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69 Verfahren zur Herstellung von N2-substituierten L-Argininamiden.

@ N2-substituierte L-Argininamide der Formel I, wor-

in die Symbole die im Anspruch angegebene Bedeu-
tung haben, und ihre Salze mit Sduren sind hochspezi-
fische Thrombin-Inhibitoren. Sie eignen sich zur Behand-
lung oder Prophylaxe von thrombophilen Diathesen. Man
stellt die Verbindungen der Formel I her, indem man ein
Amid der Formel IX acidolysiert oder hydrogenolysiert
und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung mit einer
Sdure in ein Salz fiberfiithrt.
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PATENTANSPRUCH
Verfahren zur Herstellung von N2-substituierten L-Argininami-

den der allgemeinen Formel I

\C N—(CH,);— (I:HCOR o oder —-@ @

HZN HN“‘Sc{:! bedeutet,
R’ 10 und ihren Salzen mit Sduren, dadurch gekennzeichnet, dass man ein
NG substituiertes N2-substituiertes L-Argininamid der allgemeinen
in der R eine Gruppe der allgemeinen Formel Formel IX
R, ’ HN

/ Is \C—N—(CHZ)3—CHCOR

’ IX
\ / 4{ | (IX)

R, HIl\I HN-S80,
in der R, und R; Wasserstoffatome, C,_o-Alkylreste, C;_js-Aralkyl- Y R’
reste, C;_jg-Alkylreste, die durch einen Cy_jg-Alkoxyrest, einen Cy_jo-

Alkoxycarbonylrest oder eine Carboxylgruppe substituiert sind, oder >’ in der R und R die angegc.:bene Bedeutung haben. und Y m,ld Y
¢ine Gruppe der allgemeinen Formel Wasserstoffatome oder Nitrogruppen darstellen, jedoch mindestens

P einer der Reste Y und Y’ eine Nitrogruppe ist, der Acidolyse oder
-N Z, Hydrolyse unterwirft und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung

. : S . . mit einer Sdure in ein Salz iiberfiihrt
bedeutet, in der Z einen zweiwertigen Rest aus (a) mindestens zwei ’

Methylengruppen oder (b) monosubstituierten Methylengruppen der s
allgemeinen Formel

| 30 Eswurden bereits zahlreiche Versuche unternommen, Arzneistof-
H fe zur Behandlung von Thrombosen zu entwickeln. Aus der US-PS
Nr. 3622615 sind N2-(p-Tolylsulfonyl)-L-argininester bekannt, die
zur Behandlung von thrombophilen Diathesen geeignet sind.
Schliesslich sind in der DT-OS Nr. 24438851 N2-Dansyl-L-arginin-
35 ester und -amide vorgeschlagen, die Thrombininhibitoren darstellen

darstellt, in der R, einen C;_jg-Alkyl- oder C,_-Alkoxyrest be-
deutet, und Z gegebenenfalls noch mindestens (c) eine Oxygruppe,
(d) Thiogruppe, (¢) alkylsubstituierte Iminogruppe der allgemeinen

1
Forme und sich zur Therapie oder zur Prophylaxe von Thrombosen eignen.
R; Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue N2-substituierte
] L-Argininamide der nachstehenden allgemeinen Formel I zu schaf-
—N- > A
fen, die hochspezifische Thrombininhibitoren darstellen und sich zur
in der R einen Cy_jg-Alkylrest darstellt, oder (f) eine acylsubstl- 40 Behandlung oder Prophylaxe von thrombophilen Diathesen eignen.
tuierte Iminogruppe der allgemeinen Formel Diese Aufgabe wird durch die Erfindung gelst.
0=C—R Die Erfindung betrifft somit den im Anspruch gekennzeichneten
s Gegenstand.
—N-— In den Verbindungen der allgemeinen Formel I
enthilt, in der R, einen C;_jg-Alkylrest bedeutet, wobei die genann- . HN
ten Gruppen (a) bis (f) in beliebiger Anordnung stehen und die \ H
. ) C—N-(CH,); —CHCOR
Gruppe—N  Z bis zu 21 Ringglieder enthilt, und R’ eine Gruppe / [ O
~—r - H,N HN-SO0,
der allgemeinen Formel “ l
OR" R
' bedeutet R entweder
. R.
OR™
. L (a) einen Rest der allgemeinen Formel —N oder
bedeutet, in der R” und R"” jeweils C,_jg-Alkylreste darstellen oder 55
R”und R” zusammen einen C,.y-Alkylenrest bedeuten, oder R’ Ry

