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solicitado en EspaHa a favor de MIT^UB^Í CHEMICAL I ^ W R I S S  
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Tokyo, Japón y 15-18, AseUigaoka 3-cbomé, Tarumi-ku, Kobe-shi, 
Hyogo, Japón, por "Perfeccionamientos en el objeto de la pa­

tenta 454.098 por Procedimiento para producir argin inamidas 

y. Bue saleo", con prioridad de las solicitudes 760.929^ 19 

Enero 1977,, U.S.A.;. 760.672, 19 Enero 1977.- U.S.A.; 760.745,
19 Enero 1977, U.S.A.; 760.668, 19 Enero 1977, U.S.A.;. 
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MEMORIA DESCRIPTIVA 
ANTECEDENTES DB LA INVENCION 

ysmoo de la invenci^

E.ta invención a# refiere a le preparación y uso 
d# oler tea- N^-arileulfonil-L-argininamidss, nuevas y útiles, 
y de sus sales farmacéuticamente aceptables-, que aon de es­
peciad valor dadas sus relevantes propiedades antitrómbicas



- 2 -

3̂' SUSÍ

Peecrip.ciónáe^láitécn^

5.

10.

Anteriormente,, se han, re^iz^do muchos* intentOB 
de obtener nuevos y mejores agentes para el tratamiento de 
lâ  trombosis.. Los éaterea-dé N^(p-toiÍlsulfonil)=-L-argini- 
na han; demostrado ser un tip o de- agente utilizabl e; y han de 
mostrado ser eficaces para, disolver los trombos de La, san­
gre (patente ,U.Ŝ  3*622.6,15i,. concedida el 23 Noviembre 
1971). IMa* fattilia de compuestos . que han demostrado ser par 
ticuiarmente útiles,como inhibidores altamente específicos 
de: la- trombina^para^el control dé la trombosis es el áster 
o la amida de N^-dansil-L-arginiha (solicitud de patente 
U;s. 496.939r presentada él 13= Agosto 1974^ del mismo soli­
citante y concedida,bajo el número 3.978.045). Sin embargo, 
se sigue necesitandor un inhibidor altamente- especifico de 
la trombina para el control de la, trombosis, que presente 
menor toxicidad. ---------------------

RESUMEN BE LA,IN^ENninw

Sé ha descubierto ahora- que las N^arilsulfonil- 
L-argininamidas, presentan actividad antitrómbica e incluso 
menores niveles d. toxicidad^ potencia relativa,
que el áster o la amida de N^-dansil-L-arginina.________

La presente: invención provee a la preparación de 
una N^-arilculfonil-I^argininamida de la fórmula (I): - - .



1*-
3̂*

N - CRgCHgCHgCHCOR
H HNSO^* ^
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3 -

(I)

5 .

10.

15.

20.

en que se elige del grupo formado por alquilo C^-C^p 
alquenilo C^-C^p, alquinilo C^-C^p,. alconialquilo 

C^^O^p, alquiltioalquilo Cg-C^p, alquilsulfinilalqUilo 
hidroxialquilo C^C^p, alcoxicarbonilalquilo 

C^-C^p, alquilcarbonilalquilo C -̂Ĉ .p, haloalquilo 
C^—C^p, aralquilo Cy-C^, alfa-carboxiar al quilo Cg-C^^, 
cicloalquiloC^-C^p, cicloalquilalquilo C^-C^p, furfuri 
lo, tetra&idrofurfurilo opcionaLmente substituido con 
por lo menos un alquilo C^-C^, alcoxi C^-C^ o sus mez­
clas, 3-furilmetilo, tetrabidro-3-furilmetilo opcional-
mente substituido con por lo menos un alquilo C.-Ce, a-1 5 * —
coxi C^-C^ o sus mezclas, tetrahidro-2( 3 6 4)-piranilme 
tilo opcionalmenté substituido con por lo menea un al­
quilo Pt), álcoxi C ^ o  sus mezclas, 1,4—dioxa—2—ci 
clohexilmetilo opcionalmente substituido con por lo me­
nos un alquilo C^—C^, alcóxi C^— o Bus mezclas, 2—te— 

nilo, 3—tenilo, tetrahidro—2—tenilo opcionalmente subs­
tituido con por lo menos un alquilo C,-Ce, alcoxi C -C* 5  1 5
o sus mezclas, y tetra&idro—3—tenilo; Rg se elige del 
grupo formado por hidrógeno, alquilo C^-C^p, arilo



&  5.

10.

13

20

6̂*̂ í'0 Y n  eá;. uta entero igitai a 1,

en queR^ s<& eligadel.grupo formado per hidrógeno, al­
quilo Cy-&¡Q, alquenilo C^-C^Q, alquinilo C^-C^Q, aleo- 
xialquilo Cg-rĈ Q,- alquiltioalquilo C^-O^Q, alquilsulfi- 
nilaiquila Ĉ -r5^Q. hidroxialquilo C^-C^y alco-xicaybo- 
nilalquilo C^-C jQ, alquilcarbonilalquilo C^-C^Q, haloal 
quilo C y-G^^, aralqüilo Cy-G ̂ ̂ , aifa-carboxraralqui 1 o 
^8*Cl5' cicloalquilo C^-C^, cieloalquilalquilo C^-C^, 
furfúrilo,. tetrahidrof^furjeío opcionalmente substitui­
do con por lo .menas-KM* -aAqû ís- alcoxi C^-C^ o
sus mezclas, 3-fnrilmétila, te-trahidro^3-fnrilcetilo og 
cionalmente substituido, con por lo menos un alquilo 
C , alcoxi C j-C^ o sus mezclas, tetrahidro—2(3 ó 4)- 
piranilmetilo opcionalmente substituido'con por lo me­
nos un alquilo C^-C^, alcoxi C^-G^ o sus mezclas, 1,4- 
dioxa?-2-cicloheX'ilmétilo opcionalmente substituido con 
por lo menos un alquilo^ C.̂ -Ĝ , alcoxi C^-C^ o sus mez­
clas, 2-tenilo, 3-tenilo,, tetrahidro-2-teniíe opcional­
mente- substituido: eqn por lo menos un- alquilo C -̂Ĉ ,. al 
coxi C^-G^ o SUS;mezclas, y te trahid ro—3-1 en i1o; se
elige del grupo formado por alquilo C^-G^Q, fenilo op­
cionalmente substituido con por lo menos un alquilo



 ̂5 -

áleoxi C^-C^ o auamezelas:,. aralquilo Cy-C^g y 
benc'iló substá^uido en .el anillo, en el que dicho aubs— 

tituyonte Os alquilo o álc(Méi s¡e elige

d^L grupEO Éeor^d=o por hidrógá^oi, alquilo C ^ - e ^  éa-ilo 

5^ Cg-C^^ y sralquiló Cy-C^g; y m- ee un entero igual a 0^
1 6* 2 y — — — — — — — — — — ct

en que Rg es -COORg. en que R-g ee elige del grupo forma­
do por hidrógeno, alquilo C^-C^, arilo Cg-C^ y aral- 
quilo Cy*C^ g! cada Ry es indepéndientemente hidrógeno, 

1^* alquilo C^-C^Q, fenilo, ^.coxi C^—Gg, alcoxicarbonilo
C2*Cg o carboxi; p es un entero de 1 a 4; Rg está subs­
tituido en la posición 2 ó 3: y Ry puede estar substi­
tuido en la posición 2, 3), 4:, 5 6 6 , ----------- - - -

opcionalmeñte substituido con por lo menos un alquilo 
Cj-C^, alcoxi C,-Cg o sue mezclas,, en que Rg se elige 

del grupo forjado por hidrógeno, alquilo C^-C^, arilo 
^6*^10 ̂  aralquilo Cy-C^; y y es un entero igual a 1, 
2 , 3  0 4 , ---------------------------------------------

15.



en qué Q se - él igê  del* ̂ ^ p r f  ormado- por- hidrógeno, aJL 
quilo C^-C^, arilo y aralquilo Cy-C^; Z se eli
ge-d.el grupo; formado póroxi^ tío- y aulfinálo;*. y q: es 
un entqro igual a; O" ó! 1, y----- — — - — - - — — - -

COOR^^

en que se, e 1 igê  del grt^o formado por hidrógeno,, al 
quilo C^-C^Q, arilo y aralquilo Cy-C^! i es un
entero igual & 0, 1 6 2; j es" un entero igual a 0, 1 ó 
2; y la suma de i+y es un* entero igual a 1 ó 2; -  --

y Ar es un grupo fenilo. onaftilo, cualquiera de elloa suba 
10,. tituidp con por lo menos- un aubstituyente elegido del grupo

formado por sulfcamino, carbamoílb, N,N-dialquiicarbamoilo 
C^-C^, N -alqu i 1 c arbamoi i o C2*Cg, amino, alquilamino C^-C^Q, 
mercapto, alquiltío C^-C^, aralquilo Cy^C^gt carboxi, aleo 
xicarbonílo Cp-C^Q, car boxialqui1o Cg-C^Q, acilamino C^-C^Q, 

15. alquilcarbonilo Cg-C^Q, hidroxialquilo C^-C^Q, haloalquilo
0^-C^Q, hidroxialeoxi C^-C^Q y fenilo opcionalmente substi­
tuido con por lo menos un hidroxi, ale oxi C^-C^ o sus mez- 
clasp — - - -- -- ---- - - - — -------- '------- - -



un grupo fenilo o naftilo, cualquiera de ellos substituido 

con por lo menos- un aubstitúcente elegido del grupo forma­
do por halo,, nitrd, ciano, hidroxi, alq^lo C^-C^, alcoxi 

^1*^10 Y dialqu^lam^o Cg-Cg^,. y por lo. menos tm sub3titu- 
yente elegido del grupo formado por sulfoamino, carbamoflo, 

N^N-dialquilea^bámoilo C^-C^Q, N-alqullcarbamoílo Cp-Cg, 
amino, alquilamino Q̂ .-Ĉ Q, mercapto, álquiltfo C^-C^Q, aral 

quilo ce^boxi, alcoxic^rbonilo C¿**C-t.o* carboxialQui^
lo Cg-C^, acilamino C^-C^Q, alquilearbonilo Cg-C^Q, hidro- 

xialquilo C^-C^Qt háloalquílo C^-C^, hidroxialcoxi C^-C^Q 
y feniló opeionalmente substituido con por lo menos uiá hi- 

droxi, alcoxi C^-C^ o sus mezclas;------------- ----- - -—

un grupo oxantrenilo o dibenzofuranilo substituido con por 
lo menos un substitqyente elegido del grupo formado por ha­
lo, nitro, ciano., hidroxi, dialquilamúao C^-Cg^, sulfoami- 
no, carbamoílo, N,N-dialquilcarbamoílo C^-C^Q, N-alquilcar- 

bamoilo Cg-Cg, amino, alquilamino C^-C^Q, mercápto, alquil- 
tío C^-C^Q, aralquilo Cy-C^g, carboxilo, alcoxicarbonilo 
Cg-C^, cárboxialquilo Cg-C^Q, acilamino C^-C^, alquilcar- 
bonilo Cg-C^Q, hidroxialquilo C^-C^, haloalquilo C^-C^Q, 
hidroxialcoxi C^-C^Q y fenilo opcionalmente substituido con 
por lo menos un hidroxi, alcoxi C^-C^ o sus mezclas; -----

un grupo Oxantrenilo o dibenzofuranilo substituido con por 
lo menos un subatituyente elegido del grupo formado por al­
quilo C^-C-to y alcoxi C^-C^, y por lo menos un substituyen



té? nitro., c ian-o,' bid-roxi,
diaí qui I%ió3áip C^C ,. sul-fbáminô  c&rbemof ib, N, M-diál=qU'i.l- 

 ̂ amino, a&gpil-
amMo C y-Ĉ Q, mebcapt ô . alquiltío. Ĉ -Ĝ ,Q, analquélo C^rC^' 

5- carboxilo, alcoxicarbbnilo Cg^lÓ*' c^bOxialquilo Cg-C^Q,
acilamíno Ĉ *Ĉ ,Q, alquiie'aPbOnilo ^2^ i O* hídroxialquilo 
C ¡p, haloalqui1 o G j -6 ̂ , hádrocíale oxi, C'̂ -ê Q y. fenilo 
opcionaimente aubatituidb con por; lo menos; uh hidroxi, ¿leo 
xi C ̂ 5^ 0 ̂ 8U8 Bi$ZCl&3 ;.\ - - ---- ------ --- ,------------

1&.

15 ¿

20.

un.grupo tetrahidronaftilo, 1,2-etilgndioxifenilo, cromána­
lo. 2  ̂3-etilehdioxinaf t ilo:, o X^tenilo, cualquiera de- ellos 
substituido con por lomenós un substituyante elegido del 
grupo formado por halo, nitro, ciano, hidroxi, dialquilami­
no sulfóaiDlno carbamOf lo,. N^d ialqu ilcarbamoilo
C3-C1O' h^alquilcarbámoilo C a m i n o ,  alquilamino C^-e^Q, 
metoapto, alquiltió Cy-e^Q, afalquilo* CyrĈ .g, carboxilo, 
aleoxicarbonilo. C^-C^Q, carboxialquilor acilamibo
C^rC^Q. alquiloarbonilo: ê rrCyQ, hidroxialquilo C^-C^„ halo 
alquilo C^rC^Q^ hidroxiáncoxirC^rrC^Q, oxo y fenilo opcional 
mente substituido con por lo menos un hidroxi, alcoxi C^-C^ 
o sus^mezclas;. - - - - - - - - - ----- — — ---------- -

un grupo tetrahidronaftilo^ t,2-etilendioxifenilo, cromani- 
lo, 2,3 r- e t i i end i ox inaf t il o o xantenilo, cualquiera de ellos 
substituido con por lo menos un substituyen te eleigido del 

25. grupo formado por alquilo y alcoxi C<,-C,Q, y por lo



menos Un subat i tuy ente elegido d#L grupo formado por balo, 
nitro,, cieno,. hidroxi, di^Lquilamino ^2^^20* 3Ulf oamin 
c ar bamo í'l o, N ,M*di al qui 1 c arbamo i lo N—al qui 1 caribamo i

Cg-Cg, em&no, alquilamiñó 0^-C^, mere apto, alquiltio 
5* ^1*^10' art^qnilo- C^-C^, carboxilo, aleoxicarbonilo

carboxialquilo Cg—C^Q, acilámino C^— Q, al qui 1 c ar b orn í lo 
2̂**̂ T0' hidroxiaá.qMilo C^-C^Q, haloalquilo C^-C^Q, hidrqxi^ 
alcoxi C^-C^Q, oxo y fenilo opcionalmente substituido con 
por lo menos un hidroxi, alcoxi C^— o sus mezclas; — — —

10.

15.

20.

#

grupo naftoquinoñilo, antrilo, fenántrilo, pent alenilo, 
heptalenilo, azulenilo, bifemilemilo, as-indaqeñi 1 o, S-índa 
cenilo, acenaftilenilo, fenilcarboailfenilo, fenoxifenilo, 
benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo(b)tienilo, isobeazo- 
tienilo, tiantrenilo, dibenzotiehilo, fenoxatiinilo, indoli 
lo, 1H-indazolilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalacinilo,
1,0^-naftridinilo, quin oxalinilo, quinñzolinilo, ciñnolinilo, 
carbazolilo, acridinilo, fenacinilo, fenotiaeinilo, fenoxa— 

cinilo o bencimidazolilo, cualquiera de ellos insubstituido 
o substituido con uno o más grupos elegidos del grupo forma 
do por halo, nitro, ciano, hidroxi, alquilo C^—C^Q, alcoxi 

^1*^10* ^^-Q^-Iamino Cg-CgQ, áulfoamino!, carbamoilo, N,N- 
dialquilcarbamoflo Cy-C^,. N^alquilcarba3&oilo C^Cg, amino, 
álquilmaiño C^-C^Q, mercapts, alquiltio C^-C^, aralquilo 
C?-Ci2' carboxilo, alcoxicarbonilo Cg-C^, carboxialquilo 

^2*^10' ^cilamino C^-C^, alquilcarbonilo Cg-C^, hidroxial 
quilo C^-C^, hal oalquilo C^-C^Q, hidroxdaleoxi C^-C^Q y fe

25



sí.Gp jüj'' C ̂ **Sg . P*' Sĵ s n̂̂ á¿'̂
PP̂ r - un- "hidpo xi,

5.

10.

15.

20.

uní, grupo ̂ alquilor 0 ^  cic^o^quilf^odl^ ̂ 9 ^  6'̂
¡Ib .Ĉ .̂ -̂ g;,, các.3íb̂ #qni 1 Oí W  °-

c 1 oaáquiltio fenilo ,9jVl^^ihidróaátr.iío %  6 ̂7,.8-te-
tra^droántrilb^ t,2^^,4^5,6i7,8-oc
tahidrofénantriló^ ind^ilo, indóni-lo, fluoenilo, acenafte- 
nxlo^ fenTltiofenilo^iabcróm^ 2;3^ihidrobenzofurani--
lo, l,3^ihidroisobenzofuranilo, tioxantenilo, 2H-citomgni-
lp, 3,4^ehidrb-1-isocromanilo, ^cromenilo, indolinilo,
i'Soindolihilo, 1,2,,3,4L-tétrÊ id!r oquinoliLo o t,2,3,4^tetra- 
hidroíaoquiñolilo , cualquiará de ellos- inaubatituido o suba 
tituído con uno o máa grupoa elegidos del grupo formado por 
halo, nitro, cióRp; hid#bxi, ¿Iqdélo^ G ^ C ^ ,  alcoxi C^C^Q, 
dralquilamino C^C^Q,. aulíbamlao, carbamoílo,, N,N:-dialquil- 
carbamoílo C^-C^Q, N-alquilcarbamoiíb Cg-C¿, amino, alquil- 
^ino mereaptb,. ̂ quiltfo c,-c^, aralquilo ,
cárboxilo., alcoxicarbonilo Cg-C^, carboxiniquil. Cg-c.^, 
acilamino C^-C^ álquilcarbonilo Cg-C^, hidroxialquilo 
C^-C^Q, haloalqu3.1o Cl,-C^^ hidroxialcoxi Ĉ -Ĉ .Q, oxo y fe- 
nilo opcionalment.; substituido con pop lo menos un hidroxi- 
Ib,. alcoxi -C^ o sua; mezclaba o — — — — — — —

un grupo fenilo mibatitu-ido con por lo menoa un aubstituyen 
te elegido del grupo formado por alquilo, alcoxi, haloalco- 
Xi, alcoxialquilo, alcoxialcóxi, alc.xicarbonilalquiio y al25.



cos^carbonilalcoKi, conteniendo dicho á^stittorente dé- 3- * 
$* átomos d# ceorboivo y estando dicho -gn^o fenilO smbs3#*:pi- 
#o opcion-slmente- substituid^ ádemáa coa- por lo meaos un 
gabstitagcenta elegido d#3L gr^o formado^ por metilo, etilo, 
metoxi, etoxi, bid#oxi y haló. ^ - -- -- — ? * - * ---- .**

La. idu^éei&í también se- refiérd & lá- preparación 
y uso da las sales* farTnacéuticamente aceptables de dichos 

compuestos. -

Ésta invección as refiere ts^ién a un método de 
inhibir la actividad y de suprimir la activación de la trom 

bina in vivo., que comprende administrar a un mamífero una 
cantidad farmacéuticamente (antitrómbicamente) eficaz de 
una ^-arilsulfonil-L-argininamida o de sus sales farmacéu­
ticamente aceptables.

