" atCISTRO-DE LA PROPIDAD INDUSIAIAL

=7 MUJISTERID. OF INDUSTRIA

13 ": “ ..: . - \‘ i
. R S T .
7 @ ey ERCSLNLAILN
4 - : AT D
/ : L,

e
de_ acuefdﬁé} i g [ 98 48 te2 )3/:.5

con los dates Que ﬁguran” lare.
enie gescripcdny 52900 ‘
rend moie.a- iuitd. .

GERTIFICADY" DE_ADICION

.":jﬂ. YT (;9 P ECA (a;) ras
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| wperfeccionamientos em el objeto de la paténte 454,098 por Procg
dimiento para producir &:glntnamidas“y-sua*ealea“~ .
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MITSUBISHI CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED y Shosuke OKAMUTO

5;2; er@ouchi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo, Jdapén y 15-1H, Asahigaoky -
}-chome, Tarumi-ku, Kobe-shi, Hyogo, Japén, respectivarente .
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solicitado e Espafiz a favor de M&TSMB%SQ& CﬁEMiCAL,IﬁBUSTRIES
LIMI'YED y Shosuke OKAMOTO, de nacionali&dd;jagonesa, domici
Iindos respectivamente en 5-2, Narunouchi Zﬁ&home, Chiyoda-Ku,
Tokyo, Japén y 15-18, Asahigaoka 3-chome, Tarumi=ku, Kobe+shi,
Hyogo, Japén, por '"P'erfec.cionamien‘toq en el objeto de la pa-
tente 454.098 por Procedimiento pare producir argininamidas .

y sus. sales®, con prioridad de las solicitudes 760.929; 19

Enero 1'977’. UsSehas 760.6729 19 Enero 1977, UeSshes 760.745,

19 tnero 1977, U.S.A.; 760.668, 19 Enero 1977, U.S.A.:
7()00()'!6’ 19 Enero 1977! UQSOAO; 77601950 10 Marzo 1977,

'U.S.A.; 804.368, 7 Junio 1977, V.S.A.; 804.331, 7 Junio 1377,

UB.Ae y 66508/1977,:6 Junio 1977, Japbn, = = = = = = ~ .- -

MEMORIA DESCRIPTIVA
ANTECEDENTES DE_LA_TNVENCION

;ampo de la invencién

Esta invencién se: réfiere- & la preparacién y uso .
ya olertas No-apilsulfonilsI~srgininamidas, nuevas y dtiles,
y de sus halea;f&rmapéutieqmente aceptabl§§1 que son de es—

pecial vador dadas sus relevantes propiedades antiirdmbicas
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Deseripelfn deils téchice.apisvior

Anteriormente,..se. han. ieaﬂzifz@d-or.-mucﬁqw intentos
de obtener nuevos y mejores agentes para el .iratamiento de
la- trombosis.. Los: &steres-da: Ng;(—;p-to&il‘s‘,ul{mi 1)=I~argini~
na: han: demostrado: sei- un:-tipo- de-‘agente nutilizable: ¥ hen de
mostrado. ser: eficaces- para.disolver los trombos: de la. san-
gre- (‘lp‘-é-t-‘_ewft'e:-;;‘ll:«s&’-; 3.6224645;,, c-O.nc-'.ed'i;d{a{-.e%L;-.z} Noviembre:
1971). Una-familia: de- COmpuestos:; que: han: demostrado. ser par
vicularmente itiles:. como- inhibidores altamente especffices
de: lai trombina:para-el control de- la trombosis- es: el &ster -

o la amida-de: Nzédms-il?kargmiﬂ&. (solicitud de patente

UsS~ 496.939;. presentdda 6. 13: &gostﬂ 19%4y. ded mismo soli-

citante y. concedida. bajjo € nimero. 3.978:. 0457 Sin embargo,
8Se: sigue-necesitando un- inhit‘:‘-—j.@ox:'- altamente: éspecffico de
la. trombina-para el: control de la- trombesis, que presente

menor toxicidad, = = « = = - = = &~ o _ o - - ... o= oa o o

RESUMEN DE, LA, INVENGION'

Se Ha: descublerto ahora, r que: las- N-z-a.rileulfmil-
I-argmmamdas presentan actzvzdad antitrémbica e incluso
menores-niveles: de: toxicidad,. a: 1gual potencia: relatwa,

que e¥ éster o la: amida de Nz-dansxl-L-a,rgmma. - . - -

La:- presentm mvencién proveer a- la preparaudn de

wna; N2 -anlculfoml-l.-argmmamlda de la férmula (I): - - -
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en que R se elige del grupo formedo POr « = = = = =« = = - -

Ry

“N(CH, ) 090R2

en que R, se elige del gmpoiformad:o por alquilo. Co=Cqyo:
alquenilo Cy=Cq0r - alquinilo Cy-C 10" alco..;a;iqullo

02- 10’ alguiltvicalquilo c Cxo' a.-lqullsulfmnalqullo
€o=C o0 hidroxialquilo C,—:Cw, alcoxicarbonilalquilo
c3fc10, alquilcarbonilalquilo 03'CTO’ haloalquilo

¢4-Cy 0 aralquilo C;-Cy5+» &lfa~carboxiaralquilo Cg=Cys5»
ciclomlquilo C,=C,,, cicloalquilalquilo C4-Cyor furfuri
o, tetrahidrofurfurilo opcionalmente substituido con
por lo menos un alguilo ci’CS’ alcoxi 0.1:-05 o sus mez-
clas, 3-furilmetilo, tetrahidro-3~furilmetilo opcional-
ment.é. substituido con por lo menos un alquile 01-0,5 , 8-
coxi 01-05 0 sus mezclas, tetrahidroe-2{(3 § 4)-piranilm3
tilo opcionalmenté substituido con por lo mencs un al-
guilo.c1-C5,.a1¢Qxi c,-cs o sus mezclas, 1,4-dioxa-2~ci
clohexilmetilo .opcionalmente substituido con por lo me-
nos un alquilo €;-C5» alcoxi C,~C5 o sus mezclas, 2-te-
nilo, 3-tenilo, tetrahidro-2-tenilo opcionalmente subs-
tituido con por lo menos un.alquilo ci-cs. alcoxi CT'CS'
0 sus. mezclas, y tetrahidro-3-tenilo; Ré se elige del

grupo- formado por hidrégeno, alquilo,cl'-c‘_o; arilo.
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en: que’ Re}-sf;é-r elige.-del grupo formado por hidrdgenc, al-
quilo. C.T-.C.-% or alquenilo (:.3-6'1 o alquinilo C_B-C"), alco=
xialquilo: cz-:_-.c.-,__o,‘ axquiltioakauilo T alc}ui-lsu]:fiw
nilalquile 022:@:10:! hidroxialquile CT-'GTO' ‘a:leclrx-ica;rbo-
nilalquile CBZTCTOf alquilcarbonilalauilo €4=Cygr haloal
guilo g:.‘.,_‘-cgfo,_h,a.»m;l;qu\;lo:--.c?—e1:5,,,. alfa-carboxiaralquilo
Cg=Cyg» cicloalquilo C4-C, 0.-cicloalquila.lquilo C4=Cypr
furfurilo,. tetrahidrofurfurile opcionalmente substitui-
do- éon p-.o~r Yo menos:un ~:-1_=lqu~i;»]ie: CT“—CS’ alcoxi Cl—C5 e
sus mezclas, 3-furilmetilo, ée-t:ahid—ro:-}-furnmetilo op.
cionalmente ._sz;ﬂ_:sx.i.t_u-ido. con. por lo. menos un alquilo -
CT_-CE'- alcoxi 0_-’—0_5 o sus me.';c];as,,; tetrahidro-2(3 & 4)-
pir.&nilmeti»lo' qpcionaimen»te substituido con por lo me-
nos- un a-quno-c,rcs,. alcoxi :C1-CS o sus mezclas, 1,4~
d-ioxaz-Z-c‘iclohexilmétil»o‘ apei_’ona;lmente substituido con
por Lo menos un-alquilos C,:;I-Gs-,. akcoxi C1-C5 0. Sus- mez=-
clas, 2~-tenilo,. IJ-teniloe,: tetrahidro-2-tenilo  opcienal-
mente: substituido-con p;or.?‘ﬂlomen’os-‘ wr aiquilo C,-Cs_,. al
coxi 01-05.10. sus; mezclas, y tetrahidro-3=tenilo; 34_ se.
elige del grupo- formado  por alquilp.cfc‘ or fenilo op-

cionalmente- substituido con:por ko menos un alquilo
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.01-05, alcoxi C...,-Cl‘b-. © sus- meZclas; aralguilo- C7=Cya ¥
Yencilo substituido ern €1 anillo, en el que dicho. subs-
%*ituyente: €8 akguilo c1+:'05 o alcoaa G.l.-reg; 3-5 ése elige
del grupo Fformado por hie&rdgéiao;', alquilo 01"61;0' a@rile -
CgCyp ¥ arelquilo C,~C,,; Yy i es uh entero igual a O, -

ey

en que Rg es -COORg en que Rg ge elige del grupo forma-
do por hidwdgeno, alquilo 01-C,‘0, arilo 06-010 y aral-
quilo 07-012; cada R7 es independientemente hidrégeno,

alguile C4-Cyor fenilo, aldcoxi 01-G5, alcoxicarbonilo

C,=Cg 0 carboxi; p es un entero de 1 a 43 Rg estd subs-
tituido eh la posicién 2 6 3; y 3,7 puede cstar substi-
tuido: en la posicibn 2, 3 4, 56 6, = = = = = = = = =

COORgf

CHL ),

opcionalmente substituide con por Xo menos un a;lqu-tip'

del grupo formado por hidrégeno, slquilo €,~C,o» arilo

_ %-cw_ y aralquilo C;=C,,; ¥ r es un entero igual e 1,

2'364,--------"""-----------“
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en: que-Ry, sei-eligerdel: gruge formadio: por hidrégeno, al
quilo 01-010. arile 06'.",'01:0- ¥ t}utalquilo 07-0’1'_2‘; .Z se eli
ge: del grupo: form&doporoxr,tie ¥ sukfindlo;. y q-es

"‘:"5' 8*0? 6‘1’1 y'_&-‘ Sy am e e mm e w e e s o

( 6) =¥

en: que R"ﬁ: s€e:»el=izggi~d*ezll'-- grupo: formado por hidrégeno, al
quilo C;=C,n, arilo (:6--c1 0. ¥ aralquilo C;=Cy i i es un
entero. igual- &-0y. 1 & 25 j es-un--entero igual &-0, 1 6

23 ¥ la-suma de i+j es-un entero igual a8 1 § 2; = « = =

y Ar es un grupo- fenilo o-naftilo, cualquiera de ellos subg
tituido con por 1o menos un substituyente elegido del grupo
formado por sulfoamino, carbamoflé, N,N-dialquiicarbamofko
C3-Cw_,. N-alquilcarbamoflo cz-cs_,:a.min-o,- alquilaminoe C,-C,.,
mercapto, alquiltfo. c1_-c‘1 o aralquilo. 07,—'61_2, carboxi, alcp
xicarbonilo C,=C,a» carboxialquilo €,=C,q, &cilamino C,=C,,,
alguilcarbonilo €,=Cigy hidroxialquilo €,-C,,, haloalquilo
C4=Cyor hidroxialcoxi C4=Cyp ¥ fenilo. opcionalmente substi-
tuide con por- Yo menes. un hidroxi, alcoxi C,-C5 o sus mez-

cxla&;a. e . . > ear e S e em e em am e m A e e e ms e =
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un grupo fenilo 0 naftilo, cualquiera de ellos substituido
con por 1o menos un substituyente elegrdo del grupo forma-
do por halo, nitro, ciano, hidroxi, alquilo C4-C,,, alcoxi
€ =C,o ¥ dimlquilamino C,~C,,, y por Io mienos un substitu-
yente elegido del grupo formado por sulfoamino, earb&mof;o,
N)N-diaiquilearbamoﬁlo-C3-C1o, N-alguilcarbamoflo C,=Cg,
amino, alquilamino C4-C,., mercapto, &alguiltfo C,~C,,, aral
quiko C7-C‘2. carboxi, alcoxicarbonilo 92;-010, carboxialqul
lo Cz-cto, acilamino c1rc1o, alquilcarbonilo ca“ctO’ hidro-
xiakquilko 01-010, hatoalquilo C4-Cio hidroxialcoxi C4-C,,
y fenilo opeionalmente substituido com por lo menoes uh hi-

droxi, alcoxi 01-65 0 Bus mezclas; = = = = = = - ~ --—-

un grupo oxantrenilo o dibenzofuranilo substituido.con por
lo menos un substituyente elegido del grupo fermado por ha-
lo, nitro, ciano, hidroxi, dialquilamifo CZ-CZO" sulfoami-
no, carbamoflo, N,N-dialquilcarbamoflo C3=Cyq» N-alquilcar-
bamofko C,=Cgs amino, alquilamino C,=C,,, mercapto, alquil-
t‘°-°1'°10’ aralquilo C7=Cy o carboxilo, alcoxicarbonilo
62-0101 carboxialquilo 02-010, acilgmino 01-010, alqui}car-
bonilo C,=Cyq hidroxialquilo C’-C10,~haloaIQuilo Cy4-Ci0e
hidroxialcoxi C4=C4q ¥ fenilo opcionalmente substituide con

por lo menos un hidrexi, alcoxi ci-cs O sus mezclag) = = -

un grupo oxantrenilo.o dibenzofuranilo substituido con por
lo menos un substituyente elegido del grupo formado por al-

quilo C,=C4q ¥ aktcoxi €C4~Cyqy ¥ POr 1o menos wn- substituyen
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te: elegido. del: Griapo:

dlaiqullammo £ SO "sﬁ:h’féa”inﬁi%m, cés’:"l‘i:i&niﬁflb, N, N-dialquil—
var’oamoilo c dw. N~&1qmlearb&moﬂm €260 amino, adquil-
anino: c ~Cor sertap toy: &lqua.zlt£o (;1 Sror aralquile G-z.:-C
carboxilo,. alcoxicarbonilo. 02 010, carboxialquilo cz-cw,
acilamino: Cy=Clgr a&qmﬂrcanbemitsoﬁe;z.-c" o hidroxialquilo
CymCy ior hatodlqiilo- €, -ew, bldroxlalcon Cy=Cyp V. fexnlo
opcionalmente substituido- con-«por-? lo- merogiaun hidroxi, aleo

Xt C17C5 0-8US' leBELASH: = = = mom = = = o= = = = = o o = -

uns- grupo: t,e!cz:a;la:%dx‘oz;:aﬁt;foOs; - ¥y 2—etilendioxifenilo, cromani-
X0, 2;3-etilendioxinaftilo. o xanterilo,. cualquiera: de-ellos
substituido com: por Yo menos: un substituyente. elegido: del

grupo formado por halo, nitro, ciano, h-idro:éi, dia-lquilamiﬁ--'

no Cyp=Cin sufﬁf;biﬁi‘n}o:gg carbanofloe; N;N«didlquilcarbamoflo.

metrcapio, alquiltfo 01-010, aralquilo: €y7Cyos carboxilos
alcoxicarbonilo: cz—cto, ca;box-i&lquilof G‘é:-,—sG%O, acilamino

] 1 ‘-c,-,.._bz,..; alquilcarbonilor G{'z;-;;cetto ¢ Bidroxiadquiio ¢q4~C 10 halo

: al-—l-qui.-'IO'rCTr-Cim,f: hidroxialcoxi: -c;,scm,. ox0 ¥ fenilo opeional

mente  substituido con por lo menos_- \m-'hidsr'ox;i, alcoxi C,;-:',‘5

o sus,(mezclas; - e @ w.oas as e MBolm e em s w ws em w w w w -

un- grupo tetrahidronaftilo;, 1:.,2-e-t‘:'ilendﬁiox-i:fenilo, cromani-
lo, 2,3-etilendioxinaftilo o xan-xéni-lo., cualquiera de ellos

substituido con"por. 1lo-menos un substituyente elegido del

 grupo: formado- por: alquilo:Cy=C o ¥ 8leoxt Cy=C,qr ¥ POT Lo
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menos un substituyente elegido del grupo formado por hslo,
nitro, ciano, hidroxi, dislquiladine C5#€pgr Sulfoamingy
carbamoflo, N,;N'-&i;&*lquilca;rbaamoilof C}.G'-I‘O-' N-alquilcarbamof
lo Cz-cs.'mmao, alquilamino C',.'-G’T‘Q, mercaepto, alquiltfc
€1=C4q¢ oralquilo C,~C,.,, caa!boxi;l;g, &l‘ebxicqwbenilo C5=C100
Cy~Cqp? ‘hidroxialquile €4=C4ps haloalquilo €4=Cyo» bidroxi-
alcoxi C,=C;4, 0x0 y fenilo opciocnalmente substituido con

por lo menos un hidroxi, alcoxi C4=C5 o sus mezclas; - = -

up grupo naf t.OQninohiio, aatrilo, fenantiilo, pentalenilo,

heptalenilo, azulenilo, bifenilenilo, as-indacenilo, S-inda

. cenilo, acenaftilenilo, fenilcarbenilfenile, fenoxifenilo,

benzofuranile, isobenzofuranilo, benzo(b)tienilo, isobenzo-

tienilo, tiamtrenilo, dibenzotienilo, fenoxatiinilo, indolj

- Yo, 1H-indazolilo, quinelile, isoquinolilo, ftalacinilo,

1,8-naftridinilo, quinoxalmilo, guihazolinilo, cihnolinile,
carbazolilo, aeridinilo, fen&cinilo,- fenotiacinilo, fenoxa-
cinilo o bencimidazolilo, cualquiera de ellos insubstituido
© substituido con uno o mds grupos elegidos del grupe forma
do por hale, nitro, ciano, hidroxi, alquilo c,-c'm. alcoxi
Cy=Cyo» didlquilamino €,-C,,, sulfoamino, carbamoflo, N,N-
dialquilcarbamoflo C3=Cygs N-alquilcarbamoflo C,=Cg» amino,
algquilamino AC_T-cw. mercapto, alquiltfo 01'-010. aralquilo

€o=C,,» carboxilo, alcoxic&rboniio C,~C4o» carboxialquilo

C3=Cyp» acilamine C,~C,,, alquilcarbonile C,~C,,, hidroxial

quilo C,=Cjo» haloalquilo 0'1401.§, hidroxialcoxi €y=Cyp ¥ fe
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grupo—aralquilo G7~Q‘2. cicl@a&quilrenxlaa09~C15, ¢iclo=~

alquilalquilfenito: ciaﬁ;
cloaiquilti°£ﬁnilﬁfc§§et6@u9%JOHﬂihidmﬁgnfﬁflo@ 56 57.8=t o~
trabidroantsiloyy

ﬂatﬁc&aiQaiqux;owi££p@l°-0979153 ¢l

s,wzdmhmwzenantnlo, ¥1.25. 3,435,637, 8-0g
tahidrofenantrilb;:indéwilo, indénilo, fluoenilo, acenafte-~
nilo, . feniltiofenile;. zeocromanilo, 2,3-dmhxdrobenzofuran1v
lo,,1,3rdmhmdroxsubengo£nmanﬁIﬁa tioxantenilo, 2H=cromeni-
10; 3,4<dehidro~1-isocronanile, 4H-cromenilo, indolinilo,
isoindodliniXo;. T, 2,},4—tetr&hidroquxnclxlo 0 142,33 ,4%tetra~
hidroisoquiinolile, cuaguiera- derelloa*insubstxtuzdo 0 subsg
tituido con-uno o mﬁa grupoa elegldos del grupo formado por
halo, nivro,: c1&no, hld?@xl. alquxlo €y=Cior 8dcoxi. €4+€0e
dialquilamino. 02-020, sulfoamino, carbamoilo, yN~diakquil~
carbamoflo. 03-0,0, N-alquxlcarbamo&lo CQ-CG, amino, alquile
amino 01'010' mercapto,: alquzltfb c,-c10, aralquilo 07-C
carboxilo, alcoxxcarbonxlo 02~c’0, carboxialquile ¢y

~Cror
acilamino; G ’cto’ alquilcardbonilo: 02-019, hidroxialquile:-

C,=C 10 haloalquilo Cy-C,, 10% hzdroxlalcoxi Cy~Cqior Ox0 y feo~

nilo. opcionalmente: substituido: con por lo menos un hidroxi-

‘10, alcoxi C -05 Q- suar mezclaa« O™ = =@ o = m e o -

qnugrmpa-fenilo;substixuidoscan;pbh lo-menOSvﬁn»eubsxituyeg
te elggidOvdel grupe formado por hiquilo, alecoxi, haloalco-

Xy, alcoxiaiquilqmialcaﬁ&&lcbﬁi,=ﬁlcoiic&pbonflalquilo-y al
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coxicarbonilalcoxt, conteniendo dicho s"gm‘sba;ﬁtuyen-te. & 3 a
¥ &tomos de carbono: y. estaido. dicko grupo fenilo substityi-
do opcionalmente: su%ntuld*o adends con por lo menos w
substituyente elegido &él grupo formado por metilo, etilo,

metoxi, etoxi, hid¥oxi y halo. = = = = = = = = = « = - - =

La: invencidn taibién ge: refieré & la preparacién
y uso de las sales farmscéuticamente aceptables de dichos

