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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafla a favor de MITSUBISHI CHEMICAL INDUSTRIES
LIMITED y Shosuke OKAMOTO, de nacionalidad japoneag, domici~
liados respectivamente en 5-2 Marunouchi 2=-chome, Chiyoda-ku,
Tokyo, Japén y 15-18, Asahigacka 3~-chome, Tarumi-ku, Kobe-shi,
Hyogo, Japén, por "Procedimiento para producir argininamidas
y sus sales", con prioridad de las solicitudes norteamerica-
nas de fechas 9 Diciembre 1975 (638.985), 5 Enéro 197é
(646.522), 14 Enero 1976 (649.219), 28 Enero 1976 (653.217),

6 Febrero 1976 (656.014), 10 Febrero 1976 (656.870), 24 Mar-
zo 1976 (669.743), 22 Julio 1976 (707.536), 11 Agosto 1976
(713.486), 14 Septiembre 1976 (723.474), 30 Septiembre 1976
(728.051) y japonesa de fecha 19 Marzo 1976 (30.621-1976).-.

MEMORIA DESCRIPTIVA
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

Esta invencién se refiere a la preparacién ¥y uso
de ciertas Nz-arilsulfonil-L—argininamidas, nuevas y dtiles,
¥y de sus sales farmacéuticamente aceptables, que son de es-

pecial valor dadas sus relevantes propiedades antitrdémbicag
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¥ sus bajas toxicidades. = = = = = = = = = = = = = = = = -

Si bien, en lo que sigue, la invencién se descri=-
be en términos amplios con el fin de permitir una total com
prensién de la misma, debe sefialarse que el objeto por el
que se recaba proteccién se concretas en las reivindicacio-

nes anexas & la presentes = = = = = = = = -—— = - - -

Descripcién de la técnica anterior ;

Anteriormente, se han realizado muchos intentoé
de obtener nuevos y mejores agentes para el tratamiento de
la trombosis. Los ésteres de NZ-(p-tolilsulfanil)-L-argini-
na han demostrado ser un tipo de agente utilizable y han de
mostrado ser eficaces para diéélver los trombos de la san-
gre (patente U.S. 3.622.615, concedida el 23 Noviembre
1971). Una familia de compuestos gque han demostrado ser par
ticularmente dtiles como inhibidores altamente especificos
de la trombina para el control de la ftrombosis es el éster
o la amida de N°-dansil-I~arginina (solicitud de patente
U.S. 496.939, presentada el 13 Agosto 1974, del mismo soli=-
citante y concedida bajo el nimero 3.978.045). Sin embargo,
se sigue necesitando un inhibidor altamente espec{fico de

la trombina‘para el control de la trombosgis, que presente

menor toxicidad, = = = = = = = = = . -~ - -- - - - - -

RESUMEN DE LA INVENCION

Se ha descubierto shora que las Nz-arilsulfonil-



L-argininamidas presentan actividad antitrémbica e incluso
menores niveles de toxicidad a igual potencia relativa que

el éster o la amida de Nz—dansil-L-arginina. ———————

Los compuestos preparados y utilizados segin esta

Se invencién pueden representarse por la férmula (I): = = = =
7
}IN i
jfc - ¥ - CH20H20H2?HCOR {
HoN H HNSO, (1)
Ar :

en que R se elige del grupo formado por = = = = = = o = = =

B4
‘\(cnz)ncoonz

en que R1 Se elige del grupo formado por alquilo 02-010.

(1) - N

alquenilo 03-010, alquinilo 03-010, alcoxialquilo
Co~Cqqr alquiltioalquilo C,=C,., alquilsulfinilalquilo °
10. ‘ 02-010, hidroxialquilo 01-010, carboxialquilo G2-C1o,
alcoxicarbonilalquilo 03-010, alquilcarbonilalquilo
03-010, haloalquilo 01-010, aralquilo 07-015, alfa-car-
boxiaralquilo 08-015, cicloalquilo 03—010, cicloalquil=
alquilo 04-010, furfurilo, tetrahidrofurfurilo opcional
15. mente substituido con por lo menos un alquilo 01-05 y/o
alcoxi 01-05, 3=furilmetilo, tetrahidro-3-furilmetilo
opcionalmente substituido con por lo menos un alquilo
C4~Cs y/0 alcoxi C4~C5s tetrahidro-2(3 6 4)-piranilmetyi

lo opcionalmente substituido econ por lo menos un alqui=
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(2)

lo c1--c5 y/0 alcoxi 01-05, 1,4—dio§a-2-ciclohexilmetilo
opcionalmente substituido con por lo menos un algquilo
01-05 y/o alecoxi C1-05, 2~-tenilo, 3-tenilo, tetrahidro-
2-tenilo opcionalmente substituido con por lo menos un
alquilo 01-05 y/o0 alcoxi C4=C5+ ¥ tetrahidro-3-tenilo;
R2 se elige del grupo formado por hidrégeno, alquilo
C1-Ci0, arilo 06'010’ aralquilo C7-C12 ¥y S5=indanilo; y

n es un entero igual a 1, 2 6 3, = = = = = = = = =« ~ -

3
\gH-( cﬂz)mcooa5
Ry

en que R3 se elige del grupo formado por hidrégeno, al-
quilo Cy=Cqpo? alquenilo 034010, alquinilo 03-010, alco-
xialquilo 02-010, alquiltioalquilo 02-010, alquilsufi-

nilalquilo 02-010, hidroxialquilo 01-010, carboxialqui-

lo C5,=C4o+ alcoxicarbonilalquilo C3-C1O, alquilecarbonil

~alquilo C3-C1o, haloalguilo 01-010, aralquilo 079015,

alfa-carboxiaralquilo 08"015’ ciecloalquilo 03—010, ci-
cloalquilalquilo C4—C1O, furfurilo, tetrahidrofurfurilo
opcionalmente subsyituido con por lo menos un alguilo
01-05 y/o alcoxi CA-CS’ 3-furilmetilo, tetrahidro=-3-fu-
rilmetilo opcionalmente substituido con por lo menos un
alquilo 01-05 y/o alcoxi C1-CB, tetrahidro-2(3 6 4)-pi~
ranilmetilo opcionalmente substituido con Por lo menos
un alquilo C.,-C5 y/o alcoxi 01—05, 1y4~dioxa-2-ciclohe~

xilmetilo opcionalmente substituido con por lo menos un
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(3)

(4)

alquilo 01-05 y/o alcoxi 01-05, 2-tenilo, 3-tenilo, te-
trahidro-2-tenilo opcionalmente substituido con por lo
ménos w alguilo 01-05 y/o alcoxi C1-05 ¥y tetrahidro=-3=-
tenilo; R4 se elige del grupo formado por alquilo
01—010, carboxi, alcoxicarbonilo 02-010, fenilo opcio-
nalmente substituido con por lo menos un alguilo 01-05
y/o alcoxi 01-Cs,garalquilo C4~C4o ¥ bencilo substitui
do en el anillo, en el que dicho substituyente es alqui
10'01—05 o alcoxi C1-05; Ry se elige del grupo formado
por hidrégeno, alquilo 01—010, arilo C6-C10, aralquilo
C;=C,5 ¥ 5=-indanilo; y m es wn entero igual a 0, 1 6 2,

R

- N ‘ 1

i

(Ry),

en que Ry es -COORg en que Rg se elige del grupo forma-
do por hidrégeno, alquilo 01—010, arilo 06'010’ aralqui
lo C,~Cyp ¥ 5-indanilo; (R7)p es hidrégeno, alquilo
C1-C1o, fenilo, alcoxi 01-05 0 carboxi y p es un entero
de 1 a 5; R¢ estd substituido en la posicién 2 6 3; y
R, puede estar substituido en la posicién 2, 3, 4, 5 6
6y = = = = = = - -~ e e m e e m e -

que estd opcionalmente substituido con por 1o menos un
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(5)

(6)

alquilo C4=Cs y/o alcoxi C,~C5, en que Ry se elige del
grupo formado por hidrégeno, alquilo C4=Cyo? arilo
06-010, aralquilo C7-C12 ¥ 5=indanilo; y r es un entero

iguala1,2,364, -------------- - em em

en que R1O se elige del grupo formado por hidrégeno, al
quilo c1—c10, arilo 06'C10’ aralquilo 07—012 ¥ 5-indani
lo; Z se elige del grupo formado por oxi, tfo y sulfini

lo; y qes un entero igual a 0 6 1, ¥ = = = = = = = = ~

. en que R,y se elige del grupo formado por hidrégeno, al

quilo C1-C10, arilo 06-010’ aralguilo 07-C12 Y 5-indani
lo; i es wn entero igual a 0, 1 6 2; j es un entero

igual 2 0, 1 § ;¥ la suma de i+j es un entero igual a

Ar se elige del grupo formado por naftilo, 5,6,7,8~tetrahi-
dronaftilo opcionalmente substituido con por lo menos un al
quilo C1-05 y/o alcoxi C1-CS, naftilo substituido con por

1o menos un substituyente elegido del grupo formado por ha-




-7=

i

10 ¥
dialquilamino 02-020, fenilo, fenilo substituido con por lo

lo, nitro, ciano, hidroxi, alquilo 01-910, alcoxi C1-C

menos un substituyente elegido del grupo formado por halo,

nitro, ciano, hidroxi, alquilo €i-Cy0r alcoxi c1-c10 y dial

1 o -
5.  quilamino Cp~C,,, aralquilo.C,~C,, ¥ _E:[o] , _E:(oj ,
0 0 | |
€CL) U0 €0 €00
) 0
-ﬂz:]ii>>+a12 que estén opcionalmente substituidos con por

lo menos wn alquilo 01-c5 y/o alcoxi 01-05, en que R,, es

hidrégeno, alquilo C4=Cyo © alcoxi °1'°10' - - == --

La invencién también se refiere a la preparacién
10. Y uso de las sales farmacéuticamente aceptables de dichos

COMPUESTOSe = = = = = @ = - - - - - .- ---—--—-——— e -

Esta invencién se refiere también a un método de
inhibir la actividad y de suprimir la activacién de la trom
bina in ino, que comprende introducir en un cuerpo vivien-

15. te una cantidad farmacéuticamente eficaz de una Nz-arilsul-

fonil-I~argininamida o de su sal farmacéuticamente acepta-
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DESCRIPCION DETALLADA DE TAS REALIZACIONES PREFERIDAS

2

Esta invencién se refiere a un grupo de N®-aril-

HN
SC = N - CH,CH,CH,CHOOR
BN g HISO, (1)
]
Ar

en que R se elige del grupo formado por — = = = = = = = - ~

~R4

(1) - 8
(CH,,) ,CO0R,,

en que R1 ge elige del grupo formado por alquilo Co=Cy07
tal como etilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, he
xilo, octilo, decilo o similares, alquenilo de 3-10
(preferentemente 3-6) 4tomos de carbono, tal como ali-
lo, 2-butenilo, 3~butenilo, 2-pentenilo o similares, al
quinilo de 3-10 (preferentemente 3-6) &tomos de carbo-
no, tal como 2~propinilo,:2-butinilo, 3=butinilo o simi
lares, alcoxialquilo de 2-10 (preferentemente 2-6) 4to-
mos de carbono, tdl como metoximetilo, etoximetilo, pro
poximetilo, 2—metoiietilo, 2-etoxietilo, 2-propoxieti-
lo, 2-metoxipropilo, 3-metoxipropilo, 3~etoxipropilo,
3-propoxipropilo, 4-metoxibutilo, 4~-etoxibutilo, 4-buto
xibutilo, S~butoxipentilo o similares, alquiltioalquilo
de 2-10 (preferentemente 2-6) dtomos de carbono, tal c9

mo metiltiometilo, étiltiometilo, propiltiometilo, 2-me
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tiltioetilo, 2-etiltioetilo, 2-propiltioetilo, 3-metil-
tiopropilo, 2-metiltiopropilo, 3-et£ltiopropilo, 3=pro-
piltiopropilo, 4-metiltiobutilo, 4-etiltiobutilo, 4-bu-
tiltiobutilo, 5-butilfiopentilo o similares, alquilsul-
finilalquilo de 2-10 (preferentemente 2-6) 4tomos de
carbono, tal como metilsulfinilmetilo, etilsulfinilmeti
1o, propilsulfinilﬁetilo, 2-metilsulfiniletilo, 2-etil-
sulfiniletilo, 2-propilsulfiniletilo, 3-metilsulfinil-
propilo, 3-etilsulfinilpropilo o similares, hidroxial-
quilo de 1-10 (preferentemente 1-6) Atomos de carbono,
tal como hidroximetilo, 2=hidroxietilo, 3-~hidroxipropie
lo, 2-hidroxipropilo, 4~hidroxibutilo, 3=hidroxibutilo,.
5-hidroxipentilo o similares, carboxialgquilo de 2-10
(preferentemente 2-7) 4tomos de carbono, tal como carbo'
ximetilo, 2-carboxietilo, 2-carboxipropilo, 3~carboxie-
propilo, 1-carboxibutilo, 2-carboxibutilo, 4-carboxibu-
tilo o similares, alcoxicarbonilalquilo de 3-10 (prefe-
rentemente 3~8) 4tomos de carbono, tal como metoxicarbo
nilmetilﬁ, 2-etoxicarboniletilo, 2-etoxicarbonilpropi~
lo, 3-metoxicarbonilpropilo, 1-metoxicarbonilbutilo,
2-etoxicarbonilbutile, 4-metoxicarbonilbutilo o simila-
res, alquilcarbonilalquilo de 3-10 4tomos de carbono,
tal como metilcarboniletilo o similares, haloalquilo de
1-10 (preferentemente 1-5) 4tomos de carbono, tal como
clorometilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-cloropropilo{
3-cloropropilo, 2-clorobutilo, 4-clorobutilo o simila-

res, aralquilo de 7-15 (preferentemente 7-10) &tomos de
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carbono, tal como bencilo, fenetilo, 3=-fenilpropilo, 4~
fenilbutilo, 6-fenilhexilo, 1-feniletilo, 2~-fenilpropi-
lo o similares, alfa-carboxiaralquilo de 8-15 (preferen
temente 8-12) 4tomos de carbono, tal como alfa~carboxi-
bencilo, alfa~carboxifenetilo o similares, cicloalquilo
C3-C1o. tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenti-
lo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo
0 ciclodecilo, cicloalquilalquilo C4=Cyg» tal como ciclp
propilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-ci
clohexiletilo, ciclooctilmetilo o similares, furfurilo,
tetrahidrofurfurilo opcionalmente substituido con por

lo menos un alquilo C4=Cs y/0 alcoxi Cq~Cs5y 3~furilmeti
lo, tetrahidro=3=furilmetilo opcionalmente substituido
con por lo menos un alquilo 01-05 y/o alcoxi C,=Cs, te-
trahidro-2(3 6 4)-piranilmetilo opcionalmente substitui
do con por lo menos un alquilo C4=Cs y/o alcoxi C1=Cs,
1y4~dioxa-2-ciclohexilmetilo opcionalmente substituido
con por lo menos un alquilo C4=Cy y/o alcoxi Cy=Cgy 2-te
nilo, 3-tenilo, tetrapidro-2-tenilo opcionalmente subg-
tituido con por lo menos un alquilo C1-05 y/o alcoxi
01-05 ¥y tetrahidro-3-tenilo; R, se elige del grupo forma
do por hidrégeno, alquilo 61-010,.tal como metilo, eti~
lo, propilo, butilo, terc-butilo, hexilo, octilo, decilo
0 similares, arilo Cs=C1or» tal como fenilo, m—toiilo,
naftilo o similares, aralquilo de 7-12 (preferentemente
7-10) 4tomos de carbono, tal como bencilo, fenetilo o
similares, y 5-indanilo; y n es un entero igual a 1, 2

63' ------------ ---—---—'--——-.
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(2) = N

-1 -

~R3
N CHe
CH~( CH,) ,CO0R,

Ry

en que Ry se elige del grupo formado por hidrégeno, al-
quilo 01-010, tal como metilo, etilo, pfopilb, butilo,
isobutilo, pentilo, hexilo, octilo, decilo o similares,
alquenilo de 3-10;(preferentemente 3-6) dtomos de carbo
no, tal como alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2~-penteni-
lo o similares, alquinilo de 3-10 (preferentemente 3-6)
dtomos de carbono, tal como 2-propinilo, 2~butinilo,
3-butinilo o similares, alcoxialquilo de 2-10 (preferen
temente 2-6) 4tomos de carbono, tal como metoximetilo,,
etoximetilo, propoximetilo, 2-metoxietilo, 2-etoxieti-
lo, 2-propoxietilo, 2-metoxipropilo, 3-metoxipropilo,
3-etoxipropilo, 3-propoxipropilo, 4-metoxidbutilo, 4-eto
xibutilo, 4~butoxibutilo, 5-butoxipentilo o similares,
alquiltioalquilo de 2-10 (preferentemente 2-6) &tomos
de carbono, tal como metiltiometilo, etiltiometilo,
propiltiometilo, 2-metiltiocetilo, 2-etiltioetilo, 2-pro
piltiocetilo, 3-metiltiopropilo, 2-metiltiopropilo,
3~etiltiopropilo, 3-propiltiopropilo, 4-metiltiobutilo,
4-etiltiobutilo, 4-butiltiobutilo, 5-butiltiopentilo o
similares, alquilsulfinilalquilo de 2=10 (preferentemen
te 2-6) 4tomos de carbono, tal como metilsulfinilmeti~
lo, etilsulfinilmetilo, propilsulfinilmetilo, 2-metil-‘

-sulfiniletilo, 2-etilsulfiniletilo, 2-propilsulfinileti

lo, 3-metilsulfinilpropilo, 3-etilsulfinilpropilo o si-



milares, hidroxialquilo de 1-10 (prgferéntemente 1-6)
dtomos de carbono, tal como hidroximetilo, 2~hidroxie~-
tilo, 3=hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 4;hidroxibutl
lo, 3~hidroxibutilo, 5-=hidroxipentilo o similares, car-
5 - boxialquilo de 2-10 (preferentemente 2-7) 4dtomos de car
bono, tal como carboximetilo, 2-carboxietilo, 2-carboxi
propilo, 3-carboxipropilo, 1=-carboxibutilo, 2-carboxibu
tilo, 4-~carboxibutilo o similares, alcoxicarbonilalqui-
lo de 3-10 (preferentemente 3-8) dtomos de carbono, tal
10. como metoxicarbonilmetilo, 2-metoxicarboniletilo, 2-eto
xicarbonilpropilo, 3-metoxicarbonilpropilo, 1-metoxicar
bonilbutilo, 2-etoxicarbonilbutilo, 4-metoxicarbonilbu-
tilo o similares, alquilcarbonilalquilo de 3-~10 4tomos
de carbono, tal como metilcarboniletilo o similares, ha
15. loalquilo de 1-10 (preferentemente 1-5) dtomos de carho
no, tal como clorometilo, 2-cloroetilo, 2~bromodetilo,
2-cloropropilo, 3=-cloropropilo, 2-clorobutilo, 4~-cloro=~
- butilo o similares, aralquilo de 7-15 (preferentemente
7-10) 4tomos de carbono, tal como bencilo, fenetilo,
20, ' 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 6-fenilhexilo, 1=-fenil-
etilo, 2-fenilpropilo o similares, alfa-carboxiaralqui-
lo de 8-15 (preferentemente 8-12) &tomos de carbono,
tal como alfa-carboxibencilo, alfa-qarboxifenetilo o si
milares, cicloalquilo 03—010, tal como ciclopropilo, ci
25. clobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ci-
clooctilo, ciclononilo o ciclodecilo, cicleoalquilalqui~

10.04-010, tal como ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo,

t
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ciclohexilmetilo, 2-ciclohexiletilo, ciclooctilmetilo o
similares, furfurilo, tetrahidrofurfurilo 6pcionalmente
substituido con por lo menos un alquilo 01-05 y/o alco-
xi C4=C5y 3-furilmetilo, tetrahidro-3-furilmetilo opcig
nalmente substituido con por lo menos un alquilo C1j05
y/o alcoxi C4~C5s tetrahidro-2(3 6§ 4)-piranilmetilo op-
cionalmente substituido con por 1o menos un alquiloé
01-05 y/o alcoxi C4=C5s 1,4~dioxa-2-ciclohexilmetilo op
cionalmente substituido con por lo menos un alquilo
C,~Cs y/o alcoxi C,~C5s 2-tenilo, 3-tenilo, tetrahidro-
2-tenilo opcionalmente substituido con por lo menos un
alquilo C1-05'y/o alcoxi Ci=C5 ¥ tetrahidro-3~-tenilo;
R4 se elige del grupo formado por alquilo de 1-10 (pre-
ferentemente 1-5) 4tomos de carbono, tal como metilo, .
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutile, sec-buti
lo, pentilo o similares, carboxi, alcoxicarbonilo de
2-10 (preferentemente 2-5) 4tomos de carbono, tal como .
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo o gi-
milares, fenilo opcionalmente substituido con por lo me
nos un alquilo C,-Cg y/o alcoxi C4=Cgs aralquilo de
7-12 (preferentemente 7-10) &tomos de carbono, tal como
bencilo, fenetilo o similares y bencilo subétituido en

el anillo en que dicho substituyente es alquilo de 1~5

(preferentemente 1=3) 4dtomos de carbono, tal como meti-

- lo, etilo, propilo e isopropilo, o alcoxi de 1-5 (preﬂg.