DESCRIPCION- DETALLADA DÉ LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

2Eata invención se refiere a- un grupo de N -aril- 
eulfonil-L-ergininamidss de la fórmula (I): - ------ ----

C - N - CH^CHiCHoCHCOR, 2 2 2,
H HN-SO^

Ar
(I)

en que R se elige déí grupo formado por



6 H
2fn

- 1-2.-

en que: R̂  ae, eli^d^l. #brmág:ospor alquilo C^-C^,
tai como etilo., propileo is-obutilo,. pon-tile, he
xilo, octilo, decilo o similares, aiquenilo de 3-10 
(préferentem&bte--3^6.):áto^ade! carbono, tal- como ail­
lo, 2-buteniio, 3 b̂utenilo., 2r-pent:enilo o sigilares, al 
qumilo de 3-10 (preferentemente-. 3-6) átomos de carbo­
no., tal como 2-propinilo, 2-butmilo, 3-butínilo o simi 
lares, alcoxialqnilo de 2-10 (preferentemente 2-6) áto­
mos de carbono, tal como metoximetilo, etoximetilo, pro 
poximetiio, 2-metoxietllo, 2-etoxietilo, 2-propoxieti­
lo, 2-metoxipropilo, 3-metoxipropilo, 3-etoxipropilo, 
3-prop.oxipropilo, 4-matoxibutilo, ^etoxibutilo, 4-buto 
xibutrxo,.. 5-bu.toxipéntilot o simil.are&,. alquiltioalquilo 
de 2-10 (preferentemente 2-6) átomos de carbono, tal eo 
mq metiltiometilo, etiltiometilo, propiltiometilo, 2-me 
tiltioetilo, 2-etiltioetilo, 2-propiltioetilo, 3-metil- 
txopropilo, 2-metiltiopropllo; 3-etiltiopropilo, 3-pró- 
piltiopropilo, 4-metiltiobutilo, 4-etiltiobutilo, 4--bu- 
tiltiobntllo, 5-butiltiopentilo o similares, alquilsul- 
finilalqurlo de 2-iO (preferentemente 2-6) átomos da 
carbono, tal como metil.ulfinilmetilo, etilsulfinilmeti 
lo, propilsulfinilmetilo, 2-metilsulfiniletilo, 2-etil- 
sulfiniletilo, 2-propilsnlfiniletil., 3-metilsulfinil- 
propilo, 3-etilsMl.fíinilprqp.ilá o similares, hidroxial- 
quilo de 1-10 (preferentemente 1-6) átomos de carbono,



5.

10.

15.

20.

como Ridroximetí 1 o, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipyopi-* 

lo, 2-hidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 3-bidroxibutilo, 
5^hidro-xipen-tilo o aimilares, alcoxicarbonilalauilo de 

3-10 (preferentemente 3-8) átomos de carbono,; tal corno 

metoxicarbonilmetilo, 2-etoxicarboniletilo, 2-etoxicar- 
bonilpropilo, 3-metoxicarbonilpropilo,, 1-metoxicarbóni¿ 
butilo, 2-etoxicarbonilbutilo, 4-me t ox-i c ar boni 1 bu tilo o 
similares, alquilcarbonilalquilo de 3**10 átomos de car­

bono, tal como metilcarboniletilo o similares, haloal- 
quilo de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos de carbono, 

tal como clorometilo, 2-cloroetilo, 2-bromoétilo, 2-cl<) 

ropropilo, 3-clóropropilo, 2-clorobutilo, 4-clorobutilo 

o similares, aralquilo de 7-15 (preferentemente 7-10) 
átomos de carbono, tal como bencilo, fenetilo, 3-fenil- 
propilo, 4-feniibutilo, c-fenilhexilo, 1-feniletilo, 
2-fenilpropilo o similares, alfa—caarboxiaralquilo de 
8-15 (preferentemente 8-12) átomos de carbono, tal como 
a-lfa-carboxibencilo, alfa-carboxifenetilo o similares, 
cicloalquilo tal como ciclopropilo, ciclobutiio,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 
ciclononilo o ciclodeciJ.o, cicloalquilalquilo C^—Ĉ ,Q, 
tal como ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohe- 

xilmetilo, 2-ciclohexiletilo, ciclooctilmetilo o aimila 
res, furfurilo, t e t rah i drof urfur ilo opcionalmente subs­
tituido con uno o más grupos alquilo C^-C^ tal como me­
tilo, etilo, propilo, butilo o similares, y/o grupoa al 
coxi C^— tal como metoxi, atoxi, propoxi, butoxi o ai

2 5.
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10.

15.

20.

3^u#ilm&%.ldi^ tíe¡1i;p̂ i-3rb̂ 3?#̂ iI;̂ Sti opcio- 
h&lmeñte-substituido cbn uño o máb* ̂ rupbs alquilo Ĉ .-Ĉ  
tal como metilo, etilo,, pr opilo:, butilo o similares,, 
ŷ O!. grupos aleó ix-i C^-C^, tal como metoxí, etoxi, propoxi, 
butoxio similares^ tetrahidr ô 2(:3 6 4)-piranilmetilo 
opcioaalmePte substituido con uno o más grupos alquilo 
^1*^5 como-metilo, etilo, j propilo, butilo o simila­
res, y/o grupos alcoxi 0^-C^ tal como metoxi, etoxi, pro 
poxi, butoxi: osímiiares, 1,4^di oxa*?-2-c iclohexilme t i lo 
opeionalments substituido: con* mío o más grupos* alquilo 
^1'^5 como metilo^ etilo, propilo, butilo o sim-ila- 
reb, y/o grupoaalcoxi G^o^ tal como metoxi, etoxi, 
propoxi, butoxi o similares, 2-tenüo, 3-tenilo, tetra— 
hidro—2—tenilo opciónalmeut e substituido con uno o más 
grupos alquilo C^-C^ tal como metilo, etilo, propilo, 
butilo, o similares, y/o grupos alcoxi C^-C^ tal como me 
toxi, etoxi, propoxi, butoxi o similares, y tetrahidro- 
3-tenilo; se elige del grupo formado por hidrógeno, 
alquilo c^-C^,. tal como metiio, etilo, propilo, butilo, 
tere—butilo, hexiio, octiio, decilo o similares, arilo 
^6*^10' como fenilo, m^tolilo, naftilo o similares, 
y aralquilode 7—?2(preferentemente 7—10) átomos de 
carbono, tal como bencilo, fenetilo o similares; y n es 
un? entero igual a 1, 2 ó 3, - ___________________

( 2 ) - N '
^CH-ÍCHg^COOR^
^  ;

en que se elige del grupo formado por hidrógeno,25. a -



5.

10.

15.

y

20.

25.

quilo C^-C^Q, tal como metilo, etilo, propilo, butilo, 

isobutilo.,, pentilo, hexilo, octilo, deoilo o- similares, 

alquenilo de (pr e f e rente mente 3̂ *6)- átomos de carbo
no, tal como alilo, 2-butenilo, 3-bu-tenilo, 2-penteni- 

lo o similares-, alquinilo de 3-10 (preferentemente 3-6) 
átomos de carbono, tal como ¿-piopinilo, 2-butinilo, 

3-batiÁilb o similares, slcoxial quilo de 2-10 (preferen 
temente 2-6) átomos de carbono, tal como metóximetilo, 
etoximetilo,, propOximetilo, 2-metoaáetilo, 2-etoxieti- 
lo, 2-propoxietilo, 2-metoxipropilo^ 3^-metoxipropilo, 
3-etoxipropilo:, 3-propoxipropilo, 4-metoxibutilo, 4'̂ eto 
xibutilo,. 4-bptoxibutilo, $-butoxipentilo o similares, 
alquiltioalquilo de 2-10 (preferentemente 2-6) átomos 
de carbono, tal como metiltiometilo, etiltiometilo, pro 
piltiometilo, 2-metiltioetilo, 2-etiltioetilo, 2-propil 
tioetilo, 3-metiltiopropi1o, 2-metiltiopropilo, 3-etil- 
tiopropilo, 3-propiltiopropilo, 4-metiltiobutilo, 4-etil^ 
tiobutilo, 4-butiltiobutilo, 5-butiltiopentilo o simila 
res, alqui 1 sulf in ila-1 quilo de 2-TO (preferentemente 2-6) 
átomos de carbono, tal ccmo metilsulfinilmetilo, etilsul 
finilmetilo, propilsulfiñilmetilo, 2-metilsulfinileti- 
lo, 2-etiIsulfiñiletilo, 2-^propilsulfiniletilo, 3-metil 
sulfinilpropilo, 3-etilsulfinilpropilo o similares, hi- 
droxialquilo de 1— 10 (preferentemente 1-6) átomos de 
carbono, tal como hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-bi- 
drcxipropilo, 2-hidroxipropilo, 4-bidroxibutilo, 3-hidro 
xibutilo, 5-hidroxipeatilo o similares, alcoxicarbonil-



5.

10.-

20.

23.

(;pref e^^¿meb 
tal como; metoxicarbonilméitiía, 
2-etOjcícárboá-ilpi"ó̂  3Mm^ie

3^8% á^t^s djê embono, 
2-met oxicar bon i le ti 1 o:,.

í-meto
x^aroonnoutlio, 2^etoxicai?bQniibutilo,, 4r-metoxicaTbo- 
nilbutilo o similai-es, alquilcarbonilalquilo de 3 -10  

ítomoa, c a ^ b b ^  metilcarboniietiio o almila

1-3)- átomos
de- carbono, tal como clorometilo, 2-cloroetilo, 2-bto;no 
ctilor, 2-cloro^ropélo, 3-clpropropiio, 2-clorobutilo, 
4-clorob^tiló o sémilare^ aral^uilu do 7 -15 (prefuren­
temente 7-10) átomos de. carbono, tal- como bencilo, fene 
tilo., 3^fenllpropilo, 4-fe^ilbutilo, ó^fenilhexilo, 
1-feniletilo, 2-fenilpropilo o similares, aifa-carboxi-

bono, tal. como- alfa^ea^boxibencilo^ alEa^carboxif enati-
lo o similares, cicíoaiquilo tal cómo ciclopro- 
pilo,. ciclobútilo, ciclopentilp, ciclohexilo, ciclohep- 
tilo, ciclooctilo, ciclononilo o ciclodecilo, cicloal-
quilalquiio^ C^rC^Q, tal ceno cidopropilmetilo^ ciclo- 
pentilmetilo, ciciohexilmetilo, 2-ciclohexiletilo, ci-
^..ctiimetilo o-similares^ fUriUrilq, tetr^idroi^rfu- 
rilo opcionalmente substituido con ano o más-grupos al­
quilo C^-C^ tal como metilo, etilo, propilo, butilo o 
Similareŝ . y/ó grupos alcoxi ,Ĉ -Ĉ  tal como,metoxi, eto 
xi, propoxi, butoxi o similares, 3-furilmetilo, tetrabi
dro-3-furilmetilo opcionalmen-te substituido con uno o
más grupos alquilo, tal como metilo, etilo, propi-
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lo., burilo o similares, y/o grupos alcoxi G^-G^ %ap. éo- 
mo metoxi, é̂ oá¡KL,j propoxi, butoxi o s-imálaires,, tetfé^i- 
dro-2( 3 ó 4-)-pira^i 1met i1o opcionalmente substituid^ 

con uno o oÉa* gr^os alquilo tql como metilo:,, et¿
lo, pfopilp, butilo o similares, y/o grupos alcoxi C^-C^ 
tal como metoxi, etoxi, prqpoxi, butoxi o similares^ 
t,4-d'ioxá-2-ciclohexilmetilo opcionálmente substituido 
con uno o más grupos alquilo C^-C^ tal como metilo, et¿ 

lo, propilo, butilo o similares, y/o #upos alcoxi C^-C^ 
tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o similares-,,
2-tenilo, 3-ten i lo, tetraiiidro-2-tenilo opcionalmente 

substituido con uno o más grupos alquilo C^-C^ tal como 

metilo, etilo, propilo, butilo o similares, y/o grupos 
alcoxi C^-C^ tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o 
similares, y tetrahidro-3-tenilo;. se elige del grupo 
formado por alquilo de 1-10 (preferentemente 1-5) áto­
mos de carbono, tal como metilo,, etilo, propilo, isopro 
pilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo o simila­
res, fenilo opcionálmente substituido con uno o más gru 
pos alquilo C^rC^ tal como metilo, etilo, propilo, búti 
lo o similares, y/o grupos alcoxi C^-C^ tal como meto­
xi, etoxi, propoxi, butoxi o similares, aralquilo de 

7-12 (preferentemente 7-10) átomos de carbono, tal como 
beneilo, fenetilo o similares y bencilo substituido en 
el anillo en que dicho substituyante es alquilo de 1-5 
(preferentemente 1-3) átomos de carbono, tal como meti­
lo, etilo, propilo o isopropilo, o alcoxi de 1-5 (prefe



cárbogô ... tal metbxi^ eto 
pnopoxlo, ia^pr&pqxi*, ̂ R-̂- e-QS' eiig:e del.'grupo.- firmado 

por hidrogeno,, alquilo C^-C^Q, tal como metilo, etilo, 
propilo;,, bu t ilor, térc-but hexilo^, octilo^ decilo o 
similares:, arilo tál como fenilo,,, m-tolilo,. naf
tilo o aimilares,, y aralquilo de 7-12 (preferentemente 
7-10'): átomos, de, carbono) tál como bencilo.,. fenetilo o 
similares;, y m^es un enteré igual a O, 1 A 2, - _______

en que; es, -COOR^ en̂  que Hg ae elige del grupo f orma­
do por hidrógeno, alquilo C^-C^, tal come metilo, eti­
lo,, propilo, butilo, terorrMt-ilo, . hoxilo., octiío, deei- 
lo o similares,, ariloGg-C^Q,. tal como fenilo, m-tolilo, 
naftilo o e-imilareŝ  y arálquilo de 7-12 (preferentemen 
te 7-10) átomos de carbono, tál como bencilo,. fenetilo 
o similares;, cada Rj es independientemente hidrogeno, 
adquilo de 1-10 (preferentemente 1-6) átomos de carbo­
no, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 
hexilo, octilo, decilo o similares;,, fenilo, alcoxi C^-c^ 
tal como metoxi, etoxi, propoxi, butóxi o similares, al 
coxicarbonilo Cg-Cg tal como metoxicarbonilo, etoxicar- 
bonilo o similares o carboxi; p es un: entero de 1 a 4; 
Rg está substituido en lar posición 2 á 3; y Ry puede es 
tar. substituido: en la posición 2, 3, 4, 5 ó 6 , ______
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1 0 .

a

15

opcionalmente aubstituido con uño o más grupos alquilo 

tal cómo metilo, etilo,, propilo, butilo o simila­

res, o grupos aleoxi C^-C^ tal como metoxi, etoxi, pro- 
poxi, butoxi o similares, en que Rq se elige del grupo 
formado por hidrógeno, alquilo C^-C^Q, tal cono metilo, 
etilo, propilo, butilo, tere-butilo, hexilo, octilo, de 
cilo o similares, arilo C^-C^Q, tal como fenilo, n-toi¿
lo,, naftilo o similares, y aralquilo de 7-12 (preferen­

temente 7-10) átomos de carbono, tal como bencilo, fene 
tilo o similares; y r es un entero igual al, 2, 3 ó 4,

COOR 10

(5) -N
CHJ2'q

en que se elige del grupo formado por hidrógeno, al 

quilo C^-C^Q, tal como metilo, etilo, propilo, butilo, 
tere-butilo, hexilo, octilo, decilo o similares, arilo 
C^-C^p, tal como fenilo, m-tolilo, naftilo o similares, 
y aralquilo de 7-12 (preferentemente 7-10) átomos de 
carbono, tal como bencilo, fenetilo o similares; Z se 
elige del grupo formado por oxi (-0-), tío (-S-) y sul- 
finilo (-SO-); q es un entero igual a 0 ó 1 , y - - - -



2 0'-

enque R^, ae grupo formado p,or hidrdgeniO,; al̂
quilo C^-C^, tal como metilo, etilo,, propilo, butilo, 
tere-butilo, hexilot oc.tilo, decilo o similares, arilo 
C^-C^Q,. tai comO" feMüb^ m-tol'ilo;, naftilo o aimilares,. 
y aralquilo de 7-12 (preferentemente 7—10) átomos de 
carbono,, tal como;bencilo,f enetilo o similares; i es 
un, entero igual a, 0,, 1 &  2; j es wí entero igual a 0, 1 
á 2; y la 3tqnar de i+jr es un entero igual a 1<5 2 ; - - -

10.

15.

20

y Ar es* un grupo* fenilo ona^ftilo, cualquiera de ellos subs 
tituido con por lo menos,un substituyente elegido del grupo 
formado por - sal f oamino,* cárbamoílo, K̂ Ñ-dáalquilcarbiamoilo 
de 3**10 (preferentemente 3-7) átomos de carbono, tal como 
N ,N-d.imetilcarbamdilo, N,H-die*tilcarbamoilo o similares,
M-alquilcarbamoilo de 2-6 (preferentemente 2-4) átomos de 
carbono, tal como N-metilcafbamoilo,- N-etilcarbamoíio o si­
milares, amino, alquilamino de 1-10 (preferentemente 1—5) 
átomos de carbono,, tal como metilamino, etilamino, prop-il- 
amino, butilamino o similares, mercapto, alquiltfo de 1-10 
(preferentemente 1-5) átomos de-carbono, tal como metiltio, 
etiltío, propiltfo, butlltío o similares^ aralquilo de 7-12 

(preferentemente 7-10) átomos^de carbono,, tal como bencilo, 
fenetilo o similares,/ carboxilo, ale o x i c arbon ilo de 2-10 
(preferentemente 2-6) átomos de; carbono^ tal como metox-ícar 
bonilo, etoxicarboniio o similares, carboxialquilo de 2-10
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10.
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(pre'ferenteme&te 2-6) átomos de carbono, tal como carboximg 

tilo, 2-carboxietilo, 2-earboxipropilo o SimilM'ea, acilami 

no tal como al^élcarbonilamino de 1^T0 (ppeferenfemeáté

1- 5) átomos dê  cwbono, tal como aeetilamino, propionilámi- 

no, o similares,; alquilcarboniio de 2-.10 (preferentemente
2- 6) átomos de carbono, tal como acetilo, propionilo o* sinñ 
lares, hidr oxialqui1o de 1-tO (preferentemente 1-5) átomos 
de carbono, tal como hidroximeti 1 o, 2-^hidroxieti 1 o, 2-^Ridro 

xiprópilo o similares,, haloalquilo de 1-tO (preferentemente 
1-5) átomos de carbono, tal como clorometilo, trifluometi- 
lo, bromometilo, 2-cloroetilo o similares, hidroxialcoxi de 
1-10 (preferentemente 1-5) átomos de carbono, tal como hidr^ 
ximetoxi, 2-hidroxietoxi o similares, y fenilo opcionalmen— 
te substituido con por lo menos un hidroxi y/o alcoxi C^-C^, 
tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o similares; un gru 
po fenilo o naftilo, cualquiera de ellos substituido con 
por lo menos un substituyante elegido del grupo formado por 
sulfoamino, carbamoílo, N,N-dialquilca<fbamoilo de 3-10 (pre 
ferentemente 3-7) átomos de carbono, tal como N,N-dimetil- 
carbamoilo, N;N-dietilcarbamoilo o similares, N-alquilcarba 

moflo de 2-6 (preferentemente 2-4) átomos de carbono, tal 
como H-metilca-rbamoilo, N-etilcarbamoilo o similares, ami­

no, alquilamino de 1-10 (preferentemente 1—5) átomos de car 
bono, tal como metilamino, et ilamino,, propilamino, butilami 
no o similares, mercapto, alquiltio de 1-10 (preferentemen­
te 1-5) átomos de carbono, tal como metiltfo, etiltío, pra- 
piltíó, butiltio o similares, aralquilo de 7—12 (preferente
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meiibá7-Í0)iá Pene-Rila o
a'imiláre'ó,.?carb:Sxil-ó̂ â$'Ĉ  ̂ (preferente­
mente 2-6), átomosdé*' carboñó;-. taA como? metoxicarbonilo, etjo 
xicarbonilo o similares^ carboxMlquil.0 de 2-10 (preferente 
mente 2̂ 6) átomos de;carbono tal coma carboximetüo, 2-car- 
boxietilo, 2-carboxipropilé o similares', acilamínc ta-1 como

10.

