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Zplsob pripravy NZarylsulfonyl-L-argi-
ninamidQ a jejich farmaceuticky vhodnych
soli, které jsou, jak bylo zjiSté€no, 0€innymi
farmaceutickymi pfipravky pro inhibici a
lé¢eni tromboézy u savcl.
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Vynédlez se tyka zplisobu pripravy N2-aryl-
sulfonyl-L-argininamid@ a jejich farmaceu-
ticky vhodnych soli, které maji vynikajici
antitrombotické wvlastnosti a nizkou toxici-
tu.

V minulosti bylo vynaloZeno mnoho (sili
k ziskdani novych a zlepSenych pFipravki
pro 1éfeni trombézy. Bylo zjisténo, Ze este-

ry N2-[p-folylsulfony!)-L-argininu jsou jed- ’

nim typem pfiipravku, ktery se miiZe pouZit
a které jsou uc¢inné pii rozpouSténi krev-
nich sraZenin (US jpatent ¢. 3622 615). Bylo
zjisténo, Ze zejména pouZitelnym vysoce u-
¢innym inhibitcrem trombinu pfi . 1é€eni
trombozy je ester nebo amid N2.dansyl-L-
-argininu (US patent & 3978 045). AvSak
stdle trvéd potfeba vysoce specifického in-
hibitoru trombinu pro lé€eni trombdzy, kte-
ry mé nizs1 toxicitu.

Nyni bylo objeveno, Ze NZ-arylsulfonyl-
-L-argininamidy projevuji antitrombotickou
tifinnost a téZ niz8§i hladinu toxicity pfi
stejné relativni G¢innosti ve srovnédni s N2-
-dansyl-L-argininesterem nebo amidem.

PFedm&tem vyndlezu je zpasob piipravy
NZ-arylsulfonyl/-L-argininamid& obecného
vzorce I

i} NS
HN
\C —N—CH2CH2CH2CHCOR
HZ‘N/ 111 NHSOz (1)
Ar

kde R je skupina
(1)

Ri
/

—N
CH(CHz),COORs
1y

kde |

R1 je alkyl se 2 aZz 10 atomy uhliku,
alkoxyalkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, alkyl-
thioalkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, alkylsul-
finylalkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, aralkyl
se 7 aZz 15 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZ
10 atomy uhliku, cykloalkylalkyl se 4 aZ 10
atomy uhliku, furfuryl, tetrahydrofurfuryl,
tetrahydro-4-pyranylmethyl, 2- nebo 3-pyri-
dylmethyl a fenyl,

Rz je vodik mebo alkyl s 1 aZ 10 atomy
uhliku,
P

R3 je wvodik nebo alkyl s 1 aZ 10 atomy
uhliku, a n je celé &islo 0 nebo 1.

(2)

kde

R4 je —COORs, kde Ré je vodik nebo alkyl
s.1 aZ 10 atomy .uhliku, Rs je wvodik mnebo
alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku a m je celé
¢islo 0 nebo 2, R4 je v poloze 2 nebo 3 a Rs
miZe byt v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6

(3)

kde
p je celé €islo 1 nebo 2,
(4)

COOoH

>__\

nebo

COOH
-N

a Ar je fenyl substituovany alespoil jed-
nou aminoskupinou, alkylaminoskupinou s
1 a¥ 10 atomy uhliku, acylaminoskupinou s
1 aZ 10 atomy uhliku, hydroxyalkylovou sku-
pinou s 1 aZ 10 atomy uhliku a hydroxyalk-
oxyskupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, fenyl
substituovany alespoti jednou hydroxyskupi-
nou, alkylem s 1 aZ 5 atomy uhliku a alkoxy-
skupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku a alespoil
jednim aralkylem se 7 aZ 12 atomy uhliku,
alkylkarbonylem se 2 aZ 6 atomy uhliku a
fenylem, fenoxyfenylova, dibenzothienylov4,
9,9-dioxobenzothienylové, fenoxathiinylovd,
1H-indazolylovd, chinolylovd, indolinylova,
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fenazinylovd, chinoxalinylovd, ftalazinylové,
1,2,3,4-tetrahydrochinolylova nebo akridiny-
lovd skupina, jakdkoliv z nich je nesubsti-
tuovand nebo substituovand alespoil jednou
hydroxyskupinou, alkylem s 1 aZ 10 atomy
uhliku a alkoxyskupinou s 1 aZ 10 atomy
uhliku, cykloalkylfenylovd skupina s 9 aZ
16 atomy uhliku, fluorenylovd, thioxanthe-
nylova nebo 2H-chromenylova skupina, jaka-
koliv z nich je nesubstituovand nebo sub-
stituovana alespoil jednou hydroxyskupinou,
alkylem s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxysku-
pinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxykarbo-
nylem s 2 aZ 10 atomy uhliku, a oxoskupi-
nou, 3-cyklohexyl-4-ethoxykarbonyloxyfe-
nyl- nebo fenylova skupina substituovana
alespoil jednim alkylem, alkoxyskupinou,
halogemnalkoxyskupinou, alkoxyalkoxyskupi-
nou a alkoxykarbonylalkoxyskupinou, uve-
dené substituenty obsahuji 3 aZ¥ 7 atomy
uhliku a uvedend substituovand fenylova
skupina je dale pF¥ipadné substituovand ale-
spoil jednim methylem, ethylem, methoxy-
skupinou, ethoxyskupinou, hydroxyskupinou
a halogenem, a farmaceuticky vhodné soli,
vyznateny tim, Ze se odstrani N®-substituent
z NC-substituovaného -NZ-arylsulfonyl-L-ar-
gininamidu ohecného vzorce II

HN
C—N-—CH:CHzCH:CHCOR
HN R" HNSOz (11)
1'1‘ lAr
kde

R a Ar maiil vySe definovany vyznam a R
a R“ je vodik a ochranné skupiny pro guani-
dinoskupinu a alespoil jeden ize substituen-
th R' a R" je ochrannd skupina pro guani-
dinoskupinu, pomoci kyselé hydrolyzy nebo
hydrogemolyzy a popripad8 se vySe ziskany
reakéni produkt pfevede reakci s anorga-
nickou nebo organickou kyselinu na farma-
ceuticky vhodnou aditni sl s kyselinou ne-
bo se uvolni reakci soli s bazi nebo kyseli-
nou amid.

