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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en analogifrem-
gangsméte ved fremstilling av nve terabeutisk aktive
Nz-arylsulfonyl—L—argininamider og de farmasgytisk fordragelige
salter av disse, som er spesielt verdifulle i betraktning av

deres fremragende anti-tromboseegenskaper og lave toksisiteter.

Tidligere er det gjort mange forsgk pd a frembringe nve og for-
bedrede midler for behandlingen av trombose. N2-(p-toluensulfo-
nyl)-L-arginin-estere er funnet a vare én type midler som kan
brukes og disse er funnet & vare virksomme ved oppldsning av
blodpropper. (US-patent nr. 3.622-615). En gruppe forbindelser
som er funnet & vere szrlig anveéndelige som meget spesifikke
trombose-:nhibitorer for kontroll av trombose er Ng—dansyl—L—
arginin ester eller -amid. (Us~patent nr. 3.976.045) . Imidiertid er
t spesifikk trombose-inhibitor

det et stadig behov for en neue

for kontroll av trombose, som har lavere toksisitet.

Det er n& funnet at N2—arylsulfonyl—L—argininamider har anti-
trombosevirkning og ogsd lavere toksisitet ved de samme relati-
ve styrker sammenlignet med Nz—dansyl—L-arginin—ester eller

a-mid.’

Nezrvarende oppfinhelse tilveiebringeret Nz-arylsulfonyl*L-argi—

ninamid med formelen (I):

HN _
NG - N - CH,CH,CH,CHCOR
vxc { s2vr2 12. (I)
H.N H HNSO,,
2 |
Ar

hvor R velges fra gruppen bestdende av
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(1) QPORe_
N
1/
(Rg)

hvori Rg er hydrogen eller Cj_C4-alkyl, hver Ry er hydrogen
eller C;-C4_alkyl og m er et heltall fra 0-2, hvorved Rs kan
sitte 1 4- eller 6-stilling, eller )

(2) COOH
\
ey
~/
eller
-N O
N/
eller
(4) COOH

-N

og Ar er en fenylgruppe som er substituert med minst én

substituent som utgjsres av amino, C41-C, -alkylamino,

6
C1-Cx-hydroksyalkyl, Cy-Cyig-fenylalkyl eller C1-Cs-hydroksy-

alkoksy, eller

Ar er en fenylgruppe som er substituert med minst é&n substi-
tuent som utgjsgres av amino, Cq-Cg-alkylamino, Cyq-Cg-hydrok-
syalkyl, C7-Cyg-fenylalkyl eller C4-Cy-hydroksyalkoksy, eller

Ar er en fenylgruppe som er substituert med minst én sub-
stituent som utgjeres av hydroksy, Cl—Cb—alkyl eller C1-Cg-
alkoksy og med minst &n substituent som utgjeres av Cp~-Cg-
alkylkarbinyl eller fenyl, eller

Arne 3 Mork A/S. 10 000. 03.87.
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Ar er en dibenzotienyl-, 9,9-dioksodibenzotienyl-, fenoksa-
tinyl-, kinolyl-~, ftalazinyl-, fenazinyl- eller akridinyl-
gruppe, som alle er usubstituerte eller substituerte med en

5 eller flere hydroksy-, Cq1-C4-alkoksy- eller C;-Cyq-alkyl
grupper, eller

Ar er en gruppe Cq9-Cqig-cykloalkylfenyl-, fluorenyl-, tioksan-
tenyl- eller 2H-kromenyl, som alle kan vazre usubstituerte

10 eller substituerte med én eller flere C;-Cy-alkylgrupper, C;-
Ce-alkoksygrupper eller oksogrupper, eller

Ar er en fenylgruppe substituert med minst én substituent som
utgjeres av en C)-Cg-halogenalkoksygruppe eller en Cp-Cy-

15 alkoksy-alkoksygruppe, og eventuelt er den substituerte
fenylgruppe ytterligere substituert med minst én substitﬁent
som utgjeres av metyl, etyl, metoksy, etoksy, hydroksy eller
halogen,

Videre innbefattat i foreliggende oppfinnelse er fremstil-

20 .,
lingen av farnassvtisk fordragelige salter derav.

Typiske forbindelser som fremst.lles ifglge foreliggende

oppf%nnelse omfatter:
to (7~ (kinolin-8-sulfonyl)-L-arginylj-d4-me%y1~2-piperidin-kar-

25 iniisylsyre
1—[NZ-(3—metylkinolin-8—5ulfonyl)—L—arqinyl]—4—metyl—2—piperidin-
rarboksylsyre
1—[N2—(3—etylkinolin—8—sulfonyl)—L—arqinyl]—4—metyl—2-piperidin—
karboksylsyre

30 l—[NZ—(3~sek~butoksyben:en-l—sulfonyl)-L-arqinyl]-4-metyl—2~
viperidinkarboksylsyre
l-[NZ—(3,S—dimetyl—4-isopropoksybenzen~l-sulfonyl%iramﬂnyILA-meqer-
piperidinkarboksylsyre ' 7
l-[NZ—(2,4—dimetoksy—3—butoksybenzen—L-sulfonyl)-L—arginyl]—4—

35 metyl-2-piperidinkarboksylsvre
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l—[NZ-(3-isopropoksybenzen—l—sulfonyl)—L—arginyl]—4-metyl—2-
piperidinkarboksylsyre
NZ—(2—fenoksatiinylsulfonyl)—L—arginyl—N—tetrahydrofurfuryl-
‘qucin
Nz—(2—fluorensu]fonyl)-L—arqinyl—N—(2~metoksyetyl)glycin
l—[N1~(4—metoksy—3—cykloheksylbenzen—l—sulfonyl)-L—arginyl]—

4-metyl-2-piveridinkarboksylsyre

For fremstillinger 1fglge narvaerende oppfinnelse av for-

bindelsene

a) et L-argininamid med formelen

HN
D - CH,CH,CH,=CHCOR
/C -0 27721772

HN H NH

hvor R er som ovenfor angitt, omsettes med et arylsulfonyl

halogenid med formelen

ArS0,X

hvor Ar er som ovenfor angitt og X er halogen, og om
onsket hydrolyserer det ovenfor erholdte reaksjonspro-
dukt.
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b) NG-substituenten fjernes fra en NG-substituert N2-
arylsulfonyl-L-argininamid med formelen (XX)

HN\\\
S c - N - CH.CH,CH,CHCOR
~ | 272 2|
Rl A.r

hvori R og Ar er som definert ovenfor, R’ og R'’ er hydrogen
eller en beskyttelsesgruppe for guanidinogruppen, og minst én
av gruppen R’ og R’’ er en beskyttelsesgruppe for guanidino-
gruppen, ved hjelp av hydrogenering eller syrehydrolyse, og
om gnsket hydrolyseres det slik fremstilte reaksjonsprodukt,
eller

c) et Nz—arylsulfonyl—L—arginylhalogenid med formel (XXII)
HN

N - "H_CHCOX
c - N CH2CHZCH2‘

HN502

\ /

H.N H
Ar

hvori Ar er definert som ovenfor og X er et halogén,
omsettes med et aminosyrederivat med formel

RH (1Vv)

hvori R er som definert ovenfor, og om gnsket hydrolysere det
fremstilte reaksjonsprodukt,
og om gnsket omdannes en fremstilt forbindelse med formel I

til et farmasgytisk akseptabelt salt.
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Denne fremgangsméte kan illustreres som fplger:

HN

< ‘
t:c = N - CH,CH,CH,CHCOOH (I1) —>
HoN H fm
2
HN
N oy - CH,CH,CH,CHCOOH (II1)
e
i
L R N
Rll|
+ RH (Ivy —
HN
¢ - N - CH,CH,CH.,CHCOR (v) —
- 2~
HN l I
'R' R" HF
Rll ]
HN &
'C - N - CH,CH,CH,CHCOR (VI)
HoN |
H NH,
+ ArsSo, X (Vi) —>
HN
C - N - CH,CH,CH,CHCOR (1)
/ &
H,N I
H HNSO
l 2
Ar

I de forannevnte formler er R og Ar som foran angitt, X er
halogen, R"' er en beskyttende gruppe for y-aminogruppen, slik
som benzyloksykarbonyl eller tert-butoksykarbonyl, R' og R"
velges fra gruppen bestdende av hydrogen og beskyttende grupper
for guanidingruppen, slik som nitro, tosyl, trityl, oksykarbonyl
og lignende, og minst en av R' og R" er en beskyttelsesgruppe

for guanidingruppen.

