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(54) Bezeichnung: ANTITHROMBOTISCHE VERBINDUNGEN, DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG
ALS ARZNEIMITTEL

R

(CH,)—(CO);—NR,—A—Ar ()

Rs

(57) Abstract: The invention relates to anti-thrombotic compounds of general formula (I), where R; to Ry, Ar, A, m and n are as de-
fined in claim 1, the tautomers, stereoisomers, mixtures, pro-drugs and salts thereof which have worthwhile properties. Compounds
of the above general formula (I), in which Ar = a phenyl or naphthyl group substituted with the groups Rs, R and R; and Rs = a
CN group, represent worthwhile intermediate products in the synthesis of the corresponding compounds of general formula (I), in
o which Rs = an amidino group substituted with one or two C;_; alkyl groups. The compounds of the above general formula (I), with
< the exception of those compounds in which Ar = a phenyl or naphthyl group substituted with the groups Rs, R¢ and R; and Rs = a
CN group, have worthwhile pharmacological properties, in particular an anti-thrombotic effect and a factor Xa-inhibiting effect.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betriftt antithrombotische Verbindungender allgemeinen Formel (1), in der R,
bis Ry, Ar, A, m und n wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische, deren Prodrugs
) und deren Salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 1, in denen Ar
~~ cine durch die Reste Rs, Rg und R; substituierte Phenyl-oder Naphthylgruppe und Rs eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle
Zwischenprodukte zur Herstellung der entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel 1 dar, in denen Rs eine gegebenenfalls
durch eine oder zwei Cy_3-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe bedeutet. Die Vergindungen der obigen allgemeinen Formel 1
mit Ausnahme derjenigen Vergindungen, in denen Ar eine durch die Reste Rs, Rg und R; substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe
und Rs eine Cyanogruppe darstellt, weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische
Wirkung und eine Faktor Xainhibierende Wirkung.
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Antithrembotische Verbindungen, deren Herstellung und deren Verwendung als
Arzneimittel

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Verbindungen der allgemeinen
Formel

(CHy)——(CO)—NR,—A—Ar ),

Rs

deren Tautomere, deren Stereocisomere, deren Gemische, deren Prodrugs, deren
Derivate, die an Stelle einer Carboxygruppe eine unter physiologischen Bedingungen
negativ geladene Gruppe enthalten, und deren Salze, insbesondere deren physio-
logisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen,

welche wertvolle Eigenschaften aufweisen.

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel |, in denen Ar eine durch die Reste
Rs, Re und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und Rs eine Cyanogruppe
darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der entsprechenden
Verbindungen der allgemeinen Formel | dar, in denen Rs eine gegebenenfalls durch
eine oder zwei C4.3-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe bedeuftet. Die Verbin-
dungen der obigen allgemeinen Formel | mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, in
denen Ar eine durch die Reste Rs, Rs und R substituierte Phenyl- oder Naphthyl-
gruppe und Rs eine Cyanogruppe darstelit, sowie deren Tautomere, deren Stereo-
isomere, deren Gemische, deren Prodrugs, deren Derivate, die an Stelle einer
Carboxygruppe eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe
enthalten, und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit

anorganischen oder organischen Salze, und deren Stereoisomere weisen wertvolle



10

15

20

25

30

WO 02/062778 PCT/EP02/00823

-2- !

pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung

und eine Faktor Xa-inhibierende Wirkung.

Gegensténd der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Verbindungen der
obigen allgemeinen Formel | sowie deren Herstellung, die die pharmakologisch
wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Herstellung und Ver-

wendung.
In der obigen allgemeinen Formel bedeutet

(i) mdie Zahl 0,
n die Zahl 1 und
A eine geradkettige C1.3-Alkylengruppe, in der

ein oder zwei Wasserstoffatome unabhangig voneinander jeweils durch
eine Cq.3-Alkylgruppe ersetzt sein kdnnen oder

ein Wasserstoffatom durch die Gruppe —(CH,),-R; ersetzt sein kann, wobei
p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und

Rt eine Hydroxycarbonyl-, C1.3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
C1.3-Alkylaminocarbonyl-, Di~(C4.3-alkyl)-aminocarbonyl-,
Cs.7-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(C1.3-Alkoxy-carbonylmethyl)-N-
(C4.3-alkyl)-aminocarbonyl-, N-(Carboxymethyl)-N-(C1.s-alkyl)-amino-
carbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-
carbonylgruppe darstellt,

(i) mdie Zahl 1,
n die Zahl 1 und
A eine Bindung oder . -
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(iif) mdie Zahl 0 oder 1,
n die Zah! 0 und
A eine geradkettige C1.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine Cy.3-Alkylgruppe ersetzt sein

kénnen, oder

(iv) mdie Zahl 2,
n die Zahl 0 und
A eine Bindung,

R1 eine Amino-, C1.5-Alkylamino-, Cs7-Cycloalkylamino- oder Phenyl-C4._s-alkyl-
aminogruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom durch eine Phenylcarbonyl- oder
Phenylsulfonylgruppe oder durch eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Carb-
oxygruppe, eine in-vivo in eine Carboxygruppe Uberfiihrbare Gruppe, eine Amino-,
C1.3-Alkylamino- oder Di-(C1.s-alkyl)-aminogruppe substituierte C4-3~Alkyl- oder
C1.3-Alkyl-carbonylgruppe substituiert sein kann,

eine Di-(C4s-alkyl)amino- oder N-(Cs.7-Cycloalkyl)-C1.s-alkylaminogruppe, wobei der
C1.5-Alkylteil mit Ausnahme der 1-Position jeweils durch eine Hydroxy-, C1.3-Alkoxy-,
Amino-, C+.3-Alkyl-amino- oder Di-(C+.s-alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine C4.3-Alkyl-, Amino-Cy.z-alkyl-, C4.3-Alkylamino-
C1.s-alkyl-, Di-(C1.s-alkyl}-amino-C4.g-alkyl-, Aminocarbonyl-, C1-3-Alkylamino-
carbonyl- oder Di-(C.3-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige
Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonylgruppe,

eine 2,5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cy3-Alkylgruppen substituierte
Aminosulfonylgruppe,

- eine C37-Cycloalkyl-carbonylgruppe, wobei



10

15

20

25

30

WO 02/062778 PCT/EP02/00823

die Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung in einer Cs.7-Cycloalkyl-carbonylgruppe

durch eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, in der

das Wasserstoffatom der -NH-Gruppe durch eine C4.3-Alkyl-, C1.5-Alkyl-
carbonyl-, Phenylcarbonyl- oder Phenylsulfonylgruppe ersetzt sein kann,

eine Phenylcarbonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe,

oder eine gegebenenfalls durch eine Amino-, C1.3-Alkylamino-, Di~(C4.3-alkyl}-amino-,
Hydroxy-, Phenyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe mono-
substituierte oder terminal durch eine Phenyl- und eine Hydroxygruppe disubstituierte
C1-3-Alkylgruppe, wobei

die Phenylsubstituenten durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei
C1-3-Aikylgruppen substituierte Amidinogruppe, durch ein Fluor-, Chlor- oder
Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C4.3-Alkyl- oder C1.3-Alkoxygruppe
substituiert sein kdnnen,

Rz ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C1-3-Alkylgruppe, in der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen, eine

Cz.3-Alkenyl-, Ca.3-Alkinyl-, Hydroxy-, C4.3-Alkoxy- oder Trifluormethoxygruppe,
Rs ein Wasserstoffatom oder eine C4.3-Alkylgruppe,

R4 ein-Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder
eine in-vivo in eine Carboxygruppe iiberfiihrbare Gruppe substituierte C1.3-Alkyl-
gruppe und

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,

wobei
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Rs eine Cyanogruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C1-3-Alkyl-
gruppen substituierte Amidinogruppe, eine Amino-Cj.z-alkyl-, C+.3-Alkyl-
amino-C+.-alkyl- oder Di-(C+.s-alkyl)amino-Cq.s-alkylgruppe,

Rs ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, Cy.5-
Alkyl-, Hydroxy-, Hydroxy-C1.z-alkyl-, C4.3-Alkoxy-, C1.3-Alkoxy-C1.z-alkyl-,
Carboxy-, Carboxy-C1.3-alkyl-, Carboxy-C+.3-alkoxy-, C1-4-Alkoxy-carbonyloxy-,
C14-Alkoxy-carbonyl-C.3-alkoxy-, Phenyl-C,.3-alkoxy-, Amino-, C4.3-Alkylamino-
| oder Di-(C+.3-alkyl)aminogruppe und

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine C4.3-Alkylgruppe
darstellt,

oder eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Cy.3-Alkylgruppe substi-
tuierte Thienyl-, Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe,

wobei unter einer vorstehend erwshnten Heteroarylgruppe eine (iber ein Kohlenstoff-

oder Stickstoffatom gebundene 5-gliedrige Heteroarylgruppe, die

eine gegebenenfalls durch eine Cy4-Alkyl- oder C1.4-Alkyl-carbonylgruppe

substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

eine gegebenenfalls durch eine C14-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatzlich ein Stickstoffatom,

eine gegebenenfalls durch eine Cy.4-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und
zwei Stickstoffatome oder

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zwei Stickstoffatome enthalt,

oder eine 6-gliedrige Heteroarylgruppe, die ein oder zwei Stickstoffatome enthalt,



10

15

20

25

30

WO 02/062778 PCT/EP02/00823

-6 -

wobei an die vorstehend erwahnten 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylgruppen
-Uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein
kann und die so gebildeten bicyclischen Heteroarylgruppen tiber den hetero-

aromatischen oder carbocyclischen Teil gebunden sein kdnnen,
zu verstehen ist,

und wobei die bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwshnten unsub-
stituierten oder monosubstituierten Phenylgruppen oder in diesen Resten enthaltene
unsubstituierte oder monosubstituierte Phenylteile sowie die vorstehend erwahnten
Heteroarylgruppen an einem Kohlenstoffatom gegebenenfalls zusatzlich jeweils
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C1.3-Alkyl- oder
C1.3-Alkoxygruppe substituiert sein kénnen, sofern nichts anderes erwahnt wurde.

Die bei der Definition der vorstehend erwshnten Reste erwahnten Carboxygruppen
konnen durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe tberfiihrbare Gruppe oder durch
eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein,

desweiteren kdnnen die bei der Definition der vorstehend erwzhnten Reste erwshn-
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein.
Derartige Gruppen werden beispielsweise in der WO 98/46576 und von N.M. Nielsen
et al. in International Journal of Pharmaceutics 39, 75-85 (1987) beschrieben.

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe Uberfiihrbare Gruppe ist beispielsweise
eine Hydroxymethylgruppe, eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der
der alkoholische Teil vorzugsweise ein C4.s-Alkanol, ein Phenyl-C4.3-alkanol, ein
Cs.g-Cycloalkanol, wobei ein Cs.g-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei
C+.3-Alkylruppen substituiert sein kann, ein Cs.s-Cycloalkanol, in dem eine Methylen-
gruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenen-
falls durch eine C1_3-Alkyl-, Phenyl-C4_s-alkyl-, Phenyl-C.3-alkoxycarbonyl- oder
Ca.s-Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanoilteil
zusatzlich durch ein oder zwei C4_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein

C47-Cycloalkenol, ein Cs.5-Alkenol, ein Phenyl-Cs.s-alkenol, ein Cs.s-Alkinol oder
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Phenyl-Cs s-alkinol mit der Malgabe, daR keine Bindung an das Sauerstoffatom von
einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt,
ein Cz.s-Cycloalkyl-C1.3-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlen-

- stoffatomen, das im Bicycloalkylteil zuséatzlich durch eine oder zwei Cy.5-Alkylgruppen

substituiert sein kann, ein 1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranol oder ein Alkohol der

Formel

Ra"CO'O'(RbCRQ)'OH ;

in dem

Ra eine Cq.g-Alkyl-, Cs.7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C+.3-alkylgruppe,

Rp ein Wasserstoffatom, eine C4.3-Alkyl-, Cs.7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und

R. ein Wasserstoffatom oder eine C4.3-Alkylgruppe darstellen,

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe wie eine
Tetrazol-5-yl-, Phenylcarbonylaminocarbonyl-, Trifluormethylcarbonylaminocarbonyl-,
C1.s-Alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, Trifluormethyl-
sulfonylamino-, C+.s-Alkylsulfonylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylaminocarbonyl-,

Benzylsulfonylaminocarbonyl- oder Perfluor-C4.¢-alkylsulfonylaminocarbonylgruppe

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest bei-
spielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acyligruppe wie eine gegebenenfalls durch
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch C43-Alkyl- oder C1.3-Alkoxygruppen
mono- oder disubstituierte Phenylcarbonylgruppe, wobei die Substituenten gleich
oder verschieden sein kdnnen, eine Pyridinoylgruppe oder eine C1.16-Alkanoylgruppe
wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe,
eine 3,3,3-Trichlorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, eine Cy.16-Alkoxycarbonyl-
oder C+.16-Alkylcarbonyloxygruppe, in denen Wasserstoffatome ganz oder teilweise
durch Fluor- oder Chloratome ersetzt sein konnen, wie die Methoxycarbonyl-,
Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-,
tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-,
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Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyi-, Dodecyloxycarbonyl-,
Hexadecyloxycarbonyl-, Methylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, 2,2,2-Trichlor-
ethylcarbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, Isopropylcarbonyloxy-, Butylcarbonyloxy-,
tert.Butylcarbonyloxy-, Pentylcarbonyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcarbonyloxy-,
Nonyicarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecylcarbonyloxy-, Dodecylcarbonyloxy-
oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine I5henyI-C1-6-alkoxycarbonylgruppe wie die
Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe,
eine 3-Amino-propionylgruppe, in der die Aminogruppe durch C1.6-Alkyl- oder
Ca.7-Cycloalkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder
verschieden sein kdnnen, eine C1.3-Alkylsulfonyl-C,.4-alkoxycarbonyl-, C1-3-Alkoxy-
Cz.4-alkoxy-Ca.s-alkoxycarbonyl-, R;-CO-O-(R,CR)-0-CO-, C15-Alkyl-CO-NH-
(RdCRe)-O-CO; oder C1.g-Alkyl-CO-O-(R4CRe)-(R4CRe)-O-CO-Gruppe, in denen R,
bis R¢ wie vorstehend erwahnt definiert sind,

Rq und Re, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoffatome oder
C1.3-Alkylgruppen darstellen,

zu verstehen.

Desweiteren schlieRen die bei der Definition der vorstehend erwéhnten geséttigten
Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren
verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe etc.

ein.
Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | sind diejenigen, in denen
(i) mdie Zahl 0,

n die Zahl 1 und

A eine geradkettige C1.3-Alkylengruppe, in der

ein oder zwei Wasserstoffatome unabhangig voneinander jeweils durch
eine Cq.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen oder
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ein Wasserstoffatom durch die Gruppe —(CH),-Rs ersetzt sein kann, wobei
p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und

R¢ eine Hydroxycarbonyl-, C+.3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
Ca.3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C4.5-alkyl)-aminocarbonyl-,
Ca.7-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(C1.3-Alkoxy-carbonylmethyl)-N-
(C+.s-alkyl)-aminocarbonyl-, N-(Carboxymethyl)-N-(C1.s-alkyl)-amino-
carbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-carbonyl-
gruppe darstellt,

(i) mdie Zahi 0 oder 1,
n die Zahl 0 und
A eine geradkettige C1.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhangig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein

kénnen,

R+ eine Amino-, C4.3-Alkylamino- oder C;.;-Cycloalkylaminogruppe, die jeweils am
Aminstickstoffatom durch eine C1.3-Alkyl-, C1.3-Alkylcarbonyl-, Carboxy-C.s-alkyl-,
Carboxy-C+.g-alkylcarbonyl-, C4.s-Alkoxy-carbonyl-C4.3-alkyl-carbonyl- oder Amino-

Ci.s-alkyl-carbonylgruppe substituiert sein kann,

eine Di-(C1_s-alkyl)amino- oder N-(Cs.;-Cycloalkyl)-C+.3-alkylaminogruppe,

eine gegebenenfalls durch eine C1.5-Alkyl-, Amino-C.3-alkyl-, C1.3-Alkylamino-Cy.s-
alkyl-, Aminocarbonyl- oder C+.3-Alkylamino-carbonylgruppe substituierte 4- bis

7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, wobei

ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine Acetyl-,

Phenylcarbonyl- oder tert.-Butoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann,
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oder eine 2,5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonylgruppe,

R2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C1.3-Alkyl-, Cz3-Alkenyl-

ki

Czs-Alkinyl-, Trifluormethyl-, C1.3-Alkoxy- oder Trifluormethoxygruppe,
Rs ein Wasserstoffatom oder eine C+.3-Alkylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom oder eine C4.5-Alkylgruppe und

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenylgruppe, wobei

Rs eine Cyanogruppe, eine gegébenenfalls durch eine oder zwei C4.3-Alkyl-
gruppen, eine Hydroxy-, C1s-Alkoxy-carbonyl-, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-
oder Phenylcarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe, eine Amino-C4_s-alkyl-

oder C1.3-Alkylamino-C4.s-alkylgruppe,

Rs ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, C4.3-
Alkyl-, Hydroxy-, Hydroxy-C1.s-alkyl-, C+.3-Alkoxy-, Carboxy-, C1.3-Alkoxy-
carbonyloxy-, Carboxy-C4.z-alkoxy- oder C14-Alkoxy-carbonyl-C1_s-alkoxygruppe
und

Ry ein Wasserstoffatom oder eine C+.3-Alkylgruppe darstellt,
bedeuten,

wobei die bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten unsub-
stituierten oder monosubstituierten Phenylgruppen oder in diesen Resten enthaltene
unsubstituierte oder monosubstituierte Phenylteile sowie die vorstehend erwahnten
Heteroarylgruppen an einem Kohlenstoffatom gegebenenfalls zusatzlich jeweils
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C4.5-Alkyl- oder

C+.3-Alkoxygruppe substituiert sein kénnen, sofern nichts anderes erwéhnt wurde,

insbesondere jedoch diejenigen Verbindungen, in denen
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(i) mdie Zahl 0,
n die Zahl 1 und
A eine Methylengruppe, in der

ein oder zwei Wasserstoffatome unabhéngig voneinander jeweils durch

. eine Cy.3-Alkylgruppe ersetzt sein kbnnen oder
ein Wasserstoffatom durch die Gruppe —(CH:),-Rs ersetzt sein kann, wobei
p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und

Rt eine Hydroxycarbonyl-, C1.3-Alkoxycarbonyl-, N-(C+.3-Alkyl)-amino-
carbonyl-, Di-(C4.3-alkyl)-aminocarbonyl-, N-(C1.s-Alkoxy-carbonyl-
methyl)-N-(C+.s-alkyl)-aminocarbonyl-, N-(Carboxymethyl)-N-(C1.s-
alkyl)-aminocarbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-
carbonylgruppe darstelit

(i) mdie Zahl 0,
n die Zaht 0 und
‘A eine -CH»-CH>-Gruppe, oder

(i) mdie Zahl 1,
n die Zah! 0 und

A eine -CH2-Gruppe bedeuten,

die Reste Ry bis R4 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei R4 jedoch in 4-
Stellung an den in Formel | enthaltenen Phenylrest gebunden ist und

Ar eine durch die Reste Rs und R disubstituierte Phenylgruppe darstellt, wobei
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Rs in 3-Stellung gebunden ist, wenn Rs ein Wasserstoffatom darstellt, oder in
5-Stellung gebunden ist, wenn Rg eine andere Bedeutung als die des Wasser-
stoffatoms annimmt, und eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C4.3-Alkyl-
gruppen, eine Hydroxy-, C4.s-Alkoxy-carbonyl-, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-
oder Phenylcarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe, eine Amino-C1.3-alkyl-
oder C4_3-Alkylamino-C4.3-alkylgruppe und

Re ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung gebundene Hydroxy-, C+.3-Al-
koxy-, Carboxy-C1.3-alkoxy-, C1.3-Alkoxy-carbonyloxy- oder C1.4-Alkoxy-
carbonyl-C4_s-alkoxygruppe bedeutet,

deren Stereoisomere und deren Salze.