rentemente 1-3) 4tomos de carbono, tal como'metoxi, eto

xi, propoxi o isopropoxi; R5 se elige del grupo formado
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por hidrégeno, alquilo c1-c1o, tal como metilo, etilo,
propilo, butilo, terc-butilo, hexilo, octilo, decilo o
similares, arilo 06"010’ tal como fenilo, m-tQlilo, naf
tilo o similares, aralquilo de 7-12 (preferentemente
7-10) 4tomos de carbono, tal como bencilo, fenetilo o si

milares, y 5-indanilo; y m es un entero igual a 0, 1 & 2,
R
6

(Ry)y |
en que Ry es -COORB en que Hg se elige del grupo forma-
do por hidrégeno, alquilo Ci~C4o» tal como metild, eti-
lo, propilo, butilo, terc-butilo, hexilo, octilo, deci-
lo o similares, arilo 05-010, tal como fenilo, m-tolilo,
naftilo o similares, aralquilo de 7-12 (preferentemente

7-10) 4tomos de carbono, tal como bencilo, fenetilo o

~ similares, y 5-indanilo; (R7)p es hidrégeno, alquilo de

(4)

110 (preferentemente 1-6) 4tomos de carbono, tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, hexilo, octi
loy decilo o similares, fenilo, alcoxi 01-05 0 carboxi
Y p es un entero de 1 a 5; R6 estd substituido en la po
picién 2 6 3; ¥y B ;puede estar substituido en la posi-
0i6n 2y 3, 4, 566, = == m c mm o mmm .-

COOR9

Nowy), |

que estd opcionalmente substituido con por lo menos un
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alquilo 01-05 y/o alcoxi C4-C; en que Ry se elige del
grupo formado por hidrégeno, alquilo °1‘°1o' tal coﬁo
metilo, etilo, propile, butilo, terc~bufilo, hexilo, oc
tilo, decilo o similares, arilo 06-010’ tal como fefii-
lo, m-tolilo, naftilo o similares, aralduilo de 7-12
(preferentemente 7-10) 4tomos de carbono, tal como ben-
cilo, fenetilo o gimilares, Y 5=indanile; y r es un en-
tero igual a 1, 2, 364, = = = = = = = = = = - .-
COOR10

>

-N
\(céz)q

en que R10 se elige del grupo formado por hidrégeno, a%
quilo C17C1O’ tal como metilo, etilo, propilo, butilo, '
terc-butilo, hexilo, octilo, decilo o similares; arilo
06'010’ tal como fenilo, m-tolilo, naftilo o similares,
aralquilo de 7-12 (preferentemente 7-10) 4tomos de car-
bono, tal como bencilo, fenetilo o similares, Y 5=inda-
nilo; Z se elige del grupo formado por oxi (-0-), tfo

(-5-) y sulfinilo (-50-); q es un entero igual a 0 6 1,

en que R11 se elige del grupo formado por hidrégeno, al
quilo 01-010, tal como metilo, etilo, propilo, butilo,
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terc~butilo, hexilo, octilo, decilo_o similares, arilo
C6=C10° tal como fenilo, m-tolilo, naftilo o similares,
aralquilo de 7-12 (preferentemente 7-10) 4tomos de car
bono, tal como bencilo, fenetilo o simildres, y 5-inda
nilo; i es un entero igual a 0, 1 6 2; j es un entero
iguel a 0, 1 6 2; y la suma de i+j es un entero igual

a1y~ mmemee- e e .-~

Ar se elige del grupo'formado por naftilo, tal como 1-nafti
lo y 2-naftilo, 5,6,7,8~tetrahidronaftilo opcionalmente
pubstituido con por lo menos un alquilo 01-05 y/o alcoxi
01-05,‘tal como 5,6,7,8~tetrahidro~i~naftilo y 5,6,7,8-te=
trahidro-2-naftilo, naftilo substituido con por lo menos

un substituyente elegido del grupo formado por halo, tal’
como fluo, cloro-, bromo~ y yodo-, nitro, ciano, hidroxi,
alquilo de 1=10 (preferentemente 1=5) 4dtomos de carbono,
tal como metilo; etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu
tilo o similares, alcoxi de 1-10 (preferentemente 1-5) 4to
mos de carbono, tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropo-
xi, butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi o similares,
y dialquilamino de 2-20 (preferentemente 2-10) dtomos de
carbono, tal como dimé;ilamino, dietilamino, N-metil-N-etil
amino o similares, fenilo, fenilo substituido con por lo me
nos un substituyente elegido del grupo formado por halo,
tal como fluo, cloro-, bromo- y yodo-, nitro, ciano, hidro-
xi, alquilo de 1=10 (preferentemente 1-5) dtomos de carbo-

no, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
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~ isobutilo o similares, alcoxi de 1-10 (preferentemente 1-5)

dtomos de carbono, tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopro-
poxi, butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi o'simila-
res, y dialquilamino de 2-20 (preferentemente 2-10) {tomos
de carbono, tal como dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-
etilamino o similares, aralquilo de 7-12 (preferentemente

7-10) 4tomos de carboﬁo, tal como bencilo, fenetilo o gsimi~

ey €10 L €0 L €00
€0 0 -C0 + O

'

- que estdn opcionalmente substituidos con por lo menos un al

alquilo Cq=Cs y/0o alcoxi C4=C5+ en que Ry, es hidrégeno, al
quilo de 1-10 (preferentemente 1-5) 4tomos de carbono, tal
como metilo, etilo, propilo o similares, o alcoxi de 1~10
(preferentemente 1-5) 4tomos de carbono, tal como metoxi,

stoxi, propoxi o similereS. = = = = = @ = — — - _ e

Las ilustraciones adecuadas de R, en la anterior
férmula (I) son alquilo 02-010, tal como propilo, butilo,
isobutilo, pentilo, hexilo ¥ octilo, alquenilo C3-C6, tal
como alilo, algquinilo 03-06, tal como 2-propinilo, alcoxial .
quilo C,~Cc, tal como 2-metoxietilo, 2-metoxipropilo, 2-eto
xletilo y 3-metoxipropilo, alquiltioalquilo 02-06, tal como
Z=etiltiocetilo y 2—metiltioetilo,'alquilsulfinilalquilo
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' 02“06' tal como 2-metilsulfiniletilo, hidroxialquilo 01-06,

tal como 2-hidroxietilo y 3-hidroxibutilo, carboxialquilo
02-07, tal como 1=-carboxibutilo, alcoxicarbonilalquilo
03-08, tal como 2-etoxicarboniletilo, aralquilo C7-C10, tal
como bencilo y fenetilo, alfa=-carboxiaralquilo 08-012, tal
como alfa-carboxifenetilo, cicloalquilo C3-C1O’ tal como ci
clopropilo, ciclohexilo y cicloheptilo, cicloalquilalquilo
04-010, tal como ciclohexilmetilo, furfurilo, tetrahidrofur
furilo, 3-furilmetilo, tetrahidro-3-furilmetilo, 2-tenilo,

J-tenilo, tetrahidro-2-tenilo y tetrahidro-3-tenilo. - - -

Las ilustraciones adecuadas de R3 en la anterior
férmula (I) son hidrégeno, alquilo C4=C4o» tal como metilo,
propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo y octilo, algue
1nilo 03-06, tal como alilo, alquinilo 03-06, tal como 2-pro

-pinilo, alcoxialquilo 02-06, tal como 2-metoxietilo, 2-meto

xipropilo, 2-etoxietilo y 3~metoxipropilo,:alquiltioalquilo
02-06, tal como 2-etiltiocetilo y 2-metiltioetilo, alquilsul
finilalquilo C2-C6, tal como 2-metilsulfiniletilo, hidroxi-
alquilo C1-C6, tal como 2-hidroxietilo y 3-hidroxibutilo,
carboxialquilo 02-07, tal como i1-carboxibutilo, alcoxicarbe
n?lalquilo 03—08, talfLomo 2-etoxicarboniletilo, aralquilo
07-010, tal como bencilo y fenetilo, alfa~carboxiaralquilo
CB°C12’ tal como alfa-carboxifenetilo, cicloalquilo 03—010,
tal como giclopropilo, ciclohexilo y cicloheptilo, cicloal-
quilalquilo 04-010, tal como ciclohexilmetilo, furfurilo,
tetrahidrofurfurilo, 3-furilmetilo, tetrahidro-3-furilmeti-
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lo, 2~tenilo, 3-tenilo, tetrahidro-2-tenilo y tetrahidro-3-

tenilo, = = = = = = = = - = - - e en m e oo m o om oo

Las ilustraciones adecuadas de R4 en la anterior
férmule (I) son alquilo C4=Cs tal como metilo y propilo,
carboxi, alcoxicarbonilo 02-C5, tal como etoxicarbonilo,
aralquilo C,~Cy, tal*como bencilo, y bencilo substituido
en el anillo en que dicho substituyente es alcoxi C1-C3,

tal como 4-metoxibencilo. = = = = = = = - - - k- - - - - -

Ias ilustraciones adecuadas de R7 son hidrégeno,
alquilo C1-06, tal como metilo, etilo, propilo_e isopropi-

lo, fenilo y carboxi, y la posicién adecuada de R7 es 2, 4

6 60 -------------- Y mm ey an S s Sh MR A A A e e .l
COOH
Los grupos =N } adecuados son 3-carboxi=4-mor.
M)

folino, 3-carboxi-4-tiomorfolino, 1=0x0=3=carboxi~4-tiomor

folino y 4=-carboxi=3-1tiaz0lidinilo. = = = = « = = = = « = -

COOH
D oH,)y
Los grupos -N;\( adecuados son 2-car
boxi=-1,2,3,4=~tetrahidro-1-quinolilo, 3~carboxi-1,2,3,4~-te~
trahidro-2-isoquinolilo, 1-carboxi-1,2,3-4-tetrahidro-2-isg
quinolilo, 2=-carboxi-t-indolinilo y 1-carboxi~-2-isoindolini
10. --------------



Las ilustraciones adecuadas de R2,-R5, R8' R9,
R10 y R.'1 son hidrégeno, alquilo 01'010' tal como metilo,
etilo, terc-butilo y octilo, arilo 06-010, tal como fenilo
Yy m=tolilo, aralquilo 07-010, tal como bencilo y 5-indani-

5. 10.--------------—--- ——————————

Las ilustraciones adecuadas de Ar en la anterior
férmula (I), son naftile, tal como 1-naftilo y 2-naftilo,
5,6,7,8=tetrahidronaftilo, tal como 5,6,7,8~tetrahidro-1-
naftilo y 5,6,7,8-tetrahidro~-2-naftilo, naftilo substituido

10. con por lo menos un substituypnte elegido del grupo formado
por halo, tal como cloro- y bromo-, hidroxi, alquiio C1—CS,
tal como metilo, etilo e isopropilo, alcoxi C1-05, tal como
metoxi y etoxi y dialquilaminoecz-c1o, tal como dimetilami-
no y dietilamino, fenilo, fenilo substituido con por lo mew

15, nos un substituyente elegido del grupo formado por halo,

' tal como cloro-, alquilo 01-05, tal como metilo, etilo ]
lsopropilo y alcoxi 01—05, tal como metoxi, aralquilo 07—010,

0 0
tal como fenetilo,-{E:]:oj y tal como \[::[ ]' ,
o -
N o 0
L) e COO)
0” - 0 1

Los grupos Ar preferidos son 1=naftilo, 2-naftilo,




10,

15.

-2 =

5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilo, 5,6,7,8~tetrahidro-2-naftilo,
5~-cloro~i-naftilo, 6-~cloro-2-naftilo, 6-bro§o-1-naftilo,
5-hidroxi-ti-naftilo, 7-hidroxi-2-naftilo, 6-metil-2-nafti-
lo, 6-metilet=~naftilo, 7-metil-{-naftilo, 7-metil-2-nafti-
lo, 6~etil-2-naftilo, 6,7-dimetil-1-naftilo, 6,7-dimetil-2-
naftilo, 6-isopropil«2-naftilo, 5-metoxi=-1-naftilo, 6-meto-
Xi~2-naftilo, 7-metox{-2—naftilo, 4,6-dimetoxi-2-naftilo,
6, 7-dimetoxi=2-naftilo, 6,7-dietoxi-2-naftilo,'5-dimétilam£
no-i-naftilo, S-metilamino-2-naftilo, 5-dietilamino-1-nafti
lo, 6-dimetilamino~1-naftilo, 6-dimetilamino-2-naftilo, 4-

clorofenilo, 2,4,5~triclorofenilo, p~tolilo, anisilo, 3,4=-

dimetoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, \I::I: j
0

H

0

mli'li 0 y \\ﬂli[;;]lii .

Son ilustrativas de las N°-arilsulfonil-L-argini

namidas adecuadas y de suficiente actividad las siguientes:

N°~(6,7-dimetoxi~2-naftilsulfonil)~I-arginil~-N-propilglici-

NG ™ = = = = w = - = - - - H W Ep WR R R G @ MR GE AR W WD MR e

tere-butiléster de N°=(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-ar—
ginil-N~propilglicing =« = = = =« = = = = = = = « - = - -

N2—(6,7—dimetoxi-2—naftilsulfonil)-L—arginil—N-butilglicina
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terc-butiléster de N°-(6,7-dimetoxi~2-naftiloul fonil)=I-ar-
€inil-N-butilglicing = = @ @ = 4 m ;- - .- e m - - -~

NZ-(6,7-dimetoxi—2-naftilsulfonil)—L—arginil—N-iaobutilgli-

Na-(6.7—dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L—arginil-N-pentilglioi-

L Bl T T R S S - -
N2—(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-arginil—N-hexilglicina
N2-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-Lwarginile-octilglicina
N?-(4, 6~dimetoxi=2-naftileulfonil)-L-arginil-N-butilelicing

Na-(6,7-dietoxi-2-naftilsu1fonil)-L-arginil-N-butilglicina

N?~(6-metoxi-2-naftilsulfonil)=I~arginil-N-butilglicing —

N?-(5-metoxi-1-naftilsulfonil)~I~arginil-N-butilglicina ~ =

N?—(7-metoxi—2~naftilsulfonil)-L-aréinil—N-propilglicina

N%~(7-metoxi~2-naftilsulfonil)-I-arginil-N-butilglicing =

N%=(7-netoxi~2-naftilsulfonil)~I-arginil-N-pentilglicina
N%~( 2-naftilewlfonil)-L-arginil-N-butilglicing = = = = = =

atiléster de N°~(2-naftilsulfonil)-I-arginil-N~butilglicina
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benciléster de N2-(2-naftilsulfonil)-L-arginil—N-butilglici

Nz-(2-naftilsulfonil)-IQarginil—N-butil—beta—alanina - - -

N2-(5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilsulfonil)-L—arginil—N-butil- '

Nz-(5,6,7,8-tetrahidro—24naftilsulfonil)-L—argin;}—y-butil-

beta-alaning = = = = @ = = = = = = -« « = = - - e - - .
Nz-(6-bromo-1-naftilsulfonil)-L—arginil—N-butilglicina --
N2~(6-metil-2-naftilsulfonil)~I~arginil-N-pentilglicina = -

N2-(7-metil-2-naftilsulfonil)-I~arginil-N-butilglicing = =

N2-(5-dimeti1amino-1-naftilsulfonil)-L-arginil-N-butilglicé

na -------- o o8 e e e o e @ = w s wm ww W o em m e owm m e
Nzl(6,7-dimetoxi—Z-naftilsulfonil)-L—arginil-N—alilglicina
Na-(6,7-dimetoxi-Z-naftilsulfonil)-L—arginil-N-(2-propinil)

N2~(6, 7T-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil-N—( 2-metoxi-
etil)glicing = = = = = = = =« = = - = - - e ———---
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etiléster de N°~(6,7~dimetoxi-2-naftiloulfonil)-I~arginil-
N-(2-metoxietil)glicing - = = = - - - - mm e - -m—.--

votildster de N°-(6,7-dimetoxi~2-naftilsulfonil)-I-arginil~

N-(2-metoxietil)glicing - = = = = = « = « = - -

benciléster de N2—(6,7~dimetoxi—2—naftilsulfonil)—L—arginil-

N-(2-metoxietil)glicing = = = = - = R

J-metilfeniléster de Na-(6,7—dimetoxi-zﬁnaftilsulfonil)-L—

arginil-N-(2-metoxietil)glicing - ~ = = = = = = = = = = ~ ~

fi-indaniléster de N°=(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I-argi

nil-N-{2-metoxietil)glicing = = = = = = = = = = = = = = = =

N2=(6, T-dimetoxi=-2-naftilsulfonil)=I-arginil=N-( 2-metoxi-

etil)~beta-alaning - - = - = = - - - _——— - - - - - - -

etiléster de N°~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil-

N=(2-metoxietil)=beta=alaning = = = = = = = = = = = = = B

N°~(6, 7T-dimetoxi-2-naftilsulfonil )N~ 2-metoxietil)-N~( 3

carboxipropil)-I~argininamida = = = = = = = = = « ~ = = -

N°=(6,7-dimetoxi=2-naftilsulfonil)-N-( 2-metoxietil)-N-(3-

terc-butoxicarbonilpropil)-I~argininamida - - = = = -———

N2-(6, 7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-N-( 3-metoxipropil)glici=
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N2~(6, 7-dimetoxi~2-naftilsulfonil)~Imarginil-N-( 2-etoxi~

etil)-beta"alanina --------------- o e @ wm e

Nz-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-arginil—N-(2—metoxiprg
Pil)glicing = = = = = = - 0 e e e e e f f e d m - - .-

N%~(6,7-dietoxim2-naftilsulfonil)~I-arginil<N=( 2-retoxi="

etil)glicma ------------ - e e e R % S M Em W

N2~(4,6-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-arginil-N~( 2-metoxi-

etil)glicing = = = = @ @ o« @ o o0 m - oo - - - -

etiléster de Nz-(4,6-dimetoxi—2-naftileulfonii)-L-arginil--

N-(2-metoxietil)glicing = = - = = i

1
i

N%~( 6~metoxi=2-naftilsul fonil)-I~arginil-N-( 2-metoxietil)

glicma------——----------- ———————

N%-(5-metoxi-1-naftilsulfonil)-I-arginil-N-( 2-metoxietil)

Nz-(7-metoxi—2—naftilsulfonil)-L—arginil-N-(2-metoxietil)

glicing = = = = = = = = = = = = R __———

etiléster de N°~(7-metoxi~2-naftilsulfonil)-I-arginil-N-(2-

metoxietil)glicing = = = = = = - = = @ - - - o _———— - -

N~(5-metoxi-1-naftilsulfonil)~I~arginil-N-(2-metoxietil)~

beta-ala-n.ma -------- - m M e I m M M W W @ Em e w
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Na-(1-naftilsulfonil)-L—arginil—N-(2-m§toxieti1)glicina - -

N%~(5,6,7, 8-tetrahidro-1-naftilsulfonil)~I~arginil-N~( 2-mg

toxietil)glicing = = = = = = = = - o & m m i mmm e

Né~(5-cloro=1-naftilsulfonil)~I~arginil-N-( 2-metoxietil)gli

N2-(6—cloro-2-naftilsu1fonil)-L—arginil-N—(2-metoxietil)gxi

cina———--—-—---—-— —————————————

N2-(7-metil-2—naftilsulfonil)-L—arginil-N—(2-metoxietil)gl;

CING = = = = - m . e m - - .o - m wm m we e oew e e

N%-(6,7-dimetil=-1-naftilsulfonil)=Tmarginil-N-( 2-metoxi-

etil)glicing = = = = = = m m ;- m t m e . —.—-—-—-—

Nz-(5-dimetilamino-1—naftilsulfonil)~L—arginil—N-(2-metox;

8til)glicing = = = = = = = - - - - .- m . e o - -

N2~(7~hidroxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil-N-( 2-metoxietil)

N°~(6, 7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)~I-arginil-N-( 2-etiltio-

etil)glicing = = = = = = = - = e e e e e - - o -

N?~(7-metoxi-2-naftilsulfonil)~I~arginil-N-( 2-metiltioetil)
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Nz-(7-metoxi—2—naftilsulfonil)-L—arginil—N—(2-metilsulfini;

N°-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)~I~arginil-N-( 2~hidroxi-

etil)glicinag = = = = = = = = G

N%-(6,7-dimetoxi~2-naftilsulfonil)~L-arginil-N~( 3-hidroxibu

$11)glicing = = = = @ @ = 4 G d - m e mm m - - - - -

N2—(6,7-dimetoxi-z-naftilsulfonil)-Lparginil-N-(1—carboxibg

til)glicing = = = = = ~ = - c m m - f - e - .- — - -

N2—(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-arginil-N;(2—étoxicar~
boniletil)glicing = = = = = = = = = = = = = = = = = -

N2—(6,7-dimetoxi—2-naftilsulfonil)-L-arginil-N-bencilglici-

terc-butiléster de N2-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-ér—

ginil=N-bencilglicing = = = = = = = = = = = - = = = = = - -

Nz-(6,7-dimétoxi-z-naftilsulfonil)-Irarginil—N-fenetilglicg

NB = = = = = = = = = = = ™ = - - - - e e e e oo o -

N2-(6,7-dimetoxi-2~naftilsulfonil)-L-arginil—N-bencil—beta-

almina— ——————— ———--——-—------—--

terc~-hutiléster de NZ-(G,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-ar-

ginil-N-bencil-beta—alening = = = = = = = = = = = = = = = =
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N2-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L—a?ginil-N-fenetil—beta-

