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(54) Zpisob vyroby NZ-arylsulfonyl-L-argininamidii a jejich soli

1

Vynélez se tyk4 zplsobu v§roby N2-aryl-
sulfonyl-L-argininamidd a jejich soli s ne-
toxickymi kyselinami, které je moZno po-
uZit jako prostfedkd proti trombéze vzhle-
dem k jejich velmi nizké toxicité.

Je zndma celd ¥ada obdobnych sloufenin,
které majl vyznam p¥i 1é¢bé& tromboézy, na-
p¥iklad N2-(p-tolyisulfonyl)-L-argininové es-
tery jsou latkami, které Géinnym zpisobem
rozpoustéji- krevm sraZeniny, jak bylo po-
pséno v US patentu &. 3 622 615.

Zvlastnf skupinou slouéenin, které jsou
vysoce specifickymi inhibitory trombinu a
jsou proto vhodné k zdbrané trombdzy, jsou
estery nebo amidy N2-dansyl-L-argininu.

Presto je zapotfebi v&tS3iho mnoZstvi vy-
soce specifickych inhibitort trombinu, ze-
jména takovych, které maji nizkou toxicitu.

Nyni bylo zjist&no, Ze NZ2-arylsulfonyl-L-
-argininamidy maj{ antitrombotickou ugin-
nost i velmi nizkou toxicitu p¥i téZe rela-
tivni a&innosti jako N2-dansyl-L-argininové
estery nebo amidy. Tyto slou€eniny je moZ-
no vyjadrit obecnym vzorcem I
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3.

2
HN
\ B -
C—N—CHzCH2CH2CHCOR
pa I
H2N H HNSOz
Ar
(1)
kde
R znamené
1.
Rl
/
—N
(CH,),COOR,
kde

Ri1 znamen& alkyl o 2 aZ¥ 10 atomech
uhlikun, alkenyl o 3 aZ 10 atomech uhliku,
alkinyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, alkoxy-
alkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, alkylthio-



228113

3
alkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, alkylsulfi-

nylalkyl o 2 aZ 10 atomech uhlfku, hydroxy--

alkyl o 1 aZ 10 atomech uhlfku, karboxyal-
kyl o 2 a¥ 10 atomech uhliku, alkoxykarbo-
nylalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, alkyl-
karbonylalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku,
halogenalkyl o 1 aZ 10 atomech uhlikuy,
aralkyl o 7 aZ 15 atomech uhliku, a-karbo-
xyaralkyl o 8 aZ 15 atomech uhliku, cyklo-
alkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, cykloalkyl-
alkyl o 4 aZ 10 atomech uhliku, furfuryl,
tetrahydrofurfuryl, popfipadé substituovany
alespoii jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhliku, 3-furylmethyl,
tetrahydro-3-furylmethyl, popfipadé& substi-
tuovany alespoil jednim alkylovym zbytkem
o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylo-
vym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku, tet-
rahydro-2-{3- nebo -4-)pyranylmethyl, po-
pripadé substituovany alespoii jednim alky-
lovym zbytkem o 1 a¥ 5 atomech uhliku a/
/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 a% 5 ato-
mech uhliku, 1,4-dioxa-2-cyklohexylmethyl,
popiipadé substituovany alespofi jednim al-
kylovym zbytkem o 1 a¥ 5 atomech uhliku
a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-

mech uhliku, 2-thenyl, 3-thenyl, tetrahydro-

-2-thenyl, popfipad¥ substituovany alespoii
jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem
o0 1 aZ 5 atomech uhliku, a tetrahydro-3-the-
nyl, popiipad& substituovany alespoi jed-
nim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 a%
5 atomech uhlikuy,

Rz znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 a% 10 atomech
uhliku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku
a 5-indanyl a

n znamend celé ¢islo 1, 2 nebo 3,

2.
R,
/
—-N -
(I:H—- (CH,)mCOORs
Ry
kde

R3 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, alkenyl o 3 aZ 10 atomech
uhliku, alkinyl o 3 aZ 10 atomech uhliku,
alkoxyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, al-
kylthioalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, al-
kylsulfinylalkyl o 2 aZ 10 atomech uhlikuy,
hydroxyalkyl o 1 a¥ 10 atomech uhliku,
karboxyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, al-
koxykarbonylalkyl o 3 aZ 10 atomech uhli-
ku, alkylkarbonylalkyl o 3 aZ 10 atomech
uhliku, halogenalkyl o 1 aZ 10 atomech
 uhliku, aralkyl o 7 aZ 15 atomech uhlikuy,
iw-karboxyaralkyl o 8 aZ 15 atomech uhliku,
cykloalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, cyklo-

4

alkylalkyl o 4 aZ 10 atomech uhliku, furfu-
ryl, tetrahydrofurfuryl, popfipadé& substituo-
vany alespoili jednim alkylovym zbytkem o
1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku, 3-furyl-
methyl, tetrahydro-3-furylmethyl, popfipa-
dé& substituovany alespoil jednim alkylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo
alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku, tetrahydro-2-{3- nebo -4-)pyranyl-
methyl, popfipadé substituovany alespoil
jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhlfku a/nebo alkoxylovym zbytkem
o 1 aZ 5 atomech uhliku, 1,4-dioxa-2-cyklo-
hexylmethyl, popfipad& substituovany ale-
spoii. jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbyt-
kem o.1 aZ 5 atomech uhliku, 2-thenyl, 3-
-thenyl, tetrahydro-2-thenyl, popiipadé& sub-
stituovany alespoii jednim alkylovym zbyt-
kem o 1 a¥ 5 atomech uhliku a/nebo alko-
xylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku a
tetrahydro-3-thenyl, popfipad& substituova-
ny alespoti jednim alkylovym zbytkem o 1
a7 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym

_ zbytkem o 1 aZ 5 -atomech uhliku,

R4 znamen4 alkyl o 1 aZ 10 atomech uhli-
ku, karboxyl, alkoxykarbonyl o 2 aZ 10 ato-
mech uhliku, fenyl, popfipad& substituova-
ny alespoii jednim alkylovfm zbytkem o 1
aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku, aralkyl
o 7 aZ 12 atomech uhliku a na jadfe sub-
stituovany benzyl, kde substituentem je al-
kyl o 1 a¥ 5 atomech uhliku nebo alkoxyl
o 1 aZ 5 atomech uhliku,

Rs znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhlfku, aralkyl o 7 a¥ 12 atomech uhliku-
nebo 5-indanyl a

m znamené celé &islo 0, 1 nebo 2,

3.
o Re
| ~N®
(Ry o

kde

R¢ znamend skupinu —COORs, kde Rs zna-
mend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10 atomech
uhlikuy, aryl o 6 aZ 10 atomech uhliku, aral--
kyl o 7 aZ 12 atomech uhliku a 5-indanyl,

R7 znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, fenyl, alkoxyskupinu o 1
aZ 5 atomech uhliku nebo karboxyskupinu,

p je celé &islo 1 aZ 5,

Ré je substituovan v poloze 2 nebo 3,

R7 miZe byt substituovdn v poloze 2, 3,
4, 5 nebo 6,
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COORo

TN ACH

pfitemZ tato skupina je popfipadé substi-
tuovédna alespoii jednim alkylovym zbytkem
o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylo-
vym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku,

kde

R9 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku a
5-indanyl a

r znamend celé &islo 1, 2, 3 nebo 4,

5.
COOR,,
—NL~;
kde

Rio znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku
a 5-indanyl, ’

Z znamend oxyskupinu, thioskupinu nebo
sulfinylovou skupinu a

q znamend celé ¢islo 0 nebo 1,

6.
CQ’OR"
?—( CHyJ;
-N
Nc Hz)j
kde

Ri1 znamenéd atom vodiku, alkyl o 1 aZ
10 atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku a
5-indanyl,

i znamend celé ¢islo 0, 1 nebo 2,

j znamend celé €islo 0, 1 nebo 2,

soudet i + j je roven 1 nebo 2 a

Ar znamend naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronaf-
tyl, popFipadé substituovany alespon jednim

alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku

a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku, naftyl, popf¥ipadé& substituova-
ny alespoil jednim substituentem ze skupi-
ny atom halogenu, nitroskupina, kyanosku-
pina, hydroxyl, alkyl o 1 aZ 10 atomecH
uhliku, alkoxyl o 1 aZ 10 atomech uhlikuy,
dialkylaminoskupina o 2 aZ 20 atomech

uhliku, fenyl, popfipad& substituovany ale-
spoii jednim substituentem ze skupiny atom
halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hyd-
roxyskupina, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhli-
ku, alkoxyl o 1 aZ 10 atomech uhliku a dial-
kylaminoskupina o 2 aZ 20 atomech uhliku,
dédle mhZe Ar znamenat aralkyl o 7 aZ 12
atomech uhliku, nebo skupiny

)

e

popiipad® substituovany alespoii jednim al-
kylovym zbytkem o 1 a% 5 atomech uhliku
a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliky,

kde

Riz znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ
10 atomech uhliku nebo alkoxyl o 1 aZ 10
atomech uhliku.

Stejn® 0&inné jsou i z farmaceutického
hlediska pfijatelné soli uvedenych sloude-
nin. Tyto latky jsou vhodné k inhibici G&in-
nosti a aktivace trombinu in vivo. Tohote
Géinku se dosdhne tim zplsobem, Ze se ap-
likuje G&innd d4vka sloudeniny obecného
vzorce | nebo jeji soli.

Vynalez se tedy tyka zplsobu vyroby N2-
-arylsulfonyl-L-argininamidu obecného vzor-
cel
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HN
n C—N——CHzCHiCHzCHCOR
S
JHeN }H ' HN|SOZ‘
Ar
(1)
kde
R znamené
1. skupinu

Rl
/
—N
(CH,),COOR;

kde
Ri1 znamend alkyl o 2 aZ 10 atomech uhli-

ku, ethyl, 'propyl, butyl, isobutyl, pentyl,

hexyl, oktyl, decyl apod., alkenyl o 3 aZ 10
(s vyhodou 3 aZ 6) atomech uhliku, jako
allyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-pentenyl apod.,
alkinyl o 3 aZ 10 (s vyhodou 3 aZ 6] ato-
mech uhliku, jako 2-propinyl, 2-butinyl, 3-
-butinyl ap., alkoxyalkyl o 2 a% 10 atomech
uhliku (s vyhodou 2 aZ 6 atomech uhliku]),
jako methoxymethyl, ethoxymethyl, propo-
xymethyl, 2-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl,
2-propoxyethyl, 2-methoxypropyl, 3-metho-
xypropyl, 3-ethoxypropyl, 3-propoxypro-
pyl, 4-methoxybutyl, 4-ethoxybutyl, 4-bu-
toxybutyl, 5-butoxypentyl apod., alkylthio-
alkyl o 2 aZ 10 (s vyhodou 2 aZ 6) atomech
uhliku, jako methylthiomethyl, ethylthio-
methyl, propylthiomethyl, ‘2-methylthio-
ethyl, 2-ethylthioethyl, 2-propylthioethyl,
3-methylthiopropyl, 2-methylthiopropyl, 3-
-ethylthiopropyl, 3-propylthiopropyl, 4-me-
thylthiobutyl, 4-ethylthiobutyl, 4-butylthio-
butyl, 5-butylthiopentyl apod., alkylsulfi-
nylalkyl o 2 aZ 10 (s vyhodou 2 aZ 6) ato-
mech uhliku, jako methylsulfinylmethyl,
ethylsulfinylmethyl, propylsulfinylmethyl,
2-methylsulfinylethyl, 2-ethylsulfinylethyl,
2-propylsulfinylethyl, 3-methylsulfinylpro-
pyl, 3-ethylsulfinylpropyl apod., hydroxy-
alkyl o 1 aZ 10 (s vyhodou 1 a¥ 8] atomech
uhliku, jako hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl,
3-hydroxypropyl, 2-hydroxypropyl, 4-hydro-
xybutyl, 3-hydroxybutyl, 5-hydroxypentyl
apod., karboxyalkyl o 2 aZ 10 (s vyhodou 2
aZ 7) atomech uhliku, jako karboxymethyl,
2-karboxyethyl, 2-karboxypropyl, 3-karbo-
xypropyl, 1-karboxybutyl, 2-karboxybutyl,
4-karboxybutyl apod., alkoxykarbonylalkyl
o 3 aZ 10 (s vyhodou 3 a% 8) atomech uhli-
ku, jako methoxykarbonylmethyl, 2-e-
thoxykarbonylethyl, 2-ethoxykarbonylpro-

pyl, 3-methoxykarbonylpropyl, 1-methoxy-
karbonylbutyl, 2-ethoxykarbonylbutyl, 4-
-methoxykarbonylbutyl, alkylkarbonylalkyl
o 3 aZ 10 atomech uhliku, napfiklad methyl-
karbonylmethyl apod., halogenalkyl o 1 aZ
10 (s vyhodou 1 aZ 5) atotnech uhliku, jako
chlormethyl, 2-chlorethyl, 2-bromethyl, 2-

