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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
von NZ—Arylsulfonyl—L—argininamiden und der pharmd—
zeutisch annehmbaren Salze davon, die aufgrund ihrer
auBergewthnlichen antithrombotischen Eigenschaften
und ihrer geringen Toxizitdt von besonderem pharma-

zeutischem Wert sind.

Charakteristik der bekannten technischen
Ldsungen »

In der Vergangenheit sind viele Versuche unternommen
worden, neue und bessere Mittel filir die Behandlung
von Thrombosen bereitzustellen. Es hat sich gezeigt,
daf die Nz—(p—Tolylsulfonyl)—L—argininester Mittel
dieser Art sind, die eine wirksame Aufldsung von Blut-
klimpchen ermdglichen (siehe die US-PS 3 622 615 vom
23. November 1971). Eine Familie von Verbindungen,
die sich als besonders wirksame hochspezifische
Thrombininhibitoren und flir die Behandlung der
Thrombosis erwiesen haben, sind der N2—Dansyl—
L-argininester oder das éntsprechende Amid (US-PS

3 978 045). Es besteht jedoch ein stédndiges Bedlrfnis
fiir hochspezifische Thrombininhibitoren fiir die Be-
handlung von Thrombosen, die eine geringere Toxizitdt

besitzen.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Eé wurde nunmehr gefunden, daB Nz—Aryléulfonyl—L—

argininamide eine antithrombotische Wirkung besitzen
und bei der gleichen Wirkung eine geringere Toxizitdt
entfalten als N2-Dansyl—L—argininester oder das ent-

sprechende Amid.

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur
Herstellung von NZ—Arylsulfonyl—L—argininamiden der

allgemeinen Formel I

HN

AN
C - N - CH,CH,CH,CHCOR (1)
! ]
HI
- HoN = 1992
Ar
CQOOH
in der ‘
R eine Gruppe der allgemeinen Formel - —R

1
worin R1 flir ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe
mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen steht,
und
Ar die 1,2,3,4-Tetrahydro~-8~chinolylgruppe, die
gegebenenfalls mit mindestens einer Alkylgruppe mit
1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
bedeuten, und ihrer pharmazeutisch annehmbaren S&ure-
additionssalze, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man
von eilnem NG—substituierten N2—Chinolinsulfonyl~L—arginin-

amid der allgemeinen Formel VIII 00OR

2
HN§\\
///C - ? - CHZCHZCHZQHCON R1 (VIII)
"
HN R . HN?O2
RY | 2

in der R, R1,und Ar die oben angegebenen Bedeutungen be-

sitzen und R' und R" Wasserstoffatome oder Schutzgruppen
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flir die Guanidinogruppe darstellen, wobei mindestens
eine der Gruppen R' und R" eine Schutzgruppe flr die
Guanidinogruppe darstellt, und

R2 ein Wasserstoffatom, eine niedrigmolekulare Alkyl-
gruppe oder eine Aralkylgruppe und

Q eine 8-Chinolylgruppe, die gegebenenfalls mit
mindestens einer Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff-

-~ atomen substituiert ist und der Gruppe Ar entspricht,

bedeuten,

den NG—Substituenten und, wenn R, flir eine Aralkyl-
gruppe steht, diese Aralkylgruppe durch Hydrogenolyse
abspaltet und gleichzeitig die Chinolylgruppe zu der
entsprechenden 1,2,3,4-Tetrahydrochinolylgruppe hydriert

.und, wenn R, fir eine Alkylgruppe steht, die Ester-

gruppe in der 2-Stellung des Piperidinrings hydroly-

siert.

GemiB einer weiteren Ausfithrungsform des erfindungs-
gem#Ben Verfahrens bildet man die Verbindungen der oben
definierten allgemeinen Formel I dadurch, daB man den
Chinolylrest eines N2—Chinolinsulfonyle~argininamids

der allgemeinen Formel X

COOR2

HN H
N ) o
C C-N - CHZCHZCH2?HCO—N R1 (X)

// : HNSO
Q

2

in der R, R, und Ar die oben angegebenen Bedeutungen
besitzen und

Ry, ein Wasserstoffatom, eine niedrigmolekulare Alkyl-
gruppe oder eine Aralkylgruppe und

Q eine 8-Chinolylgruppe, die gegebenenfalls mit mindes¥
tens einer Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen

substituiert ist und der Gruppe Ar entspricht, bedeuten,
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zu der entsprechenden 1,2,3,4-Tetrahydrochinolylgruppe
hydriert und gleichzeitig, Wenn'R2 flir eine Aralkyl-
gruppe steht, diese Aralkylgruppe durch Hydrogenolyse
abspaltet, und, wenn R, flr eine Alkylgruppe steht,
diesen Alkylester hydrolysiert.

Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Her-
stellung einer Gruppe von Verbindungen, die niitzliche

Arzneimittelwirkstoffe darstellen und der folgenden

allgemeinen Formel I entsprechen

N
C - N - CHZCH2CH2CHCOR (1)
/ t ]
HZN H HN§02
Ar
wobei in der obigen allgemeinen Formel I COOH

die Gruppe R eine Gruppe der allgemeinen Formel-N R
darstellt,

1
worin R, flir ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-
gruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen
(vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoffatomen)
steht, und
Ar fir die 1,2,3,4~Tetrahydro-8-chinolylgruppe steht,

die gegegenenfalls mit mindestens einer (vorzugsweilse

‘einer oder zwei) Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoff-

atomen (vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoffatomen)

substituiert ist.

Bevbrzugte erfindungsgem&B herzustellende Verbindungen
sind: ' _

1*[N2—(1,2,3,4—Tetrahydro—8—chinolinsulfonyl)—L—arginyL]—
4-methyl~2-piperidincarbonsiure, : |
1~[N2-(1,2,3,4—Tetrahydro~8—chinolinsulfonyl)—L—arginyL]—

4-8thyl-2-piperidincarbonsiure,
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1—[N2—(3—Methyl—1,2,3,4—tetfahydro—8-chinolinsulfonyl)—
L—arginyl7—4—methy1—2—piperidincarbonsaure,
1-[&2—(3~Methyl—1,2,3,4—tetrahydro-8—chinolinsulfonyl)-
L-arginyl/-4-&thyl-2-piperidincarbonsédure,
1-[N2-(3—Kthyl—1,2,3,4—Tetrahydro-8—chinolinsulfonyl)—
L—arginyl7—4—methyl—2-piperidincarbonséure,
1—[N2—(3—Kthyl~1,2,3,4—tetrahydro—8—chinolinsulfonyl)—
L—arginyL]—4—éthyl—2—piperidiﬁcarbonsaure, | -
(2R,4R)—1*[N2~(3—Methyl—1,2,3,4~tetrahydro—8-chinolin—
sulfonyl)-L-arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbonsdure.

vVon den erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen sind
jene bevorzugt, in denen R flr eine (2R,4R) -4~-A1lkyl-2~
carboxy-1-piperidino-Gruppe, deren Alkylgruppe

1 bis 5 Kohlenstoffatome aufweist, und Ar fiir eine
3-Alkyl-1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolyl-Gruppe, deren
Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, stehen.
Gegenstand der Erfindung ist auch die Herstellung der
pharmazeutisch annehmbaren Salze der Verbindungen der

oben definierten allgemeinen Formel I.