Alaning = = = = = = @ = - . .- - e - - e o o e - -

NZ-(7-metoxi-2-naftilsulfonil)-L-arginil-N-fenetilglicina -

N2-(7—metoxi-2—naftilsulfonil)—L—arginil—N-Bencil-beta—ala—

nj_na-—---------c- ———————— - am ew e em e e

N2-(6-metoxi-Zanaftilsulfonil)—N-bencil-N-(3-carboxipropil)-

L_argmina.mida ————————— " WP B R R S W B M e e e e

NZ-(6-metoxi-2-naftilsulfonil)-N-bencil—N—(3—terc-but0xida£

bonilpropil)-L~argininamida = = = = =« = = « = -———————
NZ-(5-metoxi-1-naftiisulfonil)-L-arginil-N-benéilglicina -
N2-(24naftilsulfonil)-L-arginil—N-bencilubeta—alanina ---
Nz—(2-naftilsulfonil)-L-arginil-N—bencilglicin; S

N2-(5,6,7,8-tetrahidrd-1-naftilsulfonil)-L-arginil-N-fene-

$ilglicing = = = = @ - - - .- - - - - - oo - —————

N%~(5,6,7, 8~tetrahidro~2-naftilsulfonil)~I-arginil-N-bencil

glicj-na ----------------- - e em wm e e = o -
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N2-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftilsulfonil )-I-arginil-N-ben-

cil-beta~alaning « = = = = = = _—- e - - - o- - - -
N?—(7-metil—2—naftilsulfonil)-L—arginil—N-fenetilglicina -

Nz-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)—L-arginil-N—(alfa—carbo-

xifenetil)glicing = = = = = = = = = = = - = - ——— - = - -

N2-(6,7-dimetoxi-2—naftilsulfonil)?L—arginil-N-ciclohexilmg

IR TN

terc~-butiléster de N2-(6,7-dimetoxi-z-naftilsulfonil)-L-ar- :

ginil-N~ciclohexilmetilglicing = = =« = = = = = - - - -

Nz-(6,7-dimetoxi—2-naftilsulfonil)7L~arginil-N-cicloheptilJ\

Nz-(4,6-dimetoxi—2-naftilsulfonil)-L-arginil-N-ciclohexil— .
glicina-- ---------- --—-n ——————————

Nz—(7—metoxi-2—naftilsu1foni1)-L—arginil—N-ciclohexilglici-

NG = = = @ & e - o m oo oo ---—-- - - -

N2—(6-metoxi-z-naftilsulfonil)-L-arginil—N—ciclohexilmetil-

Blicing = = = = = m = m m m e e mm e mm .- —-—--—-—-

Nz-(5-metoxi-1-naftilsulfonil)-Lparginil-N-ciclohexilmetil-'

beta~alaning — = — = = = = = = = = = = = = e e-—--
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terc-butiléster de Na-(5—metoxi—1-naft@lsulfonil)-L-arginil—
N-ciclohexilmetil=beta=~alaning = = = = =« «w = - = - = - -«

N2-(6,7-dimetoxi—2-naftilaulfonil)-L-arginil—N-ciclohexil~

Nz-(6,7-dimetoxi-z-naftilsulfonil)-L—arginil-N-ciclohexil-

beta~alaning = = = = «w o 4w - - - - - -w--.m—-—-- - -

terc-butiléster de N-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)~I-ar—

ginil-N-ciclohexil-beta-alaning = = = = = - - - - - -

N-ciclopropil-N-(3-carboxipropil)-N2-(6,7—dimetoxi-2-nafti;

sulfonil)~I-argininamida = = = = = = = = = = « = = = = = -

Nz-(1-naftilsulfonil)-L-arginil—N-ciclohexilglicina - - -

N2-(5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilsulfonil)-I-arginil-N-ciclo=

hexj.lgllcma. ------- mE e W e o e e e e s e mm e s

N2-(5,6,7,8-tetrahidro-24naftilsulfonil)hL-arginil-N—ciclo-

hexilmetilglicing = = « = = = @ = = ;- - m - - - - - -

N%-(7-metil-2-naftilsulfonil)~I~arginil-N-ciclohexilmetil~

N2-(T-metil-2-naftilsulfonil)-I-arginil-N-furfurilglicina -

N2-(7—meti1-2—naftilsulfonil)-L-arginil-N-tetrahidrbfurfu—

rilglicma-- -------------- - Ew e e wm W e e
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Nz-(7-metoxi-anaftilsulfonil)-L—argin;l-N-furfurilglicina

terc-butiléster de N°=(7-metoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil-
N-furfurilglicing = = = = = c 0 e 0 0 m c = - -~ -———-

N2-(7—metoxi—2~naftilsulfonil)-L-arginil-N-ﬁetrahidrofurfu-

N?~(5-dimetilanino-1-naftilsulfonil)-I~arginil-N-tetrahidro

furfurilglicing = = = @ @ - ;- o o - c - - m e e

N%-(5-cloro-1-naftilsulfonil)-I-arginil-N~tetrahidrofurfue

rilglicing = = = = = ¢ = - o - - - - i- - o ow ow o
Nz-(1-naftilsulfonil)-L-arginil—N-tetrahidrofurfurilglicina

Nz-(6,7-dimetil-1-naftilsulfonil)-L—arginil-N-tetrahidrofug

fUrilglicing = = = = = = = = = = = = = = = = - - -

Nz-(5;6,7,8-tetrahidro-1-naftilsulfonil)-Lparginil-N-tetra-

hidrOfurfurilglicin& W R AN es an R Wy WP @ G W wm an - . o a =

N2-(6,7-dimetoxi=2-naftilsulfonil)~I-arginil-N-tetrahidro-
furfurilglicing = = = = = & c t e c f m f c et m e = = =

N2~(6,T-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil-N-butilalaning

terc-butiléster de N2-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L~ar-
ginil-N-butilalaning = = = = = = = = = = = = 2 & m o m - w
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N2-(6,7-dime toxi-2-naftilsulfonil)-I~arginil-N-pentilalani-

NG = ™ o= o= o = = = = ww W w e - S e e ee we e en an W em - em ws e

N2-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)~I~arginil-N~-fenetilalani

NG = =™ = = = @ w @ = = - - - e Em M AR W e wm me e e s an me e

N°~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I~arginil-N-ciclohexil-

N2-(4,6~dimetoxi~2-naftilsulfonil)-I~arginil-N-ciclohexilme

Nz-(7-metoxi-2enaftilsulfonil)-L—arginil-N-propilalanina -

Na-(6,7-dimetoxi—2-naftilsulfonil)-L-arginil—N—(2-metoxi—

etil)ala.nina. ————— o en e AN W e e e e e Em We TN e o e e e
N%-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginilnorvalina - - -

dcido Nz-(6,7-dimetox;rZ-naftilsulfonil)-L-arginil—Nfbutil—

B.Spé.rtico——-n---..----—-- ——————————

dietiléster de 4cido N2-(6,7-dimetoxi-2—naftilsulfonil)-Lfaz

ginil=N-butilaspdrtico = = = = = = @ ¢ - - - m - - -

dcido N2-(6,7-dimetoxi—2-naftilsu1fonil)—L-arginil—N-bencii

OSPArtiCo = = = = = = @ C m w C e E . E .- - - - — - -
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dietiléster de dcido N2~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)~I~

al‘ginil-N-bencilaSpér‘hico - e e em o M e an o= W - ou eom em ww =

N%-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil-N-metil-beta~

fenilalaning = = - = - - . . . e - m e e e e - . - -

N°-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)~I-arginil-N-metil~beta=

(4-metoxifenil)alaning = = = = ~ = = = = = = == = -————

decido 1—[?N2-(6,7-dimetoxi-2—naftilsulfonil)-L—argini;7¥2-

piperidinacarboxflico = = = = = = & C - - - L f - - - - - -

1-ZfN2-(6,7-dimetoxi-z-naftilsulfonil)-L—argiﬁi;7;2-piperi—

dina-carboxilato de e$ilo - = = = = = = = - - = - - -

bcido 1=/ N2-(6-netoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil/-2-pipe-

ridinacarboxflico « = = = = = - e e e e e - = e

4eido 1-/W2~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil7~4-

metil-2-piperidinacarbox{lico = = = =« = = m = m @ w = - = -

deido 1=/ N°~(7T-metoxi-2-naftilsulfonil)-Imarginil7-4-metil-

2=-piperidinacarboxflico = = = = = I

goido 1-/N°~(5-metoxi-1-naftilsulfonil)~Imarginil7-4-netile

2=-piperidinacarboxf{lico = = = = = = - C - - - .- .- - -

1-[TN2-(S-metoxié1—naftilsulfonil)-L—argini}7l4-metil-2—pi

reridinacarboxilato de €t1l0 = = = = @ = = = @ - - - - - -
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deido 1=/ N2-(4,6-dimetoxi-2-naftilsulfonil)~L-arginil7-4-

metil=-2-piperidinacarbox{lico = = = = = = = = “ w - - - - =

dcido 1-[?N2-(6,7-dietoxi-z-naftilsulfonil);L-argini;7L4-mg

til-2-piperidinacarbox{lico = = = = = = = = = = = = = = ~ -
54 gcido 1-/N%~(6,7-dimetoxi~2-naftilsulfonil)-Imarginil7-4~
etil-2-piperidinacarboxflico = = = = = = = & - =« = = - o &

decido 1-[TN2-(7-metoxi—2~naftilsulfonil)-L—érgini17k4-etil-

2-piperidinacarboxf{lico = = = = w = - & - - - - - -

fcido 1-ZTN2-(6,7-dimetoxi-2fnaftilsulfonil)-L-argini;7L4-

104 propil-2-piperidinacarboxflico = = = = = = = = = = = = = -

1

fcido 1=/ N?~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-Imarginil7-4~

isopropil-2-piperidinacarboxflico = = = = = = = = = = = = =

4eido 1=/ N2-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil7~6-

metil-2~piperidinacarboxf{lico = = = = = = = & w - = o 2 - -
15, deido 1-/N3-(7-metoxi-2-naftilsulfonil)-I~arginil/-2-metil-
2-piperidinacarbox{licd = = = = = = = = = - - - - - C-——-

fcido 1-[TN2—(6,7-dimetoxi—2-naftilsulfonil)-L—argini}7l3—

Piperidinacarboxflico = = = = = = = = = = = = = = = - = -

1-L W?~(6, 7-dime toxi-2-naftilsulfonil)~I~arginil7-3-piperi-

20. dihacarbOXilato de metilo e e wm o e e o e o o e e ow om .
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deido 1=/ N?~(7-metoxi~2-naftilsulfonil)-I-arginil7-3-pipe~

ridinacarboxtlico---——--—-——-—-———-—-----

écido 1-[fN2-(7-metoxi-z-naftilsulfonil)-L~argiﬁi;7%2,6-p£

peridingcarboxf{lic0 = = = = = = = e c e m m - - .- ----

doido 1=/W2=(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I~arginil7/-4-

fenil=2-piperidinacarboxflico = = = = = = == = = = = = = -

dcido 1=/ N°—(1-naftilswlfonil)-I-arginil/-4-metil-2-piperi

AinacarboxilicCo « = @ = « @ w = = @ = = - -~ =-——--- -~

1=/N?~(1-naftilsulfonil)-L-arginil/-4-metil-2-piperidina- .

carboxilato de etilo = = = = = = = = = = = = = = = = = -

dcido 1=/ N2-(2-naftilsulfonil)~I~arginil/-4-isopropil-2-pi

peridinacarbox{lico = = = = = = = = = = = = - = = -~ « = -

1-ZTN2-(2-naftilsulfonil)—I~argini}7k4-isopropil-z-piperidi

4cido 1-/N?~(5,6,7,8~tetrahidro-2-naftilsulfonil)-I-argi-
nil/-4-metil-2-piperidinacarboxflico = = = = = = = = = = ~

1-/N?=(5,6,7,8-tetrahidro~2-naftilsulfonil)~I~arginil/=4~

metil-2-piperidinacarboxilato de €tilo = = = = = =« =« =« = =

deido 1-ZTNZ-(6-cloro—2—naftilsulfonil)-L—argini;7l4-isopng

pil-2-piperidinacarboxilico = = = = = = = = = = =« - = = --
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doido 1-/N?~(5-dimetilamino-1-naftilsulfonil)~I~arginil/-

2-piperidinacarboxf{lico = = =« = = w « C C - .- - .- --- -

deido 1=/ N2~(T-metil-2-naftilsulfonil)-I-arginil/-4-metil-

2=piperidinacarboxflic0 = = « = = w m c m c w c c - - - s -

dcido 1=/ N%~(7-metil-2-naftilsulfonil)-I-arginil7-4-etil~

2-piperidinacarbox{lico = = = = = = = = - - - - - - - - - -

fcido 1=/ N2~(7-metil-2~naftilsulfonil)-I-arginil7-4-isopro

pil=2-piperidinacarboxf{lico = = = = = = = = - = & - - -~

1-/N 2( T-metil-2-naftilsulfonil)-L-arginil/-4-isopropil-2-

piperidinacarboxilato de etilo = = = = = = = @ - @ = = - =

'

dcido 1=/ N?~(6-metil-2-naftilsulfonil)-I~arginil7-4-isopro

pil-2-piperidinacarboxflic0 = = = @ = = = =« = = = - - -

deido 1=/ N2-(7-metil-2-naftilsulfonil)-I-arginil7-2-hexame

tileniminocarboxf{lico = = - I e i

&cido 4=/ N°~(7-metoxi-2-naftilsulfonil)-Imarginil7-3-tio-

morfolinacarboxflico wi= = = = - c - m m w w m .- --—-

1-6xido de 4-/N?~(7-metoxi-2-naftilswlfonil)-I~arginil7-3-

carboxitiomorfoling = = = =« « = o

4=/"N?-(6,7-dimetoxi~2-naftilsul fonil)~I-arginily-3-morfoli

nacarboxilico—--—------—--- ------- LB
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feido 4=/ N2~(7-metoxi-2-naftilsulfonil)-I~arginil7-3-morfo

linacarboxfliC0 = = = = = m = - = - - —— - — - - - - - - -

fcido 3=/ N2~(T-metoxi-2-naftilsulfonil)-I~arginil7-4-tiazo

lidinacarboxflico = = = =« = = w = - - .- - -—-— - - - - -

feido 2=/ N%~(6,7-dimgtoxi-2-naftileulfonil)-I-arginil7-

142,3,4-tetrahidroisoquinolina~3-carboxf1ico = = = = = - -

fcido 2-/N°-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)~I~arginil7~iso

indolina~-1-carboxilico = = = = = = = = & - - - " .- - oo

N%-(4-clorofenilsulfonil)~Imarginil-N-butilglicina — - --
N%~(2,4, 5-triclorofenils.ulfonil)—L—a.rginil-N-butilglicina -
N2~t08il-Lrarginil-N-butilglicing = = = = = = = = = = = = =

N?~(4-metoxifenilsulfonil)-I-arginil-N-bencilglicing = = =

N®~(3,4-dimetoxifenilsul fonil)~L-arginil-N~(2-netoxietil)gli

CiNA = = = = e et Rt cmm e rcc e e - -

N2-(3,4,S-trimetoxifenilsulfonil)-L—arginil-N-(2—métoxietil)

glicma----- ------ - eom WB G Ee e n G en G 4% Em s e ma
N2-fenetilsulfonil-L-arginil-N-furfurilglicina - - - -

Nz-(1,4-benzo@ioxan-6-sulfonil)—L-arginil—N-(2—metoxieti;)

glicma-----——---—-u--—- ------ -
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N%-(6, T-etilendioxi-2-naftilsulfonil)-I~arginil-N~( 2-metoxi
etil)glicing = = = = = « - e C m m m .t c c et e m - - - -

deido 1-[TN2-(2-dibenzofuranil)-L~argini}7;2-piperidinacar-

DOXTLIC0 = = = = = = = - - ——-——— - = - -

Se comprenderd que de los compuestos preparados y
utilizados segqin esta invencién los siguientes son los mds

preferidos debido a su elevado nivel de actividad antitrém-

bica y a su bajo nivel de toxicidad: ~ = = = = « = = = « =~
N2-(6,7-dimetoxi-2—naftilsulfonil)-Lwarginil-N-butilglicina

Nz-(7-metoxi-2qnaftilsulronil)-L-arginil-N-butilglicina - -

N°-(6,7-dimetoxi~2-naftilsulfonil)-~Imarginil-N-( 2-metoxi-

etil)glicing = = = = = « - " mmm - .- - - -

etiléster de N2-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-arginil-
N~(2-metoxietil)glicing = = = = = = = = = = = = = = ---

N°-(4,6-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil-N~( 2-metoxi=

8t11)glicing = = = = = = = = = = ———--- —em—---

Na-(7-metoxi-2-naftilsulfonil)-L-arginil—N-(2-metoxietil)'

Nz-(5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilsulfonil)-L~argihil—N-(2-me-
toxietil)glicing = = = = c e m c m c m c c e - - - - - - e
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N2~(7-metoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil-N-tetrahidrofurfus

rilglicing = = = - - R BN - e e e e m - -

N?~(7-metil-2-naftilsulfonil)~I~arginil-N-tetrahidrofurfu-

rilglicma ———————— - At e en W R M U A% A W N w G e e

Nz-(é,7-dimetoxi-2-na§tilsulfonil)-L—arginil-N-tetrahidro-
fUrfUrilglicing = = = = = = = = = = = = = = = = — e m -

4cido 1—ZTN2-(6,7—dimetoxi-z-naftilsulfonil)-L-arginil7L4-

metil-2-piperidinacarboxflico = = = = = = = = = = - - - - <

4cido J-[TNQ-(7—metoxi-z-naftilsulfonil)-L-argini;7L4-metil-

2—piperidinacarboxilic6 e e e m e r e .. -.---—- - -

\
4cido 1-/W2~(7-metoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil7-4-etil-

2-piperidinacarboxflico =~ = = = = - - m - . . - - - - .-

Desde luego, la preparacién y uso de las sales far
macéuticamente aceptables de los anteriores compuestos se hg

1llan también inclufdas dentro del alcance de esta invencién.