-chlorpropyl, 3-chlorpropyl, 2-chlorbutyl,
4-chlorbutyl apod., aralkyl o 7 aZ 15 (s vy-
hodou 7 aZ 10) atomech uhliku, jako ben-
zyl, fenethyl, 3-fenylpropyl, 4-fenylbutyl, 6-
-fenylhexyl, 1-fenylethyl, 2-fenylpropyl ap.,
o-karboxyaralkyl o 8 aZ 15 (s vyhodou 8
aZ 12) atomech uhliku, jako «-karboxyben-
zyl, a-karboxyfenethyl apod., cykloalkyl o
3 aZ 10 atomech uhliku, jako cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cyklo-
heptyl, cyklooktyl, cyklononyl nebo cy-
klodecyl, cykloalkylalkyl o 4 aZ 10 atomech
uhliku, jako cyklopropylmethyl, cyklopen-
tylmethyl, cyklohexylmethyl, 2-cyklohexyl-
ethyl, cyklooktylmethyl apod., furfuryl,
tetrahydrofurfuryl, pop¥ipad& substituova-
ny alespoii jednim alkylovym zbytkem o 1
aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym
zbytkem o 1 a¥ 5 atomech uhliku, 3-furyl-
methyl, tetrahydro-3-furylmethyl, popfi-
padé substituovany alespoii jednim alkylo-
vym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku a/ne-
bo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku, tetrahydro-2-(3- nebo -4-)pyranyl-
methyl, popfipad& substituovany alespoii
jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ
5 atomech uhliku, 1,4-dioxa-2-cyklohexylme-
thyl, popfipadé substituovany alespoii
jednfm alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem
o 1 a¥ 5 atomy uhliku, 2-thenyl, 3-thenyl],
tetrahydro-2-thenyl, pop¥ipadé substituo-
vany alespoil jednim alkylovym zbytkem o 1
aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku, a tetra-
hydro-3-thenyl, popiipadé substituovany
alespoii jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ
5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhliku, nebo substi-
tuovany pyranyl, Rz znamend atom vodiku,
alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, jako me-
thyl, ethyl, propyl, butyl, terc.butyl, hexyl,
aryl o 6 aZ 10 atomech uhliku, jako fenyl,
m-tolyl, naftyl apod., aralkyl o 7 aZ 12 (s
vyhodou 7 aZ 10) atomech uhliku, jako ben-
zyl, fenethyl apod. a 5-indanyl a m zname-
né celé &islo 1, 2 nebo 3,

2. skupinu
R;
/
—N ,
?H—- (CH;)COOR;
R4
kde

Rs znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, jako methyl, ethyl, propyl,
butyl, isobutyl, pentyl, hexyl, oktyl, decyl
apod., alkenyl o 3 aZ 10 (s vyhodou 3 aZ
6] atomech uhliku, jako allyl, 2-butenyl, 3-
-butenyl, 2-pentenyl apod., alkinyl o 3 aZ
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10 (s vyhodou 3 aZ 6) atomech uhliku, ja-
ko 2-propinyl, 2-butinyl, 3-butinyl apod., al-
koxyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku (s vy-
hodou 2 aZ 6 atomech uhliku], jako metho-
xymethyl, ethoxymethyl, propoxymethyl, 2-
-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl, 2-propoxy-
ethyl, 2-methoxypropyl, 3-methoxypropyl,
3-ethoxypropyl, 3-propoxypropyl, 4-metho-
xybutyl, 4-ethoxybutyl, 4-butoxybutyl, 5-
-butoxypentyl apod., alkylthioalkyl o 2 aZ
10 atomech uhliku (s vyhodou 2 aZ 6 ato-
mech uhliku), jako methylthiomethyl, ethyl-
thiomethyl, propylthiomethyl, 2-methyl-
thioethyl, 2-ethylthioethyl, 2-propylthio-
ethyl, 3-methylthiopropyl, 2-methylthiopro-
pyl, 3-ethylthiopropyl, 3-propylthiopropyl,
4-methylthiobutyl, 4-ethylthiobutyl, 4-bu-
tylthiobutyl, 5-butylthiopentyl apod., alkyl-
sulfinylalkyl o 2 aZ 10 (s vyhodou 2 aZ 6)
atomech uhliku, jako methylsulfinylmethyl,
ethylsulfinylmethyl, propylsulfinylmethyl,
2-methylsulfinylethyl, 2-ethylsulfinylethyl,
2-propylsulfinylethyl, 3-methylsulfinylpro-
pyl, 3-ethylsulfinylpropyl apod., hydroxy-
alkyl o 1 aZ 10 (s vyhodou 1 aZ 6) atomech
uhliku, jako hydroxymethyl, - 2-hydroxy-
ethyl, 3-hydroxypropyl, 2-hydroxypropyl,
4-hydroxybutyl, - 3-hydroxybutyl, 5-hydro-
xypentyl apod., karboxyalkyl o 2 aZ 10 (s
vyhodou 2 aZ 7) atomech uhliku, jako kar-
boxymethyl, 2-karboxyethyl, 2-karboxypro-
pyl, 3-karboxypropyl, 1-karboxybutyl, 2-
-karboxybutyl, 4-karboxybutyl apod., al-

koxykarbonylalkyl o 3 aZ 10 (s vyhodou 3 -

aZ 8) atomech uhliku, jako methoxykarbo-
nylmethyl, 2-methoxykarbonylethyl, 2-etho-
xykarbonylpropyl, 3-methoxykarbonylpro-
pyl, 1-methoxykarbonylbutyl, 2-ethoxykar-
bonylbutyl, 4-methoxykarbonylbutyl apod.,
alkylkarbonylalkyl o 3 aZ 10 atomech uhli-
ku, napfiklad methylkarbonylmethyl apod.,
halogenalkyl o 1 aZ 10 (s vyhodou 1 aZ 5)
atomech uhliku, jako chlormethyl, 2-chlor-
ethyl, 2-bromethyl, 2-chlorpropyl, 3-chlor-
propyl, 2-chlorbutyl, 4-chlorbutyl apod.,
aralkyl o 7 aZ 15 (s vyhodou 7 aZ 10) ato-
mech uhliku, jako benzyl, fenethyl, 3-fenyl-
propyl, 4-fenylbutyl, 6-fenylhexyl, 1-fenyl-
ethyl, 2-fenylpropyl apod., «-karboxyaral-
kyl o 8 aZ 15 (s vyhodou 8 aZ 12) atomech
uhliku, jako «-karboxybenzyl, «-karboxy-
fenethyl apod., cykloalkyl o 3 aZ 10 ato-
mech uhliku, jako cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, cy-
klooktyl, cyklononyl mebo cyklodecyl, cy-
kloalkylalkyl o 4 aZ 10 atomech uhliku, ja-
ko cvklopropylmethyl, cyklopentylmethyl,
cyklohexylmethyl, 2-cyklohexylethyl, cy-
klooktylmethyl apod., furfuryl, tetrahydro-
furfuryl, popripad& substituovany alespoii
jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 a¥
5 atomech uhliku, 3-furylmethyl, tetrahyd-
ro-3-furylmethyl, “pop¥Fipadé substituovany
alespoii jednim alkylovym zbytkem o 1 a% §
atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhliku, tetrahydro-2-

e ) e

1o

-(3- nebo -4-)pyranylmethyl, popFipadé&
substituovany alespoii jednim alkylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo al-
koxylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhli-
ku, 1,4-dioxa-2-cyklohexylmethyl, popfipa-
dé substituovany alesponl jednim alkylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo
alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku, 2-thenyl, 3-thenyl, tetrahydro-2-the-
nyl, popiipadé substituovany alespoii jed-
nim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ
5 atomech uhliku a tetrahydro-3-thenyl, po-
pripadé substituovany alespoil jednim alky-
lovym zbytkem o 1 a# 5 atomech uhliku a/
/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku, R4 znamend alkyl o 1 aZ 10
(s vihodou 1 aZ 5) atomech uhliku, jako
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, iso-
butyl, sek.butyl, pentyl apod., karboxysku-
pinu, alkoxykarbonyl o 2 aZ 10 (s vyhodou
2 a¥ 5) atomech uhliku, jako methoxykar-
bonyl,” ethoxykarbonyl, propoxykarbonyi
apod., fenyl, pop¥ipadé substituovany ale-
spoil jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhliku, aralkyl o 7
aZ 12 (s vyhodou 7 aZ 10) atomech uhliku,
jako benzyl, fenethyl apod., a na jadfe sub-
stituovany benzyl, kde substituentem je al-
kyl o0 1 aZ 5 (s vyhodou 1 aZ 3) atomech
uhliku, jako methyl, ethyl, propyl nebo iso-
propyl nebo alkoxyl o 1 a% 5 (s vfhodou 1
aZ? 3) atomech uhliku, jako methoxyl, etho-
xyl, propoxyl nebo isopropoxyl, Rs znamen4
atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhli-
ku, jako methyl, ethyl, propyl, butyl, terc.-
butyl, hexyl, oktyl, decyl apod., aryl o 6 aZ
10 atomech uhliku, jako fenyl, m-tolyl, naf-
tyl apod., aralkyl o 7 aZ 12 (s vyhodou 7
a? 10) atomech uhliku, jako benzyl, fen-
ethyl apod., a 5-indanyl a m znamené celé
tislo 0, 1 nebo 2,

3.
Re
-N-

kde

""Ré je —COORs, kde Rs znamené atom vo-
diku, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, jako
methyl, ethyl, propyl, butyl, terc.butyl, he-
xyl, oktyl, decyl apod., aryl o 6 aZ 10 ato-
mech uhliku, jako fenyl, m-tolyl, naftyl a
podobné, aralkyl o 7 aZ 12 (s vyhodou 7 aZ
10) atomech uhliku, jako benzyl, fenethyl
apod. a 5-indanyl, (R7}, je atom vodiku, al-
kyl o 1 d% 10 (s vyhodou 1 aZ 6) atomech
uhliku,- jako methyl, ethyl, propyl, isopro-
pyl, butyl, hexyl, oktyl, decyl apod., fenyl,

.
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alkoxyl o 1 aZ 5 atomech uhliku nebo kar-
boxyl, p je celé &islo 1 aZ 5, Reé je substituo-
vén v poloze 2 nebo 3 a R7 je popiipadé
substituovan v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6,

4,
COORg

e "E)r'

pop¥ipads - substituovany alespoil jednfm
alkylovym zbytkem o 1 a% 5 atomech uhli-
ku a/nebo -alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku, kde Rg znamené atom vo-
diku, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhlfku, jako
methyl, ethyl, propyl, butyl, terc.butyl, he-
xyl, oktyl, decyl apod., aryl o 6 aZ 10 ato-
mech uhliku, jako fenyl, m-tolyl, naftyl a
podobng, aralkyl o 7 aZ 12 {s v¢hodou 7
a¥ 10) atomech uhlikuy, jako benzyl, fenethyl
apod. a 5-indanyl a r znamené celé &fslo 1,
2, 3 nebo 4, .

5. .
COOR4q
- N V4
(CHylg
kde

"Rio znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ
10. atomech uhifku, jako methyl, ethyl, pro-
pyl, butyl, -terc.butyl, hexyl, oktyl, decyl a
podobn&, aryl o 6 a¥ 10 atomech uhliku,
jako fenyl, m-tolyl, naftyl apod., aralkyl o
7 aZ 12 (s vyhodou 7 aZ 10) atomech uhli-
ku, jako benzyl, fenethyl apod. a 5-indanyl,
.Z znamend oxyskupinu (—O0-=), thioskupi-
nu (—S—) a sulfinylovou skupinu (—S0—},
q je celé &islo O nebo 1 a

6.
COOR44
Z
N( CHy
kde

Rii znamend atom vodfku, alkyl o 1:aZ 10
atomech uhliku, jako methyl, ethyl, :propyl,
butyl, terc.butyl, hexyl, oktyl, decyl apod.,
aryl o 6 aZ 10 atomech uhlfku, jako fenyl,
m-tolyl, naftyl apod., aralkyl o 7 a% 12 (s
vyhodou 7 aZ 10) atomech uhliku, jako ben-
zyl, fenethyl apod. a 5-indanyl, i znamenéd
celé ¢&islo 0, 1 nebo 2, j je celé &islo Q, 1
nebo 2 a soufet i + j je roven 1 nebo 2,
a Ar znamené naftyl, jako l-naftyl a 2-naf-
tyl, 5,6,7,8-tetrahydronaftyl, pop¥ipad& sub-
stituovany alespoii jednim alkylovym zbyt-

12

kem o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alko-
xylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku,
jako 5,6,7,8-tetrahydro-1-naftyl a - 5,6,7,8-
-tetrahydro-2-naftyl, - naftyl, substituovany
alespoii jednim substituentem ze skupiny
atom halogenu, jako fluoru, chloru, bromu
a jodu, nitroskupinou, kyanoskupinou, hyd-
roxyskupinou, alkylem o1 aZ 10 (s vfhodou 1
aZ 5) atomech uhliku, jako je methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl apod., al-
koxylem o 1 aZ 10 (s vfhodou 1 a% 5) ato-
mech uhliku, jako je methoxyl, ethoxyl, pro-
poxyl, isopropoxyl, butoxyl, sek.butoxyl,
terc.butoxyl, pentyloxyl apod. a dialkylami-
noskupinou o 2 aZ 20 (s vyhodou 2 aZ 10)
atomech uhliku, jako je dimethylaminosku-
pina, diethylaminoskupina, N-methyl-N-
-ethylaminoskupina, apod., fenyl, fenyl sub-
stituovany alespoil jednim substituentem ze
skupiny atom halogenu, jako fluoru, chioruy,
bromu a jodu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
hydroxyskupinu, alkyl o 1 aZ 10 (s vyhodou
1 aZ 5) atomech uhliku, jako methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl apod., al-
koxyl o 1 aZ 10 (s vyhodou 1 aZ 5) atomech
uhliky, -jako methoxyl, ethoxyl, propoxyl,
isopropoxyl, butoxyl, sek.butoxyl, terc.buto-
xyl, pentyloxyl apod., a dialkylaminoskupi-
na o 2 aZ 20 (s vghodou 2 aZ 10} atomech
uhliku, jako dimethylaminoskupina, diethyl-
aminoskupina, N-methyl-N-ethylaminosku-
pina apod., aralkyl o 7 aZ 12 (s vyhodou 7
a¥ 10) atomech uhlfku, jako benzyl, fen-

RS EESS
;’J

-

{:ﬂj}m
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popfipad& substituovany alespoil jednim al-
kylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku
a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku, kde Riz je atom vodiku, alkyl
o 1 aZ 10 (s vyhodou 1 aZ 5) atomech uhli-
ku, jako methyl, ethyl, propyl apod., ne-
bo alkoxyl o 1 aZ 10 (s vyhodou 1 aZ 5)
atomech uhliku, jako methoxyl, ethoxyl,
propoxyl apod.