Typické slouCeniny ziskané zplsobem po-
dle vyndlezu zahrnuji:

1-(N2-chinolin-8-sulfonyl-L-arginyl }-4-
-methyl-2-piperidinkarboxylovéd kyselina

1-(N2-/3-methylchinolin-8-sulfonyl/-L-
-arginyl)-4-methyl-2-piperidinkarboxylova
kyselina

1-(N2-/3-ethylchinolin-8-sulfonyl/-L-
-arginyl)-4-methyl-2-piperidinkarboxylova
kyselina

1-(N2-/3-sek.butoxybenzen-1-sulfonyl/-L-
-arginyl }-4-methyl-2-piperidinkarhoxylova
kyselina

8§

1-(N2-/3,5-dimethyl-4-isopropoxybenzen-1-
-sulfonyl/-L-arginyl)-4-methyl-2-piperidin-
karboxylova kyselina
1-(N2%-/2,4-dimethoxy-3-butoxybenzen-1-
-sulfonyl/-L-arginyl)-4-methyl-2-piperidin-
karboxylovéa kyselina
1-(N2-/3-isopropoxybenzen-1-sulfonyl/-L-
-arginyl)-4-methyl-2-piperidinkarboxylovéa
kyselina
N2-(2-fenoxathiinylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-tetrahydrofurfurylglycin
Nz-(2-fluorensulfonyl/-L-arginyl-N-/-2-
-methoxyethyl)glycin
1-(N2-/4-methoxy-3-cyklohexylbenzen-1-
sulfonyl/-L-arginyl)-4-methyl-2-piperidin-
karboxylova kyselina
a farmaceuticky vhodné soli vySe uvedenych
sloufenin.

Odstran&ni NC-substituentu z NS-substi-
tuovaného-N2-arylsulfonyl-L-argininamidu
miZe byt ilustrovdno nésledujicim schéma-
tem:

HN
C—N—CH2CH2CH2CHCOOH
HN I’{“ }|{N
) o
(1v])
+ RH (v} -
HN
C—N—CH2CH2CH2CHCOR
oy R .
L L.
(vi} -
HN
C—N—CHzCH2CH2CHCOR
HN }’2“ 1\|JH2
L
(VII)
ArS02X (VIII)
HN
C—N—CH:CH:CHzCHCOR
HN R Hl'\ISOZ
I|{‘ ' l}\r

(11)
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AN
- C—N—CH2CH:CH2CHCOR

I
HN H HNSO2

Ar

(1)

Ve wyse uvedenych vzorcich maji R, Ar,
X, R, R a R* vy8e uvedeny vyznam.

N2-Arylsulfonyl-L-argininamid vzorce Ise
pFipravi odstran&nim NC¢-substituentu z N°-
-substituovaného-N2-arylsulfonyl-L-arginin-
amidu vzorce Il pomoci kyselé hydrolyzy
nebo hydrogenolyzy. )

Kyselda hydrolyza se obecné& provadi re-
akci N®-substituovaného-N2-arylsulfonyl-L-
-argininamidu vzorce II a pFebytku kyseli-
ny, jako fluorcvodiku, chlorovodiku, bromo-
vodiku nebo trifluoroctové kyseliny, bez
rozpoudtédla nebo v rozpoudtédle, jako e-
theru (tetrahydrofuranu, dioxanu), alkoho-
lu (methanolu, ethanolu) nebo Kkyseling
octové pri teplotd v rozmezi —10 aZ 100
stupiit C, s vyhodou 10 aZ 60 °C a nejvy-
hodné&j8i pri teploté mistnosti po dobu 30
minut a¥ 24 hodin. Produkt se izoluje od-
pafenim rozpoustédla a prebytku kyseliny
nebo vykryvanim ve vhodném rozpous-
tédle a potom filtraci a suSenim.

ProtoZe se ziskaji produkty pri pouZitl
prebytku kyseliny jako aditni soli s kyseli-
nou NZ-arylsulfonyl-L-argininamidu vzorce
I, je moZno je snadno p¥evést neutralizaci
na volny amid.

Odstran&nim nitroskupiny a oxykarbony-
lové skupiny, napiiklad benzyloxykarbony-
lu, p-nitrobenzyloxykarbonylu, se snadno
provede hydrolyzou.

Soutasn& se prevede hydrogenolyzou ben-
zylesterovy zbytek, ktery miZe byt obsaZen
ve skupin& R, na karboxylovou skupinu.

Hydrogenolyza se provaddi v inertnim roz-
poustddle, map¥. methanolu, ethanolu, tetra-
hydrofuranu nebo dioxanu, za pFitomnosti
katalyzdtoru aktivujiciho vodik, napfiklad
Raneyova niklu, palddia nebo |platiny ve wo-
dikové atmosféie pfi teploté v rozmezi 0 °C
aZ teplotu varu rozpous$tédla, s vyhodou 10
aZ 80 °C, po dobu 2 az 120 hodin. Tlak vo-
diku neni kriticky a je dostatujici atmosté-
ricky tlak.

N2-Arylsulfonyl-L-argininamidy vzorce I
se izoluji odfiltrovanim katalyzatoru a po-
tom odpafenim rozpoustédla.