Como pueden apreciar fécilmente los entendidos en
la técnica, el 4tomo de carbono de las N°-arilsulfonil-I-ar

gininamidas al que est4 fijado el grupo carboxilo o el &s-

~ter del mismo puede ser un £tomo de carbono asimétrico 1o

que proporciona la existencia de dos isémeros 6pticamente

activos, los diastereoisémeros D y L, asf como el racemato,

meZCladeDyL. ------------ - ean S Ay e e e ar W
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Segdn los hallazgos referentqs a la actividad an-
titrémbica de tales compuestos que poseen un 4tomo de carbo
no asimétrico, los compuestos preparados segin la presente
invencién que tienen la configuracién D son mds activos que
los de la configuracién L y son los compuestos preferidos,
aunque las formas L y DL de los presentes compuestos se con
gideran también dentro de las previsiones de la presente in

vencién. ————— " s wr W Gn Gn Gr G WD e am e En W Gm W e W me

Los anteriores compuestos estdn destinados sélo a

{lustrar la variedad de estructuras que pueden utilizarse

en el procedimiento de esta invencién y la anterior lista

no debe entenderse como dimitativa del alcance .de la inven=

Para la preparacién de los compuestos segin esta
invencién, pueden emplearse varios métodos segin los nate=

riales particulares de partida y/o los intermedios implica-

dOS.----------------‘-----——'—--;-

Es posible la preparacidﬁ con éxito de estos coh-

puestos por medio de varias vias de sintesis que se esbozen

(a) Condensacién de una I-argininamida con wn halurc de aril

BulfoniIO-"- --------- ——-—-----.--A—

Este proceso puede ilustrarse como sigue: = = = = = = =




W\
C = N - CH,CH,CH,CHCOOH (II) ——
g 2CH,CHAHC
N H NH,,
HN
\c - N - CH,CH,CH,CHCOOH (III)
Im/ 1 2 2 2. .
) R" HN
R' b
+ R (IV) ——
HNy -
¢ - N - CH,CH,CH,CHCOR (V) —
m 20t CH,C
) R" BN
R' R"l
.l
HN
G = N = CH,CH,CH,CHCOR  (VI)
L
HN~ NH,
+ ATSOX (VII) —
e
\c - N - CH,CH,CH,CHCOR (1)
H / 1 2 2 2|
N H HNSO,
. ]
Ar

En las eanteriores férmulas, R y Ar son como se ha defini
do a.nteriormeﬁ’ae; X es halégeno; R™ es un grupo prote_c__
tor del grupo alfa-amino, tal como benciloxicarbonilo o
terc~butoxicarbonilo; R' y R" se eligen del grupo forma

do por hidrégenc y grupos protectores para el grupo gug
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nidino, tales como nitro, tosilo, t;itilo, oxicarbonilo
y similares; y por lo menos R' 6 R" es wn grupo protec-

tor del grupo guaniding, = = = = = = = = = = = « = - =

La Nz—arilsulfonil-L-argininamida (I) se prepara por me
dio de la condensacién de una L-argininamida (VI) con
una cantidad substancialmente equimolar de un haluro de

arilsulfonilo (VII), preferentemente un clorurc, = = =

La reaccién de condensacién se efectla de manera gene=
ral en un disolvente inerte de reaccién en presencia de
un exceso de una base, tal como una base orgdnica (trie
tilamina, piridina),.o una disolucién de wna base inor-
génica (hidréxido sédico, carbonato potdsico), a una,
temperatura de 02C a la temperatura de ebullicién del

disolvente y durante un perfodo de 10 minutos a 15 ho-

Los disolventes preferidos para la condensacién incluyen

benceno~éter de dietilo, éter de dietilo-agua y dioxa-

Acabada la reacci&n, la sél formada se extrae con agua
y el disolvente se elimina por métodos normales tales
como evaporacién bajo presién reducida para dar la N2-
arilsulfonil-l-argininamida (I), que puede purificéf;é
por trituracién o recristalizacién a partir de un disol

vente adecuado, tal como éter de dietilo-tetrahidrofura
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no, éter de dietilo-metanol N's agua-petanol 0 puede cro-

matografiarse sobre gel de sflice, = = = = = = = = = =«

Los materiales de partida, I~argininamidas (VI), reque-
ridos para la reaccién de condensacién pheden preparar-
se protegiendo los grupos guanidino y alfa-amino de L-
arginine (I) por nitracién, acetilacién, formilacién,
ftaloilacién, trifluoacetilacién, p-metoxi-benciloxicar
bonilacidn, beﬁzoilacidn, benciloxicarbchilacidn, terc-
butoxicarbonilacién 6 tritilacién y condensando entonces
la I-arginina NG-substituida—N2-substituida (III) con
un correspondiente derivado aminodcido (IV) por wn pro=-
ceso convencional, tpl como por el método del 4cido -
clorhfdrico, el método del azuro, el método del anhfdrji
do mixto,'el método del éster activado o el método de
la carbodiimida, y eliminando después selectivamente
los grupos protectores de la IL—argininamida NG—substi- .
tuida-N-substituida (V)e = = = = = = = = = = = = = -

Los derivados aminodcidos (IV) que son los materiales
de partida para la preparacifn de las I-argininamidas
NO-substituidas-N°~substituidas (V) se representan por

medio de las siguientes f6rmlas: = = = = = = = = = = =

gy (VIII) e (IX)
\(cnz)ncoort2 \g};-(cﬁz)mcoon5 -
Re COOR RJ"

9 '
H-N (x) H~ | (x1)
Yewy),




CO0R40 COOR11
(CH,)
HN 7 (XII) H-N). 23@ (XIII)
Nety), (oty)4

En las anteriores férmulas, Ry, R, Rys R4{ Rgy Rgy Ry
Rg, R10’ R11, Z, ny my r, qy 1 y J son como se ha defi-

njtdoanteriormente._------------—----

Los aminodcidos de la anterior férmula (VIiI) o (IX)

5e pueden prepararse por medio de la condensacién de un hg
loacetato, 3-halopropionato o 4~halobutirato con una
amina apropiada que tiene la férmula R,NH, 6 RyNH, [véa
Se JI Org. Chemo, 2_2 728"732 (196027- ---------

1

La reaccién de condensacién se realiza en general sin
10, disolvente o en un disolvente, tal como benceno o éter,
en presencia de una base orgénica, tal como trietilami-
na o piridina, a una temperatura de 09C a 802C y duran-
te un periodo de 10 minutos a 20 horas. Acabada la reac
cibn, el derivado aminodcido formado se separa por me-
15,  dios convencionales, tales como extraccifn con un disol
vente adecuado o evaporacién del disolvente de reaccién,

y después se purifica por destilacién bajo presién redu

Entre los derivados amino4cidos, se prefieren los deri-
20, vados de terc-butiléster de aminodcido, debido a que se

convierten fécilmente en otros derivados éster por aci-
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délisis ‘en presencia de wn correspgndiente aleohol em-

pleando un 4cido inorgénico (HCl,.H2804, etc.) o un 4ei
do orgdnico (decido toluensulfénico, 4cido triflucacéti-
co, etc.). Segin el procedimiento empleado para la pre-
paracién de los derivados de 4cido 2-piperidinacarboxf-

lico (X), es ilustrativo el siguiente esquema: = - - -

- - NaOCl ' KOH 7N HCN
N q NZ . ..
c1 ,

i
(XIV) (xv) (xvI) .
NSeN  (HY) COH ‘
H ! H. : : :
(XVII) | (XVIII) |

i
En le primera reaccién del mencionado esquema se pone

en contacto una piperidina apropiadamenteegubstituida
(XIV) con wna disolucién acuosa de hipoclofito s6dico a
una temperatura de -52C a 02C, El producto resultante
(Xv) se aisla por extraccién con wn disolvente, por ejem
rlo éter de dietilo, y se trata entonces con hidréxido
potésico en un disolvente alcanélico inferior para dar
la 1,2-deshidropiperidina (XVI). La accifn de los agen-
tes de cianogenacién, por ejemplo cisnuro de hidrégeno
o cianuro sédico, convierte las 1,2-deshidropiperidinas
(XVI) en los correspondientes andlogos 2-ciano (xvII).

La hidrélisis de las 2-cianopiperidinas (XVII) para pro
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porcionar los 4cidos 2-piperidinaca?boxilicos (XvIII)
se efectda por tratamiento de las 2-cianopiperidinas
(XVII) con wn 4cido inorgénico, tal como 4cido clorhi-
drico 0 sulfUrico, — = = = = = = = = - = = = = = = « -

Yos haluros de arilsulfonilo (VII) que son los materia-
les de partida para la preparacién de 1as Nz-arilsulfo~
nil-L-argininamidas (I) pueden prepararse halogenando
los 4cidos arilsulfénicos requeridos o sus sales, por
ejemplo sales sbédicas, por métodos convenc;onaies bien

conocidos para los entendidos en la técenica, - = - - -

En la prictica, la hglogenaoidn se realiza sin disolven
te 0 en un disolvente adecuado, por ejemplo hidrocarbu-
ros halogenados o DMF en péeeencia de un agente haloge-—
nante, por ejemplo oxicloruro de fésforo, cloruro de

tionilo, tricloruro de fésforo, tribromuro de fésforé o]

pentacloruro de fésforo, a une temperatura de -109C a

© 2009C y durante un perfodo de 5 minutos a 5 horas. Aca-

bada la reaccidn, el producto de reaccién se vierte en
hielo-agua y entonces se extrae con un disolvente, tal
como éter, benceno, acetato de etilo, cloroformo o simi

lares.-—---- ------------- - e s e ew

El haluro de arilsulfonilo puede purificarse por recrisg
talizacifn a partir de un disolvente adecuado, fal éoﬁo

hexano, benceno o gsimilares. = = = = = = =@ = «w « = = =
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(b) Eliminacién del substituyente N® de una N2

G substituida. = = = =~ = = = = = = = -

=grilsulfonil=

L-argininamida N

Este proceso puede ilustrarse como sigue: = = = = = = =

HN
Hijc-g-CHZCHZCHngcon (v) ——

A R" . HN
R ! ﬁ!! 1
HN ArsO,X (VII)
C-N-CH,CH,CH,CHCOR (xX1x) - >
HN Pl 1 .
) R" NH,
Rl
HN . C
§§C-N-CH20H2CH20HCOR (xx) '
HN/ [ [}
A R" HNSO,
R '
Ar
HN
N
. //c-g—cHZCHzcnngcoR (1)
N g HNSO,
' . []
Ar

En las anteriores férmulas, R, Ar, X, R', R" y R"™ son

como s8e ha definido anteriormente. = = = = = =@ = «w «w =

La NZ-arilsulfonil—L—argininamida (I) se prepara elimi
nando el substituyente NC de wna N®-arilsulfonil-I-argi

ninamide N®-substituida (XX) por medio de acid6lisis o
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hidrogenéligig, = = = = = = = = « =« = - - m .- -

La acidblisis se efectiia de manera general poniendo en
contacto la Nz—ari1sulfonil—L—argininamida NG-substitul
da (XX) y un exceso de 4cido, tal como fluoruro de hi-
drégeno, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno o
dcido trifluoacético, sin disolvente o en un disolvente,
tal como un éter (tetrahidrofursno, dioxano), un al-
cohol (metanol, etanol) o dcido acético, a una tempera-
tura de -102C a 10092C ¥y preferentemente a temperatura

ambiente durante un perido de 30 minutos a 24 horas. -

Los productos se aislan por evaporacién del disolvente
¥ el exceso de dcido o porytrituracién con un disolven-

te adecuado, a lo que sigue filtracibén y secado. - - -

Debido al uso del exceso de dcido, los productos son en

general las sales de adicidén de dcido de las Nz-arilsui

- fonil~L-argininamidas (I), que pueden convertirse fécil

mente en una amida libre por neutralizacién, = = = = -

La eliminacién de% grupo nitro y del grupo oxicarboni-
lo, por. ejemplo benciloxicarbonilo y p-nitrobenciloxi-

carbonilo, se realiza fdcilmente por hidrogenélisis. -

Al mismo tiempo, la porcibén éster de bencilo que puede
hallarse incluida en el grupo R se convierte en el gru-

po carboxilo por medio de la hidrogen6ligig, = =~ = = ~
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La hidrogen6lisis se efectda en wn disolvente inerte a

LN

la reaccién, por ejemplo metanol, etanol, tetrahidrofu-~
raﬁo o dioxano, en prgsencia de un catalizador de acti-
vacién del hidrégeno, por ejemplo nfquel Raney, paladio
o platino, en una atmésfera de hidrégeno a una tempera-
tura de 092C a la temperatura de ebullicién del disolven

te durante un periodo de 2 horas a 120 horas.é -----

La presién de hidrégeno no es critica y es suficiente

la presidén atmosféricg. = = = = = = = - - - - - - - -

Lasg N2—arilsulfonil—L-argininamidas (1) se aislan'por
filtracién del catalizador a lo que sigue evaporacién '
¢ i

del disolvente, — = = = = = = =@ = = = = = e m

Las N2~arilsulfonil-L-argininamidas pueden purificafse

de la misma manera que se ha descrito anteriormente. =

Las N2—arilsulfonil—L—argininamidas NG-substituidaa’

(xX), que constituyen los materiales de partida, pueden
prepararse condensando una IL-arginina NG-subetituida-

N°-substituida (III) (de manera general el substituyen-
te NG es nitro o acilo y el substituyente N2 es un gru=-
po protector del grupo amino, tal como benciloxicarboni
lo, terc-butoxicarbonilo o similares) y un correspon-

diente derivado aminodcido (IV), eliminando selectiva=
mente sélo el substituyente N2 de una L-argininamida NG~
substituide N°-substituida (V) por medio de hidrogenéli
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sis o acidblisis catali{ticas y coﬂdensando entonces la
I-argininamida NC-substituida (XIX’ obtenida con un ha-
luro de arilsulfonilo (VII), preferentemente un cloru-
ro, en presencia de una base en un disolvente. Estas
condiciones de reaccifn son como las descritas anterior
mente para la condensacién de una L-argininamida con un
haluro de arilsulfonilo y la eliminacién del substituyen

G 2

—arilsulfonil-I-argininamida NO-substi-

te N de wna N

IUIAA: = = = = mmmmm o m e — - - = = -

Condensacién de un haluro de N2~arilsulfonil-L~arginilo
con un derivado aminodcido. = = = = ~ -~ - e - -
Este proceso puede ilustirarse como sigue: = = = = = = -
~ H
U
~SC-N-CH,,CH,,CH,CHCOOH (11)
H N '
NH
2
ArS0,X (VII) ——
I’IN\ [
C-N~CH,CH,CH,CHCOOH (XXI) ——
H.N~ -1 :
N NSO,
|
Ar
R
c-N-CHZCH2CH20Hcox (xXx1I)
H N '
N HNSO,
| ]
Ar

+ RH - (1v) —_—
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H .
HN\ ]
C-N-CH20H20H20HCOR (1)
H, N~ y
2 HNSO2
t
Ar

En las anteriores férmulas, R, Ar y X son como se ha de

finido anteriormentg, = = = = @ @ = =@ = & - - - - - - -

La N2-arilsulfonil-L—argininamida (I) se prepara por me
dio de la condensacién de un haluro de N-arilsulfonil-
54 I-arginilo (XXII), preferentemente un cloruro, con por
lo menos una cantidad equimolar de un derivado aminodci
do (IV). La reaccién de condensacién puede.realizarsé '
sin la adicién de disolvente en presencia de una bage.
Sin embargo, se obtendrén resultados satisfactorios con
104 el uso dé un disolvente, tal como disolventes bfgicos
(dimetilformamida, dimetilacetamida, etc.) o disolven-

tes halogenados (cloroformo, diclorometano, etc.). = =

La cantidad de disolvente a utilizar no es critica ¥y pue
de variar de unas 5 a 100 veces el peso del haluro de

15, - N2-arilsulfonil-I~arginilo (XXII). = = = = = = = = = =

Las temperaturas preferidas de la reaccién de condensa-
cifn se hallan dentro de la gama de -102C a la ambiente.
El tiempo de reaccién no es critico pero varfa con el
derivado aminodcido (IV) empleado. En general, es operg'
20,4 tivo un perfodo de 5 minutos a 10 horas. lLa N2-arilsul—

fonil-I-argininamida obtenida puede mislarse ¥ purificar
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se de la misma manera que se ha descrito anteriormente.

Los materiales de partida, haluro de Nz-arilsulfonil-
L-arginilo (XXII), requeridos para la reaccién de con-
densacién pueden prepararse haciendo reaccionar una
N2—arilsulfonil—L—arginina (XXI) con por lo menos una
cantidad equimolar de un agente halogenante, tal como
cloruro de tionilo, oxicloruro fosforoso, tricloruro de
fésforo, pentacloruro fosforoso o tribromuro de fésfo-
ro. La halogenacién puede realizarse con o sin adicién
de disolvente. Los disolventes preferidos son hidrocar-
buros clorados, tales como cloroformo y diclorometano,

y éteres, tales como tetrahidrofurano y dioxano, = = =

la cantidad de disolvente a utilizar no es critica y
puede variar de unas 5 a 100 veces el peso;de la N2—

arilsulfonil-L-argininag (XXI)e ~ = = = - - f- -—————

Las temperaturas preferidas de reaccién son de la gama,
de ~102C hasta la temperatura ambiente. El:tiempo de
reaccidén no es critico pero varf{a con el agente haloge-
nante y la temper§tura de reaccién. De manera general,

es operativo un periodd de 15 minutos a 5 horags, « = =

T

Las N2—ariléulfonil—L-argininas (XXI) que son los mate-
riales de partida para la preparacién de los haluros de
N2—arilsulfonil-L-arginilo (XXII) pueden prepararse por

medio de la condensacifén de L-arginina (II) con una can




S5e

10.

15

(a)

tidad substencialmente equimolar de haluros de arilsulfg

.nilo (VII), por medio de un método similar al descrito

en la condensacién de una I~argininamida con un haluro

de arilsulfonilo., = = = @ = = = = = =« = - o w -

Guanidilacién de wna N°-arilsulfonil-I-ornitinamida o

una sal de adicifén-de dcido de la mismae = = = = = = =

Este proceso puede ilustrarse como sigue: = = = = = = =

HZN-CHZCHchZQHCOR (XXIII) | —
HNSO2
]
Ar
: HN\ I|I
C-N-CH20HZCHZCHCOR (1)
H2N/ !
HN802
L]
Ar !

En las anteriores férmulas, R y Ar son como se ha defi-

nido anteriormente. = = = = « = = = - = = = - . - -

la Na-arilsulfonil-L—argininamida (I) se prepara por
guanidilacién de una N°-arilsulfonil-I-ornitinamida
(XXIII) con un agente guanidilante ordinario tal como
O-alguilisourea, S-alquilisotiourea, 1-guanil-3,5-dime-
tilpirazol o carbodiimida. Los agentes guanidilantes ‘

preferidos son la O-alquilisourea y la S-alquilisotio-



1

1

¢.00

9

0.

Ds

- 54 -

i
Ia guanidilacién de la N°-arilsulfonil-Imornitinamide
(XXIII) con la O-alquilisourea 6 S-alquilisotiourea se
efectia de manera general en un disolvente en presen-
cia de una base a una temperatura de 02C a la tempera-

tura de ebullicién del disolvente durante un perfodo de

30 minutos a 50 horasS, = = = = = = = = = = = = = = = -

Son ejemplos de las bases preferidas la trietilamina,

piridina, hidréxido sédico y metéxido s6dico. = = = = =

_ La base se utiliza en una cantidad de 0,01 a 0,1 equiva

2

lente respecto a la N-arilsulfonil-IL-ornitinamida. - -

Son ejemplos de los disolventes preferidos el agua, el

a’gua-etaIIOJ- y el agua—diOXénO. ------ - me Gm W wp e

Acabade la reaccién, la Nz-arilsulfonil-L—argininamida
(I) se aigla por evaporacién del disolvente a lo que 8l
gue eliminacién del exceso de base y de la sal formada

por medio de un lavado con aguas = = = = = - e

Es bien conocido en la técnica que puede prepararse un
derivado éster defla N2—arilsulfonil—Lnargininamida (1)
en que Ryy Rgy Rgs Ry R0 é R,q sea alquilo, aralqui=~
lo, arilo o 5-indanilo, a partir de un derivado de 4ci-

2-arilsulfonil-L-argininamida en

do carboxflico de la N
que Ry, Rgy Bgy Rgy Ryg é Ry, es hidrégeno, por medio

de los métodos convencionales de esterificacidn bienrcg
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nocidos para los entendidos en la técnica. Es también bien
conocido en la técnica que el derivado de éc?d& éarboxg
lico puede prepararse a partir del derivado éster por
los métodos convencionales de hidrélisis o acidélisis.
Las condiciones bajo las que deberfan realizarse tales
esterificacién, hidrdiisie o acidblisis serdn todas evi

dentes para los entendidos en la técnica. = = = = = = -

2—arilsulfonil—L-argininamida (I) preparada y

Ila N
utilizada segin esta invencién forma sales de adicién de
dcido con cualesquiera de varios 4ecidos inorgédnicos y orgé-
nicos. Algunas de las N?-arilsulfonil-L—argininamidas que
contienen un grupo carboxilo libre en que R2, RS’ RS’ Rg,
Rso é Ryq es Pidrdgeno, forman sales con cualesquiera de té

rias bases inorginicas y orginicas. = = = = = = = = - - - -

Los productos de las reacciones desé#itas anterior
mente pueden aislarse en la forma libre o en la forma de sa
les. Ademds, el producto puede obtenerse como sales de adi-
cién de 4cido farmacéuticamente aceptables haciendo reaccig
nar wna de las bases libres con un dcido, tal como clorhi-
drico, bromhidrico, yodhidrico, nftrico, sulfdrico, fosféri
co, acético, citrico, maleico, succinico, lédctico, tartdri-
co, glucébnico, benzoico, metansulfénico, etansulfdnicb, ben
censulfénico, p=-toluensulfénico o similares. De manera simi,
lar, el producto puede obtenerse como sales farmacéuticamen
te aceptables haciendo reaccionar uno de los 4cidos carbox{

licos libres con una base, tal como hidréxido sédico, hidré
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xido potésico, hidréxido aménico, trietilamina, procaina,
dibencilamina, 1-efenamina, N,N'-dibenciletilendiamina, N=-

etllplperldma 0 similareg. = = = = « @ @ - - - - - am o -

Asimismo, el tratamiento de las sales con una ba-

se o un 4dcido origina una regeneracifn de la amida libre. -

Como se ha indicado anteriormente, las Nz-arilsul
fonil~I~argininamidas y sus sales, preparadas y utilizadas
segin esta invencién, se caracterizan por su actividad inhi
bidora altamente especi{fica contra la trombina asf como por
su substancial falta de toxicidad y por elloc estos compues-—
tos son dtiles en la determinacién de la trombina en la san
gre como reactivos de diagnéstico y/o para el control o la

prevencién médica de la trombosSis. = = = = = = = - - - - -

Los compuestos preparados y utilizados segiin esta
invencién son también dtiles como inhibidor de la agrega~-

cién de las plaquetas. = = = = = = = = « = « = = = = = = -

Ia actividad antitrémbica de la N2-arilsulfonil-

I-~argininamida preparada y utilizada segin esta invencién
se comparé con la de un agente entitrémbico conocidg, el me
tiléster de N2-(p-tolilsulfonil)-L—arginina, por determina-
cién del tiempo de coagulacién del fibrindégeno. La medida

del tiempo de coagulacién del fibrinégeno se realiiq como

Una alfcuota de 0,8 ml de una disolucién de fibri
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négeno, que habfa sido preparada disolviendo 1%0 mg de fi-
brindgeno bovino (fraccién Cohn I) suministrado por Armour
Inc. en 40 ml de un tampén salino de borato (pH 7,4), se
mezeclé con 0,1 ml de un tempén salino de borato, pH 7,4,
(control) o una disolucién de muestra en el mismo tampén, y
Be afladi 0,1 ml de una disolucién de trombina (5 unidades/
ml) suministrada por ﬁochida Pharmaceutical Co., Ltd. a las

disoluciones en un bafio de hielos = = = = = = = = = = = = =

Inmediatamente después del mezclado, la mezcla de
reaccidn se transfirif desde el bafio de hielo é un bafio man
tenido a 252C. Se tomé como tiempo de coagulacidn el periof
do entre el tiempo de transferencia al bafio a 259C y el tiem
po de la primera aparicién de hilos de fibrina. En el caso .
en que no se ;ﬁadieron muestras de droga, el tiempo de coa-
gulacibén fue de 50-55 segundos. Los resultadog experimenta-
les se resumen en la Tabla 1. La expresién "cbncentracidn
requerida para prolongar el tiempo de coagulacién por un
factor de dos" es la concentracién de un ingrediente activo
requerida para prolongar el tiempo normal de coagulacién de
50~55 segundos a 100-110 segundosS, = = = = = - - ———-

la concentracibn requerida para prolongar el tiem
po de coagulacién por un factor de dos para el agente anti-
trémbico conocido, metiléster de N2-(p-tolilsulfonil)-L-ar-‘
ginina era de 1.100 um. Los inhibidores se indican en 1la Ta
bla 1 por indicacién de R (columa 3) y Ar (columa 2) de

la férmda (I) y la porcién de adicién (columa 4). = = = =
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Cuando se administré intravenosamente una disolu-
cifn que contenfa una Nz-arilsulfonil-i—argininamida prepa~
rada y utilizada segin esta invencién, a cuerpos de anima-
les, la alta activided entitrémbica de la sangre en circula
éidn se mantuvo durante de una a tres horas. ILa semivida de
disminucién de actividad de los compuestos éntitrémbicos
preparados y utilizados segin esta invencién en la sangre
en circulacidén demostré ser de aproximadamente 60 minutos;
las condiciones fisiolégicas de los animales anfitrién (ra-
ta, conejo, perro y chimpancé) se mantuvieron perfectamente.
La disminucién experimental de fibrinégeno én los animales
provocada por infusién de trombina se controld satisfactorig
mente por infusién simultdnea de los compuestos preparados

Yy utilizados segin esta invencifn, = = = =~ = = = --—--

Los valores de toxicidad aguda (DL505 determinados
por administracién intraperitoneal de substancias de la fér-
mla (I) en el ratén (machq, 20 g) alcanzan de unos 1.000 a

10.000 miligramos por kilogramo de peso corporal. = = = = -

Los valores repreéentativqs de DLSO para los com-
puestos preparados y utilizados segiin esta invencién se in-

dican en la siguiente Tabla, = = = = = = = = = = o = = = =

Compuesto DLg (mg/kg)

| N2~(7-metil-2-naftilsulfonil)~L-arginil

N-butilglicina > 1.500

N2-(6,7-dimetoxi=2-naftilsulfonil)-I-ar-

ginil-N-(2-metoxietil)glicina 1.900-2.400

N2~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)=L-ar- | ' 660-1.000.