Vhodnym vyznamem Ri ve vzorci I je
alkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, jako pro-
pyl, butyl, isobutyl, pentyl, hexyl a oktyl,
alkenyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, jako allyl,
alkinyl o 3 aZ 6 atomech uhliku jako 2-pro-
pinyl, alkoxyalkyl o 2 aZ 6 atomech uhliku,
jako 2-methoxyethyl, 2-methoxypropyl, 2-
-ethoxyethyl a 3-methoxypropyl, alkylthio-
alkyl o 2 aZ 6 atomech uhliku, jako je 2-
-ethylthioethyl a 2-methylthioethyl, alkyl-
sulfinylalkyl o 2 aZ 6 atomech uhliku, jako
2-methylsulfinylethyl, hydroxyalkyl o 1 aZ
6 atomech uhliku, jako 2-hydroxyethyl
a 3-hydroxybutyl, karboxyalkyl o 2 aZ
7 atomech uhliku, jako 1-karboxybutyl,
alkoxykarbonylalkyl o 3 aZ 8 atomech
uhliku, jako 2-ethoxykarbonylethyl, aral-
kyl o7 aZ 10 atomech uhliku, jako ben-
zyl a fenethyl, o-karboxyaralkyl o 8 aZ 12
atomech uhliku, jako «-karboxyfenethyl,
cykloalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, jako
cykopropyl, cyklohexyl a cykloheptyl,
cykloalkylalky! o 4 aZ 10 atomech uhliku,
jako cyklohexylmethyl, furfuryl, tetrahydro-
furfuryl, 3-furylmethyl, tetrahydro-3-furyl-
methyl, 2-thenyl, 3-thenyl, tetrahydro-2-
-thenyl a tetrahydro-3-thenyl.

Vyhodnym vyznamem R3 ve vzorci 1 je
atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhli-
ku, jako methyl, propyl, butyl, isoButyl,
pentyl, hexyl a oktyl, alkenyl o 3 aZ 6 ato-
mech uhliku, jako allyl, alkinyl o 3 aZ 6
atomech uhliku, jako 2-propinyl, alkoxyal-
kyl o 2 aZ 6 atomech uhliku, jako 2-metho-
xyethyl, 2-methoxypropyl, 2-ethoxyethyl
a 3-methoxypropyl, alkylthioalkyl o 2 aZ
6 atomech uhliku, jako 2-ethylthioethyl a
2-methylthioethyl, alkylsulfinylalkyl o 2 aZ
6 atomech uhliku, jako 2-methyisu'finvi-
ethyl, hydroxyalkyl o 1 aZ 6 atomech uhli-

ku, jako 2-hydroxyethyl a 3-hydroxybutyl, .

karboxyalkyl o 2 aZ 7 atomech uhliku, jako
1-karboxybutyl, alkoxykarbonylalkyl o 3
aZ 6 atomech uhliku, jako 2-ethoxykarbonyl-
ethyl, aralkyl o 7 aZ 10 atomech uhliku, ja-
ko benzyl a fenethyl, «-karboxyaralkyl o 8
aZ 12 atomech uvhliku, jako «-karboxyien-
ethyl, cykloalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku,
jako cyklopropyl, cyklohexyl a cykloheptyl,
cykloalkylalkyl o 4 aZ 10 atomech uhliku,
jako cyklohexylmethyl, furfuryl, tetrahyd-
rofurfuryl, 3-furylmethyl, tetrahydro-3-fu-
rylmethyl, 2-thenyl, 3-thenyl, tetrahydro-
-2-thenyl a tetrahydro-3-thenyl.

Vhodnym vyznamem R4 ve vzorci I je

14

alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku, jako me-
thyl, a propyl, karboxyl, alkoxykarbonyl o 2
aZ 5 atomech uhliku, jako ethoxykarbonyl,
aralkyl o 7 aZ 10 atomech uhliku, jako ben-
zyl a na jadfe substituovany benzyl, kde
substituentem je alkoxyl o 1 aZ 3 atomech
uhliku, jako 4-methoxybenzyl.

Vhodnym vyznamem R7 je atom vodikuy,
alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, jako methyl,
ethyl, propyl a isopropyl, fenyl a karboxyl
a vhodnou polohou R7 je 2, 4 nebo 6.

Vhodnymi skupinami

b o

oo
P
—N

N

jsou 3-karboxy-4-morfolinovy zbytek, 3-
-karboxy-4-thiomorfolinovy zbytek, 1-oxo-
-3-karboxy-4-thiomorfolinovy zbytek a 4-
-karboxy-3-thiazolidinyl.
Vhodnymi skupinami

@i JEERIN
N —
1<

HOOD

RN
ey

el
0

jsou 2-karboxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-chino-
lyl, 3-karboxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-isochino-
lyl, 1-karboxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-isochino-
lyl, 2-karboxy-1-indolinyl a 1-karboxy-2-
-isoindolinyl. ,

Vhodnym vyznamem Rz, Rs, Rs, R, R0 a
Rit je atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10 atomech
uhliku, jako methyl, ethyl, terc.butyi, a ok-
tyl, aryl o 6 aZ 10 atomech uhliku, jako
fenyl a m-tolyl, aralkyl o 7 aZ 10 atomech
uhliku, jako benzyl a 5-indanyl.

Vhodnym vyznamem Ar ve vzorci I je naf-
tyl, jako 1-naftyl a 2-naftyl, 5,6,7,8-tetra-
hydronaftyl, jako 5,6,7,8-tetrahydro-1-naf-
tyl a 5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyl, naftyl,
substituovany alespoil jednim substituentem
ze skupiny atom halogenu, jako chloru a
bromu, hydroxyskupina, alkyl o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku, jako methyl, ethyl, a isopro-
pyl, alkoxyl o 1 aZ 5 atomech uhliku, jako
methoxyl a ethoxyl, dialkylaminoskupina o
2 a¥ 10 atomech uhliku, jako dimethylami-
noskupina a diethylaminoskupina, fenyl, fe-
nyl substituovany alespoli jednim substi-
tuentem ze skupiny atom halogenu, jako
chloru, alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku, jako
methyl, ethyl a isopropyl a alkoxyl o 1 aZ 5
atomech uhliku, jako methoxyl, aralkyl o 7
aZ 10 atomech uhliku, jako fenethyl,
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Vyhodnymi skupinami Ar jsou 1-naftyl, 2-
-naftyl, 5,6,7,8-tetrahydro-1-naftyl, 5,6,7,8-
-tetrahydro-2-naftyl, 5-chlor-1-naftyl, 6-
-chlor-2-naftyl, 6-brom-1-naftyl, 5-hydroxy-
-1-naftyl, 7-hydroxy-2-naftyl, 6-methyl-2-
-naftyl, 6-methyl-1-naftyl, 7-methyl-1-naf-
tyl, 7-methyl-2-naftyl, 6-ethyl-2-naftyl, 6,7-
-dimethyl-1-naftyl, 6,7-dimethyl-2-naftyl, 6-
-isopropyl-2-naftyl-5-methoxy-1-naftyl, 6-me-
thoxy-2-naftyl, 7-methoxy-2-naftyl, 4,6-di-
methoxy-2-naftyl, 5-dimethylamino-1-naftyl,
5-dimethylamino-2-naftyl, 5-diethylamino-1-
-naftyl, 6-dimethylamino-1-naftyl, 6-dime-
thylamino-2-naftyl, 4-chlorfenyl, 2,4,5-tri-
chlorfenyl, p-tolyl, anisyl, 3,4-dimethoxy-
fenyl, 3,4,5-trimethoxyfenyl,

[SSERses
“

Pi¥ikladem NZ2-aryisulfonyl-L-argininamidd
s dostatetnou u&innosti jsou tyto latky:

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-propylglycin,

NZ2.(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl }-L-
-arginyl-N-propylglycin ve formé terc.-
butylesteru,

16
N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl )-L-
-arginyl-N-butylglycin,

terc.butylester N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-butylgiycin,

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-isobutylglycin,

NZ.(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl )-L-
-arginyl-N-pentylglycin,

N2-{8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-hexylglycin,

N2.(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl }-L-
-arginyl-N-oktylglycin,

N?-(4,6-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-butylglycin,

Nz2-(6,7-diethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-butylglycin,

N2 (68-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-butylglycin,

N2-[5-methoxy-1-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-butylglycin,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-propylglycin,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-butylglycin,

NZ2.(7-metho. y-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-pentylglycin,

NZ-(2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-butyl-
glycin,

ethylester N2-(2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-butylglycinu,

benzylester N2-(2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-butylglycinu,

N2-(2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-butyl-
-B-alanin,

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naftylsulfonyi}-L-
-arginyl-N-butylglycin,

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-pentylglycin,

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-butyl-g-alanin,

N2.{6-brom-1-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-butylglycin, :

N2-(6-methyl-2-naftylsulfonyl}-L-arginyl-
-N-pentylglycin,
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N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-butylglycin,

N2-(5-dimethylamino-1-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-butylglycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-allylglycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-{2-propinyl)glycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L- -
-arginyl-N-(2-methoxyethyl)glycin,

ethylester N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl-N-(2-methoxyethyl )-
glycinu,

oktylester N2-{6,7-dimethoxy-2-naftylsul-
fonyl)-L-arginyl-N-(2-methoxyethyl }-
glycinu,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-( 2-methoxyethyl)glycinu
ve formé& benzylesteru,

3-methylfenylester N2-(6,7-dimethoxy-2-
-naftylsulfony!}-L-arginyl-N-( 2-methoxy-
ethyl)glycinu,

5-indanylester N2-{6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl )-L-arginyl-N-(2-methoxyethyl }-
glycinu,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N- ( 2-methoxyethyl)-g-alanin, -

ethylester N2:(6,7-dimethoxy-2-naftyl-

sulfonyl)L-arginyl-N- ( 2-imethoxyethyl)-g-

-alamnu

N2 [6 7. dimethoxy -2- naftylsulfonyl] -N-(2-
-methoxyethyl)-N-(3- karboxypropyl] ~L-
-arglnlnamld '

N2-(6,7-diméthoxy-2-naftylsulfonyl)-N-
-(2-méethoxyethyl )-N-{ 3-terc.butoxy-
karbonylpropyl)-L-argininamid,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-N- (3-
-methoxypropyl)glycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L- -
-arginyl-N-(2-ethoxyethyl )-g-alanin,

N2-(6,7-diméthoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-(2-methoxypropyl)glycin,’

N2-{6,7-diethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-{2-methoxyethyl)glycin,

NZ2.(4,6-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N- (2-methoxyethyl)glycin,

18

NZ2-(4,6-dimethoxy-2-naftylsulfonyl }-L-
-arginyl-N-(2-methoxyethyl)glycin
ve formé ethylesteru,

N2-(6-methoxy-2-naftylsulfonyl)
-N-(2-methoxyethyl}glycin,

-L-arginyl-
N2-({5-methoxy-1-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-{2-methoxyethyl )glycin,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl }-L-arginyl-
-N-(2-methoxyethyl)glycin,

ethylester N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-

-L-arginyl-N-(2-methoxyethyl)glycinu,

NZ-(5-methoxy-1-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-(2-methoxyethyl)-g-alanin,

N2-{1-naftylsulfonyl }-L-arginyl-N-(2-
-methoxyethyl)glycin,

N2-{5,6,7,8-tetrahydro-1-naftylsulfonyl }-L-
-arginyl-N-{2-methoxyethyl}glycin,

N2-(5-chlor-1-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-(2-methoxyethyl)gly¢in,

N2-{6-chlor-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-({2-methoxyethyl)glycin,

N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-(2-methoxyethyl)glycin,

N2-(7-methyl-1-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-[2-methoxyethyl}glycin,

N2-{6,7-dimethyl-1-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-{ 2-methoxyethyl]glycin,

N2-(3-dimethylamino-1-naftylsulionyl}-L-
-arginyl-N-(2-methoxyethyl ) glycin,

N2-(7-hydroxy-2-naftylsuifonyl)-L-arginyl-
-N-(2-methoxyethyl)glycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-( z-ethylthiqethyl_] glycin,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-(2- methylthloethyl }glycin,

N2-(7-methoxy-2- naftylsulfonyl] -L-arginyl-
-N-(2-methylsulf: inylethyl)glycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-(2-hydroxyethyl)glycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl }-L-
-arginyl-N-(3-hydroxybutyl)glycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-(1-karboxybutyl )glycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-(2-ethoxykarbonylethyl)-
glycin,
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N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl )-L- -
-arginyl-N-benzylglycin,

terc.butylester N2-(6,7-dimethoxy-2-
-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-benzyl-
glycinu,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-fenethylglycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-benzyl-g-alanin,

terc.butylester N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-benzyl-g-alaninu,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl }-L-
-arginyl-N-fenethyl-g-alanin,

N2?-(4,6-dimethoxy-2-naftylsulfonyl }-L-
-arginyl-N-benzylglycin,

NZ2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-fenylethylglycin,

N2- (7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-benzyl-g-alanin,

N2-{6-methoxy-2-naftylsulfonyl)-N-benzyl-
-N-{3-karboxypropyl )-L-argininainid,

N2-(6-methoxy-2-naftylsulfonyl )-N-benzyl-
-N-{3-terc.butoxykarbonylpropyl)- L-
-arg1n1nam1d

N2- [5 methoxy -1- naftylsulfonyl]~L-arginyl
-N- benzylglycin,

N2-(2- naftylsulfonyl ]-L-arginyI-N?benzyl-;S-

-alanln
i

N2-(2- naftylsulfonyl] L-arginyl -N- benzyl-
glycin,

t.m .