Bei dem erfindungsgemiBen Verfahren k&nnen in Abh&ngig-
keit von den eingesetzten Adsgangsmaterialien und/oder
Zwischenprodukten verschiedene Methoden angewandt
werden. Die erfindungsgemidBe Verfahrensweise fiihrt lber.

den nachstehend schematisch dargesteliten Syntheseweg:

HN§§

/C = N - CH,CH,CH,CECOOH (1) —
H | NH,

H2N
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HN .
' C - N - CHyCH,CH,CHCOOH (mx)
HN I I '
K R" HN
R! P
Rm
C\OORZ
-
+ H§pﬂ>—nl o (v). —>
COORy
HN
_C = N -~ CH,CH,CH,CHCON -Ry (v) —
HN !
| R" : HN
R |
Rlll
-COORp
HN
AEN QS05X (VII
NC - N - CHpCHpCHCHCON,  )-Rjp (vI) 2X (VIT),
HN 7 | |
| R" NHp
R!
COOR,
HN
N E
C = N - CHpCHaCHpCHCON )-Ry (vix) —>
NN I _ l
[ R" HNSO2
R' l
Q
HN |
N
C - N - CHoCH5CHQCHCOR (1)
H,N 7 : !
2 H HNSO,

|
Ax
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In den 6bigen allgemeinen Formeln besitzen R, Ar und R,

die oben definierten Bedeutungen; widhrend X fiir ein

Halogenatom steht; R''' eine Schutzgruppe flir die

-\ -Aminogruppe, wie eine Benzyloxycarbonylgruppe oder
ﬂgine tert.-Butoxycarbonylgruppe, darstellt; R' und R''

Wasserstoffatome oder Schutzgruppen fiir die Guanidino-

gruppe, wie Nitrogruppen, Tosylgruppen, Tritylgruppen,
Oxycarbonylgruppen und dergleichen bedeuten, wobei min-
destens einer der Gruppen R' und R'' eine Schutzgruppe

flir die Guanidinogruppe darstellt; R, ein Wasserstoff-
atom, eine niedrigmolekulare Alkylgruppe, die normaler-
weise 1 bis 10 Kohlenstoffatome aufweist, wie die
Methylgruppe oder die Athylgruppe, oder eine Aralkylgruppe
mit-normalerweise 7 bis 15 Kohlenstoffatomen, wie die
Benzylgruppe oder die Phen&dthylgruppe, bedeutet; und Q

die 8-Chinolylgruppe darstellt, die gegebenenfalls mit
mindestens einer Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen
substituiert ist und der Gruﬁpe Ar entspricht.

Man erhdlt die Nz—Arylsulfonyl—L—argininamide der allge-

- meinen Formel I durch Abspalten deS'NG-Substituenten und,

wenn R2 eine Aralkylgruppe darstellt, dieser Aralkylgruppe
von einem NG—substituierten NZ—Chinolinsulfonyl—L—arginin-

amid der allgemeinen Formel VIII durch Hydrogenolyse, wo-

‘bei gléichzeitig die Chinolylgruppe zu der entsprechenden

1,2,3 4—Tetrahydrochinolylgruppe hydriert wird, und, wenn
R, fiir eine Alkylgruppe steht, Hydrolyse der Estergruppe
in der 2-Stellung des Piperidinrings.

Die Abspaltung der Nitrogruppe und der Oxycarbonylgruppe
beispielsweéise der Benzyloxycarbohylgruppe oder der
p-Nitrobenzy1oxycarbonylgruppe, die die Schutzgruppen fir
die Guanidinogruppe darstellen, sowie die Abspaltung der
Aralkylgruppe als Alkoholrest der Estergruppe wird ohne

weiteres durch Hydrogenolyse bewirkt.
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Die Hydrogenolyse und die Hydrierung werden gleichzei-
tig in einem bei der Reaktion ineften.Lésungsmittel,
beispielsweise in einem Alkohol, wie Methanol, Athanol
und dergleichen, oder einem Ather, wie Tetrahydrofuran,
Dioxan oder dergleichen, und in Gegenwart eines den Was-
serstoff aktivierenden Katalysators, wie Raney-Nickel,
Kobalt, oder eines Edelmetallkatalysators, wie Palladium,
Platin, Ruthenium, Rhodium und vorzugsweise eines Edel-
metallkatalysators, in einer Wasserstoffatmosphdre bei
einer Temperatur von 0O°C bis 200°C und vorzugsweise

von 30°C bis 150°C bewirkt. Die Reaktionsdauer variiert.
mit dem verwendeten Katalysator, dem angewandten Wasser-
stoffdruck und der Reaktionstemperatur und liegt im

allgemeinen im Bereich von 30 Minuten bis 120 Stunden.

Im allgemeinen arbeitet man bei einem Wasserstoffdruck
im Bereich von 1 bis 200 kg/cm® und vorzugsweise im Be-
reich von 1 bis 100 kg/cm®. Es ist erforderlich, die
Hydrogenolyse und Hydrierung so lange durchzufiihren, bis

die stdchiometrische Wasserstoffmenge absorbiert ist.

Durch aie Zugabe einer organischen Sdure, wie Essigsdure
oder Propionsdure, oder einer anorganischen Sdure, wie
Chlorwasserstoffsdure, kann die Reaktion beschleunigt
werden. Man kann die organische Siure, wie Essigsdure,
auch als LOsungsmittel verwenden. Man kann die Hydrolyse
zu irgendeinem beliebigen Zeitpunkt bewirken, das heift
vor oder nach der Hydrogenolyse und der Hydrierung. Man
bewirkt die Hy&rolyse der Estergruppe,‘wenn R, flir eine
Alkylgruppe oder eine Aralkylgruppe steht (nur in dem
Fall, wenn man die Hydrolyse vor der Hydrogenolyse und
der Hydrierung durchflihrt) in {iblicher Weise unter Ver-
wendung einer Séuré, wie einer anorganischen Sdure (wie
Chlorwasserstoffsdure, Schwefelséure‘oder dergleichen)

oder einer Base, wie eilner anorganischen Base (Natrium-
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hydroxid, Kaliumhydroxid, Bariumhydroxid oder Kalium-

carbonat).

Die alkalische Hydrolyse bewirkt man normalerweise in
Wasser oder einem Wasser enthaltenden inerten organischen
Lésungsmittel (beispielsweise einem Alkohol , Tetrahydro-
furan oder Dioxan) bei einer Temperatur von 20°C bis
150°C. Die Reaktionsdauer variiert mit den angewandten
Reaktionsbedingungen und liegt normalerweise im Bereich

von 5 Minuten bis 20 Stunden.

Die saure Hydrolyse bewirkt man in Wasser oder einem Was-

'ser enthaltenden inerten organischen Lésungsmittel (bei-

spielsweise einem Alkohol, Tetrahydrofuran oder Diokan)
bei einer Temperatur im Bereich von 20°C bis 150°C bei

einer Reaktionsdauer von 30 Minuten bis 50 Stunden.