Esta invenciln se refiere también a wn método de
inhibir la actividad y de suprimir la activacién de la irom
bina in vivo, que com}ﬁr'end‘e: adninistrar & un mamffero wna
cantidad farmacéuticamente (antitrémbicamente) eficag de
una N2-arilsulfonil-I-argininamida: o de sus- sales farmacéu-

ticamente aceptableS, = = = = = = = ~ =~ = = = = -———-— - -

DESCRIPCION. DETALIADA DE IAS REALIZACTONES PRERFRIDAS

Esta invencién se refiere a un grupo de Ne-aril-

sulfonil-I-argininamidas de la férmula (I): - =« - = = = = -

L - so (1),
_ Ar 2 K

en que R se elige del grupo formado por = = — = = = = = .
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envquaﬁﬁw,&&3e&ig@ad@%gg;n@@ﬁﬁdrﬁgﬁnepgr"giquiIOaCQ:cio,
tal como. etile;, pmopikn@ thiioqli905utilqi pentilo, he
xilo, octile, decilo: o similares, alguenilo de 3- 10
(preférentemente '3=6)-4tomos: de: carbono, tal- como aki-
loy 2fbute31405 3=bgmen;19¢32—pgmtenilq o similares, al
quinilo de 3-10 (prefenentemehx9a3a6) 4tomos.-de carbo-
no, tal come 2-propinilo, 2-butinile, 3I-butinilo o 31m1
lares,. alcoxlalqu1lo de 2-10. (preferentemente*Z-G) dto~
wos de carbono; tal como. metox1met110, etoxlmetllo, pro.
poximetilo, 2-metoxietilo, 2-etox1etllo, 2-propoxieti-
1o, 2-metoxipropilo, 3-metoxipropilo, 3-etoxibropila,
3-propoxipropile, 46ma$ox%bnmilo,.¢betoxibutilo, 4-buto
xibutilor.S-bhmoxipénxiloeo similaresr-alquiltioalquilo
de 2-10 (preferentemgntev2;6)-étomos de carbono, tal cgo
ﬁq metiltiometilp,,etiltiometiloi propiltiometilo, 2-mg
tilticetilo, 2-etiltioetilo, 2-propiltioetilo, 3-metil-
iiopropilo, 2-retiltiopropilo; 3~etiltiopropilo, 3-pro-
piltiopropilo, 4-metiltiobutilo, 4-etiltiobutilo, 4~bu-
tiltiobutilo, >-butiltiopentilo o Similares, alquilsul-
finilalquilo-de.2-10u(preferentemente 2~6) dtomos de
carbono, tal como metilsulfinilmetilo, etilsulfinilmeti
lo, propilsulfinilmqtilo, 2-metilsulfiniletilo, 2-etil-
suifiniletilo, 2-propilsulfiniletilo, 3~metilsulfinil-
propile; j3-etilsulfinilpropilé o similares, nidroxial-

quilo de 1~10 (preferentemente t-6) &tomos de carbono,
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tal como Widroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropi-
le, 2-hidroxipropilo, 4-hidroxibuti}o; 3-hi@roxibu£ilo,

5-hidroxipentile o simil&rés, d&cexiCarboniL&lquilo de

3=-10 (preferentemente 3?8)'étosz\dé'carbpnoﬁ-tal como

metoxilcarbonilmetilo, 2-etoxicarboniletilo, 2-etoxicar-
bonilpropilo,'3emetoxicarbonilp¢0pilo, i-metoxicarbonii
butilo, 2-etoxicarboni1buxilo; 4-metoxicarbonilbutilo ¢
similares, algquilcarbonilalquilo de 3-10 4tomos de car-
bono, tal como metilcarboniletilo o similares, haloal-
quilo de 1=10 (preferentemente i-5) 4tomos de carbeno,
tal como clorometilo, 2-cloroetilo, 2-bfomoétilo, 2-clo
ropropilo, 3-cloropropilo, 2-clorobutiloe, 4-clorobutilo
o similares, aralquilo de 7-15 (preferentemente 7-10)-
4tomos de carbono, tal como bencile, feretilo, 3-fenil-
propilo, 4-fenilbutilo, &-fenilhexilo, 1-feniletilo,
2-fenilpropilo o similares, alfa-carboxiaraiquilo de
8-15 (preferentemente 8-12) 4tomos de carbono, tal como
alfa~-carboxibencilo, alfa-carboxifenetilo o similares,.
cicloalquilo c3'CtO' tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohentilo, ciclooctilo,
ciclononilo o ciclodecilo, cicloalquilalquilo C4’°t0’
tal como ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohe-
xilmetilo, 2-ciclohexiletilo, cicloﬁctilmetilo o simila
res, furfurilo, tetrahidrofurfurilo opcionalmente subsg-
tituido con uno o mfs grupos alquilo C;~Cgy tal como me-
tilo, etilo, propilo, butilo o similares, y/o grupos al

coxi c,-cs tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o 8i
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20,

25.

mlares,, IsHuidiEetsloy: Cethiliiarhe3s fuskliietd To opcion
thmeﬁ;bm8ﬂ$§$itﬂiaﬁ~éﬁhluﬂOWd:mﬁ%ngiuphsgglquiloﬁc$_cs
tal  como: metilo,. etilo; propilo, butilo. o similares,
¥fo. grupes:-alsoskd: C‘-C‘j tal cofo-metoxid, etoxi, prb.pon;
tutox¥ o similaress téifaﬁidfng@} & 4)~piranilmetilo
opcionalmente substituido con: uno. o médsr grupos alquilo
C;~C5. tal: como: metilod, etilo,:propiloy butilo o simila-

res, y/o grupos alcoxi c1-c5 tal como metoxi, etoxi, pro

' poxiy. butoxi: o similares, 1,4~dioxa=2-=ciclchexilmetilo -

(2)

opéionaimén‘te; substituido con: uno: o més. grupos alquilo
C1ch3ta1 cqmowmexiloﬁ etilo, propile; butilo o simila-
res, y/o grupos-alcoxi. G.rrc's_.,i“.‘-al como metoxi, etoxi,
pPropoxi, butoxi. o- similares, 2-tenilo, 3-tenilo, tetra-
hidrOhZ-tenilo.opcibnéiﬁeﬁte:#ubstituidq con- uno o mids
grupos-alquile €,-Cg tal: como! metilo, etilo, propilo,
butilo o similares, y/o gfupoé alcexi Cy=C5 tal como me
voxi, etoxi, propoxi, buxoxi"é similares, y-tetrahidro;
3~teni101f32fsefeiige:&ei-gtuﬁo:fo:mado por hidrégeno,
alquile. €4-C,ny. tad come metilo, etilo, propilo,. butilo,
terc-butilo, hexilo, octilo, decilo o similares, arilo
03-0104 tal como fenilo, mwtolilo, naftilo o simileres,
¥ aralquilo.de 7-12{preferentemente 7-10) &tomos de
carbono, tal como bencilo, fenetilo 0 similares; y n es

un entero igual-a 1, 26 3) == = = = = « =

- -
\ ey N1 - .
CH=( CH; ), COOR;;

Ry

en- que 3.3_ 8e- elige-del grupo formado. por. hidrégeno, a -
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quilo C,-C,,, tal como metilo, etilo, propilo, butilo,
igobutilo, pentilo, hexilo, octilo, deeilo o similares,
alquenilo de _+10 (preferentemente 3-6) 4tomos de carbgo
no, tal como alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-penteni-
lo o similares, alquinilo de 3-10 (preferentemente 3-6}
&tomos de carbono, tal como Z-propimile, 2-butinilo,
3-butinilo o similarés, alcoxialquilo de 2-10 (preferen
teménte 2-6) étomps-ae carbono; ﬁ#l como metoximetile,
etowimeﬁilom‘propcximetiioi 2-me%o§§etilo,:2-etoxieti-
lo, 2-propoxietilko, 2-metexipropilo, J-metoxipropilo,
J-etoxipropilo, 3-propoxipropilo, 4-metoxibutilo, 4-etp
xibutilo, 4-butexibutilo, S5-butoxipentilo o similates,-
alquiltioalquilo de 2-10 (preferentemente 2-6) 4tomos

de -carbono, tal como metiltiometilo, etiltiometilo, pro
piltiometilo, 2-metilticetilo, 2-etiltioetilo, :?-;propi;‘
tioetilo, 3-metiltiopropilko, 2-metiltiopropilo, 3-etil-
tiopropilo, 3<propiltiopropilo, 4-metiltiobutilo, 4+etil
tiobutilo, 4-Butiltiobutilo, 5-butiltiopentilo o simila
res, alquilsulfinilalquilo de 2-10 (preferentemente 2;6)
4tomos de cé&b@no, tal ccmo metilsulﬁinilmetila. etilsul
finilmetilo, propilsulfinilmetilo, 2-metilsulfinileti-
lo, 2-etilsulfiniletilo, 2-propilsulfiniletilo, 3-metil
sulfinilpropilo, 3J-etilsulfinilpropilec o similares, hi-~
droxialquilo de 1-10 (preferentemente 1-6) &tomos de
carbono, . tal como hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hi~-
droxipropilo, 2-hidroxiprcpilo, 4-hidroxibutilo, 3~hidro

xibutilo, 5-hidroxipentilo P'Bimilares, alcoxicarbonil-
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s¥auilic. 46 310" (brdreremtomeite: 358): &ooe’ da:- cétrhono,

tal. como’ metoxxcarbenllmetilo, 2-metoxicarboniletilo,
2;§toxic&rbonmlprbpulo* 3-metoxlcarbony1propllo, 1-meto
xlcarbqnxlbu;;l@ﬂ\2-etox&e&g§awmkbn$y}o@ 4=metoxicarbo~
nilbutilo o similares, alquiicarbonilalquilo de 3-10
dfomos: de:- -carbonos;: tal'como met&lc&rbanlletllo o 8imila
nésy'halqglguixcmﬁsst—ao»@pneﬁéﬁéﬁ&emgnier1-5) étomos
de’ carbono,; tam comé: ‘clgo,i-:dmet?i;»lo:; 2-clorgetilo,. 2-bromg
etilo, 2&cloﬁqpr6§&i0y.3éclofqgrbgilpt 2-clorobutilo,
4=clorobutile. o similares, aralquilo de.7-15 (preférenc
vemente 7-10) dtomos: de. carbono, tad- como bencilo, feng
tilo," 3-fewilpropiXoy 4=fenitlbutilo, 6E-femilhexilo,

1-feniletilo,. 2-fenilpropilo o sinilares, alfa-carboxi-

-ar&iﬁuilo&det8#15~Qpﬁé£é¥éﬁ¢@h@htérBawz)iétbmes'de'car-

bono,: tal: como- alfaacarboxibeacllo, alfg=<carboxifeneti—~
lo o' similares; CIClO&lquilO C3-CTO, tal como ciclopro-
Pilo,: ciclobutilo;, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohep~-
tilo,. ciclooctilo, ciclbnonilo~o.ciclodecilo,'cjcloal-

quilalquilo: €4=Cigs tal como cielopropilmetilo, ciclo-

penxxlmetxl&;-clclohexxlmetxlo, 2=ciclohexiletilo, ci-
clooctilmetilo o-similares, furfurilo, tetrahidrofi.rfu-~
rilo Opcionalmente- substituido com uno o s grupos. al-
quilO‘C’rcs tal. codmo metile, ‘etilo, propilo, butilo o

simiYares; ¥/ grupés alcoxi C4=Cys’ ta1 como: metoxiy, etg
Xiy Propoxi, butoxi o almllares, 3-furilmetilo, tetrahi

dro-B-furllmetx’o opclonalmente,subsmxtnxdo,cgn‘una )

"'mé'sfgmpés-&lq?ui:lb?ic,’,—-c.s.;,taa como metilo, etilo, propi-
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lo, Butilo o éimilares, y/o grupos alcoxt ¢, el co-

mo métoxi, etoxi, propoxi, butoxi o sidilares, tetralii-

éro-2(3 6 4)-pirapilnetilo opcionalmente substituide

con uno o nds grupos alquilo C =G5 tal como metiloy. et
o, propilo, butilo o similares;, y/o grupos alcoxi €4=Cs
tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o similares,
t,4~dioxa~2-ciclohexilmetilo opcionalmente substituido-
con wno o f4s grupos alquilo C,-Cy tal como metilo, eti
o, propilo, butilo o similares, y/o grupos alcoxi Cy=Cy
tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o similares,
Z2-tenile, 3-tenilo, tetrahidro-2-tenilo opcionalmente
substituido con uno o mds grupos alquile C1~054tal como
metilo, etilo, propilo, butilo o similares, y/o grupos
alcoxi 61-.(_35 v‘cal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o
similares, y tetrahidro-3-tenilo; R, se elige del grupo.
fermado por algquilo de 1-10 {preferentemente 1-5) étq-
mos de carbono, tal-como ﬁetilow etilo, propilo, isoprgo
pilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, péntiio o simila-
res, fenilo opcicnalmente substituido con uno o mds gru’
pos alquilo C,~C; tal como metilo, etilo, propilo, buti
lo o similares, y/o gruﬁos élcoxi 01605 tai‘como meto;
xXi, etoxi, propoﬁi, butoxi o similares, ar&lqu;lo ¢e
7-12 (preferentemente 7-10) dtomos de carbono, %al como
bencilo, fenetilo o similares y'beﬁcilo substituido en
el anillo en que dicho substituyente ée»alquilo>de‘1~§
(Préferentemente 1-3) é4tomos de carbono, tal como meti- .

lo, etiloe, prepilo o isopropilo, o alcoxi de 1-5 (prefg;
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Fénitetien te 143). ftbigion de. gdrbotio;. £8L coto: MetoxE, eto
p >y p;nomafiﬁt-fos Leopropoxts:’ Rg. s‘e -ekige del. grupo. formado
por hidrégeno, alquilo C 'CTO’ tal come metilo, etilo,
propilo,, bntalo, terc—buxx}e hexxlp~ oetilo, decio o
similares, ariYo. Cé'c}ef tal como fen&lo,.mvtolzla, naf
tilo o szm1lares, ¥ aralquilo de 7-12 (preferentemente
710} étomos: du. carbono, tgi;comaubenciloantenexxlo o

similares; y m es un-entero igual-a Oy ¥ & 2, - = ~ — —

@) - )

(tR;]' x—_p_

mquuegRgzes:QGODéggem=q@eaﬁ@fseaelige“del grupo forma-
do por'hi&régeno,'&lquilo Cy=Cyp» tal come metilo, eti-
lo,. propile;, butile, terc-bn.tlle, hextle, octide, deei-.
Io:o.similarg%{ a3110a66ﬁ010? tal cqmo-fenilo; o~telilo,
naftilo?o,simil&nésy'y»&rékduiﬁo-d@-7=t2~(Preferentemeg
te 7‘-1"0'): Atomos de carbono, tal. como. bencilo, fenetilo
o.similares;”cadwhn7 es in&%pendientemente=hidrdgeno,
alquilo de- 1-10- {preferentemente 1-6) é:-tomos de carbo-
ne, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
hexilo, octilo, decilo o- similares,. fenilo, alcoxi 01-05
tal como metoxi,. etoxi, Propoxi, butoxi o similares, al
coxicarbonilo Co=Cg - tal como getox;earbenzlo, etoxicar-~
bonilou0~similaresa‘o carboxi; p es un entero de 1 a 4;
R¢ estd: substituido en la-posacxén 26 3 ¥ Rq puede es

tar substxtuldo -en: la posieibn 2, 3, 4, 5 66, -~ - - -
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(cHy),

opcionalmente substituido con uno o»ﬁés grupoes alquilo

01965 tal como metilo, etilo, propilo, butilo o simila-
res, o grupos alcoxi C,~Cg tal como metoxi, etoxi, pro-
poxi, butoxi o similares, en que Rg se elige del &rupo

formado por hidrégeno, alaquilo C4=C4p, tal como metilo,
etilo, propile, butilo, terc-butilo, hexilo, octilo, de
cilo o similares,.arilo-c6-c1o, tal como fenilo, m-toli
10, naftiloe o similares, y aralquile de 7-12 (preferen-
temente 7-10) 4tomos de carbono, tal comoc bencilo, fene

tilo o similares; y r es un entero iguwal a 1, 2, 3 6 4,

COOR10 »
=N %

\(ciy)

2'q

en que R,, se elige del grupo formado por hidrégeno, a}l
quilo CT-CIO’ tal como metilo, etilo, propilo, butilo,
Terc-butilo, hexilo, octilo, decilo o similares, arilo
Cg—Cyp» tal como fenilo, m~tolilo, naftilo o similares,
Y aralquilo de 7-12 (preferentemente 7-10) 4dtomos de
carbono, tal como beneilo, fenetilo o similares; Z se
elige del grupo formado por oxi (-0-), tio (-S-) y sul-

finilo (-50-); q es un -entero igual a 06 1, y - - - -
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GNaqvbsR¢1~aa“§£ﬁgg@db¢§gﬁggggﬁﬁh@gdnépprrhﬁdtégenem al
quilo cﬁ"cﬁof tél. - como- mietiXo, etilo, propilo, butilo,
terc-butilo, bhexilo,  octido, decilo o similares, arilo
C'G-C:m . t&l‘ COMmo~ fefm'lislo?-,% m:-'-j-"bie?zil o, naftilo o similares,
y~aralquilo-de-7#12-(pre£e£en§emente—7-1o) Atomos de
carbono,. tal combo; ber&ci]:cx,z‘fefretilo o similares; 1 es
un entero. igual a. 0; 1- & 2. 3 es-unentero igual.a 0, 1

6°2; ¥y la suma de i»j es. un entero igual &1 6 25 - - -

¥ Ar-es wi: grupo: fenilo o ngfitito, cualquiera de-ellos: subs
tituido con por lo: menos  un substituyente elegido del grupo
formado. por sul foamino;: cérbagolle;, N;N=dialquilcarbamoilo
de 3-10 (preferentemerite }-7) dtomos de carboeno, tal como
Ny N-dimetilcarbamoflo, N,N-dietilcarbamoflo o similares,
N-alquilcarbamoilo de-2~6 (preferentemente 2-4) &tomos de
carbono, tal como N-metilcarbamoflo, N-etilcarbamoflo o si-
milares, amino, alquilamino de 1-10 (preferéntemenbe +=5) |
dtomos. de carbono, tal como metilémino; etilamino, propil-
amino, bqtilamin0>0»éimilanes; mercapto, alquiltfo de 1-10
(preferentemenxeﬁIhS)@éiémOQ«de>cgrbono,.ta& romo metiltfo,
etiltfo, propiltto, buﬁiiﬁio:ofsiﬁilares; aralguilo de 7-12
(preferentemente 7-10)..&tomos~de carbono, tal como bencilo,
fenetilo o similares, carboxile, alcoxicarbonilo de 2-iD
(preferenxemgntEa2—6)“é¢om03»dt:pa§bonoy tal como metoxicar

bonilo, etoxicarbdniIO'o-similareé. carbexialquilo de 2-10
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(preferentemefite 2-6) &tomos de carbono, tal como carboxime
tilo, 2-carboxietilo, 2-carboxipropile o similares, acilami
no tal como akquilcarbonilemino de 1-10 (preferentemente
1-5) dtotos de carbono, tal como acetdlamino, propionilami-
no, 0 similares, alquilcarboniko de 2~10 (preferentemente
2-6) 4tomos de carbono, tal come acetilo, propionilo o simj
lares, hidroxiaiquilo de 1-10 (preféren%emente 1-5) 4tomos
de carbono, tal como hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidro
xXipropiio o similares,, haloalquilo de 1-10 (preferentemente
¥=5) &tomos de -carbono, tal como clorometilo,.%rifluometi-
lo, bremometilo, 2-cloroetilo o similares, hidroxislcoxi @e
1-10 {preferentemente 1-5) &tomos de carbono, tal como hidr:
ximetoxi, 2-hidroxietoxi o similares, y fenilo opcionalmen-
te substituido con por lo menos un‘hi&roxi y/o alcoxi C4=Cs .
tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o similares; ua gra
po fenilo o naftilo, cualquiera de elilos substituido con
por lo menos un substituyente elegido del grupo formado por
sulfoamino, carbamoflo, N,N-dialquilcarbamoflo de 3-10 (prg
ferentemente 3-7) 4tomds de carbono, tal como N,N-dimetil-
carbamoflo, N,N-dietilcarbamoflo o similares, N-alquilcarba
moflo de 2-6 (preferentemente 2-4) étomos:de.éarbonq,.tal
como N-metilcarbamoflo, N-etilcarbamatlo-bfsimilaresy.ami-
no, alquilamino de 1-10 (preferentemente 1-5) dtomos de car
bone, tal como metilamino, etilamine, propilamino, butilami
no o similares, mercapto, alquiltfo de 1-10 (preferentemen-
te 1-5) 4dtomos de carbono, tal como metiltfo, etiltfo, pro-