N2-(5, 6 7, 8 tetrahydro 1-naftylsulfony1] L-
-arginyl -N-fenethylglycin,

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftylsulfonyl )-L-
-arginyl-N-benzylglycin,

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-2- naftylsulfonyl]-L
-argmyl -N-benzyl-g-alanin,

N2 (7-methyl- z-naftylsulfonyll L- arginyl-
] -N -fenethylglycin,

N2- (6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-(a-karboxyfenethyl )glycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-cyklohexylmethylglycin,

terc.butylester N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-

sulfonyl)-L-arginyl-N-cyklohexylmethyl-
glycinu,

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl )-L-
-arginyl-N-cykloheptylglycin,

N2-(4,6-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-cyklohexylglycin,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-cyklohexylglycin,

NZ-(8-methoxy-2-naftylsulfonyl]-L-arginyl-
-N-cyklohexylmethylglycin,

N2-(5-methoxy-1-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-cyklohexylmethyl-g-alanin,

terc.butylester N2-(5-methoxy-1-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl-N-cyklohexylmethyl-g-
-alaninu,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl )-L-
-arginyl-N-cyklohexylglycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-cyklohexyl-g-alanin,

terc.butylester N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl }-L-arginyl-N-cyklohexy-g-alaninu,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-N-
-cyklopropyl-N-( 3-karboxypropyl )-L-
-argininamid,

N2-(1- naftylsulfonyl) L-arginyl-N- cyklo
hexylglycin,

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-cyklohexylglycin, :

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftylsulfonyl}-L- - -
arginyl -N- cyklohexylmethylglycin,

N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl}-L- argmyl -N-
-cyklohexylmethylglycln :

NZ.(7-methyl-2-naftylsulfonyl )-L-arginyl-N-
-furfurylglycin,

NZ2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-tetrahydrofurfurylglycin,

N2-(7 methoxy-z-naftylsulfonyl) L-argmyl-
-N-furfurylglycin, -

terc.butylester N2-(7-methoxy-2-naftylsulfo-
nyl}-L-arginyl-N-furfurylglycinu,

NZ2.(7-methoxy-2-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-tetrahydrofurfurylglycin,

NZ-(5-dimethylamino-1-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-tetrahydrofurfurylglycin,

N2-(5-chlor-1-naftylsulfonyl )-L-arginyl-N-
-tetrahydrofurfurylglycin,

NZ-(1-naftylsulfonyl )-L-arginyl-N-tetra-
hydrofurturylglycin,
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N2-(6,7-dimethyl-1-naftylsulfonyl }-L-arginyl-
-N-tetrahydrofurfurylglycin,

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-tetrahydrofurfurylglycin,

N2-{6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-tetrahydrofurfurylglycin,

N2-{6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-butylalanin,

terc.butylester N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-butylalaninu,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-pentylalanin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-benzylalanin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-fenethylalanin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfony!)-L-
-arginyl-N-cyklohexylalanin,

NZ2-(4,6-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-cyklohexylmethylalanin,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-propylalanin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-(2-methoxyethyl )alanin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginylnorvalin,

kyselina N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-
-L-arginyl-N-butylasparagova,

diethylester kyseliny N2-(6,7-dimethoxy-2-
-naftylsulfonyl }-L-arginyl-N-butyl-

asparagove, ;

kyselina N2-{6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-
-1-arginyl-N-benzylasparagovai,

diethylester Kyseliny N2-(6,7-dimethoxy-2-
-naftylsulfonyl}-L-arginyl-N-benzyl-
asparagoveé,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-methyl-g-fenylalanin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-methyl-g8-(4-methoxyfenyl}-
alanin,

kyselina 1-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-2-piperidinkarboxy-
lové4,

ethyl-1-[ N2-( 6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl )-
-L-arginyl]-2-piperidinkarboxylét,
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kyselina 1-[ N2-(6-methoxy-2-naftylsulfonyl }-
-L-arginyl]-2-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylova

kyselina 1-[ N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidinkarboxy-
lova, ‘

kyselina 1-[ N2-(5-methoxy-1-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidinkarboxy-
lov4,

ethyl-1-[ N2-(5-methoxy-1-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl]-4-methyl-2-piperidinkarboxyiét,

kyselina 1-[N2-(4,6-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylova,

Kyselina 1-[N2-{6,7-diethoxy-2-naftylsulfo-
nyl}-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylova,

kyselina 1-[ N%-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidinkarbo-
xylova,

kyselina 1-[ N2-{7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidinkarboxylova,

kyselina 1-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-propyl-2-
-piperidinkarboxylova,

kyselina 1-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-isopropyl-2-
-piperidinkarboxylova,

kyselina 1-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-6-methyl-2-
-piperidinkarboxylova,

kysel'na 1-[ N2-(7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-2-methyl-2-
-piperidinkarboxylova,

kyselina 1-{N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-3-piperidin-
karboxylova,

methyl-1-{ N2- (6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyi]-3-piperidin-
karboxylét,

kyselina 1-[ N2-(7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-3-piperidin-
karboxylova,

kyselina 1-[N2-(7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-2,6-piperidin-
karboxylova,
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kyselina 1-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-fenyl-2-
-piperidinkarboxylova,

kyselina 1-[ N2-(1-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylova,

ethyl-1-[ N2- (1-naftylsulfonyl)-L-arginyl]-
-4-methyl-2-piperidinkarboxyléat,

kyselina 1-[N2-(2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl]-4-isopropyl-2-piperidin-
karboxylov,

ethyl-1-[ N2-(2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl]-4-isopropyl-2-piperidin-
karboxylat,

kyselina 1-[ N2-(5,6,7,8-tetrahydro-2-
-naftylsulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-
-2-piperidinkarboxylovd,

ethyl-1-[ N2-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-
-piperidinkarboxylét,

kyselina 1-[ N2- (6-chlor-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl}-4-isopropyl-2-piperidin-
karboxylova,

kyselina 1-[ N2-(5-dimethylamino-1-
-naftylsulfonyl)-L-arginyl]-2-
-piperidinkarboxylova,

kyselina 1-[ N2-(7-methyl-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-
-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-[ N2-(7-methyl-2-naftyl-
sulfonyl)}-L-arginyl]}-4-ethyl-2-
-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-[ N2-(7-methyl-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-isopropyl-2-
-piperidinkarboxylovai,

ethyl-1-[ N2-{7-methyl-2-naftylsulfonyl}-
-L-arginyl]-4-isopropyl-2-piperidin-
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kyselina 4-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-3-morfolin-
karboxylovi,

kyselina 4-[ N2-(7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-3-morfolin-
karboxylova,

kyselina 3-[ N2-(7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-thiazolidin-
karboxylovi,

kyselina 2-[N2-(8,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginy!]-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin-3-karboxylov4,

kyselina 2-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]isoindolin-
-1-karboxylovi,

N2-(4-chlorfenylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-butylglycin,

N2-(2,4,5-trichlorfenylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-butylglycin,

N2-tosyl-L-arginyl-N-butylglycin,

N2- (4-methoxyfenylsu1fonyl }-L-arginyl-
-N-benzylglycin,

N2-(3,4-dimethoxyfenylsulfonyl})-L-
-arginyl-N- {2-methoxyethyl)glycin,

N2-[3,4,5-trimethoxyfenylsulfonyl)-L-
-arginyl-N- (2-methoxyethyl)glycin,

N2-fenethylsulfonyl-L-arginyl-N-
-furfurylglycin,

N2-(1,4-benzodioxan-6-sulfonyl)-L-
-arginyl-N-(2-methoxyethyl)glycin,

N2-{6,7-ethylendioxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-{2-methoxyethyl)glycin,

kyselina 1-[ N2-(2-dibenzofuranyl)-L-
-arginyl]-2-piperidinkarboxylova.

karboxylét, Ze sloucenin' podle. vyndlezu jsou vzhle-

dem ke své vysoké antitrombotické udinnos-
kyselina 1-[ N2-(6-methyl-2-naftyl- ti a nizkeé toxicité zv1ast& vyhodné tyto latky:
sulfonyl)-L-arginyl]-4-isopropyl-
-2-piperidinkarboxylov4, N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl }-L-
-arginyl-N-butylglycin,
kyselina 1-[ N2-(7-methyl-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-2-hexa-

methyleniniinkarboxylova,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-butylglycin,

kyselina 4-[ N2-(7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-3-thio-
morfolinkarboxylov4,

N2-{6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-(2-methoxyethyl)glycin,

ethylester N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-(2-methoxy-
ethyl)glycinu,

4-[ N2- (7-methoxy-2-naftylsulfonyl]-
-L-arginyl]-3-karboxythiomorfolin-
-1-oxid,
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NZ2-(4,6-dimethoxy-2-naf:yisulfonyl)-L-
-arginyl-N-( 2-methoxye§hy1] zlycin,

NZ2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-(2-methoxyethyl)glycin,

2-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naftylsulfonyl)-
" -L-arginyl-N-(2-methoxyethyl)glycin,

N2-(7-mathoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl- "
-N 1r‘t -ahydrofurfur ylglycm

N2-(7- methyl 2-naftylsulfonyl)-L- argmyl— ‘
-N-tetrahydrofurfurylglycin, = - .

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-I-
-arginyl-N-tetrahydrofurfurylglycin,

kyselina 1-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
" sulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-
-piperidinkarboxylova,

kyselina 1-[ N2-(7-methoxy-2-naftyl-

" sulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-
-p'peridinkarboxylova a

kyselina 1-[ N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-’
-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidinkarboxylova.

Vynélez se rovnéZ tyka zplisobu v{roby
farmaceuticky pri]atelnych soh téchto slou
genin.

"Je zFejmé, Ze uhlikovy atom t&chto latek,
na né&jZ se vaZe karboxylovd skupina nebo
esterovd skupina, mfiZe byt
takZe vznikaji opticky daktivni isomery, a to
D- a L-diastereoisomery .a jejich racemické
smés.

Pokud jde o Gfinnost téchto sloutenin,

]sou sloudeniny v 'konfiguraci D -4G&inng&jsi
neZ. slou€eniny v konfiguraci L a racematy,
prestoZe i tyto formy maji uréitou antitrom-
botickou tdéinnost. Svrchu. uvedené sloude-
niny byly uvedeny pouze proto, aby byla
zfejrd rlznost struktury sloudenin podle
vynéalezu.

Nové derivaty L-argininu lze ziskat tak,
Ze se pouZije vychozich latek, v nichZ Ar mé
svrchu uvedeny vyznam a R znamenéd sku-
pinu ebecného vzorce

COOR,, ,
~(CH, ),

/ 2
o O
\\ /
M CHT
kde

Rii, 1 a j maji svrchu uvedeny vyznam,
"Ar mé svrchu uvedeny.vyznam a
X znamené& atom halogenu,

s derivdtem aminokyseliny obecného vzorce:

.:RH' .V

asymetricky,
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kde': -

‘R mé svrchu uvedeny v§znam,

naceZ se poprlpadé reakdni smés hydroly-
zu]e ,
*.Sloueniny obecného vzorce I tvoi adié-
ni soli-s celou Fadou anorganickych i orga-
nickych kyselin. Rada t&chto latek, obsahu-
jicich’ volnou ‘karboxylovou skupmu v nichZ
svrchu'uvedené substituenty znamenaji atom
vodiku, tvoli soli s velkym mnoZstvim an-
organickych i organickych zasad.

Reak&ni . produkty je moZno izolovat ve
volné formé nebo ve formé jejich soli. Mi-
moto je moZno tyto latky ziskat ve formé
farmaceuticky prijatelnfch adiénich soli
tak,. Ze se volné latky uvedou v reakci s ky-
selinou, napfiklad chlorovodikovou, bromo-
vodikovou, jodovodikovou, dusi¢nou, sirovou,
fostoretnou, octovou, citrénovou, maleino-
vou,-jantarovou, mlé&nou, vinnou, glukono-
vou, - benzoovou, methansulfonovou, ethan-
sulfonovou,; benzensulfonovou, p-toluensul-
fonovou apod. Obdobné je moZno vysledny
produkt ziskat ve formé farmaceuticky pii-
jatelné soli tak, Ze se né&které z volnych kar-
boxylovych kyselin uvedou v reakci se zéasa-
dou, napfiklad hydroxidem sodnym, hydro-
xidem draselnym, hydroxidem amonnym, tri-
ethylaminem, prokainem, dibenzylaminem,
N,N*-dibenzylethylendiaminem, N-ethylpipe-
ridinem apod.

V pripadg, Ze se plisobi na sl zésadou
nebo kyselinou, je moZno ziskat zpét volné
amidy.

Jak jiZ bylo svrchu uvedeno, maji slouce-
niny obecného vzorce I a jejich soli vyso-
kou specifickou inhibi¢ni G€innost proti
trombinu a soufasné malou toxicitu, takZe
je moZno je pouZit jako diagnostické 14atky
pro stanoveni trombinu v krvi a/nebo k z4-
brané a prevenci trombdzy.

Slouéeniny podle vynélezu je rovnéZ moZ-
no pouZit jako inhibitory shlukovani Kkrev-
nich destitek. '
" Antitrombotickd uginnost N2-arylsulfonyl-
-L-argininamidu podle vynélezu byla srov-
nivana s G&innosti zndmé antitrombotické
latky, methylesteru N2-(p-tolylsulfonyl)-L-
-argininu stanovenim doby sraZlivosti, ovliv-
fiované fibrinogenem. Toto stanoveni bylo
provédéno timte zplisobem:

0,8 ml roztoku fibrinogenu, ktery byl p¥i-
ptaven rozpusténim 150. mg hové&ziho fibri-
nogenu (Cohnova frakce 1} ve 40 ml bori-
tanového pufru o pH 7,4 se smisi s 0,1 ml
boritanového pufru o pH 7,4 v pfipadé kon-
trolniho roztoku nebo se vzorkem.v témZe
pufru, naceZ se k ob&ma roztokim v ledové
ldzni pridd 0,1 ml roztoku trombinu o kon-
centraci 5 jednotek/ml.

"OkamZité po promiseni se reakéni smés
pfenese z ledové lazné do l4zné o teploté
25 °C. Doba koagulace se mé&ii jako doba od
pFeneseni do 14zné€ o teploté 25 °C do prvni-
ho. 6bjeveni fibrinovych latek. V pfipadé, Ze
nebyla p¥iddna Zddnd G¢inné latka, bylo to-
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to obdobi 50 aZ 55 sekund. Experimenté&in{
vysledky jsou -uvedeny v-tabulee I.-Fod :po-
jmem ,kencentrace", jZ je 'zapetiebi: k
dvojndsobnému prodlouZeni koagulace, zna-
menéd koncentraci -¢inné l&tky,:kterd pro-
dlow#! dobu ‘koagulace z 50 -a% 55 sekund
na 100 aZ 110 sekund. ‘

Tato doba koagulace se :dos&hne pii po-
uZiti zndmého antitrombotickéhe - Sinidla,
tj. methylesteru N2-(p-tolylsulfonyl)iLar-
gininu v mnoZstvi 1100 gmok: Inkibitory po-
dle vynélezu jsou v tomto sméru scovnény
v tabulce I p¥i uvedeni:substituentit R :a: Ar
a adiéni skupiny.