Man kann die 1—(NG—substituierten Nz—Chinolinsulfonyl—L~
arginyl)-2-piperidincarbonsduren oder die entsprechenden
1-(NG-substituierten N2-Chinolinsulfonyl—L—arginyl)—2—
piperidincarboxylate der allgemeinen Formel VIII dadurch
herstellen, da man ein NG—substituiertes N2—subs£ituier~
tes L-Arginin der allgemeinen Formel III (wobei im all-
gemeinen der NG—Substiﬁuentxeine Nitrogruppe oder eine
Acylgruppe darstellt und der N2-Substituent eine Schutz-
gruppe flir die Aminogruppe, wie eine Benzyloxycarbonyl-
gruppe, eine tert.-Butoxycarbonylgruppe oder dergleichen
darstellt) oder ein reaktives Derivat davon, wie ein
Sdurehalogenid, ein Sdureazid, einen aktivierten Ester .
oder ein gemischtes Kohlensidureanhydrid mit einem ent-
sprechenden Aminosdurederivat der allgemeinen Formel IV
oder einem reaktiven_Derivat davon, wie einem Mono- oder
Disilyl-Derivat, kondensiert, wobei man erforderlichen-

falls in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie eines
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Carbodiimids, arbeitet, und selektiv lediglich den
NZ—Substituenten eines NG-substituierten Nz—substituier—
ten L-Argininamids der allgemeinen Formel V durch
katalytische Hydrogenolyse oder durch Acidolyse ab-
spaltet und dann das in dieser Weise erhaltene NG—sub-
stituierte L—Argiﬁinamid der allgemeinen Formel VI

mit einem Chinolinsulfonylhalogenid der allgemeinen
Formel VII vorzugsweise einem Chinolinsulfonylchlorid

in Gegenwart einer Base in einem Ldsungsmittel konden-
siert. '

Alternativ kann man die N2~Arylsulfonyl—L—argininamide_

der allgemeinen Formel I dadurch herstellen, daB man

K die Chinolylgruppe des N2—Chinolinsulfonyl-L—arginin~

amids der nachstehenden allgemeinen Formel X zu der ent-
sprechenden 1,2,3,4-Tetrahydrochinolylgruppe hydriert.
Dieses Verfahren kann man wie folgt schematisch wieder-
geben: : |

H

; .

C - N - CH,CH,CH,CHCOOH (II)
2=t Egn

NH

HN

N\

HoN 2

+ 0S0,X  (VII) —
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H
HN |
~C - N - CHpCH,CHpCHCOOH
HaN !
HNSOp2
I.
Q
" COOR
.
+ HN(::>—R1
H  COOR3
HN I
X .
JC - N - CH ,CH 5CH pCHCO-N -Ry
> HoN : | :
HNSO5
]
Q
H
HN |
_ ’/C - N - CH,CH,CH,CHCOR
HoN ]

HNSO2
!

Ar

FD-89

(1x)

(Iv) —>

(x)

(1)
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In den obigen allgemeinen Formeln besitzen R, R1, R2,

Q, Ar und X die oben angegebenen Bedeutungen.

So bildet man erfihdungsgeméﬁ die N2—Arylsulfonyl~L—
argininamide der allgemeinen Formel I durch Hydrieren
der Chinolylgruppe des N2—Chinolinsulfonyl—L—arginin—
amids der allgemeinen Formel I, wobei gleichzeitig dann,
wenn die Gruppe R, eine Aralkylgruppe darstellt, diese
Aralkylgruppe durch Hydrogenolyse abgespalten wird,

worauf man dann, wenn die Gruppe R2 eine Alkylgruppe

~darstellt, den Alkylester hydrolysiert.

Die Bedingungen, unter denen die Hydrierung'und die
Hydrogenolyse durchgefiihrt werden, sind im wesentlichen
die gleichen, wie sie oben bezﬁglich der Hydrierung

und der Hydrogenolyse dexr 1~(NG~substituierten N2—
Chinolinsulfonyl-L-arginyl)-2-piperidincarbonsduren
oder deren Ester der allgemeinen Formel VIII angegeben
sind.

Man bereitet das N2

-Chinolinsulfonyl-L-argininamid der
allgemeinen Formel X durch Kondensieren eines N2—Chinolin—
sulfonyl-L-arginins der allgemeinen Formel IX oder eines
reaktiven Derivats davon, wie eines Sdurehalogenids,
eines S#ureazids, eines aktivierten Esters (beispiels-
weise des p-Nitrophenylesters) oder eines gemischten
Kohlensdureanhydrids, mit einem entsprechenden Amino-
sdurederivat der allgemeinen Formel IV odexr einem reak-
tiven Derivat davon, wie einem Mono- oder Disilyl-
derivat, wobei man erforderlichenfalls in Gegenwart eines
Kondensationsmittels, wie eines Carbodiimids (beispiels-

weise von 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid) arbeitet.

Héufiger ist es bequemer und praktischer, das reaktive

Derivat des NZ-Chinolylsulfonyl—L—arginins der allge-
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meinen Formel IX in Form der L&sung zu verwenden, in der
man diese Verbindungen gebildet hat. Die Bedingungen,
unter denen die Kondensation durchgeflihrt wird, sind

dem Fachmann ohne weiteres gel&ufig.

Man kann das N2-Chinolinsulfonyl—L-arginin der allge-
meinen Formel IX dadurch herstellen, da man L-Arginin
der Formel II mit einer im wesentlichen &dquimolaren.

Menge eines Chinolihéulfonylhalogenids der allgemeinen

- Formel VII, vorzugsweilse des Chlorids, in Gegenwart

einer Base in einem LOsungsmittel kondensiert.

Die in der erfindungsgem&fBen Weise gebildeten N2—Aryl—
sulfonyl-L-argininamide der allgemeinen Formel I werden
in Ublicher Weise isoliert und gereinigt. Beispielsweise
isoliert man sie durch Abfiltrieren des Katalysators und
Verdampfen des Ldsungsmittels, worauf man sie durch Ver-
reiben oder Umkristallisieren in einem geeigneten
LOosungsmittel, wie einer Di&dthyl&ther/Tetrahydrofuran-
Mischung, einer Didthyl&ther/Methanol-Mischung oder

einer Wasser/Methanol-Mischung, oder durch Chromatographie-

ren iiber Kieselgel oder Aluminiumoxid.

Wenn man von 2R,4R)~-4-Alkyl-2-piperidincarbonsduren oder
deren Estern ausgeht, kann man in der oben beschriebenen
Weise (2R,4R)—1—(N2—1,2,3,4—Tetrahydro—S-chinolinsulfonyl—

L-arginyl)-4-alkyl-2-piperidincarbonsduren herstellen.

Die nach dem erfindungsgemidfen Verfahreﬂ erhdltlichen
Nz—Arylsulfonyl—L—argininamide‘der allgemeineﬁ Formel I
bilden mit einer Vielzahl von anorganischen und organi-
schen Siuren Siureadditionssalze. Sie bilden auch mit

irgendwelchen anorganischen und organischen Basen Salze.
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Man kann die Produkte der oben beschriebenen Reaktionen
in freier Form oder in Form von Salzen isolieren. Wei-
terhin kann man sie in Form von pharmazeutisch annehm-
baren Sdureadditionssalzen bilden; indem man sie in
Form der freien Basen mit einer S&ure, wie Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsidure, Jodwasserstoffsdure,
Salpetersdure, Schwefelsdure, Phosphorsédure, Essigsdure,
Zitronensdure, Maleinsdure, Bernsteinsdure, Milchsdure,
Weinsdure, Gluconsdure, Benzoesiure, Methansulfonsiure,
Athansulfonsdure, Benzolsulfonsdure, p-Toluolsulfon-

sdure oder dergleichen umsetzt. In &hnlicher Weise kann

‘man sie in pharmazeutisch annehmbare Salze {iberfiithren,

indem man die Produkte in Form der freien Carbonsiduren
mit einer Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid,
ammoniumhydroxid, Triéthylamin; Procain, Dibenzylamin,
1-Ephenamin, N,N'-Dibenzyl&dthylendiamin, N-Athyl-
piperidin oder dergleichen, umsetzt.

