaava:

(CH,), 0. COO-T
— T
o

tai

o) COO-T
~( Y gy

tai, jos R' ja R" muodostavat renkaan yhdessd N- ja C-ato-
mien kanssa, joihin ne ovat liittyneet, niin Q voi myds
olla ryhm&4, jolla on kaava
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Rz

0 COO-T
Vv

n on luku 0 tai 1,
R’ merkitsee vetya tai ryhm&a -OCH,COO-T',
T ja T' merkitsevat vetyd, primddrista tai sekundidarista
alempaa alkyylia tai fenyyli-alempi-alkyyli4,
sekd niiden hydraattien ja solvaattien ja fysiologisesti
kdyttdkelpoisten suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, etté

a) yhdisteessa, jolla on kaava

0 E"
oo
A —ﬂ- C-Il\I—CH—ﬁ-G 1I
X=Y E' 0

jossa

A on mahdollisesti suojattu amidinoryhma,

E', E" ja G merkitsevadt samaa kuin R', R" ja vastaavasti Q
kaavassa I, jolloin kuitenkin G ryhman -COOT sijasta si-
s&ltd4 tert-butoksikarbonyyliryhm&n -COO-tBu ja E' Jja E"
voivat sisdltai karboksyylihappoesteriryhmdn ja/tai eette-
riryhmdn ja/tai suojatun aminoryhmdn,

lohkaistaan G:ssd oleva ryhmd8 -COO-tBu ja A:ssa, E':ssa
tai E":ssa mahdollisesti oleva eetteriryhmd, suojattu ami-
no- tai amidinoryhm& tai karboksyylihappoesteriryhma si-
nansa tunnetulla tavalla, tai

b) nitriilissa, jolla on kaava

R"

o)
TR III
NECﬂ—C-N—CH—C-Q
!
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muutetaan syaaniryhmd@ amidinoryhmiksi sininsi tunnetulla
tavalla, tai
c) amiini, jolla on kaava

R'~NHCH (R") CO-Q Iv

saatetaan reagoimaan hapon kanssa, jolla on kaava XIII
H,N

COOH XIII
HN

tai sen reaktiokykyisen johdannaisen kanssa sinansi tun-
netulla tavalla,

ja mahdollisesti suoritetaan saadulle kaavan I mu-
kaiselle yhdisteelle yksi tai useampi seuraavista reakti-
oista:

i) primddrinen tai sekunddirinen alempi alkoksikar-
bonyyliryhma tai fenyyli-alempi-alkoksikarbonyyliryhms
-COOT tai -COOT' lohkaistaan vapaaksi karboksyyliryhmaksi,

ii) karboksyyliryhma -COOT tai -COOT' ester&idiin
primadriseksi tai sekundidriseksi alemmaksi alkoksikarbo-
nyyliryhmaksi tai fenyyli-alempi-alkoksikarbonyyliryhmiak-
si,

iii) jodataan ryhmdn R" sisdltami fenyyliryhms,

iv) kaavan I mukainen yhdiste muutetaan fysiologi-
sesti kayttokelpoiseksi suolaksi, ja

v) kaavan I mukaisen yhdisteen suola muutetaan va-
paaksi hapoksi tai emakseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, etti valmistetaan [[1-[N-(p-amidinobent-
soyyli)—L—alanyyli]-4rpiperidinyyli]oksi]etikkahappo.

3. Patenttivaatimuksen I mukainen menetelma, t u n-
netetu siitd, ettd valmistetaan [[1-([N-[(5-amidino-2-
pyridyyli)karbonyyli]—L-alanyyli]-4—piperidinyyli]oksi]-
etikkahappo.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan [[1-[N-(p-amidinobent-
soyyli)-3-(4-hydroksi-3-jodifenyyli)-L-alanyyli]-4-piperi-
dinyyli)oksi]etikkahappo.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan [[1-[3-asetoksi-N-(p-
amidinobentsoyyli)-L—alanyyli]—4-piperidinyyli]oksi]etik-
kahappo.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siit3d, ettid valmistetaan [p-[[l-{(p-amidinobent-
soyyli)-2-pyrrolidinyylilkarbonyyli] fenoksi]etikkahappo.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, etta valmistetaan [[1-[N-[(5-amidino-2-
pyridyyli)karbonyyli]-L-tyrosyyli]-4-piperidinyyli]oksi]-
etikkahappo.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitid, etta valmistetaan [([1-[N-(p-amidinobent-
soyyli)-L-tyrosyyli]-4-piperidinyyli]oksi]etikkahappo.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitid, ettd valmistetaan (S)-1-[2-(5-amidinopy-
ridin-2-yylikarbonyyliamino)-3-(4-metoksifenyyli)propio-
nyyli]piperidin-4-yylioksietikkahappo.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettid valmistetaan (S)-1-[2-(4-ami-
dinobentsamido) -3~ (4-metoksifenyyli)propionyyli]piperidin-
4-yylioksietikkahappoetyyliesteri.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siits, ettd valmistetaan (S)-1-{2-(4-ami-
dinobentsamido)-3- (4-metoksifenyyli)propionyyli]piperidin-
4-yylioksietikkahappo.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,

t unnettu siita, etti valmistetaan ([1-[N-(4-ami-
dinobentsoyyli)-4'-heksyylioksi-L-fenyylialanyyli}piperi-
din-4-yylioksi]etikkahappo.
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Patentkrav

1. Férfarande fér framstadllning av terapeutiskt an-
vandbara N- (amidinobensoyl- eller amidinopyridylkarbonyl) -
a-aminosyraderivat med formeln I