V piipadé, Ze se roztok sloudeminy:podie
vynélezu -podd nitroZiing, udrZi -se  eysokd
antitrombetickd uinnost .v.-oh€hu 1.a% 3
hodiny. Biologicky pole¢as:antitrambotické
sloudeniny podle wvyndlezu v ‘krevnim :ob&hu
je pribliZzné -60 minut. PFitom se-neprojevilo
poruSeni jinych fyzielegickfch pochedld u
pokusnyech zvifat, napiiklad krysy; kpéadika,
psa .a $impanze. Pokusny: pokles-fibrinogenu
u zvifat, zpfisobeny infdzi -trombinu, bylo
moZno uspokojivym zplisobem ‘vyrovnat sou-
¢asnou infizi sloudenin podle wynélezu.

Hodnoty LDse pro slouéeniny podle vyné-
lezu jsou -uvedeny v tabulce:

Slouenina LDso:{mg/kg)
N2-(7-methyl-2-naftylsulfo-

nyl)-L-arginyl-N-butylglycin -> 1500
N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-

sulfonyl)-L-arginyl-N-(2- :

-methoxyethyl)glycin . 196002400
N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-

sulfonyl)-L-arginyl-N-

-(2-ethoxyethyl)-g-alanin

N2-{4,6-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl}-L-arginyl-N-{ 2-
-methoxyethyl)glycin 8601000

N2-{7-methoxy-2-naftyl-
suifonyl}-L-arginyl-N-( 2-
-methoxyethyl )glycin 12000

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naftyl-
sulfonyl}-L-arginyl-N-(:2- ;
-methoxyethyl)glycin - »:31500

N2-(8,7-dimethyl-1-naftylsulfo-
nyl-L-arginyl-N-(2- '
-methoxyethyl)glycin ‘» 1500

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsul-
fonyl)-L-arginyl-N-(2- B
-ethylthioethyl}glycin .2 1000

N2-( 6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-

-benzylglycin —» 1000

8801000
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Sloudenina LDso (mg/kg)

N2-( 4,6-dimethoxy-2-naftylsul- R
fonyl)-L-arginyl-N-benzylglycin > 1000
N2-(5-methoxy-1-naftyl-
sulfonyl }-L-arginyl-N-
-benzylglycin > 1000
N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl )-L-arginyl:N-
-fenethylglycin > 1500
NZ2-(8,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-
-cyklohexylglycin >"1500
N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl }-L-arginyl-N-
-cyklohexylmethylglycin > 1500
N2-(7-methyl-2-naftylsulfo-
nyl}-L-arginyl-N-tetra-
hydrofurfurylglycin : 800

N24( 6,7-dimethoxy-2-nattyl-
~sulfonyl}-L-anginyl-N-tetra-
hydrofurfurylglycin 620

N2-(:6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl }-L-arginyl-N-
~butylalanin >.1500

N2-{.4,8-dimethoxy-2-naftylsul-

-fonyl)-L-anginyl-N-cyklo-

- hexylmethylakanin > 1500
kyselina -1-[ N2-(6,7-dimethexy-

-2meftylsulfonyl}-L-arginyl}- : :

~2-piperidinkarboxylové 1500

ethyl-1-[ N2- (7.methoxy-2-
~-naftylsulfonyl)-L-arginyl}-4- :
:-methyl-2-piperidinkarboxylét - . :670—1000

1-[N2-(4,6-dimethoxy-2-naftyl-
.sulfonyl}-L-arginyl]-4-methyl-
_-2-piperidinkarboxylové
kyselina 6781000
Kyselina 1-{ N2-(1-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-
-methyl-2-piperidinkarbo- .
xylova ’ 700--1000
kyselina 1-[ N2-(5-dimethylamino-
-1-naftylsulfenyl}-L-arginyl]-
-2-piperidinkarboxylové 700—1000
kyselina 4-[ N?-(7-methoxy-
-2-nattylsulfonyl )-L-arginyl}-
-3-morfolinokarhoxylové “»11000
kyselina 2¢[N?-(:6,7-dimethoxy-
-2-naftylsulfonyl}-L-arginyl]-
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-

-3-karboxylové > 1000.
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Slouéenina,

kyselina 2-[N2-{6,7-dimethoxy-

-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl]-

-1-isoindolinkarboxylové > 1000

Akutni toxicita byla stanovena intraperi-
tonedlnim poddnim sloutenin obecného vzor-
ce I mySim samciim o hmotnosti 20 g v roz-
mezi 1000 aZ 10000 mg/kg t&lesné hmot-
nosti. _

Na druhé strané jsou hodnoty LDso pro
N2-dansyl-N-butyl-L-argininamid a N2-dan-
syl-N-methyl-N-butyl-L-argininamid 75 a 70
mg/kg.

Slou¢eniny podle vynédlezu je moZno poda-
vat jako takové nebo spolu s farmaceuticky
prijatelnymi nosi€¢i, jejichZ podil zavisi na
rozpustnosti a chemické povaze G¢inné 14t-
ky, cesté podani a dalSich faktorfi. Sloude-
niny podle vynélezu je moZno podavat nitro-
svalov&, nitroZiln& nebo podkoZné& ve formé
sterilnich roztok{i s obsahem dalSich sloZek,
napfiklad chloridu sodného nebo glukézy
k dosaZeni isotonicity roztoku. P¥i peroral-
nim podéni je moZno pouZit tablety, kapsle
nebo granule s obsahem S3krobu, laktdzy,
sachar6zy apod. Sublimgudlni aplikace je
moZné zejména p¥i smiSeni G€inné latky s
cukrem nebo kukufiénym sirupem, chuto-
vymi latkami a barvivy s néslednou dehyd-
racl a lisovanim. P¥i perordlnim podéni roz-
tokl obsahuji tyto roztoky obvykle chutové
latky a barviva. Vhodnou ddvku a cestu po-
dani stanovi leékaf. PFi perordlnim podéani
je obvykie moZno podat vé&tS§i mnoZstvi nebo
0¢inné&jsi slou€eninu k dosaZeni téhoZ Gdin-
ku jako pf¥i parenterdlnim podéni. -Ufinna
ddvka je obvykle 10 aZ 50 mg/kg parente-
rélné nebo 10 aZ 500 mg/kg perordlné&. Vhod-
né lékové formy a davky jsou uvedeny ze-
jména v prikladech provedeni.

Vyndlez bude osvétlen déle v prlkladech

P¥iklad 1

A. NZ-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginin

K roztoku 83,6 g L-argininu v 800 ml 10%
uhli¢itanu .draselného se za energického mi-
chéni pfidd 114,7 g 6,7-dimethoxynaftalen-
sulfonylchloridu v 800 ml benzenu. Reakéni
smés se micha pfi.teploté 60.°C .5, hodin, po
této dob& se vznikla -sraZenina po hodiné
stdni pi#i teplot& mistnosti odfiltruje a
postupné promyva benzenem a vodou, &imZ
se ve vytézku 76 % zisk4d 129 g N2-(6,7-di-
methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-argininu o tep-
lot& téni 252 aZ 255 °C. ‘

B. N2.(8,7-dimethoxy-2- naftylsulfonyl] L-
-arginylchlorid ‘

Suspenze 2,00 g N2-(6,7-dimethoxy-2-naf-
tylsulfonyl)-L-argininu ve 200 ml thionyl-
chloridu se michéd 2 hodiny p#i teploté mist-

LDso (mg/kg)
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nosti. Pridanim chladného bezvodého di-
ethyletheru vznikd sraZenina, kterd se od-
déli filtraci a nékolikrat se promyje bezvo-
dym diethyletherem, ¢imZ se ziskd NZ-(6,7-
-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-arginyl-
chlorid.

C. Terc.butylester N2-(6,7-dimethoxy-2-
-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-butylglycinu

K michanému roztoku 2,64 g N-butylglyci-
nu ve formé& terc.butylesteruve 20 ml chlo-
roformu se opatrn& piidad svrchu ziskany N2-
-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-arginyl-
chlorid. Reak¢ni smés se necha stat p¥i tep-
loté mistnosti hodinu a pak se dvakrat pro-
myje. 20 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného, nateZ se odpafri do sucha.

Odparek se rozetfe s malym mnoZstvim
vody na -krystalicky material, ktery se od-
deéli filtraci a nechd se prekrystalovat ze
smési ethanolu a ethyletheru, ¢imZ se ve vy-
t&Zku 82 % ziskd 2,28 g terc.butylesteru N2-
-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-argi-
nyl-N-butylglycinu o teploté tani 164 aZ 166°
Celsia.

Spektrum v infracerveném svétle v KBr
méd maxima pi¥i 3390, 3165, 1735, 1370 cm ™1l

Analyza pro CzsHs07NsS . 142 Ha2S0s:

vypoéteno:
52,98 % C, 7,00 % H, 11,04 % N,

nalezeno:
52,69 % C, 6,98 % H, 10,86 % N

D. Nz-t 8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
--arginyl-N-butylglycin

K roztoku 2,00 g N2-(6,7-dimethoxy-2-naf-
tylsulfonyl}-L-arginyl-N-butylglycinu ve for-
mé terc.butylesteru ve 20 ml chloroformu
se prida 50 ml 15% kyseliny chlorovodikové
v ethylacetdtu. Reakéni smés se michd 5
hodin pii teploté mistnosti. Na konci této
doby se reakéni smés odpafi do sucha, od-
parek se nékolikrat promyje bezvodym di-
ethyletherem a pak se chromatografuje na
80 ml aniontomé&niové pryskyFice o primé-
ru zrn 200 aZ 300 mesh (Daiaion® SK 102
v H* formé&) ve vodég, sloupec se proplach-
ne vodou a pak se vymyvd 3% roztokem
hydroxidu amonného.

Takto ziskané frakce se odpali do sucha,
¢imZ se ve formé amorfni pevné latky ziska
ve vytézku 79 U9 1,43 g N2-(6,7-dimethoxy-
-2-naftylsulfonyl )-L-arginyl-N-butylglycinu.

Spektrum v infra€erveném svétle v KBr
mé maxima p¥i 3360, 3140, 1622 cm™L

Analyza pro C2¢H35N507S:

vypoc&teno:
53,62 % C, 6,56 % H, 1303 % N
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nalezeno:
53,48 % C, 6,43 % H, 12,98 % N.

Odpovidajicim zpliscbem je moZno ziskat
tyto sloudeniny:

N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl }-L-arginyl-
-N-butyl-g-alanin,

N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl}-N-{ 2-me-
thoxyethyl)-N-{ 3-karboxypropyl)-L-
-argininamid,

N2-(5-methoxy-1-naftylsulfonyl ]-L«arglnyl-
-N-{2-methylthioethyl)glycin,

N2-(5-methoxy-1-naftylsulfonyl }-L-arginyl-
-N-(2-methylthioethyl)glycin ve formé
terc.butylesteru,

N2-(5-methoxy-1-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-{2-methylthioethyl }-g-alanin,

N2-(6,7-diethoxy-2-naftylsulfonyl }-L-arginyl-
-N-(2-methylthioethyl}glycin,

N2-(6-methoxy-2-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-(2-methylthioethyl)glycin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-N-
-(2-methylthioethyl }-N-{ 3-karboxypropyl -
-L-argininamid,

N2-{6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-N-
-(3-methylthiopropyl)glycin,

N2-{6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl]-L-
-arginyl-N-( 2-ethylthioethyl}-g-alanin,

benzylester N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl-N-benzylglycinu,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl-N-
-benzyl-N-( 3-terc.butoxykarbonylpropyl)-
-L-argininamid,

N2-(8,7-diethoxy-2-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-cyklohexylglycin, '

kyselina 4-N-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-N-cyklohexyi-
aminomaéseln4,

N2-(4,6-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-fenethyl-g-alanin,

N2-(6-methoxy-2-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-( 3-fenylpropyl)glycin,

N2-{5-methoxy-1-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-benzyl-g-alanin,

N2-( 3-nitro-1-naftylsulfonyl )-L-arginyl-N-
-tetrahydrofurfurylglycin,

N2-(7-hydroxy-2-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-tetrahydrofurfurylglycin,

N2-(5-kyano-1-naftylsulfonyl }-L-arginyl-N-
-tetrahydrofurfurylglycin,

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl }-L-
-arginyl-N-tetrahydrofurfuryl-g-alanin,

N2.(7-methyl-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-
--tetrahydrofurfuryl-g-alanin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-tetrahydrofurfurylalanin,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl )-N-( 3-karbo-
xypropyl)-N-tetrahydrofurfuryl-L-
-argininamid,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-butylalanin,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-pentylalanin,

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-isobutylalanin,

N2.(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-benzylalanin,

N2-(5-methoxy-1-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-butylalanin,

N2.{8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-( 3-fenylpropyl }alanin,

N?-{5-methoxy-1-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
~N-benzylalanin,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-cyklohexylalanin,

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyi-N-cyklohexylmethylalanin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-butylbutyrin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl )-L-
-arginyl-N-(3-furylmethyl)glycin,

N2.(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-(tetrahydro-3-furylmethyl}-
glycin,

N2-(8,7-dimethoxy-2-nattylsulfonylj-L-
-arginyl-N-(2-thenyl)glycin,

N2.(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl )-L-
-arginyl-N-(2-acetylethyl)glycin,

NZ2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-(4-methoxyfurfuryl)glycin,

N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl}-L-arginyl-N-
-(5-methylfurfuryl)glycin,



228113

33

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-(1,4-dioxacyklohe zylmethyl]-
glycin,

1-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl )-L-
-arginyl]-4-methoxypiperidin-2-karboxy-
lovéa kyselina,

kyselina-1-[ N2-{6,7dimethoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl]-3-methylhexamethylen-
imin-2-karboxylova, :

kyselina 1-[NZ2-(3,7-dimethyl-2-dibenzo-
furanyl)-L-arginyl]-4,4-dimethyl-2-
-piperidinkarboxylové,

N2-(3-methoxy-3;6,7,8-tetrahydro-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-( tetrahydro-2-
-pyranylmethyl)glycin,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-(3-thenyl]glycin,

NZ2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-I.-
-arginyl-N-(tetrahydro-2-thenyl)glycin,

NZ2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-(tetrahydro-3-thenyl jglycin.