In &hnlicher Weise kann man durch Behandeln der Salze
nit einer Base oder einer S&ure die freien Amide frei-

setzen.

Wie oben bereits angesprochen wurde, entfalten die
erfindungsgemdB erhdltlichen N2-Arylsulfonyl—L-arginin—
amide und ihre Salze in S&ugern eine starke spezifische
inhibierende Wirkung gegen Thrombin und zeichnen sich
durch eine im wesentlichen mangelnde Toxizit&t aus, so
daf diese Verbindungen als diagnostische Reagenzien

zur Bestimmung des Thrombins im Blut und/oder zur medi-
zinischen Bekdmpfung oder Vorbeugung der Thrombose ver-

wendet werden k&nnen.

Die erfindungsgemdBfen Vefbindungen wirken auch als

Inhibitoren der Blutplédttchenaggregation.
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Die antithrombotische Wirkung der erfindungsgemip exr-

-hdltlichen N2—Arylsulfonyl—L—argininamide wurde mit der

des Nz—(p—Tolylsulfonyl)—L—argininmethylesters, einem
bekannten antithrombotischen Mittel, durch Bestimmen
der Fibrinogen-Koagulationszeit verglichen. Die Be-
stimmung der Fibrinogenkoagulationszeit wird wie folgt
durchgefiihrt: '

Man vermischt einen aliquoten Anteil von 0,8 ml einer
Fibrinogenldsung, die man durch Aufldésen von 150 mg
Rinder-Fibrinogen (Cohn Fraktion I, erhiltlich von der
Firma Armour Inc.) in 40 ml einer Boratsalzl&sung mit
einem pH-Wert von 7,4 erhalten hat, mit 0,1 ml eines
Boratsalzpuffers mit einem pH-Wert von 7,4 (Kontroll-
probe) oder einer Probenldsung in dem gleichen Puffer,
worauf man zu den in einem Eisbad gehaltenen LOsungen
0,1 nl einer Thrombinldsung zusetzt (die 5 Einheiten
pro ml aufweist und von der FirmavMoqhida Pharmaceutical

Company Ltd. erh&ltlich ist).

Unmittelbar nach dem Vermischen iiberfiihrt man die
Reaktionsmischung aus dem Eisbad in ein auf 25°C gehal-
tenes Bad. Dann bestimmt man die Koagulationszeit als
den Zeitraum zwischen dem Uberfﬁhrungszeitpunkf in das
bei 25°C gehaltene Bad und dem Zeitpunkt, bei dem erst-
mals Fibrinfdden auftreten; In den F&llen, in denen
keine Wirkstoffproben zugesetzt werden, betrigt die

Koagulationszeit 50 bis 55 Sekunden.

Die hierbei erhaltenen experimentellen Ergebnisse sind
in der nachstehenden Tabelle I zusammengestellt. Der
Ausdruck "Konzentration, die dazu»erforderlich ist, die
Koagulationszeit um den Faktor 2 zu verldngern" steht
flir die Konzentration des Wirkstoffs, die dazu erforder-

lich ist, die normale Koagulationszeit von 50 bis
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55 Sekunden auf 100 bis 110 Sekunden zu verlingern.

Die Konzentration des bekannten antithrombotischen Mit-

- tels, n&mlich N2~(p—Tolylsulfonyl)—L—argininmethyl—

ester, um die Koagulationszeit um den Faktor 2 zu ver-—
léngern, betrd&gt 1100 um. Die Inhibitorwirkungen der
erfindungsgemidfen Verbindungen sind in der nachstehen-
den Tabelle II angegeben, in der die allgemeine

Formel I und die Gruppen R und Ar angegeben~sind.

' Wenn man eine Lésung,.die ein erfindungsgemdf herstell-

bares NZ—Arylsulfonyl~L—argininamid enth&dlt, intravends
an Tiere verabreicht, so wird die hohe antithrombotische
Wirkung in dem im Kreislauf flieBenden Blut wihrend
einer bis drei Stunden beibehalten. Die Zerfalls-Halb-
wertszeit der erfindungsgemdBen antithrombotischen
Verbindungen in dem im Kreislauf flieBenden Blut_betrégt,
wie die Untersuchungen gezeigt haben, etwa 60 Minuten,
wobel die physiologischen Bedingungen der Wirtstiere
(Ratten, Kaninchen, Hunde und Schimpansen) gut beibehal-
ten werden. Die durch die Infusion von Thrombin in
Tieren verursachte experimentelle Fibrinogenverminderung
wird in zufriedenstellender Weise durch die gleichzeiti-
ge Infusion der erfindungsgemdf herstellbaren Verbin-

dungen unter Kontrolle gehalten.

Die durch intravendse Verabreichung der Verbindungen der

allgemeinen Formel I an Miuse  (m&nnlich mit einem Gewicht

50»

erstrecken sich von etwa 100 bis 500 mg pro Kilogramm

von 20 g) ermittelten Werte der akuten Toxizitit (LD

Kdrpergewicht.
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so-Werte der 1-/N°-(1,2,3,4~Tetrahydro-
8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl/-4~methyl-2-piperidin~-
carbonsdure, der 1#[N2—(3~Methyl~1,2,3,4—tetrahydro~8—
chinolinsulfonyl)-L~arginyl/~4-methyl-2-piperidin-
carbonsdure, der 1—[N2—(3~Athyl—1,2,3,4—tetrahydro~8—

Reprédsentative LD

chinolinsulfonyl)-L-arginyl/-4-methyl-2-piperidin-
carbonsiure, der 1—[N2—(1,2,3,4~Tetrahydro—8—chinolin-
sulfonyl)-L-arginyl/~4-&thyl-2-piperidincarbonsiure bzw.
der (2R,4R)-1-/0%-(3-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolin-
sulfonyl)—L—arginyL7—4—methyl—2—piperidincarbohséure be-
tragen 191, 264, 322, 132 bzw. 210 mg/kg.

Andererseits betragen die LD..-Werte fir N2—Dansyl—N~

50
butyl-L-argininamid bzw. N2—Dansyl—N—Methyl—N—butyl—L-

argininamid 10 bzw. 5 mg/kg.

Die erfindungsgemdB herstellbaren Verbindungen k&nnen
allein oder in Kombination'mit pharmazeutisch annehm-

baren Trdgermaterialien, Bindemitteln und/oder Hilfs4

- stoffen an S&uger, einschlieBlich Menschen, verabreicht

werden, wobei die Menge der verabreichten Verbindung von
der Ldslichkeit und der chemischen Natur der Verbindung,
dem gewdhlten Verabreichungsweg und der {iblichen pharma-

zeutischen Praxis abhédngt.