. . ——
eine Gruppe der allgemeinen Formel (b) einen Rest der allgemeinen Formel ~N  Z,

R, und R, bedeuten Wasserstoffatome, unverzweigte oder ver-
6 zweigte C,_jo-Alkylreste, wie die Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopro-
pyl-, Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe, C;_5-

Aralkylreste, wie die Benzyl-, Phenéthyl- oder 3-Phenylpropyl-

. gruppe, C;_jo-Alkylreste, die durch einen C,_g-Alkoxyrest, einen
R C,.1g-Alkoxycarbonylrest oder eine Carboxylgruppe 's‘ubstituiert
65 sind, wie die 2-Methoxyithyl-, 3-Methoxypropyl-, 2-Athoxyéithyl-,

Athoxycarbonylmethyl-, 2-Methoxycarbonylithyl-, 2-Athoxy-
in der R” einen C;_y¢-Alkoxyrest darstellt, eine Gruppe der allge- carbonylathyl-, 3-Athoxycarbonylpropyl-, Carboxymethyl- oder 2-
meinen Formel Carboxyithylgruppe.



Z bedeutet einen zweiwertigen Rest aus (a) mindestens zwei
Methylengruppen oder (b) monosubstituierten Methylengruppen der
allgemeinen Formel

Ilh
- ? —
H

in der R, einen Cy_jo-Alkyl- oder C;_jo-Alkoxyrest bedeutet, und Z
gegebenenfalls noch (c) mindestens eine Oxygruppe (—0—),
(d) Thiogruppe (—S—), (e} alkylsubstituierte Iminogruppe der
allgemeinen Formel
llis

—N-—
inder R; einen Cy_jg-Alkylrest darstellt, oder (f) eine acylsubsti-
tuierte Iminogruppe der allgemeinen Formel

O=|C—R6
—N-—

enthilt, in der R4 einen C_jg-Alkylrest bedeutet, wobei die genann-
ten Gruppen (a) bis (f) in beliebiger Anordnung stehen und die

m . . .
Gruppe—N  Z bis zu 21 Ringglieder enthilt.
N’

Spezielle Beispiele fiir den Rest R sind die 1-Polymethyleniminyl- 25

gruppe oder deren Derivate, wie die 1-Aziridinyl-, 1-Azetidinyl-,
3-Methoxy-1-azetidinyl-, 3-Athoxy-1-azetidinyl-, 1-Pyrrolidinyl-,
Piperidino-, 4-Methylpiperidino-, 4-Athylpiperidino-, 4-Propyl-
piperidino-, 4-Isopropylpiperidino-, 2-Methylpiperidino-, 3-Methyl-
piperidino-, 4-Methoxypiperidino-, 1-Hexamethyleniminyl- und
1-Octamethyleniminylgruppe, Oxazol- oder Thiazolgruppen, wie die
3-Oxazolidinyl- und 3-Thiazolidinylgruppe, Isoxazol- oder Iso-
thiazolgruppen, wie die 2-Isoxazolidinyl- und 2-Isothiazolidinyl-
gruppe, einc Oxazingruppe, wie die Morpholino-, 2,6-Dimethylmor-
pholino- oder Tetrahydro-1,3-oxazin-3-ylgruppe, eine Thiazin-
gruppe, wie die Tetrahydro-1,4-thiazin-4-ylgruppe, eine Methyl-1-
piperazinyl- oder 4-Acetyl-1-piperazinylgruppe.