15.

20.

2 5.

carbono, tal como acetilamino, propionilamino o similares, 
alquilcarboniilo de¡ 2-10 (preferentemente 2-6) átomos de car 
bono, tal como acetile,.propionilo o. similares, bidroxial- 
quilo de* 1-10 (.preferentemente 1—5) átomos, de carbono, tal 
como hidroxim&tilo, 2-hidroxietiÍb, 2-hidroXipfopilo o simi 
lares, haloalquilo de? 1-10 (preferentemente 1-5)- átomos de 
carbono, tal como clorometilo,. trifluometilo, bromometilo, 
2-cloroetilo o Similarba?, .hidrox̂ alcoxi- de 1-10 (preferente 
mente 1-5) átomos de carbono, tal como hidroximetoxi, 2-bi— 
droxietoxi o similares^'y feniloLopcionalmente substituido 
con por lo menos un? hidroxi y/o alcoxi Ĉ -C^, tal como meto 
xi, etoxi, propoxi^ butoxi o similares, y por lo menos un 
substituyente elegido del grupo formado por halo, nitro, 
ciano, hidroxi, alquilo de 1-10 (preferentemente 1-5) áto­
mos de carbono, tal como metilo# etilo, propilo, butilo o 
similares, alcoxi de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos de 
carbono, tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o simila­
res, dialquilamino de 2̂ -20 (preferentemente 2-10) átomos de 
carbono, tal como dimetilamino, die ti lamino, dipropilamino 
o similares; un grupo oxantrenilo o dibenzofuranilc eubati-
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Huido con por lo menos un substituyendo elegido del grupo 
formado por halo, nitro, ciano, hidroxi, dialquilamino de 
2-20 (preferentemente 2-10) átomos de carbono, tal como di- 
metiiamino, dietilamino, dipropilamino o similares, sulfo- 
amino, carbamoflo, N,N-dialquilcarbamoilo de 3-10 (preferen 
demente 3-7 ) átomos de carbono, tal como N,N-dimetilcarba- 
moflo, N,N-dietilcarbamoilo o similares, N-alquilcarbamoílo 

(preferentemente 2-4) átomos de carbono, tal como 
M-metilcarbamoílo, N-etilcarbamoflo o similares, amino, al- 
quilamino de 1-TO (preferentemente 1-5) átomos de carbono, 
tal como metilamino, etílamino, propilamino, butilamino o 
similares, mercapto, alquiltio de 1-10 (preferentemente 1-5 
átomos de carbono, tal como metiltio, etiítío, propiltío, 
butiltío o similares, aralquilo de 7-12 (preferentemente 
7-10) átomos de carbono, tal como bencilo, fenetilo o simi­
lares, carboxilo, aicoxicarbonilo de 2-10 (preferentemente 
2-6) átomos de carbono, tai como metoxicarboniio, etoxicar- 
bonrlo o similares, carboxialquilo de 2-10 (preferentemente 
2-6) átomos de carbono, tal como carboximetilo, 2-carboxi- 
etilo, 2-carboxipropilo o similares, aeilamimo tal como al- 
quilcarboniiamino de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos de 
carbono, tal como acetilamino, propionilamino o similares, 
alquilcarbonilo de 2-TO (preferentemente 2-6) átomos de car 
bono, tal como acetilo, propionilo o similares, hidroxial- 
qu-ilo de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos de carbono, tal 
como hidroximetilo, 2-hidroxietiio, 2^-hidroxipropilo o sími 
lares, haloalquilc de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos de
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ca-ibóno,. tál -cómo' clbrometilo, trifluome t ilo,, bromóme til o, 
2-cloroetiioyo similares;; hidfox-ialcoxi de 1-10 (preferente 
mente 1-5) átomos de carbono, tal como hidroximetoxi, 2-hi- 
droxietoxi. o, similarea:; y. fénilc opeionalmente* substituido 
con por lo menos.: un M^droxi y/o alcoxi tal como meto
xí„ etoxi, propoxi, butoxi o similares; un grupo oxantreni- 
lo o dibenzofuraaiío substituido con:por-lo menos un substi 
tuyente elegido del grupo formado por alquilo de 1-10 (pre­
ferentemente 1-5) átomos de carbono, tal como metilo, eti­
lo, propilo,, butilo o similares, alcoxi de 1-10 (preferente 
mente 1—5) átomos de carbono, tal como metoxi, etoxi, propo 
xi, butoxi o similares; y pernio menosr im substituyente ele 
gido del grupo f ormado por h^o, nitroy ciano, hidroxi, 
dialquilamino de 2-20-(preferentemente 2-10) átomos de car­
bono, tal como dimetilamino^ dietilamino, dipropilamino o 
similares,, suífcamino, CM:bamoilp, N,N.-dialquilcarbamoflo 
de 3-10 (preferentemente 3-7) átomos de carbono:, tal como 
N,N-dimétilcarbamoilo,, N^N-dietilcarbamoilo o similares, 
N-alquilcarbamoilo de 2̂ 6 (preferentemente 2-4) átomos de * 
carbono,, tal como N-metilcarbamoílo, N-etilcarbamoIlo o si­
milares, amino, alquilamino de 1 -1 0  (preferentemente 4- 5 ) 

átomos de carbono, tal como metilaminoi etilamino, propil- 
amino, butilamino o similares, mercapto, alquiltio de 1-10 
(preferentemente 1-5) átomos de carbono, tal como metiltfo, 
etiltío, propiltf o, bu-til tí o o similarea, ar al quilo de 7-12 
(preferentemente 7-10) átomos: de carbono, tal como bencilo, 
fenetiio o similares, carboxílo.-álcoxicarbonilo de 2-40
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(preferentemente 2-6) átomos de carbono, tal como metoxicar 
bonilo, etoxicarbonilo o similares, ca-rboxialquilo de 2-10 
(preferentemente 2-6) átomos, de carbono,, tal como carboxime 
tilo, 2-carboxiétiio, 2-carboxipropílo o similareŝ , acilámi 
n-o tal como alquilcarbonilamino de 1-10 (preferentemente
1- 5) átonos de carbono, tal como acetilamino, propionilami- 
no o similares, alquilcarbcnilC de 2-10 (preferentemente
2- 6) átomos de carbono, tal como acetilo, propionilo o simi 
lares, hidroxialquilo de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos 
de carbono, tal como hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidro 
xipropilo o similáres^ hajíoalquilo de 1-10 (preferentemente 
1-5) átomos de carbono, tal como clorometilo,. trifluometilo, 
bromometilo, 2-cloroetilo o similares, hidroxialcoxi de 
1-10 (preferentemente 1-5) átomos de carbono, tal como hidro 
ximetoxi, 2-hidroxietoxi o similares, y fenilo opcionalmen­
te substituido con por lo menos un hidroxi y/o alcoxi C^-C^, 
tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o similares; un gru 
po tetrahidronaftilo, 1,2-etilendioxifenilo, cromanilo,
2,1-etilendioxinaftilo o xantenilo, cualquiera de ellos 
substituido con por lo menos un substituyante elegido del 
grupo formado por halo, nitro, ciano, hidroxi, dialquilami- 
no de 2-20 (preferentemente 2-TO) átomos de carbono, tal co 
mo dimetilamino, dietilamino, diprop ilamino o similares, 
sulfoamino, carbamoílo, N,N-dialquilcarbamoflo de 3-10 (pré 
ferentemente 3-7) átomos de carbono, tal como N,N-dimetil- 
carbamoilo, N,H-dietilcarbamoílo o aimilarea, N-alquilcarba 
moflo de 2-6 (preferentemente 2-4) átomos de carbono, tal
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20.
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o. ami-

ño,<ailq̂ ilaíéihb de" 1̂í-0. (pré,fert̂ :tbménte=̂  1-5) áto.mósf d-;e car 
bono, tal- c orno:* etíl̂ mino,. prOpilamino,. bütilami
iioro; aimilare-B*, mé-rbáptô  alquil t-fc- dé% 1-10 (preferentemen­
te: 1-5) átomos de carbono,. tad. oemo metiltío, etiltío, pro- 
piltíb, butiltío o similares,; a¡rsáquilp de- 7-12 (preferente 
menté' 7-TO) átomos de. carbono, tai! coáa bencilo., feWetilo o 
similareŝ , carboxilo, alcoxicarbonilo-de 2-10 (preferente- 
mente.2-6)átomoá decarbono, tal como metoxicarbonllo, eto 
xicarbonilo, o similares,. carboxialquilo de 2-10 (preferente 
mente 2*6) átomos de carbono, tal como carboximetilo, 2-car 
bo-xietilo:, 2-carboxipropilo* o similares:, acilamino tal; como 
aíquilcarbonilamino de*1-TO: (pr eferenteménte 1-5) átomos de 
carbono, tal como a'cetiláiaino:, propionilamino o símiláres, 
alquilearbón-ilb de-2-10 (preférentetoente 2-6) átonos de car 
bono, tal como acetilo, propionilo o similares, hidroxial- 
quilo de T-TO (preferentemente T-5) átomos-de carbono, tal 
como- hidroximetilo, 2-hidroxieti 1 ó2-hidrexipropílo o simi 
lares, haloalquilo de 1-TO (preferentemente 1-5) átomos de 
carbono, tal como clorometilo, trifluometilo, bromometilo, 
2-cloroetilo o similares;, hldroxialcoxi de T-10 (preferente­
mente 1-5) átomos de carbono, tal como hidroximetoxi, 2-hidr-' 
xietoxi o similares, oxo,y fenilo opcionalmente substituido 
con por lo menos- un hi.droxi y/o alcoxi Ĉ -Ĉ , tal Como meto 
xi, etoxi, propoxi, butoxi o similares; un grupo tetrahidro 
náftilo, T,24etilendioxifenilo, cromanilo-, 2,3-etilendioxi- 
naftilo o xantenilo; cualquiera díe ellos substituido con por
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10.
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lo menos un substituyante elegido del gs&ipo formado por al­

quilo de i-io (preferentemente 1-5) átomos de carbono, tal 

como metilo, etilo, propilo, butilo o similares, alcoxi de 
1-10 (preferentemente 1-5) átomos de carbono, tal como Nieto 
xi, etoxi, propoxi, butoxi o similares,, y por lo menos un 

substituyante elegido del grupo formado por halo, nitro, 

ciano, hidroxi, dialquilamino de 2-20 (preferentemente 2- 10) 
átomos de carbono, tal como dimetilamino, dietilamino, di- 

propilamino o similares, sulfoamino, carbamoilo, N,N-dial- 

qutlcarbamoflo de 3-10 (preferentemente 3-7) átomos de car­
bono, tal como N,N-dimetilcarbamoílo, N,N-dietilcarbamoílo 

o similares, N-alquilcarbamoílo de 2-6 (preferentemente 2-4) 
átomos de carbono, tal como N-metilcarbamoilo, N-etilcarba- 
moflo o similares, amino, alquilamino de 1-10 (preferente­
mente 1-5) átonos de carbono, tal como metilamino,. etilami- 
no, propilamino, butilamino o similares, mercapto, alouil- 

tfo de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos de carbono, tal co 
mo metiltío, etiltio, propiltío, butiltfo o similares, aral 
quilo de 7-12 (preferentemente 7-10) átomos de carbono, tal 
como bencilo, fenetilo o similares, carboxilo, alcoxicarbo- 
nilo de 2 -1 0  (preferentemente 2-6) átomos de carbono, tal 
como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o similares, carboxial 
quilo de 2-10 (preferentemente 2-6) átomos de carbono, tal 
como carboximetilo, 2-carboxietilo, 2-carboxipropilo o simi 
lares, acilamino tal como alquilcarbonilamino de !-10 (pre­
ferentemente 1-5) átomos de carbono, tal como acetilamino, 
propionilamino o similares, alquilcarbónilo de 2-10 (orefe-

2 5.
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15-. '

20̂

2 5.

ts^ c'ómo- Acético;,, propio
nilo. o. áitíáláF̂ áf;; hidrox^nlquiio^ de 1̂ 10' (pr,¿f áren teácnt e 
1-5) Atomos; de carbono,- tal, como hidrojíimetilo, 2-hidroxi- 
etilo^ 2̂ h idroXipropiio- o similareŝ ; halaa-i quilo d;e? 
(preferentemente: 1-5)- Atomqn db̂  carbono,, tal como; cloromeM 
lo. trifluometiló-, b̂ omemAtild̂ ,. 2-clorce-tilo o similares, 
hidroxiaicoxi-dê l̂ iO;('prefeÍ!Sdtémentiy 1*-?5") Atomos de carbo 
no, tal como hidroximetoxi, 2-hidroxietaxi o similares, oxo,
y fenilo opcionalmenteí Rubatituido con* por lo. menea un hi- 
droxi y/o alcoxi Ĉ .-Ĉ , ta,' como: metoxi, etoxi, propcxi, bu 
toxi o. similares;, un grupo; nÁftaquinonilo, antrilo, fenan- 
trilo, pentalenilo, hept^jñilu, azúlenilo, bifenilenilo, 
aa^indaceuilo,.. S-indacenilo,. acenaftilenilo, fenilcarbonil-
fenilo, fcnaxifenilo,. benzbfuran-ilo, isobenzofurañilo,- ben-
zo(b)tienilo, isobenzotieniiô . tiantreniio,. dibenzotienilo,
fenaxatiinila, indolilo, iH-indazolilo, quinoliío, isoquina 
lilo, ftalacinilo, 1,8-naftridinilo, quinoxalinilo, quinazo 
linilo, cinnolinilo, carbazolilo, acridinilo, fenacinilo, 
fenotiacinilo, fenoxacinilo o bencimidazolilo cualquiera de 
oíos insubstituido o substituido con.uno o mía grupos elegí 
dos del grupo formado por halo,.nitro, ciano, hidroxi, al­
quilo de 1-10 (.preferentemente 1-5) Atomos; de carbono, tal
como metilo,- etilo, propilo, butilo o similares, alcoxi de
1- 10 (preferenteménteL 1-5^ itomos.de; carbono, tal como meto 
xi, etoxi., pr.opoxi, butoxi o similares,, dialquilamino de
2- 20 (preferentemente 2-10); átomos de carbono, tal como, di- 
metilamino,. dietilamino,, dipr&pilamino o similares, sulfoami
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no, earbamoilo, N,^-dialquilearbamoÍlo de 3-tO (preferente­

mente 3-7) átomos dé oár&one, tal como *N',N-dimetilcarbamoi- 

lo, N,N^ietilca^bámoflo o siaMaRep* N-?a^quilcarbámo^lo de 

2-6 (preferentemente 2-#) átomos de carbono, tal como N—me— 

tilcarbamoílo, N-etilcarbamoílo o similares-, amino, alqnil- 
amino de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos de carbono, tal 
como metilamino, etilamino, propilamino, butilamino o simi­

lares, mercapto, alquiltio de 1-10 (preferentemente 1-5) 

átomos de carboiio, tal como metiltío, etiltfo, propiltfo, 

butiltfo o similares, aralquilo de 7-12 (preferentemente 
7-tO) átomos de carbono, tal como beneilo, fenetilo o simi­
lares, carboxilo, alcoxicarbonilo de 2-10 (preferentemente 

2-6) átomos de carbono, tal como metoxicarbenilo, etoxicar- 
bonilo o similares, carboxialquilo de 2-10 (preferentemente 
2-6) átomos de carbono, tal como carboximetilo, 2—carboxi- 
etilo, 2—carboxipropilo o similares, acilamino tal como al- 

quilcarbonilamino de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos de 
carbono, tal como acetilamino, propionilamino o similares, 
alquilcarbonilo de 2 -1 0  (preferentemente 2-6) átonos de car 
bono, tal como aoetilo, propionilo o similares, hidroxial- 

quilo de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos de carbono, tal 
como hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo o simi 
lares, haloalquilo de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos de 
carbono, tal como clorometilo, trifluometilo, bromometilo, 
2-cloroetilo o similares, bidroxialcoxi de 1-10 (preferente 
mente 1-5) átomos de carbono, tal como hidroximetoxi, 2-hi- 
droxietoxi o similares, y fenilo opcionalmente substituido
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con por u&- hMrdxi ŷ o? ̂ .pq^i Ô HŜ ,. tal cpmo: meto
xi, etoxi,.pFopóxi^ butp.xi, o nMiláres.; un grupo aralquilo 
Cy-C ̂ 2t cicloalquilfenilo C^-C ̂,- cic 1 oalquilalqu-ilien i 1 o
C tO^ í 8' c.iclqarlqui^oxMeniilo C¡̂ -C ̂ . cicl.oalquiltiof enilo 
Cq-C ̂ ̂ , %.10-dihi drbqn trilo, 5,,6,7,8f-1 etráhldroan tri 1 o,, 
9,i0-rdihidr.ofehántrilo, i.,2.3,4,5,6,7,^ 
indenilo^ indanilq,. flüóenilo, â ená-ftenilo.,. fenlltiofeni- 
lo, ísocromanilo, 2,3-dih-idrobenzofuranilo, 1,3-dihidroiso- 
benzofuranilo,. tioxantenilo,,, 2H-cromenilo, 3,4̂ dehidro!r1;- 
isocromanilo, 4K̂ -cromenilo,, indolinilo,. isoindolinilo.^

1, 2,3,4^tetrahidroqu-inolilo o i 2̂,3,4-tetrahidroisoquinoli- 
lo cualquiera dé ellos insubstituido o substituido con uno 
o más grupos elegidos del grupo formado por halo, nitro, 
ciano, hiároxi, alquilo dé 1—10 (preferentemente 1-5) áto­
mos ,de carbono, tal como metilo, etilo, propilo-, butilo o 
similares, alcoxi de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos de 
carbono, tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o simila­
res, dialquilamino de 2-20 (preferentemente 2-10) átomos de 
carbono, tal como dimetilamino, dietiíamino, dipropilamino 
o similares, sulfoamino, carbamoílo, N,N-dialquilcarbamoflc 
de 3-10 (preferentemente 3-7) átomos de carbono, tal corno 
N,N-dimetilcarbamoílo, N,N^dietilcarbamoílo o similares., 
N-alquilcarbamoilo de 2-6 (preferentemente 2-4) átomos de 
carbono, tal como N-metiicarbamoflo, N-etilcarbamoilo o si­
milares, amino, alquilamino de 1-10 (preferentemente t-5) 
átomos de carbono, tal como metilamino, etilamino, propil- 
amino, butilamino o similarea.mercapto, alquiltfo de 1-10
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(preferenteménts 1-5) átomos de carbono, tai como me^iltío, 

éstiltfo, propiltíó, butiltío o similares?, aralquilo de 7-12 

(pfeférenteméñte 7-10) átomo# de carbono;,; tai como benciío, 
fenetilo o similares, carboxilo, alcoxicarbonilo de 2-10 

(preferentemente 2-6) átomos de carbono, tai como me toxicar 
bonild, etoxicarbonílo o similares, cárboxialquilo de 2-10 
(preferentemente 2-6) átomos dé carbono, tal como carboxime 
tilo, 2-carboxietilo, 2-carboxipropilo. o similares, acilami 
no tal como alqu-i 1c arboni lamino de 1-10 (preferentemente

1- 5) átomosde carbono, tal como ac e ti lamino, p r op i on i 1 ami— 
no o similares, alquiicarbonilo de 2-TO (preferentemente