N2-Arylsulfonyl-L-argininamidy se mohou
¢istit trituraci nebo prekrystalovdnim z
vhodného rozpoustédla, jako smési diethyl-
ether-tetrahydrofuran, diethylether-metha-
nol a voda-methanol nebo se mohou chro-
matografovat na silikagelu.

NC-substituované-N2-arylsulfonyl-L-argi-
ninamidy vzorce I pouZité jako vychozi lat-
ky se mohou pFipravit kondenzaci N°-sub-
stituovaného-N2-substituovaného-L-argininu

vzorce IV (obecnd je NC-substituent nitro-
skupina nebo acyl a NZ2-substituent je o-
chrannd skupina pro aminoskupinu, jako
benzyloxykarbonyl, terc.butoxykarbonyl ne-
bo pod.) a p¥islu§ného derivdtu aminokyse-
liny vzorce V, selektivnim odstranénim pou-
ze N2-substituentu NS-substituovaného-N2-
-substituovaného-L-argininamidu vzorce VI
pomoci katalytické hydrogenolyzy nebo ky-
selé hydrolyzy a potom kondenzacf takto
ziskaného NC-substituovaného-L-argininami-
du vzorce VII s arylsulfonylhalogenidem
vzorce VIII, s vyhodou chloridem za pFitom-
nosti baze v rozpoustédle, podle nédsleduji-
ctho reak&niho schématu:

HN

C——I|\I——-C HzCH:CH2CHCOOH

HaN H NH2
(VII) -
HN
C-~N-—CH:CHzCH;CHCOOH
yau |
HIN R“ HN
R‘ RU(
(1V)
+ RH (v) -
HN
N
C—N-—CH:CH:CH2CHCOR
yau |
HN R I’{N
I
R‘ Rtu
(viy -
HN
AN
C—N-—CH:CHzCHzCHCOR
ay |
HlN R NH2
R(
(VII)
-+ ArS0zX (VIII) - {II)

Ve vySe uvedenych vzorcich md R a Ar
vy$e uvedeny vyznam, X je halogen, R je
ochrannd skupina pro «-amino-skupinu, ja-
ko benzyloxykarbonyl nebo terc.butoxykar-
bonyl, R* a R je vodik a ochrannd skupina
pro guanidinoskupinu, jako nitro, tosyl, tri-
tyl, oxykarbonyl a podobné; a alespoil jeden
ze substituentd R* a R je ochrannd skupina
pro guanidinoskupinu,
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Derivdty aminokyseliny obecného vzorce
V, které jsou vychozimi ldtkami pro pFipra-
vu NC-substituovaného-N2-substituovaného-
-L-argininamidu obecného vzorce VI, isou
vyjadfeny ndsledujicimi obecnymi vzorci:

(1X])

Rt

_,,
=3
7

~4
D

18
COOH

H-N (xiiil

Ve vy8e uvedenych vzorcich maji Ri, Rg,
R3, R4, R5, m, m, p dfive uvedeny vyznam.

Derivaty aminokyseliny vy8e uvedeného
vzorce X se mohou pfipravit kondenzaci ha-
logenpropionanu nebo 4-halogenméselnanu

H—~N s vhodnym aminem wzorce RsNH2 (Viz J.
N Org. Chem. 25 728—732 /1960/.)
CH—(CHz),COOR3 Kondenzatni reakce se obecnd provadi
| bez rozpoustédla nebo v rozpoustddle, jako
R2 benzenu nebo etheru, za p¥itomnosti orga-
nické zasady, jako triethylaminu nebo py-
(X) ridinu, pFi teploté 0 aZ 80 °C po dobu 10 mi-
nut aZz 20 hodin. Po skon¢eni reakce se vy-
tvofeny derivdt aminokyseliny oddéli b&s-
nymi zplsoby, jako extrakei vhodaym roz-
R - poustddlem nebo odpafenim rozpoudtddla a
4 00
potom se Cisti destilaci za sniZeného tlaku.
_ / Mezl derivaty aminokyseliny jsou vhodné
H (X,) H“M (Xl) terc.butylestery aminokyseliny, protoZe se
(CH snadno pFeméni na jiné estery kyselou hyd-
(R ) P relyzou za plitomnosti pFisludného alkoho-
5'm. lu a za pouZiti anorganické kyseliny [HCI,
504 atd.) nebo organické kyseliny (to-
luensulfonové kyseliny, trifluoroctové kyse-
liny atd.). Postup pouZity pro pripravu deri-
vatil 2-piperidinkarboxylové Kkyseliny obec-
ného vzorce XJ se miZe zndzornit néasledu-
jicim schématem:
} - Rf} - R5 i
‘\;l\!.; E\I‘i
H C1
(XV) (xvi)
:]" 5 5
f\,/
i_l‘ CN
XVIT)
( (XV!il)
Hs0 N Ry
- (HY " CO,H
H Ao
(XIX)

PFi prvé reakci vySe nvedeného schématu
se uvede whodn& substituovany piperidin
obecného vzorce XV pii teploté —5 aZz —0
stupiift C do styku s vodnym roztokem chlor-
nanu sodného. Ziskany produkt obecného
vzorce XVI se izoluje extrakci s rozpous-

tédlem, napiiklad diethyletherem, a potom
se nechd reagovat s hydroxidem draselnym
v nizSim alkanolu jako rozpou$tédlo a ziska
se 1,2-dehydropiperidin obecného vzorce
XVIL. Uginkem d&inidel, jako kyanovodiku
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nebo kyanidu sodného, se nitvede 1,2-dehyd-
ropiperidin obecuéhe viorce XVII na pii-
slugné 2-kyanocaznalcgy obeocného  vzorce
XVIIl. Hydrolyza 2-kyanopiperidind obecné-
ho vzorce XVIII na 2-piperidinkarboxylové
kyseliny obecnéhe vzorce XIX se provede
reakci 2-kyanopiperidin@i obecného vzorce
XVIIl s ancrganickou kyselinou, jako kyse-
linou chlorovodikovou nebo sirovou.