Nz—arylsulfonyl—L—argininamidet (I) fremstilles ved kondensasjo-
nen av et L-argininamid (VI) med en i det vesentlige ekvimolar
mengde av et arylsulfonylhalogenid (VII), fortrinnsvis et klo-

rid.
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Kondensasjonsreaksjonene utfgres generelt i et egnet reaksjons-
inert oppl¢gsningsmiddel i nerver av et overskudd av en base,
slik som en organisk base (trietylamin, pyridin) eller en opp-
l¢sning av en uorganisk base (natriumhydroksyd, kaliumkarbonat),
ved en temperatur pé 0°c til koketemperaturen for opplgsnings-

midlet i lgpet av 10 minutter til 15 timer.

De foretrukne opplgsningsmidler for kondensasjonen omfatter ben-

zen-dietyleter, dietyleter—vann og dioksan-vann.

Etter at reaksjonen er fullstendig ekstraheres det dannete salt
med vann, og oppl¢gsningsmidlet fjernes ved slike standardmidler
som fordampning under redusert trykk for & gi N2-arylsulfonyl—L-
argininamidet (I), som kan renses ved rivning eller omkrystalli-
sasjon fra et egnet oppl@dsningsmiddel, slik som dietyleter-
tetrahydrofuran, dietyleter-metanol og vann-metanol, eller kan

kromatograferes pd silikagel.

Utgangsmaterialene L-argininamidene (VI) som er ngdvendige for
kondensasjonsreaksjonen kan fremstilles ved & beskytte guanidin-
og a-aminogruppene for L-arginin (II) ved nitrering, acetylering,
formylering, ftaloylering, trifluoracetylering, p-metoksybenzyl-
oksykarbonylering, benzoylering, benzyloksykarbonylering, tert-
butoksykarbonylering eller tritylering og deretter kondensere

det dannete NG—substituerte —Nz-substituerte L-arginin (III)

med et tilsvarende aminosyrederivat (IV) ved en slik vanlig frem-
gangsmate som syrekloridmetoden, azidmetoden, den blandete anhy-
dridmetode, aktiverte estermetoden eller karbondiimidmetoden,

og derpé& selektivt fjerne de beskyttende grupper fra det dannete
NG

derivatene (IV) som er utgangsmaterialene for fremstillingen av
G
N

—substituerte—N2—substituerte—L—argininamid (V). Aminosyre-

—substituert—N2—substituert—L—argininamider (V) angis ved de

fplgende formler:



[Sa]
o
W
{0
A
X

(1) COOR6 (2) COOH

(3) COOH

I de foran angitte formler er Ry, R, 0g m som foran angitt.

Aminosyrederivatene med forannevnte formel (VIII) eller (IX)

kan fremstilles ved kondensasjonen av et_halogenacetat, 3-halo-
genpropionat eller 4-halogenbutyrat med et egnet amin med forme-
len RyNH, eller RyNH, (se J-Org.Chem., 25 728-732 (1960)).

Kondensasjonsreaksjonen utfgres vanligvis uten et oppl¢gsnings-
middel eller i et opplgsningsmiddel slik som benzen eller eter,
i nerver av en organisk base, slik som trietylamin eller pyri-
din, ved en temperatur pé‘OOC til 80°C i lgpet av 10 minutter
til 20 timer. Etter at reaksjonen er fullstendig separeres det
dannete aminosyrederivat ved hjelp av slike vanlige midler som
ekstraksjon med et egnet opplgsningsmiddel eller fordampning av
reaksjonsopplgsningsmidlet og renses deretter ved destillasjon

under redusert trykk.

Blant aminosyrederivatene foretrekkes aminosyre-tert-butylester-

derivatene, da de lett omdannes til andre esterderivater ved syre-

spaltning 1 nerver av en tilsvarende alkohol under anvendelse
av en uorganisk syre (HC1, H,S0y, etc.) eller en organisk syre
(toluensulfonsyre, trifluoreddiksyre, etc.). I overensstemmelse
med fremgangsmdten som anvendes ved fremstilling av 2-piperidin-

karboksylsyrederivater (X) er det fg¢lgende skjema illustrativt:
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@—(R.S)m_m, G.(RS)mKOH (}(R5’ HCN
; e

H Cl
(XIV) (XV) (XVI)
[ a H,O Re)

(R) 2 . 5'm

N \CI\? (ah) (N\*‘A

| ] COZH

H H
(XVII) (XVIII)

I den f¢rste reaksjon i forannevnte skjema bringes et egnet
substituert piperidin (XIV) i kontakt med en vandig natriumhypo-
klorittopplgsning ved en temperatur pd -5°C til 0°C. Det resul-
terende produkt (XV) isoleres ved ekstraksjon med et opplgsnings-
middel, f.eks. dietyleter, og behandles deretter med kalium-
hydroksyd i et laverealkanol-opplgsningsmiddel og gir 1,2-dehy-
dropiperidinet (SVI). Virkningen av cyanogeneringsmidler, f.eks.
hydrogencyanid eller natriumcyanid omfanner 1,2-dehydropiperi-
dinene (XVI) til de tilsvarende 2-cyano-analoger (XVII). Hydro-
lyse av 2-cyanopiperidinene (XVII) for a gi 2-piperidinkarbok-
sylsyrene (XVIII) utfgres ved behandling med 2—cyanopiperidinef
ne (XVII) med en uorganisk syre, slik som saltsyre eller svovel-

syre.

Arylsulfonylhalogenidene (VII) som er utgangsmaterialene ved

2—arylsulfonyl—L—argininamidene (I) kan frem-

fremstillingen av N
stilles ved halogenering av de ngdvendige arylsulfonsyrer eller
deres salter, f.eks. natriumsalter, ifglge vanlige metoder vel-

kjente for fagmannen.

I praksis utfgres halogenering uten et opplgsningsmiddel eller
i et egnet opplgsningsmiddel, f.eks. halogenerte hydrokarboner
eller DMF i nervar av et halogeneringsmiddel, f.eks. fosfor-

oksyklorid, tionylklorid, fosfortriklorid, fosfortribromid
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eller fosforpentaklorid, ved en temperatur pa -10% til 200°%

i lgpet av 5 minutter til 5 timer. Etter at reaksjonen er full-
stendig helles reaksjonsproduktet i isvann og ekstraheres derpa
med et oppl@gsningsmiddel slik som eter, benzen, etylacetat, klo-

roform eller lignende.

Arylsulfonylhaloqenidet kan renses ved omkrystallisasjon fra et

egnet opplgsningsmiddel, slik som heksan, benzen eller lignende.

(b) Fijerning av NC-substituenten fra et NG—substituert—Nz—

arylsulfonyl-L-argininamid
Denne fremgangsmdte kan illustreres som fglger:

HN

/

HN’/C - P - CH2CH2CH2?HCOR (V) fwﬁ
'. ‘R" HN

R I

HN ArSO,X (VII)
HP'/C - N -'CHZCHZCHZFHCOR (XIX) _ >
Rll
1
R NH,
HN
C - N - CH,CH,CH,CHCOR (XX)
HN” L
1
E- HNSO,
Ar
HN §
—_ C - W - CH,CH,CH,CHCOR (1)
H,N 7 [
2 H H §02
Ar

I de foran angitte formler er R, Ar, X, R', R" og R"' som

definert foran.