£inil-N-( 2-etoxietil)~beta-alanina




Compuesto

DL, (me/ke)

N2-(4,6—dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-argi

nil-N-(2-metoxietil)glicina 660-1.000
N°-(7-metoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil- 'S 2,000
N-(2-metoxietil)glicina )
N°-(5,6,7,8~tetrahidro-1-naftilsulfonil)= S 1.500
L-arginil-N-(2-metoxietil)glicina '

| N%-(6,7-01netil-1-nartilsulfonil)~L-argi- 1,500
nil-N-(2-metoxietil)glicina > 1
Nz—(ﬁ,7—dimetoxi—2—naftilsulfonil)-L—argg > 1.000
nil-N~(2-etiltioetil)glicina ’ _

§
N2-(6,7-dimetoxi—2-naftilsulfonil)-L-argi 1.000
nil-N-bencilglicing > 1.
N°-(4,6-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-argi S 1.000
nil-N-bencilglicina > 1
N2-(5-metoxi—1-naftilsulfonil)-L—arginil— 1.000
N-bencilglicina > 1
N°=(6,7-dimetoxi-2-naftilsul fonil)~T-argi 500
nil-N-fenetilglicing > 1
N€~(6,7—dimetoxi—2—naftilsulfonil)-L—arg1 1.500
nil-N-ciclohexilglicina > 1.
3

N“~(6,7-dimetoxi—2-nafti1su1fonil)-L-argi 0
nil-N-ciclohexilmetilglicinag - > 1.500
N°=(7-metil-2-naftilswlfonil)-L-arginil- 6
N-tetrahidrofurfurilglicina 00
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Compuesto DLy, (mg/kg)
N2~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-q; _ 620
ginil-N~tetrahidrofurfurilglicina .
N?-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-ax S 1,500
#inil-N-butilalanina
N’-(4,6-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-ar 5 1.500
ginil-N-ciclohexilmetilalanina )
Acido 1—ZN2-(6 7~dimetoxi~2-naftilsulfo 1.500
nil)=L-arginil/-2-piperidinacarbox{lico ' :
/1-N%=(7-metoxi-2-naftilsulfonil)-I-argi 670-1.000
n1L7-4—metil-2-piperidimcarboxilato de :
elilo
firido 1—[N2-(4 6-dimetoxi-2-naftilsulfo-
ull)-L—argini;7—4-metil—2—piperidhunarbg 670-1.000
x{lico r

' 4eido 1—[N2~(1-naftilsulfonil)—L—argi— 700-1.000

nil/-4-metil-2-piperidinacarboxflico

dceido 1—ZN2-(5—dimetilamino-1-naftilsu1-
fonil)-L-argini}/-?~-piperidinacarboxfli- 700-1.000
co

40ido 4-/°-(7-metoxi=-2-naftilsulfonil)- S 1.000
L-arginil_/~3~morfolinacarboxilico -

hcido 2-/°-(€,7-dimetoxi-2-naftilsulfo- :
nil)-L-arginil =1y2,3,4~%etrahidroisoqui ->1.000
nolina-3-carbox{lico .

heldo 2-/N°-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfo- S 1.000
nil)-L-arginil/-1~isoindolinacarbox{lico '

Por otra parte, los valores de DL50 para Nz-dan-
8il-N-butil-L-argininamida y N°-dansil-N-metil-N-butil-L-ar

gininamida son de 75 y 70 miligramos por kilogramo; respec~
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Los agentes terapéuticos preparados y utilizados
segin esta invencién pueden administrarse solos o en combi
nacifn con vehfculos farmacéuticamente acepfabies{ cuya pro
porcién se determina por medio de la solubilidad j de la na
turaleza quimica del compuesto, la vfa de administracién

elegida y la préctica farmacéutica normal, = « @ < = = & =

Por ejemplo, los compuestos pueden inyectarse pa~-
renteralmente, esto es intramuscularmente, intravenosamen-
te o subcutdneamente. Para la administracién parenteral,
los compuestos pueden utilizarse en forma de displuciones
estériles que contienen otros solutos, por ejemplo suficieg
te disolucidn salina o glucosa para hacer que la disolu~
cibn sea isoténica. Los compuestos pueden administrarse oral
mente-en forma de tabletas, cédpsulas o grénulos que contie-
nen excipientes adecuados tales como almidén, lactosa, azi-
car blanco y similares. Los compuestos pueden administrarse
sublingualmente en forma de tabletas o pastillas en que ca-~
da ingrediente activo se halla mezclado con azicar o jara-
bes de mafz, agentes aromatizantes Yy colorantes, que se han
deshidratado suficientemente para hacer que la mezcla sea
adecuada para su prensado en forma maciza. Los compuestos
pueden administrarse oralmente en forma de disoluciones que -
pueden contener agentes colorantes Y aromatizantes. Los mé-
dicos determinardn la dosis de los presentes agentes tera-

péuticos que sea m4s adecuada ¥y laedosis var{an con el modo
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de administracién y el compuesto particular elegido. Ademés,
la dosis variard con el paciente particular que se halla ba

jo tratamiento. = = = = « - - e - .- =

Cuando la composicién se administra oralmente, se
requiere una mayor cantidad de agente activoe para producir
el mismo efecto que el provocado con wna menor cantidad ad-
ministrada parenteralmente. La dosis terapéutica es en gene
ral de 10-50 mg/kg de ingrediente activo, parenteralmente,
Y de 10-500 mg/kg, oralmente, por dfa. = = = « = = = = = =

Habiendo descrito de manera general la invencién
puede obtenerse una mis completa comprénsidn de la misma
con referencia a ciertos ejemp%os especi{ficos que se inclu-
yen s6lo a t{tulo de ilustracién y que no estdn destinados
8 limitar la presente a menos que se especifique de otra

form. ————— - OeE MR G e E A% S P WE W E e e e - —- e -

EJEMPLO 1

(A) N2-(6,7-dimetoxi—2-naftilsulfonil)-L—arginina:'

A una disolucién bien agitada de 83,6 g de L-arginina

en 800 ml de una disolucién de carbonato potdsico al 10%
se le afladieron 114,7 g de cloruro de 6,7-dimetoxi-2-naf
talensulfonilo en 800 ml de benceno. lLa mezcla de reac-
cién se agité a 609C durante 5 horas, tiempo durante

el cual precipité el producto. Después de 1 hora a tem-

peratura ambiente, el precipitado se filtré ¥y se lavé
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sucesivamente con benceno y agua para dar 129 g (76 por

ciento) de Na-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L—argini-
na, PDF. 252"590. ----------------- C—-

(B) Cloruro de N2-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-arg;ni—
5é lot
Una suspensién de 2,00 g de N°~(6,7-dimetoxi-2-naftil-
sulfonil)-I-arginina en 20 ml de cloruro de tionilo se
agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La adi-
cién de éter de dietilo frio y seco originé un precipi-
10. tado que se recogié por filtracién y se lavé varias ve-
ces con éter de dietilo seco para dar clorﬁro de Nz—

(6,7-dimetoxi=2-naftilsulfonil)~l~arginilo. = = =~ = = =

(C) Terc-butiléster de N°~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)=I~

arginil-N-butilglicinas

15, A una disolucién agitada de 2,64 g de terc-butiléster
de N~butilglicina en 20 ml de cloroformo se le afladié
cuidadosamente cloruro de N2-(6,T-dimetoxi-2-naftilsule
fonil)~I~arginilo, obtenido anteriormente. la mezcla de
reaccién se dejé reposar a temperatura ambiente durante

20, una hora. Al final de este periodo la mezcla de reac~
cién se lavé dos veces con 20 ml de disolucién saturada
de cloruro sédico y se evaporé haste la sequedad. El re
siduo se trituré con una pequefia cantidad de agua para

dar un material cristalino. Este material se recogié por
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(D)

P
filtracién y se recristalizé a part?r de eéanol—éter de
etilo para dar 2,28 g (82 por ciento) de terc-butilés-
ter de N2-(6,7-dimetoxi-2—naftilsulfonil)-L—arginil-N-
butilglicina, P.F. 164~1669C, I.R. (XBr): 3.390, 3.165,

12735, 1370 ™ s = = = = = m e e mmmmm = m - -

Anélisis - Calc. para 028H4307N58-%H2503 (por ciento):
c, 52,98; H, 7,00; N, 11,04 Hallado (por ciento):
C, 52,69; H, 6198; N, 10,86 --------------

N°~(6,7-dimetoxi~2-naftilsulfonil)-I~arginil-N-butilgli

cinas

A una disolucién de 2,00 g de terc-butiléster de N2-

(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfqnil)—L—arginil~N—butilglici—
na en 20 ml de cloroformo se le afladieron 50 ml de HCl-~
acetato de etilo al 15%. La mezcla de reaccién se agité
durante 5 horas a temperatura ambiente. Al final de es-
te perfodo la mezcla de reaccién se evapor$ hasta la sg

quedad. El residuo se lavé varias veces con éter de dig

.tilo seco y se cromatografié en 80 ml de una resina de

intercambio iénico, Daiaion<:)SK 102, (malla 200-30Q0,
forma HY, fabricadd por Mitsubishi Chemical Industries
Limited) dispuesta en agua, se lavé con agua y se eluyé

con una disolucién de hidréxido aménico al 3%, = - -~ -

La fraccién eluida de la disolucién de hidréxido amdﬁi-
co al 3% se evapor$ hasta la sequedad para dar 1,43 g
(79 por ciento) de N°~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-
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I~arginil-N-butilglicina como sélido amorfo, I.R. (KBr):
30360, 3.140, 1.622 Cm-1¢ - o o e o me@mmmoama®m» -

Andlisis - Calc. para 024H35N507S (por ciento):
c, 53,623 H, 6,563 N, 13,03 Hallado (por ciento):
Cy 53,485 H, 6,435 Ny 12,98 = = = = = = & = = = = = = =

o

Se prepararon los.siguientes coﬁpuestos de @anera simi-

N2~(7-metil-2-naftilsulfonil)-N-( 2-metoxietil)-N~(3-car

boxipropil)=I~argininamida - = = « =@ = « = « = - - - -

t

N2-(5-metoxi-1-naftilsulfonil)-L-arginil-N-( 2-metiltio-

etil)glicing = = ¢« = v m c c e R c c c m - .- .- '

terc-butiléster de N2~(5-metoxi-1-naftilsulfonil)-I-ar-
ginil-N-(2-metiltioetil)glicing = = = = = = = = = = = =

N2—(5-metoxi—1-naftilsu;fonil)-L-arginil-N-(2-metiltio-

etil)-beta-glaning = = = = = = = = = = = =~ = = - = =

N2-(6,7-dietoxi-2—naftilsulfonil)-Lparginil-N—(2-metil-

ticetil)glicing = = = =« = o e @ m - e - - - - - - -

N2—(6-metoxi—2—naftilsulfonil)-L-arginil-N-(2—metiltio—
etil)glicing = = = = w e c e e c m m cmc - - - - -
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N2-(6,7-dimetoxi~2-naftileulfonil)—N~( 2-metiltioetil)-
N-( 3~carboxipropil)~IL-argininamida = = = « = = « = - -

N2~(6, 7-dimetoxi-2-naftilewlfonil)-N-( 3-metiltioprom
pil)glicing = = = = = = = = =« = o = - I

N2-(6,7-dimetoxim=2-naftilsulfonil)~I~arginil-N-( 2-etil-

tiocetil)~beta~alaning =« = = = = = = « = “ e - - -

benciléster de Nz-(6,7-dimetoxi-z—naftilsulfonil)-L—ar-

ginil=N-bencilglicing = = = = = = = - - R -

N%-(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-N~bencil-N~( 3=terce

butoxicarbonilpropil)~I~argininamida = = = « = = = = =

Nz-(6,7-dietoxi-z-naftilsulfonil)-L—arginil-N-ciclohe-

xilglicing = = = = = = = = = = = = = = - e - -

dcido 4-N-47N2-(6,7-d1metoxi-a-naftilaulfonil)-L-argi-

- nil/=N-ciclohexilaminobut{rico = = = = = - -

N2-(4,6—dimetoxi—2—naftilsulfonil)-L—argﬂhil-N-fenetil—

beta—alani.na.---_-,-----------lL.; ------

NZ-(6-metoxi-2-naftiisulfonil)-L-arginil—ﬁ-(3-fenilprg
pil)glicing = = = = =« = = = U
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N2-(5—nitro-1—naftilsulfonil)-L-arginil-N-tetrahidrofug

furilgli(!ina ------ -------‘-—-—----

N2-(7-hidroxi—24naftilsulfonil)-L—arginil—N-tetrahidro-

furfurilglicing = = = = = @ = =@ = =« = - - e ww— e

N2-(5~ciano-1-nafpilsulfonil)-L-arginil—N-tetrahidrofu;

furilglicing = = = = = = = = = = = = = = = -————

N?~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-Iarginil-N-tetrahie

drofurfuril-beta=-8laning = = = = = =« w = = = = = -~ - =

N%-(7-metil-2-naftilsulfonil)~I-arginil-N-tetrahidrofur

furil-beta-alaning = = = = ~ = = - )

N2-(6,7-dimetoxi-2-naftilsul fonil)-Iarginil-N~tetrahic

dTOfurfurilalanina ------ - tw ow em w > = - e ew = e

N2-(7-metoxi—2—naftilsulfonil)—N—(3—carboxipropil)-N-tg

trahidrofurfuril-l-argininamida = = = = = = = « = = = -
N~(7-metoxi-2-naftileulfonil)~I-arginil-N-butilalanina

N2-(7-metoxi—2-naftilsu;fonil)—L—arginil—N—pentilalani-

NQ = = @ o0 oo = = = S M as ap G R G e m an e an em e - w e e
N°~(5-metoxi-1-naftilsulfonil)-I-arginil-N-butilalaning.

N°~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-T-arginil-N-isobutil
2laning = = = = « = @ - - - -~ _——— - - -—— - - -—---
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N2~(7-metoxi~2-naftileulfonil)-LI-arginil-N-bencilalaning

N2-(6,7-dimetoxi-a-naftilsulfonil)-L-arginil-N-(3-fen1;
propil)alanina -------------- - - e ew =

N2-(5-metoxi=1-naftilsulfonil)-I~arginil-N~bencilalani-

5. NB = o= == o o o o o= = @ = o o wm oem W e e e L™ e e = e e

N2-(6,7-dimetoxi~2—naftilaulfonil)-L—arginil-N-ciclohe-

xilmetilalaning = = = « = =« = = il

10 N2-(6,7-dimetoxi-2—naftilsqlfonil)—L—arginil-N-butilbu—

Na-(6,7-dimetoxi-a-naftilsulfon11)-L-arginii-n-(3-furi;
metil)glicing « = = = = = = o - . e e - —---—- -

N2-(6,7-dimetoxi—2—naftilsulfqnil)-L—arginil-N-(tetrahi
154 dro-3-furilmetil)glicing = = = = = « e c e e @ = = = =

N2~(6,7-dimetoxi-2-naftileul fonil)~I-arginil-N-( 2-to~

nil)glicina - e; ez am e e S we  eu e e e e wm we am e e - e

N2-(7-metoxi-z-naftilaulfonil)-L-arginil-n-(3-ten11)51;

: |
204 N2-(6,7—dimetoxi—2-naftilsulfonil)-L-arginil-N-(tetrahl

dro-2-tenil)glicing = = = = = = = = @ - - e wmm o
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Nz-(7-metoxi~2-naftilaulfonil)-L—arginil-Nf(tetrahidro-

3~tenil)glicing = = = = = = = = = = m mm - - - - - - -

N2-(6,7-dimetoxi~2-naftilsulfonil)-L—arginil-N-(2-ace-

tiletil)glicma-"-"-------—-- ————— -

N2-(7-metoxi—2-na§tilsulfonil)-L-arginil-N-(4-metoxifq;

fwil)glicma ---------------- - en em e om

N2-(7—metil-2—naftilsulfonil)-L—arginil—N—(5-metilfurig

ril)glicing = = = = = = w0t e . - - - - - - -—--

N2~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-Imarginil-N-(1,4-dio

xaciclohexilmetil)glicing =~ = = = = = = = = = = = = o o

dcido 1-/W2~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)~I~arginil/-

4-metoxipiperidina-2-carboxf1lico = = = = = = = = = = =

&cido 1~/ W°~(6,7-dimetoxi~2-naftilsulfonil)-I-arginil/-

S5-metilhexametilenimina=2~carboxflico =~ = = = =« = = = =

fcido 1-/N°=(3,7-dimetil-2-dibenzofuranil)-I-arginil/-

4,4~dimetil=2-piperidinacarboxflico = = = = = = = = = ~

N2-(3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-Z-naftilsulfonil)-L—argi

nil-N-(tetrahidro-2-piranilmetil)glicing = = = = = = =

EJEMPLO 2

(A) Clorurc de N2-(6-metoxi—z-naftilsulfonil)-L—arginilo:
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Una suspensién de 2,5 g de Nz-(6-mgt0xi-2ﬁﬁaftiléulfo-
nil)-L-arginina en 20 ml de cloruro de tionilo se agité
durante 2 horas a temperatura ambiente, La, adicién de
éter de etilo frio y seco originé un precipitado que se
recogié por filtracién y se lavé varias veces con éter
de etilo seco para dar cloruro de N2-(6-metoxi-2-naf-

tilsulfonil)~L-arginilo. = = = = = = = = = = = - o o -

11£1N2-(6-metoxi—2~naftilsuifonil)-L—argini;7L2-piperi-
dincarboxilato de etilo: ‘

,
A una disolucién agitada de 2,2 g de 2-pipéridincarbox$
lato de etilo y 4,1 ml de trietilamina en 50 ml de clo-
roformo, que se enfrié em un bafio de hielo~sal, se le
afladié en porciones cloruro de N2-(6-metoxi-2-naftilsu;
fonil)-I-arginilo obtenido anteriormente. La mezcla de
reaccién se agité durante la noche a temperatura ambien

te. Al final de este perfodo, se afiadieron 500 ml de

- cloroformo y la disolucién en cloroformo se lavé dos ve

ces con 50 ml de disolucién saturada de cloruro sédico,
ge secd sobre sulfato sédlco anhidro y se evapor$ al va
cfo. El residuo oleoso se lavé con éter de etilo para
dar 2,9 g de 1-ZTN -(6-metox1-2—naftilsulfonil)-L—argi-
nil7-2~piperidincarboxilato de etilo en polvo. Para el
andlisis del producto se convirtié una porcién del pro-
ducto en el flavianato, P.F. 192-32C. I.R. (XBr):
3.210, 1.747, 1.638 em™! = = = = = = = —— e -
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Andlisis - Cale. para 625H3506N58-CJOH608NéS (?or ciento):
c¢, 49,58; H, 4,87; N, 11,56 Hallado (por ciento):
C’ 49,24; H, 4’70; N, 11,85 ------- -— - - = - -

(C) Acido 1-ZTN2-(6-metoxi—2-naftilsulfonil)-L-argini;7¥2-
0 piperidincarboxflico:
Una disolucién de 2,8 g de 1-/ N°-(6-metoxi-2-naftilsul
fonil)-L-arginil/-2-piperidincarboxilato de etilo en
15 ml de metanol y 10 ml de disolucién NaOH 2N se calen
t6 a 602C y se mantuvo a esta temperatura durante 10 ho
10, ras. Al final de este perfodo la mezcla de reaccién se
concentré y se cromatografié en 200 ml de resina de in-
' tercambio iénico, Daiaion® SK 102 (200~300 mallas, for,
ma H', fabricada por Mitsubishi Chemical Industries
Limited) dispuesta en agua, se lavé con etanol-agua
15. (i:4) ¥y se eluyé con etanol-agua-NH4OH (10:9:1). ILa
fraccién principal se evaporé hasta la sequedad y se la
v6 con éter de etilo para dar 2,0 g de dcido 1-[TN2-(6-
metoxi-2-naftilsulfonil)-I~arginil/-2-piperidinacarboxf

20, I.R. (KBr): 3.200 (ancho), 1.620, 1.150 em ! = = = = =

Andlisis - Calc. para CZ3H3106N5S (por ciento:)
Cy 54,643 H, 6,18; N, 13,85 Hallado (por ciento):
Cy 56,885 Hy 6,313 Ny 13,83 = = = = = = = = = = 0 = = =

Los siguientes compuestos se preparan de manera similars:
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N2-(6-cloro-2-naftilsulfonil)-L—arginil-N-butilglicina

Nz-(7-metil—2—naftilsulfonil)—L—arginil—N-(2-etoxietil)

glicinau-— ———————————— - e ew G W e ee e

N2-(7-metoxi—2-naftilsulfonil)-Lparginil-N-(2—metiltio-

54 etil)glicing = = = = = = @ m e C D h e e mm o

N2-(4,6-dimetoxi—2ﬁnaftilsulfonil)-L—arginil-N—(2-meti;

tioetil)glicing = = = = = - e e e e e, . —---—a-

N2-(4,s-dimetoxi-z-naft1lsu1fon11)-L-arginil-N;fenetil-

beta-alarlirla ————— R OWR s W W M B e e e e em em me ew .