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel | sind diejenigen, in

denen

(i) mdie Zahl 0,
n die Zahl 1 und
A eine Methylengruppe, in der

ein Wasserstoffatom durch eine Methyl-, Hydroxycarbonyl-, C1.3-Alkoxy-
carbonyl-, C4.3-Alkylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-
yl-carbonyl-, C4.3-Alkylaminocarbonylmethyl-, N-(Hydroxy-carbonyl-methyl)-
N-(C4.3-alkyl)-amino-carbonyl-methyl-, N-(C..3-Alkoxy-carbonyl-methyl)-N-
(C4-3-alkyl)-amino-carbonyl-methyl-, Hydroxycarbonyimethyl-, C+.s-Alkoxy-
carbonylmethyl- oder Dimethylaminocarbonylmethylgruppe ersetzt sein
kann,

Rj in 4-Stellung des Phenyirestes der Formel | gebunden ist und
eine Cs.7-Cycloalkylaminogruppe, die am Aminstickstoffatom durch eine C13-Alkyl-,

C1.3-Alkylcarbonyl-, Amino-C4.3-alkylcarbonyl-, Carboxy-C1.3-alkylcarbonyl- oder
C44-Alkoxy-carbonyl-Cy.s-alkyl-carbonylgruppe substituiert sein kann,
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eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe
oder eine 2,5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonyigruppe,

Rz ein Wasserstoffatom oder eine in 3- oder, fallsARg eine C4.3-Alkylgruppe darstellt,
in 5-Stellung des Phenylrestes in Formel | gebundene Cy.3-Alkyl-, Ethenyl-, Ethinyl-,
Trifluormethyl- oder Trifluormethoxygruppe oder ein in 3-Stellung gebundenes Chlor-

oder Bromatom,

Rs ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung des Phenylrestes in Formel | gebun-
dene C4.3-Alkylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom und
Ar eine durch die Reste Rs und Rg disubstituierte Phenylgruppe bedeuten, wobei

Rs in 3-Stellung gebunden ist, wenn Rg ein Wasserstoffatom darstellt, oder in
5-Stellung gebunden ist, wenn Rg eine andere Bedeutung als die des Wasser-
stoffatoms annimmt, und eine gegebenenfalls durch eine Cq.¢-Alkoxy-carbonyl-,
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl- oder Phenylcarbonylgruppe substituierte Amidino-
gruppe oder eine Aminomethylgruppe darstellt und

Re ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung gebundene Hydroxy- oder C1.3-
Alkoxy-carbonyloxygruppe darstellt,

sowie diejenigen Verbindungen, in denen
(i) mdie Zahi 0,
n die Zahl 0 und

A eine -CHy-CHo-Gruppe, oder

(i) m die Zahl 1,
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_ndie Zahl 0 und
A eine -CH2-Gruppe,

R1 eine in 4-Stellung des Phenylrestes der Formel | gebundene 4- bis 7-gliedrige

Cycloalkyleniminocarbonyl- oder 2,5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonylgruppe,
Rz ein Wasserstoffatom oder ein in 3- 6der, falls Rs eine C4.3-Alkylgruppe darstellt, in
oS- Stellung des Phenylrestes in Formel | gebundener Substituent ausgewahlt aus

Fluor, Chlor, Brom, C4.3-Alkyl und Trifluormethyl,

Rs ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung des Phenylrestes in Formel | ge-
bundene C4.3-Alkylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom und

Ar eine durch die Reste Rs und R disubstituierte Phenylgruppe bedeuten, wobei
Rs in 5-Stellung gebunden ist und eine gegebenenfalls durch eine oder zwei
C+.3-Alkylgruppen, eine C4.6-Alkoxy-carbonyl- oder Phenylcarbonylgruppe
substituierte Amidinogruppe und
Re eine in 2-Stellung gebundene Hydroxygruppe darstellt,

deren Stereoisomere und deren Salze.

Beispielsweise seien folgende bevorzugte Verbindungen erwahnt:

(1) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-
phenyl}-ethylamin,

(2) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzylamin,
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(3)  N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-2,5-dimethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzylamin,
R
(4)  N~(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(6)  N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-2,5-dimethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,
(6)  N-(3-Carbamimidoyl-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(7)  N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(8) N-(5-Aminomethyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid,

(9) 2-(3-Aminomethyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-
essigsaure-N-ethylamid,

(10) 3-(3-Aminomethyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-propions&ure-N-ethylamid,

(11) N~(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-cyclopentyl-N-(3-ethoxy-

carbonyl-propionyl)amino]-benzamid,

(12) N-(5—Carbamimidoyl—2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4—(N¥acetyI—N-cyclobutyI-

amino)-benzamid,

(13) N-(5—Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(N-cyclopentyl-N-methyl-
amino)-benzamid,
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(14) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-cyclopentyl-N-(3-carboxy-

propionyl)amino]-benzamid,

(15) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-4-cyclopentylamino-3-methyl-benzamid,

(16) 2~(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino}-essigsaureethylester,

(17) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

aminoj-essigsaure,

(18) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-(2-aminoacetyl)-N-
cyclopentyl-amino]-benzamid,

(19) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-(3-amino-propiohyl)—N-
cyclopentyl-aminol-benzamid,

(20) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(21) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoy-

amino]-propionsaureethylester,

(22) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-chlor-4~(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoy-
amino]-propionsaureethylester,

(23) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-{3-methyl-4-[N-(3-amino-propionyl)-N-cyclopentyl-

amino]-benzoylamino}-propionsaure-ethylester,

(24) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-propionsaure-ethylester,
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(25) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoylamino]-propionsaure-ethylester,

(26) 3-(3-Carbarzh‘imidoyl~phenyl)-3-[3-ethinyl—4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-propionsaureethylester,

(27) 73:(3-Carbamimidoyl-phenyl )-3-[3-ethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionsaureethylester,

(28) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethenyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionséureethylester,

(29) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionséure,

(30) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzoylaminol-propionsaure,

(31) 3~(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionsaure,

(32) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)-

benzoylamino]-propionsaure,

(33) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethinyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionséure,

(34) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionséaure,

(35) 3-[3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-3-(3-carbamimidoyl-
phenyl)-propionséure-N-methyl-N-(hydroxycarbonylmethyl)-amid,
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(36) 3-[3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino}-3-(3-carbamimidoyl-
phenyl)-propionséaure-N-(hydroxycarbonylmethyl)-N-(n-propyl)-amid,

(37) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethenyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionséaure, __—

N PR o

(38) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-carbonyl)}-benzoyl-
amino]-propionsaure-N,N-dimethylamid,

(39) N-[1-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-oxo-2-(pyrrolidin-1-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(40) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)}-benzoyl-
amino]-essigsaure-N,N-dimethylamid,

(41) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-essigséaure-N-ethylamid,

(42) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-propionsaure-N-ethylamid,

(43) 3-[3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino}-3-(3-carbamimidoyl-
phenyl)-propionséure-N-(ethoxycarbonylmethyl)-N-(n-propyl)-amid,

(44) N-[1 -(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy—pheny|)-ethyl]-B-methyl-4-(pyrrblidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(45) N-[1-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(46) N-[1-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid,
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(47) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzoylamino]-propionsaureethylester,

(48) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-trifluormethoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(49) 3-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzoylamino]-propionsaure,

-(50) 3-[3-N-(Phenylcarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzoylamino]-propionsaureethylester,

(51) 3-[3-N-(n-Hexyloxycarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzoylamino]-propionsaureethylester,

(62) 3-[3-N-(Phenylcarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzoylamino]-propionsaure-n-propyl-ester,

(63) 3-[3-N-(2,2,2-Trichlorethyloxycarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4-

(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylaminoj-propionsaure-ethylester,

(54) N-{5-[N-(n-Hexyloxycarbonyl)-amidino]-2-hydroxy-benzyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(55) N-{5-[N-(Phenylcarbonyl)-amidino]-2-hydroxy-benzyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-
yl-carbonyl)-benzamid,

(56) N-[5~(N-Hydroxy-amidino)-2-hydroxy-benzyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid und

(67) N-{5-[N-(Phenyicarbonyl)-amidino]-2-(ethyloxycarbonyloxy)-benzyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,
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A

in denen eine gegebenenfalls vorhandene Amidinogruppe zusatzlich durch eine
C1_6-Alkoxy¢arbonyl- oder Phenylcarbonylgruppe substituiert sein kann, und deren

Salze.

Erfindungsgemaf erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel | nach an

sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren:
a) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der
() mdie Zahl 0, n die Zahl 1 und A eine geradkettige C4.3-Alkylengruppe, in der

T

' ein oder zwei Wasserstoffatome unabhéngig voneinander jeweils durch

eine Cq3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen oder

ein Wasserstoffatom durch die Gruppe —(CH,),-Rs ersetzt sein kann, wobei
p und Rf wie eingangs erwahnt definiert sind,

oder
(i) mund n jeweils die Zahl 1 und A eine Bindung und
Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rg und Ry wie eingangs erwahnt definiert sind und Rs eine Amidinogruppe
darstellt, bedeuten:
Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel
H—NR,—A—Ar (In),
in der R4 wie eingangs erwahnt definiert ist,

A eine geradkettige C4.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome

unabhéngig voneinander jeweils durch eine Cq.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen
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oder ein Wasserstoffatom durch die Gruppe ~(CH,),-Rs ersetzt sein kann, wobei p
und Rr wie eingangs erwé&hnt definiert sind, oder eine Bindung und

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei

Rs eine Cyanogruppe darstellt und Rg und R} wie eingangs erwahnt definiert sind,

bedeuten

mit einer Carbons&ure oder einem reaktiven Carbonsaurederivat der aligemeinen

Formel

Ry
R, //O
(CHz)m——C\ (I,
X
Rs

in der m die Zahl 0 oder 1 darstellt, X eine Hydroxy- oder C.4-Alkoxygruppe oder ein
Chloratom darstellt und R1 bis Rz wie eingangs erwahnt definiert sind, oder mit deren
reaktionsfahigen Derivaten und anschlieRende Uberfiihrung der so erhaltenen Cy-

anoverbindung in eine Amidinoverbindung.

Die Acylierung wird zweckmaRigerweise mit einem entsprechenden Halogenid oder
Anhydrid in einem Lésungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril, Dimethylformamid,
Natronlauge oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder
organischen Base bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch

bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefihrt.

Die Acylierung kann jedoch auch mit der freien Séure gegebenenfalls in Gegenwart
eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in
Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan,
Chlorwasserstoff, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phos-

phortrichlorid, Phosphorpentoxid, 'N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexyl-
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carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyldiimi-
dazol, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumtetrafluorborat/N-Methy!-
morpholin, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumtetrafluorborat/N-
Ethyldiisopropylamin N,N'-Thionyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlor-

5  kohlenstoff, bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei

Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefiihrt werden.

Die sich anschlieBende Uberfithrung der Cyanogruppe in eine Amidinogruppe erfolgt
wie im Verfahren e) beschrieben.
10
b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der m die Zahl 0
oder 1,
n die Zahl 0,
A eine geradkettige C4.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
15 unabhéngig voneinander jeweils durch eine Cq.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen,
und
Ar eine durch die Reste Rs, Re und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rg und Ry wie eingangs erwéhnt definiert sind und Rs eine Amidinogruppe
darstellt, bedeuten: |
20

Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel
R,
(CHy)m—NR;H (IV),
Rs

in der Rq bis R4 wie eingangs erwahnt definiert sind und m die Zahl 0 oder 1 darstellt,

25  mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

Z—A—Ar V), |
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in der A eine geradkettige C1.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen,

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Rfsubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rs und R7 wie eingangs erwéhnt definiert sind und Rs eine Cyanogruppe
darstellt,

und Z4 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe
bedeuten, z.B. ein Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine Trifluormethylsulfonyloxy-
gruppe, und anschlieBende Uberfiihrung der so erhaltenen Cyanoverbindung in eine

Amidinoverbindung.

Die Alkylierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Lésungsmittel-
gemisch wie Methylenchliorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetra-
hydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Sulfolan mit
einem Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfonsaure-
ester, z.B. mit Methyljodid, Ethylbromid, Dimethylsulfat oder Benzylchlorid, gegebe-
nenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer
anorganischen Base zweckmaRigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C,
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefiihrt.

Die sich anschlieRende Uberfithrung der Cyanogruppe in eine Amidinogruppe erfolgt

wie im Verfahren e) beschrieben.
¢) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und R; substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Re und Ry wie eingangs erwahnt definiert sind und Rs eine Amidinogruppe
darstellt, |

m die Zahl 1, n die Zahl 0 und
A eine geradkettige C+.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein kdnnen,

oder
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m die Zahl 2, n die Zahl 0 und A eine Bindung bedeuten:

Alkylierung einer Verbindung der aligemeinen Formel

HNR——A—Ar ar),

in der R4 wie eingangs erwahnt definiert ist,

A eine geradkettige C4.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen,
oder eine Bindung, und

Ar eine durch die Reste Rs, R und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rs und R7 wie eingangs erwahnt definiert sind und Rs eine Cyanogruppe

darstellt, bedeuten,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
R1

(CHz)m—Zz (i),

Rs

in der R4 bis Rz wie eingangs erwahnt definiert sind, m die Zahl 1 oder 2 darstellt und
Z; eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt,
z.B. ein Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine Trifluormethylsulfonyloxygruppe, und .
anschlieRende Uberfiihrung der so erhaltenen Cyanoverbindung in eine Amidino-
verbindung.

Die Alkylierung wird gegebenenfalls in einem Lésungsmittel oder Lésungsmittel-
gemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol,
Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Sulfolan mit
einem Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfonsaure-
ester, z.B. mit Methyljodid, Ethylbromid, Dimethylsulfat oder Benzylchlorid, gegebe-
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nenfalls in Gegenwart einer tertiéren organischen Base oder in Gegenwart einer
anorganischen Base zweckméRigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C,

vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefiihrt.

5 Die sich anschlieRende Uberfiinrung der Cyanogruppe in eine Amidinogruppe erfolgt

wie im Verfahren e) beschrieben.
d) Zur Herstellung einer Verbindung der aligemeinen Formel |, in der

10  Areine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rs und R7 wie eingangs erwéhnt definiert sind und Rs eine Amidinogruppe

darstellt,

m die Zahl O oder 1, n die Zahl 0 und
15 A eine geradkettige C13-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen,

oder

m die Zahl 2, n die Zahl 0 und A eine Bindung bedeuten:
20  Reduktive Alkylierung eines Amins der aligemeinen Formel

R
(CH)7—NR~H av?),

RS
in der Ry bis R4 wie eingangs erwahnt definiert sind und m die Zah! 0, 1 oder 2

darstellt, mit einem Aldehyd der allgemeinen Formel
25

O

>——A———Ar (ViI),

H
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in der A eine geradkettige C1.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine C43-Alkylgruppe ersetzt sein kdnnen,
oder eine Bindung, und

Ar eine durch die Reste Rs, Rg und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthyigruppe,
wobei Rg und Ry wie eingangs erwahnt definiert sind und Rs eine Cyanogruppe dar-
stellt, bedeuten, und anschlieBende Uberfiihrung der so erhaltenen Cyanoverbin-

dung in eine Amidinoverbindung.