Nz—arylsulfonyl-L—argininamidet (I) fremstilles ved a fjerne

2

NG-substituenten fra et NG-substituert-N arylsulfonyl-L-argi-

ninamid (XX) ved hjelp av syrespaltning eller hydrogenolyse.
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Syrespaltningen utfgres vanligvis ved & bringe NG—substituert
—Nz—arylsulfonyl-L—argininamid (XX) 1 kontakt med et overskudd
av en syre slik som hydrogenfluorid, hydrogenklorid, hydrogen-
bromid eller trifluoreddiksyre, uten et opplgsningsmiddel eller
i et opplgsningsmiddel, slik som en eter (tetrahydrofuran, di-
oksan), en alkohol (metanol, etanol) eller eddiksyre ved en tem-—
peratur pa -10°C til lOOOC, fortrinnsvis 10°C til 60°C og for-
trinnsvis ved romtemperatur i lgpet av 30 minutter til 24 timer.
Produktene isoleres ved fordampning av opplésningsmidlet og
overskuddssyren eller ved rivning med et egnet oppl@gsningsmiddel
fulgt av filtrering og t¢rking.

P& grunn av anvendelsen av overskuddssyren er produktene vanlig-
vis syreaddisjonssaltene av Nz-arylsulfonyl—L—argininamidene (1),
som lett kan omdannes til et fritt amid ved ngytralisering.

Fjerningen av nitrogruppen og oksykarbonylgruppen, f.eks. benzyl-
oksykarbonyl, p-nitrobenzyloksykarbonyl, utfgres lett ved hydro-
genolyse. ’

P& samme tid omdannes benzylesterandelen, som kan inkluderes i

R gruppen, til karboksylgruppen ved hydrogenolyse.

Hydrogenolysen utfpres i et reaksjons-inert opplgsningsmiddel,
f.eks. metanol, etanol, tetrahydrofuran eller dioksan, i narvar
av en hydrogen-~aktiverende katalysator, f.eks. Raney-nikkel,
palladium eller platina, i en hydrogenatmosfezre ved en tempera-
tur pa 0° til opplgsningsmidlets kokepunkt, og fortrinnsvis 10°c
til 80°C i lgpet av 2 timer til 120 timer.

Hydrogentrykket er ikke kritisk og atmosfarestrykk er tilstrek-
kelig.

N2-arylsulfonyl—L—argininamidene (I) isoleres ved filtrering
av katalysatoren fulgt av inndampning av opplgsningsmidlet.

Nz—arylsulfonyl—L—argininamidene kan renses pa samme mdte som

beskrevet foran.
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NG—substituert—Nz—arylsulfonyl—L—argininamidene (XX), utgangs-

G—substituert—

materialene, kan fremstilles ved & kondensere et N
Nz—substituert—L—arginin (ITI) (vanligvis er NG—substituenten
nitro eller acyl, og N2— substituenten er en beskyttende gruppe
for aminogruppen, slik som benzyloksykarbonyl, tert-butoksykarbo-
nyl, eller lignende) og et tilsvarende aminosyrederivat (IV),
selektivt fjerne bare Nz—substituenten i et NG—substituert-NZ—
substituert L-argininamid (V) ved hjelp av katalytisk hydrogeno-
lyse eller syrespaltning, og deretter kondensere det slik erholdte
NG—substituerte—L—argininamid (XIX) med et arylsulfonylhalogenid
(VII), fortrinnsvis et klorid i n@rver av en base 1 et opplgs-
ningsmiddel, Disse reaksjonsbetingelser er som beskrevet foran

ved kondensasjonen av et L-argininamid med et arylsulfonylhalo-
genid, og fjerningen av NG—substituenten fra et NG—substituert
—N2-arylsulfonyl-L-argininamid. ‘
(c) Kondensasjon av et N2—arylsulfonyl—L—arginylhalogenid med

et aminosyrederivat.

Denne fremgangsmdte kan illustreres som fplger:

H
HN |
SN
j:c - N - CH,CH,CH,CHCOOH (11)
H,N -
2
+ Arso,X (VII) —— !
|
H i
HN J
N
C - N - CH,CH,CH,CHCOOH (XX1) —m—m—>
HZN’/’ 272
HN?OZ
AY
HN\ [l-I
¢ - N - CH,CH,CH,CHCOX (XXITI)
2o
2 HNSO,
[
Ar
+ RH (IV) ————
H
HN |
C - N - CH,CH.,,CH,CHCOR (1)
N~ 2772772
Hy HNSO,
Ar
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I de forannevnte formler er R, Ar og X som definert foran.

N2—afylsylfonyl—L—argininamidet (I) fremstilles ved kondensa-
sjonen av et N2—arylsulfonyl—L—arginylhalogenid (XXII), fortrinns-
vis et klorid med minst en ekvimolar mengde av et aminosyrederi-
vat (IV).

Kondensasjonsreaksjonene utfgres uten et tilsatt opplgsningsmid-
del i n®rvar av en base. Imidlertid vil tilfredsstillende resul-
tater erholdes ved anvendelsen av et opplgsningsmiddel, slik som
basiske oppl@gsningsmidler (dimetylformamid, dimetylacetamid, etc.)

eller halogenerte opplgsningsmidler (kloroform, diklormetan, etc.).

Mengden oppl@gsningsmiddel som skal anvendes er ikke kritisk og
kan variere fra ca. 5 til 100 ganger vekten av Nz-arylsulfonyl-
L-arginylhalogenid (XXII).

Foretrukne kondensasjonsreaksjonstemperaturer er innen omréadet
-10°C til 80°C og fortrinnvis fra 20°C til 50°C. Reaksjonstiden
er ikke kritisk, men varierer med det anvendte aminosyrederivat
(IV) . Vanligvis er en periode pa fra 5 minutter til 10 timer
tilfredsstillende.

Det erholdte N2-arylsulfonyl—L—argininamid kan isoleres og ren-

ses pd samme midte som beskrevet foran.

N2-arylsulfonyl—L—arginylhalogenidet (XXII) utgangsmaterialene
ngdvendige for kondnesasjonsreaksjonen kan fremstilles ved &
omsette et N2-arylsulfonyl—L—arginin (XXI) med minst en ekvimo-
lar mengde av et halogeneringsmiddel slik som tionylklorid,
fosforoksyklorid, fosfortriklorid, fosforpentaklorid eller fos-
fortribromid. Halogeneringen kan utfgres med eller uten et til-
satt opplgsningsmiddel.

De foretrukne oppl@gsningsmidler er klorerte hydrokarboner, slik
som kloroform og diklormetan, og etere slik som tetrahydrofuran

og dioksan.
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Mengden av det opplgsningsmiddel som skal anvendes er ikke kri-
tisk og kan variere fra ca. 5 til 100 ganger vekten av Nz—aryl-
sulfonyl-L-argininet (XXI).

Foretrukken reaksjonstemperatur er innen omrddet -10°C til rom-
temperatur. Reaksjonstiden er ikke kritisk, men varierer med
halogeneringsmidlet og reaksjonstemperatur. Vanligvis er en peri-

ode p& 15 minutter til 5 timer tilfredsstillende.

N2-arylsulfonyl-L—argninene (XXI) som er utgangsmaterialeme for
fremstillingen av Nz—arylsulfonyl—L—arginylhalogenidene (XXIT)
kan fremstilles ved kondensasjonen av L-argnin (II) med en i det
vesentlige ekvimolar mengde arylsulfonylhalogenider (VII) ifglge
en metode like den beskrevet ved kondensasjonen av et L-arginin-
amid med et arylsulfonylhalogenid.

N2—arylsulfonyl—L—argininamidet (I) som fremstilles ifglge
foreliggende oppfinnelse danner syreadddisjonssalter med en
rekke uorganiske og organiske syrer. Noen av N -arylsulfonyl-
L-argininamidene som inneholder en fri karboksylgruppe, danner

salter med en rekke uorganiske og organiske baser.

Reaksjonsproduktene som er beskrevet foran kan isoleres i
den frie form eller i form av salter. Dessuten kan produktet
erholdes som farmasgytisk fordragelige syreaddisjonssalter ved

2 omsette en av de frie baser med en syre, slik som saltsyre,
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bromhydrogensyre, jodhydrogensyre, salpetersyre, svovelsyre,
fosforsyre, eddiksyre, sitronsyre, maleinsyre, ravsyre, melke-
syre, vinsyre, glukonsyre, benzosyre, metansulfonsyre, etansul-
fonsyre, benzensulfonsyre, p-toluensulfonsyre eller lignende.