2- 6) átomos de carbono, tai como acetilo, propionilo o simi 
lares, hidroxialquilo de 1-10 (preferentemente 1-5) átomos 
de carbono, tal como hidr oxime-ti 1 o, 2-hidroxietilo, 2-hidro 
xipropilo o similares, hal oalquil o de 1-10 (preferentemente 
1-5) átomos de carbono, tal como clorometilo, trifluometi- 
lo, bromometilo, 2-cloroetilo o similares, hidroxialcoxi de 
1-10 (preferentemente 1-5) átomos de carbono, tal como hi- 
droximetoxi, 2-hidroxietoxi o similares, oxo, y fenilo op­
cionalmente substituido con por lo menos un hidroxi y/o al- 
coxi C^-C^, tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o simi­
lares; o un grupo fenilo substituido con por lo menos un 

substituyante elegido del grupo formado por alquilo, alcoxi, 
haloalcoxi, aleoxialquilo, alcoxialcoxi, alcoxiearbonilal- 
quilo y alcoxicarbonilalcoxi, conteniendo dicho substituyen 
te de 3 a 7 átomos de carbono, y estando dicho grupo fenilo 
substituido opcionalmente substituido además con por lo me-
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ft^É#o^ p;oî  m&S&io,
eti^ó,. metoxi, eltbXi hi<írbxi y<- balo.:, tal como 3-pt*opilr-4- 
metoxifenilo^ 3-#Fb^BR'ti*í^4^met^ 3*3ec-buíil-4-
hidroxifeniI o, 3-propoxiíeni.*l o,, 3-metoxi-4--prop oxi fenilo,
3-propoxi-4 -metoxifenilo;, 2;, 4'Mimetoxi—3-propoxif enilo, 3- 
butoxifenilo,, 2-butoxifen-ilo,. 2 y5-d ibuto xif en ilo, 3-,4-dibu- 
toxifehilo, 2 ,4rd$butoxifbnílb3^me t il-44-butoxif enilo
3 ,.5-d'imetiI-4-butoxifénilo, ^ 4^&metoxi?-3'^boxifenilo,
2 ,4í-dic 1 oro-3-butoxáf enilo,, 3^pen.tiioxifenilo, 3-iso.pentilo 
xifénilo^ 3 ,$^dimetil-4^pá&Sato*i>fenilo, 2v4-di!netoxi-3-pen 
tiloxifenilo.,- 2 ,4-dimetoxi-3-bexiloxifenilo, 2 ,4-dimetoxi- 
3-(3'Bi*omópropoxi)f enilo ̂ 2 ,4-dimetoxi-3^(2r-metoxietoxi)fe- 
nilc, 2 ,.4 -dimetoxi-3-( 2-etoxietoxi)fenilo, 3-metil-4-( 2-me- 
toxie toxi) f en i l o ,. 3 -aercil-4-r( 3-^etoxiprepoxi) fenilo, 3-valo 
ril-4-metoxifenilo, 2 ,4-dimetoxi-4-( 3-n:etoxicarbonilpropo.- 
xi)fenilo y similares. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Uh radical R preferido se elige del grupo formado 
p o r---- --------- -------- ---- i----- -------- - ------

CHg^COORp

en que se elige del grupo formado por alquilo C2-C^Q, 
alquenilo C^-C^Q, slcoxialquilo Cg-C^^,. alquiltioalqui- 
lo alquilsuifinilalquilo C^-Caralquilo Ĉ -Ĉ ,;
cicloalquilo C^-C^Q, cicloalquilalquilo C^-C^, furiuri- 
lo, tetrahidrofurfurilo, tetrahidro-2 ( 3  <5 4 )-piranilmeti
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lo y 1,4-d i o *a-2-c i c 1 ohexi Icie tilo; se elige d^l gru­
po formado por hidrógeno, alquilo 5.̂ -Ĉ g,. arilo 
y aralquilo Oy-C^! y ^ es un entero igual a 1, 2 6 3 ,

10.

1 3 .

/ R  i
( 2 ) - #  ^\CH-(CH2)^C00R^

en que R-̂  se elige del grupo formado por hidrógeno, al­
quilo Cy**Ĉ Qt alauenilo C^—C^g, ale oxial quilo C2— g, 
alquiltioalquilo C2^C^g, alquilsulfinilalquilo C^-C^Q, 
aralquilo Cy-C^, cicioalquiio cicloalquiíalquí
lo C^-C^g, furfurilo, tetraitidrofurfwilo, tetrahidro- 
2(3 ó 4)-piranilmetilo y 1,4-dioxa-2-ciclohexilmetilo;

se elige del grupo formado por alquilo C^-C^g, feni- 
lo opcionalmente substituido con por lo menos un alqui­
lo C^-C^, alcoxi C^-C^ o sus mezclas, aralquilo Cy-C^ 
y bencilo substituido en el añilo en que dicho substitu 
yente es alquilo C^-C^ o alcoxi C^-C^; se elige del 
gruoo formado por hidrógeno, alquilo C^—C^g, ariio 
C^-C^g y aralquilo Cy-C^; y m es un entero igual a O,
1 6 2 ,-------------------

en que Rg es -COORg en que Rg se elige del grupo formada
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5.

10.

por Alquiló Ĉ rĜ p,,.. arilo- Cg-C^p y aralquilo
GyrĈ 2'' ddd^Ky eáíinúépend'ieñtemenite hidrógenô . alqui­
lo c.̂ -CyQ o. fenilo; p- e s Un entero igual a de- 1 a 4;, 
está* aMháa&.túido-- en lâ  posición 2 ó j.y. y Ry puede estar 
substituido, en la posición̂  2-̂ 3r 4  ̂5 ó*- 6-,. - - - - - -

op c i onalmente- subst i tu ido- c on pop lo menos un alquilo 
C^-Cg, alcoxi C^-C^ o sus. mezclas, en que se elige 
del grupo formado por hidrógeno,, alquilo C^-C^p, arilo 
C^-C^o y aralquilo Cy-C^; y r es un entero igual a 1 , 
2. 3 ó 4-,.------— ---------------------------

COOR:
\ 10
/ ^ \  (5) - N ^

en que R^p se elige del grupo formado por hidrógeno,, al 
quilo Ĉ -Ĉ p, arilo Cg-C^p y aralquilo Cy-C^; Z se eli 
ge del grupo formado por oxi, tío y sul-finilo; y q es 
un entero igual a, & ó 1;, y - - - - - - - - - - - - - -

COOR

(6) - K) - ( C H 2 ^ Y ^

15. en que se elige del grupo formado por hidrógeno, al
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quilo C^-C^p, arilo Cg-C^ y aralquilo Cy-C^g! i es un 
estero igual a O, 1 Ó 2; j es un entero igual a 0, 1 6 

2 y la suma de i+j es uñ entero igual a 1 ó 2. ------

El radical R más preferido se elige del grupo for
mado por

U) - N '
\(CH2)^C00Rg

en que R̂, se elige del grupo formado por alquilo C2^C^, 
alcoxialquilo C2*Cg, alquiltioalquilo Cg-C^, aralquilo 
Cy-C^Q, cicloalquilalquilo C^-C^Q, furfurilo y tetrahi- 
drofurfurilo; R2 es hidrógeno o alquilo C^-C^; y n es 
un entero igual al, 2 ó 3, - ------ ------- - - - - -

(2) - N ^
'\CH-(CHg)^C00R^

en que se elige del grupo formado por hidrógeno, al­
quilo C^-C^Q, alcoxialquilo C2*-Cg, alquiltioalquilo 
^2*^6* aralquilo Cy-C^Q, cicloalquilalquilo fur
furilo y tetrahidrofurfurilo; R^ es alquilo C^-C^; 3<̂ 
e3 hidrógeno o alquilo y m es un entero igual a
0 , 1  ó 2 -------------------------------------------



e&r que, Rg, .quê  Ég. eát:# alquilé
Ĉ -C\ĵ ; cada:Ry- es r i n ^  hidrógeno o a-lqui
lo: C,-Cg,; p es un entero igual a dy 1 a. 4; R^ está. subs 
tituidc en la posición 2 ó^3 ;¡ y Ry puede estar substi­
tuido. en la posición 2, 3, 4, 5 <$ 6, - - ____ ___
COOR^ '

(4) - N 1

opcionalmente substituido con por lo menos un alquilo 
alcoxi C^-C^ o sus mezclas, en que R^ es hidróge 

nu o alquilo y r es- un entero igual a i, 2, 3 ó
---------------------------------------------------------------------

en que R^Q es hidrógeno o alquilo C^-C^; Z. ae elige 
del grupo formado por oxi, tío y sulfinilo; y q es un 
entero igual a 0 ó 1, y ^ __  _ _ _ _ _ _
COOR

(6) -N

en que R^ es hidrógeno o alquil. C^-C^; i es un entere 
igual a 0, l ó 2; j es un entero igual a 0, i ó 2, y la 
suma de i+j es un entero igual a 1 ó 2 . __________ ___15.



En radical Ar adecuado es un g#apo fenilo o n^ti 
lo, cualquiera de ellos substituido coa por lo meaos un 
substituyente elegido del grupo formado por sulfoamino, éar 
bamoflo, N,N-dialquilearbamoílo. C^-C^, ^alquilearbamo#Ío 
^2*^6' alquilamiao C^-C^Q, me-rcapto,. alquiltfo C ^ C^,
aralcuilo Cy-C^, carbox-i, alcoxicarbonilo C^-C^, carboxi- 
al quilo C2 *C^Q, ae i lamino C^-C^, alquilcarbonilo C^-C^., 
hidroxialquilo C ^ C ^ ,  hal.^quil. C^-C^, hidroxialcoxé 

y fenilo opicíonalmente substituido con por lo meaos 
un hidroxi, alcoxi C^-C^, o sus mezclas^ ____________  ^

m  grupo fenilo o naftilo, cualquiera de ellos substituido 
con por lo menos- ua substituyele elegido del grupo formado 
por halo, nitro, ciano, hidroxi, alquilo C^-C^, alcoxi 
^1*^10 ̂  dialquilamino C2 -C2 Q, y por lo menos un substitu- 
yente elegido del grupo formado por sulfoamino, carbamoflo, 
N,N-dialquilcarbamoflo C^-C^, N-alquilcarbamoflo Cp-Cg, 
amino, a-lquilamino C^-C^, mercapto, alquiltfo C^-C^, aral 
quilo Cy-C^. carboxi, alcoxicarbonilo C2 "C^, carboxia-lqui 

^2*^10* acilammo C^-C^, alquilcarbonilo Cg-C^, hidro- 
xialquilo C^-C^, haloalquilo C^-C^Q, hidroxialcoxi C^-C^ 
y fenilo opcionalmente substituido con por lo menos un hidro 
xí, alcoxi C^-C^, o sus mezclas; - - - __ _____ _ ______

un grupo oxantrenilo o dibenzofuranilo substituido con por 
lo menos un substituyele elegido del grupo formado por ha­
lo, nitro, ciano, hidroxi, dialquilamino Cg-Cgo. N-alquil-



a^quiMío
C 1 "Cj.Q * # c  o^toarbohi%G?< ^  hiároxiaIquilo--C^e^ ̂,. líalo
alquilo^ a. hidiüoxialeoaíi C - - - ------------

un grupo oxan-trenilo- o< dibenzofñr anilo- substituido^ con por 
lo menos un substituyente elegido del grupo formado por al­
quilo- C^-C^Q y aleoxi ê -̂e.̂ Q̂  y pbr lo menos- un substituyen 
te elegido dél grupo' fcd?m&d<& por halo, nitro, ciano, hidro— 
xi, dialquilamino CgrCgpt N-alquilcarbamoflo C2 -C^, alquil- 
amino mere apto,; alquil tío C^-C^,, slooxiearbonilo
^2*^10* Mdroxialquilo Ĉ -Ĉ ,Q, haloaíquilo e hidroxi,
alcoxi C^-C^Q}----------— - - - --------------------- -

un grupo tetrahidronaftMo, 1,2-etilendióxifenilo, creaani- 
lo. 2, ̂ -etilendioxinaftilo a xahtenilo:,. cualquiera de ellos 
substituido con por lo menos un subotítuyentg elegido del 
grupo formado por halo, nitro, ciano,. hidroxi, dialquilami- 
no C^-C^Q. N-alquilcarbamoilo Cg-C^, alquilamino Ĉ -Ĉ Q,, 
mercapto, alquiltio C^-C^Q, alcoxicarbonilo Cg-C^Q, hidroxi, 
alquilo C^-C^Q,- haloalqu-ilo C^-C^, hidrox i al c oxi C^-C^, y 
oxo;---------------------------------- -----------------

un grupo tetrahidronaftilo, 1,2-etilendioxifeñilo, cromani- 
lo, 2,1-etilendioxinaftilo o xantenilo, cualquiera de ellos 
substituido con por lo menos un substituyente elegido del 
grupo formado, por alquilo C^-C^ y alcoxi C^-C^, y por lo 
menos; un substituyente elegido de¡L grupo formado por halo, 
nitro, ciano, hidroxi-, dialquilamino Cg-CgQ, N-alquilcarba-



moflo alquilamino C^-C^ Q, mercapto, alquiltío C^C^Qp
alcoxicarbonilo C^-C^,. hidrox-ialquilo C^-C^, haloa-lquilo 
C^-C^, hidroxialcoxi C^-C^, y oxo;--------------------

un grupo antrilo,. fenantrilo, bifenilenilo, S^indaceniló, 
fenilcarbonilfañilo, fenoxifenilo, benzofuranilo, benzo(b)ti 
nilo, tiantrenilo, dibenzotienilo, fenoxatiinilo, quinolilo, 
isoquinolilo, ouiiióxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, 
carbazolilo, acridinilo, fenacinilo, fenotiacinilo o f en oxa. 
iuilo, cualquiera de ellos insubstituido o substituido con 

uno o más grupos elegidos del grupo formado por halo, nitro, 
ciano,, hídroxî , alquilo C^-Ĉ .,, alcoxi C^-C^g, dialquilami- 
no Cp-Cpo e hidroxialcoxi C ^ - C ^ ; ------------------------

un grupo aralquilo Cy-C^, cicloalquilfenilo Cg-C^g, ciclo- 
alquilalquilfenilo cieloalquiloxifenilo ^q*C^g,
9 , i(l**dihidroantrilo, 5 ,6 ,7 ,8—tetrahidroantrilo, 9 ,l0*dihi** 
urofenantrilo, 1,2,3 t4 ,5 ,6 ,7 ,8—octahidrofenantrilo, indeni-
10, indanilo, fluoenilo, acenaftenilo, feniltiofenilo, 2,3- 
dihidrobenzofuranilo, tioxantenilo, 2H—cromenilo o 1,2,3,4— 
tetrahidroquinolilo cualquiera de ellos insubstituido o subs 
tituido con uno o más grupos elegidos del grupo formado por 
halo, nitro, ciano, hidroxi, alquilo C ^ C ^ ,  alcoxi C^-C^,
dialquilamino C^-C^Q, N-alquilcarbamoilo Cg-Cg, hidroxialco 
xá C^-C^, y --- ----------------------- -----------------

o un grupo fenilo substituido con por lo menos un substitu- 
yente elegido del grupo formado por alquilo, alcoxi, haloal



alooxiKí^b&hilalquilo y 
alcoxicarbon-ilálcK?xi.*;='eontdSi-áido dioho sphstituyenté de 3 
a 7 átomos- de cairbod^y estááágr dicho grupo- fenilo substi­
tuido opcianalmeñ-te substitu-i-do- ademán coñ por lo monos un 
substitúyente- elegido dea. grdpo formado por metilo, etilo, 
me.toxi,' etoxi, hidroxi y halo.. ------------- - - - - - -

radical Ar preferido es un grupo fenilo o naf- 
tilo, cualquiera de ellos; substituido con por lo menos un 
substituyante' elegida del grupo- formado: por* amino, alquil­
an) ino C^-C^Q, alquiltío C^-C^, aralquilo Cy-C^, alcoxicar 
bonilO C^-C^Q,= acilamiño alquilearboñilo 02*5^^ hi
droxialquilo C^-C^Q, hidrojtialcoxi C^-G^Q y fenilo;------

un grupo fenilo. o* naftilor,, eu^quiera de: ellos- substituido 
con por lo menos- un substituyénte elegido del grupo formado 
por amino, alquilamino C^C^Q, alquil tí o C^-C^Q, aralquilo 
Cy-C^2* alcoxicarbonilo aeilamino C^-C^Q, alquilcar
bonilo hidroxialquilo C^-G^Q, hid#oxialcoxi C^-C^Q
y fenilo, y por lo menos un substituyente elegido del grupo 
formado por halo, hidroxi, alquilo C^-C^, alcoxi C^-C^ y 
dialquilamino Cg-CgQ.} ---- ----- ---------- - - - - - -

un grupo dibenzofuranilo substituido con por lo menos un 
substituyante elegido del grupo formado por halo; - - - — .

un grupo dibenzofuranilo;' substituido coñ por lo menos, un 
substituyente elegido-del grupo formado por alquilo C^-C^Q y



alcoxi C^-C^Q, y por lo menos un substituyente elegido del 
grupo formado por halo^ - - ------ --------------------

un ĝ rupo tetr^idronaftilo, 1^2-etilo3#ioxifenilo, crómani- 
lo, 2,3-etilendioxinaftilo o ^ntenilo;, cualquiera de ellos 
substituido con por lo menos un substituyente elegido del 
grupo formado por halo; - - - - - -  - - ------ ---- - - -

un grupo tetrahidronaftilo, 1,2-etilendioxifenilo, cromani- 
lo, 2,3-etilendioxinaftilo o xantenilo, cualquiera de ellos 
substituido con por lo menos un substituyente elegido del 
grupo formado por alquilo C^-C^Q y alcoxi C^-C^, y por lo 
menos un substituyente elegido del grupo formado por halo;

tai ^rupo antrilo, fsnantrilo, bifenilenilo, fenoxifenilo, 
benzofuranilo, benzo(b)tienilo, dibenzotienilo, fenoxatiini. 
lo, quinolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo, acrictinilo o fe 
nacinilo, cualquiera de ellos insubstituido o substituido 
con uno o más grupos elegidos del grupo formado por halo, 
hidroxi, alquilo C^-O^Q, alcoxi C^-C^Q e hidroxialcoxi

un grupo aralquilo cicloalquilfenilo C^-C^, fluoe-
nilo, tioxantenilo, 2H-cromenilo o 1,2t3,4-tetrahidroquino- 
lilo, cualquiera de ellos insubstituido o substituido con 
uno o más grupos elegidos del grupo formado por alquilo 
C-,-Ĉ Q, alcoxi C^-C^ y oxo;---- ----- ----------------



5.

*
10.