Die reduktive Alkylierung wird jedoch vorzugsweise in Gegenwart eines komplexen
Metallhydrids wie Na'triumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumcyanborhydrid, Zink-
borhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Boran/Pyridin zweckméaRigerweise bei
einem pH-Wert von 1-7 gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden
Mittels wie Molekularsieb oder Titan-IV-isopropylat und bei Raumtemperatur oder mit
Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, z.B. in Gegenwart von
Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar, vorzugsweise bei
Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Lésungs-
mittel, durchgefuihrt. Bei der Umsetzung kann es desweiteren von Vorteil sein, wenn
reaktive Gruppén wahrend der Umsetzung durch Ubliche Schutzreste geschiitzt sind,

die nach der Umsetzung wieder mittels tiblichen Methoden abgespalten werden.

Die sich anschlieBende Uberfuhrung der Cyanogruppe in eine Amidinogruppe erfolgt
wie im Verfahren e) beschrieben. \' SR

e) Zur Herstellung éiner Verbindung der allgemeinen Formel |, in der Ar eine durch
die Reste Rs, Rg und R7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe bedeutet, wobei
Rs und Ry wie eingangs erwahnt definiert sind und Rs eine gegebenenfalls durch
eine oder zwei C4.3-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe darstellt:

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der

allgemeinen Formel

l
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(CHo)—(CO),—NR,—A—Ar —C(NH)—Z, (Vi,

in der

R4 bis R4, m, n und A wie eingangs erwahnt definiert sind, Ar eine durch die Reste Rg
und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei Rs und Ry wie eingangs
erwahnt definiert sind, und

Z3 eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Iso-
propoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine Alkylthio- oder Aralkyithiogruppe wie die
Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt, mit einem Amin

der allgemeinen Formel
H-RsNRg , (IX)

in der
Rs und Ry, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils ein Wasserstoffatom

oder eine Cq.3-Alkylgruppe bedeuten, oder mit dessen Salzen.

Die Umsetzung wird zweckmaRigerweise in einem Lésungsmittel wie Methanol,
Ethanol, n-Propanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, mit einem Amin der
allgemeinen Formel IX oder mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie

beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Ammoniumacetat durchgefiihrt.

Eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII erhalt man beispielsweise durch Um-
setzung einer entsprechenden Cyanoverbindung mit einem entsprechenden Alkohol
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart
einer Saure wie Salzséure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit
einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafiuorborat in einem Lésungs-

mittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen
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0 und 50°C, vorzugsweise jédoch bei 20°C, oder eines entsprechenden Nitrils mit
Schwefelwasserstoff zweckméaRigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder
Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base wie Triethylamin und anschlieRen-
der Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder

Aralkylhalogenid.

f) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der Ar eine durch
die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe bedeutet, wobei
Re und R; wie eingangs erwahnt definiert sind und Rs eine Aminomethyl-, C1.3-Alkyl-
aminomethyl- oder Di-(C4.3-alkyl)aminomethylgruppe darstellt:

Katalytische Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ry

(CHp)—(CO)——NR,—A—Ar ),

R3
in der
Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe
darstellt, Rq bis R4, Rs, R7, A, m und n wie eingangs erwahnt definiert sind und Rs
eine Cyanogruppe darstellt, und gegebenenfalls anschlieRende Alkylierung mit eine}
Verbindung der Formel

Rio—2Z4 X),

in der R1o eine Cq.3-Alkylgruppe und Z, eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom
oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, z.B. ein Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine

Trifluormethylsulfonyloxygruppe.

Die katalytische Hydrierung wird mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators
wie Palladium/Kohle, Platin in einem Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essig-

saureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gege-
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benenfalls unter Zusatz einer S&ure wie Salzsdure bei Temperaturen zwischen 0 und
50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck
von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar, oder beispielsweise mit Raney-

Nickel vorzugsweise in methanolischer Ammoniakiésung durchgefiihrt.

Die sich gegebenenfalls anschlieRende Alkylierung wird zweckmaRigerweise in ei-
nem Losungsmittel oder Lésungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylform-
amid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan,
Dimethylsulfoxid oder Sulfolan mit einem Alkylierungsmittel wie einem entsprechen-
den Halogenid oder Sulfons&ureester, z.B. mit Methyljodid, Ethylbromid, Dimethyl-
sulfat oder Benzylchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertidren organischen
Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base zweckmaBigerweise bei Tem-
peraturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und
100°C, durchgefihrt.

g) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der

m die Zahl 0, n die Zahl O, A eine geradkettige C4.3-Alkylengruppe, in der ein oder
zwei Wasserstoffatome unabhéngig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe
ersetzt sein kdnnen, und

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rg und R7 wie eingangs erwahnt definiert sind und Rs eine Amidinogruppe

darstellt, bedeuten:

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel

(X,

in der
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Ry bis R3 wie eingangs erwahnt definiert sind und Zs eine Austrittsgruppe wie ein
Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, z.B. ein Chlor-, Brom- oder
lodatom oder eine Trifluormethylsulfonyloxygruppe,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

HNR;——A—Ar (),

in der R4 wie eingangs erwahnt definiert ist, A eine geradkettige C4.5-Alkylengruppe,
in der ein oder zwei Wasserstoffatome unabhangig voneinander jeweils durch eine
C1.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen, und

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rs und Ry wie eingangs erwahnt definiert sind und Rs eine Cyanogruppe
darstellt, bedeuten, und anschlie®ende Uberfiihrung der so erhaltenen Cyanover-

bindung in eine Amidinoverbindung.

Die Kupplungsreaktion wird zweckméaRigerweise in einem Ldsungsmittel wie Toluol,
Dioxan, Dimethoxyethan oder Tetrahydrofuran unter Verwendung eines geeigneten
Katalysators, beispielsweise Bis-(tri-o-tolylphosphin)-palladium-(ll)-chlorid, Tris-(di-
benzylidenaceton)-dipalladium(0)/Tris-o-tolylphosphin, Tris-(dibenzylidenaceton)-
dipalladium(0)/Tris-(2-furyl)phosphan, Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladium(0)/2,2"-
Bis-(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl, Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0),
1,1"-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen-palladium-dichlorid oder Palladium-ll-acetat/
1,3-Bis-(triphenylphosphino)-propan vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie
Natrium-tert.butylat, Bis-(trimethylsilyl)-lithiumamid, Kaliumcarbonat, Casiumcarbonat
oder Triethylamin bei einer Temperatur zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise 20 bis
100°C, durchgefiihrt.

Die sich anschlieRende Uberfithrung der Cyanogruppe in eine Amidinogruppe erfolgt
wie im Verfahren e) beschrieben.
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Erhalt man erfindungsgemal eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine
Amino- oder Iminogruppe enthélt, so kann diese anschlieRend mit einem entspre-
chenden Acylderivat in eine entsprechende Acylverbindung der allgemeinen Formel |

tbergefthrt werden und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine veresterte Carboxygruppe ent-
halt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carbonséaure der all-

gemeinen Formel | Uibergeflihrt werden und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann
diese anschliefend mittels Veresterung in einen entsprechenden Ester {ibergefiihrt

werden.

Die anschlieRende Acylierung wird zweckmaRigerweise mit einem entsprechenden
Halogenid oder Anhydrid in einem Lésungsmittel wie Methylenchliorid, Chloroform,
Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder
Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base
bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzdgsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen -10 und 160°C, durchgefiihrt. Diese kann jedoch auch mit der freien Saure
gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines was-
serentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester,
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Chlorwasserstoff, Schwefelsidure, Methansulfon-
séure, p-Toluolsulfonsdure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexyl-
carbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-
benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder Triphenyl-
phosphin/Tetrachlorkohlenstoff, bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugs-
weise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefiihrt werden.

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmaRigerweise entweder in Gegenwart einer
Saure wie Salzséure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Trichloressig-
séure, Trifluoressigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Lo-

sungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol,
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Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan und die an-
schlieRende Decarboxylierung in Gegenwart einer Siure wie vorstehend beschrie-
ben bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen

Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt.

Die nachtréagliche Veresterung wird mit einem entsprechenden Alkohol zweck-
malkigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylen-
chlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder
Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem UberschuR des eingesetzten Alkohols,
gegebenenfalls in Gegenwart einer Séure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines
wassereniziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chiorameisensaureisobutylester,
Thionylchlorid, Trimethyichlorsilan, Salzsaure, Schwefelsédure, Methansulfonsdure,
p-Toluolsulfonséure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbo-
diimid, N,N"-Dicyciohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Carbonyldiimidazol-
oder N,N'-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder Triphenyl- .
phosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie
Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin zweck-
mafigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempera-
turen zwischen 0 und 80°C,oder mit einem entsprechenden Halogenid in einem
Lésungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid,
Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktions-
beschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer
Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren
organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche
gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen kénnen, oder gegebenenfalls in Gegen-
wart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C,
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgéfiJhrt.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenenfalls vor-
handene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch tibliche Schutzgruppen geschiitzt

werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden.
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Beispielsweise kommt als Schutzrest fiir eine Hydroxygruppe die Methoxy-,
Benzyloxy-, Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert.Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder
Tetrahydropyranyligruppe,

als Schutzreste fiir eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-,
tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und

als Schutzrest fiir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluor-
acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-,
Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fiir die Aminogruppe
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschlieRende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waRrigen Lésungsmittel, z.B. in Wasser,
Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart
einer Saure wie Trifluoressigséure, Salzséure oder Schwefelsaure oder in Gegen-
wart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder
mittels Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen

zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsidure bei Temperaturen zwischen
0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoft-
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxida-
tionsmittels wie Cer(IV)ammoniumnitrat in einem L&sungsmittel wie Methylenchlorid,
Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs-

weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen.
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Die Abspaltung einer Methoxygruppe erfolgt zweckmalligerweise in Gegenwart Bor-
tribromid in einem L&sungsmittel wie Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen -35
und -25°C.

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in

Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugs-
weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzs&ure ge-
gebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan
oder Ether.

| Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin

oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem
Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei

Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer
katalytischen Menge Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(O) vorzugsweise in
einem L&sungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines
Uberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen
zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder
durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris-(triphenylphosphin)-
rhodium(l)chlorid in einem L&sungsmittel wie wassrigem Ethanol und gegebenenfalls
in Gegenwart einer Base wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan bei Temperaturen
zwischen 20 und 70°C. Tt

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formein Il bis
XI, welche teilweise literaturbekannt sind, erhalt man nach literaturbekannten Ver-

fahren, desweiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben.

Die Chemie der Verbindungen der allgemeinen Formel II, II', I" IV und IV' wird bei-

spielsweise von Schroter in Stickstoffverbindungen Ii, Seiten 341-730, Methoden der
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organischen Chemie (Houben-Weyl), 4. Auflage, Verlag Thieme, Stuttgart 1957,
beschrieben. Die Herstellung von Carbonsaurederivaten der allgemeinen Formel Il
sind in Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl), Band E5, Carbonsauren
und Carbons&urederivate, 4. Auflage, Verlag Thieme, Stuttgart 1985, beschrieben.

Ferner kdnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel | in ihre

Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden.

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel
I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger
N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)
in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel | mit min-
destes 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemi-
schen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie
und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie
in racemischer Form anfallen, anschliefend wie oben erwahnt in die Enantiomeren

getrennt werden kénnen.

! {
! oo

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch S&ulentrennung an chiralen
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Lésungsmittel oder
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kénnen. Besonders
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinséure
oder Dibenzoylweinsdure, Di-o-Tolylweinséure, Apfelsaure, Mandelsaure,
Camphersulfonséure, Glutaminséure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch
aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver
Acylrest in Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest in
Betracht.
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Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel | in ihre Salze, ins-
besondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertré'glichen
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, Gbergeflihrt werden. Als Sauren
kommen hierflir beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure,
Methansulfonsdure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsédure, Milchsaure, Zitro-

nensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht.

Aulerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewiinschienfalls anschlielend in ihre Salze
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fir die pharmazeutische
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, Uberfiihren. Als Basen kom-
men hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin,

Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht.

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der aligemeinen
Formel | und deren Salze wertvolle Eigenschaften auf. So stellen die Verbindungen
der allgemeinen Formel |, in denen Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substi-
tuierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und Rs eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle
Zwischenprodukte zur Herstellung der entsprechenden Verbindungen der allge-
meinen Formel | dar, in denen Rs eine gegebenenfalls durch eine oder zwei
C1.3-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe bedeutet. Die Verbindungen der
allgemeinen Formel | mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine
durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und Rs eine
Cyanogruppe darstellt, sowie deren Tautomeren, deren Stereocisomeren und deren
physiologisch vertraglichen Salze weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer
Thrombin oder Faktor Xa beeinflussenden Wirkung beruht, beispielsweise auf einer

thrombinhemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, auf einer die aPTT-Zeit

- verldngernden Wirkung und auf einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen

wie z. B. Trypsin, Urokinase, Faktor Vila, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XIL.

Beispielsweise wurden die Verbindungen
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(1) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
phenyl]-ethylamin-hydrochlorid,

(2) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid-hydrochlorid,

(3) N-(5;Carbamimidoyl-2—hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-cyclopentyl-(S-ethoxy—

carbonylpropionyl)amino]-benzamid-hydrochlorid,

(4) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbony)-
benzamid und

(5) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzoylamino]-propionséure,

auf ihre Wirkung auf die Hemmung des Faktors Xa wie folgt untersucht:

Methodik: Enzymkinetische Messung mit chromogenem Substrat. Die durch
humanen Faktor Xa aus dem farblosen chromogenen Substrat freigesetzte Menge
anp-Nitroanilin (pNA) wird photometrisch bei 405 nm bestimmt. Sie ist proportional
der Aktivitat des eingesetzten Enzyms. Die Hemmung der Enzymaktivitat durch die
Testsubstanz (bezogen auf die Lésungsmittelkontrolle) wird bei verschiedenen
Testsubstanz-Konzentrationen ermittelt und hieraus die 1Csy berechnet als diejenige

Konzentration, die den eingesetzten Faktor Xa um 50 % hemmt.

Material:
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan-Puffer (100 mMol) und Natriumchlorid (150 mMol),

- pH 8.0

Faktor Xa (Roche), Spez. Aktivitat: 10 U/0.5 ml, Endkonzentration: 0.175 U/ml pro
Reaktionsansatz

Substrat Chromozym X (Roche), Endkonzentration: 200 uMol/l pro Reaktionsansatz
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Testsubstanz: Endkonzentration 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, 0.003, 0.001
pMol/l

Durchfiihrung: 10 pl einer 23.5-fach konzentrierteren Ausgangslosung der Test-

substanz bzw. Lésungsmittel (Kontrolle), 175 pl Tris(hydroxymethyl)-aminomethan-
Puffer und 25 ul Faktor Xa-Gebrauchslésung von 1.65 U/ml werden 10 Minuten bei
37°C inkubiert. Nach Zugabe von 25 pl Chromozym X-Gebrauchsldsung

(1.88 pMoI/l) wird die Probe im Photometer (SpectraMax 250) bei 405 nm fur 150

Sekunden bei 37°C gemessen.

Auswertung:
1. Ermittlung der maximalen Zunahme (deltaOD/Minuten) Gber 3 Messpunkte.

2. Ermittiung der %-Hemmung bezogen auf die Lésungsmittelkontrolle.
3. Erstellen einer Dosiswirkungskurve (%-Hemmung vs Substanzkonzentration).

4. Ermittlung der ICsp durch Interpolation des X-Wertes (Substanzkonzentration) der

Dosiswirkungskurve bei Y = 50 % Hemmung.

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte:

Substanz Hemmung des Fakiors Xa
(ICs0 in M)
(1) 0.084
(2) 0.014
(3) 0.075
4) 0.01
(5) 0.031
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Die erfindungsgemal hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da bei
therapeutischen Dosen keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden

konnten. -

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbin-
dungen mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die Reste
Rs, Re und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und Rs eine Cyanogruppe
darstellt, und deren physiologisch vertraglichen Salze zur Vorbeugung und Behand-
lung vendser und arterieller thrombotischer Erkrankungen, wie zum Beispiel der
Behandlung von tiefen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclu-
sionen nach Bypass-Operationen oder Angioplastie (PT(C)A), sowie der Oéclusion
bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungenembolie, der disseminierten
intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe
des Schlaganfalls und der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zuséatzlich sind
die erfindungsgemafen Verbindungen zur antithrombotischen Unterstiitzung bei
einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiel mit Alteplase, Reteplase,
Tenecteplase, Staphylokinase oder Streptokinase , zur Verhinderung der Langzeit-
restenose nach PT(C)A, zur Prophylaxe und Behandlung von ischéamischen Vorféllen
in Patienten mit instabiler Angina oder nicht-transmuralem Herzinfarkt, zur Verhinde-
rung der Metastasierung und des Wachstums von koagulationsabhéngigen Tumoren
und von fibrinabh&ngigen Entziindungsprozessen, z.B. bei der Behandlung der pul-
monalen Fibrose, zur Prophylaxe und Behandlung der rheumatoiden Arthritis, zur
Verhiitung oder Verhinderung von Fibrin-abhéngigen Gewebsadhasionen und/oder
Narbengewebebildung sowie zur Férderung von Wundheilungsprozessen geeignet.
Die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragliche Salze kénnen
therapeutisch in Kombination mit Inhibitoren der Plattchen-Aggregation wie
Fibrinogen-Rezeptorantagonisten (z.B. Abciximab, Eptifibatide, Tirofiban), mit
Inhibitoren der ADP-induzierten Aggregation (z.B. Clopidogrel, Ticlopidin), mit P,T-
Rezeptorantagonisten (z.B. Cangrelor) oder mit kombinierten Thromboxan Rezeptor-

antagonisten/Synthetaseinhibitoren (z.B. Terbogrel) eingesetzt werden.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt

zweckmalligerweise bei intraventser Gabe 3 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 1 bis 10
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mg/kg, und bei oraler Gabe 5 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 3 bis 30 mg/kg, jeweils 1
bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgeman hergestellten Verbindungen
der Formel |, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zu-
sammen mit einem oder mehreren inerten tiblichen Tragerstoffen und/oder Ver-
dﬁnnungsmitteln, - B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner
Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Was-
ser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol,
Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Sub-
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Ubliche galenische Zube-
reitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen

einarbeiten.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern:
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Beispiel 1

2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
phenyl]-ethylamin-hydrochlorid .

a. 2-Methyl-4-brom-benzoesaure-pyrrolidinamid

35 g (0.163 Mol) 2-Methyl-4-brom-benzoeséure werden in 1 L Tetrahydrofuran und
100 ml Wasser geltst und mit 57.8 g (0.18 Mol) O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-
tetramethyluroniumtetrafluorborat, 22.0 g (0.163 Mol) N-Hydroxybenzotriazol und
62.7 mL (0.36 Mol) Ethyl-dicyclohexylamin versetzt. Nach 10 Minuten bei Raum-
temperatur werden 13.9 mL (0.167 Mol) Pyrrolidin zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 24 Stunden geriihrt und eingeengt. Der Rickstand wird mit 5 % iger
Kochsalzldsung/Methylenchlorid versetzt und extrahiert. Die walrige Phase wird
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organische Phasen werden
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel gereinigt, wobei mit
Methylenchlorid pius Ethanol (0-3%) eluiert wird. Die einheitlichen Fraktionen werden
vereinigt und eingedampft.