Arylsulfonylhalogenidy obecného wzorce

VIII, které jsou vychozimi ladtkami pro pfi-
pravu N?-arylsulfonyl-L-argininamidd obec-
nebo vzorce I, se mohou pripravit haloge-
naci ¥adanych arylsulfoncvych kyselin nebo
jejich soli, napiiklad sodnych soli, b&Znymi
zplsoby zndmymi z literatury.
'V praxi se halogenace provadi bez roz-
poustédla nebo ve vhodném rozpoustédle,
napiikiad halogenovanych uhlovodicich ne-
bo dimethylformamidu, za pfitomnosti ha-
logenatniho &inidla, napFiklad oxychloridu
fosforetného, thiemylchloridu, chloridu fos-
foritého, bromidu fosforitého nebo chloridu
fosteredného, pii teploté —10 aZ 200 °C po
dobu % minut &% 5 hodin. Po skonceni re-
akce se reakéni produkt nalije do ledové
vody a potom se exirahuje rozpouStédlem,
jako etherem, henzenem, ethylacetdtem,
chlaroformem nebo pod.

Arylsulfonylhalogenid se miZe Cistit pFe-
krystalovdanim z vhodného rozpoustédla, ja-
ko hexaau, benzenu nebo pod.

N¢-Substituované-N2-substituované-L-argi-
ninamidy vzorce VI, vychozi latky poZado-
vané pro kondenzatni reakci, se mohou pfi-
pravit ochranou guanidino- a g-aminoskupi-
ny L-argininu vzorce III nitraci, acetylaci,
formylaci, ftaloylaci, atrifluoracetylaci, p-
-methoxybenzyloxykarbonylaci, benzoylaci,
benzyloxykarbonylaci, terc.butoxykarbony-
laci nebo tritylaci a potom obvyklym zp{iso-
bem kondenzaci vytvofeného NC-substituo-
vangho-L-argininu obecného vzorce IV s pfi-
slunym derivdtem aminokyseliny obecného
vzorce V jako chloridem kyseliny, azidem,
smésnym anhydridem, aktivovanym esterem
nebo karbodiimidem.

Je dobfe zndmo z literatury, Ze esterovy
derivdt NZ-arylsulfonyl-L-argininamidu I,
kde Rg, Rs je alkyl, aralkyl nebo aryl, se mil-
7e pfipravit z derivdtu kyseliny karboxylové
N?-arylsulfonyl-L-argininamidu, kde R2, Rs
je vodik, b&Znymi esterifikadnimi zpisoby
dobfe znamymi z literatury. Je také dobre
znamo, %e derivat kyseliny karboxylové se
mfiZe pFipravit z esteru obvyklou hydroly-
zou nebo kyselou hydrolyzou. Podminky, za
kterych by se provddéla esterifikace, hydro-
Iyza nebo kyseld hydrolyza, jsou uvedeny v
literatufre.

N2-Arylsulfonyl-L-argininamid vzorce 1
podle vynélezu tvofi aditni soli s rdznymi
anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi. Ne&které N2-arylsulfonyl-L-argininamidy
obsahujici volnou karboxylovou skupinu,
kde Ry, Rs je vodik, tvoli soli s riznymi anor-
ganickymi nebo organickymi zdsadami.

12

Produkt pfipraveny podle vy3e uvedenych
reakel se mize izolovat ve volné formé ne-
bo ve formé soli. Ddle se miZe produkt zis-
kat jako farmaceuticky vhodnd aditni siil s
kyselinou reakci volné baze s kyselinou, ja-
ko s kyselinou chlorovodikovou, bromovo-
dikovou, jodovodikovou, dusitnou, sirovou,
fosfore¢noun, octovou, citrénovou, maleino-
vou, jantarovou, mlécnou, vinnou, glukono-
vol, benzocvou, methansulfcrovou, ethan-
sulfonovou, bhenzensulfonovou, p-toluensul-
fonovou nebo pod.

Stejnym zplisohem se miiZe ziskat produkt
jako farmaceuticky vhednd sl reakci volné
karboxylové kyseliny se zdsadou, jako hyd-
roxidem sodnym, hydroxidem draselnym,
hydroxidem amonnym, triethylaminem, pro-
kainem, dibenzylaminem, 1l-efenaminem,
N-N‘-dibenzylethylendiaminem, N-ethylpipe-
ridinem nebo pod.

Podobné reakci soli se zésadou nebo ky-
selinou se regeneruje volny amid.

Jek uvedeno dfive, vyznatujl se NZ-aryl-
sulfcnyl-L-argininamidy a jejich soli ziska-
né zplsochem podle vyndlezu vysoce speci-
fickym inhibi€nim Géinkem viafi trombinu
u savcll a podstatné niZ3i toxicitou, a proto
jsou tyto sloueniny pouZitelné jako dia-
gnostické reagencie a/nebo jako 1é€iva pro
1é¢eni nebo prevenci trembdzy.

Slouteniny ziskané zplisobem podle vyna-
lezu jsou také pouZitelné jako inhibitory
shlukovéani krevnich destifek.

Antitromboticky afinek NZ-arylsulfonyl-
-L-argininamidu ziskaného zpfisobem podle
vynalezu byl srovndn s ufinkem znamého
antitrombotického pripravku N2-(p-tolyl-
sulfonyl)-L-arginin-methylesteru stanove-
nim koagula¢ni deoby {fibrinogenu. Me&Feni
koagulatni doby fibrinogenu se provéadélo
nésledujicim zplisobem:

0,8 ml alikwotni ¢asti roztoku fibrinoge-
nu, ktery se pfipravil rozpusténim 150 mg
hovéziho [ibrinogenu (Cohn-frakce I) do-
ddvanym firmou Armour Inc., ve 40 ml bori-
tanového pufru (pH 7,4) se smicha s 0,1 ml
boritanového pufru, pH 7,4 (kontrola) nebo
roztokem vzorku ve stejném pufru a do roz-
toku v ledové lazni se pfidd 0,1 ml roztoku
trombinu (5 jednotek/ml), ktery dod4va
Mochida Pharmacutical Co., Ltd., Japonsko.