P& samme mate kan produktet oppnides som farmasgpytisk fordragelige
salter ved & omsette en av de frie karboksylsyrer med en base,
slik som natriumhydroksyd, kaliumhydroksyd, ammoniumhydroksyd,
trietylamin, prokain, dibenzylamin, l-efanamin, N,N'-dibenzyl-

etylendiamin, N-etylpiperidin eller lignende.

P& lignende méte,behandling av saltene med en base eller syre

resulterer i en regenerering av det frie amid.

Som angitt foran karakteriseres N2—arylsulfonyl—L-argininamidene
0g saltene av disse som fremstilles ifplge narvarende oppfin-

nelse ved deres meget spesielle inhiberende.aktivitet hos patte-
dyr overfor trombose s&vel som deres vesentlige mangel p& giftig-

hety 0g derfor er disse forbindelser anvendelige ved fastsl3in-

gen agv trbmbose,i blod som diagnostiske midler, og/eller for

den medisinske kontroll eller forhindring av trombose.

Forbindelsene S©om fremstilles ifrlge narvarende oppfinnelse er

oasd anvendelioe som en inhikitor av blodplate-aggregasjon.

Anti-trambose-virkningen for Nz—arylsulfonyl~L—argininamidet sam frem-

stilles ifglge nervarende oppfinnelse, ble sammenlignet med den for et
kjent anti-trombose-middel, N°-(p-tolylsulfonyl)-L-argininme-
tylester, ved & bestemme fibrinogen-koaguleringstiden. Malin-

gen av fibrinogen-koaguleringstiden ble utfgrt som fglger:

En 0,8 ml alikvot av en fibrinogenopplgsning som var blitt frem-
stilt ved & opplgse 150 mg okse-fibrinogen (Cohn fraksjon I)
fremstilt av Armour Inc. i 40 ml av en boratbuffer-koksaltopp-
lgsning (pH 7,4) ble blandet med 0,1 ml av en boratbuffer-kok-
saltopplgsning, pH 7,4 (kontroll) eller en prg¢veopplgsning i
den samme buffer, og 0,1 ml av en trombinopplgsning (5 enheter/
ml) fremstilt av Mochida Pharmaceutical Co., Ltd. ble tilsatt

til opplgsningene i et isbad.



10

15

20

25

30

35

1

o

~

(04}

681 16

Umiddelbart etter blanding ble reaksjonsblandingen overfgrt

fra isbadet til et bad holdt ved 25°C. Koaguleringstider ble
tatt som perioden mellom overfgringstiden til badet pé 25°¢C og
tiden for den fgrste tilsynekomst av fibrintr&der. I de tilfel-
ler hvor ingen drogeprgver ble tilsatt var koaguleringstiden
50-55 sekunder. Eksperimentelle resultater er summert opp i ta-
bell 1. Uttrykket "konsentrasjon ngdvendig for & forlenge koa=-
guleringstiden med en faktor pé& to" er konsentrasjonen av en
aktiv bestanddel som er ngdvendig for & forlenge den normale

koaguleringstid 50-55 sek. til 100-110 sek.

Konsentrasjonene som er ngdvendig for & forlenge koagulerings-
tiden med en faktor pd to for det kjente anti-trombosemiddel,
NZ-(p—tolylsulfonyl)—L—argininmetylester, var 1,100 um. Inhibi-~

torene er vist 1 tabell 1 ved & angi R og Ar i1 formelen (I) og

tilsetningsandelen.

Nar en opplgsning som inneholder et Nz—arylsulfonyl—L—arginin—
amid ifglge nzrverende oppfinnelse ble administrert intravengst
til dyrelegemer ble den hgye antitrombose-aktivitet i det sirku-
lerende blod opprettholdt i fra 1 til 3 timer. Halveringstideh
for gdeleggelse av anti-tromboseforbindelsene ifglge nerverende
oppfinnelse i sirkulerende blod ble vist som & vare tilnarmet

60 minutter. De fysiologiske betingelser for vertsdyrene (rot-
ter, kanin, hund og sjimpanse) ble godt opprettholdt. Den eks-
perimentelle fibrinogenreduksjon i dyr forarsaket ved tilfgrsel
av trombin ble tilfredsstillende kontrollert ved samtidig til-
fgrsel av forbindelsene san fremstilles ifadlge foreliggende oppfinnelse.

De akutte toksisitetsverdier LD5O) bestemt ved intravengs ad-
ministrering av substanser med formel (I) i mus (han, 20 g)
ligger i omradet fra ca. 150 til 600 mg pr. kg legemsvekt.

Representative LD verdier for forbindelsene sam fremstilles

ifmlge foreliggende oppfihnelse er vist i den f@¢lgende tabell.
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Pa den annen side er LDSO verdiene for N2-dansyl—N—butyl—L—
argininamid og N2—dansyl—N~metyl—N—butyl—L—argininamid mindre
enn 10 mg pr. kg, henh.

Forbindelsene som fremstilles

ifglge oppfinnelsen kan injiseres parenteralt, dvs. intramusku-
lert eller subkutant. For parenteral administrasjon kan forbin-
delsene anvendes i form av sterile oppl@gsninger som inneholder
andre opplgste produkter, f.eks. tilstrekkelig koksaltopplgsning
eller glukose til & gjpre opplgsningen isotonisk. Forbindelsene
kan administreres oralt i form av tabletter, kapsler, eller
granuler som inneholder egnete eksipienter, slik som stivelse,
laktose, hvitt sukker og lignende. Forbindelsene kan administre-
res sublinguelt i form av pastiller eller sugetabletter i hvilke
hver aktiv bestanddel er blandet med sukker eller mais-siruper,
smakstilsetningsmidler og fargestoffer, og dehydrogeneres derpa
tilstrekkelig til & gjgre blandingen egnet for pressing til fast
form. Forbindelsene kan administreres oralt i form av opplgs-
ninger som kan inneholde farge- og smakstilsetningsmidler. Leger
vil bestemme doseenheten for de . terapeutiske mid-
ler som vil vare best egnet for mennesker, og doseenheter varie-
rer med administrasjonsmiten og den spesielt valgte forbindelse.
Dessuten vil doseenheten variere med pasienten som skal under be-

handling.

Nar blandingen administreres oralt, vil en stgrre mengde av det

aktive middel vere ngdvendig for a gi den samme virkning som den

for&rsaket av en mindre mengde administrert parenteralt.

Den terapeutiske doseenhet er vanligvis 10-50 mg/kg aktiv be-
standdel parenteralt, 10-500 mg/kg oralt pr. dag. Oppfinnelsen
er beskrevet generelt, men en mere fullstendig forstdelse av

denne kan oppndes ved henvisning til visse spesifikke eksempler,
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EXSEMPEL 1

(A) Nz-(2-dibenzotienylsulfonyl)—L-arginin:

Til en godt re¢rt opplgsning av 83,6 g L-arginin i 800 ml 10%'s
kaliumkarbonatopplgsning ble tilsatt 112,7 g 2-dibenzotiofensul-
fonylklorid i 800 ml benzen. Reaksjonsblandingen ble rgrt ved
60°C i 5 timer, i lgpet av hvilken tid produktet felte ut. Etter
1 time ved romtemperatur ble fellingen filtrert og vasket suk-
sessivt med benzen og vann og gir 127 g (76 %) N2-(2—dibenzotie—
nylsulfonyl)-L-arginin.

(B) N2—(2—dibenzotienylsulfonyl)-L—argininklorid:

En suspensjon av 4,21 g N2-(2—dibenzotienylsulfonyl)—L—arginin
i 30 ml tionylklorid ble rgrt i 2 timer ved romtemperatur. Til-
setning av kald, tgrr dietyleter resulterte i en felling som
ble samlet opp ved filtrering og vasket flere ganger med tgrr
dietyleter og gir N2—(2—dibenzotienylsulfony1)—L—arginylklorid.

(C) N2—(2—dibenzotienylsulfonyl)—L-arginyl—N—butylglycin—
tert-butylester:

Til en rg¢grt opplgsning av 2,67 g N-butylglycin-tert-butylester

i 20 ml kloroform ble omhyggelig tilsatt Nz-(2-dibenzotienylsul-
fonylI-L-arginylklorid som er oppnaddd som foran beskrevet. Reak-
sjonsblandingen fikk henst& ved romtemperatur i 1 time.