Piltfo, butiltfo o similares, aralquilo de 7-12 (preferenpg
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tal-coto- tencile,. Fenetilo o

eifiilaresy.  carbi®iley, alesttcarbondlon de‘;;Z"d-'fO, {preferente~

mente TET0); Sohob: descarbonoy

mente. 2-6). 4tomos: &é" carbondy:, tal. como: metoxicarbonile, eto
xicarbonilo. o similares;. carboxidlquile. de 2210 (preferente
mente:Zéﬁ)'itéﬁosaﬁexcamﬁeﬁn;t§i¢cﬁmoacarbex¢me¢iio,.char~
boxietiloe,.- 2-c&z;;«boxﬁpx=op‘i-laér o. similares; acilamino- tal como

alquilcarbonilamino: der 1410 {preferentemente- 1-5) ffomos de

. carbono, tal como acetilamino, propionilamino o similares,

alquilcarbonilor de: 2~10 ( preferentemente -2~6) 4tomos de- car
bono, t&lucomo-&cetiloikprpgioniio o: similares, hidroxial-
quilo de=1—10?@pneietéhﬂeqewﬁe}1@5$.4tomosxdeﬂca£bonov tal
como. hidroximetilo, 2~hi&méi§exi£or.Zshi&noxipfopilo 0. simi
lares, haloalquilo de 1-10. (preferentemente 1-5) dtomos de
carbono, tal como clorometilo,. tfifluometilo, bromométilo,
2~clorogetilo o‘aimilaréav“hiétom%g&coxivdé.T-TOJ(preﬁerenpg
mente 1-5) dtomos- de. carbeno,. ta# como hidroximetoxi, 2-hi-
droxietoxi o similareng,y-fenildéopcioﬁaimente substituido
con por'lo.menGS'um:hi&rox&-y/o:éicoxi'Cﬁ-Cs, tal como meto
xi, evoxi, propoxi, butioxi. o' similares, y por lo menos un
substituyente elegido del grupo- formaéo por hale, nitro,
ciano, hidroxi, alquilo de 1-10 (preferentemente 1-5) dto-
mos de carbono, tal como metilo, etilo, propile, butilo o
similares, alcoxi.de-1-10. (preferentemente 1-5) &tomos de
carbtono, tal come metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o simila-
res, dialquilamino de 2-20 (preférentemente 2-10) &tomos de
carbono, tal como dimetilamino, dietilamimo, diprupilamino

o,similares;-un*gﬁupo-Oxanxreniloko dibenzofuranile substi-
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tuide con por 1lo ménoa-un,substituyentg elegido del grupo
formado por hale, nitro, ciano, hidroxi, dialquilaminoc de
2-20 (preferentemente 2-10) &tbﬁéé de carbono, tal como di-
metilamino, dietilamino, dipropilamino o similares, swulfo~
amino, carbamoflo, N,N-dialquilcarbamoflo de 3-10 (prefereg
temente 3=7) 4dtomos de carbono, tal como N,N;dimetilcarbam
moflo, N,N-dietilcarbamoflo o similares, N-alquilcarbamoflo
de 2-6 (preferentemente 2-4) 4tomos de carbono, tal como -
H—metilearbampflo,'N-etilcarbamqflo o similares, amino, al-
quilamino de 1-710 (preferentemente 1-5) 4tomos de carbono,
tal como metilamino, etilamino, propilamino, butilamino o
similares, mercapto, alquiltfo de 1-10 (preferentemente 1-%
&tomos de carbono, tal como metiltfo, etilifo, propiltfo,
butilt{c o similares, aralquilo de 7-12 (preferentemente
7-10) 4tomos de carbono, tal como bencilo,tfenetilo 0 Simi-
lares, carboxilo, alcoxicarbenilo de 2-1C {preferentemente
2-6) 4tomos de carbono, tal como petoxicarbonilo, etoxicar-
bonilo o simiiares, carboxialquilo de 2-10 (preferentgmente
2-6) dtomos de carbono, tal como carboximetilo; 2~carboxi-
etilo, 2-carboxipropile o gimilares, acilamino tal como al-
quilcarbonilamino de 1-10 (preferentemente 1-5) 4tomos de
carbono,. tal como acetilamino, propionilamino o similarés,
alquilcarbonilo de 2-10 (preferentemente 2-6) &tomos de car
bono, tal como acetilo, propionilo o similares, hidroxial-
quilo de 1~10 (ﬁreferentemente 1=5) 4tomos de carbono, tal_
como hidroximetilo, 2~hidroxigtilo, 2-hidroxipropile ovsimil

lares, haloalquile de 1-10 (preferentemente 1-5) 4tomos de
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caFBoR0,- tAT.-comor é‘:l-.’c‘ﬁx'.’ieéétitlze‘:; ;i:i'fluro.iﬁésti:]io.ﬁ- bromometilo,
2=elbroemiibgo s&mrlafééyyhiﬁfd;i31CQxi-de~T%ﬂOu(pnéfenenig
mente 1-5) dtomos de carbono, tél,cbmo hidroximetoxi, 2-hi-~
droxietoxi.o,similareawuysﬁen&léﬁoncionalmente'substituido
cen por-lo menoSfunAhi&noxi yﬁoﬁhicoxi C1-Csr,tal como meto
X1, etoxi, propoxir.butoxiuo.siﬁilares; un grupo oxantreni~

lo o dibenzofuranilo substituido con: por: 1o menos un subsgti

‘tuyente elegido del grupo formado por alquilo de 1=10 {pre-

ferentemente 1-5)- 4tomos de. capbono, tal como metilo, eti~
lo, propilo, butilo- o similares, alcoxi de 1-10 (preferente
mente 1~5) 4tomos.de carbono, tai como-metoxi, etoxi, propo
xi, butoxi o similares; ¥ porvlo menos -un subistituyente elg
gido del-grupo formado por-haYo, nitro, ciano, hidroxij
dialquilamino de 2—20v(pveferent§mente 2-10) 4tomos de car-
bono, . tal como dimetilamino; die%il&ﬂiﬂpyvdiprOpilaminQ o
simileres, sulfoamino, caxbamaflé, N}N-dialquiicarbamoflo
de 3-10 {preferentemente- 3-7) 6t§mos‘de carbono, tal como
N,N-dimetilcarbanoflo; NyN-dietilcarbamoflo o similares,
N-alquilcarbamoflo de:2#6.Cprefhéentemeﬁte.2-4) dtomos de -
carbono, tal como N-metilcarbamGQIQ, N-etilcarbamoilo 0 Siw
milares, amino, alquilamino de 1-10 {preferentemente 1-~5)
dtomos de carbono, tal como metilamino, etilemino, propil-

gmino,:bu;ilamino 0 similares, mercapto, alquilt{o de 1-10

(preferentemente: 1-5)- dvomos de carbono, tal como metiltfo,

etiltfo, propiltfo,. butiltfo ¢ similares, aralquilo de 7-12
(preferentemente 7-10) 4tomos. de: carbono, tal como bencilo,

fenetiio o simil&res,'carboxilo,;élcaxicarbonilo.de 2=10



~Gpreferentemenﬁe 2-6) dtomos de carbone, tal como metoxicarp
bonilo, etoxicarbdonilo o.similares,‘c&r@oxialquilo de 2-10
(preferentemente 2-6) &tomos de carbono, tal como carbpximé
tiko, 2-carboxietilo, 2-carboxipropilo o sSimilares, acklami
Do no tal como alquilcarbonilamino de 1-10 (preferentemente
1-5) 4tonos de carbono, tal como acetilamino, propionilamie
no o similares, alguilcarbenile de 2410 {preferentenente
2-6) 4tomos de carbono, tal como acetilo, propionilo o simi
lares, hidroxialquilo de 1-10 {preferentemente i-5) 4tonos
10. Ge carbono, tal como hidroximetilo, 2-hidroxietile, 2-hidro
xipropile o similares, haloalquilo de 1«10 (preferentemente
1-5) 4tomos de carbono, tal como clorometilo, trifluometilo,
bromometilo, 2-cloroetilo o similares, hidroxialcoxi de
1-10 (preferentemente 1-5) &tomos de carbono, tal como hidro
15, ' ximetoxi, 2-hidroxietoexi o similares, y fenilo opcionalmen-
te substituido con por lo menos un hidroxi y/o alcoxi 01-05,
tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o similares; wn gru
. . Do tetrahidronaftilo, 1,2-etilendioxifenilo, eromanilo,
2y 3~etilendioxinaftilo o xantenilo, cualquiera de ellos
20. substituido con por 1o menos un substituyente elegido del
grupo formado por halo, nitro, ciano, hidroxi, dialquilami-~
no de 2-20 (preferentemente 2-10) dtomos de carbono, tal co
mo dimetilamino, dietilamino, dipropilaminoe o similares,
sulfoamino, carbamoflo, N,N-dialquilcarbamoflo de 3-10 (pre
25. ferentemente 3-7) 4tomos de carbone, tal como N,N-dimetil-
carbamoflo, N,N-dietilcarbamoflo o similares, N-alquilcarba

moflo de 2-6 (preferentemente 2-4) dtomos de carbono, tal
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Borio, tal comer iiptidinitin, etslaiiine,. Propilaminc,. witilami
koo similares;, mércapte; alquiltfor dai1-10 (preférentemen~
te: 1=5) Atomos- dé carbono; tal ccme metilifo, etiltfo, pro-
piltfo, butiltfo o. similanes: ara:lquklo de: 7-12 (preferente
menté 7=10) dtomos. de: caBboro,. talcom b:er—;cilo:, fenwetilo o
simiYares, carboxilo; alcoxic&rbéni-lv de 2=10 (preferente-
nmente. 2-6) Atomoa de carbonoc,. tal como metoxicarbonile; etg
xicarbonilo, o similares; carboxialquile- de: 2-10 (prefefente
mente 2-6) diomos: de carbono, tal como carboximetilo, 2-car
Yoxietilo, 2Z=carboxipropilo:-o similares, acilamino tad como
alquilcarbonilagino de- 1-10: (preferentemente 1-5) &tomos de
carbono,  tal como gcetilaming, propionilamine o similares,
alquilcarbonilio de-2<10; (preferentemente 2-6). 4toros de car
bono, tal como acetilo, propionilo ¢ similares, hidroxial~
quilo de 1-10 (preferentemente ¥-5) &tomos- de carbono, tal
como hid‘roxin‘ie-xi:lo,_ 2-hid'roxi*et-:i_.‘ld;>,‘ 2=hidrexipropilo o simi .
Yares; halgoalquilo de =10 (:préfe~rentﬁmen’2te- 1=5) dtomos de
carbono, tal como cloremetilo, triflucmetilo, bﬁdmome-tilo,
2-cloroetilo o similares, hidroxigIcoxi de 1-10 (preferente-
nente. 1-5)- é;tbuiOs-'-d'e"lc&fboﬁoﬂ,, taa.;e-omo. hidroximetoxi, 2-hidr.
xiztoxi o similares, oxo,y fen-i-lé?opéiona;lmente substituido
con por lo menos wn: hidroxi y/o alcoxi Cy=Csy» tad como metg
xi, etoxi, propoxi, butoxi. o similar¢s; un grupo tetrahidro
naftile, 1,2<¢etilendioxifenilo, cromaniloe, 2,3-etilendioxi-

naftilo o xantenilo; cualquiers de ellos substituido con por
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10 menos un substituyente elegido del giupo formado por al-

quilo de 1-10 (preferentemente 1=5) &tomes de carbono, tal
como metilo, etilo, propilo, butilq.o~similares,’éléb#i’de’~
1-10 (preferentemente 1-5)»é£omoé-de carbono, tal cono meto
xi, etoxi, propcxi, butox; o similaresy. y por lo menos un
substituyente elegido del grupo formado por halo, nitre,
ciano, hidroxi, dialguilamino de 2-20 (preferentemente 2-10)
&tomos de carbono, tal como dimetilamino, dietilamino, di-
propilamino o similares, sulfoanmino, carbamo{lo, N,N-dial-
quilcarbamoilo de 3-10 {preferentemente 3-7) dtomos de car—
bono, tal como N,N-dimetilcarbamoflo, N,N-dietilcarbumoflo
o similares, N-alquilcarbamofio de 2-6 (preferentemente 2-4)
4tozos de carbono, *al como Nemetilcarbamoflo, N-etilcarba-
20flo o similares, -amino, alquilamino de 1-10 (preferente~
mente 1-5) 4tomos de carbono, tal como metilamino,. etiiami-
no, propilamino, butilamino o simiiares, mercapteo, alguil-
t{o de 1-10 (preferentemente 1-5) 4tomos de carbono, tal co
mo metiltfo, etiltfo, propiltfo, butiltfo o similares, aral
quilo de 7-12 (preferentemente 7-10) Atomos de carbono, tal
como bencilo, fenetilo o similares, carboxilo, alcoxicarbo-
nilo de 2-10 (preferentemente 2-6) 4tomos de carbono, tal
como metloxicarbonilo, etoxicarbonilo o similares, carboxial
quilo de 2-10 (preferentemente 2-6) &tomos de carbongc, . tal.
como carpoximetilo, 2-carboxietilo, 2-carboxiprepilo o simi
lares, acilamino tal como alquilcarbonilamino de 1-10 (pre-~
ferentemente 1-5) Atomos de carbono, tal como acetilamino,

propionilamino o similares, alguilcarbéhilo de 2-10 (prefe-
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)&mm&cmon-&,w tad oo acedilo,, propio
nito o .g;ﬁnii:;a;ﬁéa;;.;f,z hidroxialquido de: 1540 :(:jiréif;éﬁéﬁi%e‘xﬁymté
1-5) dtomos: de canb:dnzo.,; tei:é;‘oine’.ih&@f@xime:til-o, 2<-Eidroxi-
etilo;. Qéh‘idftOxifkﬁr{ap?i’J?O?=A0.;A _s'-_irm:t*lj:‘a’-z."eg-;_.«: hatbarquilo. de: 1=10

e preferentemente::1=5) Abomngs:.des cjarbono-,... tal como: cloromet 39

la,'tvifluomgﬁilcf.bfeﬁéﬁéﬁildghZecldrcetiio(o.aimilares,

hidroxialcoxi- der 15105 {prefereritémente: T=5) 4dfomos' de carbo

no, tal como hidroximetoxi, 2“-h-id§1::oxi_vetoxi o similares, oxo,
¥. fenilo opci'.ox_rx‘a.lmerftea:nutbsti:tu;&'o. cor: por lo meriog~- un hi-
droxi y/o alc-oxi.ct.-c-’sg,_ taT como: metoxi, etoxi, p-x’op:cx’i; v b_t_x
toxi: o similares; un gfupoe')_nﬁfftéq;uixmnjilo’,.. antrilo, fenan-
t-ilo, pentalenilo. hep:i;acli“'i‘io;,_ azulenilo, bifenilenilo,
ag~indacenilo,. S-indacenile, acenaftilenilo, fenilcarbonil-
fenilo, fenoxifenilo,  benzeéfuranilo, isobenzofuranile, ben-

zo{b)tienilo, isobenzotienilo; . tidmtrenilo, dibenzotienilo,

fenoxatiinilo, imdolilo, 1H-indazolilo, quinolilo, isoquing

lilo, ftalacinilo; 1,8=naftridinile, quinoxalinilo, quinazgo
linilo, cinmolinile, carbazolile;. acridinilo, fenacinilo,
fenotiacinilo, fenoxacinile ¢ berkéimidaz:ol:ilo cualguiera. de.
ellos. insubstituide o substituido com: uno. o m&s grupos elegi
dos del grupo formuio por halo,. n;.tno, ciano, hidroxi, al-
quilo de 1~10 (preferentemente _1-§)= 4tomos: de carbone, tal
como metilo, etilo,. propilo, butilo o similares, alcuri de
=10 (pr:eferanitem'er_xft.ea. 1=5)% éff.omos:‘.id‘e‘: carbono, tal como metp
X1, evoxi, propoxi; butoxi o similares, dialquilamino de
2-20 (preferentemente:2-10) dtomos de carbono, tal como di-

metilamino,. dietilsmino,. dipropilanino o similares, sulfoami
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fio, carbamofls, N,N-dialquilcarbamo{lo de 3-10 (preferente-
miente 3-7) &tomos de carbono, tal como M,N-dimetilearbamof-
lo, N,N-dietilcarbamoflo o similares, N-alquiléarbamofle de
2=6 (preferentemente 2-4) Atomos de carbono, tal como N-me-
tilcarbamoflo, N-etilcarbamoflo o similares, amino, alguil-
anmino de 1-10 (préferentemente 1-5) dtomos de carbono, tal
como metilamino, etilamino, propilamino, butilamine o simi-
lares, mercapto, alquiltfo de 1-10 (preferentemente 1-5)
&tomos de carbono, tal como metiltfo, etiltfo, propiltfo,
butiltfo o similares, aralquilo de 7-12 {preferentemente
7-10) 4tomos de carbono, tal como bencile, fenetilo o simi-
lares, carboxilo, alcoxicarbonilo de 2-10 (preferentemente
2-6) 4tomos de carbono, tal como metoxicarbonild, etoxicar- -
bonilo o similares, carboxialguile de 2-10 (preferentemente
2-6) 4tomos de carbono, tal como carboximetilo, 2-carboxi-
etilo, 2-carboxipropilo o similares, acilamino tal como al-
quilcarbonilamino de 1-10 (prefefentemeﬁte 1=5) 4tomos de
carbono, tal como acetilamino, propionilaminc o similares,
alquilcarbonilo de 2-10 (preferentemente 2-6) 4dtomos de car
bono, tal como acetilo, propionilo o sihilares, hidroxial-
guilo de 1—10-(prg£erentementé'195) 4tomos de carbono, tal
como hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxiprenilo o simi
lares, haloalquilo de 1=-10 (preferentemente 1-5) Atomos de
carbono, %al como clorometilo, trifluometilo, bromometilo;
2-cloroetilo o similares, hidroxialcoxi de 1-10 (preferentg .
mente 1-5) étomos de carbono, tal como hidroximetoxi; 2-hi-"

droxietoxi o similares, y fenilo opciornalmente substituido
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Cchﬁzt eicloalquilfenilo 095016y cicloalquilalquilfenilo

Cy97Cygs. cicloalquiloxifenilo Cg=C.q,. cicloalouiltiofentlo
CgCigr Fsd0-dikiidroanirile, 5#6,7,8=tetrahidroantrilo,,
9,1O:dihi&ho£€ﬂ§ﬁtnik01nl”2ﬁ3¥4¢%y6,7@8—octahidrq£enanirilo,
indeniloguindanilor.fluoenilc, acendfteriilo, feniltiofeni-

lo, isocnomanilo,'2,3-dihidrebenzofuranilo, 143~dihidroisqg~

benzofuranilo, tioxantenilo, 2H-cromenilo, 3,4-dehidrosi-

isocromanilo, 4anromenilo,uin¢plinilo,.isoimdolinilO,

14253, 4=tetrahidroquinoclilo o *y2,3v4-tetrahidroisoquinoli-~

'lo'cualqniera-defellos insubstituido o substituido con uno

. 0 mds grupos. elegidos del grupo formado po# halo, nitro,

ciano, hidroxi, alquilo de 1-10 {preferentemente 1-5) dto0-
mos.de. carbone, tal como- métilo, etilo, propilo, butilo o

similares, alcoxi. de 1-10 (preigrentemente 1-5) étoﬁos de

carbono, -tal como -metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o Simile-

res, dialquilamino de 2-~20 (preférentemente 2-10) 4tomos de
carbono, tal como dimetilamino, dietilamino, dipropilamino
¢ similares, sulfoamino, carbamoflo, N,N-dialquilcarbamoflc
de 3-10 (preferentemente 3-7) 4tomos de carbono, tal como
N,N-dimetilcarbamofle, N,N-@ietilcarbamoflo o similares,
N-alquilcarbamoflo de 2-6 (preferentemente 2-4) 4tomos de
carbono, tal como N-metilcarbamoflo, N-etilcarbamoflo o si-
milares, amine, alguilamine de 1210 (preferenteriente 1-5)
étomoSfdeacarbqao,_tal.como-metilamino, etilamiﬁ°, propil-

amino, butilamino o similares, mercapto, alquiltfc de 1-10
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(preferentemente 1-5) &tomos de carbomo, %al como metiltfo,
etiltfo, propiltic, butiltfo o similares, aralquilo de 7«12
(pfeferentemiente 7-10) 4tomos de carbono, tal como beneilo,
fenetilo o gimilares, carbbx}log_alcoxié&mbanilo de 2-1¢
(preferentemente 2-6) 4tomos de carbomo, tal como- metoxicar
bonilo, etoxicarbonilo o gimilares, carbexialquilo de 2+10
(preferentemente 2-6) dtomos dércarbano,'ta; como carboximg
tilo, 2-carboxié£ilo, 2-carboxipropile. o similares, acilami
no tal como alguilcarbonilaminoe de 1-10 (preferentemente
1-5). 4tomos-de carbono, tal como acetilamino, propionilani-
no o similares, alguilcarbonilo de 2-10 (preferentemente
2-6) &tomos de carbono, tal como acetils, propionilo o gimi
lares, hidroxialquilo de 1-10 (preferentemente 1-5) 4tomos
de carbono, tal cogo_hidroximetilo, 2-hidroxietilo,, Z—hidrg
xipropilo o similamé33_haloalquilo de 1-10 (preferehtemente
1-5) dtomos de carbono, tal como clorometilo, trifluometi-
lo, bromometilo, 2-cloroetilo o similares, hi@roxialcoxi de
1-10 (preferentemente 1-5) &tomos de carbono, tal como hi-
droximetoxi, 2-hidroxietoxi o similares, oxo, y fenilo op-
cionalmente substituido con por lo menos.unfhidrOxi~y/o al-
coxi €,-C5» tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o simi-
lares; o un grupo fenilo substituido con por 1o menos un
substituyente elegido del grupo formado por alquilo, alcoxi,
haloalcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, alcoxicarbonilal-
duilo Yy alcoxicarbonilalcoxi, conteniendo dicho substituyen
te de 3 a 7 4tomos de carbono, y estando dicho grupo fenilo

substituido opcionalmente substituido ademds con por lo me~
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msmsmstxtw sndigs el«égideo. ael grupor fdirﬁado- por: metilo,

etilo,. metoxi; “efoxisy hiidroxd y.Halo, tél cogio 3-propil=-4- -

metoxkfenilos- Istercsbutil=gs mewxlfemilo, J=gec-butil-4-~
hidrq&iﬁéhifog\3gpropbxiiénwlo; 3~meﬁoxm—¢-propoxzfen&bo,
3-propoxi-4-metoxifenild,. 2,4dimetoxi~3-propoxifenilo, 3-
butexiféntka,-z&bu$n3ii%n§IQﬁ_2&5—dibuﬁoxtfeniio.a3v¢&dibu-
tnxifehird;.2;4&&£5utéx¥£ﬁh§iﬂ;i3ﬁme¢iif¢§butoxifénilow
3y5—&imafi£e¢bbutbxi£éniloml2&4éd&me3oii¢3-ﬁﬁtoxi£eﬁiIoT
2;4?&iclano-S?ba$oxifeniloﬁ‘39pen$fioxi£éhilo, 3iisnpentilg
xifenilo, 3,5-dimetil-4-pentiloxifenilo, 2,4=dimetoxi=3-pen
tikoxkfemilo, 2,4-dimetoxi~3-hexiloxifenilo, 2,4-dimetoxi~-
3«(3-bromopropoxi)fenila; 2,4=dimetoxi~3-{(2+metoxietoxi)fe—
nile, 2p44¢imetoxi~3-(2—etoxiet§xi)fenilo, J-wetil-4-{ 2-me-
toxietoxi)fenilo, 3-metil-4-{3-metoxipropoxi)fenilo, 3-valg
ril-4-metoxifenilo, 2.4*dimetoxi-§;(3~metoxicarbonilprop0p

xi)fenilo y similares. - - = = = = = = © - - - = - - & - .
Un radical R preferido se elige del grupo formado
R
) -~
1y = N~ 0
\\(Cﬂé)nQOQR2<

en-que R, se elige del grupo formado por alquilo Cy=Cyg»

alquqnilo-CB-CTo[ alcoxiakquilo Co=Cyps alquiltioalqui-

ic c2—CIO’ alouilsulfinilalquilo C2—C10, aralquils C7~C

cicloalguile 03 CIO' ‘cicloalquilalouilo C4-C,0, furfuri-

lo, tetrahldro.urfurxlo, tetrahldro-Z(B 6 4)-piraniimeti
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(2)