Ihned po smichdni se smés premisti z le-
dové laznd do lazn& udrZované pfi 25 °C.
Stanovi se doba koagulace jako obdobi me-
zi dobou pfemisténi do 14zné& 25 °C a dobou
prvniho se objeveni fibrinovych vlaken. V
pFipadech, kdy se nepfidajl Zadné vzorky
Géinné latky, je doba koagulace 50 aZ 55
sekund. Experimentdlni vysledky jsou uve-
deny v tabulce 1. Termin ,koncentrace po-
zadovand k prodlouZeni doby koagulace o
faktor 2 je koncentrace u&inné latky poza-
dovanda Kk prodlouZeni normdlni doby koagu-
lace 50 aZ 55 sekund na 100 aZ 110 sekund.

Koncentrace poZadovand k prodlouZeni
doby koagulace o faktor 2, kterd je nezbyt-
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né pro zndmy antitromboticky piipravek N’-
-(p-tolylsulfonyl)-L-arginin-methyl-ester, je
1,100 wg. Inhibitory jsou uvedeny v tabulce
1 indikaci R a Ar ve vzorci ['a zbytku kyse-
liny.

KdyZ se poda intravendzné roztok obsa-
hujici NZ2-arylsulfonyl-L-argininamid ziska-
ny zptsobem podle vyndlezu Zivofichfim,
udrZuje se vysoky antitromboticky t¢inek
vi 0b&hu krevnim po dobu 1 aZ 3 hodin. U-
kéazalo se, Ze poloCas pro rozpad antitrom-
botickych slou€enin ziskanych zplsobem
podle vynélezu v ob&hu krevnim, je pfibliz-
né 60 minut; fyziologické podminky hosti-
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teld {krysy, kralik, pes a §impanz) se dobie
udrzuji. Experimentdalni sniZeni fibrinogenu
u ZivoCichl zplsobené infizi trombinu se
uspokojivé reguluje soucasnou infdazi slou-
Cenin podle vynéalezu.

Hodnoty akutni toxicity [LDso) stanovené
intravenéznim podédnim latek vzorce I u my-
81 (sameCek) 20 g} se pohybuji v rozmezi
150 aZ 600 miligram® na kilogram t&lesné
hmotnosti.

Vybrané hodnoty LDso pro sloufeniny zis-
kané zpfisochem podle vyndlezu jsou uvede-
ny v nasledujici tabulce.

HN ) Sloucenina

AN
C—NH——[CHz]zC}HCOR

H2N HNSO2Ar
Ar

LDso (mg/kg)

OCH
3 _CH,
OCH,CH”

CHy CHy

i .OCH,
O(CH )3 CHy

»@-CH3 173

\ COOH

“’\Q‘ Cls 170

OCI COOH‘

250 aZ 300

A
@3

—-[\QCH:S

COOH
~N 270
COOH
— f,_
; -N)__>~CH5 300
COOoH
260

~ ¢ Hai;j

~N

S~
CH&COOH
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Naopak jsou hodnoty LDso pro N?-dansyl-
-N-butyl-L-argininamid a N2-dansyl-N-me-
thyl-N-butyl-L-argininamid men$i nez 10 mi-
ligram na kilogram.

Terapeutické pfipravky podle vyndlezu
se mohou podavat savciim, vCetné lidi, sa-
motné nebo v kombinaci s farmaceuticky
vhednymi nositi, jejichZ mnoZstvi je stano-
veno rozpustnosti a chemickou povahou
slougeniny, zpisobem poddni a standardni
farmaceutickou praci.

Napiiklad se mohou sloufeniny podavat
ve formé& injekci, parenterdlng, tj. intrave-
nézné& nebo subkutdnné. Pro parenterdlni
podéni se mohou sloudeniny pouZit ve for-
mé sterilnich roztokG obsahujicich dalsi
roztoky, mapriklad dostatetné mnoZstvi fy-
ziologického roztoku nebo glukézy, aby byl
roztok izotonicky. Slou€eniny se mohou po-
dévat oralné& ve formé tablet, kapsli nebo
granuli obsahujicich vhodné nosie jako
3krob, laktozu, bily cukr apod.

Slouteniny se mohou poddvat sublingual-
n& ve formé pastilek, ve kterych je a€innd
ldtka smichana s cukrem nebo kukuFi€nym
sirupem, aromatickymi ldtkami a barvivy a
potom se dostateéné dehydratuje, aby se
ziskala smé&s vhodna pro lisovdni do pevné
formy. Slouteniny se mohou poddvat ordlné
ve formé& roztokd, které mohou obsahovat
barviva nebo aromatiza&ni prostfedky. Dav-
ku terapeutického pfipravku, kterd by byla
nejvyhodn&jsi pro lidi, stanovi lékaf a tato
se méni podle zplsobu poddvédni a jednot-
livé vybrané slouteniny. Kromé& toho davka
zavisi na stavu pacienta.

P¥i ordlnim poddvéani smési je zapotfebi
vdt§tho mnoZstvi Ginné 1atky k dosaZeni
stejného tGdinku, jakého se dosdhne s men-
§im mnoZstvim parenterdiné.

Terapeutickd davka na den je 10 aZ 50
miligramii/kg pii parenterdlnim podéni, 10
a¥ 500 mg/kg pii ordlnim poddani.

Vynélez objasiiujl nésledujici priklady.