Beispielsweise kOnnen die Verbindungén durch parentera-

le Injektion, das heift intramuskuldr, intravends oder
subkutan, verabreicht werden. Zum Zwecke der parenteralen
Verabreichung kdnnen die Verbindungen in Form von steri-
len L&sungen verwendet werden, die andere geldste Bestand-
teile enthalten, beispielsweise eine ausreichende Menge
Salz oder Glucose, um eine isotonische Lbsunq zu bilden.
Die Verbindungenkfnnen oral in Fbrm von Tabletten, Kap-

seln oder Granulaten verabreicht werden, die geeignete.
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Trdgermaterialien, wie Stédrke, Lactose, weiBen Zucker

oder dergleichen, enthalten.

Die Verbindungen kénnen sublingual in Form von Tablet-
ten oder Pastillen verabreicht werden, in denen der
Wirkstoff mit Zucker oder Maissirup, Aromastoffen und
Farbstoffen vermischt und dann -in ausreichendem MafBe

entwdssert wird, um die Mischung flir das Verpressen zu

einer festen Form geeignet zu machen. Die Verbindungen

kénnen auch oral in Form von LOsungen verabreicht werden,
die Farbstoffe und Aromastoffe enthalten. Die Dosierung

der Verbindungen der allgemeinen Formel I wird vom Arzt

~bestimmt und variiert mit dem Verabreichungsweg und

der ausgewdhlten Verbindung. Weiterhin variiert die .
Dosierung in Abhdngigkeit von dem zu behandelnden

Patienten.

Wenn die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf oralem
Wege verabreicht werden; ist eine grdBere Menge des
Wirkstoffs erforderlich, um die gleiche Wirkung zu er-
zielen, die man mit einer geringeren Menge des parenteral

verabreichten Wirkstoffs erzielt.

Die therapeutisch geeignete Dosierung betrdgt im allge-
meinen bei parenteraler Verabreichung 10 bis 50 mg/kg und

bei oraler Verabreichung 10 bis 500 mg/kg pro Tag.

Die folgenden Béispiele dienen der weiteren'Eriéuterung

der Erfindung.
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Beispiel 1

A) 1—[NG—Nitro-N2—(tert.—butoxycarbonyl)—L—arginyl]—4—
methyl-2-piperidincarbonsduredthylester

Zu einer geriihrten L&sung von 28,3 g NG—Nitro—sz(tert.-
butoxycarbonyl)-L-arginin in 450 ml trockenem Tetra-
hydrofuran gibt man bei Aufrechterhaltung einer Tempera-
tur von -20°C 9,0 g Tridthylamin und 12,2 g Chlorameisen-
sdureisobutylester. Nach 10 Minuten versetzt man die
Reaktionsmischung mit 15,2 g 4~Methyl*2—piperidin¢arbon-
sduredthylester und rilhrt die Mischung wihrend 10 Minuten

bei -20°C. Nach Ablauf dieser Zeitdauer erwirmnt man die

‘Reaktionsmischung auf Raumtemperatur, verdampft das

Lésungsmittel, nimmt den Rickstand mit 400 ml Athylacetat
auf und wéscht nacheinander mit 200 ml Wasser, 100 ml
einer 5%igen Natriumbicarbonatl®dsung, 100ml einer

10%igen Zitronenséurelésung und 200 ml Wasser. Man
trocknet die Athylacetatldsung liber wasserfreiem

Natriumsulfat.

Man dampft die L&sung ein und erhdlt 31,5 g (Ausbeute

= 75%) 1~[NG~Nitro—N2-tert.—butoxycarbonyl)—L—arginyl]—
4—methyl—2-piperidincarbonsaureéthylester in Form eines
Sirups. '

IR-Spektrum (KBr): 3300, 1730, 1680 cm ..

B) 1-[NG—NitroéL—arginyL7—4—methyl—2-piperidincarbon—
sduredthylester-hydrochlorid

Zu einér gerlithrten Ldsung von 30.g T—LNG—Nitro—Nz—(tert.-

butoxycarbonyl)-L-arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbon-

sdureithylester in 50 ml Athylacetat gibt man bei 0°C

80 ml einer trockenen 10%igen Losung von Chlorwasser-

stoff in Athylacetat. Nach 3 Stunden versetzt man die



10

15

20

25

30

515205 - 20-

Losung mit 200 ml trockenem Zthyl&ther, um ein viskoses
tliges Produkt auszufdllen. Man filtriert das Produkt
ab, widscht es mit trockenem Athylidther und erhilt
1-[NG—Nitro—L~arginyL7—4—methyl—2—piperidincarbonséure—
dthylester-hydrochlorid in Form eines amorphen Fest-
stoffs.,-

C) 1—[NG—N§tro~N2—(3~methyl~8—chinolinsulfonyl)—L—
arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbonsduredthylester

Zu einer geriihrten Ldsung von 25 g 1—(NG—Nitro—L~

‘arginyl)-4-methyl-2-piperidincarbonsduredthylester-

hydrochlorid in 200 ml Chloroform gibt man bei 5°C
nécheinander 18,5 g Triéthylamin und 14,7 g 3-Methyl-
8-chinolinsulfonylchlorid und rithrt wdhrend 3 Stunden
bei Raumtemperatur. Nach Ablauf dieser Zeitdauer wischt

man die Ldsung zweimal mit 50 ml Wasser.

Man trocknet die Chloroformldsung iiber wasserfreiem
Natriumsulfat, verdampft das L&sungsmittel und chromato-
graphiert den Riickstand {iber 50 g Kieselgel, das mit
Chloroform gepackt und gewaschen worden ist und mit
einer 3%igen Methanol/Chloroform-Mischung eluiert wird.
Man dampft die mit einer 3%igen Methanol/Chloroform-

Mischung eluierte Fraktion ein und erhidlt 32,1 g (ARus-

beute = 91%) 1—[NG—Nitro~N2—(3—methyl~8-chinolinsulfonyl)—

L-arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbonsiuredthylester
in Form eines amorphen Feststoffs. ‘

TR-Spektrum (KBr): 3250, 1725, 1640 cm ..

D) 1—[NG~Nitro—N2~(3~methyl—8-chinolinsulfonyl)—L-
arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbonséure

Man rlihrt eine L&sung von 30 g i—[NG—Nitro-Nz—(3—methyl—
8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl/-4-methyl-2-piperidin-
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carbonsduredthylester in 100 ml Athanol mit 100 ml einer
1n Natriumhydroxidlésung wdhrend 24 Stunden bei Raum-
temperatur. Nach Ablauf dieser Zeitdauer neutralisiert
man die L&sung mit einer 1n Chlorwasserstoffsiureldsung

und engt dann auf 70 ml ein.

Man stellt die LOsung mit einer 1n Natriumhydroxidldsung
auf einen pH-Wert von 11 ein, wéscht dreimal mit 100 ml
Kthylacetat, sduert mit einer 1n Chlorwasserstoffsidure-
18sung an und extrahiert dreimal mit 100 ml Chloroform.
Man trocknet die vereinigten Chloroformldsungen ilber
wasserfreiem Natriumsulfat, engt ein und erhidlt 28,0 g
(Ausbeute = 97%) 1-[NG—Nitro~N2—(3~methyl~8—chinolin—
sulfonyl)—L—arginyl7—4~methylr2—piperidincarbonééure in
Form eines amorphen Feststoffs. .