Die bevorzugten Reste R sind folgende:

R,

/

-N

N\

R,

(1) Wenn R eine Gruppe der allgemeinen Formel

bedeutet, C;.g-Alkylamino-, C, ¢-w-Alkoxyalkylamino-, C; g-c-

Alkoxycarbonylalkylamino-, C;_jg-Aralkylamino- oder C,_y¢-Di-

alkylaminoreste. —~
(2) Wenn R eine Gruppe der allgemeinen Formel — U

bedeutet, C;.o-N,N-Polymethyleniminylreste, die gegebenenfalls
durch einen C)_s-Alkyl- oder C;_s-Alkoxyrest substituiert sind,

Tetrahydro-1, n-oxazin, n-yl-Reste, wobei n den Wert 2, 3 oder 4 hat,

Tetrahydro-1, n-thiazin-n-yl-Reste, wobei n den Wert 2, 3 oder 4 hat,
oder 1-Piperazinylreste, die durch einen C,_s-Alkyl- oder C s-Acyl-
rest substituiert sind.

Besonders bevorzugte Reste R sind folgende:

R,
—-N

N\

R

(1) Wenn R eine Gruppe der allgemeinen Formel

w

bedeutet, die Butylamino-, 2-Methoxycarbonyldthylamino-,
2-Athoxycarbonylithylamino-, Benzylamino- und N-Methyl-N-
butylaminogruppe.
~
(2) Wenn R eine Gruppe der allgemeinen Formel -N = Z
bedeutet, die Piperidino-, Hexamethyleniminyl-, 4-Methylpiperi-
dino-~, 4-Athylpiperidino-, 4-Methoxypiperidino-, Morpholino-,
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Tetrahydro-1,4-thiazin-4-yl-, 4-Methyl-1-piperazinyl- und 4-Acetyl-
1-piperazinylgruppe.

R’ kann folgende Reste bedeuten:
(a) Einen substituierten Naphthylrest der allgemeinen Formel

s OR "

s e

ORM

10 in der R” und R" einzeln einen C;_;4-, vorzugsweise einen C _s-
Alkylrest, wie die Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-,
Isobutyl- oder tert.-Butylgruppe bedeuten, oder R” und R”” zusam-
men einen C_j4-, vorzugsweise einen C,_s-Alkylenrest, wie die
Methylen-, Athylen- oder Trimethylengruppe, bedeuten. Die

15 Alkoxy-(—OR"” und —OR’”')- oder die Alkylendioxy-
(—=OR”—R""0—)-Gruppe und die Sulfonylgruppe kann in jeder
der I- bis 8-Stellung des Naphthalinkernes stehen. Im allgemeinen
steht die Sulfonylgruppe in der 1- oder 2-Stellung und die Alkylen-
dioxygruppe in der 6,7-Stellung.

20

(b) Eine Chromanylgruppe ‘©\/j
0

0
(c) eine 1,4-Benzodioxanylgruppe ~©[ j

0

v
30 (d) eine 2H-3,4-Dihydro-1,5-benzodioxepinylgruppe
(0]

(e) Derivate von (d) mit einem Substituent in der 3-Stellung der

0
35 Formel @ }
0

in der R™ einen C,_;¢-, vorzugsweise einen C;_s-Alkoxyrest darstellt

40 \
(f) eine Dibenzofuranylgruppe ,
Z

0

45 (g) eine Xanthenylgruppe oder
0 .
0
s0 (h) eine Dibenzo-p-dioxinylgruppe- ‘@ :@
o

Spezielle Beispiele fiir die Reste R sind folgende Gruppen:

:32: ,J
T O T
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Spezielle Verbindungen der allgemeinen Formel I sind:
R,

/

(1) Amide(R = —N )

N\

R;

NZ-(6,7-Dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-N-(2-methoxydthyl)-
L-argininamid,

N2-(6,7-Dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-N-benzyl-L-arginin-
amid und

N2-(2-Xanthensulfonyl)-N-methyl-N-butyl-L-argininamid.

il
() Amide(R =N Z)
N—

4-Methyl-1-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-
arginyl]piperidin,

4-Athyl-1-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-
arginyl]piperidin,

1-[N2-(6,7-Dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-arginyl]-
hexamethylenimin,

4-[N2-(6,7-Dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-arginyljmor-
pholin,

4-Methoxy-1-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-
arginyl]-piperidin,

4-Methyl-1-[N2-(4,6-dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-
arginyl]piperidin,