Ausbeute: 42 g (77 % der Theorie),

R+Wert: 0.45 (Dichlormethan/Ethanol = 95:5)

b. N-[2-(5-Brom-2-methoxy-phenyl)-ethyl]-acetamid '
1.9 g (9.8 mMol) N-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]-acetamid werden in 50 ml Acetonitril

geldst und nach Zugabe von 2 g (11 mMol) N-Bromsuccinimid 4 Stunden bei Raum-

temperatur geruhrt. Anschiiel3end wird das Solvens abdestilliert, der Riickstand wird
mit Dichlormethan verriihrt und abgesaugt. Die Mutterlauge wird eingedampft und an
Kieselgel chromatographiert, wobei mit Dichlormethan/Methanol/Ammoniak
(50:0.9:0.1) eluiert wird.

Ausbeute: 2.6 g (99 % der Theorie),

Re-Wert: 0.47 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 24:0.9:0.1)

c. N-[2-(5-Cyano-2-methoxy-phenyl)-ethyl]-acetamid
12.5 g (45.9 mMol) N-[2-(5-Brom-2-methoxy-phenyl)-ethyl]-acetamid werden in 50 ml
Dimethylformamid geldst und nach Zugabe von 8.2 g (91 mMol) Kupfercyanid, 577
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mg (0.5 mMol) Tetrakis-triphenylphosphin-palladium-(0) und 11.6 g Aluminiumoxid 20

, Stunden unter Stickstoffatmosphéare bei 140°C geriihrt. Die warme Suspension wird

abgesaugt und die Mutterlauge eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chro-
matographiert, wobei mit Dichlormethan/Ethanol (0-3%) eluiert wird.

Ausbeute: 4.9 g (49 % der Theorie),

Rs-Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 19:0.9:0.1)

d. (5-Cyano-2-methoxy-phenyl)-ethylamin

4949 (V22.4 mMol) N-[2-(5-Cyano-2-methoxy-phenyl)-ethyl]-acetamid werden in 20 mi
Eisessig gelost und nach Zugabe von 60 ml 3 molarer Salzsaure 15 Stunden zum
Ruckflud erhitzt. Anschliel3end wird vom Solvens abdestilliert, der Riickstand in
Aceton verrieben und abgesaugt. Das Rohprodukt wird in Wasser geltst, mit konz.
Ammoniak alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird
getrocknet und eingedampft.

Ausbeute: 2.6 g (66 % der Theorie),

R+-Wert: 0.51 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 4:0.9:0.1)

e. 2-(5-Cyano-2-methoxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-

ethylamin
Eine Lésung von 2.0 g (6.7 mMol) 2-Methyl-4-brom-benzoesaure-pyrrolidinamid und

1.9 g (8.5 mMol) (5-Cyano-2-methoxy-phenyl)-ethylamin in 75 mL Toluol wird unter
Stickstoffatmosphére mit 5.7 g (17.5 mMol) Cesiumcarbonat, 120 mg (0.27 mMol)
Palladium-[l-acetat und 240 mg (0.385 mMol) 2,2'-Bis-(diphenylphosphino)-1,1'-bi-
naphthyl (BINAP) versetzt und 18 Stunden auf 130 °C erhitzt. Nach Abkuhlung wird
das Reaktionsgemisch mit Eiswasser verriihrt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel gereinigt, wobei mit Methylen-
chlorid/Methanol/Ammoniak (1/0/0; 50/0.9/0.1 und 33/0.9/0.1) eluiert wird.

Ausbeute: 0.9 g (37 % der Theorie),

Ri-Wert: 0.71 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 9:0.9:0.1)

f. 2-(5-Cyano-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyi]-
ethylamin
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0.5 g (1.3 mMol) 2-(5-Cyano-2-methoxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-phenyl}-ethylamin werden in 40 ml Dichlormethan gel®st und bei -45 bis -
25°C mit 7 ml (7 mMol) Bortribromid (1 M Lésung in Dichlormethan) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 20 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt, mit Eis und konz.
Ammoniak versetzt und mit Dichlormethan/Methanol (19:1) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden eingedampft und an Kieselgel chromatographiert,
wobei mit Dichlormethan/Ethanol (0-3%) eluiert wird.

Ausbeute: 0.2 g (46 % der Theorie),

R+Wert: 0.42 (Kieselgel; Essigester/Toluol/Ammoniak = 9:0.9:0.1)

g. 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
phenyl}-ethylamin-hydrochlorid _

0.2 g (0.63 mMol) 2-(5-Cyano-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-phenyl]-ethylamin werden ethanolischer Salzséure geldst und 4.75 Stun-

den bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, in 25 ml
Ethanol aufgenommen und mit 0.9 g (9.5 mMol) Ammoniumcarbonat versetzt. Nach
18 Stunden bei Raumtemperatur wird das ungeldste Material abfiltriert und das Filtrat
eingedampft. Der Riickstand wird mit Ether verrieben, filtriert, mit Ether gewaschen
und getrocknet.
Ausbeute: 0.2 g (87 % der Theorie),
R~Wert: 0.58 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 1 :2)
C21H25N402 x HCI (366.47/402.93)
Massenspektrum: (M+H)" = 367

(M+CI) = 401/03 (CI)

Beispiel 2

N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzy!)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzylamin-hydrochlorid

a. 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzonitril
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Hergestellt analog Beispiel 1.c. aus 2-Methyl-4-brom-benzoesaure-pyrrolidinamid,
Kupfercyanid, Tetrakis-triphenylphosphin-palladium-(0) und Aluminiumoxid in Di-
methylformamid.

Ausbeute: 39 % der Theorie,

Re-Wert: 0.22 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1)

b. 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzylamin

2.3 g 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzonitril werden in 75 ml ethanolischem
Ammoniak geldst und nach Zugabe von 0.4 g Raney-NickeI 3 Stunden bei 70°C mit
Wasserstoff hydriert. Anschlielend wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampit.
Ausbeute: 2.3 g (100 % der Theorie),

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

c. N-(5-Cyano-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzylamin

Eine Lésung von 1.1 g (5 mMol) 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzylamin in
10 mi Methanol wird mit 0.3 mi (5 mMol) Eisessig und 0.2 g (3.5 mMol) Natriumcyan-
borhydrid versetzt. Nach 15 Minuten werden 0.5 g (3.4 mMol) 3-Formyl-4-hydroxy-
benzonitril zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur
gerthrt und mit Eis und Salzsaure versetzt. Durch Zugabe von konz. Ammoniak wird
die Losung auf pH 8 gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wird eingedampft und ber Kieselgel chromatographiert, wobei mit Essigester eluiert
wird.

Ausbeute: 0.6 g (32 % der Theorie),

R-Wert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)

d. N~(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzylamin-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus N-(5-Cyano-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzylamin und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol.
Ausbeute: 98 % der Theorie,

R+-Wert: 0.66 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 1:1)
Ca1H26N402 x HCI (366.47/402.93)
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Massenspektrum: (M+H)" = 367
(M-H) =365
(M+Cly = 401/03 (Cl)

Analog Beispiel 2 wird folgénde Verbindung hergestellt:

(1) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-2,5-dimethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzylamin-dihydrochlorid

Ausbeute: 27 % der Theorie,

Rr-Wert: 0.6 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
C22H28N402 x 2 HCI (380.49/453.41)

Massenspektrum: (M+H)" = 381

Beispiel 3

N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid-hydrochlorid

a. 4-Benzyloxy—3—hydroxymethyl—benzonitril

Zu einer Losung von 0.15 g (3.9 mMol) Natriumborhydrid in 20 ml Tetrahydrofuran
wird eine Lésung von 1.7 g (6.9 mMol) 4-Benzyloxy—3-formyl-benzonitril in 10 ml
Tetrahydrofuran bei 5-10°C zugetropft. Nach 1.5 Stunden bei 10°C wird das Solvens
abdestilliert. Der Riickstand wird mit 0.5 N Natroﬁlauge versetzt und mit Essigester
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet, eingedampft und mit
Ether/Petrolether kristallisiert.

Ausbeute: 1.5 g (91 % der Theorie),

RrWert: 0.2 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 8:2)

b. 4-Benzyloxy-3-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-methyl-benzonitril
Zu einer Losung von 0.9 g (6.2 mMol) Phthalimid-Kaliumsalz, 1.5 g (6.2 mMol)
4-Benzyloxy-3-hydroxymethyl-benzonitril und 3.9 g (15 mMol) Triphenylphosphin in

50 ml Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur eine Lésung von 2.6 g (15 mMol)

Azodicarbonsaurediethylester in 5 ml Tetrahydrofuran zugetropft, wobei die Tempe-
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ratur bis 42°C ansteigt. Nach 24 Stunden wird das Solvens abdestilliert, der Ruck-
stand wird in Natriumchloridlésung/Essigester aufgenommen und mit Essigester
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und an Kieselgel
chromatrographiert, wobei mit Petrolether/Essigester (10:0, 9:1 und 8:2) eluiert wird.
Ausbeute: 0.7 g (31 % der Theorie),

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 7:3)

c. 4-Benzyloxy-3-aminomethyl-benzonitril

0.7 g (1.9 mMol) 4-Benzyloxy-3-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-methyl-benzo-
nitril werden in 20 ml Isopropanol gelst und unter Zusatz von 1.5 ml Hydrazinhydrat
30 Minuten zum RuckfluR erhitzt. AnschlieRend wird die Reaktionslésung einge-
dampft, der Riickstand wird mit Eiswasser verrihrt, abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 0.3 g (71 % der Theorie),

Ri-Wert: 0.1 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

d. 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-benzoesaure

In einer Stahlbombe werden 26.8 g (0.1 mol) 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-
brombenzol, 11.9 mi (0.13 Mol) n-Butanol, 1 g (0.004 Mol) Palladium-ll-acetat, 4.2 g
(0.016 Mol) Triphenylphosphin und 15.5 ml (0.12 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin vor-
gelegt und nach Zugabe von Kohlenmonoxid 50 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach
dem Abkuhlen und Abdampfen des Kohlenmonoxids wird die Reaktionsiésung in
Eiswasser eingeriihrt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in Natriumhydrogencarbonatlésung
und Essigester aufgenommen, die waRrige Phase mit Salzsaure auf pH 4 gestellt
und mit Essigester extrahiert. Die organische Phasen werden getrocknet und einge-
dampft.

Ausbeute: 0.8 g (3.4 % der Theorie),

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)

e. N~(2-Benzyloxy-5-cyano-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid-hydrochlorid
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Hergestellt analog Beispiel 1.a. aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-benzoes3ure,
O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat, N-Methylmorpholin
und 4-Benzyloxy-3-aminomethyl-benzonitril in Dimethylformamid.

Ausbeute: 93 % der Theorie,

Rse-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

f. N-(56-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus N-(2-Benzyloxy-5-cyano-benzyl)-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid-hydrochlorid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat
in Ethanol.

Ausbeute: 0.3 g (77 % der Theorie),

Re-Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol/Eisessig = 8:2 + 1% Eisessig)

g. N-(56-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid-hydrochlorid

0.3 g (0.5 mMol) N-(5-Carbamimidoyl-2-benzyloxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid-hydrochlorid werden in 50 mL Methanol gelést und nach Zugabe
von 200 mg Palladium auf Aktivkohle (10%) mit 5 Atmosphéren Wasserstoff bei
Raumtemperatur hydriert. Anschlief3end wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat
wird eingedampft und mit Petrolether/Ether (1:1) verrieben.
Ausbeute: 120 mg (58 % der Theorie),
C21H24N403 x HCI (380.45/416.91)
Massenspektrum: (M+H)" = 381

(M-H) =379

Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-2,5-dimethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid-hydrochlorid

Ausbeute: 81 % der Theorie, »

R-Wert: 0.55 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-L&sung/Methanol = 2:3)
Ca2H26N403 x HCI (394.48/430.94)
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Massenspektrum:  (M+H)" =395
(M-H) =393
(M+CIy = 429/31 (Cl)

(2) N-(3-Carbamimidoyl-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid-
hydrochlorid
Ausbeute: 88 % der Theorie,
ReWert: 0.53 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
C21H25N4O2 x HCI (364.45/400.91)
Massenspektrum: (M+H)" = 365

(M+Cl) = 399/01 (ClI)

(3) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbo-
nyl)-benzamid-hydrochlorid
Ausbeute: 87% der Theorie,
Rr-Wert: 0.7 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:8)
C21H21F3N4O3 x HCI (434.42/470,88) '
Massenspektrum: (M+H)" = 435

(M-H) =433

Beispiel 4

N-(5-Aminomethyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 2.b. aus N-(5-Cyano-2-benzyloxy-benzyl)-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid in methanolischem Ammoniak/Raney-
Nickel/Wasserstoff und anschlieRender Umsetzung analog Beispiel 3.g. mit Wasser-
stoff in Methanol unter Zusatz von Palladium auf Aktivkohle.

Ausbeute: 34 % der Theorie,

R+Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 8:2)

C21H25N303 (367.45)

Massenspektrum: (M-H) = 366

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen hergestelit:
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(1) 2-(3-Aminomethyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-
essigsaure-N-ethylamid-hydrochlorid ‘

Ausbeute: 91 % der Theorie,

R+Wert: 0.13 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 3:2 + 1% Ammoniak)
C24H30N4O3 x HCI (422.53/458.99)

Massenspektrum:  (M+H)" = 423

(2) 3-(3-Aminomethyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-
propionsaure-N-ethylamid
Ausbeute: 28 % der Theorie,
ReWert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1 + 1% Ammoniak)
C2sH32N403 (436.56)
Massenspektrum: (M+H)" = 437
(M-H) =435

Beispiel 5

N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-cyclopentyl-N-(3-ethoxy-

carbonylpropionyl)amino]-benzamid-hydrochlorid

a. 4-Cyclopentylamino-3-methyl-benzoeséurebenzylester

3.3 g (13.6 mMol) 4-Amino-3-methyl-benzoesaurebenzylester, 1.3 ml (15 mMol)
Cyclopentanon, 1.2 ml (20.5 mMol) Eisessig und 0.1 g p-Toluolsulfonszure werden in
70 ml Tetrahydrofuran gel6st und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Danach

- werden 4.0 g (17.8 mMol) Natriumtriacetoxyborhydrid zugesetzt. Nach 26 Stunden

bei Raumtemperatur wird das Solvens abdestilliert und der Riickstand in Wasser/
Essig‘ester verteilt. Die wassrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und tiber Kieselgel gereinigt,
wobei mit Dichlormethan eluiert wird.

Ausbeute: 0.8 g (19 % der Theorie),

R+-Wert: 0.78 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)



10

15

20

25

30

WO 02/062778 PCT/EPOZ/OO?E? )

-50 -

b. 4-[Cyclopentyl~(3-ethoxycarbonyl-propionyl)-amino]-3-methyl-benzoesaurebenzyl-

ester

Eine Ldsung von 0.8 g (2.6 mMol) 4-Cyclopentylamino-3-methyl-benzoeszure-
benzylester in 30 ml Tetrahydrofuran wird mit 0.1 g (2.6 mMol) Natriumhydrid ver-
setzt und eine Stunde auf 40°C erwarmt. Nach Zugabe von 0.3 ml (2.34 mMol)
Bernsteinsaureethylester-chlorid wird das Reaktionsgemisch 5 Tage bei Raumtem-
peratur gertihrt. Nach Abdampfen des Solvens wird der Riickstand in Essigester auf-
genommen, mit Kochsalzldésung gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird an

Kieselgel gereinigt, wobei mit Dichlormethan eluiert wird.

. Ausbeute: 0.8 g (73 % der Theorie),

RWert: 0.64 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)

c. 4-[Cyclopentyl-(3-ethoxycarbonyl-propionyl)-amino]-3-methyl-benzoesaure

Hergestellt analog Beispiel 3.g. aus 4-[Cyclopentyl-(3-ethoxycarbonyl-propionyl)-
amino]-3-methyl-benzoes&urebenzylester und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstoff
in Methanol.