IR-Spektrum (KBr): 3300, 1720; 1630 cr‘n“1

-

Analyse: C

23H3187048 ‘
c H N
ber.: 50,26 5,69 17,84 %
gef.: 50,00 5,50 17,49 %

E) 1—[@2-(3—Methyl—1,2,3,4—tetrahydro—B—chinolinsulfonyl)—
L-arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbonsidure

' Zu einer Lésung von 3,00 g 1—[NG—Nitro—N2—(3—methyl—8—

chinolinsulfonyl)—L-arginyl7—4-methyl—2—piperidincarbon—
sdure in 50 ml Athanol gibt man 0,5 g Palladiumschwarz und
schiittelt die Mischung dann wdhrend 8 Stunden bei 100°C
unter einem Wasserstoffdruck von 10 kg/cm?. Nach Ablauf
dieser Zeitdauer filtriert man die-ﬁthanollésung zur Ent-
fernung des Katalysators, dampft ein und erhdlt 2,50 g
(Ausbeute = 90%) 1—[N2—(2—Methyl—1,2,3,4—tetrahydro—8—
chinolinsulfonyl)-L-arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbon-
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sdure in Form eines amorphen Feststoffs.

IR-Spektrum (KBr): 3400, 1620, 1460, 1380 en” 1.

NMR-Spektrum (100, MHz in CD3OD}: ({—Werte: 6,5 (Triplet,
1H), 7,1 (Doublet 1H), 7,4 (Doublet, 1H)

Analyse: C,,H,.N.0O.S

237367675
C H N
ber.: 54,31 7,13 16,52 %

gef.: 54,01 6,98 16,61 %

Beispiel 2
(2R,4R) -4-Methyl-2~piperidincarbonsédureithylester

1.) Fraktionierung der trans— und cis-Form des -
4-Methyl-2-piperidincarbonsduredthylesters

Man fraktioniert die trans- und die cis-Formen des

4-Methyl-2-piperidincarbonsduredthylesters durch

Destillation im Vakuum. Die trans-Form siedet bei 83°C

bis 85°C/7 mmHg, wédhrend die cis-Form bei 107°C bis

108°C/5 mmHg siedet.

2.) Optische Spaltung der tréns—Form

Man hydrolysiert den racemischen 4-Methyl-2-piperidin-
carbonsdureithylester (trans-Form) durch vierstiindiges
Sieden . in iiberschiissiger konzentrierter Chlorwasser-
stoffséure, wobel man 4—Methylfz-piperidincarbonséure4
hydrochlorid erh&lt. Man setzt die freie S#ure des
Hydrochlorids der Aminosdure in iiblicher Weise chromato-
graphisch frei unter Verwendung eines Ionenaustauscher-
harzes in der H-Form' (Daiaion SK—112 der Firma '

Mitsubishi Chemical Industries Limited), so daB man die
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racemische 4-Methyl-2-piperidincarbonsdure erhdlt.

Zu einer L&sung von 143,2 g der racemischen Aminos&dure
in 2900 ml siedendem 95%igem Athylalkohol gibt man

150 g L-Weinsdure. Nach dem Abkiihlen gewinnt man 145,9 g
des ausgefdllten Salzes durch Filtration. Die rohen
Kristalle werden aus 1000 m1v9o%igom Athylalkohol um-
kristallisiert, so daB man das L-Weinsduresalz der
(2R,4R) -4-Methyl-2-piperidincarbonsdure erhdlt.

F = 183,9 bis 185,0°C, ﬁ%];6 = +4,4° (¢ = 10% in Wasser)

Analyse: C11H19N08

C H N
‘ber.: 45,05 6,53 4,77 %
) gef.: 45,12 6,48 4,70 2

Die absolute Konfiguration des Molekils wird durch
Réontgenbeugungsanalyse des Kristalls festgestellt, der
einen 1:1-Komplex des Molekiils mit L-Weins&dure darstellt.
Das Produkt wird auf 2000 ml eines mit Wasser gepackten
Ionenaustauscherharzes (Diaion SK-112) chromatographiert,
das mit Wasser gewaschen und mit einer 3%igen Ammonium-
hydroxidldsung eluiert wird. Die mit einer 4%igen
Ammoniumhydroxidldsung eluierte Fraktion wird zur Trockene
eingedampft und ergibt 63,0 g (2R,4R)—44Methyl~2?
piperidincarbonsiure in Form von pulverfdrmigen Kristallen.
Die Umkristallisation des Produkts aus einer Athanol/
Wasser—-Mischung ergibt die entsprechende Aminosdure, nidm-
lich (2R,4R)-4-Methyl-2-piperidincarbonsdure, die bei
275,0 bis 277,8°C schmilzt. [o7.° = -18,0° (c = 10% in
2n Chlorwasserstoffsédure).

Analyse: C7H13NO2 ,
c H N .
ber.: 58,72 9,15 9,78 %

gef.: 58,80 . 9,09 9,71 3
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3.) Herstellung des (2R,4R)-4-Methyl-2-piperidin~
carbonsdureéthylesters
Man gibt 128,6 g Thionylchlorid tropfenweise bei einer
Temperatur von weniger als 30°C zu einer geriihrten
Suspension von 51,6 g (2R,4R)-4-Methyl-2-piperidin-
carbonsdure in 690 ml absolutem Athylalkohol und riihrt
dann wdhrend 1 Stunde bei Raumtemperatur und schlieBlich
wihrend 1 Stunde bei der RickfluBtemperatur. Nach dem
Verdampfen des LOsungsmittels lost man den Rickstand in
500 ml Benzol, wdscht mit 100 ml einer S%igen.Kalium—
carbonatldsung und 200 ml einér gesdttigten Natrium—1
chloridldsung und trocknet iliber wasserfreiem Natrium-
sulfat. Nach dem Verdampfen des Benzols destilliert man
den Rickstand im Vakuum und erh&lt 57,4 g (2R,4R)-4-
Methyl—2—pipefidincarbonséureéthylester, der bei 83°C
bis 85°C/7 mmHg siedet. [}{]gz = -24,0° (c = 5% in
Athanol).

Analyse: C9H17NO2 -
C H N
ber.: 63,13 10,00 8,18 %
gef.: 63,20 9,96 8,12 %

A)\(2R,4R)—1~[NG~Nitro~N2—(tert.—butoxycarbonyl)—L—
arginyl/-4-methyl-2~piperidincarbonsiuredthylester
Zu einer gerthrten L&sung von 28,3 g NG~Nitro~N2~(tert.—
butoxycarbonyl)-L-arginin in 450 ml trockenem Tetra-
hydrofuran gibt man bei Aufrechterhalten einer Tempera-
tur von -20°C nacheinander 9,0 g Tridthylamin und 12,2 g
Chlorameisensdureisobutylester. Nach 10 Minuten versetzt
man die Reaktionsmischung mit 15,2 g (2R,4R)~4-Methyl-2-
piperidincarbonséureathylestar und rithrt die Mischung
wdhrend 10 Minuten bei -20°C. Nach Ablauf dieser Zeit-
dauver erwdrmt man die Reaktlonsmischung auf Raumtempera-

tur, verdampft das Losungsmittel, nimmt den Rickstand mit
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400 ml Athylacetat .auf und wdscht ihn nacheinander mit
200ml Wasser, 100 ml einer 5%igen Natriumbicarbonat- |
l6sung, 100 ml einer 10%igen Zitronensdureldsung und
200 ml Wasser. Dann trocknet man die AthylacetatlOsung
{iber wasserfreiem Natriumsulfat, dampft die L&sung ein
und erhdlt 31,3 g (Ausbeute = 74,5%) (2R,4R)—1—[NG—
Nitro-Nz—(tert.—butoxycarbonyl)—L—aréinyL]—4—methyl—2—

piperidincarbonsiuredthylester in Form eines Sirups;

IR-Spektrum (KBr): 3300, 1730, 1680 cm—1.