4

4-Athyl-1-[N2-(4,6-dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-
arginyl]piperidin,
4-Athyl-1-[N?-(2H-3,4-dihydro-1,5-benzodioxepin-7-sulfonyl)-
L-arginyl]piperidin, .
4-Methyl-1-[N2-(2H-3,4-dihydro-1,5-benzodioxepin-7-sulfonyl)-
L-arginyl]piperidin,
4-Athyl-1-[N?-(3-methoxy-(2H-3,4-dihydro-1,5-benzodioxepin)-
7-sulfonyl)-L-arginyl]piperidin,
4-Athyl-1-[N2-(2-xanthensulfonyl)-L-arginyl]piperidin,
w0  4-Athyl-1{N2-(2-dibenzofuransuifonyl)-L-arginyl]piperidin,
4-Athyl-1-[N2-(4-dibenzofuransulfonyl)-L-arginyl]piperidin,
4-Athyl-1-[N2-(dibenzo-p-dioxin-2-sulfonyl)-L-arginyl]-
piperidin und
1-[N2-(4-Dibenzofuransulfonyl)-L-arginylJhexamethylenimin.
s Besonders bevorzugt sind aufgrund ihrer hohen Antithrombin-
wirkung folgende Verbindungen:
N2-(6,7-Dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-N-(2-methoxyithyl)-
L-argininamid,
4-Methyl-1-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-
20 arginyl]piperidin,
4-Athyl-1-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-
arginyljpiperidin,
4-Methoxy-1-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-
arginyl]piperidin,
25 4-Methyl-1-[N2-(4,6-dimethoxy-2-napthalinsulfonyl)-L-
arginyl]piperidin,
4-Athyl-1-[N2-(4,6-dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-
arginyljpiperidin,
4-Athyl-1-[N2-(2-xanthensulfonyl)-L-arginyl]piperidin,
3  4-Athyl-1-[N2-(4-dibenzofuransulfonyl)-L-arginyl]piperidin und
4-Athyl-1-[N2-(dibenzo-p-dioxin-2-sulfonyl)-L-arginyl]piperidin.
Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I
kénnen verschiedene ¥erfahren angewendet werden, die von den
Ausgangsverbindungen und bzw. oder Zwischenprodukten ab-
35 héngen.
Die Abspaltung der NG-Substituenten aus einem NG-substi-
tuierten N2-substituierten L-Argininamid kann durch folgendes
Reaktionsschema erldutert werden:

HN
AN RH (1I)
C—N—(CH,);—CHCOOH (V) ——————
HN/ Y HI]\I
) b
HN HN
>c—1‘~1—(c11,),—cl:ncoa i) —— >C—II\I—(CH2)3—?HCOR (VIID)
HN Y HN HN Y’ NH,
} b )
HN
_RSOXM) \C—N—(CH,),—CHCOR (Ix)
HN/ Y Hll\I-—SOZ
v k

HN\ .
/

H,;N

C—N—(CH,);—CHCOR (D

HN- 8(12
RI



R,
R bedeutet eine Gruppe der allgemeinen Formel —N
R,
N
oder —N  Z,
——

wobei R, R;, Z, R" und X die vorstehende Bedeutung haben,

Y” eine Aminoschutzgruppe, wie die Benzyloxycarbonyl- oder tert.-
Butoxycarbonylgruppe, darstellt und Y und Y’ Wasserstoffatome
oder Nitrogruppen bedeuten. Mindestens einer der Substituenten Y
und Y ist eine Nitrogruppe.

Die Abspaltung der Nitrogruppe (NS-Substituent) erfolgt durch
Acidolyse oder Hydrogenolyse. Die Acidolyse wird im allgemeinen
mit einem Uberschuss einer Sédure, wie Fluorwasserstoff, Chlorwas-
serstoff oder Bromwasserstoff oder Trifluoressigsdure, und gegebe-
nenfalls in einem Losungsmittel, beispielsweise einem Ather, wie
Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem Alkohol, wie Methanol oder
Athanol, oder Essigsiure, bei Temperaturen von — 10 bis 100°C,
vorzugsweise bei Raumtemperatur, und wéhrend eines Zeitraums
von 10 min bis 24 h durchgefiihrt. Die Produkte werden durch
Verdampfen des Losungsmittels und der iiberschiissigen Séure oder
durch Digerieren mit einem Losungsmittel und anschliessendes
Abfiltrieren des auskristallisierten Produktes und Trocknen isoliert.
Da zur Acidolyse die Siure im Uberschuss eingesetzt wird, fallen die
Produkte im allgemeinen als Salze der N2-substituierten L-
Argininamide der allgemeinen Formel I an, die durch Neutralisation
in die freien Amide fiberfithrt werden kénnen.