Pr¥iklad 2

A. N?—[B -methoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
“arginylchlorid :

Suspenze 2,5 g N2-(6-methoxy-2-naftylsul-
fonyl)-L-argininu ve 20 ml thionylchloridu
se michd 2 hodiny p¥i teploté mistnosti. Po
pfiddni bezvodého chladného diethyletheru
vznikne sraZenina, kterd se promyje na filt-
ru nékolikrdt bezvodym ethyletherem, ¢im¥#
se ziskd N2-(6-methoxy- 2 naftylsu]fonyl] -L-
-arginylchlorid.

B. Ethyl-1-[ N2-[6-methoxy-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-2-piperidinkarboxylat

K michanému roztoku 2,2 g ethyl-2-pipe-
ridinkarboxylatu a 4,1 ml triethylaminu v
50 m! chloroformu se za chlazeni na ledové
14zni se soli po &éstech piidad svrchu ziska-
ny N2-§-methoxy-2-naftylsulfonyl }-L-argi-
nylchlorid. Reak&ni smés se michad pfes noc
p¥i teploté mistnosti, pak se piidd 500 mil
chloroformu a-chloroformovy roztok se dva-
krat promyje 50 ml nasyceného - roztoku
chloridu sodného, vysuSi se bezvodym sira-
nem sodnym a odpa¥i ve vakuu.. OIejovity
zbytek se promyje ethyletherem, &imZ se
ziskd 2,9 g praskovitého ethyl-1-[ N2-(6-me-
thoxy-2- naftylsulfonyl] -L- argmyl] -2-pipe-
ridinkarboxylatu.

Pro analytické u(‘Ser se Gast tohoto pro-
duktu pfevede na flavindt o teploté tani
192 aZ 193 °C.

Spektrum v infraderveném svétle v KBr
mé& maxima pii 3210, 1747, 1638 cm~L.
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Analyza pro CasHs606N5S . C10HsOsN2S:

vypod&teno:
49,58 % C, 4,87 % H, 11,56 % N,

nalezeno:
49,24 0% C, 4,70 % H, 11,85 % N.

C. 1-[N2-(6-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl]-2-piperidinkarboxylova
kyselina

Roztok 1,8 g ethyl-1-[N2-6-methoxy-2-
-naftylsulfonyl)-L-arginyl]-2-piperidin-
karboxyldtu v 15 ml methanolu a v 10 ml
roztoku hydroxidu sodného o koncentraci
2 N se zahfiva na 60°C a na této teplotd se
udrZuje 10 hodin. Pak se reakdni sméds za-
husti-a chromatografuje na 200 ml iontomé-
niCové prysky¥ice o priméru zrn 200 aZ 300
mesh (Daision® SK 102 v H* formé) ve vo-
dgé, sloupec se promyvd smési ethanolu a
vody v poméru 1:4 a pak smési ethanolu,
vody a hydroxidu amonného v poméru 10:
:9:1. Hlavni frakce se odpali do sucha a
promyje se ethyletherem, ¢imZ se ve formé&
amorfni pevné latky ziskad 2,0 g kyseliny 1-
[ N2-(6-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl]-2-piperidinkarboxylové.

Spektrum v infraferveném svétle v KBr
mé maxima p¥i 3200, 1620, 1150 cm~1.

Analyza pro C23H3iOsN5S:

vypocteno: ‘
54,64 % C, 6,18 % H, 13,85 % N,

nalezeno:
56,88 % C, 6,31 % H, 13,83 % N

: Odpovidajicim zplisobem je moZno ziskat
tyto slou€eniny:

N2-(6-chlor-2-naftylsulfonyl-L-arginyl-N-
-butylglycin,

N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-(2-ethoxyethyl)glycin,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-(2-methylthioethyl)glycin,

N2-(4,6-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
~arginyl-N-(2-methylthioethyl)glycin,

N2-(4,6-dimethoxy-2-nattylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-fenethyl-g-alanin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-N-
-benzyl-N-(3-karboxypropyl)-L-
-argininamid,

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-cyklohexylnorleucin,

NZ-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl )-L-arginyl-
-N-butylisoleucin,
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N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-pentyibutyrin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-butylalanin,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsuifonylj-L-
-arginyl-N-cykloheptylalanin,

N2-{7-methoxy-2-naftylsulfonyl }-L-arginyl-
-N-(2-methoxyethyl)alanin,

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-( 2-ethoxyethyl)alanin,

NZ-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-cyklohexyl-g-alanin,

N2-{7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-{2-methoxyethyl Jnorvalin,

N2-(6,7dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-benzylleucin,

kyselina 1-[ N2-(5-methoxy-1-naftylsulfonyl]-
-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-[N2-(6-methoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl ]-4-ethyl-2-piperidin-
-karboxylovd,

kyselina 1-[N2-(4,6-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl ]-4-ethyl-2-
-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-] N2-(5-ethoxy-1-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-ethyl-2-
-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-[ N2-(7-ethoxy-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-[N2-(8,7-diethoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl}-4-ethyl-2-piperidin-
karboxylova,

kyselina 1-[ N2-(7-methoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl]-4-terc.butyl-2-piperidin-
karboxylova,

fenyl-1-[ N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidin-
karboxylat, '

benzyl-1-[ N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidinkarboxylét,

benzyl-1-] N2-(8,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxyléat,

kyselina 1-[ N2-(5-nitro-1-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl]-4-methyl-2-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-[N2-(7-hydroxy-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidinkarboxy-
lova,

kyselina 1-] N2-(5-kyano-1-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylové,

kyselina 1-{ N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl}-
-L-arginyl ]-4-ethyl-2-piperidinkarboxy-
lova,

kyselina 1-[N2-(5-dimethylamino-1-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidin-
karboxylova,

kyselina 1-[ N2-(2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl]-4-ethyl-2-piperidinkarboxylové,

kyselina 1-{ N2-(5,6,7,8-tetrahydro-2-
-naftylsulfonyl)-L-arginyl]-4-ethyl-
-2-piperidinkarboxylova,

kyselina 1-[ N2-{5-dimethylamino-1-nafityl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-
-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-[ N2-(7-methyl-2-naftyl-
sulfonyl }-L-arginyl]-6-methyl-2-
-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-[ N2-{7-methyl-2-naftyl-
sulfonyl}-L-arginyl]-4-terc.butyl-
-2-piperidinkarboxylova,

kyselina 1-[ N2-(5-nitro-1-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl}-indolin-2-
-karboxylov4,

kyselina 2-[ N2-[5-kyano-1-naftyl-
sulfonyl]}-L-arginy!]isoindolin-1-
-karboxylova,

kyselina 1-[ N2-(7-methyl-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]thiomorfolin-3-
~-karboxylové,

kyselina 4-[ N2-(6,7-dimethyl-2-naftyl-
sulfonyl}-L-arginyl ] morfolin-3-
-karboxylovi,

4-[ N2-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-3-karboxy-
thiomorfolin-1-oxid,

kyselina 4-[ N2-(7-methyl-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyljmorfolin-
-3-karboxylov4,

kyselina 4-{ N2-(7-chlor-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]morfolin-
-3-karboxylov4,

kyselina 4-[N2-(7-hydroxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl jmorfolin-
-3-karboxylové, :

kyselina 4-[ N2-(5-nitro-2-naftyl-
sulfonyl )-L-arginyl ]thiomonrfolin-
-3-karboxylové,
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kyselina 4-[ N2-{5-kyanc-1-naftyl-
sulfonyl}-L-arginylJthiomorfolin-
-3-karboxylové,

kyselina 4-] N2-(5-methoxy-1-naftyl-
sulfonyl}-L-arginyl Jmorfolin-
-3-karboxylovi,

ethyl-4-[ N2-(4,6-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl}-L-arginyl lmorfolin-
-3-karboxylat,

kyselina 4-{ N®-{ 5'—ethoxy-1-naflty1-
sulfonyl)-L-arginyl jmorfolin-
-3-karboxylov4,

kyselina 4-[ N2-(5-dimethylamino-1-
-naftylsulfonyl)-L-arginyl Jthio-
morfolin-3-karboxylova,

kyselina 3-[ N2-(1-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl]thiazolidin-4-karboxylov4,

kyselina 2-[ N2-(7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin-1-karboxylova,

kyselina 2-[ N2-{7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]isoindolin-
-1-karboxylova,

kyselina 2-[ N2-(4,6-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-3-karboxylova,

kyselina 2-[ N2-(5-methoxy-1-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl}isoindolin-1-
-kiarboxylova a

kyselina 2-[ N2-(5-ethoxy-1-naftylsulfo-
nyl-L-arginyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
isochiniolin-3-karboxylova.

Priklad 3

A. N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl-N-(2-methoxyethyl]glycyl-
chloridhydrochlorid

Suspenze 2,00 g N2-(6,7-dimethoxy-2-naf-
tylsulfonyl)-L-arginyl-N-(2-methoxyethyl}-
glycinu ve 20 ml thionylchloridu se micha
2 hodiny pfi teploté mistnosti. P¥idanim
chladného bezvodého ethyletheru vznikme
sraZenina, kterd se oddéli filtraci a né&ko-
likrat se promyje bezvodym ethyletherem,
8im? se ziskd N?-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N- { 2-methoxyethyl)-
glycylchloridhydrochlorid.
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B Hydrochlorid m-tolylesteru N2-(6,7-dime-

thoxy-2-naftylsulfonyl]}-L-arginyl-N-
-(Z2-methoxyethyllglycinu

Smés 2,00 g m-kresolu a N2-(6,7-dimetho-
xy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-{2-me-
thoxyethyl)glycylchloridhydrochloridu, —zis-
kaného svrchu uvedenym zplisobem sa za-
hfivd na 90 °C 50 minut. Na konci téo do-
by se reakini smés zchladi, né&kolikrat se
promyje bezvodym ethyletherem a pak se
rozpusti v 10 ml bezvodého ethylalkoholu.

- Po pridami chladného bezvodého ethylethe-

ru vznikne sraZenina, kterd se né&kolikréat
promyje bezvodym ethyletherem, ¢imZ se
ve vytdZku 86 U ve formé& préasku ziska

. 2,12'g NZ-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl }-

-L-arginyl-N- (2-methoxyethyl] glycinu ve
form& hydrochloridu m-tolylesteru.
Spektrum v infraterveném svétle v KBr

" mé maxima p¥i 3250, 3100, 1740, 1640 cm—L

Odpovidajicim zplisobem je moZno vyro-
bit tyto sloudeniny:

N2-( 6,7 -dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-

-L-arginyl-N-(2-ethylthioethyl)glycin
ve formé fenylestery,

benzylester N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N- [ 2-ethylthio-
ethyl)glycinu,

fenylester N2-(6,7-dimethoxy-2-nafityl-
sullﬁonyl )-L4arginyl-N-benzylglycinu,

beinzfylaste'r N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-furfurylglycinu,

fenylester N2-(6,7-dimethoxy-2-nafityl-
fenylsulfonyl)-L-arginyl-N-tetra-
hydrofurfurylglycin,

fenyl-1-{ N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl )-
-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidin-
karboxyléat,

benzyl-1-[ N2-(7-methyl-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-ethyl-2-
-piperidinkarboxylat,

benzyl-1-[ N2- (6-chlor-2-nafityl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-
-piperidinkarboxylat a

v ezthyjl—él—[ N2-(7-meithyl-2-methylsulfonyl)-

‘L?a‘l"ginyl Jmarfolin-3-karboxylat.

Zpisobem podle predchozich p¥ikladf by-
ly ziskany dalS8i N2-arylsulfonyl-L-arginin-
amidy nebo jejich adi¢ni soli. Vysledky jsou
uvedeny déale v tabulce I:
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Priklad 4

Tablety pro peroralni podani

BéZnym zplsobem je moZno pripravit tab-
lety do sloZek, uvedenych v tabulce:

MnoZstvi
SloZka na 1 tabletu
(mg)
NZ2-(7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-

-{2-methoxyethyl )glycin 250
laktoza 140
kukufi¢ny 3krob 35
mastek 20
stearan hofelnaty _ 5
Celkem 450

P¥iklad 5

Kapsle pro perordlni podani

Kapsle pro »perorélni podéani- je- moZno vy-:

tvofit z nésledujici smési- tak, Ze se sloZky
promisi a pini do tvrdych Zelatinovych
kapsli: :

MnoZstvi -
SloZka na kapsli
v mg
N2-{7-methoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl-N-(2-metho-
xyethyljglycin 250
laktoza S 250
Celkem 500

P¥iklad 6
Sterilni roztok k inflzi

Nésledujici sloZky se rozpusti ve vodé pro
nitroZilni pouZiti a.roztok se sterilizuje:

MnoZstvi
SloZka Vg
N2-(7-methoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl-N-{ 2-metho-
xyethyl)glycin 25
puir podle potfeby
glukéza 25

destilovand voda 500

40

" Pit{prava A

Arylsulfonylchloridy
A. 6,7-dimethoxy-2-naftalensulfondt sodny

K energicky michanému roztoku 70,8 g
6,7-dihydroxy-2-naftalensulfondtu sodného a
77,2 g-hydroxidu sodného ve 450 ml vody
se po kapkach pridd 230 ml! dimethylsulfa-

-tu prFi teploté 60 °C v prib&hu 1 hodiny, p¥i-

¢emZ souCasné dochézi ke srdZeni produk-
tu. K reakéni smési se po &astech prida
38,8 g hydroxidu sodného a smés se dale
hodinu michd p¥i teploté mistnosti. Po této
dobé& se sraZenina odfiltruje, promyje se e-
thanolem a vysusi, ¢imZ se ziskd 50 g 6,7-
-dimethoxy-2-naftalensulfonédtu sodného.