15.

a r

20.

o;, Ws gfenbst- uh'. subotitu—
. . .  - . *yeuto^elegido #el. aleoxi, haloal

coxi, ale oxiaí quüo, al coxialcoxi, al cox-ic arbonilalQui lo y 
a l.c o x i c a r bon i 1 al c o x i, cohtehíendo d'icho substituyen te de 3 
a. 7 átomos dey carbono;̂  y e'stando;, dicho' grupo fenilo substi- 
tuido opcionalmen*te' substituido además^ ccn por lo monos un 
aubstituyente elegido-del grupo formado por metilo,, etilo, 
metoxi, etoxi, hidroxi y. halo. - -

El radical Ar mía preferido' es un grupo fenilo c 
naftilo, cualquiera do ellos substituido con por lo menos 
un substituyente elegido del grupo fornido por amino, al— 
quilamino C^.-Caralquilo Cy-C^g, acilamino C^-C^, hidro 
xialquilo C^-C^ e hidroxialcoxi'0 .̂-0^;.----------------

un.grupo fenilo o naftilo, cualquiera de ellos substituido 
con por lo menoeí un 3ubstituyente elegido del grupo formado 
por aminó=, alquilamino C^-C^, aralquilo Cy-C^g, acilamino 
^1*^10' hidroxial^uilo C^-C^Q e hidroxialcoxi C^-C^Q y por 
lo menos-un substituyehte- elegido del grupo formado por ha­
lo, hidroxi, alquilo. C,-e.,Q y alcoxi C^-C^; - - ______ -

un gr^po bifenileniio, fenoxifahilo, dibenzotienilo, fenoxa
tiinilo, quinolilo o quinoxalinilo cualquiera de ellos in—
substituido o substituido con uno o más grupos elegidos del
grupo formado por hidroxi y alquilo C,-<' - ______________i TG.

un grupo aralquilo Cy-ê .g, ciclbalquilfenilo Cg-Ĉ g,. fluoen t
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lo o 2H-cromenilo cualquiera- de ellos insubstituido o subs­
tituido con uno o más grupos elegidos del grupo formad-o por 
alquilo C^-C^Q, alcoxi C^-C^Q y oxo; - ------ -------

o un grupo fenilo substituido con por lo menos un substitu— 
yente elegido del grupo formado por alquilo, alcoxi, haloal 

coxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, alcóxicarbonilalquilo y 

alcoxicarbonilalcoxi, conteniendo dicho substituyente, de 3 
a 7 átomos de carbono y estando dicho grupo fenilo substi­

tuido opcionalmente substituido además con por lo menos un 

substituyante elegido del grupo formado por metilo, etilo, 
metoxi, etoxi, hidroxi y halo._______________________^ _

los compuestos típicos preparados según esta in­
vención incluyen: - - - - - - -  _______

ácido i-¿rn2.( quiñolina-8-sulfonil)-L^argini3j-4-metil-2-pi 
peridinacarboxilico - - -  - -  - - - _______________________

ácido 1-̂ **̂  -(3**Retilquinolinar-8-sulfohil)-L-arginiiy-4-me- 
til-2-piperidinacarboxílico - __ - _______________________

ácido i-¿**&̂ -( 3-etilquinolina-8-sulfonil)-L--arginil/-4-me- 
til-2-piperidinacarboxílico ___ _ _ _ _ _ _ _  _____ _

2
ácido 1- ^ H  -(3-sec-butoxibenceno-l-sulfonil)-b-argini2j-4- 
metil-2-piperidinacarboxílico

ácido 1 -¿Tt -( 3,5-dimetil-4-i3opropoxibenceno-1 -sulfonil/^-4-
aetil-2-piperidinacarboxilico - - -  - - _______________^ _

2 0 .



á.ciío:;
g ico- -̂ .---.-- - - -

ác ido 1 -̂( -i^argini^7-4-
metil^2.-piperidinacarb03&fl-i,eo - — _ ____.,_____ ______ _

2N -í 2-fenoxatiinilsUlfORil")^l^arginil-N-tetrahidrofurfuFÍ 1-
glicina ------ ------- - - ^ ___¡_______

N^-(2rfluoenosulf0niljj-b-aaF^mil-N-(2^metoxietil)glicina -

ác ido i*-<f̂ -(4-metoxi^3-ciclohexilbenceno-i-sulfonil )-L?-ar- 
gini^-4--m&t:M-2^pip^RMin -----------------

Desde luego, también se hallan dentro del alcance 
de esta-invención la prép^aci^ de las sales farmacéutica­
mente aceptables de los compuestos anteriores. ----------

Para la preparación-da los compuestos según esta 
invención, pueden emplearse varios métodos según los mate­
riales particulares-departida y/o los intermedios implica­
dos. Es posible la.preparación con éxito de estos compues­
tos por medio de varias vías de. s&teais que se esbozan a 
continuación.

(a) Condensación de una L-argininarnida con un haluro de aril 
sulfonilo. — - — - — — - — - ^ ^

Este proceso puede,ilustrarse como sigue: - - - - - - -



HN-î
'-e

H p N /
- N  - $
H

CHpCHgCH^CHCOOH
NH^

C - N -
H M /  1' CHgCH^CH^CHCOOH (íiD

R̂ ' HMK R"'
+ RH (IV)

H N %
" ? * ""ACHgCHCOR (v)

R* **?

H N ^C
H ^ N /

N
H

CHpCHgCHpCHCOR
NHg

+ ArSOgX

(VI)

(VII)

H Ñ %
' CHgCHgCH^CHCOH (I)

? H HNSO^

En lae citeriores fórmulas-, R y Ar son como se ha defi­
nido anteriormente; X es halógeno; R'* es un grupo pro­
tector del grupo alfa-amino, tal como benciloxicarbóni- 
lo o terc-butoxicarbonilo; R' y R" se eligen del grupo 
formado por hidrógeno y grupos protectores para el grupc

i
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tritilo, o-x-i.c&rbo-
niid-y^.##l:#é#$i^Jp^ o-R'''esun-grupo
protector del- g^po.g^id?iñó.--- - —  -------------- -

La ̂ -ártlálúif^ (I) s.ê prepara .̂ cr me
dio de la condensación de ima* &*argáainamida; (VI). con 
una^ cáatidñd. Sübstanc ialmenté- equimólar de* un. haluro ds 
arilsulfonilo (VII), preferentemente üh cloruro. ----

La reaccidñ de conáreneacióñ se efectda de manera gene­
ral en undiaolvénte inerte de reacción en presencia de 
un exceso de uña base, tal como una baáe orgánica-(trie 
tilamina, piridina.),. o una disolución de urna base inor­
gánica (hidróxido sádico, carbonato potásico), a una 
temp.erátura de- O.̂ C ' a; la temperatt^a de¿ ebullirción del 
disolvente, y durante ún periodo de tO minutos a 15 ho­
ras . --— - ------------ - - - ----- ---------- -

Los disolventes preferidos para la condensación incluyen 
benceno-réter de dietilo^ éter de dietilo^agUa y dioxano- 
agua.---- ---------- ----- - — ---- ------- ------- --

Acabada la reacción^ la sal formada es: extrae con agua 
y el disolvente sé- elimina- por métodos normales tales 
cómo evaporación ba jo presión' reducida para dar. la N^- 
arilaulfonil—L-argininamida (I), que-puede purificarse 
por trituración o recristali z ac i ón a partir de un disol 
vente adecuado, tal como éter de dietilo-tetrahidrofura
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no, éter de dietilo-metanol y agua^-metsmol o puede cro­
ma togFafiar 3 e sobre gel de sílice.---------------- - -

Lós materiales de partida, L-argininamidas (VI/,. reque­
ridos para la reacción de condensación pueden preparar** 

se protegiendo los grupos guanidino y alfa-amino de L- 
arginina (II) por nitración, acetilación, formi 1 aciÓn, 
f tal o ilación, trifluoacetilación, p—metoxí—benciloxicar 
bonilación, beAzoilación, bencilox-icarbonilación, tere— 
butoxicarbonilación o tritilación y condensando enton­
ces la L-arginina N^-substituida-N^-substituida (lili 

con un correspondiente derivado aminoácido (IV) por un 
proceso convencional, tal como por el método del cloru­
ro de ácido, el método del azuro, el método del anhídri 
do mixto, el método del éster activado o el método de 
la carbo&iimida, y eliminando despula selectivamente 
los grupos protectores de la L—argiminamida N^—substi— 
tuida-N^-substituida (V)\--------------------------- --

Los derivados aminoácidos (IV) que son los materiales 
de partida para la preparación de las L-argininamidas 
N¡ — substituidas—N —substituidas (V) se representan por 
medio de las siguientes fórmulas: — — — — — — — — — — —

R.
H-N-

(CH^)^COORg
H-N

R-

^ C H -
(IX

CH-(CH2)^C00R^

4

(VIII)



Ehr laaanteriores-fó^mnlas^ Ry, . R^, R^, R^ , R^, R^ , R^ ,

R-]Qt. Rŷ .̂  Z, n, r, q, i y j son como se ha defi­
nido anteriormente^_______ ___________________ ________

Los derivados, aminoácido de- laante-rior. fórmula (VLII) 
o (IX) pueden- prepararse pop medio de la condensación 
de un hal oace tato,, 3r-haloprop i onato o 4-halobutirato 
con una amina apropiada que tiene la,fórmula R^NH^ ó 
R^NHp ¿véase J. Org. Chem., 25 728-712 (l960j/^.-------

La reacción de condensación se. realiza, en general sin 
disolvente o en un disolvente, tal como benceno o éter, 
en presencia de una base orgánica^ tal como trietilami- 
na o piridina, a una temperatura de 0*0 a 80?C y duran­
te un período de TO minutos a 20 horas. Acabada la reac 
ción, el derivado, aminoácido formado se separa por me­
dios convencionales^ tales como extracción con un disol 
vente adecuado o evaporación del. disolvente de reacción,



y después se purifica por destilación bajo presión i-edu 
cida.---- ------------ -

R^tre los derivados aminoácido, se prefieren los deriva 
dos terc-butiléster de aminoácido, debido a que se con­
vierten fácilmente en otros derivados áster *por a-cidóM 
sis en presencia de un correspondiente alcohol emplean­
do un ácido inorgánico (HC1.,. Ĥ SÔ ,- etc.) o un ácido or 
gánico (ácido toluensulfónico, ácido trifluoacático, 
etc.). Según el procedimiento empleado para la prepara­
ción de los derivados ácido 2-piperidinacarboxflico (X), 
es ilustrativo el siguiente esquema:

H
(XVII)

En la primera reacción del mencionado esquema se pone 
en contacto una piperidina apropiadamente substituida
(XIV) con una disolución acuosa dé hipoclorito sódico a 
una temperatura de -5*C a O^C. El producto resultante
(XV) se aisla por extracción con un disolvente, por ejém



éEgt.(̂ Fc;ê * con * hidróácido 
pqMsic. .^,un, ^ar
la., l,2^deshiáropiperidina: (XVI). ^  a.ceióh- de loe- agen­
té é de. cianógenacióh, pbF' ejemplo; cianuFO de hidrógeno 
o cianuro s^ico, convierte, las 1 ,2-deshidropiperidinaa
(XVI). en. los; corréspondien-tes- análogosr 2̂ -cianó (XVII).
La hidrólisis, d# las 2-cianop iperid inas (XVII) para pro 
porcionar los ácidos 2^-piper id inacarboxílicos (XVIIÍ)
se e -e-et á, por traiámiendo; de las 2-cianoplperidÍRás
(XVII) con, unácido. inorgánico, tal: como ácido clorhí­
drico o ácido sulfúrico. __________________

Los haluroa da arilsulfonilo. (vil) qpo son los materia­
les de partida, para l. préparáción- de las N^-arilsulfo- 
nil-Ir-arg-ininamida. (1 ) pueden prepararse, halogensndo 
los ácidos arilsulfóhicos requeridos o sus sales, por 
j pío salea addicaa^ por métodos convencionales bien 

conocidos para loa entendidos- en la técnica.____ _ -

En la práctica, la halogenación se realiza ain disolven 
te o en un disolvente adecuado, por ejemplo hidrocarbu­
ros halogenad...o DHF en presencia de un agente hal.ge- 
nante, por ejemplo oxicloruro fosforoso, cloruro de tio 
nilo, tricloruro fosforoso, tribromuro fosforoso o pen- 
tacloruro fosforoso, a una temperatura da -lO^c a 200^0 

y durante un período de 5 minutos . 5 horas. Acabada la 
reacción, el producto de reacción se vierte en hielo- 
agua y entonces se extrae con un disolvente, tal como
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éte&, benceno, acetato de etilo, cloroformo o similares

El halu-po de arilsulfonilo puede purificarse por recris 
talización a partir de un disolvente adecuado, tal-como 
b exano, benceno o similares. - - -  - -  - -  - -  - -  ---

(b) Eliminación del substituyante de una N^-arilsulfonil 
L-argininamida N^-substituida. - - - - - - - - - - - -

Este proceso puede ilustrarse como sigue:

H N %
- N - CH^CH^CHgCHCOR (v)
R" UN

R'

H N ^
R'

N - CHgCH^CH^CHCOR 
R" ÑHg

ArSO-X 
(XIX)-----—

(VII) 
-- — — &

H N ^$R'

- N - CH^CH^CH^CHCOR 
R" HNSO^

Ar

(XX)

C - N  ̂ $ 
H

CH-CH-GH-CHCOR
HNSÔ ,
Ar

(i)

En las anteriores fórmulas, R, Ar, X, R', R" y R"' son
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c&me ae ha- definido' a^ieFiprtpénte^: __: _ _ _ _ _ _ _

La W -ariisulfonil^I^argininamida (I). se prepara elimi­
nando, el; substifuyente' de una N-^arilsulfonil-L-ar^ 
ninamida N -substituida por medio de ac'idóliaia o 
hidrogenólisiat ____________ _____________________

La aGidóliaia se, efectda d-a macera general poniendo en 
contacto la N-^^auLf^il^argininaisida N°-substitui 
da (X^) y unexGeso-de-un.ácido, tal como fluoruro de 
hidrógeno, cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno o 
de id o triflüoaeético, ain disolvente. o en un disolven­
te, tal como un- 4ter (tetrahid-rofurano,. díoxano), un al 
cohol (metano!, etanol) o. ácido acótico, a una-tempera­
tura de a 100PC, pre-ferenteoente de 10^C a 60Cg y
máa preférentemende a- temperatura ambiente- durante un 
período de-30 minutes a- 2̂ # Horas.____________________

Los productos- se aíslan por evaporación del disolvente 
y el exceso de ácido o por' trituración con un disolven­
te adecuado, a lo que sigue filtración y secado. ----

Debido ai uso del exceso de ácido, !os productos son en 
general las sales de adición de ácidc de las N^-arilsul 
fonil.-L-argininámidas^(l^ que pueden convertirse fácil 
mente en una amida libre por neutralización. --------

La eliminación del grupo nitro y del grupo oxicarb.nilo,
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por e jemplo benciloxicarbonilo y p-ni trobenciloxicarbo- 

ñilo,= se realiza fácilmente por hidrogeRÓlisis.---^ -

Al mismo tiea#o, la porción gatear de bencilo que- puede 
dallarse incluida en el grupo R se convierte en el gru­
po carboxilo por medio de la hidrogenólisis. - --- -- -

La hidrogeRÓlisis se efectúa en un disolvente inerte a 

la reacción, por ejemplo metanol, etanol, tetrahidrofU" 
rano o dioxano, en presencia de un catalizador de acti­
vación del hidrógeno, por ejemplo níquel Raney, paladio 
o platino, en una atmósfera de hidrógeno a una tempera­

tura de 0*0 a la temperatura de ebullición del disol ven 
te y preferentemente de 10^ a dO^C durante un periodo 
de 2 horas a 120 horas.----------------------- - - - -

La presión de hidrógeno no es crítica y es suficiente 
la presión atmosférica. — — — — — — — — — — — — — — — —

Las N -arilsulfonil-L-argininamidas (i) se aíslan por 
filtración del catalizador a lo que sigue evaporación 
del disolvente. ----  - - - - - - - -  --  - - - - -  ---

Las N -arilsulfonil-L-argininamida-s pueden purificarse 
de la misma manera que se ha descrito anteriormente. -

Las N^-arilsulfonil-Ir-argininamidas N^-substituidas (XX 
que constituyen los materiales de partida, pueden prepa 
rarse condensando una L-arginina N^-substituida-N ̂ -subs
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tituida. (IIÍ)* ( dé. mánerlá*-geMe#ál; e.l sub'stituyente 
nitro o acilo y el substituyente es un: grupo protec­
tor dél grupo aminoy tal como^benciloxicarbcnilo, tere— 
buto^icarbonilo o similares.) y un? correspondiente deri- 
v<AuO aminoácido (IV), eliminando selectivamente sólo el
substituyente^ de una L^a^gininamida N^-substituida 
2

N -substituida^ (v) por: medie de hidrogenólisis o ácidó- 
lisis catalf ticaa-y condensando entonces la L-argihina- 
mida N -substituida^ (XIX) asi obtenida con un haluro de 
arilsuiion-ilo (Vil),-, preferentemente un cloruro, en pre 
sencia de una base- en un disolvente. Estas condiciones 
de.reaccióhs son como las descritas anteriormente para 
la condensación. décima.Irrargininamida con un haluro de 
arilsulfonilo y la-eliminaeidñ del substituyente de 
una N -arilsulfonál-b-argininamida N^-substituida.--

(c) Condensación de un haluro de N^-arilsulfonil-L-arginilo 
con un derivado aminoácido.____ - _______________

Este proceso puede ilustrarse como sigue: - - - - - - -

H N ^
C

n!- N - CH^CH^CH^CHCOOH
NHg

di)

+ ArSOgX (VID

HN^.
C

H!- N - CHgCH^CHgCHCOOH
HNSO- * ¿Ar

(XXI)



;c - N - cH^cHgCHgCaeox
HNS0- í ^

-

Ar
RH (IV) — sí-

5.

*

1 0.

H$N CH^CH^CH^CHCOR (I)
HNSO^

Ar

Bá las anteriorea fórmulas, R, Ar y X aon como Se ha de; 
finido anteriormente.-------- ----------- --

2La N^-arilsulf onil-L-argininamida (I) se prepara por me 
dio de la condensación dé un baluro de N-arilsulfonil- 
L-arginilo (XXII), preferentemente un cloruro, con por 
lo menos una cantidad equimolar de un derivado aminoáci^ 
do (IV). La reacción de condensación puede realizarse 
sin la adición de disolvente en presencia de una base. 
Sin embargo, se obtendrán resultados satisfactorios con 
el uso de un disolvente, tai como disolventes básicos 
(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 $ a 100 veces el peso del haluro de 
N -arilsulfonil-L-arginilo (XXII). — ---------- ----

Las temperaturas preferidas de la reacción de condensa-

15
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5.

)0.-

t5.

da-! as-' Sá^p^.y pre-
f.e-fehteMñte d̂ ;F2C!?G* a-: E,lí. tidMpO' ge- reacción no
e;̂  critico peño- varia-. coĥ - el ds&rivad\o a#isoácido ( FV) 
empleado.. En. general,, -ea operativo mt- periodo d& 5 minu 
tosí a TO hoi*S3. -----— ---- - - — - -.. - —  - — - -

Iígt -a:^h^f$ñil^^ár^^M:^d#--o:bten.ida puede aislar 
Be y purificarse de la misma manera que se ha descrito 
anteriormente . - - - -.  ---- — . - - -. - - - - - -  -

Loa materiales-das partidá^. haburo de N^ariÍsulfon.il-L- 
arginilo (X^IF),re'queri3oa^ para la reacción de conden- 
aaeidü pued?en prepararse haciendo reaccionar una N^aril 
sulfoni 1-L-arginina (XXI)! con por lo menos una cantidad 
eqúimplar deun agenté^ halcgenante, - tal como cloruro^ de 
tioniló,* oxicloruro fosforoso,. tricloruro de fósforo, 
pentaclorufo fosforoso o tribrooufo de fósforo. La halo 
genacióh puede realizarse con a sin adición de disolven 
te. Los disolventes preferidos son hidrocarburos clora­
dos., tales.como cloroformo y diclorometano, y éteres, 
tales como tetrahidrofuráno y dioxano. - -------- - -

La cantidad -dá disolvente a utilizar no es critica y pue 
de variar de unas 5 a ICO vecés el peso de la N^-arilsul 
f onil-L-argininar (XXI). --------------------------- --

Las temperaturas, preferidas^ de reacción son de la gama 
de -tO^e hasta la-tempetaturaambiente. El tiempo de



5?

5 .

to.

13 .

20.