Die Hydrogenolyse wird im allgemeinen in einem inerten L-
sungsmittel, wie Methanol, Athanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan,
und in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Raney-Nickel,
Palladium oder Platin, in Wasserstoffatmosphére bei Temperaturen
von 0°C bis zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels wih-
rend eines Zeitraums von 2 bis 120 h durchgefiihrt. Die Hydrierung
kann bei Normaldruck durchgefiihrt werden. Nach beendeter Hy-
drierung wird der Katalysator abfiltriert und die Losung einge-
dampft. Die Reinigung der erhaltenen N2-substituierten L-Arginin-
amide kann nach den vorstehend beschriebenen Methoden erfolgen.

Die verfahrensgemdss eingesetzten NG-substituierten N2-sub-
stituierten L-Argininamide der allgemeinen Formel IX kénnen durch
Kondensation eines NG-substituierten N2-substituierten L-Arginins
der allgemeinen Formel VI (im allgemeinen ist der N2-Substituent ei-
ne Aminoschutzgruppe, wie die Benzyloxycarbonyl- oder tert.-Buto-
xycarbonylgruppe) mit dem entsprechenden Amin der allgemeinen
Formel III nach der Azid-, gemischten Anhydrid-, aktivierten Ester-
oder Carbodiimidmethode, selektive Abspaltung des N2-Substituen-
ten aus der Verbindung der allgemeinen Formel VII durch katalyti-
sche Hydrierung oder Acidolyse und anschliessende K ondensation
der erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel VIII mit einem
Sulfonylhalogenid der allgemeinen Formel IV, vorzugsweise einem
Chlorid, in Gegenwart einer Base und in einem Losungsmittel herge-
stellt werden. Diese Reaktionsbedingungen sind die gleichen, wie sie
vorstehend bei der Kondensation eines L-Argininamids mit einem
Sulfonylhalogenid und der Abspaltung des NG-Substituenten aus ei-
nem NG-substituierten N2-substituierten L-Argininamid beschrieben
wurden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I bilden mit den ver-
schiedensten anorganischen und organischen Sduren Salze. Die Pro-
dukte der vorstehend beschriebenen Reaktionen konnen in Form der
freien Base oder als Salz mit einer Sdure isoliert werden. Zur Herstel-
lung pharmakologisch vertraglicher Salze kénnen die freien Basen
mit einer anorganischen Sdure, wie Salzsdure, Bromwasserstoffsiure,
Jodwasserstoffsiure, Salpetersidure, Schwefelsiure oder Phosphor-
sdure, oder mit einer organischen Séure, wie Essigsdure, Citronen-
sdure, Maleinsdure, Bernsteinsdure, Milchsdure, Weinsdure, Glucon-
sdure, Benzoesiure, Methansulfonsiure, Athansulfonsdure, Benzol-
sulfonsdure oder p-Toluolsulfonsdure, umgesetzt werden. Die Be-
handlung der Salze mit einer Base liefert die freien Amide oder Ester.

20

25

4

4
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Salze mit
Sduren sind wertvolle Arzneistoffe, die spezifisch Thrombin hemmen.
Die Verbindungen konnen daher zur Bestimmung von Thrombin im
Blut und zur Behandlung oder Vorbeugung von thrombophilen
Diathesen eingesetzt werden.

Die Thrombinhemmung der Verbindungen der Erfindung wird
mit der Wirksamkeit des aus der US-PS 3622615 bekannten Throm-
bininhibitors N2-(p-Toluolsulfonyl)-L-argininmethylesters durch Er-
mittlung der Fibrinogenkoagulationszeit verglichen.