Ausbeute: 91 % der Theorie,

Rr-Wert: 0.12 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)

d. N-(5—Cyano-2—benzyloxy—benzyl)-3-methyl-4—[N-cycIopentyl—(3-ethoxycarbonyl-
propionyl)amino]-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1.a. aus 4-[Cyclopentyl-(3-ethoxycarbonyl-propionyl)-
amino]-3-methyl-benzoesaure, 4-Benzyloxy-3-aminomethyl-benzonitril, O-(Benzo-
triazol-1-y1)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat und N-Methylmorpholin in
Dimethylformamid. |

Ausbeute: 95 % der Theorie,

R-Wert: 0.28 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)

e. N-(5—Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3—methyl—4-[N-cyclopentyl-(3-ethoxy—
carbonylpropionyl)amino]-benzamid-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus N-(5-Cyano-2-benzyloxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-
cyclopentyl-(3-ethoxycarbonylpropionyl)amino]-benzamid und Salzsaure/Ammoniums-
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carbonat in Ethanol und anschlieRender Umsetzung analog Beispiel 3.g. mit Wasser-
stoff in Methanol unter Zusatz von Palladium auf Aktivkohle.
Ausbeute: 51 % der Theorie,
Rr-Wert: 0.31 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 6:4)
CarHasN4Os x HCI (494.60/531.06) |
Massenspektrum: (M+H)* = 495

(M+Cl)" = 529/31 (ClI)

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy—benzyl)-3-methyl-4-(N—acetyI—N-cyclobutyl-amino)—
benzamid-hydrochlorid
Ausbeute: 97 % der Theorie,
RrWert: 0.12 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1)
C22H26N4O3 x HCI (394.48/430.94)
Massenspektrum: (M+H)" = 395
(M-H)" =393
(M+CI) = 429/31 (CI)

(2) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(N-cyclopentyl-N-methyi-
amino)-benzamid-hydrochlorid
Ausbeute: 91 % der Theorie,
R+Wert: 0..30 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
C22H28N402 x HCI (380.49/416.95)
Massenspektrum:  (M+H)* =381

(M-H)y =379

(M+Cly  =415/17 (CI)
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Beispiel 6

N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-cyclopentyl-N-(3-carboxy-
propionyl)amino]-benzamid-hydrochlorid
0.2 g (0.28 mMol) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-cyclopentyl-

(3-ethoxycarbonylpropionyl)amino]-benzamid-hydrochlorid werden in 5 ml 6 molarer

Salzsaure 4 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Das Solvens wird abdestilliert und
der Riickstand an Reversed Phase RP 8 gereinigt, wobei mit Wasser/Methanol (0 -
50%) eluiert wird.
Ausbeute: 99 % der Theorie,
Re-Wert: 0.49 (Reversed Phase RP 18; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol =
6:4)
Cas5H30N405 x HCI (466.54/503.00)
Massenspektrum: (M+H)" =467

(M-H) =465

(M+Na)*" =489

Beispiel 7

N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-4-cyclopentylamino-3-methyl-benzamid-
hydrochlorid

a. 4-Cyclopentylamino-3-methyl-benzoesauremethylester

Hergestellt analog Beispiel 1.e. aus 4-Brom-3-methyl-benzoesauremethylester,
Cyclopentylamin, Césiumcarbonat, Palladium-il-acetat und 2,2'-Bis~(diphenyl-
phosphino)-1,1'-binaphthyl in Toluol.

Ausbeute: 95 % der Theorie,

R-Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan)

b. 4-Cyclopentylamino-3-methyl-benzoesaure

3.3 g (14 mMol) 4-Cyclopentylamino-3-methyl-benzoesauremethylester werden in

-5 ml Methanol geitst und mit 30 mL Natronlauge (2N) versetzt. Nach 12 Stunden bei
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Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt und unter Kithiung mit 30 mi
Salzsaure (2N) versetzt. Nach 30 Minuten wird die Lésung mit Dichlormethan ver-
setzt und extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 0.8 g (26 % der Theorie),

R+Wert: 0.74 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:6)

c. N-(2-Benzyloxy-5-cyano-benzyl)-4-cyclopentylamino-3-methyl-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1.a. aus 4-Cyclopentylamino-3-methyl-benzoesaure,
O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N'-N'-tetramethyluroniumfluorborat, N-Methylmorpholin und
4-Benzyloxy-3-aminomethyl-benzonitril in Dimethylformamid.

Ausbeute: 49 % der Theorie,

R+Wert: 0.77 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)

d. N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-4-cyclopentylamino-3-methyl-benzamid-
hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus N-(2-Benzyloxy-5-cyano-benzyl)-4-cyclopentyl-
amino-3-methyl-benzamid und Salzsdure/Ammoniumcarbonat in Ethanol und an-
schlielender Umsetzung mit Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Methanol
analog Beispiel 3.g.
Ausbeute: 78 % der Theorie,
R+Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1)
C21H26N4O2 x HCI (366.47/402.93)
Massenspektrum: (M+H)" = 367

(M-H) =365

(M+CI)y = 401/03 (Cl)

Beispiel 8

2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino}-

essigsaureethylester

a. tert-Butoxycarbonylamino-(3-cyano-phenyl)-essigsdurebenzylester
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Hergestellt analog Beispiel 1.c. aus tert-Butoxycarbonylamino-(3-brom-phenyl)-essig-
saurebenzylester und Kupfer-(1)-Cyanid/ Tetrakis-triphenylphosphin-palladium-(0).
Ausbeute: 41% der Theorie,

Re-Wert: 0.25 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester= 4:1)

b. Amino-(3-cyano-phenyl)-essigsaurebenzylester

Hergestellt analog Beispiel 1.d. aus tert-Butoxycarbonylamino-(3-cyano-phenyl)-
essigséurebenzylestér und Salzs&ure in Dioxan.

Ausbeute: 66% der Theorie,

R-Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol= 95:5 + Ammoniak)

c. (3-Cyano-phenyl)-{[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl}-carbonylamino}-

essigsdurebenzylester

Hergestellt analog Beispiel .1 .a. aus Amino-(3-cyano-phenyl)-essigsaurebenzylester
und 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-benzoesaure, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'-
tetramethyluroniumtetrafluorborat und N-Methyimorpholin in Dimethylformamid.
Ausbeute: 93% der Theorie,

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester)

d. (3-Carbamimidoyl-phenyl)-{[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-carbonyl-

amino}-essigsaureethylester-acetat

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus (3-Cyano-phenyl)-{[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-phenyi]-carbonyl-amino}-essigsaurebenzylester und Salzsdure/Ammonium-
carbonat in Ethanol.
Ausbeute: 47% der Theorie,
Ri-Wert: 0.46 (Reversed Phase RP8; 5% Kochsalzldsung/Methanol = 2:3)
C24H28N4O4 x CH3COOH (436.52/496.57)
Massenspektrum: (M+H)" = 437

(M-H) =435
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Beispiel 9

2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyi-amino]-

essigsaure-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 7.b. aus (3-Carbamimidoyl-phenyl)-{[3-methyi-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-carbonyl-amino}-essigsaureethylester und
Natronlauge.
Ausbeute: 91% der Theorie,
Re-Wert: 0.55 (Reversed Phase RP8; 5% Kochsalzlosung/Methanol = 2:3)
C22H24N404 x HCI (408.46/444.92)
Massenspektrum: (M+H)* =409

(M+Na)" = 431

Beispiel 10

N-(5—Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-(2—aminoacetyl)-N-cyclopentyl-
amino]-benzamid-hydrochlorid

a. 4-{Cyclopentyl-[2-(2,2,2-trifluor-acetylamino)-acetyl]-amino}-3-methyl-benzoe-
sduremethylester

Hergestellt analog Beispiel 5.b. aus 4-Cyclopentylamino-3-methyl-benzoesaure-
methylester, (2,2,2-Trifluor-acetylamino)-acetylchliorid und Natriumhydrid in Tetra-
hydrofuran.

Ausbeﬁte: 46 % der Theorie,

R+Wert: 0.65 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)

b. 4-[N-(2-Benzyloxycarbonylamino-acetyl)-cyclopentyl-amino]-3-methyl-benzoesaure

1.5 g (3.8 mMol) 4-{Cyclopentyl-[2-(2,2,2-trifluor-acetyl-amino)-acetyl}-amino}-3-
methyl-benzoesauremethylester werden in 20 ml Methanol und 7.8 ml (7.7 mMol) 1
molarer Natronlauge 2 Stunden geriihrt. Das Solvens wird abdestilliert, der Ruck-
stand wird mit 3.9 ml (3.8 mMol) 1 molarer Natronléuge versetzt. Anschlielend wer-

den 0.6 ml (4.1 mMol) Chlorameisenséurebenzylester zugetropft. Nach 1.5 Stunden
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wird mit 1 molarer Salzsdure angesé&uert und mit Essigester extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft.

Ausbeute: 1.3 g (80 % der Theorie),

Re-Wert: 0.10 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)

¢. N-(2-Benzyloxy-5-cyano-benzyl)-3-methyl-4-[N-(2-benzyloxycarbonylamino-

acetyl)-cyclopentyl-amino]-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1.a. aus 4-[N-(2-Benzyloxycarbonyl-amino-acetyl)-
cyclopentyl-amino}-3-methyl-benzoesaure, 3-Aminomethyl-4-benzyloxy-benzonitril,
O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumtetrafluorborat und N-Methylmor-
pholin in Dimethylformamid.

Ausbeute: 66% der Theorie,

Re-Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)

d. N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-(2-aminoacetyl)-cyclopentyl-
amino)]-benzamid-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus N-(2-Benzyloxy-5-cyano-benzyl)-3-methyl-4-[N-
(2-benzyloxycarbonylamino-acetyl)-cyclopentyl-amino]-benzamid und Salzsaure/
Ammoniumcarbonat in Ethanol und anschlieRender Umsetzung mit Wasserstoff/
Palladium auf Aktivkohle in Methanol analog Beispiel 3.g.
Ausbeute: 55% der Theorie,
R+Wert: 0.61 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3)
C23H29N503 x HCI (423.52/459.98) |
Massenspektrum: (M+H)" = 424

(M+CI) = 458/60 (Cl)

Analog Beispiel 10 wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-(3-amino-propionyl)-N-
cyclopentyl-amino]-benzamid-hydrochlorid

Ausbeute: 100% der Theorie,

R+Wert: 0.53 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Ldsung/Methanol = 2:3)
C24H31N503 x HCI (437.55/474.01)
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Massenspektrum: (M+H)" =438
(M+CIy = 472/74 (Cl)

Beispiel 11

N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid-
hydrochlorid

a. 2-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesiure
0.9 g (4.3 mMol) 2-Chlor-terephthalsaure und 0.8 g (4.7 mMol) N,N'-Carbonyl-
diimidazol werden in 10 mi Dimethylformamid 15 Minuten geriihrt. AnschlieRend

werden 0.5 ml (6.5 mMol) Pyrrolidin und 1.0 ml (9.5 mMol) N-Methylmorpholin zuge-
setzt. Nach 48 Stunden bei Raumtemperatur wird das Solvens abdestilliert und der
Rickstand an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Dichlormethan/Ethanol/Eis-
essig 95:5:0.02 und 80:20:0.02 eluiert wird.

Ausbeute: 0.3 g (23 % der Theorie),

RrWert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol 95:5 + Eisessig)

b. N—(2—Benzyloxy-5—cyanq-benzyl)-3—chlor—4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1.a. aus 2-Chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure,
3-Aminomethyl-4-benzyloxy-benzonitril, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-
uroniumtetrafluorborat und N-Ethyldiisopropylamin in Tetrahydrofuran.

Ausbeute: 73% der Theorie,

RrWert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 95:5)

c. N~(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benz-
amid-hydrochlorid '

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus N-(2-Benzyloxy-5-cyano-benzyl)-3-chlor-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid und Salzs&ure/Ammoniumcarbonat in Ethanol
und anschiieender Umsetzung mit Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Metha-
nol analog Beispiel 3.g.

Ausbeute: 66% der Theorie,

Re-Wert: 0.54 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
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C20H21CIN4O3 x HCI (400.87/437.34)

Massenspektrum:  (M+H)* =401
(M-HY =399
(M+CI) = 435/7/9 (Cly)

Beispiel 12

3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-
propionsaureethylester-hydrochlorid

a. 3-Amino-3-(3-cyano-phenyl)-propionsiure

13.1 g (0.1 Mol) 3-Cyanobenzaldehyd werden in 50 ml 95%igem Ethanol geldst und
nach Zugabe von 15.4 g (0.2 Mol) Ammoniumacetat 15 Minuten bei 45°C gertihrt.
Danach werden 20.8 g (0.2 Mol) Malonsaure in 50 ml 95%igem Ethanol zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden zum RiickfluR erhitzt. Das kristalline Produkt
wird abgesaugt und aus Methanol/Wasser umkristallisiert.
Ausbeute: 6.5 g (34 % der Theorie),
C10H10N202 (190.20)
Massenspektrum:  (M+H)" =191

(M-HY =189

b. 3-(3-Cyano-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-

propionsaure

Zu 2.0 ml 2 molarer Natronlauge werden unter Eiskiihlung 380.4 mg (2 mMol)
3-Amino-3-(3-cyano-phenyl)-propionsaure zugegeben. Nach Zugabe von 500 mg
(1.98 mMol) 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylchlorid wird das Reak-
tionsgemisch 4 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die Lésung wird mit Wasser
verdunnt und mit 1 M Salzs&ure auf pH 4 gestellt. Der gebildete Niederschlag wird
abgesaugt und an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Dichlormethan/Ethanol (4-
10%) eluiert wird.

Ausbeute: 280 mg (35 % der Theorie),

R+-Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
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C. 3-(3-Carbamimidoyl—phenyl)-3-[3-.methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl}-benzoyl-

amino]-propionsdureethylester-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 3-(3-Cyano-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzoylamino]-propionsaure und Salzsdure/Ammoniumcarbonat in |
Ethanol. | | |
Ausbeute: 59 % der Theorie,
Re-Wert: 0.40 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid- Losung/Methanol 2:3)
CasH30N404 x HCI (450.54/487.01)
Massenspektrum: (M+H)" = 451

(M-H) = 449

(M+CI) = 585/87 (ClI)

|

Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen hergestelt:

(1) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- benzoylamlno]
propionsdureethylester-hydrochlorid
Ausbeute: 98 % der Theorie,
Re-Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1)
C24H27CIN4O4 x HCI (470.69/507.43)
Massenspektrum: (M+H)" =471/73 (Cl)
(M+Cl)y = 505/7/9 (Cly)

(2) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-{3-methyl-4-[N-(3-amino-propionyl)-N-cyclopentyl-
amino]-benzoylamino}-propionséure-ethylester-hydrochlorid
Ausbeute: 100% der Theorie,
R-Wert: 0.28 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-L&sung/Methanol = 2:3)
CagHa7N504 x HCI (507.63/544.11)
Massenspektrum:  (M+H)" = 508

(M+Cl) = 542/44 (Cl)

(3) 3—(3-Carbamimidoyl-phehyl)-3-[3-brom—4—(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]—
propionsaureethylester-hydrochlorid
Ausbeute: 81 % der Theorie,
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RiWert: 0.70 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 1:4)
C24H27BrN4O4 x HCI (515.41/551.87)
Massenspektrum: (M+H)* = 515/17 (Br)"

(4) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)-
benzoylamino]-propionséureethylester-h;}drochlorid
Ausbeute: 45 % der Theorie,
Rf.-Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1 + 1% Eisessig)
CasH28N404 X HCI (448.51/484.91)
Massenspektrum: (M+H)* = 449

(M+CTI')y = 483/5 (Cl)

(5) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethinyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-propionséureethyléster—hydrochlorid
Ausbeute: 71 % der Theorie,
Rr-Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1)
Ca6H28N40O4 x HCI (460.53/497.01)
Massenspektrum: (M+H)" = 461
(M+CI') = 495/7 (CI)

(6) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-
propionsaureethylester-hydrochlorid
Ausbeute: 38 % der Theorie,
Re-Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1)
Co6H32N404 x HCI (464.56/501.03)
Massenspektrum: (M+H)" = 465
(M+CI'y = 499/501 (Cl)

(7) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethenyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionsdureethylester-hydrochlorid

Ausbeute:
R+Wert:
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CasH30N4O4 x HCI (462.55/499.0)

Massenspéktrum:

Beispiel 13

3~(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4~(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-

propionséure-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 6 aus 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrroli-
din-1-yl-carbonyl)-benzoylamino}-propionsaureethylester-hydrochlorid und 6 molarer
Salzsaure.
Ausbeute: 85 % der Theorie,
Re-Wert: 0.50 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-L&sung/Methanol = 2:3)
C23H26N404 X HCI (422.49/458.96)
Massenspektrum: (M+H)" =423

(M-HY =421

Analog Beispiel 13 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzoylamino]-propionsaure-hydrochlorid
Ausbeute: 65 % der Theorie,
Rr-Wert: 0.5 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
Ca3H23F3N4O4 x HCI (476.46/512,91)
Massenspektrum:  (M+H)" =477

(M-HY =475

(2) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino}-
propionsaure-hydrochlorid

Ausbeute: 90 % der Theorie,

Rs-Wert: 0.42 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
C22H23CIN4O4 X HCI (442.9/479.38)
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Massenspektrum: (M+H)"  =443/5 (Cl)
(M-HY  =441/3 (CI)

(3) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)—3-[3-methYI-4-(2,5-dihydropyrrol-1 -yl-carbonyl)-
benzoylamino]-propionsaure-hydrochlorid
Ausbeute: 27 % der Theorie,
Ri-Wert: 0.40 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3)
Ca3H24N404 x HCI (420.46/456.93)
Massenspektrum: (M+H)" =421

(M-H)Y =419

(4) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethinyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
aminol-propionsaure-hydrochlorid
Ausbeute: 86 % der Theorie,
Ri-Wert: 0.15 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-L&sung/Methanol = 2:3)
CaaH24N404 X HCI (432.88/468.95) |
Massenspektrum: (M+H)" =433

(M-HY =431

(M+Cly  =467/9

(5) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino}-
propionséure-hydrochlorid
Ausbeute: 85 % der Theorie,
R-Wert: 0.57 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid- Losung/MethanoI =2:3)
C24H28N4O4 x HCI (436.51/472.98)
Massenspektrum: (M+H)" =437

(M-HY =435

(M+CIy  =471/3

(6) 3-[3-Methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-benzoylamino]-3-(3-carbamimidoyl-phe-
nyl)-propions&ure-N-methyl-N-(hydroxycarbonylmethyl)-amid-hydrochlorid
Ausbeute: 42 % der Theorie,
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Re-Wert: 0.35 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
C26H31N505 x HCI (493.56/530.03)
Massenspektrum: (M+H)" =494

(M-HY =492

(M+CIly ~ =528/30

(7) 3-[3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-3-(3-carbamimidoyl-phe-
nyl)-propions&ure-N-(hydroxycarbonylmethyl)-N-(n-propyl)-amid-hydrochlorid
Ausbeute: 67 % der Theorie,
Re-Wert: 0.33 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
CagHasN505 x HCI (521.62/558.08)
Massenspektrum:  (M+H)" =522

(M-HY =520

(8) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethenyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylami-

nol-propionsaure-hydrochlorid

Ausbeute:
Rf-Wert:
C24H26N4O4 x HCI (434.50/470.95)

Massenspektrum:

Beispiel 14

3-(3-C§rbamimidoyl—phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-benzoylamino}-
propionsaure-N,N-dimethylamid-hydrochlorid

a. 3-(3-Cyano-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-
proplonsauredlmethvlamld

Hergestellt analog Beispiel 1.a. aus 3-(3-Cyano-phenyl)-3-[3-methyl-4- (pyrrohdln 1-yl-
carbonyl)-benzoylamino]-propionsaure, Dimethylamin, O-(Benzotriazol-1-yl)-
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N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumtetrafluorborat und N-Methylmorpholin in Dimethyl-
formamid.