Prfiklad 1

A. NE-Nitro-N?-(terc.butoxykarbonyl}-L-
-arginyl-N-butyl-glycin-benzylester:

K michanému roztoku 28,4 g N°®-nitro-N2-
-terc.butoxykarbonyl)-L-argininu ve 450 ml
suchého tetrahydrofuranu se pridd 12,4 ml
triethylaminu a 12,4 ml isobutylchlormra-
vendanu, zatimco se teplota udrZuje p¥i —5
stupritt C. Po 15 minutdch se pFidd 35,0 g
N-butylglycinbenzylester p-toluensulfonanu,
12,4 m!l triethylaminu a suchého tetrahydro-
furanu a potom se smés michd 15 minut pii
—5 °C.

Na konci této doby se reakéni smés za-
hifiva pri teploté mistnosti. Rozpoudtédlo se
odpa¥i a zbytek se dd do 400 ml ethylaceta-
tu a postupnd se promyje 200 ml vody, 100
m] 5% roztoku hydrogenuhliitanu sodné-

8772
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ho, 100 ml 10% roztoku kyseliny citrénove
a 200 ml vody. Ethylacetdtovy roztok se su-
31 bezvodym siranem sodnym. Po odpafeni
rozpoustddla se zbytek rozpusti ve 20 ml
chloroformu a roztok se aplikuje na kolonnu
(80 cm X 6 cm) 500 g silikagelu plnéného
v chloroformu.

Produkt se eluuje nejprve chloreformem
a potom smési 30y methanolu-chloroform.
Frakce eluovand ze smési 3% methanol-
-chloroform se odpaiil do sucha a ziskd se
26,0 g (56 %) NC-nitro-N2-(terc.butoxykar-
bonyl-)-L-arginyl-N-butylglycin-benzyleste-
ruwve formé sirupu.

Infradervené spektrum (KBr):
3300, 1740, 1690 cm L.

B. NC-Nitro-L-arginyl-N-butylglycin-benzyl-
esterhydrochlorid:

K michanému roztoku 26,0 g NC-nitro-N2-
-(terc.butoxykarbonyl)-L-arginyl-N-butyl- .
glycin-benzylesteru v 50 ml ethylacetatu se
pfid4 80 ml 10% roztoku suchého HCl-ethyl-
acetatu pri teplotd 0 °C. Po 3 hodinach se
pfidd k tomuto roztoku 200 ml suchého e-
thyletheru a vysrdzi se viskozni olejovity
produkt. .

Tento produkt se odfiltruje a promyje su-
chym ethyletherem a ziskd se 20,8 g NC-
-nitro-L-arginyl-N-butylglycin-benzylester-
-hydrochloridu jako amorfni latky.

C. NC9-Nitro-N2-(3-cyklohexyl-4-methoxy-
fenylsulfonyl)-L-arginyl-N-butylglycin-
-benzylester:

K michanému roztoku 2,33 g NCnitro-L-
-arginyl-N-butyl-glycin-benzylester-hydro-
chloridu v 10 ml vody a 40 ml dioxanu se
piida za sebou 1,26 g hydrogenuhliitanu
sodného a 2,2 g 3-cykiohexyl-4-methoxyfe-

* nylsulfonyl-chloridu pfi teplot& 5 °C a micha

se jetd 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Na
konci této doby se rozpoustédlo odpafi a
zbytek se rozpusti ve 100 ml ethylacetatu a
promyje postupn& 10 ml 1N roztoku kyseliny
chlorovodikové, 20 ml vody, 20 ml 50p roz-
toku hydrogenuhlititanu sodného a 10 ml
vody.

Ethylacetdtovy roztok se suSi bezvodym
sfranem sodnym. Po odpafeni rozpoustédla
se zbytek chromatografuje na 50 g silikage-
lu pln&ného v chloroformu, promyje se chlo-
roformem a eluuje se smé&si 39 methanol
chloroform. Frakce eluovand ze smési 3%
methanol chloroform se odpafi a ziska se
26 g (77 %) NC-nitro-N2-(3-cyklohexyi-4-
-methoxyfenylsulfonyl)-L-arginyl-N-butyl-
glycin-benzylesteru ve formé& amorfni latky.

Infratervené spektrum (KBr):
3300, 2920, 1740, 1640, 1250 cm~1,
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Analyza pro: C32Hs608N6S

vypodteno:

56,95 % C, 6,87 % H, 12,46 % N;
nalezeno:

56,49 % C, 6,63 % H, 12,38 0, N.

D. N2-(3-cyklohexyl-4-methoxyfenylsulfo-
nyl)-L-arginyl-N-butylglycin:

K roztoku 3,00 g NC-nitro-N2-(3-cyklohe-
xyl-4-methoxy-fenylsulfonyl}-L-arginyl-N-
-butylglycin-benzylesteru v 50 ml ethanolu,
10 m! kyseliny octové a 10 ml vody se prida
0,5 g paladiové derni a potom se smés t¥epe
50 hodin ve vodikové atmosféfe pFi teplots
mistnosti. Na konci této doby se ethanolovy
roztok filtruje, aby se odstranil katalyzator
a odpafli se do sucha. Zbytek se né&kolikrat
promyje suchym ethyletherem a chromato-
grafuje se na 80 ml iontomé&nitové prysky-
Fice Daiaion @ SK 102 (200 aZ 300 ok,

H* forma, vyrobend Mitsubishi Chemical
Industries Limited) plnéné ve vodé, promy-
je se vodou a eluuje se 3% roztokem hyd-
roxidu amonného.

Frakce eluovand z 3% roztoku hydroxidu
amonného se odpafi do sucha a ziska se 1,5
gramu (72 %) N2-(3-cyklohexyl-4-methoxy-
fenylsulfonyl)-L-arginyl-N-butylglycinu ja-
ko amorfni latky.