10 Die Messung wurde folgendermassen durchgefiihrt: Es wird eine
Fibrinogenlosung durch Aufldsen von 150 mg Rinderfibrinogen
(Cohn-Fraktion I) in 40 ml eines Borat-Kochsalz-Puffers (pH 7.4)
hergestellt. Zur Herstellung einer Blindprobe werden 0,8 ml dieser
Fibrinogenlosung mit 0,1 ml eines Borat-K ochsalz-Puffers (pH 7,4)
versetzt. Weitere 0,8 ml der urspriinglichen Fibrinogenldsung werden
mit 0,1 ml einer Probelosung im selben Puffer versetzt. Schliesslich
werden diese beiden Losungen in einem Eisbad mit jeweils 0,1 m! ei-
ner Thrombinldsung (5 Einheiten pro ml) versetzt. Nach erfolgter
Zugabe werden die Reaktionsgemische sofort aus dem Eisbad ge-
nommen und in ein auf 25°C thermostatisiertes Bad verbracht. Die
Koagulationszeit ist die Zeitspanne, die zwischen dem Einbringen in
das auf 25°C erwirmte Bad und dem Zeitpunkt des ersten Auftretens
von Fibrinfdden verstreicht. In den Fillen, in denen keine Probe-
zugabe erfolgte, betragt die Koagulationszeit 50 bis 55 s.

Die Ergebnisse sind nachstehend in Tabelle I zusammengefasst.
Der Ausdruck «zur Verdoppelung der Koagulationszeit erforderli-
che Konzentration» bedeutet die Konzentration des Wirkstoffs, die
erforderlich ist, um die normale K oagulationszeit von 50 bis 55 s auf
100 bis 110 s zu verdoppeln. Die zur Verdoppelung der Koagula-
tionszeit erforderliche Konzentration betrigt bei Verwendung von
N2-(p-Tolylsulfonyl)-L-argininmethylester 1100 umol.

Die in Tabelle I angegebenen Inhibitoren der allgemeinen For-
mel I werden durch die Reste R und R’ gekennzeichnet. Ferner ist die
zur Salzbildung verwendete Siure angegeben. Bei intravendser Ver-
abfolgung einer Losung der Verbindungen der allgemeinen Formel I
an Tiere bleibt die Thrombininhibierung im Blutkreislauf 1 bis 3 h
bestehen. Die Halbwertszeit der Verbindungen im Blutkreislauf be-
trigt etwa 30 min. Die physiologischen Bedingungen der Versuchs-
tiere (Ratten, Kaninchen, Hunde und Schimpansen) werden gut bei-
behalten. Die durch Thrombininfusion verursachte experimentelle
Fibrinogenabnahme bei Tieren wird mit gutem Erfolg durch die
gleichzeitig erfolgte Infusion der Verbindungen der Erfindung unter
Kontrolle gehalten.

Die akute Toxizitdt (LDs,) wird 24 h nach oraler Verabfolgung
der Verbindungen der allgemeinen Formel I an ménnliche Méuse mit
einem Ko6rpergewicht von 20 g bestimmt. Sie betrégt etwa 1000 bis
10000 mg/kg Korpergewicht.

.

[

=3

&

Die Verbindungen der Erfindung kénnen in Form iiblicher
Arzneipriparate parenteral, d.h. intramuskulér, intravends oder
subkutan, oder oral verabfolgt werden. Die Arzneipriparate enthal-
ten neben dem Wirkstoff {ibliche Trégerstoffe und/oder Verdiin-
nungsmittel und/oder Hilfsstoffe.