25.

reacción no éa critico pero varia con el agenta haloge- 
ñante y la temperatura de reacción. De manera general, 
es operativo ^  periodo de 15 minaos a 5 horas.------

Las N-a-rilsulf onil-L-argininas- (XXI) que 3on los mate­
riales de partida para la preparación de los haluFos d? 
N -arílsulfon i1-L-argin ilo (XXII) pueden prepararse per 
medio de la condensación de L-arginina (II) con u&a can 
tidad substancialment e equimolar de haluros de arilsul- 
fonilo (VII), por medio de un método similar al descri­
to en la condensación de una L-argininamida con un haiu 
ro de a-rilsulfonilo.-------------- ------------- -- -

Es bien conocido en la técnica que puede prepararse un
derivado éster de la N -ariisulfonil-L-argininamida (I)
en que R^, R^, Rg, Rg, R^Q ó sea alquilo, aralquilc
o arilo, a partir de un derivado de ácido carboxflico 

2de la N -arilsulfonil-L-argininaunida en que R^' 1*5* Rg. 
Rg, R,,Q ó es hidrógeno, por medio de los métodos 
convencionales de esterificación bien conocidos para 
los entendidos en la técnica, Es también bien conocido 
en la técnica que el derivado de ácido carboxflico pue­
de prepararse a partir del derivado éster por los méto­
dos convencionales de hidrólisis o acidólisis. Las con­
diciones bajo las que deberían realizarse la esterifica 
ción, la hidrólisis o la acidólisis serán todas eviden­
tes para los entendidos en la técnica.-- --------- - -
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5 .

ácido-
8^ ^ .  3 8 ^  invjeh'̂ iÓn forma. sales do* adición de

de) varias?- ác'id'os; inorgánicos; - v orfá-
nicds^ Algunas- de . las- K^-arilsulfónil^Ir-argininamidas que 
contienenun. grupc.carboxilolibre; en que R̂ , R^, Rg, R^, 
^íO 8 es h idrógeno ̂ forman sál&s con cual esquíe ra de va
rías- inojggá&iea.'sp'.y -S^á^seáO:^- — - — - —

Loŝ  productos do las reacciones-descritas anterior 
^  pued^ aislarse en, la forma-, libre o en la- forma de aa

ios. Además, el producto puede obtenerse como sales de adi­
ción de ácido farmacéuticamente aceptables haciendo reaccio 
nar una de las bases libres con un ácido, tal como clorhí­
drico, bromhídrico, yoáhídrico, nítrico, sulfúrico, fosfóri 
co,; acético,̂  cítrico,, maleico,. sucsínico, láctico-, tartári- 

T5. co, glucónico, benzoico, metansulfóhico, etansulfónicc, ben
censulfónico, p-toluensulfónico o similares. De manera simi 
lar, el producto puede obtenerse como sales farmacénticamen 

^  aceptables- haciendo reaccionar uno de los ácidos carboxí
lrcos librea con una base, tal como hidróxido sódico, hidró 

20. xido potásico, hidróxido amónico, trietilamina, procaina,
dibenc ilamina, i-efenamma, N,N'-di-benciletilend-iamina, 
N-etilpiperidina o similares.---------------------

Asimismo, el tratamiento de las sales con una ba­
se o un ácido origina una regeneración de la amida libre.

Como, se hn indicado anteriormente, las N^-arilauí



f oni 1-L-argininamidáa^ Y sus sales, préparadas y utilizadas 
aegán estar inveneión¡, se caracterizan por su actividad inhi 
bidora- altamente, específica, en* loa mamíferos, contra la 
trombina asi como: .por au áubs.tancial falta de toxicidad y 
por ello estos compuestos son útiles ca la determinación de 
la trombina en la sangre como reactivos de diagnóstico y/o 
para el control o la prevención médica de la trombosis*. - <-

Los compuestos preparados y utilizados según esta 
invención son también útiles como inhibidor de la agrega­
ción- de las plaquetas. - — — — — — - — — —

lia actividad antitrómbicar de la N-^arilsuIfonil- 
L-argininamida preparada y utilizada según esta invención 
se comparó con la de un agente antitrómbico conocido, el me 
tilóster de N^-(p-tolilsulfonil)-Irra#ginina, por determina­
ción del tiempo de coagulación del fibrinógeno. La medida
del tiempo dé coagulación del fibrinógeno se realizó como 
sigue: _____________________________

alícuota de 0 ,8 mi de tma disolución de fibri 
nógeno, que había sido preparada disolviendo 150 mg de fi­
brinógeno bovino (fracción Cohn I) suministrado por Armdur 
Inc. en 40 mi da un tampón salino de borato (pH 7,4), se 
mezcló con 0,1 mi de un tampón salino de borato, pH 7 ,4  

(control) o una disolución de muestra en el mismo tampón, y 
se añadió 0 ,1 mi de una disolución de trombina (5 unidades/ 
nL3.) suministrada por Mochida Pharmaceutical Co., Ltd. a las



L^ediptárnént^ deépú#á.;dsl; mSzcldd'o, la mezcla de 
reacción" sotranéfirió'; desde' el' báñe ¡de- Meló a un; baü'o man, 
teñido* a- 3;'é- tomd"como tiempo de coágulac ión el perío­
do ent^e el momento dé= tránsféréncia al baño a 2 5 y el mo 
mentó de-la;'primera; aptB̂ ioióh da hilos de- fibrina. En̂  el ca 
so en que no.se. añadieron muestras dê  droga, el tiempo de 
coagulación; -fue de; 50^55 aegündoé. Los resultados experimen 
tales se resumen en; la Tablá' 2.. La-expr-esión, "concentración 
requerida para prolongar el tiempo de coagulación por un 
factor de? dqs'̂  - es lát. edñcé^frseióh requerida- de ingrediente 
activo para prolongar el tiempo normal de coagulación de 
m-55 segundosa iOO-tld aegundpa^ ------------- ---- -

La. concentraGi-óh requerida para prolongar el tiem 
pp de coagulación por un factor de dos parar el agente anti- 
trómbieo conocido, metilóeter de N^-(p-tolilsulfonil)-L-ar- 
ginina, era de 1.100; pm'. Los* inhibidores se indican en la 
Tabla 2 por indicación de R y Ar de la; fórmula^ (I) y la por 
ción de adición. - -------- - — — ------ -- - ---- - - -

d is a lu c lp ^  -  — 4; — -  ^ -  -

t ' do ee administré intravenosamente una disolu- 
ción que contenía una* R -arilsulfonil-Ir-argininamida prepa­
rada y utilizada aegón esta invención, a animales, la alta 
actividad antitrómbica- en la sangre en circulación se mantu 
vo durante^de una a tres horas. La aemivida de disminución 
de actividad de los compuestos antitrómbicos preparados y
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utilizados seg&i *s%* imveAcióh La- sangre en circulación 

demostró ser de aproximadamente 60 minutas; las- condiciones 
fisiológicas* de ÍOs a&imales anfitrión (#ats^. conejo, perro 
y chimpancé'), se mantuvieron perfectamente^. Las disminución 

experimental de fibrinógeno en los gímales provocada por 

infusión de trombina- se controló satisfactoriamente po# in­
fusión simultánea de los compuestos preparados y utilizados 
segün esta invención. - - -  - -  - -  - _______

Los valores de toxicidad aguda determina­
dos por ai&iniátraeión intravenosa de substancias de la fór 
nula (I) en el ratón (macho, 20 g) alcanzan de unos 150 a 
600 miligramos por kilogramo de peso corporal.

Los valores representativos de D L ^  para los com­
puestos preparados y utilizados segdn esta invención se in­
dican en la siguiente Tabla.-----------------------
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eómpúéáto
HN^,.
„ „ - NH - (CHp.) .CHCOB

HNSOpAr DL50 (ltg/kg)

Ar R

{ J  ^ C H i  

OCHj
' * P ^ " 3

- COOH
173

^ ^ 3 ^ 3 COOH
170 ;

Ó k^ ^ O C H  ^ -l(_/ CH^ 250 - 300

270

- t Q ^ " 3
CÍOMi

300

' O - O -N
^CH^COOH

260

Por otra parte, loe valoree de DL^ para N^-dan- 
ai 1-N-butil-L-argininamida y N^-dansil-W-metil-N-butil-L-ar



gininamida son inferiores a 10 miligramos por kilogramo, 
respectivamente.. - - - - - - - _____________________

Los agentes terapéuticos preparados y utilizados 
negün esta invención pueden administrarse a los mamíferos, 

incluyendo el hombre; S0I03 o en combinación con vehículos 
farmacéuticamente aceptables, cuya proporción se determina 
por medio de la solubilidad y de la naturaleza química del 

compuesto, la vía de administración elegida y la práctica 
farmacéutica normal.

Por ejemplo, los compuestos pueden inyectarse pa­
ren teralmente, esto es intramuscularmente,, intravenosamente 
o subcutáneamente. Para la administración parenteral, los

compuestos pueden utilizarse en forma de disoluciones esté­
riles que contengan otros solutos,, por ejemplo suficiente 
disolución salina o glucosa para hacer que la disolución- 

sea isotónica. ios compuestos pueden administrarse oralmen­
te en forma de tabletas, cápsulas o gránalos que contienen 
excipientes adecuados tales como almidón, lactosa, azúcar 

blanco y similares. Los compuestos pueden administrarse sub 
lingualmente en forma de tabletas o pastillas en que cada 
ingrediente activo se halla mezclado con azúcar o jarabes 
de maíz, agentes aromatizantes y colorantes, que se han des 
hidratado suficientemente para hacer que la mezcla sea ade­
cuada para su prensado en forma maciza. Los compuestos pue­
den administrarse oralmente en forma de disoluciones que



au o m atizan t eá¡. Lo? mé-

d..C03 de tormi;iar^):. lp,.dos^s d̂ r Tos preecn'tes agen tes- tera­
péuticas que sea. KdH adecuada para el hombre y las d<,sic va 
-. - .m con -a ,;¿dc de uumin-strac.iór- y el coopuesto particu- 

* eLegue., Adeinds, la docis. variará^con el paciente partí 
so halla bajo- tratamiento.

Cuando la composición se administra oralmente, oe 
requiere-una mayor cantidadt.de, agente activo para producir 

mismo efecto que el, provocado con una menor cantidad ad- 
Rblistrada parenteralmente. La dosis- terapéutica es en gene 
raí de 10-50 mg/kg de- ingrediente activo, parenteralmente, 
y de 10-500 mg/kgy, oradmen^ta^. ptKr-día^ - - -  - -  _ _ _

Habiendo,descrito de-manera general la invención 
puede obtenerse una más completa,comprensión de la misma 
con referencia a ciertos ejemplos específicos que se inclu- 
ytn sólo a tftul. de ilustración y que no están destinados

limitar la presente a menos que se especifique de otra 
forma. -

Debe entenderse que la idea inventiva se extiende 
" P^P^ración de composiciones farmacéuticas que contie- 
-.?n un compuesto de los preparados según la invención, como 
ingrediente activo. Tales composiciones pueden hallarse en 
^aa lormas descritas anteriormente, particularmente en for- 

ucsis lUíitaria. -V; a*



EJEMPLO !

A- uha diéoluci^ bien agitada- #$- 83,6 g de Ir-argiá-iña 

^  800 mí de disolución de carbonato potásico al io%í ae 

le añadieren f 12̂ .7 g de cloruro de 2^dibenzotiofen^ulfo 
Rilo en 800 si de benceno. La mezcla? de reacción se agí 

tó a 6OSC durante 5 horas, tiempo durante el cuati preci 

pitó el producto. Después de 1 hora a tempera turar am­
biente, el precipitado se filtró y se lavó sucesivamen­
te con benceno y agua para dar 127 g (76 por ciento)- de 
N -(2-dibenzotienilsulfonil)-L-arginina. - - _________

(B) Cloruro de N^-(2-dibenzotienilaulfonil)-L-arginiló:

Una suspensión de 4,2! g de N^-(2-dibenzotienilsulfo- 
nil)-L-arginina en 20 mi de cloruro de tienilo se agitó 
durante 2 horas a temperatura ambiente. La adición de 
éter de dietilo frío y seco originó un precipitado que 
se recogió por filtración y se lavó varias veces con 
éter de dietilo seco para dar cloruro de N^-( 2-dibenzo- 
tienilsulf onil)-L-arginilo. — — — — - —

(C) Terc-butiléster de N^-(2-dibenzotienilsulfonil)-L-argi- 
nil-N-butilglicina:

A una disolución agitada de 2,67 g de tefc-butiléster de 
N-butilglicina en 20 mi de cloroformo se le añadió cui-



d-ódp39̂ drR%lh enil eudrfonil-)- L-
argintlo obteh-idó. anteriormente,., Lá-. mezcla.' de reacción 
se dejó reposar a temperatura, ambiefrtedurante.l hora. 
Ai final de e4t:&\ perío'dor Iâ  mezcla-dé' reacción -a:e lavó 
doavecescon- 20 Mi dediádlución^saturada de cloruro 
sódico y se evaporó hasta-la sequedad. Bl reaiduo^ se 
trituró' con una péqne^ can-t-i'dád- de. ót e-r de dieti 1 o pa­
ra dar un̂  sólido amorfo. Este se recogió por filtración 
y se reprecipi tó! â  partir.. de: etanol-:Óter de etilo para 
dar 3, i g. ( 4.9 por ciento) A.e- terc-but i lós-ter de N^-( 2- 
díbenzotieniÍ3ulfonil:)=-LmargiJiil-N—butilglicina^. - - -

1.8. K̂Bn).: 3350;. 1740;- 16-25 cm*^
Análisis - Cale, para (por ciento):
C, 53,3.1;. H, 6^39; 11,10 Hállado(por ciento):
C, 53,21; H; 6,4-6; 10;89.  -----------------

(D) N -( 2-dibenzotienilsulfQn41)-L^arginii-N-butilglicina:

A una disolución de 2,00. g de terc-butilóstér de- N^-( 2- 
dibenzotienilsulfonil )-L-arginil-h-butilglicina en 20 
mi de cloroformo se lé añadieron 50 mi de HCl-acetato 
de etilo al 15%. La mezcla de reacción se agitó durante 
5 horas a temperatura'ambiente'. Al final de este perio­
do, la mezcla de reacción be evaporó hasta la sequedad. 
El residuo se lavó varias veces con die'tilóter seco y 
se cromatografiÓ en 80 mi de resina de intercambio ióni 
co Daiaion^SK102 ̂ (malla 200-300,...forma fabricada
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5.

10.

por Mitsubishi Chemical Industries Limited) dispuesta 
en agua, se lavó con agua y se elúyó con disolución de 

Mdrdxido amónico al,3%. .íáa fracción eluida a partir de 
la disolución de hidróxido amónico al 3%  se evaporó has 

ta la sequedad para dar 0„9 g ($3 por ciento) de Ñ^-(2-

dibenzotienilsulfonil)-L-arginil-N-butilgliciña como só 
lid o amorfo.---------------------------------------

I.R. (KBr): 335?0, 1640, 1270 cm"^

Análisis - Cale, para ^24^31^5^5^2 (por ciento):
C, 54,01; H, 5,86} N, 1 3 , Hallado (por ciento):
C, 53,78; H, 5,97; N, 12,96.------------- -------^

EJEMPLO 2

(A) Etiióster de N^-(2^dibenzotienilsulfonil)-Ir-arginil-M-
(2-metoxietil)glicina:

15.

20.

A una disolución agitada de 2,42 g de etiléster de W-(2- 
metoxietil)glicina y 4,0 mi de trietilamina en 50 mi de 
cloroformo, que se había enfriado en un baño de hielo- 
sal, se le añadieron, a porciones, 7 ,0  g de cloruro de 

N -(2-dibenzotienÍlsulfonil)-L-arglnilo obtenido ante­
riormente. La mezcla de reacción se agitó durante la no 
che a temperatura ambiente. Al final de este período se 
añadieron 50 mi de cloroformo y la disolución en cloro­
formo se lavó dos veces con 25 mi de disolución satura­
da de cloruro sódico, se secó sobre sulfate sódico anhi



dy'ó,'y-..ae-'eV̂ b'rÓ- 'ál vá-c-io-.-Bl- rbáidMO'se;eát.&s!0 sê. lavó 
con éter de entilo para-da¡r 5; 5 g^de- et-iléster de N * -(-2- 
di.benzptiénllsulfóniI)-L^ar^ióil^(.2-metoxie4il)glici- 
na en-; pclv-Oi. - — — * *** * - — - -' - "  ** - - - - - - - -

5. Análisis - Cale, para, (por ciento):
C, 50; 49^ H ; , 4?L0? ; N-, T1,J& Hallada (por ciento^: 
c,. W ,22; Hí 4, 1-8;, H, i i , H / ----------------------------------

(B;) N^-(2-diben20tienileulfbnil)— l^argiail-N-( 2-metoxietiIj

10.

13.

20 .

2Una disolucióh dé 5,5- g de etilóster de M -(2-dibenzo- 
tienilsulfonil)-L-arginil-N^(2-metoxietil)glicina en 15 
mi de metanoly. 15 mi. da disolución de NaOH 211 se calen 
tó a 40^0 y se - mantuvo a esta temperatura durante 10 ho 
ras. Al final de este periodo, la mezcla de reacción se 
concentró y se cromatografió en- 200 mi de resina de in­
tercambio iónico Daiaion^SK 102 (malla 200-300, forma 

fabricada-por Mitsubishi Chemical Industries Limited) 
dispuesta en agua; se lavó con etanol-agua (1:4) y se 
eluyÓ.con etanol-agua-NH^OH (19:9:1). La fracción prin­
cipal se evaporó hasta la sequedad y se lavó con éter 
de etilo para dar 3,05 g (62 por ciento) de N^-(2-diben 
zotienilsulfonil}-l!-arginil-N-( 2-metoxietil)glicina co­
mo sólido amorfo. --  - - - - - - - - - - - - - - - - -

I . R .  ( K B r ) :  3400 ; 1630,. 1280 cm?̂



- 6 9 -

Análisis - Cale. para ^23^29^6^5^2 ciento):
C, 51,5?; 5#46; N, 13,08 Hallado (por diento)3
C, 51 #35; H-, 5,63; N-, 12,86.--------------------

5.

10 .

15.

20.

EJEMPLO 3 

f* 3(A) Bencilóster de N-nitro-N -(terc-butoxi carbón il)-Ir-argi 
nil-N-butilglicina:

A una disolución agitada de 28^4 g de N^-nitro-N^-(terc- 
but ox icarboni1 )-L-arginina en 450 al de tetrahidrofura- 
no seco se le añadieron sucesivamente 12 ,4 mi de trie- 
tilamina y 12,4 mi de cloroformato de isobutilo mien­
tras se mantenía la temperatura a -52c. Después de 15 
minutos se les añadieron 3 5,0 g de p-toJiensulfonato de 
benciléster de N-butilglicina y 12 ,4 mi de trietilamina 
y tetrahidrofurano seco y entonces la mezcla se agitó 
durante 15 minutos a -5*C. Al final de este periodo la 
mezcla de reacción se templó a temperatura ambiente. El 
disolvente se evaporó y se tomó* el residuo en 400 mi de 
acetato de etilo y se lavó sucesivamente con 200 mi de 
agua, 100 mi de disolución de bicarbonato sódico al 5%, 
100 mi de disolución de ácido cítrico al 10% y 200 mi de 
agua. La disolución en acetato de etilo se secó sobre 
sulfato sódico anhidro. Después de evaporación del di­
solvente el residuo se disolvió en 20 mi de cloroformo 
y la disolución se aplicó a una columna (80 cm x 6 cm) 
de 500 g de gel de sílice dispuesto en cloroformo. El25



^  y?..í¡aéáo* c w  me
tánolWlorbí;or%p';a Ia^f^dcción el-uidáí-áí partir de 
metanol-cloroformo s!& 3% se eyapord' hasta, la sequedad- 
para dar 26^,0 g (¡56  ̂por: Ciento)- de heRcH í^teF dê  Nr^nl 

5 .  t r o - N ^ - (  t e r c ^ lm ' to x iC a r b o n i l l - I^ - a r g in i l^ J - b u . t i lg l ic iR K
eñ forma- dé̂  uñ jó#ábe. - - - - — — - - — — - - —. - --. —

I.E. (KBr),r 330̂ r i6^D cnf ̂

(b),HidboclorUro de bencil-é'at'er- de- N--nitro-b-arginil-K-bu-

1-0 .