(3)
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lo y T,4.dioza-2—ciclohexilm@tilo; g? Se-elige'del &ru-
po formado por hidrégeno, a;quiqugj-gto,:g:iloICG,QTO
¥ aralquilo C,=C,p; ¥ n 3 un entero igual a 1, 2 6 3,

3
“\CH-(CH,),,C00Rs
Ry

en que'RB ge elige del grupo formado por nhidrégeno, al-
quile c,-c,om alaquenilo §3~C10. alcoxialquilo 02"310'
&lqu,iltioalquilo _Céqc10' alqullsulflnllalqullo C2"C10, .
aralquilo 07-C15,vcicloalquilo 03'010’ cicloalquilaigui.
lo c¢-c¥0, fyrfurilo, tetranidrofuriurilo, -tetranidro-
2(3 6 4)-piranilmetilo y 1,4-dioxa~2-ciclohexilmetilo;
R, se elige del grupo formado por alcuilo C4~Cyo» feni~
Yo opcionalmente substituido con por lo menos un aloui-
lo 01-05, alcoxi Cx-C5 o sus mezclas, aralquilo C7f012
y bencilo substituido en el anilio en que dicho substituy
yente es alquilo C1-05 o alcoxi Ci'CS; RS se elige del
grupo formado por hidrégenc, alquilo C,-C,,, arilo
06-0‘10 y aralquilo 07-012; y m es un entgpo igual a O,

162’__- ______ - e M S E e am ew e wm e e e = e

en gque R6 es ~COORg en que Rg se elige del grupo formadc
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(4)

(3)

(6)

porhm‘rége;n‘m aliquiko: Ct.-ﬂm,. &hlo €g#Cyp ¥ aralquilo
CaCph c:;ar;:ga;r‘;Tés:: iw&e:pen@ieeﬁtem'gﬁ;té hidrégenos. aiqui-
1o € =€y © fenilo; P es un ehtero igual & de 1.2 &3 R,
estd auﬁsﬁt;x.mi.dzo'- en la p~03-ifci(%»n" 26 35 ¥ R‘», ruede estar
substituido: en 13 posicidi: 2-?*,;:3,. 4 5 6 64.~ - — ~ — —

C00R9

~N 5
\'( CHZ )r

opcionalmentessubstituide ¢con por lo menos un alquile
cp,—es » 8lcoxi 01"05 o sus; mezclas, en que ng se elige
del grupo- Eormado- por hidndgeno,.alquilo C,=G,ov arilo
Cg=Cyo ¥ aralquiloe C;=Cyp3 ¥ T es un entero igual a 1,
20 364w mm e e m e e e e R,

COOR:
4 10

efr que le se elige-del grupo %:Drm&‘do por hidrégeno, al

quilo Ci=Cygr arilo Cg-C,q ¥ aradquilo 07-.012; Z se e-Ii_

“ge del grupo formade por Oxi, iI’o ¥ sulfinilo; y q ew

un entero igual a: 08 1y ¥ = == = = = ¢ -« o = o - -

COCR 11
- N>- ( C_Hb )§©
N
(CH )]

en que Ry, se -elige del grupo formado por hidrégeno, al
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quilo C,-C,q» arile Cx=C,q ¥ aralqu%lo Cy=Cy0t ies un.
ehtero igual 2 0, 1 6 2; j e un entero igual a 0, 1 §

2 ¥y la suma de i+] es un entero igual a1t 6 2. = - ~ ~

El radical R mds preferido se elige del grupo for

mado POr = = = = @« = = = = = = = =~ = = e,
R
(1) =5~
\\(cuz)ncoonz-

en que R, ge elige del grupo formado por alouilo 02-c1b,

alcoxialquilo.czvcs, alquilticalquilo 02-06, aralquilo

’ 07-010,'cicloalquilalquilo 04-030, furfurilo 'y tetrahi-

(2)

drofurfurilo; R, es hidrégenoc o alguilo C4=Chp3 Yy n o3

un entero igual a 1, 2 6 3, -~ eI S R
s
\gﬁ-( caa,)mcocm5
2y

en que R3 se elige del grupo formado por hidrégeno, él—
q“il°'°1‘cio' alcoxialcuilo 02-06, alquilticalgquilo
02-06, aralquilo Ca=Cior cicloalquilalaquilo C4-C‘0, fur
furilo y tetrahidrofurfurilo; R, es alquilo C4~C55 Rg

es hidrégeno ¢ alguilo (,-C,4; y m es un entero igual a
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(a)

(5)

(6)

-~ 36 -

ef que: Rg. €8z -CO@Bzg‘en Qe Rég':--é;&t hlg;eno 0. alquils
Ci=Cigs- ca:dan R:?:.E‘s‘;s*iﬂd&éjé‘é?x‘dsiiel;itien'l’eh't.e' hidrégero o alqui
lo:Ci~65;'p"es;unwenxefOQLgya?<&:¢e 1 a,¢;,R6 estd. subg
tituido en la posicidn 2 6?3;;yzaﬁipuede esmar-subgt;-

tuido en. la posicibn 2, 3, 4,.5 8 6, = = = = = = o - -

o

opeionalmente substituide con’ por lo menos un alquilo
€4=Cg, alcoxi C1~Cs, o sus mezclas, en que Ry es hidrége

no o alquilo-0¢-C1o} ¥ T es-un entero igual a1, 2, 3 ¢

- N }
\-(CH-Z_)"q,

en que R,q es: hidrégeno 0»&1qﬁilo CT~C§0; Z 8se elige
del grupo formado por owxiy tio ¥y sulfinilo; Y q es un

- e s e em

entero igual a 0: 4§ 1, y - e e - -

COOHx}
_N>"—_< cit >-; -
\( CH’z‘)’j .

en que R,, es hidrégeno O'QiqnilO’c1PCTOi i es un enterc
igual a:0, 1 6.2; j es un: entero igual a 0,.1 6 2, ¥ la

suma de i+j es un entero igual a 1. 6 2. = = = = = - _ _



Un ragical Ar adecusdo es ungfupo fenilo o nafti
le, cvalquiera de ellos substituido con por lo menos wn
substituyente elegido del grupo formado por sulfoamino, éar
bamoflo, um&-diaaquilearbamoflo_03-010, Nealquilearbamoflo

5. €,~Cgy- amino, alquilamino C4-C4¢» mercapto, alquiltfo €4Cyqe
aralquilo Ca=Cy 00 carbomi, alcoxicarbonilo €y-Cygs carboxi-
alquilo cz-Cfo, acilamino 01-010' &1quilcarbonilo 02-01£w‘
hidroxialquilo 91‘010' haloalquile CI'CTO’ hidroxialcoxi
€4=Cip ¥ fenilo opcionalmente substituido con por lo menos
€§} 10, un hidroxi, alcoxi Cy=Css © sus mezclasj - - - - = - - -
w grupo fenilo o maftilo, cualquiera de ellos substituido
con por lo menos uh substituyente elegido del grupo formado
por halo, nitro, ciano, hidroxi, alquilo-cj-clo, alecoxi
01-010 ¥y. dialquilamino 02-020, ¥ por lo menos un substitu-—
15. yente elegido del grupo formade por sulfoamino, cartamo{lo,
N,N-dialquilcarbamoflo C;-C,.,, N~alquilearbamoflo Co~Cg.
anino, alquilamine C,~C,., mercapto, alquiltfo b1-013, aral
egs quilo C,-C,,, carboxi, alcoxicarbonilo Co=Cyos ca;boxialqui‘
" 10 €p=C;gs acilamine C,~C,q alquilcarbonilo C5=C,o» hidro=
20, xialquilo C4-Cyo» haloalquilo 01-010, hidroxialcoxi 01‘010
¥ fenilo opcionalmente substituido con por 1o menos un hidro

xi, alcoxi C1e05, 0 SuUsS mezclas; e = - - - _ _ . - .-

un gfupo oxantrenilo o dibenzofuranilo substituido con por
lo menos un substituyente elegido del grupo formado por ha-

25, lo, nitro, ciano, hidroxi, dialquilamino Cy=Cyo» N-alquile.
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e .. hidroxialquito. (J:i..'-._-:e(‘:-ﬁ.l
alquilo- C:";-,;€312;0;_._,3-~h'id‘n°x‘ﬁa}fe:Q‘x§' Ci7Cpp ~m v s oo

0~y n. - B OKLCRIDONILD: C;

or halg

un grupo oxantrehilo- o- dibenzofuranilo substituide: con por
Yo menos un substituyente ele'gid& del grupo fbrmado. por al-
quilo- Cy~Cyq ¥ slcoxd CpCion ¥ por lo- menos: un substituyen
te-elegido d¢l grupo formndo por hsgor nitro,’ciano, hidro-
xt,. dialquilanino C,=Choq. rf.Leiqwi}vcarhembil-o Cy-Cg» alquil-
amino .€;~C,» Mercaptoy alqpiltio!01-Sroh.aacox&e&rbonilo
Cy=Cyqr hifd?::.ox-i&lqnﬂo-c"-;-cm, hail..oa.-lqufxlo C1-C40 e-hidroxi
alcoxichgc‘O; ------- Sl = e == Shadlig

un grupo tetra;hicc_l'non&f‘ti?lo;. ) 1:'-,=2‘~e£ilqndiiox-i-i!epi-lo. cromani-
lo, 2,3~etilendioxinafiilo e. xa"'nefc‘gn-ilm,. cuslguiera-de - ellos
substituido. con por lo memos-wi subgtituyents elegido del

gfupo=formado;por halo, nitro, ciano, hidroxi, dialquilamie-.
no C,~Cpos N-alquilcarbamoflo C5=Cgs alquilamino C,-C,q,.
merecapto, alqnilt£0pc1-0i0y aicoxic&rbonilo~02—c1o, hidroxi

alquilo: C,~C,, heloalquilo C,-C,,, hidroxialcoxi C1=Capr ¥

un 5rupo tetrahidronaftiioynT,Zbeyiiendioxifenilo,_cromani-
lo, 2,3}-etilendioxinaftilo o xantenilo, cualquiera d;‘ellos
substituido -con per le menos un substituyente elegido del
grupo formado. por akquilo: €4=Co ¥ alcoxi Cy4=Cyor y por lo
menos: un substituyente elegido del grupe formado por halo,

nitre, ciano, hidroxi, dialquilamino Cp=Coqs N-alquilcarba-
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moflo C,~C,, &lquilamino CT'Cib’ mercapto, alquiltfo C1+€1 g0
alcoxicarbonilo cé-CfG, hidroxialquile c1-c10, haloalquilo

C‘§CTO,_hidroxialcoxi 01-0}0, Y OXOj = = @ = = = = oo = = =

un grupo antrilo,, féﬁéntrilo, bifenilenilo, Saiﬁdaceniley
fenilcarbonilfenilo, fenoxifenilo, benzofuranilo, benzo{b)tic
nilo, tiantrenile, dibeénzotienilo, fenoxatiinile, quinolilo,
130quinolilo,'quinOx&linilo,'quin32011nilo,fCLnnolinilo,-
carbazolilo, &cridini;o‘rfenacinilo, fénotiééini;o o fenoxa
cinilo, cualqﬁiéra de ellos insubetituido o substituide con
uno o mids grupos elegidos del grupo formade por halo, nitro,
ciano, hidroxi, alquilo C,-C10anlcoxi c1-010, dialquilami-

no C2PC2O e hidroxialcoxi C1-010; .............

un grupo aralguilo 07-,12, cicloalguilfenilo Cgfpls, ciclo-
alquilalguilfenilo C10-018, cicloalquiloxifenilo 093016’

9, 10~dihidroantrilo, 516,7,8-tetrahidroantrilo, 9,10-dini-
urofenantrilo, 1,2,3,4,5,6,7,8-0octahidrofenantrilo, indeni-
Xo, indanilo, fluoenilo, acenaftenilo, feniltiofenilo, 2,3~
dihidrobenzofuranilo, tioxantenilo, 2H-cromenilo o 192,3,4-~
tetrahidroquinolilo cualquiera de ellos insubstituido o subs
tituido con wo o més grupos elegidos del grupo formado por
halo, nitro, ciano, hidroxi, alquilo €,<Cyp» &lcoxi €1~Cyor
dialquilamino C,~C,,, N-alquilearbamoilo €,=C¢» hidroxialco

xi.c1rc1o, Y OXOj = @ = = = ;o e e e e - --mam - e o

¢ un grupo fenilo substituido con Por lo menos un substitu-

Yente elegido del grupo formado. por alquilo, alcoxi, haloal
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COoXidey.. a—lacoxlalqmloo alcoﬁz@dom, -altoxirca¥bbnilalquilo y
&th@xica;:rﬁoﬁzi-ii’igi cokbys coRtefiidndo dicho: substituyente de 3
a<1‘é¢omosn¢e'ca?boﬁqutes%éﬁ@of&iphowgrupo'fenilo subati-
tuido opcicrxailmemtér-'anhst_it'su'vj,-:cm:'adzemée’s_v cofr por-lo menos un
suhs&ituyenxe:eieg%dn'&ei grupo formado por metilo, etilo,

metoxi,. etoxi,. hidroxi y halo, « = = = = = =2 0 = = 2w = =

Un-radical Ar preferido es un-grupb fenilq.ofnaf—
tilo, cualquiera: de- ellas*-*su:bsfc’i-{curmo con por 1o menos- un
substituyente: elegido: del. gxﬁp*er formado: por- amino, alquil-
amino 0‘1"(“*110' alquiltfo: GTQC.FO_,. éralqu:ilo: 07-c12,,,. alcoxicar
bonile: C,=Cyqy Bcilamine’ €;-C) o, atquilearbonilo Cp=Cygr hi
droxialquilo. C,<C\ g, hidroxialcoii €y-€;o ¥ femilo; - - ~ -

un- grupo feniIOhO‘ndﬁkildi cuk&gﬁie%afdp;ellosisubstit&ido

con” por lo menos-un substituyente elegido- deél grupo formado
por amino, alquilamino C',#G-to. alquiltfo (:1.--01 o’ aralquilo
C-7-C‘2,. alcoxicarbonilo 02-0‘1;0. aéilamm-o C4=Cyor alguilcar
bonile C,-Cyq, hidroxialquilo €,-C,,, hidroxislcoxi C,-C,,

y fenilo, y por lo menos un- substituyente elegido del grupo
formado por- haleo, hidroxi, alquilé C.'!-'Cm, Alcoxi C,~C

10 7Y
dialguilamino C,y=Chaj = =~ = = = = = = = = = = = — = — - -

un. grupo dibenzofuranile. substituido con pPor lo menos un

substituyente elegido del grupo formado por halo; - - - - -

un grupo dibenzofuranilo: substituide con por 10 menos un

substituyente: elegido- del giupo formado por mlquils Cy=Cio ¥
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alcoxi C1‘°&o' ¥ por lo menos un subgtituyente elegido del

&rupo .formado por ha&o;'- --e . e -k ... .- - - - -

wm grupo tetrghidronaftilo, 1,2-etilendioxifenilo, croémani-
o, 2,3-etilendioxinaftilo o xantenilo, cualquiera de ellos

substituido con por lo menos un snbstituyenxe elegido del

- grupo formado por halej = = = = = = = = = = = = = = = = = =~

un grupo tetrahidronaftilo, 1,é-etilen&ioxifenilo, cromani-
lo, 2,3-etilendioxinaftilo o xantemilo, cualquiera de ellos
substituido con por 1o menos un substituyente elegido del
grupo formado por alguilo Cy=C4p ¥ alcoxi C4=Cypr ¥ por lo
menos un substituyente elegido del grupo formado por halo;

un grupo antrile, fenantirilo, bifenilenilo, feroxifenilo,
benzofuranilo, venzo{b)tienilo, dibenzotienilo, fenoxatiini
lo, quinolilo, isoquinolilo, quinoxalimilo, acridinilo o fe
nacinilo, cuslquiera de ellos insubstituido o substituido
con uno o mie grupos elegidos del grupo formado por haib.
hidroxi, alquile C,-C,y, alcoxi C1-C1o_e-hidrqxialcoxi

-

un grupo aralquilo C;=Cp,. cicloalquilfenilo Cg-Cyq, fluoe-
nilo, tioxantenilo, 2H-cromenilo o_1,2.3,4-tetrahidroquiﬁo-
lilo, cualquiera de ellos insubstituido o substituido con’
uno o mds grupos elegidos del grupo formado por alquilo
c1-010, alcoxi 01-010 Y OX03 = = = = = oo = = = === = -



Se-.