Ausbéute: 36 % der Theorie,

R+Wert: 0.38 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanbl =19:1)

b. 3-(3-CarbamimidoyI-phenyl)—3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-propionsauredimethylamid-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 3-(3-Cyano-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzoylamino]-propionsaure-dimethylamid und Salzséure/Ammonium: )
carbonat in Ethanol. |
Ausbeute: 24 % der Theorie,
Re-Wert: 0.17 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol 4:1 + 1% Eisessig)
CasH31N503 x HCI (449.56/486.03)
Massenspektrum:  (M+H)" =450

(M+CIy  =484/86 (CI)

Analog Beispiel 14 werden hergestellt:

(1) N-[1-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-oxo-2-(pyrrolidin-1-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid-hydrochlorid

oA
O

N

- HCI

Ausbeute: 79 % der Theorie

Re-Wert: 0.40 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
Ca26H31Ns03 x HCI (461.53/498.03)

Massenspektrum: (M+H)* - =462
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(2) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
aminol-essigsaure-N,N-dimethylamid-hydrochlorid

Ausbeute: 76 % der Theorie

ReWert: 0.46 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
Ca4H29N503 x HCI (435.53/471.99)

Massenspektrum: (M+H)* =436

(3) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-essigsaure-N-ethylamid-hydrochlorid

Ausbeute: 56 % der Theorie

Re-Wert: 0.38 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Losung/Methanol = 2:3)
Co4H29N503 x HCI (435.53/471.99)

Massenspektrum:  (M+H)" =436

(4) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
amino}-propionsaure-N-ethylamid-hydrochlorid
Ausbeute: 43 % der Theorie
Re-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1 + 1% Eisessig)
C25H31Ns03 x HCI (449.55/486.02)
Massenspektrum:  (M+H)* =450

(M-H)Y =448

(M+Cl) =484/6 (Cl)

(5) 3-[3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-3-(3-carbamimidoyl-phe-
nyl)-propionsaure-N-(ethoxycarbonylmethyl)-N-(n-propyl)-amid-hydrochlorid
Ausbeute: 91 % der Theorie
Re-Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1 + 1% Eisessig)
CaoH39N503 x HCI (549.67/586.14)
Massenspektrum: (M+H)" =550

(M+CIy  =584/6 (Cl)
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Beispiel 15

N-[1-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid-hydrochlorid

a. 3-(1-Amino-ethyl)-4-benzyloxy-benzonitril

10.4 g (41.4 mMol) 3-Acetyl-4-benzoyl-benzonitril werden in 40 mi Methanol gelost,
mit 31.0 g (0.4 Mol) Ammoniumacetat versetzt und nach Zugabe von 1.8 g (28 mMol)
Natriumcyanoborhydrid 3 Tage unter Stickstoffatmosphére zum RiickfluR erhitzt. Das
Solvens wird abdestilliert, der Ruckstand in halbkonz. Salzs&aure 30 Minuten geriihrt,
mit Ammoniak neutralisiert und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden eingedampft und an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Petrol-
ether/Ethanol 9:1 und mit Essigester/Ethanol 7:3 eluiert wird.

Ausbeute: 1.3 g (12 % der Theorie),

Ri-Wert: 0.15 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1)

b. N-[1-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1.a. aus 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoe-
saure, 3-(1-Amino-ethyl)-4-benzyloxy-benzonitril, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-
tetramethyl-uroniumtetrafluorborat und N-Methylmorpholin in Dimethylformamid.
Ausbeute: 63 % der Theorie,

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)

c. N-[1-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus N-[1-(2-Benzyloxy-5-cyano-phenyl)-ethyl]-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid und Salzsdure/Ammoniumcarbonat in
Ethanol und anschlieRender Umsetzung mit Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in
Methanol analog Beispiel 3.g. |
Ausbeute: 30 % der Theorie,

Re-Wert: 0.35 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
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Ca2H26N4O3 x HCI (394.48/430.95)
Masseﬁspektrum: (M+H)* =395
(M-HY =393
(M+Cly  =429/31 (Cl)

Analog Beispiel 15 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) N-[1-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-ethyl}-3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbo-
nyl)-benzamid-hydrochlorid

Ausbeute: 3 % der Theorie

RWert: 0.50 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
C21H23BrN4O3 x HCI (459.35/495.82)

Massenspektrum: ~ (M+H)"  =459/61 (Br)

(2) N-[1-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid-hydrochlorid

Ausbeute: 5 % der Theorie

RyWert: 0.58 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
C21H24N403 x HCI (380.45/416.92)

Massenspektrum: (M+H)* =381

Beispiel 16

3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionséaureethylester-hydrochlorid

a. 4-Methyl-3-trifluormethyl-benzonitril

10,0 g (57 mMol) 4-Methyl-3-trifluormethyl-anilin werden in 50 ml halbkonzentrierter
Salzsaure suspendiert und bei 0°C mit einer Losung von 4,2 g (61 mMol) Natrium-
nitrit in 25 ml Wasser versetzt. Die gebildete Diazoniumsalzl®ésung wird anschlieRend
bei 30°C zu einer Lésung von 12,5 g (0,14 Mol) Kupfer-(1)-cyanid und 25 g (0,38 Mol)
Kaliumeyanid in 160 ml Wasser zugetropft. Die entstandene Suspension wird 2 Stun-



10

15

20

25

30

WO 02/062778 PCT/EP02/00823

- 68 -

den auf 78°C erhitzt. Nach Abkiihlung wird das ungeloste Material abfiltriert, das Fil-
trat mit 250 ml Essigester versetzt und extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden neutral gewaschen, getrocknet und eingedémpﬁ. Das Rohprodukt wird

bei 40-90°C und 12 mbar durch Sublimation gereinigt.

Ausbeute: 5.5 g (47 % der Theorie),

R-Wert: 0.43 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 4:1)

b. 4-Cyano-2-trifluormethyl-benzoesaure/4-Aminocarbonyl-2-trifluormethyl-

benzoesiure

Zu einer Suspension von 4,5 g (24,3 mMol) 4-Methyl-3-trifluormethyl-benzonitril und
11 g (37,4 mMol) Kaliumdichromat in 100 ml Eisessig werden bei Raumtemperatur
28 ml konz. Schwefelséure zugetropft, wobei die Temperatur bis auf 80°C ansteigt.
Nach 1,5 Stunden bei 115°C wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt, auf eine
Mischung von 300g Eis/ 300 mL gesattigter Kochsalzlésung gegossen, mit konz.
Ammoniak auf pH 3,5 eingestellt und mit insgesamt 1000 ml Essigester extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden zur Halfte eingeengt, mit konz. Ammo-
niak auf pH 9 eingestellt und mit insgesamt 400 mL 0,1N Natronlauge extrahiert. Die
wassrige Phase wird durch Zugabe von konz. Salzs&ure auf pH 3,5 eingestellt und
mit insgesamt 400 mL Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Ausbeute: 2.6 g (Produkigemisch im Verhaltnis 3:7, 47 % der Theorie),

RrWerte:

4-Cyano-2-trifluormethyl-benzoesaure: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 6.5 :
3.5 + Eisessig)

-4-Aminocarbonyl-2-trifluormethyl-benzoesaure: 0.2 (Kieselgel;

Methylenchlorid/Ethanol = 6.5 : 3.5 + Eisessig)

c. 3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)- benzonitril/3-Trifluormethyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1.a. aus 4-Cyano-2-trifluormethyl-benzoeszure/d-
Aminocarbonyl-2-trifiuormethyl-benzoeséure, Pyrrolidin, O-(Benzotriazol-1-yl)-
N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumtetrafluorborat und N-Methylmorpholin in Dimethyi-
formamid.
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Ausbeute: 53 % der Theorie (Produktgemisch),

RWerte:

3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzonitril: 0.35 (Kieselgel; Essig-
ester/Ethanol = 85:15 + Eisessig)
3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid: 0.35 (Kieselgel; Essig-
ester/Ethanol = 85:15 + Eisessig)

d. 3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesaure

1.65 g eines Gemisches aus 3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzonitril
und 3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid werden in 20 mi Ethanol
geldst und mit 20 ml 10 N Natronlauge versetzt. Nach 45 Minuten bei 80°C wird die
Reaktionslésung auf Eiswasser gegossen und mit konz. Salzsaure auf pH 9 einge-
stellt. Der Ethanol wird abdestilliert, der Riickstand wird mit- 100 ml Ether und 50 ml
Essigester extrahiert. Die wéssrige Phase wird mit konz. Salzsaure auf pH 3,5 einge-
stellt, der gebildete weille Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 1.05 g (85 % der Theorie), _

RrWert: 0.43 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 85:15 + Eisessig)

e. 3~(3-Cyano-phenyl)-3-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-benzoylamino]-

propionsaureethylester

Hergestellt analog Beispiel 1.a. aus 3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzoesaure, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat, N-
Methylmorpholin und 3-Amino-3-(3-cyano-phenyl)-propionséureethylester in Di-
methylformamid.

Ausbeute: 64 % der Theorie,

Re-Wert: 0.7 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1)

f. 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 3-(3-Cyano-phenyl)-3-[3-trifluormethyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-propionsaureethylester und Salzséure/
Ammoniumcarbonat in Ethanol.

Ausbeute: 90% der Theorie,
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RWert: (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchiorid-Lésung/Methanol = 2:3)

C25H27F3N4O4 x HCI (50451/54097)
Massenspektrum: (M+H)" =505

Beispiel 17

N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-trifluormethoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid-hydrochlorid

a. 3-Trifluormethoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoesiure

Zu einer Losung von 2.5 g 2-(Trifluormethoxy)-terephthalséure (19 mMol) in 40 ml
Dimethylformamid werden bei Raumtemperatur 1.8 g Carbonyldiimidazol (15.6
mMol) und 2.5 ml N-Methylmorpholin (22.7 mMol) gegeben. Nach 10 Minuten wer-
den 1.3 mi Pyrrolidin (15.6 mMol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 3 Tage bei
Raumtemperatur gertihrt, anschlieRend in Eiswasser eingerthrt, mit 1N Salzsaure
auf pH 4 eingestellt und 3 x mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Das Rohprodukt wird an Kieselgel gereinigt, wobei anfangs mit Dichlormethan, spa-
ter mit Dichlormethan/Ethanol 50:1, 25:1, 19:1 und 9:1 eluiert wird. Die einheitlichen
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft.

Ausbeute: 90 mg (3% der Theorie),

R+Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)

b. N-(2-Benzyloxy-5-cyano-benzyl)-3-trifluormethoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid

Hergestellt analog Beispiel 1.a. aus 3-Trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-
benzoesaure, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat, N-
Methylmorpholin und 4-Benzyloxy-3-aminomethyl-benzonitril in Dimethylformamid.
Ausbeute: 62 % der Theorie, '
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
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¢. N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-trifluormethoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus N-(2-Benzyloxy-5-cyano-benzyl)-3-trifluormeth-
oxy-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in
Ethanol und anschliefender Umsetzung mit Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in
Methanol analog Beispiel 3.g.
Ausbeute: 24% der Theorie,
Rr-Wert: 0.3 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
C21H21F3N4O4 x HCI (450.42/486.88)
Massenspektrum: (M+H)" =451

(M-H)Y =449

Beispiel 18
3-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzoylamino]-propionsaure-hydrochlorid

a. 4-Amino-2-oxo-chroman-6-carbonitril-hydrochlorid

Zu einer Lésung von 750 mg 2-Oxo-2H-chromen-6-carbonitril (4.4 mMol) werden bei
—70 °C 4.6 ml einer 1N Lésung von Bis-(trimethylsilyl)-lithiumamid in Tetrahydrofuran
(4.6 mMol) zugetropft. Nach 5 Minuten bei =70 °C und 2 Stunden bei —15 °C wird das
Reaktionsgemisch auf 180 ml Diethylether gegosseh und mit etherischer Salzsaure
versetzt. Der gebildete Niederschlag wird abfiltriert, getrocknet und ohne Reinigung
weiter umgesetzt.

Ausbeute: 1.0 g (56% der Theorie),

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1 + 1% Ammoniak))

b. 3-(5-Cyano-2-hydroxy-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-propionsaure

Hergestellt analog Beispiel 12.b. aus 4-Amino-2-oxo-chroman-6-carbonitril-hydro-
chlorid, 3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-carbonyl)-benzoylchlorid und Tristhylamin in Tetra-
hydrofuran. Ausbeute: 39 % der Theorie,

R+Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 4:1 + 1% Eisessig)
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c. 3-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzoylamino]-propionsaureethylester-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1.g. aus 3-(5-Cyanb-2-hydroxy-phenyl)-3-[3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-propionséure und Salzsaure/Ammonium-
carbonat in Ethanol.

Ausbeute: 69 % der Theorie,

R+Wert: 0.5 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)

d. 3-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-3-[3-methyl-4~(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzoylamino]-propionsaure-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 11. aus 3-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-3-[3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylaminol-propionsaureethylester-
hydrochlorid und 6 N Salzsaure.

Ausbeute: 43 % der Theorie,

Rr-Wert: 0.6 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
C23H26N405 x HCI (438.48/474.95)

Massenspektrum:  (M+H)" =439

Beispiel 19

3-[3-N-(Phenylcarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzoylamino]-propionsaureethylester

Eine Suspension von 390 mg (0.8 mMol) 3~(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-propionsaureethylester und 1.0 ml Tri-
ethylamin in 40 ml Dichlormethan wird mit 275 mg (1.1mMol) Benzoesaure-4-ni-
trophenylester versetzt und 7 Stunden unter Riickflu®® erhitzt. Das Solvens wird ab-
gedampft, der Riickstand wird in Eiswasser aufgenommen und mit 1N Salzsaure auf
pH 4 eingestellt. Nach Extraktion mit Essigester werden die vereinigten> organischen
Phasen mit Kochsalzlésung gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird an
Kieselgel gereinigt, wobei anfangs mit Dichlormethan, spater mit
Dichlormethan/Ethanol 50:1 und 25:1 eluiert wird.
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Ausbeute: 55 mg (12 % der Theorie),
Re-Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)
Cs2H34N405 (554.65)
Massenspektrum: (M+H)* =555
' (M-Hy =553

Analog Beispiel 19 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 3-[3-N-(n-Hexyloxycarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-car-
bonyl)-benzoylamino}-propionsaureethylester

Ausbeute: 47 % der Theorie,

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1 + 1% Ammoniak)
Cs2H42N4O6 x HCI (578.71/615.18)

Massenspektrum: (M+H)" = 579

(2) 3-[3-N-(Phenylcarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzoylamino]-propions&ure-n-propylester
Ausbeute: 23 % der Theorie,
R+-Wert: 0.70 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1)
C33H3sN405 (568.68)
Massenspektrum: (M+H)" = 569
(M-H) =567

(3) 3-[3-N-(2,2,2-Trichlorethyloxycarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-

1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-propionsdure-ethylester

Ausbeute; 45 % der Theorie,

RrWert: 0.70 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1)

CasH31ClI3N4Os (625.94)

Massenspektrum:  (M+H)* = 625/7/9 (CI3)
(M-HY = 623/5/7 (CI3)
(M+HCOO) =669/71/71 (CL3)
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4) N-{S-tN-(n-Hexonxycaernyl)-amidino]—2~hydroxy-benzyl}—3-methyl-4—(pyrrolidin-
1-yl-carbonyl)-benzamid
Ausbeute: 11 % der Theorie,
R+Wert: 0.50 (Kieselgel; Essigester/Ethanol =.9:1)
CasHzsN4O5 (508.62)
Massenspektrum: (M+H)'= 509
(M-H) = 507

(5) N-{5-[N-(Phenylcarbonyl)-amidino]-2-hydroxy—bénzyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid ‘

Ausbeute: 46 % der Theorie,

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1)

CasH2sN4O4 (484.56)

Massenspektrum:  (M+H)" = 585
(M-H) = 583
Beispiel 20

N-[5-(N-Hydroxy-amidino)-2-hydroxy-benzyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid-hydrochlorid

a. N-(5-N-Hydroxyamidino-2-benzyloxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid

Eine Lésung von 482 mg (1.06 mMol) N-(2-Benzyloxy-5-cyano-benzyl)-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid in 20 mi Methanol/Ethanol (1:1) wird mit einer
L6sung von 148 mg (2.1 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 174 mg (2.1 mMol)
Natriumacetat in 1.0 ml Wasser versetzt und 7 Stunden unter Riickflu erhitzt. Nach
Abkiihlung wird das Reaktionsgemisch mit Eiswasser versetzt und mit Essigester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Kochsalzlésung ge-

waschen, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel gereinigt,
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wobei anfangs mit Dichlormethan, spater mit Dichlormethan/Ethanol 25:1, 19:1 und
9:1 eluiert wird.