1'5.

20 .

A una disolución ̂ íta^' de - 2.6i,0- g - de baxeil&ster á-e- N-̂ -
nltro-N^-(terc-butoxicarbonil)^I>-arginil-N-butilglicina 
en 50 mí de¡ acetato de etilo sé le añadieron 80 mi ue 
HCl-acetato de etilo secos', ai 10^ y; a 0&C. Después de 
3 horaa, se aRad-íeronaestadisolución- 200 mi de éter 
de etilo seco para precipitar un- producto aceitoso y 
viscoso. Este, producto sê  filtré-y B:e lavé con éter de 
etilo seco para-dar-20,8 g de hidroGloruro de benciMe­
ter de N^-nitro-L^arginél-N-buti3:gIieiRa como sólido 
amorfo. - - - - - ---- __________________---

(5) Beneiláatér* de 3-ciclahexil-4-metoxifenií-
sulfónil )--L-arginil M̂-butilglicina:

A una disolución.agitada de 2,33 6 de hidrocloruro de 
benciléster de N̂ -nitro-I^-arginil-N-butilglircina en i0 
mi de agua y 40 tü de dioxano se le añadieron sucesivas



mente 1.26 g de bicarbonato sódico y 2  ̂2 g de cloruro 
de 1—o i c1 ohexi l—4t—métox*ifenrlsulf oniló & 5^C y se p-rosi 
guió la agitaci^ durante 3 horas a temperatura ambien­
te. A3. final de este períbda, se ev^oró el disolvente 
y el residuo se disolvió en 100 mi de acetato de etilo 
y se lavó sucesivamente con TO mi de disolución de áci­
do clorhídrico 1R, 20 mi de a#ta, 20 mi de bicarbonato 
sódico al 5% y 10 mi de agua. La dieolución de acetato 
de etilo se secó sobre sulfato sódico anhidro. Después 
de la evaporaeióa del disolvente, el residuo se cromato 
grafió en 50 g de gel de sílice dispuesto en clorofor­
mo, se lavó con cloroformo y se eluyó con metanol-cloro 
formo al 3%. La fracción eluida a partir del metanol- 
eloroformo al 3% se evaporó para  ̂dar 2, 6 g (77 por cien 
to) de bencilóster de N^-nitro-N^-(3-ciclohexil-4-meto- 
xi en i 1 sul f oni 1)—L—arg in il—N—but i Igl ie ina en forma de 
un sólido amorfo. — — — — — — — — — — — — — —

I.R.. (K^).: 3390, 29̂ 20, 1749^ 1640, 1250 cm'^
Análisis - Cale, para C^gH^gOgNgS (por ciento)̂ :
C, 56,95? H, 6,87; N, 12,46 Hallado (por ciento).!
C, 56,49; H, 6,63; N, 1 2 ,38. -----------------------

(D) N^-( 3-ciclohexil-4-metoxifenilsulfonil)-L-arginil-N-bu-
tilglicina:

A una disolución de 3,90 g de benciléster de N^-nitro- 
^ ̂-( 3-c iclohexil-4-me toxif eiülsulf onil )-L-argin ̂1-R-bu-



- -  7 2 -

5.

10.

15.

20 .

tilglic;in$?;éK̂  50 10-mi. d-el ácidb acético y
10 mi de agua. sei lé ai^dió 0,5 g dé negro de paladeo y 
entonces, la'* mezcla,se^ sacudió" en una- atmósfera de hidró 
gen o duran t e -50 horas a-̂ temperatura ambiente. Al final 
de este período, la disolución en etanol se filtró para 
eliminar el catalizad o r y  ae evaporó hasta la sequedad. 
El residuo se lavó-variasvec es con óter de etilo seco 
y se cromatografió en 80 mí. de resina de intercambio 
iónico. Daiaion^'SKl02 (malla 200-100, forma R^, fabr¿ 
cada por Mitsubishi!, Chemical industries' Limited) dis­
puesta en agua, se lavó con agua y ae eluyó con di ablu­
ción de hidróxido amónico ad 1%. La fracción eluída^ a 
partir de la-disolucióh de hidróxido amónico al 3% se 
evaporó hasta la sequedddKpaira den? 1,5 g (72%) de N^- 
(3-ciclohexil-4^metox-ifenilsul'fonll) -If?arginil-N-butil- 
glicinar como, sólido amorfo. — — — — — — — — — — — — — —

I.R. (K-Br): 3350, 2920, 1630, 1250 cm**̂
AnóliBís - Cale. pat& eg^^NgP^Sy (por ciento):
0, 55,63: H, 7,66; M, 12,% Hallado (por ciento):
C, 55,32; H, 7,39; N, 12,84.-----------------------

EJEMPLO. 4

t 1 -^lí^-nitrOr-N^-(3-ciclohexil-4-metoxifenilsulfonil )-L- 
arginilJ7-4-metíl-2-piperidinacarboxilato de etilo:

A una disolución bien agitada de 2,05 g de hidrocloruro



5.

10.

15*

20.

d?e 1**(N- —nitro—Lf^arginil)—4*metil—2—piperidins^arboxila
to de etilo y 1,26 g de NaHCO^ en 10 mi de agua y 40 mi 
de dioxano áe le añadieron a porciones 2^2 g de cíorúro 

de 3—ciclohexil—4—metoxibencensulfonilo, mientras se* 
mantenía la temperatura a 0^0. La mezcla de reacción se 

agitó durante una noche a temperatura ambiente. Al fi­
nal de este período, la mezcla de reacción se evaporó 

hasta la sequedad. El residuo se tomó en 50 mi de aceta 
to de etilo y la disolución en acetato de etilo se lavó 
consecutivamente con disolución de écido cítrico al 10%. 

disolución saturada de NaCl, disolución saturada de 
HaHCOyy disolución saturada de NaCl. La disolución de 
acerato en etilo se evaporó y el residuo se cromatogra­
fía sobre gel de sílice dispuesto en cloroformo, y se 

eluyó a partir de cloroformo que contenía 3% de metsnol. 
La fracción principal se evaporó hasta la sequedad para 

dar 2 ,6 g de 1-¿ll^-nitro-N^-(3-eiclohexil-4-metoxiben- 

censulfonil)-L-arginil/-4-metil-2-piperidinacarboxilato 
de etilo.-------------------------------------------. _

I.R. (KBr): 3400, 1735, 1635. 1250 (csT*)

(B) Acetato de 1-/lí^-(3-ciclohexil-4^metoxifenilsulfonil)- 
L-arginiy-4-metil-2-piperidinacarboxilató de etilo:

A una disolución de 2,6 g de 1-/ll^-nitro-N^-(3-ciclohe

xil-4-metoxifenilsulfonil)-L-arginil^-4-metil-2-piperi-
dinacarboxilato de etilo en 40 mi de etanol, 10 mi de25.



5^

104

!15.

20.

- 1B#-

grú. de. pj=̂ adio?- yr entoncesy l^mezcla-áb^ áaeud-ió 
atm osfera-de 15  horas'; ^  tem peratura

ambiente. La- disbluciónsei- filtró - pára-ciiminar- el cata 
lizador* y se- qvaporói pau?á d^R tór producto aceitoso.- Ea- 
reprecipitacióÁ-con ataRbi^ót.orde di etilo dio 24.4, g, de
ace tato: de ^v3*6telphexil^4^$^toxifenils!dl#oñil)-
L^arginil^-4rmetí 1-2-piperidinaearboxilato de etilo. -

A cidó l - ^ - ^ ( 3 - c i c Í o h e ^ i l ^ m é t o x i f e # i l s u l f o n i l ) - B r a r -

g i n i ^ 4 - m é t i M ^ i p ^ i ^ ^ ^ b e M l i c o í :

Una diaolución-de 2̂:4.- g, d eh ac e t at o dd i-^#L( ̂ ciclóha
xil-4-metoxifeniisulfonii,)-E-arginilJ7-4^metil-2-piperi^
dinaoarbóxiiató :de.:etil̂  etanol-y m  mi do
disolución KaOH M- se agitó^ duraiítê  la noche a temperatu 
raí ambiente. Éñt̂ oncas la mezcla de reacción se concen- 
trd: y so disolvió en 10 mi de agua. 33a= disolución ae 
neutralizó con una disolución de HC1 2N para dar un pre 
cipitado gomoso blanco que; aa disolvió en 150 mi de cío 
reformo. La disolución en cloroformo se lavó con disolu 
ción saturada de NaCl, se secó sobre-sulfato sódico 
anhidro y se evaporó al vacio para dar 1,5-2 g de- ácido
**"Z^^"(3'CÍclohexil-4-metoxif6nilsulfonil)-L^arginiy- 
4*metil*2*piperidinacarboxilico corno sólido amorfo. — —

I.R. (KBr);: 3350¿< 2920j 1620, 1250 cm^^



* 75 ̂

Análisis - Cale, para ^ 26^41^6^5^ (por ciento):
C, 56,60; H, 7,49; N, 12,70 Hallado (por ciento):

C, 56,51; B, 7,53; N, 12,68. - -  - -   ---------

Se sintetizaron, de acuerdo con los procesos de 
5. los anteriores ejemplos, otras varias N -arilsulfonil-L-ar-

Hininamidas o salea de adición de ácido de las mismas, y los 

resultados de ensayo se resumen en la Tabla 2. - - - - - -
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%' ' *

-4
* '

--̂ - *̂* *s
.4̂ , ! -

.-' ;̂. ,.yíf.'̂$ *7*y'x!

_.̂' '
";f<











m.

 ̂ ' -,t !

--&3f.̂ .,
- .2?T̂t
53l'I- * "'í*̂t*<i-', ,"*" .' - '

- - '

-T*t̂""¿̂\L-. - -*,̂- ' '

^  i .;
 ̂ *',- J ' '

^  ̂ . 
,̂ 1 "



^̂ 4



U O / u n
*- - - * ̂ r r-,  ̂ '

* /  -
¿;/- -. - . -1̂  - - 
Mff -̂ -̂í** .* - '-*.

'I':'.,; \

f  , '

^my'W'.--*'.;'* ' "r . -* \*' ' - '* . . '
- ^  .- . "' - -1
* r-. * 1  ̂ '.- *

i . ' - . . ̂'* r ' ' ' *.......r  ' '
.

- :'- ''' * '- i ? - -
* . .- . 

l  -

r

*
- *
. .: .-M ,
-

r.- - {-* ' . . '

<$
3  ^
O O f\r\ .-
^

s , . ase ...c

g ^-T
r* —

o .
W
¿  gor\

§
w w
vi ^
1  "  r-\ ^

A - ^°  s*;! ° ; ̂ : o 
-ÍA w -'
. ¿  O

3  , q -
w

= . ;. -r .'.. n.-, .-.

O .O  ̂ rv . f -*r : \o
rs w

* *
- - .''7-* -

- - * -- - -. . -. ' ;. -', - '-' r '
, 03 O^ r? ̂ -t ^ ° § ^ 

w w
f'. ̂ Os. CO 

w w - 0̂3 ,̂ 00-3 
- ;- -'*i -*" w*.'

r-s.,.- :'̂ r-rs
O r .. . O.̂ - .

--' 1. !*Í-.̂ - ̂ -'.

03 ^ **t \C
r-

V*S03 ^
so ^

s  ^
\C

^  ' o -< .q  q  - 
^

- - r -.-: . i-̂ .. Os se
fs* ?

g  i
i?.

q  q  
á  $.

00N ^ . .g , .g r , ' Os ' 00 "\.: \o
- * ^  * se ^ --.-? ŷ.-
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Los compuestos indicados en la siguiente Tabla 3 se prepa­
ran de la misma manera. En esta Tabla, la referencia a la 
técnica anterior citada en la segunda columna revela un mé
todo de preparación para el compuesto indicado en la según

5. da columna.
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Tabletas adecuadas para* la administración Oral — — ̂ —

Pued;én. prepararse -tá#létás^(^g^ contienen los- ingred ientes 
indicador a continuaciónpor, medio de técnicas convenciona-

Ingredientes Cáñ tidád' pór. 
tableta (m̂ .)

250
.lactosa. 140
Almidón de* maí z 35
Talco 20

5Estearatq magn é s i c o".

Total 450 mg

EJEMP10 6

Cápsulas para la? administración oral - _________________

S. constituyeron, cápsulas, de los compuestos- que se indican 
a continuación- por medio del mezclado cuidadoso conjunto de 
cargas de los ingredientes y por llenado, con la mezcla, de 
cápsulas de- gelatina dura._________________ ___



- tto -

t)

! Ingredientes Cantidad por 
cápsula (mg)

' g "* -' *"" " ' *
' N- ̂ (3-ciclohexil-4^metoxifenilsulfOnil)'#3¡̂- argin i 1-N-bufi Igl ic ina
Lactosa

250 ! 

250

Total
.

500 dtg [

EJEMPLO 7

Disolución eatóril para infusión — — — — — - — — — —

Se disuelven los siguientes ingredientes en agua para la
perfusión intravenosa y luego se esteriliza la disolución 
resultante.------ --- --- - _

Ingredientes Cantidad (g)
2

N **(3-ciclohexil-4-metoxifenilsulfonil)-L- argmil-N-butilglicina 25
Sistema tampón según se

desee
Glucosa 25
Agua destilada 500

PREPARACION A 
Cloruros de arilsulfonilo

(A) 3-butoxi-2 ,4-dimetoxibencensulf onato sódico:

A una disolución bien agitada de 50,8 g de 2-butoxi-1,3- 
dimetoxibenceno en 160 mi de tetracloruro de carbono se



5'..

10.

Ijg-., êiláo= cio^^i^fóhi-
co-' a, ̂ pia.,te.mpiera.t̂ ^̂ -déi O- a?. 4*̂ 0. La- m;é̂ zol8̂.,de< reac.c ión 
SB agá.?tó< durante? un^-hó#^.^- tii^^agáit^^.'am^á^entMey. se 

vertió en hielo triturado, y; lû go; ser diluyó a 300 mi 
con agua., Después de la¡ evaporación diel. tetracloruro 
de- carbono,, la capa- acuosa- se extrajo con éter.y luego 
se neutralizó* coñdisolucióh ¿e; NaOm 2N para^precipitar 
cristales blancos- que. se filtraron y se secaron para
dar 64) 3 g ( 85)1%) dê  3^butoxi-2,4-dime-toxibencensulfo- 
nate sódico. ____ _ ____

(B) Cloruró de 3-bntoxi-2^4—dimetoxibencensulfonilo:

A una suspensión agitada^ de 60,0 g de 3-butoxi-2,4-dime
toxibeneensulfonato, sódico seco y. en polvo, en 15.0 mi 
de dimetilformamida^seca^ se le añadieron gota a- gota. 

15. 69 mi de cloruro de tionilo en un periodo de 20 minu­
tos., a temperatura- ambiente, la mezcla de reacción se 

@  agitó durante 15 minutos y se vertió gradualmente en
1.000 mi de hielo-agua y se agitó vigorosamente. Des­
pués de 1 hora, se decantó la capa acuosa y el aceite 

20. residual se extrajo con benceno, se lavó con agua, se
secó sobre sulfato sódico anhidro, se destiló para eli­
minar el disolvente y luego se destiló al vacio para 
dar 47,5 g (80,1%) de cloruro de 3-butoxi-2,4-dimetoxi 
bencensulfonilo (p.e. 154-5*0/1 mm Hg) ______________
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Análisis - Cale, para (por ciento):

C, 46,.68; H, 5,56 Hallado (por ciento):
C, 43,71; H, 5,.60 - -  - - * ^ - -------------

Loa 8-i-gui entes cloruros de- arilsulfoñilo, no citados 

5. viamente en la literatura química, fueron sintetizados
por medio del mencionado proceso. - - - - -  --  - --- -
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: ¡ 1 &5-1Ó6^C/) 0 mtr.jfg
' i

0(CH2 hCH^ (57.3 ** 58 - 3°̂  )

2
0 (CH2 )^CH^

112-iJL5°C/i mmttg 
(33 - 33°C)

f*

3 CH3
OCHsCHaCH^

CH)
i27-12o°C/0.3

4 Ó - 148-150°C/1 tnmHg

3
OÍCHg )^CH^

L)
343-145°C/i mmHg 
(48 - 3 1°C)

6

ÜCĤ .
(41 - 2^c)



 ̂ ?
OCH,

139**l40^C/i mmHg

8
?"3
C - C H n' * ^CCH3 CH 3

129.5-I^C/l mmHg

9 0 (0 :1 2 )3 0 * 1 3

CH 3

145-148^0/1 mmHg

. 1 0
Y^tY'"3
^T'olCHglitCH^
CH 3

1 5 1 .3 -1 5 3 .3 ^ 0 / 1 . 5  mmHg

1 1

^ ^ 0 (CH2 )3 CH 3

155-15Ó°C/2 mmHg

1 2 t í " '^ < ^ 0 CH2 CH2 0 CH 3
(44 - 45^0)
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. ' * j '^Y^'0CH2CH7CH2Br 

1 OCHi
l ? 8- 200^ 'r/2  mnj{g

i  3 ^ ^ Ü ( C ! { 2 ) 3C02CH3

CCÜ3
2 1 0 -2 2 0 °C /1  tntd!g

ló
0 (C ¡)2 ) 2CH3 

OCH3

1 6 0 - ló 2 ° C /2  mmHg

-
17

OCH3
l5 ^ - 1 5 3 ° C / i  mmHg

íá
OC H ̂
0 (CH2 ),,CH3 

OCH3
1 7 0 - l? 2 ° C /2  m^)g
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i

1 ^ 3 * 1 3 3 ^ 0  ! tnmH^

,  J  f t í " " "

i ' C , . ,  '  *

( '<o -  - * 7 ^ C )

2 ?

,

0 (C H , , 1 3 1 ° C / í  mmHg

2 2
, 0 ( C H 2 ) 2 C } I )

OCH-,
--*

.

( Ó 3  - 6 6 ° C )

*! 1

^ ^ ú ( C í ¡ 2 ) ^ C H ^
( 3 0  -  3 2 ° C )

2 t

/ S ^ . o ( C H 2 ) ^ C H )

2 0 8 - 2 i 0 ° C / i  mmHg
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t

178-i2'-*C 2nn<H,'í

26

!