B. 6,7-dimethoxy-2-naftalensulfonylchlorid

K michané suspenzi 50 g jemné& rozptyle-
ného 6,7-dimethoxy-2-naftalensulfonatu sod-

- ného ve 100 m! dimethylformamidu se po

kapkach pridd 62,2 ml thionylchloridu pfFi
teploté mistnosti. Po 30 minutach se reaké-
ni smés .vlije do 1 litru.vody s ledovou drti
a vznikla.sraZenina .se oddéli filtraei a roz-
pusti ve 250 ml benzenu. Benzenovy roztok

- se nékolikrat promyje vodou a pak se vy-

sudi .bezvodym siranem sodnym. Rozpous-
tédlo se.odpafi. dosucha ve vakuu a odpa-
rek se nechd prekrystalovat ze smési ben- -
zenu a n-hexanu v poméru 1:1, ¢imZ se zis-
kad 32 g 6,7-dimethoxy-2-naftalensulfonyl-
chloridu o teploté téni 127,5 aZ 129,5°C.

Analyza pro C12H1104SCl:

vypod&teno:

- 50,26 % C, 3,87 % H, 12,37 % C,
nalezeno:

50,45 % C, 4,00 % H, 12,33 % CL

V nésledujici: tabulce jsou uvedeny v lite-
ratufe dosud nepopsané arylsulfonylchlori-

dy, které jsou ziskdny zphsobem, ktery je

v podstaté totoZny se zplisobem podle publi-
kace E. H. Rood, ,,Chemistry of Carbon Com-
pounds”, - Elsevier Publishing Company,
1954, sv. I1I, str. 441 aZ 469:
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Cislo Arylsulfonylchlorid

42
Teplota tdni (°C)

2 C10,8, 00
’ C10,S
P¥iprava B

Derivdty aminokyselin
A. Terc.butylester N-butylglycinu

Ke 36,5 g butylaminu se piidd za stélého
michédni 15,05 g terc.butylchloracetdtu v
pridb&hu 30 minut, pFitemZ se teplota sm#si
udrZuje v rozmezi 30 aZ 70 °C. Pak se dalsi
hodinu smé&s zahfivd na 70°C. Na konci té-
to doby se p¥ebytek butylaminu odpaif ve
vakuu a odparek se smis{ se 40 ml roztoku
hydroxidu sodného o koncentraci 2 N a 50

)

0C2H5

C10,S,
1 ’ OC,_Hs

118 aZ 119,5

136,5 aZ 1385

ocC H.3

137 aZ 139

mililitrech benzenu, nafeZ se pifenese do
dslici nédlevky, benzen se oddéli, promyje
vodou, vysu${ bezvodym siranem sodnym a
zfiltruje. Po odpa¥eni benzenového podilu
se odparek destiluje za sniZeného tlaku,
imZ se ve vyt&Zku 90,9 Y% =ziskd 17,0 g
terc.butylesteru N-butylglycinu o teplot& va-
ru 76 °C pfi tlaku 533,3 Pa.

Obdobnym zplsobem byly ziskény nésle-
dujici terc.butylestery aminokyselin, které
dosud nebyly popsény v literatufe. Postup
je v podstaté shodny se zpfisobem podle
publikace A. J. Speciale et al., J. Org. Chem.
23, 731 (1960):

Cislo Derivdt aminokyseliny Teplota varu °C/Pa

[CHz]zCHs

1 ‘ HN 95/2666
CH2C02-t-C4Hg -
CHICH(CHs)z

2 HN 65/666,6
CH2CO2-t-C4Hs
(CHz)4CHs

3 HN 89 aZ 90/333,3
CH2C02-t-C4Hg
(CH2)5CH3

4 HN 83 aZ 85/200
CH2CO2-t-C4Hs
{CH2)7CH3

5 HN 125 a% 130/533,3

CH2CO2-t-C4Ho
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Cislo Derivdt aminokyseliny ~ Teplota varu °C/Pa

CHzCH20CH3

6 , HN L 61 aZ 62/266,6
CH2002-t-C4Hps
CH2CH20CHS

7 HN ‘ 94/400A
CH2CH2C02-t-C4Ho
CH2CH20CH3

8 HN . 60 aZ 63/400
CH2CH2CH2C02-t-C¢Hy
CH2CH2CH2z0CH3

9 . HN ' 95 aZ 97/666,6
CH2C0z-t-C4Hs
CHzCHzOCHzCH3

10 HN 102/533,3
CH2CH2C02-t-C4Hs

S
1 HN/C 2-°2 166/1333,2

N
CH2CH2SCH2CH3
12 HN N ' 106 aZ 109/200
CHzCOz‘t-Cg,Hs
CH2CH2SCH;3

13 HN 97/333,3

AN\

CH2CO02-t-C4Hg

HN

O

15 I-Q 101/666,6
CHzcoz"t-C:ng

14 101/666,6
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Cislo Derivat aminokyseliny i Teplota varu °C/Pa
16 /O 105/533,3
HN

\C H2C HZC Oé’ t- CA,.Hg A
17 Q 129 a¥ 130/1666,6
H N\
CH,CO5t-GHg

18 / & L

HN
S cH,C05t=CaHg

e
s 2

19 HN L 156/1333,2
~ (:gtf;.,_c:HZCO‘;gz‘.“C‘;,t Hg
(CHz)2CH3 |

145/1999,8

20 HN S , - 93/3466,4
CHCOz-t-Cmgl
CHs
(CH2)sCHs
a1 HN N 110/3599,7
| CHCOztCiHy .. .~ -
b
- (CHa)CHs | .
22 NG B 124/3566,4
CHCOz—t-d4ﬁs o
CIJHs
 CHoCH:0CHs . .
23 ' 88 az 90/800
CHCOgz-t-C4Hg
CHs3

24 P %-’@ - 116 aZ 118/266,6

HN

CHy
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Cislo Derivat aminoky_seliny Teplota varu °C/Pa
cren)
25 S22 167/2133,2
HN )
~ Ic:H COyt-CyHy
C H3
26 HN 125/2133,2
\ICHCOZ- t-C4Hg
C H3
2
27 HN 141/1999,8
AN -
| chcoa t-C,Hg
CH3
(CH2)35CHs3
28 HN 89/400
CH2CH2CO02-t-C4Hg
ll Il
/CHZ"'"\O
29 HN 111/133,3
AN . :
C H2CO2 t C‘ng
30 /CH['[ o: 91 aZ 92/133,3
o
CHZCOZ“{, - C,'_H9
CH2CH2C02C2Hs
31 HN 115/266,6
CH2COz2-t-C4Ho
(IJH
CH2CHzCHCH3
/ .
32 HN 82 aZ 84/266,6
CH2CO02-t-C4Hg
CH2CH2SOCH3
ya
33 HN 150/66,7

N
CH2003-t-C4Hg
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43 44
Cislo Derivét. aminokyseliny Teplota varu °C/Pa
CHzCHz0H
34 HN 95 aZ 96/266,6
CH2CO02-t-C4Hg {
- CHz2C=CH
7/ ._
35 HN

CH2C02-t-C4Hg

PREDMET VYNALEZU. -

1. Zpilsob vyroby NZ2-arylsulfonyl-L-argi-
ninamid{ a jejich soli obecného vzorce I

HN

AN

C—N—CH2CH2CH2CHCOR
a

H2N H HN|SOZ

Ar
(1

kde
R znamené
1.
Ri1

—N
(CHz),COOR2

kde

R1 znamen4 alkyl o 2 aZ 10 atomech uhlf-
ku, alkenyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, alki-
nyl o 3 a¥ 10 atomech uhliku, alkoxyalkyl
0 2 aZ 10 atomech uhliku, alkylthioalkyl o
2 aZ 10 atomech uhliku, alkylsulfinylalkyl
o0 2 aZ 10 atomech uhliku, hydroxyalkyl o 1
aZ 10 atomech uhliku, karboxyalkyl o 2 aZ
10 atomech uhliku, alkoxykarbonylalkyl o

3 a¥ 10 atomech uhliku, alkylkarbonylalkyl

0 3 aZ 10 atomech uhliku, halogenalkyl o
1 aZ 10 atomech uhliku, aralkyl o 7 aZ 15
atomech uhliku, e«-karboxyaralkyl o 8 aZ
15 atomech uhlfku, cykloalkyl o 3 aZ 10 ato-

mech uhliku, cykloalkylalkyl o 4 aZ 10 ato-
mech uhliku, furfuryl, tetrahydrofurfuryl, -

popiipad& substituovany alespoii jednim al-
kylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku
a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku, 3-furylmethyl, tetrahydro-3-fu-
rylmethyl, popripadé& substituovany alespoii
jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem
0 1 aZ 5 atomech uhliku, tetrahydro-2-(3-
nebo -4-)pyranylmethyl, popifipadé& substi-
tuovany alespoil jednim alkylovym zbytkem
o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylo-
vym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku, 1,4-
~dioxa-2-cyklohexylmethyl, pop¥ipad& sub-

stituovany alespoii jednim alkylov§m zbyt-
kem o 1 a¥ 5 atomech uhliku a/nebo alko-
xylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku,
2-thenyl,  3-thenyl, tetrahydro-2-thenyl, po-
pfipad& substituovany alespoii jednim alky-
lovym zbytkem. o 1 aZ 5 atomech uhliku
a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku, a tetrahydro-3-thenyl, popfi-
padé& substituovany alespoii jednim alkylo-
vfm zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku
a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku,

Rz znamené atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku a
5-indanyl a
.n znamend celé é&islo 1, 2 nebo 3,

2.
R3
-/
—N ,
(llH— (CH;}COOR;s
Ry
kde

R3 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, alkenyl o 3 aZ 10 atomech
uhliku, alkinyl o 3 aZ 10 atomech uhlikuy,
alkoxyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, alkyl-
thioalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, alkyl-
sulfinylalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, hyd-
roxyalkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, karbo-
xyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, alkoxy-
karbonylalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, al-
kylkarbonylalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku,
halogenalkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku,
aralkyl o 7 aZ 15 atomech uhliku, «-karbo-
xyaralkyl o 8 aZ 15 atomech uhliku, cyklo-
alkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, cykloalkyl-
alkyl o 4 aZ 10 atomech uhliku, furfuryl,
tetrahydrofurfuryl, popiipadé substituovany
alespoil jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ
5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhliku, 3-furylme-
thyl, tetrahydro-3-furylmethyl, popfipadé
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substituovany alespofi jednim alkylovfm
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo
alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uh-
liku, tetrahydro-2-(3- nebo -4-(pyranylme-
thyl, popfipad& substituovany alespoii :jed-
nim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ
5 atomech uhliku, 1,4-dioxa-2-cyklohexyl-
methyl, popfipad® substituovany alespoii
-jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku a/nebo alkoxylov§m zbytkem
0 1 aZ 5 atomech uhliku, -2-thetiyl, 3-thenyl,
tetrahydro-2-thenyl, popfipad& substituova-
ny alespoii - jednim alkylovym zbytkem o 1
aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku a tetra-
hydro-3-thenyl, popfipad& substituovany ale-
spoii jednim alkylovym zbytkem o 1 a% 5
atomech uhliku. a/nebo: alkoxylovym  zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhliku,

R4 znamend alkyl o 1 aZ 10 atomech uhli-
ku, karboxyl, alkoxykarbonyl o 2 aZ 10 ato-
mech uhliku, fenyl, popfipad& substituova-
ny alespoil jednim alkylovym zbytkem o 1
aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku, aralkyl
0 7 aZ 12 atomech uhliku a na jédfe sub-
stituovany benzyl, kde substituentem je al-
kyl o 1 aZ 5 atomech uhliku nebo. alkoxyl
o 1 aZ 5 atomech uhliky,

Rs znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZz 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku
nebo 5-indanyl a

m znamend celé ¢islo 0, 1 nebo 2,

R®
N
®
(R

kde

Ré znamend skupinu -COORs, kde Rs zna-
mend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10 atomech
uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech uhliku, aral-
kyl o 7 a¥ 12 atomech uhliku a 5-indanyl,

R7 znamend atom wodiku, alkyl o 1 aZ
10 atomech uhliku, fenyl, alkoxyskupinu o
1 aZ 5 atomech uhliku nebo karboxysku-
pinu,

p je celé &islo 1 aZ 5,

Ré je substituovdn v poloze 2 nebo 3,

R7 miZe byt substituovén v poloze 2, 3,
4, 5 nebo 6, '

COO@7\

~N_JCH,

4.

46

pfitem# tato skupina je popripadé substi-
tuovéna alespoii jednim alkylovym zbytkem
o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylo-
vym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhlikuy,
kde
vym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku, kde
R¢ znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku a
5-indanyl,
r znamend celé ¢islo 1, 2, 3 nebo 4,

5.
COOR$,_1
-N ;
CHz)q
kde

Rio znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku
a 5-indanyl,

Z znamend oxyskupinu, thioskupinu nebo
sulfinylovou skupinu a

2w

q znamena celé ¢islo 0 nebo 1,

6.
COOR,, ™
>‘(CH2’E .
g
N CH,J;
kde

Rit znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ
10 :atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku a
5-indany],

. 1 znamen4 celé &islo 0, 1 nebo 2,
 jznamend celé ¢islo 0, 1 nebo 2,

soguet i+j je roven 1 nebo 2 a

Ar znamenéd naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronai-
tyl, popFipad& substituovany alespon jed-
nim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem o.1 aZ
5-atomech uhliku, naftyl, pop¥ipad& substi-
tuovany alespofi jednim substituentem ze
skupiny atom halogenu, nitroskupina, kya-
noskupina, hydroxyl, alkyl o 1 aZ 10 ato-
mech uhliku, alkoxyl o 1 aZ 10 atomech
uhliku, dialkylaminoskupina o 2 aZ 20 ato-
mech uhliku, fenyl, popifipadé substituova-
ny alespoit jednim substituentem ze skupi-
ny atom halogenu, nitroskupina, kyanosku-
pina, hydroxyskupina, alkyl o 1 aZ 10 ato-
mech uhliku, alkoxyl o 1 aZ 10 atomech
uhliku a dialkylaminoskupina o 2 aZ 20 ato-
mech uhliku, ddle miZe Ar znamenat aral-
kyl o 7 aZ 12 atomech uhliku, nebo skupiny
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popripad& substituovany alespoil jednim al-

kylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku

HN  H
N
C—N—CHzCH2CH2CHCON
HaN HNSIOZ

Ar_.

kde : :
Ar znamend naftylovou skupinu substi-
tuovanou alkoxyskupinou o 1 aZ 5 atomech
uhliku,

R1 znamena alkyl o 2-aZ 10 atomech uhlI-
ku nebo alkoxyalkyl o 2 a%¥ 10 atomech
uhliku,

Rz znamen4 atom vodiku nebo alkyl o1l
aZ 10 atomech uhliku a

n znamend celé &islo 1, 2 nebo 3, jakoZ
i z farmaceutického hlediska pfijatelnych
soli t&chto sloudenin, vyznadujici se tim, Ze
se pouZije vychozich latek vySe uvedenych

HN H -
C—N—CH2CH2CH2CHCON
/ . .
H2N

HNsz

48

a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku, kde

Riz znamené atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku nebo alkoxyl o 1 aZ 10 ato-
mech uhliku, a farmaceuticky pfFijatelnych
soli tdchto slou&enin, . vyznatujici se tim, Ze
sé uvede v reakci N2-arylsulfonyl-L-arginyl-
halogenid obecného vzorce.