Ved slutten av denne periode ble reaksjonsblandingen vasket to
ganger med 20 ml mettet natriumkloridoppl@gsning og inndampet til
tgrrhet.

Resten ble revet med en liten mengde dietyleter og gi et amorft
fast stoff. Dette ble samlet opp ved filtrering og gjenutfelt
fra etanol-etyleter og gir 3,1 g (49%) N2—(2-dibenzotienylsul-
fonyl)-L-arginyl-N-butylglycin-tert-butylester.
I.R. (KBr): 3350, 1740, 1625 cm *
ogH3005N:5, . 5H S0; (%) :
c, 53,31; H, 6,39; N,. 11,10
Funnet (%): €, 53,21; H, 6,46; N, 1l0,89.

Analyse - Beregnet for C

(D) - N2—(2-dibenzotienylsulfonyl)—L-arginyl—N—butylglycin:
Til en opplg¢sning av 2,00 g N2—(2—dibenzotienylsulfonyl)—L—
arginyl-N-butylglycin-tert-butylester i 20 ml kloroform ble
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tilsatt 50 ml 15%'ig HCl-etylacetat. Reaksjonsblandingen ble r¢rt
i 5 timer ved romtemperatur. Ved slutten av denne periode ble
reaksjonsblandingen inndampet til tg¢rrhet. Resten ble vasket fle-
re ganger med tgrr dietylester og kromatografert pd 80 ml
"Daiaion SK 102" ioneutbytterharpiks (200-300 mesh, H+ form, frem-
stilt av Mitsubishi Chemical Industries Limited) pakket i wvann,
vasket med vann og eluert med 3%'ig ammoniumhydroksydopplgs-

ning.

Fraksjonen eluert fra 3%'ig ammoniumhydroksydopplgsning ble inn-
dampet til terrhet og gir 0,9 g (53 %) NZ—(Z—dibenzotienylsul—
fonyl)-L~arginyl-N-butyl-glycin som et amorft fast stoff, I.R.
(KBr ): 3350, 1640, 1270 cm *

Analyse - Beregnet for C24H31N50582 (%)=
c, 54,01; H 5,86; N, 13,12
Funnet (%) c, 53,78; H, 5,97; N, 12,96.

EXKSEMPEL 2

(A) N2—(2-dibenzotienylsulfonyl)—L—arginyl—N—(2-metoksy-
etyl)glycinetylester

Til en rgrt opplgsning av 2,42 g N-(2-metoksyetyl)glycinetyl-
ester og 4,0 ml trietylamin i 50 ml kloroform, som ble kjglt 1
et is-saltbad, ble tilsatt i porsjoner 7,0 g Nz—(2—dibenzotie—
nylsulfonyl)-L-arginylklorid oppnddd foran. Reaksjonsblandingen
ble rgrt over natten ved romtemperatur. Ved slutten av denne
periode ble 50 ml kloroform tilsatt, og kloroformopplgsningen
ble vasket to ganger med 25 ml mettet natriumkloridoppl@gsning,
tgrket over vannfritt natriumsulfat og inndampet i vakuum. Den
oljeaktige rest ble vasket med etyleter og gir 5,5 g pulveraktig
NZ—(2—dibenzotienylsulfonyl)—L—arginyl-N—(2—emtoksyetyl)glycin—
eterester. _
Analyse - Beregnet for C25H23O6N5 2.%1—12803 (3):

c, 50,49; H, 4,07; N, 11,78
Funnet (%) C, 50,22; H, 4,18; N, 11,51

(B) N2—(2—dibenzotienylsulfonyl)-L—arginyl—N—(2—metoksy—
etyl)glycin:

2

En opplgsning av 5,5 g N“~(2-dibenzotienylsulfonyl)-L-arginyl-

N- (2-metoksyetyl)glycin-etylester i 15 ml metanol og 15 ml 2N-
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NaOH opplgsning ble oppvarmet til 40°¢c og holdt ved denne tem-
peratur i 10 timer. Ved slutten av denne periode ble reaksjons-
blandingen konsentrert og kromatografert pd 200 ml "Daiaion SK
102" ioneutbytterharpiks (200-300 mesh, ial form, fremstilt av
Mitsubishi CHemical Industries Limited) pakket i vann, vasket
med etanol-vann (1 : 4) og eluert med etanol-vann—NH4OH (10

9 : 1).

Hovedfraksjonen ble inndampet til tg¢rrhet og vasket med etyl-
eter og gir 3,05 g (62 %) Nz—(2—dibenzotienylsulfonyl)—L-argi—
nyl-N- (2-metoksyetyl)glycin som et amorft fast stoff, I.R.
(KBr): 3400, 1630, 1280 cm .

Analyse - Beregnet for C,,H,D .N,S, (%) :

c, 51,57; H, 5,46; N, 13,08
Funnet (%): €, 51,35; H, 5,63; N, 12,86

EXSEMPEL 3

(a) NG—nitro—Nz—(tert—butoksykarbonyl)—L—arginyl—N—butyl—.
glycin-benzylester

G—nitro—Nz—(tert—butoksykar—

Til en rg¢rt opplgsning av 28,4 g N
bonyl)-L-arginin i 450 ml tg¢rt tetrahydrofuran ble i rekkefglge
tilsatt 12,4 ml trietylamin og 12,4 ml isobutylkloroformat

idet temperaturen ble holdt ved -39C. Etter 15 minutter ble

det til dette tilsatt 35,0 g N-butylglycinbenzylester-p-toluen-
sulfonat, 12,4 ml trietylamin og tgrt tetrahydrofuran, og derpé
ble blandingen rgrt om i 15 minutter ved -5°C. ved slutten av
denne periode ble reaksjonsblandingen opp-armet til romtempera-
tur. Opplgsningsmidlet ble inndampet og resten tatt opp i 400

ml etylacetat og vasket suksessivt med 200 ml vann, 100 ml 5%'ig
natriumbikarbonatopplgsning, 100 ml 10%'ig sitronsyreopplgsning
og 200 ml vann. Etylacetatopplgsningen ble tgrket over vannfritt
natriumsulfat. Etter inndampning av opplg¢sningsmidlet ble resten
opple#st i 20 ml kloroform, og opplgsningen fgrt til en kolonne
(80 cm x 6 cm) av 500 g silikagel pakket i kloroform,

Produktet ble eluert fgrst med kloroform og deretter med 3%'ig
matanol-kloroform. Fraskjonen eluert fra 3%'ig metano-kloro-
form ble inndampet til tgrrhet og gir 26,0 g (56 %) NG—nitro—Nz—
(tert-butocksykarbonyl)-L-arginyl-N-butylglycin-benzylester i
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form av en sirup. I.R. (KBr)}: 3300, 1740, 1690 cm—l

(B) NG—nitro—L—arginyl-N—butylglycinbenzylesterhydroklorid:
Til en r¢rt opplgsning av 26,0 g NG—nitro-Nz-(tert—butoksykar-
bonyl)-L-arginyl-N-butylglycinbenzylester i 50 ml etylacetat ble
tilsatt 80 ml 10%'ig te¢rt HCl-etylacetat ved o°c. Etter 3 timer
ble det til denne opplegsning tilsatt 200 ml taprr etyleter for

o

a felle ut et viskgst oljeaktig produkt.

Dette ble filtrerrt og vasket med tgrr etyleter og gir 20,8 g
NG—nitro—L—argicyl—N—butylglycin—benzylesterhydroklorid som et
amorft fast stoff.

(C) NG—nitro—NZ—(3—cykloheksyl—4—metoksyfenylsulfonyl)—L—argi~
nyl-N-butylglycin-benzylester:

Til en rgrt opplgsning av 2,33 g NG—nitro-L—arginyl—N-butylgly—
cin-benzylesterhydroklorid i 10 ml vann og 40 ml dioksan ble

i rekkefglge tilsatt 1,26 g natriumbikarbonat og 2,2 g 3-cyklo-
heksyl-4-metoksyfenylsulfonylklorid ved SOC, og rgring ble fort-
satt 1 3 timer ved romtemperatur. Ved slutten av denne periode
ble opplgsningsmidlet inndampet og resten opplgst i 100 ml etyl-
. acetat, og vasket suksessivt med 10 ml 1IN saltsyreoppl@gsning,

20 ml vann, 20 ml 5%'ig natriumbikarbonat og 10 ml vann.