^^CO^CH? )2CHj 
OCH)

Substancia aceitosa

27 ÓCH2CH2OCH2CH3,
0CH3

1 6 3-16 8^C/I mmHg

23 K Í L  ^ '" 3
f ^ CH^CH- 
0C02C2H^

Substancia aceitosa

29
OC2H3

109-110°C/1.3 mmHg

30
CH3

lll-ll6^C/l mmHg.
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OCHCÍtgCH) Substancia aceitosa

32
CH 3

Substancia aceitosa

33
0 (CH2 )4 CH^ 1 *̂8 *-1 3 0 ^C / 1  mtniig

í

! 3̂* Y ^ ' " '
k ^ O C , H , l32-153^C/2 mmHg

-33 * f ¡ r ^
0 (CH2 )gCH^ 133**134°C/l mmHg

36
CH 3

142-143°C/1 mmHg
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37

CH3

121-122°C/1 mmW^

/3á
V ^ y C H 3

0(.CH2 )aCH3

CH3

133^-133-C/l nHnHg:

3̂$
OH 3

CH3,
1 36-139°C /l mmWg

40

/  CH3cu ̂  -^ CH3
-y_y-ocH3

CHr"CH'3
' C H 3

(93 - 6°c)

r4l

.CH3

/-<'"''C"3
r^Jy-0 -(CH2 )2 CH3

cnr*CK3
^ C H 3

(1Oi - io3°c)

'<2

^ ^ ^ ( C H n ) 2 CH3

^ > ^ 0(0 )2 )3 0 ) 3
142-144^0/1 mm))g
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'*3

OCH 3

Y ^ r ° C o H .
(30 - 31°C) ;

44
^ C H ,

0 CH 3

1 3 8 -1 6 0 0̂ / 1  mnj}g

. OCHn
)7 1 <_ ^.ca,V  y-OCHgCHgCH^
'— ( ^CHi 

OCH3

J39-l6o°C/l mmHg '

46
y _ < * 2 H 5
Q - C H 3

OCgH^
1 3 1 -2 ^C / 1  mmHg

4 7

^ ¿ ^ O C H n  !^!Í ^
t^-JA, ^ ' " 3^ Y ^ O C H ^  
ÚCÜ3  ^ " 3

138-139^0/1 mmHg
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Hapiehdó deáopito complotecneñ^e la= inveneién, re- 
uulnard evidente para los entendidos en la técnica que pue­
den realizarse cuchos: cámBlos y. modificaciones- en la misma 
o m  salir d-eí espiritu da- la- iáveñción que se indica en la 
preoente. - - - ------ - - -. - —  - - -  - - _________

A 1  os- efectos' conaigüient ee- sedeclaran dé nove­
dad y propiedad: para España, sus territorios y plazas de so 
beranía^ las reivindicaciones que siguen.. - - -  - -  - -  - -
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R B I  V I N D I C A  C...I.J9-# E s¡

1 Perfeccionamientos ̂  el objeto de lâ  parien­
te 454.098 por Procedimiento para producir argininámidaá y
sus salea y, más particularmente, en los procedimientos pa- 

o
ra producir N -arilaulfonil-Ir-argininamidas de la fórmula 
(1 ) 1 -------- ---------------------------------- --

HN

HgN^
N -  CHgCHgCHgCHCOR 
H HNSO,

Ar
( D

y sus salea fármacéuticamente aceptables;, caracterizados 
porque - - - ___________________________________________

— eligiéndose R de entre

( 1) -
^(CHgl^CQOR.

en que se elige del grupo formado por alquilo Cg-c^Q, 
alquenilo C^-C^, alquinilo alcoxialquilo

^2*^10' ^-^ütioalquilo Cg-C^Q, alquilsuLfinilalquilo 
^2*^10' ^tdroxialquilo C^-C^. alcoxicarbonilalquilo 
C^-c^, alquilearbonilalquilo G ^ C ^ ,  haloa-lquilo 
C]'C]Qt aralquilo Cy-C^, alf a-carboxiaralqui 1 o Cg-C^, 
cicloalquilo Cj-C^Q, cicloalquilalquilo C^-C^, furfuri 
lo, tetrahidrofurfurilo opcionalmente substituido con



t'

5*

10^

. ü - ans)' mez-1:0'.

opcional-
meñ'tef: aubspti tuidb eon< p^r lô  menos un ailquiLo c -c al

1 5' —
coxi C^-e^ oí sua mézíólaa,, tetr&hidrd-2 (í3  6  4  ̂ piran-ilme 
t i M  opclohalménte- con -por lo, menos un al­
quilo. C^-Cy alcoxi G.^&y o aua- mezelaa^ 1',4-áioxa-2̂ ci 
clohoxilmeti^o opci^na#men;te ^  con porfío, me­
nea-un alquil. C^-C^, alcoxi C^-C^ o aua mezcla., 2-te- 
nilo, 3-tenilo^ tetraAi#rór2^teniLo opcionalmente aubs- 
t i tu ido con por lo: menea UR-a-lquilo c^-e^, alcoxi C -C 
o aua mezclaa, y tetra^idro-3-tenilo,; R^ se elige del 
grupo #or̂ (toy' per-. Ü&dFái&pwe,,. alquilo c^C^Q,, arilo 
^6 ^to Y sralquilo Cyi-C^l y or ea? un entero igual a 1 
- - --------------------------------

"'CK (CH2)^C00R^

an que Ry aé elige del, grupo- formado por hidrógeno, al­
quilo 0^ ^ ,  alquenllo C^-C^, alquinilo C^-c^, alco- 
Xialquilo Cg-C^Q, alquiltioalquilo C^-C^, alquilaulfi- 
nilalquilo C^-C^,. hidroxialquilo Cí,-Ĉ Q, alcoxicarbo- 
nilalquilo C^-C^, alquilcarbonilalquilo C^-c^, haloal 
quilo C^-c^, aralqui.lo C^-e^,, alfa-carboxiaralquilo 
^8 ^15' cieloalqu^ío^.OyC^. ciclo^.quilalquíio C^-C 
furfurilo, tetrahidrófürfurilo opcionalmente substitui­
do con por lo,menoo un alquilo C^-c^, alcoxi C^-C o



5.

10.

15.

áus? mécelas, 3̂ -furilmetilo, tetrahMro-3-furilmetilo op̂  

cionalmenta' aabstituide * eon por lo mjenos un alquilo 

0^-C^, alcoxi C^-C^ o aua? mazólas?, f.etrahidP0-2(3 ó 4)- 

piranilmetilo opcicnalmente substituido con por lo me­
nos un alquilo C^-C^, alcoxi C^-C^ o sua mezclas-, 1 ,4- 
dioxa¡-2-cicloheXilmetilo opcionalmente substituido con 
por lo menos uñ alquilo C^-C^, alcoxi C^-C^ o sus mez­

clas, 2-tenilo,. 3-tenilo, tetrs^idro-2-tenilo opcional­
mente substituido con por lo menos un alquilo C^-C^, al 
coxi C^-C^ o sus mezclas, y tetrahidpo-3-tenilo; R^ se 
elige del grupo formado por alquilo C^-C^, fenilo op- 

cionslmente substituido con por lo menos un alquilo 
C^-c^, alcoxi C^-C^ o sus mezclas, aral quilo Cy-C^g y 
bencilo substituido en el anillo, en el que dicho subs­
tituyante es alquilo C^-C^ o alcoxi C^-C^; R-̂  se elige 
del grupo formado por hidrógeno, alquilo C^-C^, arilo 

^6*^10 y &ralquilo Cy-C^gi Y ^ es un- entero igual a 0,
1 6 2, ---------------------------------------------

(3) - N-

2 0 .

en que R^ es -COORg en que Rg se elige del grupo forata- 
do por hidrógeno, alquilo C^-C^, arilo C^-C^ y aral- 
quilo Cy-C^g; cada Ry es independientemente hidrógeno, 
alquilo 0^-C^Q, fenilo, alcoxi C^-Og,alcoxiearbonilo



- T25-

5.

<g: 4 ^ ' T ^ 4 H r  R^ e a i#  su b a -
tituido-. #n; la' poaió.ióhi 2  ó 3 ; y R^ pueden é:af ¿r. substi­
tuido' en- la poaicióiá 2, ^  ^  5 6 é, - - - - ---- - -

opcionalmeuta subati^uido con por lo menoaun sequilo 
Ĉ -Û , alc.oxi C^-Cy o aus-me^olaa^ en que R̂ _ se elige 
del grupo formado por hidrógeno, alquilo. Cy-̂ Cyg, arilo 
C^-C^Q y aralquil.o Cy-C^l ^ ̂  es un entero igual a 1,

10.
en que R^p ae-elige del grupoformadó por hidrogeno, al 
quilo Cy-C^,, arrio- C^-C^p y ^alquilo Cŷ -Cyg.; Z ee eli 
ge del grupo formado por oxi, tío y aulfinilo; y q, es 
un entero igual a O 6 1, y - - - - - - - -- - - - - -
qOOR^

en que Ryyae elige-del grupo formado por hidrógeno, al 
quilo Cy-Cyp, arilo Cg-C,p y aralquilo Cy-Cy^; i ea un
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entero igual a- 0, 1 6 2; j ea un entero igual a 0, 1 6 
2; y la suma de i+j es un entero igual a 1 6 2; - -  - -

y ei miándose Ar de entre —  - -

1C.

un gruj)o fenilo ó naftilo, cualquiera de ellos substituido 
con por lo menos-un substituyente elegido del gruoo formado 
por nulfoamino, cárbamoflo, N,N-dialquilcarb-unof.lo 
H-aiquilcarba:noflo amino, aiquiia:nino mercan
to, alquil tío C^-C^Q, aralquilo carboxi, alcoxicar-
buniio carboxialquilo C^-C^, aeilwnino C,-e^, al-
quilearhonilo C^-C^Q, hidroxialquilo, C,-C^, haioalquilo

bidroxiaícoxi fenilo opcionalmente substi­
tuido con por lo menos un hidroxi, alcoxi o sus mez-
c)uo; - - - - -  - - -  - - - - _______ _ _ _

un grupo fenilo o naftilo, cualquiera de ellos substituido 
con por lo menos un substituyente elegido del grupo formado 
por halo, nitro, ciano, hidroxi, alquilo C ^ C ^ ,  alcoxi 

^10 ^ dialquilamino ^2*02^,/ y por lo menos un substitu­
yen to elegido del grupo formado por sulfoamino, carbamoilo, 
N.H-diniquilcarbamolio C^-C^, K-alquilcarbámoflo Ü2*C^, 
amino, alquilamino C^-C^, mercapto, alquiltio c^-c^, aral 
quilo carboxi, alcoxicarbonilo C2*C^, carboxialqui,
lo acilamino C^-C^, alquilcarbonilo hidro-
xiulquilo haioalquilo C^-C^, hidroxialcoxi
y fenilo opcionalmente substituido con por lo menos un hi­
droxi, alcoxi C^-C^ o sus mezclas;25.



^  R^POtbxá^trén-ilb^^ con .por
^o menos un substítuyenbe^legi-do^ del grupo formado por ha­
lo, nitro, cianó, hidroyi, dialqul lamino; sulfoami.-
ho;,- carbam&iio, N-.M^-aá^rl^aacba!^^.o Cj-6^r N-alquálcar- 
bamoflo C^-C^, amino, alquilamino C,-C^, mercapto, alquil- 
tio aralquilo Cy^G^, carboxálo,, alcoxicarbOnilo
^2"̂  10* carboxialquilo Ĉ -Ĉ Q., acilamm. C^-C^, alquilcar- 
bonilo Cy-c.̂ ,̂  hidroxialquilo C.^-e^. haloalquilo c^c^, 
hidroxialcoxi C,-C^ y.fenilo opcionalmente substituido con 
por lo menos^un hidyoxl, álcoxé C-̂ -Ĉ  o ana mezclas;___

"** oxantreniio o- dibenz-o^ranilo aubati tuido con por
lo menos un substituyen^ formada por al­
quilo bj y. alcox-i C , - C y  por lo menos un substituyen 
te elegido del grupo formado por halo, nitro, cían., hidr.xi 
di.itnuílamino C^-C^, sulfoamino, carbamoflo, N.H-dialquil- 
carbiimoilo U^-C^, N-alquilcarbamoilo U^-C^, amino, alquil- 
""""" mercapto,, alquiltío nralquílc Cy-b^,
earboxilo, alcoxicarbonilo C¿-C^, carboxialquil. c^-C^, 
uciiamino C^-C^, alquilcarhonilo C^-C^, hidroxialquilo 

haloalquiio C^-C^, hidroxialcoxi C^-c^ y fenilo 
opcionaimente substituido con por lo menos un hidroxi, aleo 

o sus mezclas; — — - — — — — — —

^  'etrahidronaftilo, 1,2-etilendioxifeniio, cromani- 
lo. ^,3-etilendioxinaftil. oxantenilo, cualquiera de ellos 
substituido con por lo menos un substituyante elegido del 
Rrupo formado por halo, nitro, ciano, hidr.xi, dialquilami-
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3.

10.

15.

20.

no oulfoamino, carbamoílo, M,N-dinlquilcarbamoflo
^j'^10* ^'niqutlcarbamoflo C^-C^, ami.no, alquiliunmo 0 ^ 0 ^,
mcrcapto, alouiltfo ^ - 0 ^  aralquilo 0.^0 ^, earboxilo,,
aicoxicarbonilo Ü2*C^, carboxialquilo C^-0 ^, acilamino
0 ^-0 ^^ alquilcarbonilo 0^-0 ^, hiüroxialquilo 0 ^-0 ^, halo
alqutio C^-CiQ, hidroxialcoxi C^-C^, oxo y fenilo opcional
mente aubatituido con por lo menos un hidroxi, alcoxi C.-?Cr1 5
o sus mezclas;

un grupo tetraiiidronaftilo, 1,2-etilendioxifenilo, cromani- 
2 ,1-atilendioxiñaftilo o xantenilo, cualquiera de ellos 

nubutituido con por lo menoa un oubotituyente elegido del 
('.ropo formado por alquilo C^-C^Q y alcoxi C^-C^, y por lo 
menos un aubstituyente elegido del grupo formado por halo, 
miro, ciano, hidroxi, dialquilamino C2-C2Q. suifoamino, 
carbamoílo, N,N-dialquilcarbamoílo N-alquilcarbamoí
lo amino, alquilamino mercapto, alquil tío

nralquilo Cy-C^^ carboxilo, alcoxicarbonilo C^-C^, 
carboxtaiquilo C^-C^, acilamino alquilcarbonilo

hidroxialquilo C^-C^, haloalquilo C^-C^, hidroxi- 
aleoxá C^-C^, oxo y fenilo opcionalmente substituido con 
por lo menos un hidroxi, alcoxi o sus mezclas;__ -

25.

un grupo naftoquinonilo, antrilo, fenantrilo, pentaienilo, 
hcptalenilo, azulenilo, bifenilenilo, as-indacenilo, S-inda 
cení lo, acenaftilenilo, fenilcarbonllfenilo, fenoxifenilo, 
benzofuranilo, Isobenzofuranilo, benzo(b)ticnilo, Í3obenzo-
tieniio, tiantrénilo, dibenzotienilo, fenoxatiinilo, Indoli



< # Í ^ 0 ^ Í M ;^  q g ln a ^ ó l^ ilb ;,. c i r m o l^ i lo ,  

cnrbazolilo, ác#idlnálo,, faiáciMlQ; feno-tiacinilo, fenoxa- 
cin bio o b e ñ o M M a z o l ^  cualquáára dé- el l oa; incube t i ta i a o 
o oubstituido; coa unos o más: g^poá, elegí doa.̂  dql grupo forma 
do por halo, nitro,. cta#o^ htdpeg&y-- alquilo C^-C^, aleoxi 
^ 1^10* dialquilamino- aulfcamino, carbamoflo, N,H-
d 1ulquiloarbamoilo C^-C^,, N-alquilcarbamol 1 o C^-C^, antino, 
ah,ni lamino C^-C^, merejo, alqúiltio C^-C^„ aralquilo 
Cy-O ̂  , carboxilo,. alcoxicarbonilo Cg-C^^, cacboxialquilo 
C^-Cyo. acilamino C^e^Q, álqnilearbonila hidroxial
quilo, haloalquiloC^-G^^, hidroxiálcoxi C ^ C ^  y fe
nllo opcionalmente aubatituido con por lo menoa un hidroxi, 
alcoxi U o  sus mezclas;

un grupo, aralquilo .Cy-e^y, oioloSiquilfénil. c^-c^, ciclo- 
alquilalquilfenilo g.,. cicloalquiloxlfonilo C^-C^, ci 
cloalquiltlofénilo Cy-C^, 9, ie^dihidroantriio, 5 ,.6 ,7 ,8 ^te- 
trahidroantrilo, 9,3 O-dihidrofeAantrilo, 1 ,2 ,3 ,4 ,3 ,6 ,7 ,8 - 0 0  

taltidrofanantrilo, indenilo, indanilo, flueenilo, .cenafte- 
nilo, feniltiofenilo, isocromanilo, 2 ,3 -dihldrobenzofurani- 
1 o, í,3-dihidroi8ob&nzofuranilo, tloxantenilo, 2 H-cromeni- 
lo, 3,4-dehidro-l^-isocromMÍlo, 4H^crómenilo, indolinilo, 
iao LndoMnilo; 1 ,2,3,4^tetrabidroquinolilo o 1 ,2 ,3 ,4 -tetra- 
hidroiaoquinolilo; cualquiera da elloa ineubetituido o subs 
U  luido con uno o más grupos elegidos del grupo formado por 
halo, nitro, ciano-, hidrox-i, alquilo C^-C^, alcoxi c,-c ,



ad&Lquilámino sulfoa^ino, carba#;o^lo, N,N-dialquil-

cárbamoílo C ^ - C ^  Ñ-aílquilcarbamoílo Cg-O;̂ , amiRO, alq,uil- 
em'lno C^-C^Q, m'e-reápto, alquiltfo C*^-C^. aralqu-ilo Cy-̂ Ĉ g, 

enrboxilo, alcoMcarbonilo Cg-C^. carboxiálquilo CgrC^, 
ac!inmino ü^-C^Q, alquilcarbonilo Cg-C^, Mdroxialquilo

haloalquilo C,-C^, hidroxialcoxi C^-C^, oxo y fe- 

nilo opcionalmente substituido con por lo menos un hidroxi* 
lo,. aleoM C^-5^ o sus mazólas; o ^ - -------------------

un grupo feniio substituido con por lo monos un substituyen 

te elegido del grupo formado por alquilo, alcoxi, haloalco- 
xi,, alcoxialquálo.,, alcoxialooxi, alcoMearbonilalquilo y al 

coxicurbonilalcoxi, conteniendo dicho subatituyente de 3 a 
7 átomos de carbono y estando dicho grupo feniio substitui­
do opcionalmente substituido además con por lo menos un 
subatituyente elegido del grupo formado por metilo, etilo, 
metoxi, etox-i, hidroxi y halo—  -----------------------

comprenden eliminar el subatituyente de una M^-arilsulfo 
ni 1-L-argininamida K -substituida que tiene la fórmula: - -

HM^*
R'

N -  CHgCHgCHgCHCOR 
R" HNSO^

Ár

en que H y Ar son como se ha definido anteriormente; R' y R" 
se eligen del grupo formado por hidrógeno y grupos protesto 
res del grupo guanidino, y por lo menos-R* ó K" es un grupo



w  -

mád&Q'- d!<áv sd M ^ ó l& ^ á : o h i 
d rogonól isiá y, ai s:e#des^;.,hMroli#^ producto 3. reac 
clón o b te n id a .  ^

2.-- Pérfedc ionamlentaa: según lá rélv indicación 1, 
oaraoterizados porque dicha acidóTisis a. efectúa por con­
tactad ón de. la N^-arilaulfonil-L-arginineuni da N^-substituí 
úa y- de un eitceso de un: úcido a una: temperatura dé — 10^C a 
100*0.-------------------

*̂** Perfección amientoásegún la reivindicación 1,
caracterizado^; porque? dicha hidragenólisie &e efectúa en un
d'iaolvemte inerte, de reacción sñ presonc ia da un catalizador 
de activación? de hidrógeno en una atmósfera de hidrógeno a 
una temperatura de? 0*0 hasta la temperatura de ebullición 
dél disolvente. - - - - - - -  - - -  _

4. - "PERFECCIONAMIENTOS;EN EL OBJETO DE. LA. PATEN­
TE 45*. 09& POR PROCEDIMIENTO PARA- PRODUCIR ARGININAMIDAS Y 
BUS BALES,". _________ ________________

Todo ello conforme, a* describe y reivindica en- la 
presente memoria que consta da ciento treinta y úna-hojas' 
foliadas; y, mecanografiadas por una sola de- sus caras. /

í
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