1’0:0

5.
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oo

0wy gupe,. fe:ulo( aiﬁmmtu@&@ e»oﬁvpor»‘lv meno&~un substitu~
yem:ev elegzdo del grups fbri’nmdo; per «al*qunllo, alkeoXi, haloal
coxaq- alcoxmlquxlo, aleoxialcoxi,. a-.l-cox-xieag:b-on;lal-qmlio y
alcoxicarbonilalaoxi,:- contem.e'zdo dicho- substituyente de 3
a. 7 A’t:om'os:*cj,i'est"c'aiirboﬁaz’,): ¥ ,e‘sét‘:and'o;i di‘éﬁov grupo fenilo substi~- |
tuido-opcionadmefite substituido sdem&s: con por lo menos un
substituyente: elegido del grupo formads: por metile, etilo,
metoxi, etoxiy, hidroxi Y halo, = = = = = = o = = = = « = =
El radical Ar mis: preéférido’ es un grupo fenilo o
naftilo, . cualquiera- de. ellos substituido con por 1o mencs
un. substituyerte. eléegido d'el- griipo: formado por amino, al-
quilamine -C,~Cy,, aralquilo.€y=C,,, acilamino Cy=C,q» hidrg
xialquilo C1-Cip ® hi&ro-xialcoxi-'ct.-cm;_.. ---------

.- grupo:-fenilo- o naftilo, cualquiera:de elios subsiituido
con-por’ Lo- menos: un substituyente elegido del grupo formado
por aming, alquilamino: €4-Cior aralquile C;~Cyor acilamina
C1- C‘1~0" hidroxialquilo 0.1-010(0 hldroma-i:g-on c,—-c,o ¥ por
10" menos-un. substituyente: alegids del grupo formado por ha-

o, hidroxi,; alquilo. c,‘-e-w ¥ alcoxi ct-cm; - - -

un. grupo. bifeénikenilo, fenoxifénilo, dibenzotienilo, fenoxg

tiinilo, quinolile o quinoxalinilo cualquiera de ellos in-

substituido o substituido con uno o més grupos elegidos del

grupo formado:. por hidroxi y alquilo Ci=Mgs === === ==

un: grupo aralquilo C9=Cyas cicloalquilfenilo Cy~Cygr fluoeny
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Io o 2H-cromerile cuslquiera de ellos insubstituide o subs-
tituido con wno o mis grupos elegides del grupo formado por

alquilo 01~C1O, aleoxi 01-010 Y OXO} = % = = = = = = = = -
o un grupo fenile substituido con por e menos un substitu-

coxi, alcoxialquilo, &lcoxialecoxi,. aleoxicarbonilalquilo y
alcoxicarbonilalcoxi, conteniendo dicho substituyente, de 3
a 7 4tomos de carbono y estando dicho grupo- fenilo substi- -
tuido opcionelmente substituido ademds con por 1o menos un
substituyente elegido.del grupo formade por metilo, etilo,

metoxi, etoxi, hidroxi ¥y halo. = = o = = e = = = o = = o o

Los compuestos tfpicos preparados segin esta in-

vencidn incluyen: = = = « = o o o - _ o

dcido 1-/N2~( quinolina-8-sulfonil)~Learginil/-4-metil-2-pi

peridinacarboxflico = ~ = @'e @ o o o o - - - o o - o _ _ _

dcido 1-_[N -( 3-metllquvaJ.mer-B-sulfoinil)’-Iparginig-zt-me-
$il-2-piperidinacarbox{lico = = = = = w = = m - - - — — - _

dcido 1 '[Na"( 3-e tllquinOlma-B—sulfonil ) _I”arginiy_4_me-

£i1=2=-piperidinacarboxflico - = « = = « = w o - o — — .  _

dcido 1-[-1‘2'(B-Se_c-but°xi"‘9emeno-1-sulfonil),-L-argmiy‘-"q-

metil-2-piperidinacarboxflico = = - = = @ @ o = o o - _ - _
.o 2 . T _

dcido 1=/ N '(3t5‘d1met11‘4‘13°Pr0p0xibenceno-1—sulfoni;7L4»
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dcido 1 -[N 2. (53“_-"1'. B :O.pinepgoxﬁiﬁé_h cen o-l-—sul fonil) —L—'ar:g in 1}7— 4~

: me.ti:l-.a—pipe-nidfiﬂﬁ}g&b‘cr—ﬁil:i-.@p-' i

N'-z—-('f 2.-.-f.’e‘n"ox&#i—inil’sm%li?oh=i-L?);~I&&£grin=islféN ~teirahidrofurfuril-

BlLICHAR: = = = = @ s e d e i e C e mm e o
N?-CZ%fluoeﬂosulfonil)?%eémginilgﬂac2¢metoxietil)glicina=f

dcido 1-.-@:2-?(4;‘-me‘-t'ox~i:.-.3ecig{b}fggei-lbeﬂcg:;o-ﬂ =sulfonil)-L~-ar-

ginigZ?4—meﬁil—Zspipﬂnidimacaﬁbbxiﬁicbe el R

Desde luego, también se. hallan dentro del alcance
de:‘esta. invencibn: la- préparacibh. de las-sales farmacéutica=-

mente aceptables de log: eompuestos: anteriores, = = = - - = :

Para- la: preparaciéh: de- il;os~=~ compuestos segin esta
invencifén, pueden emplearse varlos métodos segdn los mate-
riales: particulares: de- ‘partida y/o los. intermedios. mpllca-
dos. Es posible la. preparacidir con éxito de estos compueg=~
vos por medio de-varias. vias- de. s-gﬁntes-is q.ué- se esbozan a:

continuacidn., - - — - <« o o _ R I I

(a) Condensacidén de unsg: I.-argmmmda con un haluro de aril

- em e e A e

sulfonilo, = = = = = = - Ll o oo oo

T
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HN
C-N- CH‘QCHzCH?CHCOOH
HA St

2

HN:\ '
C-N~- CHZ'CB'Z'CHZCHCOOH
HN Ve ) 1 t
e R* HIt
RY fom
+ RH
\CT- N - CH,CH.,CH.CHCOR
m‘\ / * 2 2 2.,.
. R* 313
R. é,”.
/C - Ig - CH'ZC}IzCHZ(EHCOR-
HA- g NH,
+ ArSOZX-
H.N~ , !
N H HNSO,
*
Ar

C(IE)  —

(in)-.

(V) —s

(v) ——=

(vI)

(VII) ——

(1)

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

nido anteriormente; X es haldgeno;

R" es un grupo pro-

tector del grupo alfa-amino, tal como benciloxicarboni<

1o.0 terc-butoxicarbonilo; R'

¥ R" se eligen del grupo

formado por hidrégeno y grupos protectores para el grupc
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guaaa:xd*mo,,, ta-les‘w déitio- noi,t:rrof» »tasi}o., tEitide, . oxica:rho—

Wil y- SEEHTares ¥ pat- Lo meposTRY o R™ - 68’ Wi TUpO

protector” &el- gfuf e gUATLAEHY..

Le. No-arileul fohtlk-argininemidie CE): g prepera: por me
dio de. la condensacién.de una: Erargininamida: (VI) con
unak cantidad. substane ie;tgimgnzﬁe;rféquimdmp de’ un. haluro ds

arilsulfonilo: (V'I'-I?};‘..'prx-'-:ézfe:'-ie:_n-‘.temenfce un- clorurge - - -

La. reaccién: de: condensacifn. g.e:»»eﬁec'hfa&:- de manera gene-
ral en un.disclvénte- inerte dre reaccibh en presencia de
un. exceso de una-base, tal como una base orgénice- (trig
tilapina; p.iri:&’mavfr;: o una-Fisolucién de una- baé‘e’- inor-
génica (hidréxido sédico, carbonato po—tésico,):., a-una
temperatura. de:-080: a: Ya te‘ﬁperatura.«vde ebullrcxén del

dlsolvente ¥ dms&nrte Ui periode der 10 mmutoe a-15 ho=

Los: d«i«soiv.sgwga{ _Apro';'-‘ffe-nﬁcros para: la:-condensacién incluyen

benceno=éter de- dietilo, éter de dietilo-ggua-y dioxano~

Acabada: la: x"e'a:e'ci'6h' la- sl formada’ se extrae con- agua
y ek dlaolvente ge: eIimna por ‘métodos normales tsles

como. evaporac:.dn b&;o preaidn reducida para dar la N°-

ar1lsulfon11-1rargm1namxda (I), que- puede purificarse
por trzturaczén o recr:mta—hzacxén 8: partir de un disol

vente adecuade, tal como éter de d:.etxlo—tetrahldrofura
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no, éter de dietilo-metanol y agua-metanol o puede cro-

Los materiales de partida, l-argininamidas {VI), reque-
ridog para la reaccién de condensacién pueden preparar-
se protegiendo los grupos guanidino y alfa-amino de I~
arginina (II) por nitracién, acetilacién, formilacidn,
ftaloilacién, trifluoacetilaci&n, p-metoxi-benciloxicar
bonilacidén, benzoilacién, benciloxicarbenilacién, terc-
butoxicarbonilacién o tritilacién y condensando enton-<

G_substituida-N2-substituida (IIT)

ces la I-arginina N
con un correspondiente derivado aminodcido {(IV) por un
proceso convencional, tal como por el método del cloru-
ro de 4cido, el método del azuro, el método del anhfdri
do mixto, el método del éster activado o el método de
la carbodiimida, y eliminando después selectivamente
los grupos protectores de la I~argininamida NG'—sub&tfi-

tUid‘a-Nz-Bu{)B'tituida (V)" - w o e @ e > e = = - e - - =

Los derivados &minoéc,i&os' (IV) que son Yos materiales
de partida para la preparacién de las I<argininamidas

NO-substituidas-N?-substituidas (V) se representan por

medio de las siguientes férmulas: = « = = — = = = = - -
R, R
i I : 3
H—N*\_ | | (vIII) H-N-< (xx.
(CHy),,CO0R,, ~?H-‘(caz)mcoen-5-

R,
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(%) ¢%1)
H=N- ;; (XIEL): (XITI)
Ol 3
3
En¢laS@aﬁte@iorea#ﬁé%mn%ssa,RT,'Rﬁr R3. Ry Rg. Rgr Roy

R9’”RTO’:RFT* 2, ;. m F; qy Yy j son como se ha defi-

nido anteriormente; — ~ = = - — e e e - - - - - = -

Los-derinadoshamingébi¢0wdbVLéwanterion férmula (VEIIL)

o] (IxifpuedenmpnepamaEQE\pom-me&io-de:labcondensacién

de un haloacetato,. 3Ph&;oprqpioﬂ&to-0‘4-halobutirato

con una-amina apropiada: que tiene la. férmula R.NH, &

RyNH, /véase J. Org. Chenm., 25 728-732 (1960)7. - - - -

La-reaccién,de=condenaacidnfak:re&liza,en,general sin

disolvente: 0 en un:disolvente, tal como benceno o ter,
en presencia. de una: base orgénica, tal como trietilami-
na 6 piridina, a una-temperatﬁr& de 02C a 802C y duran-
e un perfodo de 10 minutos a 20 horas. Acabada la reac
¢ibn, el derivado. aminodcido fopmaﬁo:se separa por me-

dios convencionales; tales como extraccién con un disol

vente-adecuado o evaporacién del disolvente de reaccidn,
i
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Yy después se purifica por desfilacidn bajo presién redu

Cidae = = = = = = o _ - . = = e . - = e e e - o

Entre los derivados aminodcido, se prefieren los deriva
dos terc-butiléster de aminodcido, debido a gue se con-
vierten fdcilmente en otros derivados éster 'por acidéli
sis en presencia de un correspondiente alcohol emplean-
do un 4cido inorgdnico (HCL, H2304r etc.] o wn 4cido or
génico (4cido toluensulfénico, 4cido triflucacético,

etc.). Segin el procedimiento empleado para la prepara-

cibn de los derivados 4cido 2-piperidinacarbox{lico {X},

es ilustrativo el siguiente esquema: - - = = = = = = -
(}R? NaoCl R, KOH_ Ry HON
N * N 7T N7 R
3

H ¢1

(XIv) (xv) (xvI)

CIT = (O

fo~cN (H%) N co,u

H H

(XVII) - (XVIII)

En la primera reaccidﬁ del mencionado esquema se pone
en contacto una piperidina apropiadamente substituida
(XIV) con.una disolucibn acudsa de hipoclerito sédico a
una temperatura-de -52C a 02C. El producto resultante .

(XV)'se aisla por extraccién con wn disolvente, por ejem
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Dﬁbﬁéﬁéiﬁﬁibaﬁﬁiiwéﬁ;yxQ?wfiéﬁégéhtences*con hidréxido

potésico dn un: dimglvente aleahdlico. inferion.para dar
Iaa1;2?&e§ﬁidﬁ0§ipafi¢inazQXWI)r'Lagacﬁiéh§de~10&~&an—
téﬁ!de;ciamégenaciﬂﬁﬁfpbn*e@empiareiénu@o.deahi¢régeno
o cianuro- sédico,. convierte. las ¥,2-deshidropiperidinas
(XVIj-ehtlQSacorréspondﬁenﬁeaﬂané&bgmsr2=eian§ {xviI1).
La: hidrélisis. de kasQZQeiahﬁpiperidinas (xviI) para pro
porcionar los- dcidos:- 2-p1per1d1nacarbox£11eoa \XVIII)
seg efeetﬂa por tratamzento de lag. 2—clanop1per1d1nas

(XVIT) con. un- geido. xnongéﬁlco, 8l como 4cido clorhi-

drico o écxdo.sulfﬁrxcp; e e e e e m e . -m-m .-

Los h&lumosﬁde»ainen&ﬁpni&oﬁ&Vﬁii qnersoﬁulostmaﬁeria-
Les de partida: para:le’ préparacii: de las N2-arilsulfo-
niI-Lr&rgininamidﬁs;(I?.puédﬁnapnépararaenhalogenando
los 4cidos: arilsulféinicos requeridos o sus sales, por
ejemplo sales sédicas; por métodos convencionales bien

eonocidos'para-los-enten&i&os:en la: técnica, ~ - - ~ -

En.la~préctiCa,-laghalogen&eiGn“se realiza sin disolven
te o en un disolvente adecuado, por ejemplo hidrocarbu-
roa»halogenados'o-DMF~enapve8enci&~de un agente haloge-
nante,. por egemplo oxicloruro- foaforoso, clorurc de tio
nilo, tricloruro fosforoso, trlbromuro fosforoso o pen-
tacloruro fbsfondsn, a: una temperatura de -102C a 2002¢
Y durante-un- periodo de. 5 mlnutos & 5 horas. Acabada- la
reaccidn, -el producto de: reacczdh 8¢ vierte en h1e10~'

agua y entonces se -extrae con un dlsolvente, tal como -
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(v)

éter, benceno, acetato de etilo, cloroformo o similares

El haluro de arilsulfonilo puede purificarse por recris
talizacién a partir de un disolvente adecuado, tal conmo

hexano, benceno o similares, = = = - ~ - - - - ~ - = =

Eliminaeién‘éel substituyente RS de wna nz-apilsulfonil~

L-argininanmida NGAsubstituida; il
Este proceso puede ilustrarse como sigue: — - - - - — —
AN
BN~ ' y

. R” HN

RJ é‘ul
HN Arso,Xx (ViI)

\ R .
\\C - N - CH20H2CHQCHCOR {(XIX) 2 —D

HN/ ] '

v R" NH

R’ 2
HN

C~-N - GﬂchQCHQCHCOR - (Xx)

i1 Ol [ »

. R HN802

R b 4 ]

Ar
KN e
H HNSO.
' .
Ar

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



I

1() .

15.

20,

céméﬁsefnai@éﬁiﬁi&oﬁgﬁi@i@@%ﬁ@h@gw i el - . -

la N -arllsulfonll LAargxnlnamlda (I) Se prepara elimi-
nando- el substltuyente NG d¢ una Ng—arxlsulfonll-L-argl

ninamida: N -substltulda (%%} por medio de acid6lisis o

hidrogen6lisif: < = = = = = — - _ _ _ R T P

La;acidGlisis se,éfe&tﬂa:deamanerﬁﬁgeneral poniendo en
contacto 1&»HQQQrﬁlsulfoniIaL+argininamida NGAsubstitq;
da-(Xx¢“Y'UﬂueXGESGrdeaﬁnxéeido, tal como fluoruro de
hidrdégeno, cloruro. de- hid#ézeno, bromuro de hidrégeno o
écido.trifluoaeétieoy 8in: diselvente o en un disolven-—
e, tal coho:unvéter-Gtetpahidrnfufano, dioxano), un al
cohol (metanok, etanol) o. dcido-acético, a una- tempere-
tura de -10€d a- 1009C, prefercntemente de 102C. a 602C y
més—preférentemen$Esavtempema¢ura;&mbiente~durante un

perfodo &e:30-min&%ns—&é2¢*hcras(: -----------

Los productos se aislan por evaporacién del disolvente
¥ el exceso de 4cido.o por' trituracidén con un disolven-

te adecuado,. a lo que. sigue filtracifn y secado, = ~ -

Debido al uso del exceso de- 4cido, los productos som en
general las sales de adicién de écxdo de las Nz-arilsul
fonll-L—arglnlnamldas (1) que pueden- convertirse f4eil

mente- en una- amida. libre por neutralizacidn, - - - - -

la eliminacién.del grupo nitro ¥ del grupo oxicarbonilo,
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por ejemplo benciloxicarbonilo y p-nitrobenciloxicarbo-

nilo, se realiza f4cilmente por hidrogenblisis. - - -~ -

Al miemo tiempo,; la porcibn &ster de bencilo que: pusde
hallarse incluida en el grupo R se con#ierté en el gru-

po cardoxilo por medio de-la-hidrogﬁndlisis. -— - -

Lavhidrogendliéis-Be;efectﬁa éﬁ un diselvente inerte a
}a reaccién, por ejemplo ﬁetanol. etanol, tetrahjdrofua
rano o dioxano, en presencia de un catalizador de acti-
vacién del hidrégeno, por ejemplo nfquel Raney, paladio
0. platino, en wna atmésfera de hidrégeno a una tempera-
tura de 09C a la temperatura de ebullicibn del disolven
te y pfeferentemente de 102 a 802C durante un perfodo

de 2 horas a 120 hOoIraSe = = = = =« = = = = = = = = = = =

La presién de hidrdégeno no es critica y es suficiente

la presidn atmosférica, = = = = = = = - - - - - -~ = =

Las Nz-arilsulfonil-L—argininami&as.(I) se aislan por
filtracién del catalizador a lo que sigue evaporagidh

Las N2—ari1sulfonii—L—argininamidas pueden purificarse

de la misma manera que Se ha descrito anteriormente., -

Las N2-arilsulfonil-Lbargininamidas NO-substituidas (XX
que congtituyen los materiales de partida, pueden prepa

rarse condensando una L-arginina Nc;substituidawNz-subg



i
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(c)

tituidas (TER) (e muners-genesal: el subistituyente N eg

nitro o acilo y el substituyente N—z €S un: grupo protec-—
tur del grupo: amino, tal comaéb.eng_il.oxic&x"bcn:ilo-,.ﬁ terc-~
butoxicarbonile o similares) y wr ;:.onrespondiente deri-
vado ainin.oécido (I‘V'):_,v'eliminarlxd-_o selectivaménte sélo el
substituyente N2 de ura L-argininamida No-substituida

N°-substituida. (W por, medio de: hidrogen6lisis o acidd-
lisis;cataliticasaytcbﬁ@emsan&o.enxouceétla L;arginina;
mida Nﬁ‘-'s_i‘tbs;ti.tui;das- (X&) asf obtenida con un. haluro de
&Eilsulfonileo(VIII%:pnéferehéemen¢e1un,clorupo, en pre
Sencia de una:base en un disolvente. Estas condiciones
denreacciéﬁyson,comugbas;&eécfitas:anteriormente~para

la- condensacién. de. una:I-argininamida.con un haluro de

ani]snlfonilpiy la-edininacidi del subsxituyente.NG de -

una N°-arilsulfonil-i-argininamida NO-substituida. — —

-COndensacién'&ewunﬁhaiuro de-ﬂ?-anilsulfonil-L—arginilo

con ux derivado- aminodeido. - = = = = =~ — — — - - _ _ -

Este proceso puede iiustrarse como gigue: = = = = - - -

- H:
~G . 3
gy = W= CHyCH,CH,CHCOOH: (II)
C | .
N NH,

+ Arso% (viny —

~ - H

¢ = N = CH,CH,CH,CHCOOH: (X1) —s

H.NA~ L .

a HNSO,,
[ B

Ar
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HNa |
6 = X = CH,CH,CH,CHEOX - © (XTT)
5. N~ Lg
BN S0,
I
+ RH (zv) —
_ H
N
Ne - N - CH ,CH,,CH ,CHCOR (1)
HN HNSO,
Ar

En las anteriores f6rmulas, R, Ar y X son como ge ha de

finido anteriormente. = = « = = = = =« « = = - -- - = -

la Nz—grilsulfonil-L-argininamida (I) se prepara por mg

dio de la condensacidén de un haluro de Nz-arilsulfoniln

L-arginilo (XXII), preferentemente un cloruro, com por
lo menos una cantidad equimolar de un derivado aminodci
do (IV). la reaccién de candensacién puede realizarse
sin la adicién:de disolvents 2n presencia de una base.
Sin embargo, se obtendridn resultados satigfactorios con
el uso de wn disolvente, tal como disolventes bidsicos
(dimetilformamida, dimetilacetamida, ete.) o disolven-

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

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

Nz-arilaulfonil-n-arginilo=(XXII). - - e .. - - -

las temperaturas preferidas de la reacciln de condensa-
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es critme pero: vari»a cons el. derlvadca a.mmeé’czdre (l"\l)

empleado.. En- g;,enex-:a;—,r.-es\ operativo un- perfodo de-5 minu

$08: 8. 10 NOTHS:. ~ = — — = = = = = = S - — = -

Ta: N2 -m&sulf*anil ”L-az-g&nmamd*as obtenida:. puede mialar:
se y purificarse de la misma manera que se ha descrito