HN
N
C—N—CH32CH2CH2CHCOX
H2N | HNlSOZ

Ar

kde '
- Ar mé svrchu uvedenv ‘v§znam a-

X znamen& atom -halogenu, s ‘derivdtem
aminokyseliny obecného vzorce

RH

kde ' '
R mé svrchu uvedeny vyznam, nafeZ se
popfipad# reakéni smés hydrolyzuje.

2. Zpisob' podle bodu 1 pro vyrobu slou-
tenin obecného vzorce

Rt -

(CHz2),—~COORz

R1

obecnych vzorcl, v nlbhi Ar a X mé svrchu
uvedeny v§znam a R znamené skupinu o-
becného vzorce

Ri ¢
P
[CHZ]n—COORZ

kde RI, Rz a n maji svrchu uvedeny v?znam
3. Zplsob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
6en1n obecneho vzorce

(CHz),—COORz
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kde

Ar znamend naftyl, substituovany alespori
jednou alkoxyskupinou o 1 aZ 5 atomech
uhliku,

Ri znamena arylalkyl o 7 aZ 15 atomech
uhliku,

Rz znamen4 atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku nebo arylalkyl o 7 aZ 12 atomech
uhliku a

n znamend celé &islo 1, 2 nebo 3, jakoZ i
z farmaceutického hlediska pfijatelnych so-
li téchto sloudenin, vyznacujici se tim, Ze se
pouZije vychozich latek vy3e uvedenych o-

'HN H
N .
C—N—CHzCH2CH2CHCON
HzN * HN ?02
Ar

kde

Ar znamend naftyl, substituovany alespofi
jednou alkoxyskupinou o 1 aZ 5 atomech
uhliky,

R1 znamend alkylthioalkyl o 2 aZ 10 ato-

mech uhliku,

Ry znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, ary! o 6 aZ 10 atomech uhli-
ku nebo arylalkyl o 7 aZ 12 atomech uhli-
ku a

n znamené celé &islo 1, 2 nebo 3, jakoZ i
z farmaceutického hlediska pfijatelnych so-
li t&chto sloudenin, vyznadujic{ se tim, Ze
se pouZije vychozich latek v¢3e uvedenych
obecnych vzorcidl, v nich% Ar a X mé svrchu
uvedeny vyznam a R znamend skupinu o-
becného vzorce '

Ri
/

—N
{(CHz},—COORz

kde Ri, Rz a n maji svrchu uvedeny vyznam.
5. Zptisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce

Ré
HN H
>.c—— N—CHzcrgZCHzclHCON
AN HNSO, g
r
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becnych vzorcli, v nichZ Ar a X mé svrchu
uvedeny vyznam a R znamend skupinu o-
becného vzorce

Ri

/s
—N

{CH2),—COOR:z
kde Ri, Rz a n maji svrchu uvedeny vyznam.

4. Zpuisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
Cenin obecného vzorce

{CHz),—COOR2

kde

Ar znamené naftyl, substituovany alespoii
jednim alkoxylem o 1 aZ 5 atomech uhliku,

R7 znamend atom vodiku nebo alkyl o 1
aZ 10 atomech uhliky,

Re znamend skupinu -COORs, v niZ Rs zna-
mend alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, aryl
o 6 aZ 10 atomech uhliku nebo arylalkyl o
7 aZ 12 atomech uhliku, pFfiemZ R7 miZe
byt substituovédn v poloze 2,3,4,5 nebo 6 a
Ré v poloze 2 nebo 3, jakoZ i z farmaceutic-
kého hlediska pfijatelnych soli t&chto slou-
¢enin, vyznad&ujici se tim, Ze se pouZije vy-
chozich latek vySe uvedenych obecnych
vzorcll, v nichZ Ar a X mé svrchu uvedeny
vfznam a R znamend skupinu obecného
vzorce

Re
~-N

Ry

kde Reé a R7 maji svrchu uvedeny vyznam.
6. Zpfisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce
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(CHz),—COORz

51
HN H ‘Ri
N 7
C—N—CH2CH2CH2CHCON
S AN
H2oN HN S‘Oz
Ar

kde
Ar znamend naftyl, substituovany alespofi

jednou alkoxyskupinou o 1 aZ 5 atomech :

uhliku,

R1 znamend cykloalkyl o 3 aZ 10 atomech
uhliku nebo cykloalkylalkyl o 4 aZ 10 ato-
mech uhliku,

Re znamené atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku nebo arylalkyl o 7 aZ 12 atomech
uhliku a

n znamend celé &islo 1, 2 nebo- 3, jakoZ .

i z farmaceutického hlediska pf¥ijatelnych
soli téchto slou¢enin, vyznadujici se tim, Ze

HN H
C—N-—-CH2CH2CH2CHCON
Hz2N HNSO2 .
Ar

kde

Ar znamend naftyl, substituovany alespori .
jednou alkoxyskupmou o 1 aZ 5 atomech.

uhliku,

Rz znamend alkyl o 1 aZ 10 atomech uhlI-v_
ku, alkoxyalkyl o 2 -aZ 10 atomech uhliku,

alkylthioalkyl 0 2 aZ 10 atomech uhliku,

arylalkyl o 7 aZ 15 atomech uhliku, cyklo-.

alkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku nebo cyklo-
alkylalkyl o 4 aZ 10 atomech uhliku,

R3 znamend alkyl o 1 aZ 5 atomech uhltku,

R4 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, arylalkyl o 7 aZ 12 atomech
uhliku nebo aryl o 6 aZ 10 atomech uhlikuy,
jakoZ i z farmaceutického hlediska pfijatel-
nych soli téchto sloufenin, vyznadujic{ se

.
o HN H

AN
C—N—CH2CH2CH2CHCON
/

HzN HN 8]02

Ar

- R3

R2

R1

se pouZije vychozich latek vySe uvedenych
obecnych vzorch, v nichZ Ar a X mé svrchu
uvedeny vyznam a R znamend skupinu o-
becného vzorce .

Ri

/
—N

N
- (CHz),—COOR2
kde Ri, Rz a n maji svrchu uvedeny vyznam.

7. Zplscb podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce

CEHCOOR4

tim, Ze'sé poiuiijé vfrchozich latek vyse u-
vedenych obecnych vzorcli, v nichZ Ar a X
mé svrchu uvedeny vyznam a R znamené
skupinu obecného vzorce
R2
—N

(|2H000R4
R3
kde Rz, R3 a R4 maji svrchu uvedeny vyznam.

8. Zplisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce

{CHz2),—COOR:2
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kde

Ar znamené naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronaf-
tyl nebo naftyl, substituovany alespoil jed-
nim substituentem ze skupiny atom haloge-
nu, hydroxyskupina, alkyl o 1 aZ 10 atomech
uhliku nebo dialkylaminoskupina o 2 aZ 20
atomech uhliku, :

R1 znamend alkyl o 2 aZ 10 atomech uhli
ku, alkoxyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku,
alkylthioalkyl o 2 aZ 10 atoméch uhliky,
arylalkyl o 7 aZ 15 atomech uhliku, cyklo-
alkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku nhebo cyklo-
alkylalkyl o 4 aZ 10 atomech uhliku,

R2 znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, arylalkyl o 7 aZ 12 ato-
mech uhliku nebo aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku a

HN H
AN .
C—N—CH2CH2CH2CHCON
/S
HaN HNSIOzr
Ar

kde

Ar znamend naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronaf-
tyl nebo naftyl, substituovany alespoii jed-
nim substituentem ze skupiny atom haloge-
nu, hydroxyskupiny, nitroskupina, kyano-
skupina, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku,
alkoxyskupina o 1 aZ 10 atomiech uhliku
nebo dialkylaminoskupina o 2 aZ 20 ato-
mech uhlikuy,

Rs znamené furfuryl, 3-furylmethyl, tetra- -

hydrofurfuryl
thyl, _

R4 znamend atom vodiku nebo alkyl o 1
aZ 5 atomech uhliky,

Rs znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, arylalkyl o 7 aZ 12 atomech
uhliku nebo aryl o 6 aZ 10 atomech uhli-
ku a

nebo - tetrahydro-3-furylme-

n znamend celé &islo 1, 2 nebo 0, jakoZ
i z farmaceutického hlediska pfijatelnfch-

soli téchto sloudenin, vyznaduijici se tim, Ze
se pouZije vychozich ldtek vy3e uvedenych
obecnych vzorcil, v nichZ Ar a X mé svrchu
uvedeny vyznam a R znamend skupinu o-
becného vzorce

R3

s
—~N

CH—(CH2),COORs

R4
kde R4, R3, Rs a n maji svrchu uvedeny vy-
znam.

10. Zplsob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce
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PR

n znamend celé ¢islo 1, 2 nebo 3, jakoZ i
z farmaceutického hlediska pfijatelnych so-
Ii téchto sloudenin, vyznacujici se tim, Ze
se pouZije vychozich latek vySe uvedenych
obecnych vzorcll, v nichZ Ar a X mé svrchu
uvedeny vyznam a R znamend skupinu o-
becného vzorce

Ri1

/
—N

(CHz),—COOR2
kde Ri, Rz a n majf svrchu uvedeny vyznam.

9. Zpfisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce

Rs |

(lJH—— {CH2),COORs5

R4

Rﬁ
AN K
N\C— N-CH,CHyCHyCHCON
HN-"
2 HN SO
. [ % Ry
Ar
kde

Ar znamend naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronaf-
tyl nebo naftyl, substituovany alespoil jed-
nim substituentem ze skupiny atom haloge-
nu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxy-
skupina, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku
nebo dialkylaminoskupina o 2 aZ 20 ato-
mech uhlikuy,

R7 znamend atom vodiku nebo alkyl o 1
aZ 10 atomech uhlikuy,

Rs znamend skupinu -COORs, v niZ Rs zna-
mend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10 atomech
uhliky, aryl o 6 aZ 10 atomech uhliku nebo
arylalkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku, pfi-
¢emZ R7 je substituovadn v poloze 2, 3, 4, 5
nebo 6 a Rs v poloze 2 nebo 3, vyznalujici
se tim, Ze se pouZije vychozich latek vySe
uvedenych obecnych vzorcd, v nichZ Ar a X
méd svrchu uvedeny vyznam a R znamend
skupinu obecného vzorce
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kde Re a R7 maji svrchu uvedeny vyznam.

¢enin obecného vzorce

56
11. Zptisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-

O0OR40
HNG - H ~ -
—_ N- M, -N
_Cc-N C‘HZCHzC‘Hzcl‘H.CQ \_(chzlé
H,N HNSO,
Ar

kde

Ar znamend naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronaf- .

tyl nebo naftyl, substituovany alespoii jed-
nim substituentem ze skupiny atom haloge-
nu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxy-
skupina, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhlikuy, al-
koxyl o 1 aZ 10 atomech uhliku nebo dial-
kylaminoskupina o 2 aZ 20 atomech uhlikuy,

Rio znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku nebo arylalkyl o 7 a¥-12 atomech
uhliku a

Z znamend oxyskupinu, thioskupinu nebo
sulfinylovou skupinu a

q znamend celé ¢islo 0 nebo 1, jakoZ i z
farmaceutického hlediska pfFijatelnych soli

HN H
N

kde

Ar znamend naftyl, 5,6,7 B*tetrahydronaf-:.
tyl nebo naftyl, substltuovanv alespoti jed- -
nim substituentem ze skupiny atom haloge-

nu, nitroskupina, kyanoskupina,. hydroxy-
skupina, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku,
alkoxyl o 1 aZ 10 atomech uhliku nebo di-

alkylammoskupma o 2 aZ 20 atomech uh-w

liku,
Ri: znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10

atomech uhliku, aryl o 6 a¥ 10 atomech-
uvhliku nebo arylalkyl o 7 aZ 12 atomech -

uhliku,
j znamend celé &islo 0, 1 nebo 2,
i znamend celé Cislo 0, 1 nebo 2 a
i plus j znamend 1 nebo 2,

téchto sloudenin, vyznadujici se tim, Ze se
pouZije vychozich l4tek vySe uvedenych o-
becnych vzorci, v nichZ Ar a X mé svrchu
uvedeny vyznam a R znamend skupinu o-
becného vzorce

COOR 4

| 'N\; £
kde R, Z a ¢ maji svrchu uvedeny v§znam.

12. Zpisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
tenin obecného vzorce

COOR,,

8 | D —(CHyk
- ~ N-CH,CH,CH CHCON\ .
Hnsoz (C 23

Ar

jakoZ i z farmaceutického hlediska pfijatel-
nych -soli t&chto sloudenin, vyznaé&ujici se
tim, Ze se pouZije vychozich latek vySe u-
vedenych obecnych.vzorcll, v nichZ Ar a X
mé: svrchu uvedeny vyznam & R znamené
skupinu obecného vzorce

COORy,
>——( CH,J;

N
~ (,‘CHzlJ‘
kde

Ru, i a j maji svrchu uvedeny vyznam,
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