Die Beispiele erldutern die Erfindung.
5
’ Beispiel 1:

1,0 g (0,0018 mol) 4-Athyl-1-[NG-nitro-N2-(6,7-dimethoxy-2-
naphthalinsulfonyl)-L-arginyl]piperidin in 5,7 g (0,0053 mol) Anisol
werden unter Kiihiung in einem Trockeneis-Acetonbad mit 3 ml
Fluorwasserstoff versetzt. Danach wird das Gemisch 30 min in einem
Eisbad geriihrt. Hierauf werden das Anisol und iiberschiissiger
Fluorwasserstoff unter vermindertem Druck und unter Kiihlung
abdestilliert. Es hinterbleibt ein O, das mit 100 m] wasserfreiem
Disthylither aufgeschlimmt wird. Die Atherschicht wird dekantiert
65 und das erhaltene Pulver in Methanol gel6st und mit Didthyldther

wieder ausgefillt. Es wird 4-Athyl-1-{N2-(6,7-dimethoxy-2-naph-
thalinsulfonyl)-L-arginyl]piperidinhydrofluorid in einer Ausbeute
von 75% d. Th. erhalten.
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Elementaranalyse fiir C,sH;,0,N;S-HF:

Berechnet: C€55,64 H7,10 N12,98
Gefunden: C5550 H7.12 N12387
Beispiel 2: 5

In eine Suspension von 1,0 g (0,00186 mol) 4-[NG-Nitro-N2-(6,7-
dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-arginyljmorpholin und 0,1 g Pal-
ladiumschwarz in 30 ml Athanol und 10 ml Essigsdure wird
Wasserstoff 60 h bei Raumtemperatur eingeleitet. Nach beendeter
Hydrierung wird der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Der 6lige Riickstand wird in
Methanol aufgenommen und mit Didthyldther ausgefallt. Es wird
das 4-[N2-(6,7-Dimethoxy-2-naphthalinsulfonyl)-L-arginyljmorpho-
linacetat als Pulver in 82prozentiger Ausbeute erhalten.

Elementaranalyse fiir C,,H;;04N;S-CH;COOH:

Berechnet: C52,07 H6,37 N12,65
Gefunden: C51,99 H6,28 NI12,41
Beispiel 3: 20

Eine Losung von 1,2 g (0,0020 mol) 4-Athyl-1-[NG-nitro-N2-(6-
chromansulfonyl)-L-arginyl]piperidin in 0,64 g (0,0060 mol) Anisol
wird unter Kiihlung in einem Trockeneis-Acetonbad mit 3 ml Fluor-
wasserstoff versetzt, Danach wird das Gemisch 30 min in einem
Eisbad geriihrt. Sodann wird {iberschiissiger Fluorwasserstoff unter 2
vermindertem Druck und unter Kithlung abdestilliert. Der 6lige
Riickstand wird in 100 m] wasserfreiem Diéthyldther aufge-
schléimmt. Die Atherldsung wird dekantiert und das erhaltene Pulver

&

&

in Methanol geldst und die Losung mit Didthyléther versetzt. Das
ausgefillte 4-Athyl-1{N2-(6-chromansulfonyl)-L-arginyl]piperidin-
hydrofluorid wird als Pulver in einer Ausbeute von 63% d. Th.
erhalten.

Elementaranalyse fir C,,H;40,N;S-HF:

Berechnet: C54,41 H747 N1442
Gefunden: C54,70 H745 N14,31
Beispiel 4:

In eine Suspension von 1,2 g (0,0020 mol) 4-Athyl-1-[NG-nitro-
N2-(1,4-benzodioxan-6-sulfonyl)-L-arginyl]piperidin und 0,1 g Palla-
diumschwarz in 30 ml Athanol und 10 ml Essigsdure wird 30 h bei
Raumtemperatur Wasserstoff eingeleitet. Nach beendeter Hydrie-
rung wird der Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Der viskose dlige Riickstand wird
in Methanol aufgenommen und mit Didthyldther ausgefilit. Es wird
das 4-Athyl-1-[N 2.(1,4-benzodioxan-6-sulfonyl)-L-arginylpiperidin-
acetat als Pulver in einer Ausbeute von 85% d. Th. erhalten.

Elementaranalyse fiir C,,H;3;0;N;S-CH;COOH:
C52,35 H7,07 NI1327
C52,65 H7,01 NI13,12

Berechnet:
Gefunden:

In Tabelle I sind ausser den in den vorstehenden Beispielen
hergestellten Verbindungen weitere Verbindungen der allgemeinen
Formel I aufgefiihrt, die auf die vorstehend beschriebene Weise
hergestellt warden.
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