BN EETLOTMENLR. = = = = = - - o . - = - ==

Los. nateriales. di partida, haluro. de No-ariloubfonil-1-
arginilo (JEJ,E—‘H-),;\,L.ré@ueﬂi@om parm la yeatckdn de- conden-~
saciéhr pueden prepararse Maciemdo reaccionar una N-.g;ari;,
sulfonil-l-arginine {(XXE) con.por lo menos una cantidad
eiqnlimﬁlar-“"d_?e?-lm" agentehxi.ogenamte, ~tal.como cleruro de-
tionilo,: exicloruro fosfcroso,. tricloruro de. fésfore,
pentaclorure fosforeso o tribromuto de. fésforo. La balp
genacidh puede reéfl1¢;zams'ei-‘con o- sin adicidn de disolven
te. Los: disclventes- preferidos- son: hidrocarburos clora-
dos,, tales: como e-l‘oz'-.e»f:omo:y _&iclorometano-,: y é'tere-s?,

tales como te{ar&nid:i'_ofurano ¥ .Gioxen0, = = ~ - = -——

 Lacantidad’ de: disolvente. & utilizar no es crltica y pue

de variar de-unas:'5 a 100 vecés el.peso de la N-‘?-apilsu}_.‘_

foh~il—bargm-ma;f(,@1 Yo = = = = = e

‘Las temperatiras: preferidas: de reacciftn: son de la gama

de-~109¢’ hasta: la-temperatura ambiente. E1 tiempo de
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reaccién no é8 critico pero varfa con el agente haloge-
hante y la temperatura de reacciffi. De manera general,

es operative un perfodo de 15 minu%os a 5 horas, - - -

LasuRz-arilsulfénil-Lpargininas,(EKI) que son 10s mate-
riales de partida para la preparacién de los haluros d¢
Nz-arilsulfonil-Lgarginilo (¥XII) pueden prepararse por
medio de la condensacién de I-arginina (II) con wra can
tidad substancialmente equimolar de haluros de a@ilgul-
fonilo (VII), por medio de un método similar al descri-
%0 en la condensacidén de una I-argininamida con un halu

ro de arilsuifonilo., = = = = = = = = = = = = = - - - -

Es biern conocido en la técnica gue puede prepararse un
derivado éster de la N2-arilsulfonil-L-argininamida ()
en que Rz;.Rs, Rgy Rgy Ry 6 R;, sea alquilo, aralquilc
o0 arilo, a partir de un derivado de Zcido carboxflico

de lé Ng—arilsulfonil-L-argininamida,en gue RZ' Rs. 38’
29, Byo ] Ry, es nidrégeno, por medio de los métodos:

convencionales de esterificacién bien conocidos para

los entendidos en la técnica, Es también bien conocido
en la técnica que el derivado de fcido carboxflico'puew
de prepararse a partir del derivado éster por los méto-
dos convencionales de hidrdélisis o acidélisis. Las con-
diciones bajo las que deberfan realizarse la estierifica
cién, la hidr6lisis o la acidblisis serdn todas eviden-

tes para los entendidos en la técnica. — = - = = = - =
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utilizadar segiy eébes inVentidh forna. sales do adicibi’ de
QCido;ennncy&fés@u@gg&*db?vaﬁibﬁmé&id@s:incrgémiCOSwyGrgée
nicos: Algunas de. las~Nzﬁarllsulfbnll~L~arglntnamldas que
contienennun.gpupo;canboxmloukiﬁne@enaque oY) RS’ RB' Ry
Ryg 6 Ry - es hidrégeno; forman sales con: cualesquiera de va

rias bases: inorgénicas y orgdhicas. = = ~ - — = — — _ _ _ -

Los>productGSadealaaureaesioﬁes~descrit&a=anﬁerior
mente: pueden wislarse en la. furma.}xbra o en la forma de sa
les. Ademds, el produeto'pnedehobtenerse-como sales de adi-
cibn dh'écido'farmacéuticamen¢g>a@épxables>haeiendb.reaeeig.
ﬁar ﬂnafde.lasrbases~libres+con:un dcido, tal como clorhf-
drico, bromhfdrico, yodh{drico, nitrico, sulfdrico, fesféri
cO, acétzco, citrlco, madeico, suezinico, léctico, tartdri-
€0, glucdnico, benzoico, metansulfénico, etansulfénice, ben
censulfénico, p~toluensulfénico o similares. De manerg Simi
lar,. el producto puede obtenerse como sales farmacéuticamen~
te aceptables haciendo reaccionar uno de los dcidos carboxf
licos. libres con una- base;, -tal como hidréxido sédico, hidré
Xido potésico, hidréxido aménico, trietilamina,’ procaina,
dibencilamina,'t-efenamﬁﬂa, N;N‘-dfbenciletiken&iamina,

N-etilpiperidina,o~similareSw e i,

Asimismo, el tratamiento de las- sales con una ba-

Se 0 un 4cido origina una regeneracién de la amida libre. -

‘ ComOMSﬂ'ha-indieadn.anteriormente, lanNZ-arilsul



f-cnil-L-‘argmina.mide:ﬂs‘- ¥y sus sales, préparades y utili‘zadas
segin esta invencibn, se caracter1zan por sw aetlvxda& inhi
bldora~altamente-especﬂfxca, en los'mamiferos, contra la
trombina asf como:. por su Substancial falta de toxicidad y
5e¢ por ello estos compuestos son dtiles en la determinacién de
la trombiha en la sangre,cepo réactiyos de diagnéstico y/o

Para el control o la prevencién médica de la trombosis, — -

. kos compuestos preparasdos y utilizados segqin esta
invencién son también dtiles como inhididor de la agrega-

10, ¢ibn de: 1ae plaquetass = = = = = = = = = = = = w o - _ _ _

Ia activided antitrépbica de la N°-arilsulfonil-
I-argininamida preparada y utilizads: segiin esta invencién

8e compardé con la de un agente antitrémbico conocido, el me

tiléster de N -(p-tolllaulfonzl)—Lrerglnina, por determina-
15. . cifn del tiempo de coagulacién del fidrinégeno. La medida
del tiempo de coagulacién del fibrinfgeno se realiz6 como

B’i—gue:-------' -------- L - am . S e e e e - e ’

Una: alfcuota de 0,8 ml de una disolucién de fibr;-
négeno, que habfa. sido preparada disolviendo 150 mg de fi—
20, brinfgeno bovino {fraccién Cohn I) suminiétrado por Armour
Inc. en 40 nl de un tampén salino de borato (pH 7,4), se
mezclé con 0,1 ml de wn tampén salino de borato, pH 7,4
(control} o una disolucién de muestra en el mismo tampén,
se afiadié 0,1 ml de una disolucién de trombina (5 unldades/’

25. m1) suministrada por ldochida. Pharmaceutical Co., Ltd, a las
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dsoluetones: en i afio. de Higlts. = = S mw w d m m v 5 - -

Ir‘xm&cﬁatamemﬁe; cres;mésrdéel mezclado, la mezcla de
reaccidn: aaét;féné-firfé?dfésé;ef-éaé?*-ﬁéﬁ@rd&e: hielc & un- baffo man
tenido: a 2’59(2. -S& tb.-m._é?*"c.*o;qua tiempo: de: cvo.ég-u-l'a;cién‘j- el perfo-
do -entrerel motiento- dé transfeérencia-al bafio.a» 259€ y e mg
mento’ del Yai primera- apariciéi’ de. hilos de- fibrina. Ef- ek ca
80 en' gue no:-se. afisdieron magstras de: droga,. gl tiempo de
coagulaciSn: fue: de. 5%(5‘95;55.-3;9@&@0@; Los- resuliados:. experimen

talee sg resumen en: 1, Tabls- 2.. La-eXpresion. "concentracién

factor-de; dos'™ es Yo cencenaw&cxén requerida- de ingrediente
activo. para pa.-;o]smgam el tiempo normal de coagulacibn de

50-55 segundos:-a- 100~110 8gunddB: - = = = = = = = ~ = -~ -

La. concentiacidi- requeride~ para: prolongar el tiem
po. de: coagulacidn por un. factor de dos para el agente anti- -

tréxhbizéo_ ‘conocido, metiléster de: N 2’-5-.(rp+tal.ilsu:l~fon il)-l-ar-

ginina, era.de-1.100: pw. Los- inhibidores se- indican en la-

Tabla: 2 por imﬁ_cgciém de- Ry Axv ds le- férrmula- (I) y la por

cibfn de adicifn. = - = = = = @ © = - - - - - e -~ -

v: 19 se- administrzé“ intravenosamente una. disolu-
cién. que c.on.terri:a-‘ una- Nz#&rilsulfoni:l-L-a-r’gminamida.» prepa-
rada y utilizada éeg;én e-s-ta-mvenéiénf, a animales, la alta
actividad antitrémbica en la -sangzl;'e-exi circulacién se mantu

vo durante:-de una-a tres: horas. La semivida de disminucién

de actividad. de-los- compuestos antitrémbicos preparados y
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utilizados segih esta invencién en la sangre en circulacién

demwosfFé ser de aproximadamente 60 'm»im_z:t@s’-;; las- condiciones
fistolégicas dze, los ahimales anfitrién (rata, cone jo, p-ér.re
y chimpancé) se mantuyvieron perfectamente. La disminueién
experimental de fibrindgeno en los animales provocada- por
infusién de trombina se controlé satisfactoriamente por ine
fusién simulisnea de los compuestos preparados y utilizades

Segin esta invencién, = = = = = = = = = = - o o o _ L _ - -

Los valores de toxicidad aguda 6.DL5O). determina-
dos por adiinistracién intravenosa de substancias de la f6£

mula (I) en el ratén (macho, 20 g) alcanzan de unos 150 a

600 miligramos por kilogramo de peso corporal, — - = « « -

Los valores representativos de DLSO rara los com-
puestos preparados y utilizados segin ests invencién se in-

dican en la siguiente Tabla. = = = = = = = = = = — - _ _ _




ce
I A48 S Y Ry
4 B SR o
Y PR
Ty 1

- DABLA 1.

H N~

N

géipuesto.

C« = N~ (CH2)3(‘:HCOR
HNSOZAr

ADLSO (mg/kg)

Z;

.OCHﬁ

oca3cwm
OCH3”'.‘A

TNCiy

173

-ty

3°(°H§)3953

170

250 - 300

270

300

T CH,CO0H

:\]'i[;__llii‘ | TN:jCBQ—L:;]

260

Por otra parte, los valores de DLg, parc L

~dan=-

sil=N-but ll-L-al"Sln inamida A 4 Nz-dansi l-N-met il=-N<buti 1"1:-8.2
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€ininamida son iriferioves a 10 miligr&meg-por kilograme,

respectivamentes. - + = « -« = - = - - oo _ _ .

Los agentes terapéuticos preparados y utilizados
segin esta inveacién pueden administrarse a los mamf{feros, .
incluyendo el hombre, solog o en combinacidén con vehfculos
farmacéuticamente aceptables, cuya proporcién se determina

por medio de la solubilidad y de la naturaleza éufmica del

'compuesto, la vfa de administracién elegida y la prédctica

farmacéutica normal. - - - - = - 2 - _ _ _ __ N

Por ejemplo, los compuestos pueden inyectarse pa-
renteralmente, esto es intramuscularmente,, intravenosamente
o subcutdneamente. Para la administracién parenteral, los
compuestos .pueden. utilizarse en forma: de disoluciones esté-
riles que contengan otros solutos, por ejemplo suficiente
disolucifn salina o glucosa para hacer que la disolucién
Sea isoténica. Los compuestos pq@den addinistrarse oralmen-

te en forma de tabletas, cédpsulas o grdnulos que contienen-

‘excipientes adecuados tales como almidén, lactosa, azdcar

blanco y similares. Los compuestos pueden administrarse sub
lingualmente en forma de tabletas o pastillas en que cada .
ingrediente activo se halla mezclado con azdcar O jarabes -
de mafz, 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 gue
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puedén cButditer pgintie colerahtion i exomgtizantes. Zoe mé-
d.cog deﬁérm&ngﬁﬁh%%qg@gﬁig»ié Yoe: previites agentes tera-
phuticoy yue zea. mis adeéuadavpara ¢l hombre J laz doais viK
vian eon el sode de wbninietrackén y el compuesto partiny-

"o S elegldle Adends, la docis.veriarf con el paciente parii

“ular gue se naila tajo tratamiento. - - - - _ o o . _ _ _

Cuando la composicién se administra orzlmente, g
requiere-una mayor~can$idaézde:&génte activo para producir
€1 ms70 efecto que el provocado con uns nenor- cantidad ad-

1J, @inistrada parenteralmente. La dosis terapbutica es en &ene
ral de 10-50 mg/kg de ingrediente activo, parenteraimente,

¥ de..10-300 mg/kg, oralmente; por df@i = - = - - o _ _ _ _

H&biendb;descrito~&e%manera'geﬁef&l.la inveneci &n

pucdewobtenetsezunawméa:compleiamcomprensiéh de la mismn

iha C ot referenciawawcierzos=ejempios-éspeéffices que se inclu-
ien 88xg a tftulo de ilustracién Y aue no estdn desiinados
limiter ia presente a menos que se especifique de otra
B T T e e - - .o
Debe entenderse qne-la-idea»inventiva se extiende
[N % i@ preparacién de composiciones farmacéuticas que contie-

n.en un compuesto de los preparados sezin la invencidn, coac
ifigrediente activo. Tales composiciones rueden hallarse en
+a5 Yormas descritQS*anteriormente. pPariircularmente en for-

AEUE LUBLS Unitaris.y = e = = e - - o L I
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B2 2-dtBengotieniloul fonil )-Leargininas

A uha disolucibn bien agitede: de 83,6 ¢ de l-argifina

en 8700‘ ml de disolucién de carbonato potdsico al 10% se
le afiadieren 112,7 g de cloruro de Z%i-b,mzotiefenmfg '
nilo en- 800 @l de benceno. la pezZcla de reaccibn se a.g_:g

t6 a 602C gurante 5 horas, tiempo durante el cual preci

biente, el precipitado se filiré y se lavé sucésivamen-
te con benceno y agua para dar 127 g (76 per ciento) de

"N-z-( 2-d:i'bgnvzotieen-ilsulfoni};)-L—a@gininaﬁ. .
Cloruroc de Nf2-( 2-dibenzotienilmﬂ;.foni_l)-L-a.rgini-lo:

Una susp;en-siég de 4,21 g de Na-(' 2=-dibenzotienilsulfo-
nil)-I-arginina en 20 ml de cloruro de tienilo se agité
durante 2 horas a temperatura ambiente. Ia adieidn de
éter de dietilo frfo y seco originé un precipitado que
8e recogié por filtracién y se lavé varias veces con .
éter de dietilo seco para dar cloruro de N2~ 2-:dibenz§§-

tieniloudfonil)~L-arginilos = = = = = = o — — - _ _ _- -

Terc-butiléster de N°-(2-dibenzotienileulfonil)-L-argi-

nil-N-butilglicina:

A una disolucién agitada de 2,67 g de terc-butilé.stei i_ie )

N-butilglicina en 20 ml de cloroformeo se le afiadié cui=
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sadougiientes clotarn doriFsfanditentotientl sukfonily-1-

arginilo dbﬁt:iéi%r‘:izd riormdén te... Latmezcla: de reaceidn
se dej6 reposar a tempergtumf. ambiente durég'ite-.-r hora.
Al finad de este. perfedo Iaimezela de réaccitn:-se. lave
dod:.veces: con: 20" ¥ der :azi;&;six%ci&fn«a@uada- de- cloruro
sédico y. se evapor§ -hasta- laaejs's'e'queda:dr-.. Bl residuc se A
tiiturd. con: un;,a:,.:-Ape@ggg}ﬂailcang’ei;&i_xdafd@; éver-de-dietilo pa-
ra-dar wn- sékido amorfo. Este ge recogié por filtracién
Y se reprecipibf: & partir.de- -;atanole—.é‘ten'd:e etilo para
dar 3,1 g (49: por:ciento) de terc-butiléster de N 2-—(~ 2~
dibenzotienitaul fonil}-Learginil-N-butilglicina. -~ - =
I.R.. (KBe)s 33507 178G 1625 cw '

Andlisis - Calc.. pare-CoghyoOsNeS, 4,50y (por ciento):
€y 53+3%;.  Hy 6,395 Ny 1170 Hallado-(por cientol):
Cy 5342%; Hy 6,465 Ny 1083 = = « = =~ - - - - -

(D} N2-(2-dibenzotienilsulfonil)=l=arginil-N-butilglicina:

‘A una- disolucién de 2,00 g de terc-butiléster de N-24-( 2=

divenzotienilsulfonil )-I~arginil-N-butilglicina en 20
ml-de cloroformo se le afladieron 50 ml de HCl-acetato
de etilo al 15%. La mezcla.de reaccidn se agité durante

5 horas & temperatura aanb\is“efnt,e;. Al. final de este perfo=

do, la mezcla de reaccidn e evaporé hasta la-sequedad.

El residuo- se lawd varias veces con dietiléter seco y
se cromatografié en 80 ml de resins de intercambio iéni

co Dai:&’ibniSK‘--TOZ:(.ma*lI@ 200-300,. .forma: H*, fabricada
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por Mitsubishi Chemical Industries Limited) dispuesta
€N agua, se lavé con BguUR y se elﬁyd con;diéolucién de
ﬁi@rdxido:&méhico.al;jﬁ,:ﬁé fracciéﬁ‘élui&& & partir de
la-disoludiéﬁ5&b'ﬁi&f6xi&o anénico al 3% se evapor§ hag
ta la sequedad para dar 0,9 g (53 por ciento)»de NQ-(2-
dibenzotienilsulfonil)-I~arginil-N-butilglicina como sé-

1ido amorfo., = = = = = = = = = « & - e e .- .- -

I.R. (KBr): 3350, 1640, 1270 cu™

Andlisis - Calc. para C,)H3,Nc0:5, (por ciento):

€, 54,01; H, 5,86; N, 13,12 Hallado (por ciento):
C, 53,7835 H, 5,973 N, 12,96 = = = = = = o o = = _ .

EJENPLO 2

Etiléater de N’-(2-dibenzotienileulfonil)-Larginil-N-

(2-metoxiztil)glicina:

A wna disolucién agitada de 2,42 g de etiléster de N-(2~
metoxietil)glicina y 4,0 ml de trietilamina en 50 ml de
cloroformo, que se habfa enfriado en un bafio de hielo-
sal, se le afiadieron, a porcibnesw 7,0 g de cloruro de
Nz-(2~&ibenzotienilsulfenil)-L—arginilozobtenidO‘ante-
riormente. la mezcla de reaccién se agité durante la no.

Che ‘a temperatura ambiente. Al final de este perfodo se

- afiadieron 50 ml de cloroformo Y la disolucién en c¢loro-

formo se lavé dos veces con.25 ml de disolucién satura-

da de cloruro sédico, se secé sobre sulfato sédico anhi
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‘5:.

2‘0'0

¢B)-

d76- y- et evgpors ol vicEs.- Bl reoidiio- geeitonn se. Yavd
con- é%ér- de- etilo pafa-dar: 5,5 grde- etiléster: de N 2—(2-
&ibenz0t 1enllswl£on11 Y-I=arginil-N=~{2-netoxietil }glici~

Na: en, polvg, = = — — == s = =i sne e e = e~ = =

&ndlisis. = Calc. pa;_r,a:025.}!‘_-2396§i55-2_7ﬁ325033 {por ciento):
C, 50,493 Hy- 43073 Ny 11,78  Hadlado (por- ciento):
Cy. 50,225  Hi 43185 Ny 11,570 = = = = = = = = w e = - »

N 2-(:’2.-‘-d'ibeﬁz ot 1en1~leu1fcnll)-1.-argm1l—-n ~( 2-metoxietil)

gkicinas:

Una- disolucibn:.de- 5,5 @ de- etiléster: de. Mo 2=dibenzo-
tienilsulfonil)-I-arginil-N«{2-metoxietil)glicina en 15
ol de metamol.y. 15 ml: de disoélucibn. de NabH 2N se calen
t6a 402C y se mantuvo’ a-esia- temperatura  durante 10 hgo
ras. Al final de este perfodo, la mezcla de reaccidn se
concentrd y se crom&t.ogra;fz_.id“ e 200 mi de resina de in-
tercanbio iénico Dataion®sk 102 (malla 200-300, forma
HY, fabricada.por. Mitsubishi Chemiéa-’l Industries bLimited)
dispuesta- en 8gua; se lavé con etanol-agua {1:4) y se

eluyé. con etanol-agua-NH;OH (10:9: 1), La fraccidn prin-

¢ipal. se: ev:apdré‘h&sta;:. la. sequedad y se lavé con éter

- de etilo péra. dar 3,05 g (62 por ciento) de Nz-( 2-diben

zotienilsulfonil)-I~arginik-N-{ 2-metoxietil)glicina co-
mo s6lido amorfo. = = = = = = = = = ~ =« 0 @ o o -~ o

I.R. (KBr): ~3800; 1630, 1280 cml
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Anfdlisis - Calc. para C23329°6NSS? _(por ciento):
c, 51,573  H, 5,46; N, 13,08 Hallado (por c¢iento):
Cy 51,35; H, 5,63; Ty 12,86, = = = = = o c o = n

EJEMPLO 3 .