10, Nz-(6.7-dimetoxi—2-naft1lsulfonil)-N-beﬁcil—N—(3-car5b-

Xipropil)-I~argininamida = = = = = = = = « - T - - -

N2-(7-metoxi-z-naftilsulfonil)-L-arginil-N-ciclohexilno;

leuCina ————— - o E @ o e w e o m o em oam e e e - o

15, CINg = = = o - - e - e n e dfmmmma oo ---

Nz—(6,7-dietoxi—2—naftilsulfoni1)-L-arginil-N-butilala—

R U

20, Nz-(6,7-dimetoxi-2anaftilsulfonil)-L-arginil-N-cicloheg
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N2-( 7-metoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil-N-( 2-metoxi~

etil)alaning = = = = = = = - ———————- -

N 2--( 6, 7~dimetoxi-2-naftilsulfonil)~L-arginil-N-( 2~-etoxi
etil)alaning - = = = = = = = = m m m m m - .- - - -

N 2-—( T-metoxi~2-naftilsulfonil)-L~arginil-N-ciclohexil-

beta-glaning = = « = « = i B

N2~( 7T-metoxi-2-naftilsulfonil)-L-arginil-N~( 2-metoxi~"

etil)norvaling = = = = = = = = = = « = - - - - .-

Nz-( 6,7-dimetoxi=2~naftilsulfonil)-L-arginil-N-bencil=

dcido 1 -fN 2_(5-metoxi-1-naftilsulfonil)-I~argin il/-4-

etil=-2-piperidinacarbox{lico = = « = = w « = = - - -

»

dcido 1-/ N°-(6-metoxi-2-naftilsulfonil)-L-arginil7~d4-

etil=2-piperidinacarboxflico = = = = = = = = = « = = -

dcido 1-/N%-(4,6-dimetoxi=2-naftilsulfonil)-I~arginil/-

4-etil~2-piperidinacarbox{lico = = = = = = = = « = = =

deido 1=/ N 2-( Swetoxi~1-naftilsulfonil)-I~arginil/-4-

etil-2-piperidinacarbox{lico = = = = =« = = =« = « = = =

deido 1-/ N 2--( T-etoxi-2-naftilsulfonil)-L-arginil/-4-

etil-2-piperidinacarbox{lico = = = = = = = - - =~ -
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!

deido 1-[TN2-(6,7-dietoxi—2-naftil§ulfonil)-L;arginiyz-
4~etil-2-piperidinacarbox£lico = = = = = = - - .- -

dcido 1-/N?-(7-metoxi~2-naftilsulfonil)-I-arginil7—4=

terc-butil-2-piperidinacarboxf1ico = = = = « = = — - -

1=/ W?~(T-metoxi-2-naftilsulfonil)-I~arginil/-4-etil-

2-piperidinacarboxilato de fenilo - - e e m .- .-

1-ZTN2-(7—metoxi—2—naftilsulfonil)-L-argini;7l4-etil-2-

piperidinacarboxilato de bencilo = = = = = = = w ~ —

1=L W?~(6,T-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil =4emon

til-2-piperidinacarboxilato de bencilo = = = = = — — =

deido 1-[N2-(5-nitro-1-naftilsulfonil)-’L-argmi:_L7-4-mg

til-2-piperidinacarbox{lico = = = = = = ~ - .- -

dcido 1~[fN2-(7-hidroxi-2enaftilsulfonil)-L—argini;7—4—

" etil-2-piperidinacarboxflico = = = = = = @ = = = = = -

40ido 1~/ N°~(5-ciano=1-naftileulfonil)-I-arginil/-4~me

til-2-piperidinacagboxilico I T T

dcido 1~/ N%(7-metil-2-naftilsulfonil)-I-arginil7~4-

etil-2-piperidinacarboxflico = = = = = = = = = -——-

feido -/ N°=( 5-dimetilamino-1-naftilsulfonil)~L-argi-
nil7L4-etil-2-piperidinacarboxilico ------ -
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deido 1=/ N2~(2-naftilsulfonil)-I~arginil7-4-etil-2-pi-

peridinacarboxflico = = = = = w @« - = = - - - - - --

dcido 1-[TN2-(5,6,7,B-tetrahidro-2-naftiléulfonil)-Liag
ginil7-4-etil-2-piperidinacarbox{lico = < = = = = = = =

dcido 1=/ N~(5-dimetilamino-1-naftilsulfonil)-I~argi-

nil/-4-metil-2-piperidinacarbox{lico = = = = = = = = =

PR

dcido 1-/N°~(7-metil-2-naftilsulfonil)-l-arginil/-6-me

til-2-piperidinacarbox{lico = = = = = = = = = = = - - -

deido 1=/ N~(T-metil-2-naftilsulfonil)-I~arginil/-4-

terc-butil-2-piperidinacarboxflico — = = ~ = = = = = =

deido 1-ZTN2—(5—nitro-1-naftilsulfonil)-L-arginil7indo-

1ina=2-carboxf{lico = = = = = = - = = = = - - - - - - -

deido 2-/N°~(5-ciano-1-naftilsulfonil)-L-arginil7isoin

dolina=1-carbox{lico = = « = c e m @ = = = = - -

dcido 4=/ N2-(7-metil-2-naftilsulfonil)-I-arginil7tio-

morfolina-3—~carboxf{lico = = = = = = = = = = - e e -

dcido 4-ZfN2-(6,7-dimetil-2-naftilsulfonil)-Lparging§7

morfolina=3-carboxflico = = « = « = = « = - - - - - -

1-6xido de 4-/N°~(5,6,T,8~tetrahidro-2-naftileulfonil)-
L-arginil/-3-carboxitiomorfoling = = = = = = =~ = = = =
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doido 4=/ N2~(7-metil-2-naftilsulfonil)-I-arginil/morfo

lina=3=carboxf{l1ico =« @ = = @ o =« w - - - - .- m o

dcido 4-[TN2-(7-cloro-2enaftilsulfonil)-L—argini;7horfg

1ma-3-carb°xilico ----------- -. - an e e w e
5, fcido 4=/ WP~(7-hidroxi~2-naftilsulfonil)-L-arginil7mor
£0lina=3=carboxf1ico = = = = @ = = w = = = = = - - - -

dcido 4=/ N?~(5-nitro-1-naftilsulfonil)-I-arginil7tiomor
folina=-3-carbox{lico = = = = = =« = = - - -

4cido 4=/ N2~(5=ciano=1-naftilsulfonil)~L-arginil’tio-

10, morfoling=3=carboxflico = = = = « ¢ - c - .« = - - - -

t

dcido 4-ZTN2-(5-metoxi—1-naftilaulfonil)-L-argini}7hor-

folina=3-carboxf{lico = = = = = = = - = @ 0w o o - RESPSS

4-/N?~(4,6~-dinetoxi-2-naftileulfonil)~I~arginil7norfo-

ling=3=-carboxilato de etilo = ~ = = = = = - - .-
154 &cido 4=/ NP-(5-etoxi-1-naftilsulfonil)=I-arginil7morso
lina-3-carboxilicg ---------------- -

doido 4=/ N2~(5-dimetilamino~1-naftilsulfonil)~I-argi-

nil/tiomorfolina=3=carbox{lico = = = = = = = = = - .-

deido 3-/N°-(1-naftilsulfonil)-I-arginil7tiazolidina~

20, 4carboxilico = =« = = =« = = = -~ m .- - -
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fcido 2~/ N2-(7T-metoxi-2-naftilsulfonil)-I~arginil’-
152y 3y4~tetrahidroisoquinolina-1-carbox{lico = - - - =

deido 2-/N2-(7-metoxi-2-naftilsulfonil)-I~arginil7iso=

indolina=1=-carboxflico = = = = = = = = = = = =’ = = = =

dcido 2-/N°-(4,6-dimetoxi~2-naftilsulfonil)-I-arginil/-

1,2,3,4-tetrahidroisoguinolina~3-carbox{lico = = = = =

dcido Z-ZTNZ-(5-metoxi-1-naftilsulfonil)-L—argini;7iso-

indolina=i~carbox{lico = = = =« = = = = = = = = - = - =

deido 2-/N?~(5-etoxi-1-naftilsulfonil)-I~arginil7/-1,2, .

3y4=tetrahidroisoquinolina=3-carbox{1lico = « « =« = = «

H

EJEMPLO 3

Etiléster de NGQnitro-N2-(terc-butoxicarbonil)-L—argi-

nil-N-(2-metoxietil)glicina:

A una disolucién agitada de 28,3 g de NG;nitro-Nz-(terc-
butoxicarbonil)~I~arginina en 450 ml de tetrahidrofurano
seco se le afladieron sucesivamente 12,4 ml de trietil-
amina y 12,4 ml de cloroformato de isobutilo mientras

se mantenfa la temperatura a -52C. Despuds de 15 minu=
tos, se le afladieron 14,2 g de etiléster de N-(2-metoxi
etil)glicina y la mezcla se agité durante 15 minutos a
~52C, Al final de este perfodo la mezcla de reaccién se

calenté a temperatura ambiente. El1 disolvente se evapo=-
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i
ré y el residuo se tomé en 400 ml de acetato de etilo y
se lavé sucesivamente con 200 ml de agua, 100 ml de di-~
solucién de bicarbonato sédico al 5%, 100 ml de disolu-
cibén de 4cido citrico al 10% y 200 ml de agua. La diso-
5y lucién en acetato de etilo se secé sobre sulfato sédico
anhidro. Después de evaporacién del disolvente, el resi
duo se disolvié en 20 ml de cloroformo y la disolucién
se aplicé a una columa (80 cm x 6 cm):de 500 g de gel
de s{lice dispuestos en cloroformo. El producto se elu=
10; yé primero con cloroformo y luego con metanol-clorofor~-
mo al 3%. Ia fraccién eluida del metanol-cloroformo al
3% se evaporé hasta la sequedad para dar 25,8 g (63 por
ciento) de etiléster de NG-nitro—Nz-(terc-butoxicarbq-
nil)-I-arginil-N-{ 2-metoxietil)glicina en forma de jara

150 be.--- ------ e EN W G B W R G W W AR G D M e am W

I.R. (KBr): 3.300, 1.740, 1,690 cm @ = = = = = = = = = ]

(B) Hidrocloruro de etiléster de N°-nitro-I-arginil-N-(2-me

toxietil)glicinas

A una disolucién agitadé de 29,8 g de etiléster de N~
20, nitro-Nz-(terc-bufoxicafbonil)-L-arginil—N-(2-metoxi—

etil)glicina en 50 ml de acetato de etilo se le afiadie-—

ron 80 ml de HCl-acetato de etilo seco al 10% a OQC.'Deg

pués de 3 horas se afladieron a esta disolucién 200 ml

de éter de etilo seco para precipitar un producto oleo-

254 80 ¥ ViSCO080e = = = = = = = = = = - .- e m e ———--
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Este producto se filtré y se lavé con éter de etilo se-
co para dar 24,1 g de hidrocloruro de etiléster de NG
nitro~I~arginil-N-(2-metoxietil)glicina como s6lido

amorfo.----------— —————————— - en W

Etiléster de NV-nitro-N2—(6,7-dimetoxi~2-naftilsulfo=
nil)-IL-arginil-N-(2-metoxietil)glicina:

.
.

A una disolucién agitada de 4,0 g de hidrocloruro de

etiléster de NV-nitro-I-arginil-N-(2-metoxietil)glicina
en 20 ml de agua y 20 ml de dioxano se le afiadieron su-
cesivamenté 2,5 g de bicarbonato sédico y 3,5 g de clo-
ruro de 6,7-dimetoxi-2-naftalensulfonilo en 30 ml de
dioxano a 59C y la agitacién se prosiguié durante 3 ho<
ras a temberatura ambiente. Al final de este perfodo,

el disolvente se evapor$ y el residuo se disolvié en 40

ml de cloroformo y se lavé con 10 ml de disolucién de

" deido clorhfdrico 1INy 20 ml de agUle = = = = = = = = =

La disolucién en cloroformo se secé sobre sulfato sédico
anhidro. Después de evaporacién del disolvente, el resi

duo se cromatografié en 50 g de gel de sf{lice dispuesto

en cloroformo y se lavé con cloroformo y eluy$ con.meta

nol-cloroformo al 3%. La fraccién eluida a partir de me

tanol-cloroformo al 3% se evaporé para dar 5,3 g (87

G-nitro-Nz-(6,7-dimetoxi-

por ciento) de etiléster de N
2-naftilsulfonil)=IL~arginil-N-( 2-metoxietil)glicina en

forma de un s861ido amOrfo, o« = @ = = @ = = = = - - = -
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I.R. (KBr): 3.240, 1.740, 1.630 e LD

(D) Etiléster de N°~(6,7-dimetoxi~2-naftilsulfonil)~I~argi=

nil-N-(2-metoxietil)glicinas

A wia disolucién de 3,00 g de etiléster de N-nitro-N°-
5 (6, 7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I-arginil-N~-( 2-metoxi-~
etil)glicina en 50 ml de etanol y 0,5 ml de 4cido acéti
co se le afiadibé 0,5 g de negro de paladio y entonces la
" mezcla se agité en una atmésfera de hidrégeno durante
100 horas a temperatura ambiente. AL final de este pe-
104 rfodo, la disolucidén en etanol se filtré para eliminar
el catalizador y se evaporé para dar un producto oleoso.
la reprecipitacién con etanpl—éter de etilo dio 2,53 g
(914) de etiléster de N2-(6,7-dimetoxi—2—naftilsulfo—

nil)=-I~arginil-N-( 2-metoxietil)glicing., = = = = = = = =

15, ' Para el andlisis del producto, una porcidg del producto
- se convirtid en el flavianato; P.F. 1852C, I.R. (KBr):
34375, 3.200, 1,740 G 1y = = = = m === === - - -
Andlisis - Calc. p?ra 025H37N5085-C10H6N2088 (por éiénto):
C, 47,67; H, 4,923 N, 11,12 Hallado (por ciento):
204 C, 47,643 H, 4,815 Ny 11,12 = = = = = = = = = -—————

(E) NZ-(6,7-dimetoxi-z-naftilsulfonil)-L—arginii—N—(2-meto-

xietil)glicina:

Una disolucién de 2,5 g de etiléster de N24(6,7-dimeto-
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xi-z-naftilsulfon;l)-L-arginil-N—(g—metoxiétii)glicina.
en 5 ml de etanol y 7 ml de disolucién de hidr6xido 86=
dico 1N se agité durante 30 horas a temperatﬁfé ambien-
te. Al final de este perfodo, la disolucién se concen-
3 tré a 5 ml, se cromatografié en 80 ml de resina de in-
tercambio iénico, Daia.ion@ SK 102, (malla 200-300, ~fo_x_'_
ma HY fabricada pé} Mitsubishi Chemical Industries .
Limited) dispuesta en agua, se lavé con agua y se eluyd
con disolucién de hidréxido aménico al 3%. la fraccién
10, eluida de la disolucién de hidréxido aménico al 3% se
evaporé hasta la sequedad y el residuorse purificé por
. Precipitacién con etanol-éter de etilo para dar 1,32 g.
(72 por ciento) de N2-(6,7-dimetoxi—2—naftilsulfonil)-L—

arginil-N-( 2-metoxietil)glicina como sélido amorfo. = =
154 I.R. (KBr): 3.380, 3.180, 1.630 ¢t ! = = = = = = = = =

Andlisis - Calec. para 023H33N5088 (por ciento):
C, 51,20; H, 6,17; N, 12,98 Hallado (por ciento):
Cy 50,93; Hy 6,025 Ny 12,63 = = = = = = = = = - m oo~

Los siguientes compuestos se preparan de manera similar:

200 N°-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftilsulfonil)-I-arginil-N~
(2-etoxietil)glicing = = = = = = = = = = fm———--

Nz-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftilsulfonil)~L—hrgin11-N-

(2-metoxietil)glicCing = = @« = « « c e e e - = = = > = -
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N2~(7-etil-2-naftilsulfonil)-I~arginil-N~( 2-metoxietil)

glicma —————————— -u--——l—-'------

N 2--( T~metoxi-2-naftilsulfonil) ~L-arginil-N -( 3-ciclohé-

xil)propilglicing = = = = = « = - - -t .- --- - -

dcido 2-/N2-(7-metil-2-naftilsulfonil)-L-arginil/-
1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina~-3-carbox{lico = ~ = =i=

fcido 2=/ N%=( T-metil=-2-naftilsulfonil)-I~arginil/isoin

dolina=1=carboxflico = = @« = = = = = = = « = -—-—— -

deido 2-/N%-(6,7-dimetil-2-naftilsulfonil)-I~arginily

is0indoling-1=-carboxflico = = = = = = « - - - - - - - -

dcido 2=/ N°-(2-naftilsulfonil)-I-arginil7isoindolina-

 1=carboxflico = = = = = = = = = = = = - -~ -

&cido 2~/ N%~(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftilsulfonil)-L-ax

ginil7=-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina=3=-carboxflico - -

dcido 2-/N°~(5,6,7,8~tetrahidro-1-naftilsulfonil)-I-ar
ginil/isoindolina-1-carboxf1igo = = = = = = = = = = = -

fcido 2=/ N°~(5-cloro-1-naftilsulfonil)~I~arginil7-

142, 3y4-tetrahidroisoquinolina=3~carbox{lico = = = = =
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' 4cido 1=/ NW2=(5-hidroxi=1-naftilsulfonil)~Iearginil7-

" 1,2,3,4-tetrahidroquinolina~-2-carboxf1ico = = = = = = =

(4)

(B)

dcido 2ﬁ£1M2-(5-dimetilamino-1-naftilsulfonil)-L—argi-

nil/isoindolina-1-carboxflico - - - - - ~——————-

deido 2~/ N2~(1-naftilsulfonil)-I-arginil/-1,2,3,4=te-

trahidroisoquinolina~3=carvoxflico = = = = = =« « = = =

EJEMPLO 4

Hidrocloruro de etiléster de L—arginil—N-(meetoxietil)
glicina: |

A una disolucién de 4,0 g de hidroclorurc de etiléster g}
de NCenitio-I-arginil-N-(2-metoxietil)glicina en 50 ml
de etanol se le afiadié 0,5 g de negro de paladio y enton
ces la mezcla se agité en una atmésfera de hidrégeno du
rante 150 horas a tempefatura ambiente. Al final de ea-
te peéiodo, la disolucién én etanol se filtré para eli-
minar el catalizador y se evaporé para dar un producto
oleoso. La reprecipitacién con etanol-éter de etilo dio
3,0 g (81%) de hidrocloruro de etiléster de L-arginil-N-

(2-metoxietil)glicina en forma de POlVO, === = = = = =

Etiléster de Nz—(4}6-dimetoxi—2-naftilsulfonil)-L-argi—
nil-N-(2-metoxietil)glicina: .