Infradervené spektrum (KBr):
3350, 2920, 1630, 1250 cm~1.

Analyza pro: C25H41Ns05S1

vypotteno:

55,63 % C, 7,66 % H, 12,98 % N;
nalezeno:

55,32 % C, 7,39 04 H, 12, 84 % N.

Priklad 2

A. Ethyl 1-[N%nitro-N2-{3-cyklohexyl-4-
methoxyfenylsulfonyl)-L-arginyl]-4-
-methyl-2-piperidinkarboxylat:

K dobfe michanému roztoku 2,05 g ethyl
1-(NC-nitro-L-arginyl)-4-methyl-2-piperidin-
karboxylat-hydrochloridu a 1,26 g hydrogen-
uhli¢itanu sodného v 10 ml vody a 40 ml
dioxanu se pfid4d po &astech 2,2 g 3-cyklo-
hexyl-4-methoxybenzensulfonylchloridu,
zatimco se teplota udrZuje p¥i 0 °C. Reakéni
smés se miché pfes noc pii teplotd mistnos-
ti. Na konci této doby se reak&ni smés od-
pafi do sucha.

Zbytek se dd do 50 ml ethylacetdtu a e-
thylacetdtovy roztok se promyje postupnd
10% roztokem kyseliny citrénové, nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, nasycenym
roztokem hydrogenuhlifitanu sodného a
nasycenym roztokem chloridu sodného. E-
thylacetatovy roztok se odpa¥i a zbytek se
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chromatografuje na silikagelu plodném v
chloroformu a eluuje se chloroformem ob-
sahujicim 3% methanol.

Hlavni frakce se odpafi do sucha a ziska
se 2,6 g ethyl 1-[NC-nitro-N2-(3-cyklohexyl-
-4-methoxybenzensulfonyl)-L-arginyl]-4-
-methyl-2-piperidinkarboxylatu.

Infracervené spektrum (KBr):
3400, 1735, 1635, 1250 cm 1.

B. Ethyl 1-[N!-(3-cyklohexyl-4-methoxy-
fenylsulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-
(piperidinkarboxylat-acetét:

K roztoku 2,6 g ethyl 1-[NC-nitro-N2-(3-
-cyklohexyl-4-methoxyfenylsulfonyl )-L-argi-
nyl]-4-methyl-2-piperidinkarboxyldatu ve 40
mililitrech ethanolu, 10 m! vody a 20 ml ky-
seliny octové se piidéd 0,5 g paladiové Cerni
a potom se smés tfepe 15 hodin pi#i teplotd
mistnosti ve vodikové atmosféfe. Roztok se
filtruje, aby se odstranil katalyzdtor a od-
pafi se za vzniku olejovitého produktu.

PresrdZenim ze smési ethanol-diethylether
se ziskd 2,4 g ethyl 1-[N2-(3-cyklohexyl-4-
-methoxyfenylsulfonyl)-L-arginyl}-4-methyl-
-2-piperidinkarboxyldtacetatu.

C. 1-[N2-(3-cyklohexyl-4-methoxyfenylsul-
fonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karbexylové kyselina:

Roztok 2,4 g ethyl 1-[N2-{3-cyklohexyl-4-
-methoxyfenylsulfonyl)-L-arginyl ]-4-methyl-
-2-piperidinkarboxylatacetdtu v 10 ml etha-
nolu a 10 ml N roztoku hydroxidu sodného
se michd pres noc pfi teploté mistnosti. Po-
tom se reak¢ni smé&s koncentruje a rozpusti
v 10 ml vody.

Roztok se neutralizuje 2N roztokem kyse-
liny chlorovodikové a ziskd se bild gumovi-
ta sraZenina, kterd se rozpusti ve 150 ml
chloroformu. Chloroformovy roztok se pro-
myje nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho, susi se bezvodym siranem sodnym a od-
pafi se ve vakuu a ziska se 1,52 g 1-[N2-(3-
-cyklohexyl-4-methoxyfenylsulfonyl)-L-argi-
nyl]-4-methyl-2-piperidinkarboxylové kyse-
liny jako amorfni 1atky.

Infradervené spektrum (KBr):
3350, 2920, 1620, 1250 cm~1.

Analyza pro: CasH4106N5S

vypotteno:

56,60 % C, 7,49 0, H, 12,70 % N;
nalezeno:

56,51 % C, 7,53 % H, 12,68 % N.

Podle postupu ve vySe uvedenych pfFikla-
dech byly pfFipraveny riizné dal3i N2-aryl-
sulfonyl-L-argininamidy a/nebo jejich aditni
soli s kyselinou a vysledky zkouZek jsou u-
vedeny v tabulce 1.
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19 W
Priklad 3 I

Tablety vhodné pro ordlni podéani.

Tablety obsahujici niZe uvedené sloZky
se mohou p¥ipravit béZnym zplisobem.

SloZka MnoZstvi
na tabletu
(mg)
N2-(3-cyklohexyl-4-methoxy-
fenylsulfonyl)-L-arginyl-N-

-butylglycin 250
laktoza 140
kukufi¢ny Skrob 35
talek : 20
stearan hofeCnaty = 5
celkem 450

Priklad 4
Kapsle pro ordlni podéani
Kapsle niZe uvedeného sloZeni se zhotovi

dikladnym smichanim sloZek a naplnénim
tvrdych Zelatinovych kapsli smési.

SloZka MnoZstvi
na kapsli
(mg)
N2-(3-cyklohexyl-4-methoxy-
fenylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-butylglycin 250
laktéza 250
celkem 500

Priklad 5
Sterilni roztok pro infazi
Nasledujici sloZky se rozpusti ve vodé pro

intravenozni perfizi a vysledny roztok se
potom steriluje.