B) (2R,4R)~1—[NG—Nitro—L—arginyL7—4-methyl—2-piperidin—
carbonsiuredthylester~hydrochlorid
%u einer gertihrten L&sung von 30 g (2R,4R)—1-[NG—
Nitro-NZ-(tert.-butoxycarbonyl)—L—arginyl7—4-methyl~
2-piperidincarbonséduredthylester in 50 ml Athylacetat
gibt man bei 0°C 80 ml einer 10%igen trockenen Ldsung
von Chlorwasserstoff in Athylacetat. Nach 3 Stunden
versetzt man die L&sung mit 200 ml trockenem Athyl-
dther, um ein viskoses &liges Produkt auszufillen, das'
man abfiltriert und mit trockenem Athyl&ther widscht,
so daB man (2R,4R)-1—[NG—Nitro—L—arginyL7—4-methyl-Z—
piperidincarbohséureéthylester~hydrochlorid in Form

eines amorphen Feststoffes erhdlt.

C) (2R,4R)~1-/H°-Nitrol-N2- (3-methyl-8-chinolinsulfonyl)-
L-arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbonsduredthylester
Zu einer gerlihrten L&sung von 25 g (2R,4R)—1—(NG—Nitro—
L—arginyl)—4-methyl—z—piperidincarbonsaureathylester—“.
hydrochlorid in 200 ml Chloroform gibt man bei 5°C
nacheinander 18,5 g Tri&thylamin und 14,7 g 3-Methyl—8—‘
chinolinsulfonylchlorid und setzt das Rihren wdhrend '
3 Stunden bei Raumtemperatur fort. Nach Ablauf dieser
Zeitdauer wédscht man die Ldsung zweimal mit 50 ml Was-

ser. _ . _ .



10

15

20

25

30

215205 -2 -

Man trocknet die Chloroformldsung iiber wasserfreiem

"Natriumsulfat, verdampft das Losungsmittel und'chromato—.

graphiert den Rickstand iliber 50 g Kieselgel, das man in
Chloroform gepackt und mit Chlorcform gewaschen hat, wobei
man mit einer 3%igen Methanol/Chloroform-Mischung eluiert.
Man dampft die mit der 3%igen Methanol/Chloroform-Mischung
eluierte Fraktion ein und erhdlt 32,5 g (Ausbeute =

92,1%) (2R,4R)-1-/NC-Nitro-N?~ (3-methyl-8-chinolinsulfonyl-
L—arginyL7—4—methyl—2—piperidihcarbonséureéthylester in
Form eines amorphen Feststoffs.

IR-Spektrum (KBr): 3250, 1725, 1640 om .

D)‘(2R,4R)—1—[NG—Nitro~N2~(3~methyl—8—chinolinsulfonyl)—
L-arginyl/-4~-methyl-2-piperidincarbonsdure

Man riihrt eine Lésung von 30 g (2R,4R)—1~[NG—Nitro-N2—
(3-methyl-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl/-4-methyl-2-

»»piperidincarbonsaureéthyleSfer in 100 ml Athanol und

100 ml einer 1n Natriumhydroxidldsung wdhrend 24 Stunden
bei Raumtemperatur. Nach Ablauf dieser Zeitdauer neutra-
lisiert man die L&sung mit einer 1n Chlorwasserstoffséure-

16sung und engt auf 70 ml ein.

Man stellt den pH-Wert der Ldsung mit einer 1n Natrium-
hydroxidldsung auf 11 ein, wischt mit 100 ml Athylacetat

und dann mit 100 ml Chloroform und s&uert mit einer 1n Chlor-

wasserstoffsdureldsung an. Der gebildete Niederschlag wird
abfiltriert und mit 20 ml Wasser gewaschen und ergibt |
27 g (Ausbeute = 958) (2R,4R)~1-/RC-Nitro-N2-(3-methyl-8-
chinolinsulfonyl)-L-arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbon-
sdure. F = 211 bis 213°C

IR-Spektrum (KBr): 3280, 1720, 1620 cm“1
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Analyse: C23H31N7O7S

c H N
ber.: 50,26 5,69 17,84 %
gef.: 50,05 5,45 17,45 %

E) (2R,4R)—1—[N2—(3~Methyl—1,2,3;4—tetréhydro-8—'
chinolinsulfonyl)-L-arginyl7-4-methyl-2-piperidin-
carbonsédure :

Zu einer L&sung von 3,00 g (2R,4R)—1—[Ng—Nitrd-N2-(3—

methyl-8-chinolinsulfonyl)-L~arginyl/-4-methyl-2-

piperidincarbonsiure in 40 ml Athanol und 10 ml Essig-
sdure gibt man 0,3 g 5% Palladium~auf-Kohlenstoff und

n schiitttelt die Mischung widhrend 4 Stunden bei 80°C unter
einem Wasserstbffdruck von 50-kg/cm®. Nach Ablauf dieser

Zeitdauer filtriert man die Ldsung zur Entfernung des

Katalysators und dampft ein.

Man schiittelt das zurilickbleibende viskose Ol mit einer
Mischung aus 30 ml Chloroform und 30 nl gesdttigter
Natriumbicarbonétlésung. Man wédscht die Chloroform-
schicht mit 30 ml Wasser und dampft ein. Man kristalli-
siert die erhaltenen rohen Kristalle aus Athanol um und
erhilt 2,6 g (Ausbeute = 94%3) (2R,4R)-1-/N°-(3-Methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl/-4-
mefhyl—Z—piperidincarbonségre. F = 188 bis 191°C.

IR-Spektrum (KBr): 3400, 1620, 1460, 1380 cm |

NMR-Spektrum (100 MHz in CD3OD): JLWerte:
7,4 (Doublet, 1H).
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"FD-89

Aéalyse: C23H36N6055

C H N

ber.: 54,31 7,13 16,52 %
gef.: 54,05 6,94 16,65 %

.Beisgiel 3

(2R, 4R)-1-/0%~(3-Methyl~1,2,3,4~tetrahydro-8-chinolin-
sulfonyl)-L-arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbonsiure
Ausgehend von (2R,4R)—1—[NG~Nitro—N2—(3—methyl—8—
chinolinsulfonyl)~L-arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbon-
sdureédthylester, den man nach der Verfahrensweise von
Beispiel 2 (C) hergestellt hat, bereitet man nach einer
Verfahrensweise, die &hnlich der in Beispiel 2 (E)
beschriebenen ist, den (2R,4R)-1-/N%-(3-Methyl-1,2,3,4~
tetrahydro-8-chinolinsulfonyl)~L-arginyl/- 4—methyl -2-

piperidincarbonsdureithylester.