A una disolucidén bien agitada de 2,00 g de hidrocloruro
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de etiléster de L-arginil-N-(2-metoxietil)glicina y
1,95 g de K2003 en 20 ml de agua y 10 ml de dioxano se
le afindidé gota a gota una disolucién de 2,17 g de clo-
ruro de 4,6~dimetoxi~2-naftalensulfonilo en 30 ml de
dioxano durante un perfodo de 30 minutos mientras se
mantenfa la temperatura a 02C. La mezcla de reaccidén se
agité durante otras 5 horas a temperatura ambiente. Al
final de este perfodo, el disolvente se.evaporS y el re
siduo se tomé en 50 ml de cloroformo. La disolucién en
cloroformo se filtré para eliminar el material insolu-
ble y se secé sobre sulfato sédico anhidro., La adicién
de 150 ml de éter de etilo a la disolucién en clorofor-
mo originé un precipitado que se separdé por decantacién
¥ se purificé por reprecipitacién con etanol-é&ter de
etilo para dar 2,31 g (72 por ciento) de etiléster de
Nz—(4,G-dimetoxi-z-naftilsulfonil)-L—arginil—N-(2-meto—

xietil)glicina--------------;--—’—---

Paré el andlisis del producto, una porcién del producto

se convirtié en el flavianato; P.F. 2252-22792C, I.R.

(KBr): 3.375, 3.200, 1.742 e e == = === = == = =

Anflisis - Calc. para 625H37N5033-C10H6N2088 (por ciento):
C, 47,67; H, 4’92; N, 11,12 Hallado (por CiBntO):

c’ 47’62; H, 4’84; N, 11’18 ------- mm—me--

N2-(4,6-dimetoxi-z-naftilsulfonil)-L-arginil—N-(2-met6-

xietil)glicina:
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Se obtuvo N%-(4,6-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-arginil-
N-(2-metoxietil)glicina en forma de un sélido amorfo NG

de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 3 (E).

I.R. (KBr): 3.360, 3.180, 1.610 cm 1y = = «=.= = = = = =

. EJEMPLO 5

N2~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-Iarginil-N~fenetil-

glicina:

Se prepar$ benciléster de NG-nitro-Nz-(6,7;dimetoxi-2—
naftilsulfonil)-I-arginil-N~-fenetilglicing por medio
dél proceso descrito en el Ejemplo 3 y tenfa un punto )
de fusién de 13352C. = = = = m c m m mc e . - - -
A una disolucién de 3,00 g de benciléster de NC-nitro=
N2-(6,7-dimetoxi—2-naftilsulfonil)-L—arginil—N-fenetilé
glicina en 50 ml de etanol y 0,5 ml de 4cido acético se
le afiadié 0,5 g de negro de paladio_y entonces la mez-
cla se agité en una atmésfera de hidrégeno durante 100
horas a temperatura ambiente. Al final de éste periodo,
la disolucién en etanol se filtré para eliminar el cata
lizador y se evapord hasta la sequedad. El residuo se
lavé varias veces con éter de etilo seco y se cromato-
grafié en 80 ml de resina de intercambio iénico
paiaion® sk 102 (malla 200-300, forma H', fabricada
por Mitsubishi Chemical Industries Limited) dispuesta
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en agua, se lavé con agua y se eluyé con disolucién de

hidréxido émdnico al 3%. la fraccién eluida a partir de
la disolucibén de hidréxido aménico al 3% se evaporé has
ta la sequedad para dar 1,71 g (70%) de N2-(6,7-dimeto-
xi~2-naftilsulfonil)-I~arghil-*-fenetilglicina como s6li

do amorfO, = = = = = = @ - . - - .. .- - - - -
I.R. (KBI‘): 3-360, 30200, 1.590 Cm-1."' R I

Andlisis - Cale. para C28H35N507S (por ciento):
¢, 57,42; H, 6,02; N, 11,97 Hallado (por ciento):

c, 57’09; H’ 6’06; N, 11'74 ---------- - -q -
EJEMPLO 6
Hidrocloruro de cloruro de Nz-(6,7—dimetoxi—2-naftilsql

fonil)~I~arginil-N-( 2-metoxietil)glicilo:

Una suspensién de 2,00 g de N2-(6,7-dimetoxi—2-nhftil~
sulfonil)-I~arginil-N-(2-metoxietil)glicina en 20 ml de
cloruro de tionilo se agité durante 2 horas a temperatu
ra ambiente. La adicién de éter dé etilo frio y seco ori
giné un precipita&o que se recogié por filtracién y se
lavé varias veces con éter de etilo ‘seco para dar hidro
cloruro de cloruro de N2-(6,7-dimetoxi-2—naftilsulfo-

nil)~I~arginil-N-( 2~-metoxietil)glicilo. - - ————— -

Hidrocloruro de m~toliléster de N2-(6,7-dimetoxi-2-naf-
tilaulfonil)-I~arginil-N~(2-metoxietil)glicina:



e

10,

154

20,

- 87 -
Una mezcla de 2,00 g de m-cresol e hidrocloruro de clo~ ..
ruro de N%~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-I~arginileN-
(2-metoxietil)glicilo obtenido anteriormen%e se ca%énté
a 902C durante 50 minutos. Al final de este périodo, la .
mezcla de reaccién se enfrié, se lavé varias veces con
éter de etilo seco y luego se disolvié en 10 ml de ale
cohol etflico secg. la adicién de éter de etilo seco y
frio originé un precipitado que se lavé varias veces con
éter de etilo seco para dar 2,12 g (86 por ciento) de
hidrocloruro de m-toliléster de N2-(6,7-dimetoxi-2-naf-

tilsulfonil)-L-arginil-N-( 2-metoxietil)glicina en forma

rdepo]_vo, --------------- - — - = m--

I.R. (KBr): 3.250, 3.100, 1.740, 1.640 cm™'e = = = = '
Los siguientes compuestos se Preparan de maners similar:

feniléster de N°~(6,7-dinetoxi-2-naftilsulfonil)~I-argi
nil-N-(2-etiltioetil)glicing = = = = = = = « -————

benciléster de Nz-(6,7-dimetoxi-2—naftilsulfonil)-L-ar-

ginil-N—(2-etiltioetil)glicing = = = = = = = = « = = =

feniléster de N°~(6,7-dimetoxi-2-naftilsulfonil)-L-argi

nil-N~bencilglicing = = = = = =w e &t e e e ;e m = -

benciléster de N2-(6,7—dimetoxi-2-naftilsulfonil)—L—hr-

€inil-N-furfurilglicing = = = @ = = - - - ¢ = = = = = =
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feniléster de N°~(6,7-dimetoxi~2-naftilsulfonil)~L-argi
nil-N-tetrahidrofurfurilglicing = = = = = = = = = = = =

1=/ N2=( T-metil-2-naftilsulfonil)~Imarginil7-4=etil-2-

piperidinacarboxilato de fenilo « = « « = = - - - -

1=/ N2~( T-metil-2-naftilsulfonil)~L-arginil/-4-etil-2-

piperidinacarboxilato de bencilo = = = = = = = = = = =

1=/ N2~ 6-cloro-2-naftilsulfonil)~Imarginil7-4-metile

2-piperidinacarboxilato de bencilo = = = = = - - - -

4=/"N°=(T-metil-2-naftilsulfonil)~I-arginil’-morfol ina~

3=carboxilato de etilo = = = = - - - .- - - . - - - -

Otras varias N2—arilsulfonil—L-argininamidas o
sus sales se sintetizaron segin el proceso de los éjemploa
anteriores y los resultados de ensayo se resumen en la Tabla
I. Las columas de esta tabla deben entenderse bajo los si-
guientes encabezamientos: columa 1 = nimero de muestra; ”
[Ihs columas 2, 3 y 4 definen el compuesto de la férmulg
(I), teniendo cada una de estas columas el significado si~
guiente:/ columa 2 = Ar, columa 3 = R, columa 4 = por-
cién de adicibn; columa 5 = concentracién requerida para
prolongar el tiempo de coagulacién por un factor de dos
(uM); columa 6 = proceso de preparacién (nimero de Ejemplo);

columa 7 = p.f. 2C; /Tas columas 8, 9 y 10 se refieren al

t



b

i ) : 'x t

1

dnélisis elemeﬁtal, déndose en la parte superior el calcula
do (#) y en la inferior el hallado (%) y teniendo cada una
de estas columas el significado siguientq§7 columa 8 = C,

columa 9 = H, columa 10 = N; columa 11 = I.R. (KBr)

: (cmf1) [ la notacién "(A)" que aparece en algunos puntos de

esta columa significa "Ancho" /. ~ = = = = @ = = = = = = =
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EJEMPLO
Pabletas adecuadas para la administracién oral

Pueden prepararse tabletas que contienen loa ingredientes
1

indicados a continuacién por medio de técnicas convenciona-

leBy = = = = = m e e e e m e ————-

Ingredientes gg{ii‘:‘i(g;‘
N2-(7-metoxi-2-naftilsulfonil)~I~arginil= 250
N-(2~metoxietil)glicina
iactoea 140
Almidén de mailz ‘ 35
Talco | ' 20
Estearato magnésico 5

Total 450 mg

EJENPLO 8

:
: o

Odpsulas para la administracién oral :

fe constituygron cdpsulas de lostcompuéstos que se indican
8 continuacidén por medio del mezclado cuidadoso, conjunto de
oargas de los ingredientes y por llenado con la mezocla de

cdpsulas de gelating QUra, = = = = = = = = e m = = w = = =
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Cantidad por
Ingredientes cépsula (mg)
N%-(7-metoxi-2-naftilsulfonil)=I~arginile
N={2-metoxietil)glicina 250
Lactosa ' 250 E
Total 500 mg i

EJEMPLO

Disolucién estéril para infusién

|
i
!

Se disuelven los siguientes ingredientes en agua para la

perfusién intravenosa y luego se esteriliza

la disolucidn '
resultante, = = = = =« = = = - - - = - = - - =

Ingredientes

Cantidad (g)

N2-(7—metoxiéz—naftilsulfonil)—L-arginil-
N-(2-metoxietil)glicina

Sistema tampén
Glucosa

Ague destilada

25
!Begﬂn :1: ]

desee
25

500

PREPARACION A

Cloruros de arilsulfonilo

(A) 6,7-dimetoxi-2-naftalensulfonato sédico:

1
1
f
i

A una disolucién bien agitada de 70,8 g de 6,7-dihidro-

xi-2-naftalensulfonato sédico y 77,2 g de hidréxido sé-
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dico en 450 ml de agua se le afladieron gota a gota

230 ml de sulfato de dimetilo a 609C durante un perfodo
de 1 hora, tiempo durante el cual precipité el produc-
to. A esta mezcla de reaccién se le afadieron en porcio
nes 38,8 g de hidréxido sédico y la agitacién se prosi-
guidé durante 1 hora. Después de 1 hora a temperatura am
biente, el precipitado se filtré, se lavé con etanol y
se secé para dar 50 g de 6,7-dimetoxi-2~naftalensulfong

t0 86dic0e = = = = = = . - - - - - h e e - - - - -
Cloruro de 6,7-dimetoxi-z-naftalensulfoniloz

A una suspensién agitada de 50 g de 6,7-dimetoxi=-2-naf
talensulfonato sédico finamente dividido en 100 ml de
dimetilformamida se le afiadieron gota a gota 62,2 ml

de cloruro de tionilo -a temperatura ambiente. Después
de 30 minutos, la mezcla de reaccién se vertid en 1 1
de hielo-agua y el precipitado se filtré y luego ée di-
solvié en 250 ml de benceno. La disolucidén en bencéno
se lavé repetidamente con agua y se secé sobre sulfato
sédico anhidro. El disolvente se evaporé hasta la seque
dad al vacfo y el residuo se recristaliié a paffir de
benceno/n-hexano (1:1) para dar 32 g de cloruro de

6,7-dimetoxi~2-naftalensulfonilo, P.F. 127,5 - 129,59C,

Andlisis - Calec. para 012H1104SCl (por ciento):
¢, 50,265 H, 3,87; Cl, 12,37 Hallado (por ciento):
Cy 50745; H’ 4100; Cl, 12133 I e
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Se sintetiza;on por medio del anferior proceso,

‘que es esencialmente el descrito en E.H. Rodd, "Chemistry

of Carbon Compounds", Elsevier Publishing Company, 1954,

- Vol III, p. 441-469, los siguientes cloruros de arilsulfoni

lo, que hasta la fecha no han sido revelados en la literatu

raquimica.--——‘- ————— - RS W W AN O GE S G M M A W

No. Cloruroc de arilsulfonilo P.F. (9C)

' cl10, 0C Hg
1 ST:;J::j: 118 = 119,5|
0 |

C10,8 B o
2 ‘[::I::j\ 136,5 = 138,5
, OCH,

: dlozs 0
3 ‘I:ZI::j:oj 137 = 139

PREPARACION B

Derivados aminodcido

(A) Terc-butiléster de N-butilglicina:

Se afiladieron a 36,5 g de butilamina, con agitacién,
15,05 g de cloroacetato de terc-butilo en un perfodo de
30 minutos, mientras se mantenfa la temperatura a

30-702C. La mezcla de reaccién se mantuvo a 702C duran-
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l
-
te otra hora. Al final de este perfodo, se évapord al
vacio el exceso de butilamina y el residuo ée tomé en
40 ml de disolucién de NaOH 2N y 50 ml de benceno, Bse
o transfirié a un embudo de separacién y se agitd bien..
5 La disolucién en benceno se separf, se lavé-con agua,
se secé sobre sulfato sédico anhidro y se filtré. Des=-
pués de evaporacién del benceno, el residuo se destilé
bajo presién reducida para dar 17,0 g (90,9 por ciento)

de terc-butiléster de N-butilglicina, P.E. 7692C/4 mmHg.

10. Se sintetizaron por medio del anterior proceso,
que es esencialmente el descrito pof A.J. Speziale et al.,
J. Org. Chem. 227731 (1960), los siguientes terc-butiléste~
res de aminodcido, que hasta la fecha no han sido revelados

en la literatura quimica, = = = = = = = =« = « =« = - - - -
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No. Derivado aminodcido P.E.
(cH,),CH

1 e 959¢/20 mmg
CH,C0,=b=C Hg
CH,CH(CH,)

2 :: 2v32 659C/ 5 mmHg
(CH,),CH )

3 HN:: 274773 89-900C/2,5 mmHg
CH,,C0,,=-C 4H
(CH,)<CH

¢ | O 83- 50¢/1,5 mmilg
CH,,C0,,~ t~C,yHq
(CH,)-CH -

5 :: 277773 125-1302C/4° mntig
CH,C0,,~t=C,yHg : |
CH..CH.,0CH '

6 |7 2727 61- 20C/2 mmig
OH,C0 ,~4~C 4 Hg

| CH.CH..0CH

7 e 3 g4ec/ 3 mmig
CH,,0H,C0 ,~t-C yHg '

CH,CH.,0CH :

8 | m 2vi2™3 60- 39C/3 mmHg
CH,CH.,CH,O0CH

9 |m 223 95- 70C/5 mmHg
CH,CH,0CH..CH

10 Z errerrrerhy 102eC¢/ 4  mmHg




No. Derivado aminodcido P.E.
CH..CH @ -

1 < 272 1669C/10  muHg
CH,CH,SCH,CH

12 < erremi2rh3 106~ 99C/1, SmmHg
CH,C0 5~ 4~C 4 Hg .
CH,,CH,SCH .
~ © .

13 C 2"m2m 3 979¢/ 2,5 mmig

14 | HN 101e¢/ 5 mmHg
\CH20H2CH200 ~t=C

15 HN\ 101e¢/ 5 mmHg

16 HN/O 1059C/ 4  mmilg
~
—

17 | HNZ_ 129-1302C/8 mmlig
CH,C0 y=t=C,H

2 49

_CH

18 \CHchCE 14520/15  mmHg

2002~%-C4Hly

_CH, -

19 |~ 2 O 1562C/10 mmHg

~
CH 2CHZCO 2-t-c 4H9
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No.

Derivado aminodcido

P.E.

20

- CHp) CHy

\ -
CHOO ,t-C 4Hg
CHq

938C/26

mmHg

21

,,10H2)3CH
\
CHCO y=t=C 4 Hg
CH,

1100C/27

mmHg

22

(CH,) ,CH
HN:: 294773
CH 3

1249C/26

mmHg

23

_-CHoCH,0CH
™~

88-900C/6

mmtg

24

~CHy = O
HN\
CHCO ,~8-C,Hg
cn3

116=-82C/2

mnig

25

~CHCH,y '<:>
\
CH3

1672C/16

mmHg |

26

e

~
CH 3

12500/16

mmllg |
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No. Derivado aminodcido P.E.
NH -
27 HN::v 2 =0 1412¢/15  mmHg
CHCO,,-t~C , Hy
CH3 ‘
(CH,),CH
28 : 293773 89ec/ 3 mmHg
/CH2 "@ I
29 HN\\ 111e¢/ 1 mmig
CH, - .
3o [ 8 o 91- 29C/1  mmHg
CH,CH,CO..C.H \
31 Z s 1159C/ 2 mmig
CH,C0,=t=C, H,
OH
CH.,CH,.CHCH
32 v 27273 82-849C/2  mmHg
CH,C0,=t~C yHy
CH,CH,SOCH
33 : 272 3 1500C/0,5 mmtg
CH,C0,,~t-C ,Hg
CH,,CH.OH
3 | 22 95- 69C/2  mmilp
CH,0=CH
35 =z
CH,C0,,~t~C , Hg
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Etiléster de N-(2-metoxietil)glicina:

A una disolucién agitada de 165;2 g de 2-metoxietilami-
na y 202,4 g de trietilamina en 1 l'de benceno se le
afladié gota a gota una disolucidén de 334,0 g de bromo¥
acetato de etilo en 200 ml de benceno, en 1 hora y &
temperatura ambiente. Al final de este perfodo, la mez-
cla se caleﬁtd a reflujo durante 2 horas para acabar 1la
reaccién. Después de enfriamiento, se elimipé el hidro-
bromuro de trietilamina por filtracién y se lavé con
benceno. Después de eliminacién del disolvents, el pro-
ducto se destilé al vacf{o para proporcionar 242,8 g
(75,3 por ciento) de etiléster de N-(2-metoxietil)glici
na, P.E. 73=59C/4 mMoHE, = = = = = = = = = = = = = = = «

Se sintetizaron por medio del anterior proceso,

es esencialmente el indicado por A.J. Speziale et al.,

J. Org. Chem., 25 731 (1960), los siguientes etilésteres de

nminodcido, que hasta la fecha no han sido revelados en la

literatura,qu:[mica,.--------—------_--,.._

b

P.F. (2¢) o P.E.

No. Etiléster de aminodcido (8¢/mmiig)
(CH,) ,CH . .-
1 HN:: 273753 57 - 820/3 mmlig
CH200202H5 ’ -
, CH,CH,0CH
2 m, 2 23 63 - 42C/3 mmilg

~N
CH20H200202H5




>

¥

No.

Etiléster de aminodcido

P.P. (QC) o P.E.

(2C/mmHg)

/Cﬂzm

HN
~
CH2C0202H5

91 - 32C/2 mmig

HN/"*‘2‘C> !.

~N .
?HCHZCOZC H5 HCl

00202H5

101-28C

?02C2H5
/,CH20H2CH20H3

~
CH200202H5

113 - 62C/3 mmHg

£0oCH5
}m/CH‘CHa'@

\CH200202H5

116 ~ 79C/1 mmHg

pety

HN
~N
CH200202H5

78 - 809C/2 mmHg

- ~(CH,) 5CH,y
N
GHCO,C,Hs  « HCL
CH,C0,CoH;

63 = 42C

(0) p-toluensulfonato de benciléster de N-(2-metoxietil)gli

cina?

A una disolucién de 55,8 g de terc-butilésfer de N~(2-

metoxietil)glicina en 200 ml de benceno se le afiadieron

63,8 g de alcohol bencflico y 72,9 g de monohidrato de




5
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écido p-toluensulfénico. Ia mezcla se calenté al reflu-
Jo durante 10 horas con eliminacién continua de agua a

través de una trampa de agua Dean~Stark. Al final de es
te perfodo, la disolucién se concentré al vaclo y al fg
siduo se le afiadieron 300 ml de éter de etilo seco. Des

pués de 2 horas a temperatura ambiente, el precipitado

‘formado se filtré, se lavé con éter de etilo seco y en-

10.

los

tonces se recristalizé a partir de acetato de etilo para
proporcionar 99,2 g (85 por ciento) de p~toluensulfona-

to de benciléster de N-(2-metoxietil)glicina, P.F.