Etylacetatoppldsningen ble tgrket over vannfritt natriumsulfat.
Etter inndampning av opplgsningsmidlet ble resten kromatografert
p& 50 g silikagel pakket i kloroform, vasket med kloroform og
eluert med 3%'ig metanol-kloroform. Fraksjonen eluert fra 3%'ig
metanol-klorcform ble inndampet og gir 2,6 g (77 %) NG-nitro—
Nz—(3—cykloheksyl—4—metoksy—fenylsulfonyl)—L—arginyl—N—butyl-

glycin~-benzylester i form av et amorft fast stoff.

I.R. (KBr): 3300, 2920, 1740, 1640, 1250 cm *
Analyse - Beregnet for C32H4608NGS (%) :
c, 56,95; H, 6,87; N, 12,46
Funnet (%) c, 56,49; H, 6,63; N, 12,38.
(D) N2—(3—cykloheks§l—4—metoksyfeny1sulfonyl)-L-afginyl-N—

butylglycin
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G—nitro—NZ-(3-cykloheksyl—4—metoksy—

Til en opplgsning av 3,00 g N
fenylsulfonyl)-L-arginyl-N-butylglycin-benzylester i 50 ml eta-
nol, 10 ml eddiksyre og 10 ml vann ble tilsatt 0,5 g Pd-C og der-
pad ble blandinén rystet i en hydrogenatmosfare i 50 timer ved .
romtemperatur. Ved slutten av denne periode ble etanolopple¢s-
ningen filtrert for & fjerne katalysatoren og inndampet til t@rr-
het. Resten ble vasket flere ganger med tgrr etyleter og kromato-
grafert pa 80 ml "Daiaion SK 102" ioneutbytterharpiks (200-300
mesh, H+ form, fremstilt av Mitsubishi Chemical Industries Limi-
ted) pakket i vann, vasket med vann, og eluert med 3%'ig ammo-
niumhydroksydopplgsning. Fraksjonen eluert fra 3%'ig ammonium-
hydroksydopplgsning ble inndampet til tgrrhet for & gi 1,5 g

(72 2) Nz-(3-cykloheksyl—4—metoksyfenylsulfonyl)—L—arginyl—N—
butylglycin som et amorft gast stoff.

I.R. (KBr): 3350, 292/, 1630, 1250 cm '
Analyse - Beregnet for C,;H, N.0;S; (%)
C, 55,63; H, 7,66; N, 12,98
Funnet (%): C, 55,32; H, 7,39; N, 12,84

EKSEMPEL 4

(a) Etyl l—[NG—nitro—Nz-(3-cykloheksy1—4—metoksyfenylsulfo-
nyl)-L-arginyl]-4-metyl-2-piperidinkarboksylat

Til en godt rgrt opplgsning av 2,05 g etyl l—(NG—nitro—L—argi—
nyl)-4-metyl-2-piperidinkarboksylathydroklorid og 1,26 g NaHCO3
i 10 ml vann og 40 ml dioksan ble tilsatt porsjonsvis 2,2 g
3-cykloheksyl—-4-metoksybenzensulfonylklorid, idet temperaturen
ble holdt ved 0°C. Reaksjonsblandingen ble r¢rt over natten ved
romtemperatur. Ved slutten av denne periode ble reaksjonsblan-
dingen inndampet til t@grrhet. Resten ble tatt opp i 50 ml etyl-
acetat og etylacetatopplgsningen ble vasket i rekkefdlge med 10%'ig
sitronsyre, mettet NaCl, mettet NaHCO, og mettete NaCl opplgs-
ninger. Etylacetatoppl@gsningen ble inndampet og resten ble
kromatografert p& silikagel pakket i kloroform og eluert fra
kloroform som inneholder 3% metanol. Hovedfraksijonen ble inn-
dampet til tgrrhet for & gi 2,6 g etyl 1-[NC-nitro-N%-(3-cyklo-
heksyl-4-metoksybenzensulfonyl)-L-arginyll-4-metyl-2-piperidin-
karboksylat. '

T.R. (KBr): 3400, 1735, 1635, 1250 (cm *

).
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(B) Etyl l-[Nz-(3—cykloheksyl—4-metoksyfenylsulfonyl)-L—
arginyl]-4-metyl-2-piperidinkarboksylatacetat

Til en opplgsning av 2,6 g etyl l—[NG—nitro—N24(3-cykloheksyl-
4-metoksyfenylsulfonyl)~L-arginyl]-4-metyl~2-piperidinkarboksy-
lat i 400 ml etanol, 10 ml vann og 20 ml eddiksyre ble tilsatt
0,5 g Pd-C og deretter ble blandingen rystet i en hydrogenatmos-
fere 1 15 timer ved romtemperatur. Opplgsningen ble filtrert

for & fjerne katalysatoren og inndampet for & gi et oljeaktigq

produkt.

Gijenutfelling med etanol-dietyleter ga 2,4 g etyl 1-[N2—(3—cyklo—
heksyl-4-metoksyfenylsulfonyl)-L-arginyl]-4-metyl-2-piperidin-
karboksylatacetat.

(c) l—[N2—(3—cykloheksyl—4—metoksyfenylsulfonyl)—L—arginyl]—
4-metyl-2-piperidinkarboksylsyre

En opplgsning av 2,4 g etyl l-[Nz-(3—cykloheksyl—4—metoksy—
fenylsulfonyl)-L-arginyl]—~4-metyl-2-piperidinkarboksylatacetat
i 10 ml etanol og 10 ml N-NaOH oppl¢sning ble rgrt over natten
ve d romtemperatur. Derpd ble reaksjonsblandingen konsentrert
og opplest i 10 ml vann. Opplgsningen ble ngytralisert med 2N
NCL opplgsning og gir et hvitt gummiaktig bunnfall som ble opp-
lgst i 150 ml kloroform. Kloroformopplgsningen ble vasket med
mettet NaCl opplgsning, tgrket over vannfritt natriumsulfat og
inndampet i vakuum og gir 1,52 g l—[N2—(3—cykloheksyl—4—metoksy—
fenylsulfonyl)—L—arginyl]—4—metyl-2—piperidinkarb6ksylsyre som
et amorft fast stoff.

I.I. (KBr): 3350, 2920, 1620, 1250 cm
Analyse - Beregnet for C26H4106NSS (%) : '
c, 56,60; H, 7,49; N, 12,70

Funnet (%): €, 56,51; H, 7,53; N, 12,68

Forskjellige andre N2

-arylsulfonyl-L-argininamider eller syre-
addisjonssalter derav ble syntetisert i overensstemmelse med
fremgangsmatene i de foran angitte eksempler, og forsgksresul-

tatene er oppsummert i tabell 1.
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Forbindelsene vist i tabell 2 nedenfor fremstilles p& samme
mdte. Forbindelsene i annen kolonne i tabell 2 fremstilles som

beskrevet i de angitte litteraturreferanser.
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FREMSTILLING A
Arylsulfonylklorider
(A) Natrium 3-butoksy-2,4-dimetoksybenzensulfonat

Til en godt rgrt opplegsning av 50,8 g 2-butoksy-1,3-dimetoksy-
benzen i 160 ml karbontetraklorid ble tilsatt dré&pevis 16,1 ml
klorsulfonsyre ved en temperatur pa O til 4°c. Reaksjonsblan-
dingen ble rgrt i én time ved romtemperatur, helt i knust is

og deretter fortynnet til 300 ml med vann.

Etter inndampning av karbontetraklorid ble det resulterende van-
dige lag ekstrahert med eter og deretter ngytralisert med 2N
NaOH opplgsning for & felle ut hvite krystaller som ble filtrert
og t¢rket og ga 64,3 g (85,1%) natrium 3-butoksy-2,4-dimetoksy-

benzensulfonat.