H2N O Rll

vari

den ena av X och Y dr CH och den andra 3r CH eller N,

R' ar vite eller metyl,

R" ar vate, lagre alkyl, fenyl eller lagre alkyl med en
substituent ur gruppen hydroxi, 1l&gre alkoxi, lagre alka-
noyloxi, amino, karboxyl, fenyl, med lagre alkoxi, jod
och/eller hydroxi substituerad fenyl och indolyl, eller R
och R" tillsammans med de N- och C-atomer, vid vilka de &r
bundna, bildar en 5- eller 6-ledad ring,

Q 4r en grupp med formeln:

(CH,), O COOT
—~_
O'l

eller

(0] COO-T
_N®/ % .

eller, d& R' och R" tillsammans med de N- och C-atomer,
vid vilka de &r bundna, bildar en ring, sd kan Q ytterli-
gare vara en grupp med formeln
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R2

0 COOo-T

n ar ett tal 0 eller 1,

R? betecknar vite eller en grupp -OCH,COO-T',

T och T' betecknar vate, primdr eller sekunddr lagre alkyl
eller fenyl-l&gre-alkyl,

samt deras hydrater och solvater och deras fysiologiskt
anvandbara salter,

k&d&nnetecknat av att

a) i en fdérening med formeln

1} l
A —@ C-I'\I-CH-ﬁ—G II
E

vari

A &r en eventuellt skyddad amidinogrupp,

E!', E" och G betecknar samma som R', R" respektive Q 1
formeln I, varvid G anda i stallet fér gruppen -COOT inne-
haller en tert-butoxikarbonylgrupp -COO-tBu och E' och E"
kan inneh3lla en karboxylsyraestergrupp och/eller eter-
grupp och/eller skyddad aminogrupp,

spjélkas den i1 G ndrvarande gruppen -COO-tBu och en even-
tuellt i A, E' eller E" narvarande etergrupp, skyddad ami-
no- eller amidinogrupp ellér karboxylsyraestergrupp pa ett
i och fér sig kant satt, eller

b) i1 en nitril med formeln

-Q ITI
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omvandlas cyangruppen till en amidinogrupp pa ett i och
for sig kant sitt, eller
c) en amin med formeln

R'-NHCH (R") CO-Q v

omsdtts med en syra med formeln XIII

HN
COOH XITI
HN

eller ett reaktivt derivat darav pd ett i och f&r sig kant
satt,

och eventuellt underkastas den erh&llna féreningen
med formeln I en eller flera av fé6ljande reaktioner:

i) en primdr eller sekundir lagre alkoxikarbonyl-
grupp eller fenyl—légre—alkoxikarbonylgrupp -COOT eller
-COOT' spjalkas till en fri karboxylgrupp,

ii) en karboxylgrupp -COOT eller -COOT' fdrestras
till en primdr eller sekundiar lagre alkoxikarbonylgrupp
eller fenyl—légre—alkoxikarbonylgrupp,

iii) en fenylgrupp i gruppen R" joderas,

iv) en fdrening med formeln I omvandlas till ett
fysiologiskt anvindbart salt, och

v) ett salt av en férening med formeln I omvandlas
till en fri syra eller bas.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kanne -
tecknat av att man framstaller [[1-[N-(p-amidino-
bensoyl)—L-alanyl]-4—piperidinyl]oxi]éttiksyra.

3. Fbrfarande enligt patentkrav 1, kdanne -
tecknat av att man framstiller [[1-[{N-[(5-amidino-
2-pyridyl)karbonyl]—L—alanyl]—4—piperidinyl]oxi]attiksyra.
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4. Fo6rfarande enligt patentkrav 1, k anne-
tecknat av att man framstidller [[l1-[N-(p-amidi-
nobensoyl)-3- (4~hydroxi-3-jodfenyl)-L-alanyl]-4-piperidi-
nyljoxi]attiksyra.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
t ecknat av att man framstdller [[l1-[3-acetoxi-N-(p-
amidinobensoyl)—L—alanyl]—4-piperidinyl]oxi]éttiksyra.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
t ecknat av att man framstaller [p-[[l-(p-amidino-
bensoyl)-2-pyrrolidinyl]}karbonyl]fenoxi]attiksyra.

7. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne-
t ecknat av att man framstaller [[1-[N-[(5-amidino-
2-pyridyl)karbonyl]-L-tyrosyl]-4-piperidinyl]joxijattik-
syra.

8. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
t ecknat av att man framstaller [[l-[N-{(p-amidino-
bensoyl)-L-tyrosyl]-4-piperidinyl]oxi]attiksyra.

9. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
t ec knat avatt man framstaller (S)-1-([2-(5-amidino-
pyridin-2-ylkarbonylamino)-3- (4-metoxifenyl)propionyl]pi-
peridin-4-yloxidttiksyra.

10. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
t ecknat av att man framstdller (S)-1-(2-(4-amidino-
bensamido) -3- (4-metoxifenyl)propionyl]piperidin-4-yloxiat-
tiksyraetylester.

11. Forfarande enligt patentkrav 1, kadanne -
t ec knat av att man framstaller (S)-1-(2-(4-amidino-
bensamido) -3- (4-metoxifenyl)propionyl]}piperidin-4-yloxiat-
tiksyra.

12. Forfarande enligt patentkrav 1, k anne-
t ecknat av att man framstaller [1-[N-(4-amidino-
bensoyl)—4'-hexyloxi-L—fenylalanyl]piperidin—4-yloxi]ét—
tiksyra. '
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