Man riihrt eine Mischung aus 5 g (2R,4R)—1—[N2—(3—Methyl—
1,2,3,4-tetrahydro—8—chinolinsulfonyl)—L«arginyL7—4—
methyl-2-piperidincarbonsduredthylester, 50 ml ZAthanol

~und 50 ml einer 1n wéBrigen Natriumhydroxidldsung wihrend

24 Stunden beil Raumtemperatur. Nach Ablauf dieser Zeit-
dauer neutralisiert man die Reaktionsmischung mit einer
wdBrigen In Chlorwasserstoffsdureldsung und destilliert
das Athanol ab. Man extrahiert den Riickstand mit 50ml
Chloroform und wdscht mit Wasser. Nach dem Verdampfen
des LOsungsmittels filtriert man den gebildeten Nieder-
schlag ab, kristallisiert ihn aus Athanol um und erhilt
4,0 g (Ausbeute = 938) (2R,4R)-1-/N2-(3-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydro-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl/-4-methyl-2~

piperidincarbonsdure. F = 188 bis 191°C.
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Nach der Verfahrensweise der obigen Beispiele bereitet
man verschiedene andere N2—Ary1sulfonyl—L—argininamide.
Die hierbei erhaltenen Ergebnisse sind in der nach-

stehenden Tabelle I zusammengestellt.
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Beispiel 4

FD-89

Unter Anwendung der nachstehend angegebenen Bestandteile

bereitet man Tabletten, die fir die orale Verabreichung

geeignet sind.

Bestandteil

Menge pro
Tablette (mg)

1—[N2-(1,2,3,4—Tetrahydro—8—chinolin—

sulfonyl)-L-arginyl/-4-methyl-2- 250
piperidincarbonséure

Lactose 140
Maisstirke 35
Ihlkmn 20
Magnesiumstearat 5

Surme 450 mg
Beispiel 5

Durch gutes Vermischen der nachstehend angegebenen

Bestandteile und Einfiillen der Mischung in harte Gelatine-

kapseln erhdlt man Kapseln, die flir die orale Verabrei-

chung geeignet sind.

Bestandteil Menge pro
Kapsel (mg)
1-/8%-(1,2,3,4-Tetrahydro-8-chinolin-
sulfonyl)-L-arginyl/-4-methyl-2- 250 -
piperidincarbonsdure '
Lactose 250
Surmme

500 mg
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Beispiel 6

Durch Aufldsen der nachstehend angegebenen Bestandteile
und Sterilisieren der LOsung erhdlt man eine fiir die

intraventse Perfusion geeignete sterile LOsung.

Bestandteile ’ | Menge (g)

1-/K%-(1,2,3,4~Tetrahydro-8~chinolin-

sulfonyl) ~L-arginyl/~4-methyl-2- 25
piperidincarbonsédure

~ Puffersystem in der gewlinschten Menge
Glucose 25

Destilliertes Wasser 500
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- Erfindungsanspruch:

Te

Verfahren zur Herstellung von N2-Arylsulfonyl—L-

argininamiden der allgemeinen Formel I

HN

Q§§§C - N -~ CH,CH,-CH

CHCOR (1)

/// | 272 e,

HZN' H : HNSO2
Ar
COO0H
/
in der .
R eine Gruppe der allgemeinen Formel —N{ R1

Ar

worin R1 flir ein Wasserstoffatom oder eine~Alkyl-
gruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen
steht, und »

die 1,2,3,4~Tetrahydro~8~chinolylgruppe, die ge-

gebenenfalls mit mindestens einer Alkylgruppe mit

1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

bedeuten, und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Sdure=

sdditionssalze, gekennzeichnet dadurch, daB man

von
einem N®.gubstituierten N2-Chinolinsulfonyl~L~
argininamid der allgemeinen Formel VIII
| COOR
(HN\\\ 2
\\\C - N - CH20H20H20HCON ' --R1 (VIII)
/// J
HN R’ HNSO2

i :
R! Q

in der R, R

] und Ar die oben angegebenen Bedeutun-

- gen begitzen und

R' und R" Wasserstoffatome oder Schutzgruppen fir
die Guanidinogruppe darstellen, wobei mindestens



%
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eine der Gruppen R' und R" eine Schutzgruppe fiir die
Guanidinogruppe darstellt,

',R2 ein Wasserstoffatom, eine niedrigmolekulare Al-

kylgruppe oder eine Aralkylgruppe und
Q eine 8-~Chinolylgruppe, die gegebénenfalls mit

‘mindestens einer Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- .

atomen substituiert ist und der Gruppe Ar entspricht,

bedeuten,

den NU-Substituenten und, wenn Ry fiir eine Aralkyl-

- gruppe steht, diese Aralkylgruppe durch Hydrogeno-

lysefabspaltet und gleichzeitig die Chinolylgruppe
zu der entsprechenden 1,2,3,4=Tetrahydrochinolyl-

-~ gruppe hydriert und, wenn R2 flir eine Alkylgruppe

b)

steht, die Estergruppe in der 2-Stellung des Piper-
1d1nr1nges hydroly31ert
oder

den Chinolylrest eines N2-Chinolinsulfonyl-L-argi~
ninamids der allgemeinen Formel X

COOR,

HI H

AN

C - N CH20H20H20HCO-N R1 (X)

/

H2N HN?O2
Q

in der

R, R, und Ar die in der Variante a) angegebenen
Bedeutungen besitzen und

R2 ein Wasserstoffatom, eine niedrigmolekulare Al-
kylgruppe oder eine Aralkylgruppe und

Q eine 8~Chinolylgruppe, die gegebenenfalls mit
mindestens einer Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlen-
stoffatomen substituiert ist und der Gruppe Ar
entgpricht, bedeuten,

zu der entsprechenden 1,2,3,4~ Tetrahydrochlnolyl-
gruppe hydriert und gleichzeitig, wenn R2 fir eine



2

3e

4.

- Alkylgruppe steht, diesen Alkylester hydrolysiert.

Verfahren nach den Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,
dafl man Verbindungen der allgemeinen Formel I her-
stellt, in der 31 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Koh~
lenstoffatomen und Ar eine 1,2,3,4-Tetrahydro-8-
chinolylgruppe, die gegebencenfalls mit mindestens
einer Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
subgtituiert ist, bedeuten.

Verfaehren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man die Verbindungen der allgemeinen Formel T her-

.stellt, in der R eine (2R,4R)=4~Alkyl-2-carboxy-1-

piperidinogruppe, deren Alkylgruppe 1 bis 5 Kohlen-
stoffatome aufweist, und Ar eine 1,2,3,4-Tetrahydro-
8~chinolylgruppe, die gegebenenfalls mit mindestens
einer Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen sub-

~ stituiert ist, bedeuten.

Verfahren nach Punkt 1, gekemmzeichnet dedurch, daB
man Verbindungen der allgemeinen Formel I herstellt,
in der die Alkylgruppe in der 4-Stellung des Piperw~
idinrings 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist und Ar
fir eine 3-Alkyl-1,2,3,4~tetrahydro~8-chinolylgruppe
steht, deren Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome
aufweist. ' ’
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