Ausbeute: 210 mg (41 % der Theorie),

‘R-Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1)

b. N-(5-N-Hydroxyamidino-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 3.g. aus N-(5-N-Hydroxyamidino-2-benzyloxy-benzyl)-3-
methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid und Wasserstoff/Palladium auf Aktiv-
kohle.
Ausbeute: 41 % der Theorie,
Re+Wert: 0.3 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Natriumchlorid-Lésung/Methanol = 2:3)
C21H24N4O4 x HCI (396.45/432.91)
Massenspektrum:  (M+H)* = 397

A (M-HY = 395

Beispiel 21
N-{5-[N-(Phenylcarbonyl)-amidino}-2-(ethyloxycarbonyloxy)-benzyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid

121 mg (0.25 mMol) N-(5-Phenylcarbonylamidino-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid werden in 10 ml Isopropanol unter Erwérmen
geldst. und mit einer Lésung von 41.5 mg (0.3 mMol) Kaliumcarbonat in 0.5 mi
Wasser versetzt. Nach 10 Minuten wird eine Lésung von 32.6 mg (0.3 mMol) Chlor-
ameisensaureethylester in 1 ml Isopropanol zugegeben. Nach 1 Stunde bei Raum-
temperatur wird die Reaktionslésung in Eiswasser eingertihrt. Der gebildete Nieder-
schiag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 72 mg (52 % der Theorie),
R+Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C31H32N406 (556.62)
Massenspektrum:  (M+H)" =557

(M-H)y =555
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Beispiel 22

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml

Zusammensetzung: .
Wirkstoff 75,0 mg
Mannitol 50,0 mg

Wasser flr Injektionszwecke ad 10,0 mi

Herstellung:
Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geltst. Nach Abfiillung wird
gefriergetrocknet. Die Auflésung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fiir

Injektionszwecke.

Beispiel 23

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml

Zusammensetzung:
Wirkstoff 35,0 mg
Mannitol 100,0 mg

Wasser fir Injektionszwecke ad 2,0 mi

Herstellung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelést. Nach Abfiillung wird gefrierge-
trocknet.

Die Auflésung zur gebrauchsfertigen Lésung erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke.
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Beispiel 24

Tablette mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff

(2) Milchzucker

(3) Maisstarke

(4) Polyvinylpyrrolidon
(5) Magnesiumstearat

Herstellung:

PCT/EP02/00823

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waRrigen Lésung von (4) granuliert.

Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden

Tabletten gepref3t, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.

Durchmesser der Tabletten: 9 mm.

Beispiel 25

Tablette mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff

(2) Milchzucker

(3) Maisstarke

(4) Polyvinylpyrrolidon

(5) Magnesiumstearat
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Herstellung: .

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waRrigen Lésung von (4) granuliert.
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugehischt. Aus dieser Mischung werden
Tabletten gepreRt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.

Durchmesser der Tabletten: 12 mm.

Beispiel 26

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50,0 mg
(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg
160,0 mg
Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter

intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfilllmaschine in Hartgelatine-
Steckkapseln GroRe 3 abgefilllt. '
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Beispiel 27

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff e Lo

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 350,0 mg |
(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg
430,0 mg
Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter
intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabflillmaschine in Hartgelatine-
Steckkapseln Grofe 0 abgefiillt.

Beispiel 28

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff

1 'Zépfchen enthalt:
Wirkstoff 100,0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 1500)  600,0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 6000)  460,0 mg
Polyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg
2000,0 mg

Herstellung:
Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat ge-

schmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen
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dispergiert. Es wird auf 38°C abgekiihlt und in schwach vorgekiihite Suppositorien-

formen ausgegossen.
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der aligemeinen Formel

R
R, *

(CH.?)m_———(CO)n NR4‘_‘—A"‘—AF (')1

in der

(i) mdie Zahl 0,
n die Zahl 1 und
A eine geradkettige C43-Alkylengruppe, in der

ein oder zwei Wasserstoffatome unabhéngig voneinander jeweils durch

eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen oder
ein Wasserstoffatom durch die Gruppe —(CHy),-R¢ersetzt sein kann, wobei
p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und

Rt eine Hydroxycarbonyl-, C4.s-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyil-,
C1.3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C1.s-alkyl)-aminocarbonyl-,
03-7-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-~(C1.3-Alkoxy-carbonylmethyl)-N-
(C1s-alkyl)-aminocarbonyl-, N-(Carboxymethyl)-N-(C4.3-alkyl)-amino-
carbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminb-carbonyl-
gruppe darstellt,

oder
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(i) mdie Zahl 1,
n die Zahl 1 und
A eine Bindung oder

(i) m die Zahl 0 oder 1,
n die Zahl 0 und
A eine geradkettige C4.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhangig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein

kénnen, oder

(iv) mdie Zahl 2,
n die Zahl O und

A eine Bindung,

R1 eine Amino-, C4.s-Alkylamino-, Cs.7-Cycloalkylamino- oder Phenyl-C;.3-alkylamino-
gruppe, die jeweils am Aminstickstoffatom durch eine Phenylcarbonyl- oder Phenyl-
sulfonylgruppe oder durch eine im Alkylteil gegebenenfalls durch eine Carboxygrup-
pe, eine in-vivo in eine Carboxygruppe tberfithrbare Gruppe, eine Amino-, Cq3-Alkyl-
amino- oder Di-(C4.3-alkyl)-aminogruppe substituierte C4.3-Alkyl- oder C4.3-Alkyl-car-
bonylgruppe substituiert sein kann,

eine Di-(C4.s-alkyl)amino- oder N-(C3_7-Cycloalkyl)-C1_5-alkylaminogruppe, wobei der
C1.s-Alkylteil mit Ausnahme der 1-Position jeweils durch eine Hydroxy-, C4.s-Alkoxy-,
Amino-, C43-Alkyl-amino- oder Di-(C4.3-alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Cq3-Alkyl-, Amino-C4.3-alkyl-, C4.3-Alkylamino-
C4.s-alkyl-, Di-(C4.3-alkyl)-amino-C4.s-alkyl-, Aminocarbonyl-, C4.s-Alkylamino-
carbonyl- oder Di-(C.s-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige
Cycloalkyleniminocarbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonylgruppe,

eine 2,5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonylgruppe,
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eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C4.3-Alkylgruppen substituierte Aminosulfo-
nylgruppe,

eine Cz.7-Cycloalkyl-carbonylgruppe, wobei

die Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung in einer Cs. 7-Cycloalkyl-carbonylgruppe
durch eine -NH-Gruppe ersetzt sein kann, in der

das Wasserstoffatom der -NH-Gruppe durch eine C4.3-Alkyl-, C1.3-Alkyl-
. carbonyl-, Phenylcarbonyl- oder Phenylsulfonylgruppe ersetzt sein kann,

eine Phenylcarbonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe,

oder eine gegebenenfalls durch eine Amino-, C4.3-Alkylamino-, Di-(C4.3-alkyl)-amino-,
Hydroxy-, Phenyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe monosub-
stituierte oder terminal durch eine Phenyl- und eine Hydroxygruppe disubstituierte
C13-Alkylgruppe, wobei

die Phenylsubstituenten durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C4.3-Al-
Kylgruppen substituierte Amidinogruppe, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
durch eine Trifluormethyl-, C4.3-Alkyl- oder C.3-Alkoxygruppe substituiert sein

kbnnen,

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C4.s-Alkylgruppe, in der die
Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen, eine
Ca.a-Alkenyl-, Cos-Alkinyl-, Hydroxy-, C4.3-Alkoxy- oder Trifluormethoxygruppe,

R3 ein Wasserstoffatom oder eine C,.3-Alkylgruppe,
R4 ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder

eine in-vivo in eine Carboxygruppe lberfithrbare Gruppe substituierte C.5-Alkyl-
gruppe und
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Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,

wobei

Rs eine Cyanogruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C4.3-Alkyl-
gruppen substituierte Amidinogruppe, eine Amino-Cy_s-alkyl-, C1.3-Alkyl-
amino-Cy.z-alkyl- oder Di-(C1.z-alkyl)amino-C1_s-alkylgruppe,

Rs ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, C4.3-
Alkyl-, Hydroxy-, Hydroxy-C1.z-alkyl-, C1.3-Alkoxy-, C4.3-Alkoxy-C.3-alkyl-,
Carboxy-, Carboxy-Cs.3-alkyl-, Carboxy-C.3-alkoxy-, C4.4-Alkoxy-carbonyloxy-,
C14-Alkoxy-carbonyl-C_3-alkoxy-, Phenyl-C4.3-alkoxy-, Amino-, C4.3-Alkylamino-
oder Di-(C1.3-alkyl)aminogruppe und

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine C4.3-Alkylgruppe
darstelit,

oder eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine C4.3-Alkylgruppe substitu-

ierte Thienyl-, Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe,

wobei unter einer vorstehend erwahnten Heteroarylgruppe eine tiber ein Kohlenstoff-
oder Stickstoffatom gebundene 5-gliedrige Heteroarylgruppe, die

eine gegebenenfalls durch eine Cy.4-Alkyl- oder C.4-Alkyl-carbonylgruppe sub-
stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

eine gegebenenfalls durch eine C4.4-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder
ein Sauerstoff-oder Schwefelatom und zusétzlich ein Stickstoffatom,

eine gegebenenfalls durch eine C1.4-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und

zwei Stickstoffatome oder

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zwei Stickstoffatome enthalt,
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oder eine 6-gliedrige Heteroarylgruppe, die ein oder zwei Stickétoft;ato}ne enthalt,
zu verstehen ist,

wobei an die vorstehend erwahnten 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylgruppen tber
zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann und die
so gebildeten bicyclischen Heteroarylgruppen (ber den heteroaromatischen oder

carbocyclischen Teil gebunden sein kénnen,

und wobei die bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten unsub-
stituierten oder monosubstituierten Phenylgruppen oder in diesen Resten enthaltene
unsubstituierte oder monosubstituierte Phenylieile sowie die vorstehend erwahnten
Heteroarylgruppen an einem Kohlenstoffatom gegebenenfalls zusatzlich jeweils
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C4_3-Alkyl- oder

C1.3-Alkoxygruppe substituiert sein kdnnen, sofern nichts anderes erwahnt wurde,
die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwahnten Carboxygruppen
durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe oder durch eine unter

physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein und

die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwéhnten Amino- und
Iminogruppen durch einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kénnen,

deren Stereoisomere und deren Salze.
2. Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaR Anspruch 1, in denen
(i) mdie Zahl 0O,

n die Zahl 1 und

A eine geradkettige C1.3-Alkylengruppe, in der

ein oder zwei Wasserstoffatome unabhéngig voneinander jeweils durch

eine Cq.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen oder
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4

ein Wasserstoffatom durch die Gruppe —(CHz)p-Rsersetzt sein kann, wobei
. p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und

Ry eine Hydroxycarbonyl-, C4.a-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyi-,
C1.3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C4.z-alkyl)-aminocarbonyl-, C3.7-Cyc-
loalkylamino-carbonyl-, N-(C+.3-Alkoxy-carbonylmethyl)-N-(C1_s-alkyl)-
aminocarbonyl-, N-(Carboxymethyl)-N-(C+.3-alkyl)-aminocarbonyl-
oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-carbonylgruppe dar-
stellt,

oder

(i) mdie Zahl 0 oder 1,
n die Zahl O und
A eine geradkettige C1_3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein

kénnen,

R1 eine Amino-, C1.3-Alkylamino- oder C;.7-Cycloalkylaminogruppe, die jeweils am
Aminstickstoffatom durch eine C4.3-Alkyl-, C+.3-Alkylcarbonyl-, Carboxy-C4.s-alkyl-,
Carboxy-C1.s-alkylcarbonyl-, C1¢-Alkoxy-carbonyl-C.3-alkyl-carbonyl- oder Amino-
Cs.3-alkyl-carbonylgruppe substituiert sein kann,

eine Di-(C4.s-alkyl)amino- oder N-(Cs.7-Cycloalkyl)-C1.s-alkylaminogruppe,
eine gegebenenfalls durch eine C1.3-Alkyl-, Amino-C1_s-alkyl-, C4.3-Alkylamino-
Cy.3-alkyl-, Aminocarbonyl- oder C4.3-Alkylamino-carbonylgruppe substituierte 4- bis

7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, wobei

ein an'ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine Acetyl-, Phe-

nylcarbonyl- oder tert.-Butoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann,
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oder eine 2,5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonylgruppe,

Rz ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C1.5-Alkyl-, C,.3-Alkenyl-,

Cg-g-Alkinyl-, Trifluormethyl-, C+.3-Alkoxy- oder Trifluormethoxygruppe,
R3 ein Wasserstoffatom oder eine C4.3-Alkylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom oder eine C4_3-Alkylgruppe und

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenylgruppe, wobei

Rs eine Cyanogruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cy.3-Alkylgrup-
pen, eine Hydroxy-, C1.s-Alkoxy-carbonyl-, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl- oder
Phenylcarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe, eine Amino-Cq.s-alkyl- oder
C1.a-Alkylamino-C.z-alkylgruppe, |

Re ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, C1.s-Al-
kyl-, Hydroxy-, Hydroxy-C.s-alkyl-, C.5-Alkoxy-, Carboxy-, C.3-Alkoxy-carbo-
nyloxy-, Carboxy-C+.3-alkoxy- oder C4.4-Alkoxy-carbonyl-C4.3-alkoxygruppe und

Rz ein Wasserstoffatom oder eine C4.3-Alkylgruppe darstellt,
bedeuten,

wobei die bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten unsubsti-
tuierten oder monosubstituierten Phenylgruppen oder in diesen Resten enthaltene
unsubstituierte oder monosubstituierte Phenylteile sowie die vorstehend erwahnten
Heteroarylgruppen an einem Kohlenstoffatom gegebenenfalls zusétzlich jeweils
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C4.3-Alkyl- oder

C1.3-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, sofern nichts anderes erwahnt wurde,

deren Stereoisomere und deren Salze.
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3. Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf Anspruch 2, in denen

(i)

(i)

m die Zahl 0,
n die Zahl 1 und
A eine Methylengruppe, in der

ein oder zwei Wasserstoffatome unabhangig voneinander jeweils durch

eine Cq3-Alkylgruppe ersetzt sein kbnnen oder
ein Wasserstoffatom durch die Gruppe —(CH.),-Rsersetzt sein kann, wobei
p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und

Rr eine Hydroxycarbonyl-, C1.3-Alkoxycarbonyl-, N-(C4.3-Alkyl)-amino-
carbonyl-, Di-(C4.3-alkyl)}-aminocarbonyl- N-(C4.3-Alkoxy-carbonyl-
methyl)-N-(C+.s-alkyl)-aminocarbonyl-, N-(Carboxymethyl)-N-(C.3-al-
kyl)-aminocarbonyl- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-car-
bonylgruppe darstellt

m die Zahl 0O,
n die Zahl 0 und
A eine -CH»-CH2-Gruppe, oder

m die Zahl 1,
n die Zahl 0 und
A eine -CH>-Gruppe bedeuten,

. die Reste Ry bis Ry wie im Anspruch 2 definiert sind, wobei R4 jedoch in 4-Stellung

an den in Formel | enthaltenen Phenylrest gebunden ist und
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Ar eine durch die Reste Rs und Rg disubstituierte Phenylgruppe darstellt, wobei

Rs in 3-Stellung gebunden ist, wenn Rg ein Wasserstoffatom darstellt, oder in

_ 5-Stellung gebunden ist, wenn Rs eine andere Bedeutung als die des Wasser-
stoffatoms annimmt, und eine gegebenenfalls dufch eine oder zwei C4.3-Al-
kylgruppen, eine Hydroxy-, C4.s-Alkoxy-carbonyl-, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-
oder Phenylcarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe, eine Amino-C4.3-alkyl-
oder Cq3-Alkylamino-C1.z-alkylgruppe und

Rs ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung gebundene Hydroxy-, C4.3-Alk-
oxy-, Carboxy-C+.3-alkoxy-, C4.3-Alkoxy-carbonyloxy- oder C.4-Alkoxy-car-
bonyl-C4.3-alkoxygruppe bedeutet,

deren Stereoisomere und deren Salze. |  — - - -
4. Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaR Anspruch 1, in denen

() mdie Zahl 0,
n die Zahl 1 und
A eine Methylengruppe, in der

ein Wasserstoffatom durch eine Methyl-, Hydroxycarbonyl-, C4.3-Alkoxy-
carbonyl-, C1-3-Alkylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-
yl-carbonyl-, C1_3-Alkylaminocarbonylmethyl-, N-(Hydroxy-carbonyl-methyl)-
N-(C+.3-alkyl)-amino-carbonyl-methyl-, N-(C4.3-Alkoxy-carbonyl-methyl)-N-
(C4.3-alkyl)-amino-carbonyl-methyl-, Hydroxycarbonylmethyl-, C4.3-Alkoxy-
carbonylmethyl- oder Dimethylaminocarbonylmethylgruppe ersetzt sein

kann,

R1 in 4-Stellung des Phenylrestes der Formel | gebunden ist und
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eine Cs7-Cycloalkylaminogruppe, die am Aminstickstoffatom durch eine C4.3-Alkyl-,
Ci.3-Alkylcarbonyl-, Amino-C4_3-alkylcarbonyl-, Carboxy-C1.s-alkylcarbonyl- oder
C1.4-Alkoxy—carbonyl-C4._s-alkyl-carbonylgruppe substituiert sein kann,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe

oder eine 2,5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonylgruppe

R ein Wasserstoffatom oder eine in 3- oder, falls R; eine C4.3-Alkylgruppe darstellt,
in 5- Stellung des Phenyirestes in Formel | gebundene C1.3-Alkyl-, Ethenyl-, Ethinyl-,

Trifluormethyl- oder Trifluormethoxygruppe oder ein in 3-Stellung gebundenes Chior-

oder Bromatom,

Rs ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung des Phenyirestes in Formel |
gebundene C4.3-Alkylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom und

Ar eine durch die Reste Rs und Rg disubstituierte Phenylgruppe bedeuten, wobei
Rs in 3-Stellung gebunden ist, wenn Rg ein Wasserstoffatom darstellt, oder in
5-Stellung gebunden ist, wenn Rs eine andere Bedeutung als die des Wasser-
stoffatoms annimmt, und eine gegebenenfalls durch eine C,.s-Alkoxy-carbonyl-,
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl- oder Phenylcarbonylgruppe substituierte

Amidinogruppe oder eine Aminomethylgruppe darstellt und

Re ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung gebundene Hydroxy- oder Cy.3-

Alkoxy-carbonyloxygruppe darstellt,
deren Stereoisomere und deren Salze.

5. Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaR Anspruch 1, in denen



10

15

20

25

30

WO 02/062778 PCT/EP02/00823

-91- C
(i) mdie Zahl 0,
n die Zahl 0 und
A eine -CH»-CH,-Gruppe, oder
(i) mdie Zahl 1,
n die Zahl 0 und

A eine -CH,-Gruppe,

Ry eine in 4-Stellung des Phenylrestes der Formel | gebundene 4- bis 7-gliedrige
Cycloalkyleniminocarbonyl- oder 2,5-Dihydropyrrol-1-yl-carbonyigruppe,

R2 ein Wasserstoffatom oder ein in 3- oder, falls R; eine C.3-Alkylgruppe darstellt, in
5- Stellung des Phenylrestes in Formel | gebundener Substituent ausgewahlt aus

Fluor, Chior, Brom, C1_3-Alkyl und Trifluormethyl,

Rs ein Wasserstoffatom oder eine in 2-Stellung des Phenylrestes in Formel |
gebundene C4.3-Alkylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom und

Ar eine durch die Reste Rs und R disubstituierte Phenylgruppe bedeuten, wobei
Rs in 5-Stellung gebunden ist und eine gegebenenfalls durch eine oder zwei
C1.s-Alkylgruppen, eine Cq.g-Alkoxy-carbonyl- oder Phenylcarbonylgruppe
substituierte Amidinogruppe und
Rs eine in 2-Stellung gebundene Hydroxygruppe darstellt,

deren Stereoisomere und deren Salze.

6. Folgende Verbindungen der aligemeinen Formel | gemaR Anspruch 1:
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(1) 2-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-N-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

phenyl]-ethylamin,

(2) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzylamin,

(3) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-2,5-dimethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzylamin,

(4) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(8) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-2,5-dimethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid,

(6) N-(3-Carbamimidoyl-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(7)  N-~(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-

carbonyl)-benzamid,

(8) N-(5-Aminomethyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid,

(9) 2-(3-Aminomethyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-phenyl]-essig-
saure-N-ethylamid,

(10) 3-(3-Aminomethyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionsaure-N-ethylamid,

(11) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-cyclopentyl-N-(3-ethoxy-
carbonyl-propionyl)amino]-benzamid,
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(12) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(N-acetyl-N-cyclobutyl-

-amino)-benzamid,

.(13) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-(N-cyclopentyl-N-methyl-

amino)-benzamid,

(14) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-cyclopentyl-N-(3-carboxy-

propionyl)-amino]-benzamid,
(15) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-4-cyclopentylamino-3-methyl-benzamid,

(16) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-essigsaureethylester,

_(17) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-essigsaure,

(18) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-(2-aminoacetyl)-N-cyclo-

pentyl-amino}-benzamid,

(19) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-methyl-4-[N-(3-amino-propionyl)-N-
cyclopentyl-amino]-benzamid,

(20) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzamid,

(21) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)}-benzoyl-

amino]-propionsaureethylester,

(22) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)}-benzoyl-

amino}-propionsaureethylester,
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(23) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-{3-methyl-4-[N-(3-amino—propionyl)-N-cyclopentyl-

amino]-benzoylamino}-propionséure-ethylester,

(24) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionsaure-ethylester,

(25) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)-

benzoylamino]-propionséure-ethylester,

(26) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethinyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionsaureethylester,

(27) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethyl-4-(pyrrolidin-1-yi-carbonyl)-benzoyi-
amino]-propionsaureethylester,

(28) 3-(3-Carbamimidoyl—phenyI)-3-[3-etheﬁyl-4-(pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionséureethylester,

(29) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzoylamino]-propionsaure,

(30) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzoylamino]-propionsaure,

(31) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-chlor-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzoylaminol-propionsaure,

(32) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(2,5-dihydropyrrol-1-yl-carbonyl)-

benzoylamino]-propionsaure,

(33) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethinyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionséure,
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(34) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionsaure,

(35) 3-[3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-3-(3-carbamimidoyl-
phenyl)-propions&ure-N-methyl-N-(hydroxycarbonylmethyl)-amid,

(36) 3-[3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-3-(3-carbamimidoyl-
phenyl)-propionsaure-N-(hydroxycarbonylmethyl)-N-(n-propyl)-amid,

(37) 3~(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-ethenyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-

amino]-propionsaure,

(38) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-propionsaure-N,N-dimethylamid,

(39) N-[1-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-oxo-2-(pyrrolidin-1-yl)-ethyl]-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(40) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-essigsaure-N,N-dimethylamid,

(41) 2-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-2-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-essigsaure-N-ethylamid,

(42) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoyl-
amino]-propionsaure-N-ethylamid,

(43) 3-[3-Methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-3-(3-carbamimidoyl-
phenyl)-propionsaure-N-(ethoxycarbonylmethyl)-N-(n-propyl)}-amid,

(44) N-[1-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,
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(45) N-[1-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-brom-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(46) N-[1-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzamid,

(47) 3-(3-Carbamimidoyl-phenyl)-3-[3-trifluormethyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzoylamino]-propionsaureethylester,

(48) N-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-benzyl)-3-trifluormethoxy-4-(pyrrolidin-1-yl-
carbonyl)-benzamid,

(49) 3-(5-Carbamimidoyl-2-hydroxy-phenyl)-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzoylamino}-propionsaure,

| (50) 3-[3-N-(Phenylcarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4~(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-

benzoylamino]-propionsaureethylester,

(51) 3-[3-N-(n-Hexyloxycarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yi-
carbonyl)-benzoylaminol-propionsaureethylester,

(562) 3-[3-N-(Phenylcarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-
benzoylamino]-propions&ure-n-propyl-ester,

(53) 3-[3-N-(2,2,2-Trichlorethyloxycarbonyl)-amidino-phenyl]-3-[3-methyl-4-(pyrro-

lidin-1-yl-carbonyl)-benzoylamino]-propionséure-ethylester,

(54) N-{5-[N-(n-Hexyloxycarbonyl)-amidino]-2-hydroxy-benzyl}-3-methyl-4-(pyrro-
lidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

(65) N-{5-[N-(Phenylcarbonyl)-amidino]-2-hydroxy-benzyl}-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-
yl-carbonyl)-benzamid,
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(56) N-[5-(N-Hydroxy-amidino)-2-hydroxy-benzyl]-3-methyl-4-(pyrrolidin-1-yl-carbo-
nyl)-benzamid und ‘

(57) N-{5-[N-(Phenylcarbonyl)-amidino]-2-(ethyloxycarbonyloxy)-benzyl}-3-methyl-4-
(pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-benzamid,

in denen eine gegebenenfalls vorhandene Amidinogruppe zuséatzlich durch eine

C1.s-Alkoxycarbonyl- oder Phenylcarbonylgruppe substituiert sein kann, und deren
Salze.

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaf den Anspriichen 1 bis
6 mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die Reste Rs, R

und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und Rs eine Cyanogruppe dar-
stellt.

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1
bis 6 mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die Reste Rs,
Re und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und Rs eine Cyanogruppe dar-
stellt, oder ein Salz gemal Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem oder mehreren

inerten Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln.

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6 mit
Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar eine durch die Reste Rs, Rg und Ry
substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und Rs eine Cyanogruppe darstellt, oder

ein Salz gemal Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer antithrom-
botischen Wirkung.

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzne|m|ttels gemaf Anspruch 8, dadurch ge-
kennzelchnet dal} auf nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 6 mit Ausnahme derjenigen Verbindungen, in denen Ar

eine durch die Reste Rs, Rg und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und Rs
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eine Cyanogruppe darstellt, oder ein Salz gemaf Anspruch 7 in einen oder mehrere

inerte Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird.

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaR den Anspriichen 1 bis 7, da-

durch gekennzeichnet, dafy
a) zur Herstellung einer Verbindung der aligemeinen Formel [, in der
(i) mdie Zahl 0, n die Zahl 1 und A eine geradkettige C4.3-Alkylengruppe, in der

ein oder zwei Wasserstoffatome unabhangig voneinander jeweils durch

eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen oder

ein Wasserstoffatom durch die Gruppe —(CHz),-Rsersetzt sein kann, wobei

p und Rs wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind,
oder
(i) mund n jeweils die Zahl 1 und A eine Bindung und
Ar eine durch die Reste Rs, Rg und Ry7 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rs und R; wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und Rs eine Amidino-
gruppe darstellt, bedeuten,
eine Verbindung der allgemeinen Formel

H—NR,—A—Ar an,

in der R4 wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert definiert ist,
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A eine geradkettige Cq.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen

oder

ein Wasserstoffatom durch die Gruppe —(CH,),-Rsersetzt sein kann, wobei p und R¢
wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind,

oder eine Bindung und

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei

Rs eine Cyanogruppe darstellt und Re und Rz wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert
sind, bedeuten,

mit einer Carbonsaure oder einem reaktiven Carbonsaurederivat der allgemeinen
Formel

R
R, 0
(CH)—C (),
X
RS

in der m die Zahl 0 oder 1 darstellt, X eine Hydroxy oder C4.4-Alkoxygruppe oder ein
Chloratom bedeutet und R4 bis Rz wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind, oder
mit deren reaktionsféhigen Derivaten acyliert und die so erhaltene Cyanoverbindung
anschlielend in eine Amidinoverbindung Ubergefiihrt wird oder

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der m die Zahl 0
oder 1, ‘

n die Zahl 0,

A eine geradkettige C+.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome

unabhangig voneinander jeweils durch eine Cq.3-Alkylgruppe ersetzt sein kdnnen,
und
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Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,

wobei Rg und Rz wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und Rs eine Ami-

.dinogruppe darstellt, bedeuten,

i

eine Verbindung der allgemeinen Formel
R
(CHo)»—NR—H (IV),

Rs

in der R4 bis R4 wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und m die Zahl 0 oder 1

darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

Z—A—Ar (v),

in der A eine geradkettige C1.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome

unabhangig voneinander jeweils durch eine C_3-Alkylgruppe ersetzt sein kdnnen,
Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rg und R7 wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und Rs eine Cyano-
gruppe darstelit,

und Z4 eine Austrittsgruppe bedeuten, alkyliert und die so erhaltene Cyanover-

bindung anschlieflend in eine Amidinoverbindung tbergefiihrt wird oder,

¢) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und R substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rg und Ry wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und Rs eine Amidino-

gruppe darstellt,

m die Zah! 1, n die Zahl 0 und
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A eine geradkettige C1.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen,
oder

m die Zahl 2, n die Zahl 0 und A eine Bindung bedeuten,

eine Verbindung der allgemeinen Formel

HNR——A—Ar ar),

in der R4 wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert ist,

A eine geradkettige C1.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine Cy.3-Alkylgruppe ersetzt sein kdnnen,
oder eine Bindung, und

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rs und R7 wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und Rs eine Cyano-
gruppe darstelit, bedeuten,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
Ry
(CH) 2, (VI),
Rs
in der Ry bis R3 wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind, m die Zahl 1 oder 2
darstellt und Z; eine Austrittsgruppe darstellt, alkyliert und die so erhaltene Cyano-

verbindung anschlielend in eine Amidinoverbindung Ubergefiihrt wird oder,

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der
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Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rg und Ry wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und Rs eine Amidino-

gruppe darstellt,

m die Zahl 0 oder 1, n die Zahl 0 und
A eine geradkettige C+.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhéngig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen,

oder
m die Zahl 2, n die Zahl 0 und A eine Bindung bedeuten,
ein Amin der allgemeinen Formel
R
(CH)m~NR—H (IvV?",

R3
in der R4 bis R4 wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und m die Zahl 0, 1 oder

2 darstellt, mit einem Aldehyd der allgemeinen Formel

o)

>—A——Ar Vi),

H

in der A eine geradkettige C.3-Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome
unabhangig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt sein kbnnen,
oder eine Bindung, und

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rs und Ry wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und Rs eine Cyano-
gruppe darstellt, bedeuten, reduktiv alkyliert und die so erhaltene Cyanoverbindung

anschliellend in eine Amidinoverbindung libergefiihrt wird oder,
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e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, in der Ar eine durch

die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei Rg und Ry
wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und Rs eine gegebenenfalls durch eine
oder zwei C4.3-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe darstellt,

eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der aligemeinen

Formel
Ry
R,
(CHy)—(CO),—NR,—A—Ar C(NH)—Z, (VIID),
Rs
in der

R1 bis R4, m, n und A wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind, Ar eine durch die
Reste Rs und Ry substituierté Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei Rg und Ry wie in
den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und

Z3 eine Alkoxy-, Aralkoxy-, Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe darstellt, mit einem Amin

der allgemeinen Formel
H-RsNRg , (IX)

in der
Re und Ry, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom

oder eine C4.3-Alkylgruppe bedeuten, oder mit dessen Salzen umgesetzt wird oder

f) zur Herstellung einer Verbindung der aligemeinen Formel |, in der Ar eine durch die
Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe bedeutet, wobei Rg
und Ry wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und Rs eine Aminomethyl-,

C,.3-Alkylaminomethyl- oder Di-(C+.3-alkyl)aminomethylgruppe darstellt,



10

15

20

25

WO 02/062778 PCT/EP02/00823
- 104 -

eine Verbindung der allgemeinen Formel

R

(CHp);—(CO);—NR,—A—Ar ),

Rs
in der :
Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe
darstellt, Rq bis R4, Rs, R7, A, m und n wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind
und Rs eine Cyanogruppe bedeutet, katalytisch hydriert und gegebenenfalls an-

schlieende mit einer Verbindung der Formel
Rio—24 X),

in der R+p eine C4.3-Alkylgruppe und Z4 eine Austrittsgruppe darstellt, alkyliert wird

oder
g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der

m die Zahl 0, n die Zahl 0, A eine geradkettige C1.3-Alkylengruppe, in der ein oder
zwei Wasserstoffatome unabhangig voneinander jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe
ersetzt sein kénnen, und

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rg und R7 wie in den Ansprlichen 1 bis 6 definiert sind und Rs eine Amidino-

gruppe darstellt, bedeuten,

eine Verbindung der allgemeinen Formel
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Z, o),

in der
R+ bis R3 wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und Zs eine Austrittsgruppe

darstellt,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

HNR; A—Ar (nm,

in der R4 wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert ist, A eine geradkettige Cy.3-
Alkylengruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome unabhangig voneinander
jeweils durch eine Cq.3-Alkylgruppe ersetzt sein kdnnen, und

Ar eine durch die Reste Rs, Rs und Ry substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe,
wobei Rg und R7 wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert sind und Rs eine
Cyanogruppe darstellt, bedeuten, gekuppelt und anschliefRend die so erhaltenen
Cyanoverbindung in eine Amidinoverbindung ibergefiihrt wird, und

gewunschtenfalls anschlieRend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen
Formel |, die eine Amino- oder Iminogruppe enthalt, mittels einem entsprechenden
Acylderivat in eine entsprechende Acylverbindung der allgemeinen Formel | liber-
gefuhrt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine veresterte Carboxy-
gruppe enthélt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carbonsaure der allgemei-
nen Formel | Gibergefiihrt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Carboxygruppe ent-

hélt, mittels Veresterung in einen entsprechenden Ester tibergefiihrt wird und/oder
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ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter

Schutzrest abgespalten wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Stereoisomere aufge-

trennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Salze, insbesondere
fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit

einer anorganischen oder organischen Saure oder Base, ibergefiihrt wird. -
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