(B) 3-butoksy-2,4-dimetoksybenzensulfonylklorid

Til en r¢rt suspensjon av 60,0 g te¢rt, pulveraktig natrium 3-
butoksy-Z}4—dimetoksybenzensulfonat i 150 ml te¢rt dimetylforma-
mid ble drépevis tilsatt 69 ml tionylklorid i lgpet av 20 minut-

ter ved romtemperatur.

Reaksjonsblandingen ble r¢rt 1 15 minutter og gradvis helt i
1 000 ml isvann og rgrt kraftig. Etter 1 time ble det vandige
lag dekantert og den gjenverende olje ble ekstrahert med benzen,
vasket med vann, tgrket over vannfritt natriumsulfat, destillert
for & fjerne opplgsningsmidlet og derpd destillert i vakuum for
& gi 47,5 g (80,1%) 3-butoksy-2,4-dimetoksybenzensulfonylklorid
(k.p. 154~5°C/ 1 mm Hg)
Analyse - Beregnet for,ClelSClOSS (%) :
c, 46,68; H, 5,56.
Funnet (%): C, 46,71; H, 5,60

De fglgende arylsulfonylkl ikke fidliqere er angitt
i den kjemiske litteratur ble syntetisert ifglge den foran-

nevnte fremgangsmite.
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; R i
j ? A $02C1 1 Kokepunkt
No. | -
l | Ar | (Smeltepunkt)
TR T |
H |
L | o |
{ N ‘ Lo5=-156"¢ /L0 mmilg ‘
|t A |
(_)((H))BCHB ‘\‘ (57 .5 - SS.BO(L)
1
[
|
]
@\ : 112-115°C/1 mmlig
a9
O(Hy ) 4CH 1 (33 = 357¢C)
Zi
NP Ciiy o _190%¢ 05 )
3 OCH;_"CHQCH\/ 127-129°C /0.5 mnilg
Clis
4 @ 1948—1500()/1 mmlig
u(uL0 CHB
@0 )3CHy 143-145°C /1 matig
5
(43 - 31°%C)
P ) a0
° Q\lcur,wqcn3 (41 - 27¢C)

oCH 4
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A = 30,C1
. 2 Kokepunkt
NO
Ar (Smeltepunkt)
- LH’} .
/ @ 139-150°¢ 71 mmite
N CHpCH
UCH} 3
3 @ 129.5-132,1 mmiig
O(‘Hg
9 @ T “’Hj 1h5-14 _Yc /1 mmH g
Clly
C ll}
10 0{Clly )y, CH 151.5-153.5°C 1.5 mmilg
CHy
- CHlg
11 | 155=150°C,/2 mmiig
N0 (Gl ) 4,
Cly
12 W= bsle
\@ocuzcnzoc% (42 = h5e)
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Ar = =0,C1

Ar

Kokepunkt

(Smeltepunkt)

_ CH}
173 ! 1877¢ 71 mmi} g
OC“QCH:}CHQOCH"{ !
1
|
OCH3
14 OCHQCHQCHEBI‘ 198—2000(:,”3 mndi g
OCH:;
OC”3 :
15 0(C115)4L05C1A 210-"20°C "1 mnig
OCHl 4
1
OCHA
16 G(Clia ) 2Clig 160—1630C/2 mmHg
UCH'}
()CH'}
1 - -o .
17 o(cnz)Bcuj 154-155 C, 1 mnilg
OC[13
OCH4
18 0(CHz )4CH4 170-1727C/2 mmilg

OCH3
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Ar = 50,01 Kokepunkt
No .
Ar (Smeltepunkt)
OClig
19 U(Clip ) sCT4 183-185%C 1 mmilg
0CHA
OC‘H'3
N P
0 OCH, CliL OCH 4 (46 = 477¢)
OCHB
¢
- . - - Q 3
21 @ (_»(<,1;3),)u13 1317C7L mnmkg
¢l
—\—@ D(CHp )2Cin
{ P o}
20 3] - 66°C
= OCH 4 Les )
O(Clly ) 4CH1
23 @ (50 = 32%)
D(Clly ) 4CHA
o o )
- I U(LHQ)BJH')
24 ~ 208-210%¢C/1 mmig
O(CHQ ) BCHB
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Clig

veom 2020 Kokepunkt
No .,
© Ar (Smeltepunkt)
|
; O(CHa ) ACH:
I NS 2090
| 25 /\l 173-179%¢ /2 mmity
U(C‘{g)jﬁ(,l{'}
| .
26 N ily substance
5 © CO(CHQ)QCH?, 0ily ubstunce
0(3113
O(_'J['}
27 OCH, CHo OCHACH 165-168°C /1 mmig
OCH A
CJ'IB
28 ©\ C-ll< 0ily substance
CH‘ZQH.3
0C05C il 5 :
|
29 @\ _’LO{)—J_J,()OC/l .5 mmilg
0C a1l 5
cH A
30 @ o0 111-116C /1 mullg
Oui\
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A= S0p00 Kokepunkt
No .
Ay (Smeltepunkt)
( 1[} .
31 01ly substance
O(HLIM’ Hn
32 O\ C”". 0ily substance
OCH- )L,l[ ’
( H’j
/
P O
33 SN La48-150"C01 mutlg
(e ') ”3
CH -
, -~ 3 . o .
34 ! oo 152-153"C 72 nmiig
P
o D
(jH:;
35 \@ 133~ 135°C mmitlg
0(Clin )50l
CHA
36 @ /CH:} 1-'013—13'}0'()/1 mmf e
OCH
Cllq
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Ar = F04C1

% Kokepunkt
No ., ] :
! e Ar (Smeltepunkt)
i
| N G
. | I oot
. P2 L~12270 L mmllg
Y ~ 0C 11 5 12270 L mmilg
CHin
\//\\/ Citg
| (
a l - UL I
28 NP 01 ) 2Cl Y 133-13570/1 mnblg
Cllg
/CH; o
</v.~ ) . :
39 - SIE! ity 136-139°C /1 mmtig
cH
e 2
7 T >
40 —-\:\ O(..Hf” (93 _ {;r_\( )
cH /‘L?J{)
\CHq
Clily R
cui:“ i
e CH
41 / N\ 0=(Clly )ptiy (101 - 103°C)
e D
(1}13
/(CH.?).:’C“B
L2 @ 142-144°C/1 mmbg
u(cuz)zcn3
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Ar - 302Cl Kokepunkt

NO i\ (Smeltepunkt)
%
49 @ - (50 - 519C)
OCHJ
OC}
1'13

4k ‘3(‘”09“ 153-160°C," 1 mmig

OCHJ

OCH

Cliq
45 OCH: CHRCH ) l;’_\f-)-ld()oc/l mmiig
(_.Hj .

(JU

0CHll 5
46 5/_\\5 CHq 151—20(_‘./1 mmi g

O(,'_?H -

OCH'} '
4 UGH/‘“”" 138-1359"¢/1 mulig
OCHA CHy
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EKSEMPEL 8

502C1
NOZ:II{) N(CHz)}CIlCOI\OC @ﬂj@“j NOZN%b-w(cn))BCHCOBQ'CHB
COOEt
- COOBt ‘ NH
2 uclL ' éo
oyl
fljﬂ‘l
CHj

(A) BEtyl l-[NZ—(3—metyl—l,2,3,4—tetrahydro-8—quinolinesulfonyl)-
NG-nitro)-L—arginyl]—4—mety1-2-piperidin -carboxylat. &
En godt rgrt lgsning av 4,08 g etyl 1—(NG—nitro—L—arginyl)-4—
metyl~2-piperidincarboxylat hydroklorid og 3,03 g trietylamin

i 200 ml kloroform ble porsjonsvis tilsatt 3,69g 3-metyl-
1,2,3,4-tetrahydro-8-quinolinsulfonyl klorid mens temperatu-

ren ble holdt pd 5%¢c. Reaksjonsblandingen ble rgrt 5 t ved
romtemperatur. P& slutten av denne perioden ble reaksjons-
blandingen vasket med mettet Nacl l¢sning og tgrket over

vannfritt natriumsulfat.