Benciléater @e'NpsnitrOaNg-(terc-butoxicarbonil)-nrargg

nil-N-butilglicina:

K une disolucibn agitada de 28,4 g de Np-nitro~N2-(terc-
butoxicarbonil)-l~arginine en 450 ml de tetrahidrofura-
no seco se le Qﬁ&&ieron sucesivamente 12,4 ml de trie=
tilamina y 12,4 ml de cloroformato de isobutilo mien—-
tras se mantenfa la temperatura a -52C. Después de 15
minutos se les afiadieron 35,0 g de p-toluensulfonato de
benciléster de N-butilglicina y 12,4 ml de trietilamina
Y tetrahidrofuranc seco y entonces la mezcla se agité
durénte 15 minutos 8 -59C. AL final de este perfodo la
mezcla de reaccién se templd & temperatura ambiente. BX
disolvente se evapord y se towd el residuo en 400 ml dé
acetato de etilo y se lavé suéeaivamente con-ZbO ml. de
agusy, 100 ml de disolucién de bicarbonato sbédico al 5%,
100 m1 de disolucién de deido cftrico sl 10% y 200 ml de
agua. La disolucién en acetato de etilo se sec§ sobre
swlfato sédico anhidro. Después de evaporacién del di-
solvente el residuo se disolvié en 20 ml de cloroformo
Yy la disoiucién se aplicé a una columa (80 cm x 6 cm)

de 500 g de gel de silice -dispuesto en cloroformo. El
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(6)

1:520% clor@,fomio*al 3% Ia ff“r&cel.én eluldae- & partit de

metanol~cloroforts al 3% se: evapord liasta 1a sequedad
pars - dar: 2630 g {56+ por ciento): de benciléater der Noni
tro=N2=( tercabut ox;i@eei}bomivls)ﬁﬁ.-:g;rg;nill-.';I.-bu_.t‘-ilgligiﬁgx

en fonmde)m ,}B.:E&‘bew - e em e e ke e e W W e W o e

I.Re (EBr)s 33003+ ¥d0i  1690-cm '

Hidnocloruro-de: bencilédater- de- NOung tro-barginil~Nabu=
tidglicinas:

A una. &is&oiupffifiéi‘l?‘ g #tHdn48-2630- ¢ de bencil&ster de- N9=
nitrosN% (terc-‘uuton¢arboni.l)wL—&rgmn.l-N-butllghcm&
en 50 ml de; acetato. de etilo se le afladieron 80 mi ue
HCl-acetato dewetilo: sedody &l 10% y: a 0°C. Después de
J horas;, se afisdieron &-esia-diselucibn: 200 ml de Ster
de. ,étif-lo 8eco: pars: precipitar: un» producto aceitoso y
viBcos0. Este: producto se: filtré: y..se lavé con &ter de
etilo secv para-dar-20,8 g. de hidrocloruro de bencilés-
ter de- N -nltro-lp-&rgmll-—ﬂ-butllgu inn somo sélido

AROrfQe = = = = =& = = = - o e em e en et W e em s E e e e e

G.

Benciléster: de: N -nitrosNS -( J=ciclohexil-4-metoxifentl~

sulfonil )-'4‘«Lﬁ&rgm—x?lfﬂhbutxlg:lzi_zcin&:

& una disolucidn: agitada de 2,33 4 d’e'h-id-roéloruro de
benciléster de NG nx‘cro-L—argm:.l-N~butﬂglmma en 10

ol de agua y: 40 ml de dioxano se le: afiadieron sucesiva-
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(p) N2

- Tt =

fiente 1,26 g de bic&rbonato sédico ¥ 2;2 g de éloruro
e 3-c1clohele—-&-metonfem.lewzlfonllo & 59C y se prosi
&uié Ya:agitacién durante 3 horas a témperatura ambien-—
te. A final de este perfodo, se evaporé el disolvente
¥y el residuo se disolvié en 100 ml de acetato de etilo
y se lavd sucesivamente con 10.ml de disolucién de Hci-
@o crorhfdrico 1N, 20 ml de agus, 20 ml de bicarbonato
s6dico al 5% y 10 ml de agua. La dieplu-ci&n de acetato
de etilo se secd sobre sulfato sédico anhidro. Después
de la evaporaciéh del di&olvenﬁew el residuo se cromato
grafié en 50 g de gel de sflice dispuesto en clorofor-
Bo, se lavé con cloroformo y se eluyé con metanol-cloro
formo al 3%. L&Hfraccidn eluida ‘a partir del metanol-
cloroformo al 3% se evaporé para dar 2,6 g (77 por cien
to) de benciléster de Nc-nitro-N-z-( 3-ciclohexil—-4-meto-
xifenilsulfonil)-l-arginil-N~butilglicina en forma de

L.R. (KBr): 3300, 2920, 1740, 1640, 1250 cm™!
Andlisis - Cale., para c32“46°8“63 (por ciento)s

c. 56,95; H, 6,87; 3. 12,46 Hallado (por ciento): _
c, 564493 Hy 6463; N, 12,380 = = = = = 0 o o o = o

-(3-ciclohexil~4-metoxifenilsu;fanil)—Iparginil-N-bu-

tilglicina:

A una dxsoluczén de 3,00 & de benciléster de VG nitro-

N 2-( 3-cicl ehele-4-metox:.fenilsulfonxl )-.:—a.rgm LI-N-bu—-
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(A) 1

- T2-

LTk b eing a0 dE-etiioY, 1 Ohml det-feidd- acéttco y
10 ml.de- agua: sex'-']l-ées-:aﬁé'&iﬂd* 0;5 g de negro de paladio y
entonces: kay mezoka: se sacudil en. una- atmésfera de hidrd
geno.‘durante:50 Horas a: tefiperatura; ambiente. Al final
de este perfeodo, la&- d,-i'solucioﬁ: en etanol se filtrd para
eliminar: el catalizdador yr ge éva»po—r{i hasta la sequedad.
El residuo se- lavdivarias:-vetes con éter de: etilo. seco
¥: se.cromatografié: en. 80- ul de. résina de mtercambm
iénico- Dammn‘SK 102 (madla 200~300, forma. H* - fabri
cada.por Mitsubisghis Chemical Industries Limited): dia~-
puesta en.agua, Se lavé con agua y:- se eluy6 con diselu-
cibh. de-hidréxido-ambhico al 3% La fracciba eluidae a
paptir: de: la:disolucki de hidréxido aménico al 3% se
evapord hastiwz. la. sequeddd: parai-dax 1,5 g (72%) de Ne-
{3-ciclohexil~4=meloxifénilsulfonil)-I~arginil-N~butil-

glicina como. 861ido. amorfo. = = = = = = = = = = = = = =

I.R. (KBr): 3350, 2920, 1630, 1250 cw '
Anflisig - Cale. para 025}1’3‘;111:"&053;1 ~ (por ci ento):

€y 55,633 Hy T9665- Ny 12,98 ' Hallado (por ciento):
Cy 59,323 Hy 79395 Ny 12)840 = = = = v v 0 = = = = &

-Z"N'-g‘-ni tro=N 2-(3-ciclohexil-4-metoxifeniloulfonil -1~

arginil/-4-metil-2-piperidinacarboxilato de etilo:

A una.diselucidén: bien agitada: de 2,05 g de hidrocloruro.
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(B)

@e 1-(¥0-nitro-Irarginil)-=4-metil-2«piperidinscerboxila

to de etilo y 1,26 g de N&HCO3 en 10 ml de agua y 40 ml
de dioxano ge le afladieron a porciones 2,2 g de closuro
de 3-ciclohexil-4-metoxibencensulfonilo, mientras se .
mantenia la temperatura a 09C. La mezcla de reaccidn se
agité durante una noche a temperatura ambiente. Al Fi-

nal de este perfodo, la mezcla -de reacecidén se evaporﬁ'“

- hasta la sequedad. El residuo se tomé en 50 ml de a@éﬁa

to de etilo y la disolucién en acetato de etilo se lév&
consecutivamente con disolucién de &cido citrico al 10%,
disolucién saturada de NaCl, disolucién saturada de
NaHCOB_y disolucifn saturada de NaCl. La disolucién de
acetato en etilo se evapord y el residuo se cronatogra—
fié sobre gel de silice dispuesto en cloroformo, y se
eluyé a.partir de cloroformo'que contenfa 3% de metanol.
Ia fraccién principal se evaporé hasta la sequedad para
dar 2,6 g de 1;£TNG-nitro-N2-(3-eiclohexil-4~metoxibenw
censulfonil)-l-arginil/-4-metil-2-piperidinacarboxilato

de etilo. ---------- - ar @ @ o e e e e ow = -
I.R. (KBr): 3400, 1735, 1635, 1250 (cn™')

hcetato de 1=/ N°=(3-ciclohexil-4-metoxifenilsulfonil)=

L-arginil/-4-metil-2~piperidinacarboxilato de etilo:

A una disolucién de 2,6 g.de'1-[TNG-nitro-N2é(3-cielohg
xil-4-metoxifenilsulfonil)-L-~arginil/-4-metil-2~piperi~

dinacarboxilato de etilo en 40 ml de ztanol, 10 ml de
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(cy-

gro: de;- pg:lacnon; ,emtohcesu lﬂpn‘xezelaz e’é« é‘&&uﬁl»é €ns uhae

atmdafera-de: h;bdﬁég_esng; . du@m}-@@ 15 hara& aé tenperatura
ambiente. La- chs:elru(nén se;; filtré para: e*limmar el cata
lﬁi.z&zim“‘i.x}: ae&gﬁ;&ppr& para. dar: wr producte ae-'ef’ir;toeo;.. La
repr’eéipﬁ.»:#ac:ﬁﬁr con: eat‘anoi“-éfﬁér-'&e'- dietilo dio 254. g de
acetato de: =/ N -(3-0Lelohenl-ti—metonfemlsulfonil)-

Largind; J—#rm,&t-xl-z-pmpenid:ingae&rboxilato de etilo. -

Acido: 1= ""}2.':‘-"(?‘-3;"-@&(;Iéaﬁréx;&l%%@é?tdﬁiféx}ﬂiamf;ofrifl«)?f--l':ﬁ-?&_r’:--

gmly-‘%-met11-2-PlP.eTxd‘m&c&1:b93c£11c oit

Una disolucién -de 2,4:g. de-acetato-de. 1~L N Z‘-‘(:;}.:-ci:c lohe

xil-4-metoxifenilsulfonil)-Lr-arginil/-4-metil-2-piperi-

dingcarboxitato: de« ’e'vﬁi:ler—.exfi#:aze‘:imzb-v@éﬁ- etanol.y. 10: ml de

-d.i:_sohicidﬂ—;-. NaOH: N ge: a'gvhté‘rdm:mrte; ;;w-mgche.. a temperatu

ra: ambiente. -Enitonces- la mezcla. de: re&_eci.én se concen-
tré. y. se d-i-eoiv.id"’ en” 10 md de- &gu.a;. La: disolucidn se
neutralizé con una disolucién de HCL 2N para dar un pre:
cipitado gomoso blanco que: se-disolvié en 150 ml de clo
roforme. la-disolucién en cloroformo 8e: Yavé con disolu
cidh saturada de- Nacl, se secé -sobfper sulfato sbdico
anhidro y se evaporé: al vacfo para dar. 1,52 g de- dcido
1-LN 2-( 3-c1c10hexil-4-metoxifenilanlfonll)-l.-argmlj-

4-m,etxl-2-p1per1dm&cambna;‘ilzzco como. 8élide amorfo, - -

I.R. (KBr)s: 33505 2920i. 1620, 1250 cm™!
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Anél;eis - Calc. para 026H41°6N33 (gor ciento):. |
c, 56,60; H, 7,49; N, 12,70 Hallado (por ciento):
C, 56,515 . H, 7,53; N, 12,68, = = = = = & = = = = =

Se sintetizaron, de acuerdo con los procesoa de

los anterxores e jemplos, otras varias Nz-ar1lsulfon11—L~ar-

gininamidas'o sales de adicién»de 4cido de las mismas, y los

resultados de ensayo se resumen en la Tabla 2. = = = = = =




TABLA 2
K 3 Concentracibn Proced. | Anilisis elemental
A € =N ~CHoCHsCHaC para prolongar A | . :
Mue s~ HaN 2CH2C mm:noa ‘tiemo coagulal de U propled.! Supertor: Calculado 1R, rees
tra B-N-S0=AT i eién por fac™: prepar. ffsicas Lnfertors dallado .A. wﬂ;.
n2 NN tor de 2 co
Porclign E}. ne .
Ar ' i R ,waMn_.M: (wM) | ] ( u. > c H N
CH2CHR0CHY . 4 e
N @.‘@ e 2Cnz0EH) _ 0. | .3 o 53.82 | 6,21 [13,08 |3.350, 1.630
: . " CHpCOOM : , - | .
OcHy . X _ 53,59 | 6,11 [12,78 |1,270; ¥.160
-CHy - - | _.CH2CH2CHCHy | - : g 59,02 | 6,81 112,79 | 31400, 1630}
2 : i - N en,goon - ’ 2 . o ,
7 ecny . 2G L T . i f 6,69 | 6,65 ['12,84 |1.260 g
.\._\\Oz b S . : 55,63 | 7.66 {12,98 |3.950, 2.920.
J N q " - 05 > : _
ocHy _ . . v 55,92 | 7:99 |12,.84 [1.630, 1.230 |
4 »@z:noo:.u. . o i - N 5 49,57 6,66 17,36 3,400, 1,640
i 2 . . i 49,20 | 6,79 | 17,48 | 1.530, 1,160 |
. b ”— .0 ' ] - ) . ! o A .'Mﬂr
. S - : : ‘ : 46,95 | 5,71 [ 19,17 | 314900, 1.680 L=y,
> NN " - L , 3 , . L F S ekl
" H _ i : S B ! 16,67 [ 5,79 [18.87 [ 1630, 1.380 feug.,
¢ 50,894 ISURER| . |
- - 2z ‘ E
. 50,79 13,86 |
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Tabletas- adecuadas. péma-e la: administracitn oral - — = — - -

Puedsn: prepararse: tabletassrque: contienen los:-ingsedientes:
indicados: a continuaciéii-por: medio de. técmicas convenciona-

Ingredlentes Cantidad por |

= .,.‘ ;'-,.A "

tableta (mg)

& -( 3-c ie lohex11—-4-nre tanfenﬂsulfenzl) D N 250
arginil-N-butilglicina.
 Lactosa- ‘, 140
.. Almiddn:de mafe ' 35
‘Talco | ' 20

Estearato nagnésico:, L 5

Total . 450 mg

EJEMPLO.6

Cépsulas para la: administracién: oral - - - — - - —_——-— -

Se c_on-stituyerbn- cdpsulas de los compuestos. que se indican
a-continuacién por medio del. mezclado cuidadoso conjunto de

cargas de los ingredientes Y por henado, con la mezcla, de
cdpsulas der gelatina dura, - - -« = -
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+ - " . tldad or
X Ingredientes ,kg:gsula (gg)
‘Nz-(3~c1clohew11-4-metoxlfenilsulfenil)éﬁé | 250
argmll-N-butxlgllcma
Lactosg 250
Total. ] 500 mg
EJEMPLQ 7

Disolucién estéril‘para-' INFUSION ~ = = = = - - - - - - - -

Se disuelven los siguientes ingrediéntes en agua para la

perfusién intravenosa y luego se esteriliza la disolucién

Yesultante., - = = = = « « = = - - e . e e . .ee-ma e
Ingr‘ediente'é- A _ ~'Ca.r-itid'ad" (g)

-(3-c1clohex11-4-metox1fenllsu1fon11) I- 25

arginil-N-butilglicing

' as segin se.

| Sistema tampén desee

Glucosa 25

 Agua destilada 500

PREPARACION A

Cloruros de'aéilsulfonilo

{(A) 3-butoxi-2,4-dimetoxibencensulfonato sfbdico:

A una disolucién bien agitada de 50,8 g de 2-butoxi-1,3-

dimetoxibenceno en 160 ml de tetracloruro de caibono se



5

1o,

1‘- 5 .

20,

(B}

s agit 6 duan te- unss horas & tétiperatura.-anbiente, se

VeTtié en-hielo triturado:y ludko: se: dituyé a 300 ml
con. agua.. Después: de: la-evaporacidn: del- tetxracloruro
de- carbono,. la capa. acuosa: ge: extrajo con- éter’y. luego
se: netwralizé con: d?'r;e.cjrh,xc'-iéh; de- NaOH: 2N- parasprecipitar
crigtales: blancos. que se f ili_ia&::on- ¥ se secaron: para
daxr 643 g (:85,.1%) de: 3~-bButexi-2;4-dimetoxibencensul fo-

nawg-séwigo;iqf- - - e m e o

Clorurd: de: J+butoxi~2;4+dimetoxnibericensul fonile:

A una: suspensifn egitada de 60,0 & de 3-butoxi-2,4~dime
toxibencensul fonato. sbdico. seco ¥-en- polvo, en 150 mk
de. digetilformamida seca; se le- afisdieron gota a gota
69 mk de' cloruro de. tionilo en un- 'pérfddp de 20 minu-
tosy. a temperatura-ambiente. La. mezcla de reaccién se
agité durante 15 minutos.y se vertié gradualmente en
1.000 m} de hielo-agua y se agitdé vigorosamente. Des-
pués de 1 hora, se decanté: la. c-a-pé acuosa y el aceite
residual se e:xt,ia'gzo- con: benc'e;'ro, se lavd:' con agua, se
secé sobre sulfato sédico anhidro, se destilé para eli-
minar el. disolvente y luego se de‘s'tilé al vacio para
dar 47,5 g (80,1%) de clorure?de,3-buﬁoxi-2,4-dimetox£

bencensulfonilo (p.e. 154~52C/1 mm Hg) = = = = = « - -



A - ST
Aé'j éi,égiéﬁﬁé§= - 112 -

Anflisis - Cale. Para~¢1zﬂﬁ5@l°5$ gﬁO? ciento):
C, 46,68; H, 5,56  Hallado (por ciento):

€y 46,715 Hy 9060 = = = = & ¢ o = 2 o o = = = = = =

Los siguientes cloruros de arilsulfenilo, no citades pre¢
viamente en la literatura qufmica, fueron sintetizados

por medio d€)l mencionado Procesg, = = = = = = = = = = -
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0CH 4,

" ‘ Ar —DO 2Cl " Punto: de.. ebu]éldcién’
; Ne i : -Ar {punto’ de~ fusibn)
g : 165-166°C /10 mmitg
FI - ‘
: ; “o(CHz J2CHy- {57.5 - 38.35°C)
312-315°C/1 mmilg
0(cu2)3c33 (33 - 35%)
3 _CHy 127 -120° 5
3 ocu—,cnzcu\ 127-129°¢/0.35 mmHg
3,
4 148-150°C/1 mmig
O(CH'E )hCHj-
] 0{CHz )yCHy 13-145°C/1 mmiig
5 _
(48 - 31°)
6 ca CH,CH:
: HaCHaCHy

(81 - 2%)

—-113



CH
-@c/ 3

(b4 - b5°C)

1{ 139-140%C /1 mmHg
ocH, CHaCH3
' CH)
8 {: ~ CH4 129.5-132°C/1 mmig
ceHg CH3
cij,
9 O(C!{2)3CH3 IZIS—IIQBOC/I mmHg
Cﬂj '
‘EIICH3 .
CH1
CHiy
11 155-156°c/2 mmHg
0(CH2)3CH3
CH4
.| @
0CH2CH20CH3.




OCily

e e i o = B P
; !
: CH. :
13 \‘/iw . 3 137% 1 mmllg
PN CTHCHaENA0CHy
!
! QCH4
. ¢ Q. L .
R 'OCHQCHQCHQBF 198-2007C .2 mnlig
3
i
}
! //\r"’m"}
13 K/\U(L H2)3C00C1H, 210-220°C/1 mmiig
(“Il
OCHj ,
Y : - —:,O 7 .
<0 o( Gy )'>CH3 160-1627C/2 mmrig
(008} s}
!
e
- | o. .
17 \\/\0(0,,)3«‘“3 154-1557C/1 mmig
DCH}
OCHj
i ~50
13 O(CHp ), City 170-1727C/2 mntig

-t ‘[15 -



@ n«:u?
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r7 UL CHL0CH (46 = 477%¢)
"::‘L'!!'}
L.
21 A ©(CHy ) 4CH, 191°%c /1 amig
!

(S}
[

< l O{CHa )3C113
(Q/\'ocn.B

12
A ]

@ O(CHQ )3C”3
o O(Ci!;) )3C1{3

(30 - 32%)

i
TN O(CH::):}CH:;
~

o(c

-

2 } 5CH5

208=210C/1 mmiig
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’//'\/E)(CHQ )aCtHy

S

O{CH }CHy

178=179C 2 aimbly

“CO{CH3 )aCH3

Substancla aceitosa:

OCH+y
~ OCHCHOCHCH.

165-168°C /1 mmilg

Pyl

| 33
3

28 |

[ H‘}

CH
N CH,EHy
0C0,CaH g

Substancta. aceitosa.

7 \y-

OCH5

-109-110°C/1 .5 mmHg

o

g /CH:,-
- OCH \
CHy

111-2x16°C/1 mmHg
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3

CH4

' CH
OCHCII'QCH3 Substancia aceftosa
32 CH S\;bs-t incta aceitosa
. CH'j
» @ 148-150°C/1 mmit
0(CHz )4 CH4 #8-150°C/1 mallg
\ CH3
/ . rd
3 I -11°
D9 roi’”s 152-153°C /2 mmlig
| 3s. @ 133-134°C/1 mmy ;
i : '0(CH2)20H3 33-1347C/1 mmHg
- CH:}
} 36 @ ~CH3 142-143°C/1 mmiig
: OCH\

- 118 .



121-122%¢ /1 mmHe

s

133-135°C/1 muHg

136-139°C/1 muHg

40

- CHY
t

i
“CHg
OCHJ "
CH. "CH‘ }
CH)-

(95 - 6°¢)

41

CH'J'
CH\CHB

0.( LH2)20H3

CH
NCH,

(101 - 103%)

@ (L‘.Mz )2CH3
'o(cnz)gcu3

152-1449C/1 mmilg




(50 - 51°C)

i3 .
K BRI N ]

158-160°C /1 mmiig

=

= QO0CHpCHoCH

159-160°C/1 mmilg

fue

151-2°C/1 mmig

:'l;7.