Se sintetizaron por medio del anterior proceso,

siguientes p-toluensulfonatos de benciléster de amino-

dcido, que hasta la fecha no han sido revelados en la lite-

15. ~ ratura quimica. = = = = = = - - . . - o o - - Cmm - - -

. p-toluensulfonato de benciléster de
No. aminodcido P.F. (®0)
_AcH,) CcH
1 g 27273 97 - 9
CH20020H2©
_A(CH,),CH,
2 HN__ 27373 122 - 4
CH,CO,CH
3 _~CH,CH( CHy),
“NCH,C0,CH H-o
CH,C0,CH,
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p=-toluensulfonato de benciléster de

No. aminodcido P.F. (2C)
~
CH,CH,CO,,CH,,
_AcH,),C
5 | m_ 24 101 - 2
cn2c020H2—<;:>
e
6 | m~ 2 140 = 3
\CH,CO, CH£<C:>
CH—Q
CHZCH2COQCH2*<::> -
CH,CH —<Z:>
g8 | m7 e 133 = 5
™ CH,CO,CH
9 HN_ 133 = 5
CH2002CH2-<::>
O
10 HN:: 2 133 - 8
CH,CO,CH,
(CH,) ,CH
" HN:: 2/2%%y 103 - 6
GHCO,CH, ,
CH,
(CH,) ,CH
12 | w0 2373 92 - 4
\\CHCOZCHz
|

CH3




|
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No. p-toluensulfonato de benciléster de

aminodcido P.F. (90)
p CH_O
13 | w7 2

123 - 6
\CHco c32—©

CH,CH -@
14 | w7 22 119 = 123
\CHCOZCHz—Q :

- Ciao) |
15 - 130 - 1
CH20020H2~© |

PREPARACION C

Acidos 2-piperidinacarboxflicos ¥y sus ésteres
(A) 4-metil-2-piperidinacarbonitriio:

"A 500 g de disolucién de hipoclorito sédico al 10% en~
56 friada en un bafio de hielo _Be les afladieron gota a gota
una disolucién de 33,6 g (0,21‘mol) de acetato de 4-me-
tilpiperidina en 10 ml de agua durante wn perfodo de 1
hora, Al final de éste perfodo, el producto de reaccién
se extrajo dos veces con 500 ml de &ter de etilo y se
10. secé sobre sulfato s6dico anhidro. Deépués de evapora=-
cibén del éter de etilo, el residuo se aﬁadié gota a go-
ta a una disolucién de 11,8 g (0,21 mol) de hidrdxido
potdsico en 100 ml de etanol al 96% bajo refiujo. El re’
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flujo se prosiguié durante otros 10 minutos. Se evaporé
etanol y el residuo se disolvié en 50 ml de disolucién
de hidréxido sbdico 2N y luego se extrajo con éter. =

La capa de éter se secé sobre sulfato sédico anhidro y
luego se evapor$ el éter. El residuo se afiadié a una di
solucién enfriadalcon hielo de 27 g (1 mol) de cianuro
de hidrégeno y 25 ml de 4cido clorhidrico concentrado
en 300 ml de agua. La disolucién se agité a una tempera
tura de 10 a 209C durante 4 horas y después se basificé
por adicién de hidréxido sédico sélido. E1 producto de
reaccién se extrajo con éter, se secé sobre sulfato 36-'
dico anhidro y luego se destildé bajo presién reducida
para dar 17 g (66%) de 4-metil-2-piperidhacarbonitrilo,3
P.E. 96-972C/10 MIHg. = = = = = = = = = = = = = = = ~ -

Se sintetizaron por medio del anterior proceso, -
que es esencialménte el indicado por Grundon et al., J.
Chem. Soc., 1963, 3898, Grundon et al., J. Chem. Soc., 1964,
2448, R. Bonnett et al., J. Chem. Soc., 1959, 2092 y H.
Bohme et al., Ber., 92 1613 (1959), los siguientes 2-piperi
dhacarbonitrilos, que hasta la fecha no han sido revelados

en la literatura quimicas = = = = = = = = - - - .- -a-
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(G
N

l CN
H
No. R.Z P.E.

1 4=CH,CH, 105-1062C/9 mmHg |
2 4-CH,CH,CH, 1062C/8 mnHg

CH
3 4-cx” 3 1042C/4 mmHg

“NCH
3

(B) Hidrocloruro de 4cido 4-metil-2-piperidinacarboxflico:

Una disolucién de 16 g de 4-metil-2-piperidinacarboni-
trilo en 250 ml de 4cido clorhidrico 6N se refluy$ du-

rante 6 horas. Después de evaporacién del disolvente,

" el residuo se recristalizé a partir de agua para dar

(c)

13 g de hidrocloruro de 4cido 4-metil~2-piperidinacar=-

box{lic0e = = = = = = = - - .- . - . - -
4-metil-2-piperidinacarboxilato de etilo:

Una disolucién de 13 g (0,072 mol) de hidrocloruro de
dcido 4-metil-2-piperidinacarboxflico y 50 ml de cloru
ro de tionilo en 300 ml de etanol se refluyd durante 4

horas. Al final de este perfodo, el disolvente se evapo
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ré bajo presién ieducida Y el residuo se extrajo con-
una disolucidén de cloroformo y disolucién de carbonato
potédsico, saturada. La capa de cloroformo se sec sobre
sulfato sédico anhidro y entonces se evaporé cloroformo.

La destilacién del residuo dio 7,4 g (60%) de 4-metil-

'2-piperidinacarboxilato de etilo, P.E. 76~772C/3 mmHg.

(%

p-toluensulfonato de 4-metil-2-piperidinacarboxilato de

bencilo:

Una disolucién de 20 g (0,112 mol) de hidrocloruro de
dcido 4-meti1-2-piperidihacarboxilico, 24 g (0,224 mol)
de alcohol bencflico y 25,6 g (0,134 mol) de monohidra=-
to de dcido p-toluensulfénico en 100 ml de benceno se '
refluy$ durante 5 horas con la eliminacién continua de
agua a través de una trampa de agua Dean-Stark. Al fi-
nal de este perfodo, se separdé el disolvente por deati-
lacién y el residuo se lavé con éter/n-hexano y se re-
cristalizé para dar 10 g (22%) de p-toluensulfonato de
4-metil-2-piperidinacarboxilato de bencilo, P.P.

160=1639C, = = = = = = = = = = me e mc e m.-

Se sintetizaron por medio del anterior proceso,

los siguientes 2-piperidinacarboxilatos, que hasta la fecha

no han sido revelados en la literatura quimica. = = = = = =
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Rq
CO,0Hy .
Porcién de
No.- R7 adicién P.E.
1 4-CH,CHy - 82 - 420/3,5 mmHg
2 | 4-CH,CH,CH, HCL
CH
3 | 4-ca” 3 - 95 - 62C/2 mmlg
\CH3
4 2-CH, - - 572%C/3 mmlg

Se preparé hidrocloruro de 4eido morfolina~3j-car-

t

boxflico por medio del proceso descrito anteriormente y te=

nfa wn punto de fusién de 200-22C, = -

Los siguientes materiales de partida para la pre-

paracién de las N2-arilsulfoni1—L-argininamidas se prepara-

ron por medio de los procesos descritos en la siguiente li-

teraturgt = = =« = «

Compuesto Literatura
COH
Hg::>' Jo Org. Chem., 29 2203 (1964):
. COH

Jo Orge Chem., 29 2203 (1964)
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Compuestg Literatura |

CO,H
me_\s J. Am. Chem. Soc., 59 200 (1937)
g

CO,H

mwb " | zn. Obshch. Knim., 9 2245 (1973)

NH

(Nj\coaﬁ () o (L) | Ber., 65 927 (1932)

El metil o etiléster de los mencionadps compues-
tos se preparé por wn proceso convencional de esterifica-
cién. E1 tiomorfolina=-3-carboxilato de etilo tiene un punto

de ebulliCidn de 10890/4 mmHg. - e em e wm S m ammowmmowm o o

El hidrocloruro de piperidina-2,6-dicarboxilato
de dietilo se preparé por medio de la esterificacién conven
clional de dcido piperidina-2,6-dicarbox{ilico y tiene un ﬁug_
to de fusifn de 184=62C, = « = w «w - - - - - - - - - -

El 4cido isoindolina-i-carboxilico se preparé por
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medio de un proceso similar al de la prgparacién del 4cido
isoquinolina-3-carbox{lico descrito en Ber., 44 2034 (1911).
Se prepar6 hidrocloruro de isoindolina-1-carboxilato de eti
lo por medio de la esterificacién convencional de 4cido iso
indolina-1~carboxflico y tiene un punto de fusién de

139-140,52Cs = = = ~ = = = = c = = = = =~ == == - - ---

Habiendo descrito completamente la invencién, re-
sultard evidente para los entendidos en la téecnica que pue-
den realizarse muchos cambios y modificaciones en la misma
8in salir del espiritu de la invencién que se indica en la

Presente,s = = = = = = = . - - - - . - m e r e mn - ...~

A los efectos consiguientes se declaran de nove-
. 3

dad y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de 80

‘beranfa, las reivindicaciones que siguen. = = = = = = = « <
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REIVINDICACIONES

1e= Procedimiento para producir argininamidase y

'sus sales y, méds particularmente, para producir Nz-arileui

- am wr e s e

fonil-L-argininamida que tiene la férmula (I):

S
. N//,C*— N - CH,CH,CH,CHCOR (1)
2 H HNSO,
1
Ar

Yy sue sanles farmacéuticamente aceptables, caracterigado por-

que,

eligiéndose R del grupo formado por = = = & = = - - -

R
(1) -N< ! :
(CH,),,COOR,, : ;

en que R1 se elige del grubo formado por alquilo 02~010.

alquenilo 03—010, alquinilo 03-010, alcoxialquilo

02-010, alquiltioalquilo 02-010. alquilsulfinilalouilo
C,=Cqo+ hidroxialquile C,-C,,, carboxialquilo Co=Cygr 8l
coxicarbonilalquilo 03-010, algquilcarbonilalquilo 03-010.
haloalquilo C1-C1o, aralquilo 07-C15, alfa~carboxiaral-
quilo 08'015' cicloalquilo C3-C1o, cicloalquilalaquilo
C4-C10, furfurilo, tetrahidrofurfuriloc opcionalmente Bsubg
tituido con por lo menos un alouilo C4=Cs y/o alcoxi
01-05. 3-furilmetilo, tetrahidro-3-furilmetilo opcional=-

mente substituido con por lo menos un alquilo €4-Cs y/o
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alcoxi 01;05, tetrahidro=2(3 6'4)-pirénilmeti§o opcional
mente substituido con por 1o menos un alquilo C,-Cy y/o
alcoxi C4=Cq» 1,4=dioxa-2-ciclohexilmetilo ovpcionalmente
substituido con por lo menos un alquilo C,~Cg y/o alcoxi
54 C1-C5, 2-tenilo, 3-tenilo,  tetrahidro=-2-tenilo opcional-
mente substituido con por lo menos un algquiloe C1-C5iy/o
alcoxi 01-05 ¥y tetrahidro-3-tenilo; Rz.se elige delégrg
po formado por hidrégeno, algquilo 01-010, arilo C6f010
areslquilo 07-012 Yy 5-indanilo; y n es un entero iguasl e

10, 1, 263 mm=mccececcm e e em——==—-

R
(2) - v 3
gH-(CHz)mcoon5
| By
\ en que R3 se elige del grﬁpo formado por hidrégeno, alqui
lo C1-C10, alauenilo 03—010, alquinilo C3-C10, alcoxial-
quilo C2-C1o, algquiltioalquilo C2-C10, alquilsulfinilal-
) . | quilo 02-C10, hldroxialquilo C1-C10, carboxialquilo 02-01b
15. o alcoxicarbonilalquilo'03—010. alquilecarbonilalquilo 03-010
haloalquilo C1-C1o, aralquilo 07-015. alfa-carboxiaralqui
lo 08-015' cicloalquilo C3-C1o. cicloalqui}alquilo
04-010, furfurilo,; tetrahidrofurfurilo opcionalmente
~ substituido con por lo menos un alquilo C4=Cs y/0 al-
20. coxi C1-Cs. 3=~furilmetilo, tetrahidro-3j-furilmetilo op-
cionalmente substituido con por lo menos wn alquils’
04-Cs y/o elcoxi C4=Cg» tetrahidro-2(3 6 4)-piranilmeti-
lo opcionalmente substituido con por 10~mepos un alquilo

C4=C5 ¥/0 alcoxi C4-Cgs 1,4-dioxa-2-ciclohexilmetilo op-
25, cionalmente substituido con por lo menos un alquilo C1-05

o
sl
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f

y/o alcoxi C,~Cc, 2-tenilo, 3-tenilo, tetrahidro-2-tenilo
opcionalmente substituido con hor lo menos un alquilo

C4=Cs y/o0 alcoxi C1-c5 Y tetrahidro-3-tenilo;cn4 se elige
del grupo formado por alquilo 01-010, carboxi, alco*icar—

“bonilo 02-010, fenilo opcionalmente substituido con por

lo menos un alquilo C4=Cs ¥/o alcoxi C4=Cs» aralquilo
07-012 Yy bencilo ;ubstituido en el anillo, en el que el
substituyente es alquilo C,~Cs 0 alcoxi Cy~Cs3 Ry se eli
ge del grupo formado por hidrdgéno, alquile C1-c1o,larilo
06'010’ aralquilo 07-012 Y 5-indanilo; y m ees un entero
igual 80y, 16 2, = = = = c 0 0 c e e e .- - .-

P .
en que Rg es -COORg en que Rg se elige del grupo formado

por hidrégeno, alquilo 01-010, arilo 06'010' aralquilo'
C7=C45 ¥ 5-indanilo; (R7)p es hidrdgeno, a;quilo Cy4=Cyor

fenilo, alcoxi 01-05 0 carboxi y p es un entero igual a
de 1 a 5; R estd substituido en la posicién 2 8 33 y Ry
puede estar substituido en 1la posicién 2, 3, 4, 5 6 6, ~

COOR9

\oig

r

que eatd opcionalmente substituido con por lo menos un al
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quilo C,=Cg y/b'alcoxi C4=Cgs en que Ry se elige del gru
po formado por hidrégeno, alquilo C1-C10’ arilo C6—C10,
aralquilo C7-C12 ¥ 5-indanilo; y r es un entsro igual a
192y 364y === === == =~ c - o e mm -

COOR1O
(5) =N
\-(cn’z)q

' i

en que R1° se elige del grupo formado por hidrégeno, al-

quilo c1-C1o, arilo 05-010, aralquilo C7-C12 Yy 5-indani-

lo; Z se elige del grupo formado por oxi, tfo y sulfini-

lo; y q es un entero igual 8 04 {1, ¥ = == = = = = = =
(6) -N_ S
en que R11 seelige del grupo formado por hidrégeno, alqui
lo c1-C10. arilo 06'010’ arglquilo c7-0j2 ¥ 5~-indanilo; i
es un entero igual a 0, 1 6 2; j es un entero igual a 0,

16 25 y 1a suma de i+j es un entero igual a 1 6 25 =~ -

y eligiéndose Ar del grupo formado por naftiloé 5,647,8=tatra

hidronaftilo opcionalmente substituido con por ilo menos un al
quilo C,-C5 y/o0 alcoxi C,~Cs, naftilo substituido con por lo

menos un substituyente elegido del grupo formado por halo,

10 y dial-

quilgmino 02-020, fenilo, fenilo substituido con por lo menos

glf— c
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. un substltuyente elegido del grupo formado por halo, nltro,

ciano, hidroxi, alquilo 01-010, alcoxi c1-c1o y dialquilami

.no °2‘°20' aralquilo c7--c12 y ~©: ] '@\/j
o0 A0 €00
v .©:Z>.ﬁ12 que estén opcionalmen

te substituidos con por lo menos wn alquilo °i‘°5 y/o0 alco~

xi 01-05, en que R,, es hidrégeno, alquilo 01-010 0 alcoxi

comprende hacer reaccionar un haluro de Nz-arilsulfonil-n-

" arginilo que tiene la férmula: = = = =« = = = - -—— .- - - '
HN
§§C =N = CHZCHZCHZCHCOX
HN-
N H HNSO,
]
Ar

.en que Ar es como se ha definido anteriormente y X es halé-

geno, con un derivado aminodcido que tiene la férmula - - -

RH

en que R es como se ha definido anteriormente, y, en su caso,

" hidrolizar el producto de reaccién obtenido anteriormente. -

2.+ Procedimiento segin la relv1ndicac16n 1, carac
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terizado porque R se elige del grupo formado por = = - -

(1)

(2)

A

-N
“\(cnz)ncoonz

en que R, se elige del grupo formado por alquilo Oé~010.
alquenilo C3-C6. alquinilo C3-CG. alcoxialquilo Cy=Ogs
alquiltioalquilo Co—Cgo alquilsulfinilalquilo 02'06' hi-
droxialquilo C=Cg» carboxialquilo C,-C;, alcoxicarbonil
alquilo C3-Cg, haloalquilo C,-Cg, aralquils 07-0,q alfa-
carboxiaralquilo Cg-C,,» cicloalguilo 03-010. cicloalquil
alquilo 04—010, furfuriloe, tetrahidrofurfugilo, 3=-furil-
metilo, tetrshidro-3-furilmetilo, 2-tenilo, 3-tenilo, te
trehidro~2-tenilo y tetrahidro-3~-teniloj R2 pe elige del
grupo formado por hidrdgen&, alquilo 01-010. arilo 06"010%
aralquilo C7-C1o ¥ 5=indanilo; y n es un eﬁtero igual a

1’263, -------- - e e me e e e G s W & W m = W

- N’/’R3
“CH-(CH, ). COOR
: 2'm 5

Ry

en que R, se elige del grupo formado por hidrégeno, alaui
lo C4=C,ys slauenilo C3=Cq» élquinilo CB-Cé' alcoxialqui-
lo C,=Cgs slauiltioalquilo C,=Cgs alquilsulfinilalquilo
02-C6, hidroxialquilo 01—06. carboxialquilq 02-07. alco~

xicarbonilalquilo C3-Cg, haloalquilo G~Cs arslquile.

07-610. alfa-carboxiaralquile 08‘012’ eicloalquilo 03-010.
cicloalquilalquilo 04-010, furfurilo, tetrahidrofurfuri-
lo, 3-furilmetilo, tetrahidro-3-furilmetilo, 2-tenilo,
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(3)

(4)

3-tenilo, tetrahidro-2-tenilo y tetrahidro-3-teniloj R,
se elige del grupo formado por alquilo 01{05. carboxi,
alcoxicarbonilo 02~C5, fenilo, aralquilo 07-010 y benci-
lo substituido en el anillo, en el que el substituyente
es alquilo C1-C3 o alcoxi C1-03; R5 se elige del grupo
formado por hidrégeno, alquilo 01'010’ arilo C6-C10. aral

quilo C7-C10 y SJindanilo; Yy m es un entero igual a 0, 1

62, -------- G4 Em W A o o W @ W W O W e e

Rg

Rq
en que R es -COOR8 en que RB se elige del;grupo formaéo
por hidrégeno, alquilo 01-010, arilo C6"C1o’ aralquilo
C7-C10 Y 5-indanilo; R7 es hidrégeno, alquilo C1—06, fg-
nilo o carboxij; Rg estd subatituido en la posiciédn 2 6 33

y R7 puede estar substituido en la posicién 2, 3, 4, 5 6

6,--—---------—----—- ————————

COOR9
=N
\\\(C 2&'

en que R9 se elige del grupo formado por hidrégeno, aloui

lo C1~C1O, arilo 06'010’ aralquilo 07-C1O'y 5>-indanilo; y
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r es un entero igual a 1, 2, 3 6 I I I e

. COOR10

(5) =N . :
\(cgz)q ' '

en que R,, 8e elige del grupo formado por hidrégeno, al-
auilo 01'010’ arilo Cs-cio, aralquile C7-C10 Y 5-indani-
lo; Z se elige del grupo formado por oxi, tio y sulfini=~

lo; ¥y 4 es un entero igual a 0 6 1, y - —e e e - - -

1

COOR11

- _N/\(criz)i | '
™~ (CH,)

en que R11 Se elige del gfupo formado por hidrdgeno, al-
quilo C4=Cqo» arilo Cg=C4o* aralquilo c7-C10 ¥ 5-indani-
lo; i es un entero igual a 0, 1§ 2; J es un entefo igual
80, 16 2; y la suma de i+j es un entero igual a 1 6 2;

y----— ————————— O N Em m e W A e e o

Ar se elige del grupo iformado por naftilo, 5,6,7,8-tetrahi-

dronaftilo, naftilo substituido con por lo menos wn substitu
yente elegido del grupo formado por halo, nitro, ciano, hi-
droxi, alquilo 01—05, alcoxi 01-05 y dialquilamino 02-010
fanilo, fenilo substituido con Por 1o menos un substituyento
elegido del grupo formado por halo, nitro, ciano, hidroxi,

alquilo C4=C5» alcoxi C4=Cs y dialquilamino C,~C,o+ aralgui-
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.Ej}li‘z en que Ry, e8 hidrdgeno, ‘alquilo C4~Cs © é.l—

coxic1—05. ————————— o = @) G N W W W G WP B W e @ W

3.~ "PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR ARGININAMIDAS Y'
5.' SUSSAIIES".-;--—--.‘------——ﬁu- -----

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de ciento cincuenta y ocho ho-

jas, foliadas y méca.nbgrafiada.s por una sole de sus caras. .

e s aguareren s —.
1

— pARCEONA, 3 0DIC. 1977
SR PA- M. CORBL o

mgi/mem/maf, - "
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