Kiloroformlgsningen ble inndampet og resten ble kromatografert
pd kiselgel pakket i kloroform og eluert med kloroform som
inneholdt 3% metanol. Hovedfraksjonen ble inndampet til torr-
het og Qa 3,61 g (62%) etyl]:{NZ-(3—metyl—l,2,3,4-tetrahydro—
8—quinolinsulfonyl)—NG—nitro-L—arginyl]—4—metyl-2-piperidin—
karboxylat som et amort fast stoff.

IR (KBr); 3400, 1730, 1635 cm~1

NMR (CD30D) §(PPm) : 6.5(1H, t), 7.1(1H, 4),

7.4(1H, 4d)
NOoNHy _Heon y
NH?-N(Cﬂz)BCHCO -CHgq NH%7—NH(CH2)3CHCON<:>~CH3
_ ! ) NH
NH COOQEt NH COOEt
! N —
|
€0z SO,
| H V1 .CH4COOH

CHq A . 7"CH4
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(B) Etyl 1—[N2—(3—metyl—l,2,3,4—tetrahydro—S-quinolinsulfinyl)
-L-arginyl]l-4-metyl-2-piperidin-karboxylat acetat. I en

l¢sning av 300 g etyl l—[Nz—(3—metyl—l,2,3,4—tetrahydro—8~
quinolinsulfonyl)—NG—nitro—L—arginyl]—4-metyl—2-piperidin
karboxylat i 100 ml etanocl og 20 ml eddikksyre ble tilsatt 0,9g
palladium-karbon og deretter ble blandingen ristet i en hydro-

genatmosfare 15 t ved romtemperatur. Lgsningen ble filterert for

& fjerne katalysatoren og inndampet, hvilket ga et oljeaktig
produkt. I en felling med etanol-dietyleter ga 2,38 g (78%)

etyl—l-[N2-3—metyl-l,2,3,4—tetrahydro-8-quinolinsulfonly)—L—argi-

nyll-4-metyl-2-piperidin karboxylat acetat.

NHQW-NH(CHQ)3CHCOM§:>—CH3 NHQD—NH(CHQ)BCHCOK -Cit,
NH . NH
NH COoOLt NH CODH
T : |
S0 , —_— $o
j TH \ 2 f,i{
CH3 CHB

(@) l—[NZ—(3-metyl~l,2,3,4-tetrahydro—8—quinolinsulfonyl)—L—
arginyl]-4-metyl-2-viperidinkarboxylsyre.

En lg¢gsning av 2,00 g etyl‘l—[NZ—(3-metyl-l,2,3,4—tetrahydro-8-
guinolinsulfonyl)-L-arginyl]-4-metyl-2-piperidinkarboxyl
acetat 1 20 ml etanol og 10 ml N NaOH lgsning ble rgrt natten
over ved romtemperatur. Deretter ble reaksjonsblandingen
ngytralisert med 2N-HCl og konsentrert i vakuum, hvilket ga

en gummiaktig felling, som ble ekstrahert 3 ganger med med

150 ml kloroform. Kloroformlgsningen ble vasket med mettet
NaCl lgsning, tgrket over vannfritt natriumsulfat og inndampet
til tgrrhet i vakuum hvilket ga 1,45 g (85%) l-[Nz-(3—metyl—
l,2,3,4—tetrahydro-8—quinolinsulfonyl)-L-arginyl]-4—mety1-
2-piperidinkarboxylsyre som et amort fast stoff.

I.R. (K Br); 3,400, 1,620, 1,460, 1,380 cm *
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Analysis-Calcd. for C23H3605N68 (prosent) ;
C, 54.31; H, 7.13; N, 16.52 funnet (prosent):
Cc, 54.09; H, 7.00; N, 16.80

i
o0
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Patentkravw
1. Analogifremgangsmate ved fremstilling av terapeutisk
aktive Nz—arylsulfonyl—L—argininamid med felgende generelle

formel (I): HN
§§§~C - N - C52CH2C32?HCOR

!
e HNSO
HZN H | 2

Ar
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
hvori R er valgt fra en gruppe bestaende av
(1) . QSOR6

7\
_¥¥+“/
(Re)
hvori Ry er hydrogen eller Cy_Cg-alkyl, hver Ry er hydrogen
eller 01—04_a1ky1 og m er et heltall fra 0-2, hvorved Ry kan

sitte 1 4~ eller 6-stilling, eller

(2) c\ooa
by
N/
eller
(3) COOH

N
-N 0
R

eller

(4) COCH
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Ar er en fenylgruppe som er substituert med minst én substi-
tuent som utgjeres av amino, Cy-Cg-alkylamino, Cq-Cgz-hydrok-
syalkyl, C7-Cq{p-fenylalkyl eller Cq-Cy-hydroksyalkoksy, eller

Ar er en fenylgruppe som er substituert med minst én sub-
stituent som utgjeres av hydroksy, Cq-Cg-alkyl eller Cy-Cq-
alkoksy og med minst &n substituent som utgjeres av Co-Cq-
alkylkarbinyl eller fenyl, eller '

Ar er en dibenzotienyl-, 9,9-dioksodibenzotienyl-, fenoksa-
tinyl-, kinolyl-, ftalazinyl-, fenazinyl- eller akridinyl-
gruppe, som alle er usubstituerte eller substituerte med en
eller flere hydroksy-, C;-Cg-alkoksy- eller C;i-Cy-alkyl
grupper, eller ‘

Ar er en gruppe C9~C16—cykloa1kylfeny1~, fluorenyl-, tioksan-
tenyl- eller. 2H-kromenyl, som alle er usubstituerte

eller substituerte med én eller fleré Cq-Cy-alkylgrupper, Cy-
Cy-alkoksygrupper eller oksogrupper, eller

Ar er en fenylgruppe substituert med minst é&n substituent som
utgjgres av en Cl—C4—haiogena1kokéygruppe‘eller en Co-Crp-
alkoksy-alkoksygruppe, og eventuelt er den substituerte
fenylgruppe ytterligere substituert med minst &n substituent
som utgjeres av metyl, etyl, metbksy, etoksy, hydroksy eller
halogen,

karakterisert -v e d at

a) et L-argininamid med formelen

HN '
>c - N' - CH,CH,CH,-CHCOR
. N t
HlN H »_NHZ
hvor R er som ovenfor angitt, omsettes med et arylsulfonyl

halogenid med formelen

ArS0,sX

PL84881
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hvor Ar er som ovenfor angitf og X er halogen, og om
gnsket hydrolyserer det ovenfor erholdte reaksjonspro-
dukt, '

b) NY-substituenten fjernes fra en NG-substituert N2-
arylsulfonyl-L-argininamid med formelen (XX)

HN\
\c-—N-—CHCHCHCHCOR
o | 2772772

HN © R , HNTO.Z

‘R' ’ Ar

hvori R og Ar er som definert ovenfor, R’ og R’’ er hydrogen
eller en beskyttelsesgruppe for guanidinogruppen, og minst én
av gruppen R’ og R’’ er en beskyttelsesgruppe for guanidino-
grubpen, ved hjelp av hYdrogenering eller syrehydrolyse, og
om gnsket hydrolyseres det slik fremstilte reaksjonsprodukt,
eller

¢) et N2-arylsulfonyl-L-arginylhalogenid med formell(XXII)

HN
\
o C - N - CH,CH,CH,CHCOX
‘ i
H N/ O HNSO,,
2 I
Ar

hvori Ar er definert som ovenfor og X er et halogen,
omsettes med et aminosyrederivat med formel

RH (1IV)

hvori R er som definert ovenfor, og om gnsket hydrolyéere det
fremstilte reaksjonsprodukt,

og om gnsket omdannes en fremstilt forbindelse med formel I
til et farmasgytisk akseptabelt salt.
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2. Fremgangsmidte 1 henhold til krav 1 ved fremstilling av en
forbindelse med formel:

CooH
HN\
JC=N CE,CH,CH,CHCON )-CH,
BN H NS0,
N
cH,

karakterisert v e d at man utgidr fra til-
svarende substituerte utgangsforbindelser.
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