158-159°c/1 mmilg




Habiendo: dfég'm'pri:tﬁq c:elﬁp:];e':atwmhtie: la. i-nv:.en"gig-érr-i Te-~
sultaréd evidente para-los | éntend.iti;~os en la técnica gque pue-
den realizarse muchos: cambios:y modificaciones’ en la misma
oin salir=¢él-espinitu.de>layinweﬁci6n;queaae indica-en la

PrEQEALE: ™ ® = = o o o oo wm == oammemwmo. . - o o

A los: efectos: consiguientes- se-declaran de nove-—
dad- y propiedad para ESpafia, Sus territorios y plazas de so

teran{a, Yas reivindicaciones que Siguehi. = = = = =~ = = - _
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REIVINDICACIONES

NI

1.~ Perfecciconamientos: en 61 objete de la paten-
te 454.098 por Procedimiento para . producir argininamidas y
sus sales y, m4s particularmenté, sn 103 procedimientos pa-

ra. producir N24érilau&£6nil-L~argin4nami¢ae'de la férmula

(I):- ———————————— ----—-&-—.--6q_
HN
jfc ~ ¥ = CH,CH,CH,CHCOR ‘
A S HNSOz (1)
A\r

y auB‘selsa"farmgcéuticaMente=acépt&blea» caracterizados:

porqne--------— -----------------

~R
SV
™ (CH,),,CO0R,,

en . que R, se elige del grupo formado por alquilo C2'GTO’

alquenilo Cy=Cyor .82quinilo C3=Cype alcoxialguilo
C,-C,o» &lquiltiocalquile Cy=C,o» alquilsulfinilalquilo
CZ'CTO' hidroxialquilo 61-0%0. aicoxicarbonilalqgilo
C3'G10' alquilcarbonilalqnilo G34Q10, haloalquilo
C1=Cior aralquilo‘c7é015, alfa-carboxiaralquilo 08'015'
c1cloalqullo 03-010, clcloalqullanullo Cd'clo' furfuri

lo, tetrahidrofurfurilo onclonalmente substituido con




Sii':

- 10.

5.

20.

(' 2).

pozr 1o 'ﬁ’réﬁoa‘:r- X

a2y 2

&Iq:ull\eh ; -c,gh,'- elco&i» €y, -(15,0 *BUS meZ~
cld&r 3—Iur11m@¢ lo;ﬁte;rahﬁdfo"B-fﬁrilmetiLQ opcional-
nefite’ substituido: eop p'ar lo. menos un- alquilo- ¢ -CS, al
coxi-C. -c5 0. sus: mezelas,,tetrahzdf&—E(} & 4)-p1ran-lme
tile opc-i-.onal_;gen@:gx ax_xbmpﬁaug@o cony por- 10. menos un- al-
quilo: CT'QS*-" alcoxd: C_-‘f‘ec's::' 0 sue mezelas, . ¥y 4~dioxa~2-ci
C?léhéxfifl-tﬂef%?iv]?b;-»rQﬁG i‘soﬁa'«']?ﬁxer;ste«:‘ mb-eit.i;,mgizcto con por:lo me-
nos. un aXquilo c.1-05.. alcoxi c:,-c.sy 0 8us: mezclas, 2-te-
nilo, . 3-tenilo,. tetrahidro=2-tenilo opctionalménte: gubg~ _
tituido con’ por lo ‘menos- un--akquilo C -CS. alcoxi ¢ -(,5
© sus:mezclag;. y. tetrahidro-3-tenilo; R -2 se: elige del
grupe. formado: por: hidrégeno,. a-l-,q‘t;x-ﬂp»..C-T_e'c_:'l-.,o;,_; arilo
0.6-01_0; ¥ aralquilo- 07.-G‘.2:_; y-m es un- entero igual a 1 ’.

2163«‘,-“'---O----—--—_—-—--—----__..,

Ry,
- ¥

NCOHe - GO Y. ¢ -
G - (oHty)ycooms

eanué'Rﬁ_seveligefdéﬁkgzﬂﬁmvﬁﬂmﬁﬁéﬂ-Eer‘hidfogenOw al-
quilo CT,,_-C:,O. .afquenilo C.3"-cf1,of‘,. alquinilo € 37C4gs alco-
xialqutlogczfcfarfaiqnilfioalqui;O Co=Cor BLQUilsulfi-
nilalquilo- 02,-0.1.0,,: h-_isci-'x-'oxi&lqniro C,‘T-c'w, alcoxicarbo-
nilalquilo C3=Cq alqui&carbonilalquilo—CB~C o» haloal
quilo C,-cm, aralquilo 07-01 5* alfa‘carbanaralqullo
Cg-¢C, 5+ Cielealquilo: 03:—0 10" cicloalquilalquilo C4-C 10
furfurilo, tetrahidrofurfurilo ope lonalmente substityi-

do. con por. lo. menocs-.un. aiquile C -CS, aicoxi C -Cs
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10.
15.
20.

(3)

- 124 -

:4

4%Ei'6§'§?’éﬁ éﬁ‘
éne- mezelaw, J-furilmetilo, tetrahtdro<3-furilmetilo op
cionalmente: substituido con por lo menos un alquilo
€,=C5, aleoxi €,~Cy o sue mezclas, tetrantdro-2(3 6 4)-
piranilmetilo opcicnalmente substituido con por lo e~
nos un alquilo~c1-cs, alcoxi €4-Cg5 o sus mezclas, 1,4~
dioxg~2-ciclohexilmetilo opcionalmente substituido con
por lo menos: un: alquilo 01-05, alcoski c,-cs 0 ‘8uUS ez
clésw 2-tenilo,. 3-tenilo, tetrahidro-2-tenile opcional~
mente substituido con por lo memos wa alquilo 01-05, al

coxt Cy=C; 0 sue mezclas, y tetrahidro-3-tenilo; R, se

elige del grupo formado por alquilo C4=Cyo» fenilo op-

Cionalmente subetituido con por lo menos un -alquilo
C,-cs, alcoxi 0‘1-65 o sus mezclas, aralquilo 07-012 ¥
bencilo substituido en el anillo, en el que dicho subs-
tituyente es alquilo C4-Cs5 o alcoxi Cy-Cg; Ry se elige
del grupo formado por hidrdégeno, aiquilo C,-C,o. arilo
¢6-010 Y aralquilo 07-0,2;'y m e8 un. entero igual a 0,
162’ --------------------- "'--

(R;I)p
en que R es ~COORg en que Rg se elige del grupo foraa- -
do por hidrégeno, alquilo c,ec10. arilo C6-C10 ¥y aral-

quilo C?'Clz; eada_RY es irdependientemente hidrégeno,

nlquilo'cx-cjo, fenilo, alcoxirc}-csr.alcoxieanbonilo

Q\
e



Cy-Cy. 0: canBoRi;: mmwenmrn daE Tra 4y Ry ess& aubs-
tituido. en: lgpemciénZ 6: 35 y- Ry puedes EEtdi. substi-
tutdo: en la: poSicibh 2, 3, 4, 56 6, = = = = —~ = — = -

COORg.

(4) - N‘J

( CHZ "r '

opcionaimente substituido. con- por-lo. menoa. un élquilo

) S CT-QE-’ &&c.oxi:-(;:,;—.csﬁ o sus-mézclasy. en gue. R’g: 8¢: elige

etel.-gmpo formado- por: ,h'-isd;::.&gen_o-.,. akquilo. e.tec~1.o,_ arilo
C_.&-_-G,:w, ¥y -eralquilo 0756,1.‘2; ¥-r o8 un entero igusl a i,

2y 36 44 = m mm o o e m = =

COORyg.

A

CHy)g

en que Ry, se-elige: del -gmn.o:::_fbx:ma&bn por hidpégeno;, al

ge del grupo formado: por oxi, 'tfo:yr sulfinikoy y. q es

un entero igual a 0:6 1, y. - G~ e e e e
'.OOan

{CH, I3s

(6) -

on que R,, ge.elige del: grupo formadoe por hidrégeno, al
quiloe. €=Cqygr aTilo-Ce=Cig ¥ aralquilo Cy=Cyoi 1 es un



3.
1C.
15.
20.
250

entero igual & 0, 1 6.2; j es un entero igual a 0, 1 6

23 ¥y la suma de i+j es un entero ifgual a 1 § 2; = = = -

¥ ehipgréndose Ar de entre - é‘f i

wi grupe fenilo o6 naftilo, cualquiera de ellos substituido
con por lo menos un substituyente elegido del grupo formadec
por sulfoamino, carbamoilo,,N,N-diulqwilcarbamo{lo103-010.
H-alquilcarbamoflo CZ-CS! amino, alquilamino Ci-CIO’ mercap
to, nlkyuiltfo C1-Cjo, aralquilo 07-012. carboxi, alcoxicar-
bonilo 09-610. capboxialquilo'02-010, acilmmino 01-010, al-
guilearbonilo C C?O’ hidroxialquilo. C -610. haloalquilo
Cy=C,or hidroxialcoxi ¢ 110 Y fenilo opcionalmente substl—
tuido con por lo menos un hidroxi, alcoxi L,-L‘ 0 sus mez-

e O] = = @ ;o ;o o - - == = o= e - e w m e owm om om e e

un grupo fenile o naftilo, cualquiera de ellos substituido
con por lo menos wa substituyente elegido del grupo formado
pur hale, nitro, ciano, hidroxi, alquilo C,—c10. alcoxi
”1'“10 y dialquilamino C2r020, Y por 1o menos un substitu-~
yente elexido del grupo formado por sulfoamino, carbvamoflo,
N,ii-dialquilearbamoflo ¢3-C,,, N-alquilcarbamof{lo ¢,~Cgs
amino, nlquilamino 01—070, mercapto, alquiltfo C1'C1O’ aral
quilo LI'L12' carboxi, alcoxicarbonilo cz'bto’ carboxialqui
lo LE-Llo' acilamino Cf_cio’ alquilcarboailo C?'Clo’ hidro-
xialquilo €4=C4p» haloalquilo C4-C,o+ hidroxialcoxi ¢4-Chp
Yy fenilo opcionalmente substituido con por lo menos un hi-

droxt, nleoxi €4-C5 0 sus mezclad; = = = = - = = - L _ _
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- ¥0,

20%-

25.

RS

u@ﬁgggppacx@ﬂxﬁgh:f@?ox&iﬁ?ﬁ#ﬁiﬁ%ﬁﬁ@%ﬁraaﬁsﬁitai¢o;®onnpar
lo mennu#un?subeiit&yen%@ﬁﬁlggt&oédei gruvo formado por ha-
¥o, nitro, ciang, hidrext, dislquilamino, Cy=Cy,s Bulfoami-
oy, carb&moilo, V. Ned iatquilearbamoflo 03-010r N-alquilcar-
bamo{lo C,=Cgy» amino, alquilamine. 01~L10. mercapto, alquil=
tfo,cw-c10@ a@alqullONQTe@%ay carboxilo, alcoxicarbonilo
Céfctu.,carbomialqutlorCé:QtohAaeilaminb:cr-cqo, alquilcar-
bonilo Cafctoﬁ hidroxi&iq&iIO'C,-ETO, haloalquilo C.—G:o
hidroxialcoxi ¢ 1=C4o ¥-fenilo: opcionalmente Bubstltuldo con

Por 1o menos-um. hidroxi, alcoxi: C"-G:,5 © sus mezclas; - - -

un: grupo: oxantrenilo. o dibenzofurantle substi tuido con- por

lo men@aaunasubstituyen&n»eiegi@oudbi.grupo formado por al-

‘quilo. 01-010 ¥-atcoxi C 1=€40+ ¥ POr lo menos unm substituyen

le elepido dek grupo fermado por hulo, nitro, ciamrve, hidroxi.
dtalquilamino C. 2-Usg» Sulfoamino, carbamoflo, N Ji-dialguil-
carbamo{lo 03-010, N-alquilcarbamoflo CZ'CO' amino, alquil-
NBINO 01-010, mercapto, alquiltfio '010' aralquilce C7-U'

12
vinrboxiloy alcoxicartonilo c2’010' carboxialquilo €,-C 10"
acilamino C -LiO' aluuxlcarbonllO'Cz-Ljo, hldroxlaloullo
C!"to’ haloalquilo 03-Cjor hidroxialcoxi CT‘CtO y-fenilo
opcionnlmente substituido con por lo menosa un hidroxi, alco

x1 U,-L‘.5 0 Sus mezclas; - - - = = = « =

un grupo tetrahidronaftilo, th2iétilendioxifen‘lo, cromani-
lo, 2, 3-etilendioxinaftilo o xantenilo, cualquiera de ellos
BUbStltUIGO con por lo menos un subastituyente elegido del

grupo formado por halo, nitro, -ciano, hidroxi,. dialguilami-




no €.,-¢,,» sulfoamino, carbamo{lo, N,N-dinlquilcarbamoflo
C;'Cio' N-nlquilcarbamof{lo C2-Cu’ nmino, alauilamino 01*610,
mercapto, alauiltfo 81-C10; agralquilo Cvéglz, carboxilo,
alcoxicarbonile 02-010. carboxialquilo 62-610, acilamino

5 61-010. alyuilcarbonilo CZ-CIO' hidroxialquilo 01-010. halo
alquiloe €,~C,,, hidroxialcoxi C,~C, , oxo y fenilo opcional
mente substituido con por lo menvs un hidroxi, alcoxi 01*05

0 sus mezclas § e e e e e e e e ... e, ...- - -

un grupo tetraliidronaftilo, 1,2-etilendioxifenilo, ¢romani-
10. 1o, 2,3-etilendioxinaftilo o xantenilo, cualquiera de elios
fibutituido con por 10 menos un substituyente elegido del
grupo fermado por alquilo Cy-C40 ¥ alcoxi C,-C,O, y.pbr lo
menot un substituyente elegido del grupo formado por halo,
nitro, ciano, hidroxi, dialquilamino 02-020. sulfoamino,
15, carbamoflo, N,N-dialquilcarbamof{lo 03e010, N-alquilcarbamof
lo =0, amino, alquilemino C4=Cyo+ meFcapto, alquiltfo
C4-Cyy» nralguilo Cq=Cio0 carboxilo, alcoxicarbonilo Co=Chor
carboxinlguilo 02-010, acilamino 01-010* alquilcarbonilo
CQ-U‘U.'hidroxialquilo Ci=Cqo haloalguilo CI'CIO’ hidroxi-
20. aleoxi Cy=Cygr OX0 y fenilo opcionnlmente substituido con

por lo menos un hidroxi, alcoxi 91‘C5 0 sus mezclas; - - -

uwn grupo naftoquinonilo, antrilo, fenantrilo, pentalenilo,

heptalenilo, azulenilo, bifenilenilo, as-indacenilo, S-inda

cenilo, uéehaftilenilo, fenilearbonilfenilo, fenoxifenilo,
23, benzoturanilo, isobenzofuranilo, benzo{b)tienilo, isobenzo-

tienilo, tiantrenilo, dibenzotienilo,. fenoxatiinilo, indoli
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15,
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Yoy ti-tndizeiloy: quinekidoy .#éﬁ@ﬁoifﬂﬁ? ;- fraYagdnile,
Yedenafiridinidos. qm.mowaﬂsirﬁlo, qgimz’c)vlmilo, cinnoXiamilo,
Cﬂ?bu!Ol&lOtné?ﬁi&iﬂ@fﬂﬁ-féﬂﬁ@iﬁleﬁ,fﬂn@%i&ctﬂil@; fenoxa-
ctnhiavo.5gﬂtiﬁi&qzo$ilﬁy,cua%@p&éﬁuféquifoaringﬂbétifuido
o subetituido con: uno: o mée-gripos. elagddos«del ErUpo- forma
do- por halo,. nitro,. cLamd; h&&naﬁ@v-aiqgfﬁovcl-cve, aleoxi
Cy=Cygp- dlalquilamine: C,mCiyy. ‘sulfoamino, . ¢carbamoflo,. N,N-
dlalquilearbanollo. 03-010. N-alqualcarbamoilo Lz-cé. amlno,
atyuwilamino. ¢ 1~Cygr Mercapio,. ,alqwnt--f (o} 01_-01@,, aralquile -
Cy=Cor carboxxlo, -afcoxicarbonile 02-0}0. carboxialquilo
€,~C4or acilamino. C4=Chor alquilcarbonilo;cz-c10. hidroxisl
qudl o L1-L oF hatoglquilo ¢ -610, hl&roxda&coxl 01-010_y fe
nilo opeionalmente:- -aubstituido:cons por lo. menos: un- hidroxi,

alcoxi ¢ -QS 0.8uB MeZCAB} = = = - = = w w oW omowm o oL L

un- grupo. aralquilo: CT'GTZ' eioloalquilfenilo 09-016. ciclo-
elquilaliquilfenilo: 010-018. cicloalquidoxifenilo 09-016’ ci
cloalquiltiofenilo v9-c16, 931®~d&hidroantrilo. 596479 8~te~-
trahidroantrilo, 9,1 ‘O-dihidrofenantrilo, +,2, 3544.5+6,7,8-0¢c
tnhi@rofenanxriloy.indehiLo@ indandlo, flueenilo, acenafte-
nilo, feniltiefenile, isocromanilo? 2y 3~dihidrobenzofurani-
lo, 1, 3-dihidroisobenzofuranilo, %loxantentlo, 2H=cromeni-

Lo, 3"4-Wehzdro-1Lisocrom&nilp, 4H§erém§nilo, indolinilo,

isolndoliniloe, 1, 2y.3,4*%etrahidroquinolilo o 1 1243y 4=tetra~
hidTomaoquinoiilpascu&kqu%erarde=e@loerineubétituido 6 subg
tituido con uno o més. grupos elegidos ded grupo formado por

halo, nitro, ciano;  hidroxi; alquilo Qt'cto' aleoxi 01‘010’
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&iélquilaminoe C,-C,,, sulfoamino, carbvamoflo, N,N-dialquil-
carbamo{lo crew, N-alquilcarbamoflo 02;_.-@;6._ amino, alquil-
gmino Ct'cto" mercapto, alquiltfe 0'1-0_1.@.. aralquilo c,ﬁc-T o
enrboxilo, alcexicarbonilo Cé-Cvol carboxidalquilo CZPCTO,
netlamino Cy=Copr a-lquil-cai‘bonilo Cz-cm, hidroxialquilo

By=Crgr haloalquilo C,-C,,» hidroxiadcoxi Cy=Cygs Ox0 y fe-
wilo opcionalmente substituido con por lo menos wn hidroxi-

lug aleoxi 01—65 QO BUB MEZClEB; O = = = = - = o = o w = = =

un grupo fenilo substituido con por 1o menos un subgtituyen
te elegido del grupo formado por alquilo, alcoxi, haloalco-
%1, alcoxialquile, alcoximlcoxi, alcoxicarbonilalquilo y ak
coxicarbonilalcoxi, conteniéndo dicho substituyente de 3 a
7 Atomos de carbono y estando dicho grupo fenilo substitui-
do opcionelmiente substituido ademfs cen por 1o menos un
substituyente elegido del grupo formado por metilo, etilo,

metoxi, etoxi, hidroxi y halo=- ® - wb e-e .- .= -

comprenden eliminar el substituyente NC de una Nz—&rilsulf_q '
nil-l~argininamida NC-gubstituida que- tiene la férmula: - -

i

' R™ HN:SO'2
Rt P
Ar
en que R y Ar son como se ha definido anteriormente; R' y R”
oe ellgen del grupo formade por hidrégemo y grupos protecto

res del grupo guanidino, y por lo menoe: R* 6 K" es un- grupo
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foliadae: y- ma‘-cenograﬁi.adaez- pox una sola de: Bus.caras .

wt@&@@ﬁptﬂ@b@;gf@@mrgmﬁﬁiﬁgﬁﬁwhﬁﬁﬁgﬁﬁﬂﬁ%&ﬁ%ﬁﬁ&ﬂ&&kiﬁ$§=orhi

drogendlists; y,. 61 8o desday. hldz:oliaznr s:‘L preducbo & reac

ckdn ohtenido. R e T T T

2.~ Perféce tonambentos: sendh- las refv fn&i:ca;‘.e-i-dnv 1y
varacterizados: porque dicha acidélisis se efectis por con-
tactnctdi de: 1N’ -&rilsulfonil-[.—arg1rrinamida NOogubstitui

da: y-de: un-exceso de. ug. écldo & una- tﬂmperntura de -109%¢ a

o Perfeccionamientos: segih la reivindicecidn 1 ’

caracterizados:.porque: dicha -hidrogendligis se efec tda en un

disolvénte inerte, de zae:aélcfiﬁ‘x‘}:--'egh}vpx%exa-'on.c:isa'- de un: catalizador

de sctivacidn: de hidrégeno en una- atmésfera de hidrégeno a
unn - tempeératura-de. Oii(;) hasta la temporatura de ebullicibn

del disolvente. — — - = = = = e m oL oo oL o _ - -

4.~ "PERFECCIONAMIENTOS:EN EL .OBJETO DE. LA PATEN-
TE 454.098- POR° PROCEDIMIENTO PARA- PRODUCIR  ARGININAKIDAS Y
JUS AL:LN”.----""""-~"-"-"-

Todo ello conforme. se: describe. ¥ reivindica en: la
presente: memoria-qus consta de ciento treinta ¥ una- hojas/

*
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