SioZka MnoZstvi
(g)
N2-( 3-cyklohexyl-4-methoxy-
fenylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-butylglycin 25
pufrovy systém podle
poZadavku
glukGza 25

destilovand voda 500

20
Arylsulfonylchloridy

(A} 3-butoxy-2,4-dimethoxybenzensulfonan
sodny

K dobFe michanému roztoku 50,8 g 2-bu-
toxy-1,3-dimethoxybenzenu v 160 ml chlori-
du uhli¢itého se pfidd po kapkdch pFi tep-
loté 0 aZ 4 °C 16,1 ml chlorsulfonové kyse-
liny. Reakéni smés se michd 1 hodinu pii
teploté ‘mistnosti, nalije se na rozdrceny
led a potom se zFedi vodou na 300 ml.

Po odpafeni chloridu uhli¢itého se vy-
slednd wvodnéd vrstva extrahuje eétherem a
potom se neutralizuje 2N roztokem hydro-
xidu sodného a vysrdaZi se bilé krystaly, kte-
ré se odfiltruji a susi se 63,3 g (85,1 %) 3-
~-butoxy-2,4-dimethoxybenzensulfonanu sod-
ného.

(B) 3-butoxy-2;4-dimethoxybenzensulfonyl-
chlorid

" K michané suspenzi 60,0 g suchého, pras-
kovitého 3-butoxy-2,4-dimethoxybenzensul-
fonanu sodného ve 150 ml suchého dimethyl-
formamidu se pfidd po kapkach bé&hem 20
minut, p¥il teplot& mistnosti 69 ml thionyl-
chloridu. ,

Reakéni smé&s-se michd 15 minut a po-
stupngd se nalije do 1000 ml ledové vody a
dikladné se michd. Po 1 hodiné se vodna
vrstva dekantuje a zbyly olej se extrahuje
benzenem, promyje se vodou, sudi bezvo-
dym siranem sodnym, destiluje se, aby se
odstranilo rozpoudtédlo a potom 'se znovu
destiluje ve vakuu a ziskd se 47,5 g (80,1
procent) 3-butoxy-2,4-dimethoxybenzensul-
fonylehloridu (t. v. 154 a% 155 °C/133 Pa).

Analyza pro: Ci12H15C105S

vypodéteno:

46,68 % C, 5,56 % H;
nalezeno:

46,71 % C, 5,60 % H.

Naésledujici arylsulfonylchloridy, dosud
neuvedené v chemické literatufe, byly pfi-
praveny uvedenym postupem.
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Cislo Ar—SOzCl Teplota varu
(teplota tani)

1 @ . 165 aZ 166 °C/133,3 Pa
(57,5 a% 58,5 °C)

143 aZ 145 °C/133 Pa

O(CH,,CHy
2 @ 112 a% 115 °C/133,3 Pa
(33 aZ 35 °C)
o(CH )3 CH,
3
/
3 QOCH CH : 127 a# 129 °C/66,65 Pa
3
4 @\ 148 aZ 150 °C/133 Pa
| 0] {CHzierHs
5 @/O{CHz’BCHs

(48 aZ 51 °C)

6 ©\CI-12_CH2_CH3 ’ (41 aZ 42 °C)
OCH |
| CHy ™,
‘ @CH/ 3
7 y g 139 aZ 140 °C/133 Pa

A
8 [~ "¢ TCHy 129,5 az 132 °C/133 Pa
‘ CH3
9 O(CH,)3 CHy 145 a¥ 148 °C/133 Pa
. Cha

(&%)

CH 3
10 ch, O1CHy),CHy 151,5 a% 153,5 °C/199,65 Pa
CH5
11 o (CH ) 155 a% 156 °C/266 Pa
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Cislo Ar ——SOzCl Teplota varu
(teplota tani)

7~
12 ~ (44 az 45 °C)

OCH CHy OCH

13 \@ } 187 °C/133 Pa
OCH, CHyCH,OCH,

3.

@ OCHjy
14 OCH CI42CH Br 198 a# 200 °C/266 Pa

l OCHjy
15 0(CH) OZCH3 210 a7 220 °C/133 Pa

3

girOCHs ‘
16 O(CH, IZCH 160 a% 162 °C/266 Pa

l

OCH3
17 O(CH. I3CH3 154 az 155 °C/133 Pa

3

18 O( CHZ),rCH_g 170 az 172 °C/266 Pa
ocC
oCH
BN
19 o) CH2)5CH3 183 a¥ 185 °C/133 Pa
OCH3
20 1 OCHZCHQ_OCH ? (46 aZ 47 °C)

OCH3

Ct
21 131 °C/133 Pa

O(CH2)3CH

Q
O
(.pI

O-’

b:

Ct
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Cislo Ar— SOzCl Teplota varu
(teplota té.ni‘.]
ol CHZIQ_CHB
22 {-@ (65 az 66 °C)
of CH2)3CH3
23 \©: (30 a% 32 °C)
ol(cC H‘2 )3C H3
] 0(C H2)3 C H3
24 208 aZ 210 °C/133 Pa
O (CH,),CH,
o(C H ) C
25 0 178 a% 179 °C/266 Pa
O(CH213C H3
26 O co (CHz olejovitd ldtka
OCH
t‘ OCH,
27 A 165 aZ 168 °C/133 Pa
ocC H?_C HZOC HZC H3
OCH
3
28 CH\ olejovitd latka
CH,CH
0COCHs ~ &3
29 @O%HS 109 a% 110 °C/199,65 Pa
30 @\ /CH3 111 a¥ 116 °C/133 Pa
OCH
~CH
Y
31 @ /CH3 olejovitd latka
OCH CH?_CH:,J
32

olejovitd latka



Cislo

33

34

35

36

37

38

39

40

41

\\

Ar-—S02Cl
Al

!
/l ol Cthf CHy

L,
(\]:CH 3

- O(CH) CHﬁ

CH3

A
) CH

OCH”™

“cH
3

/4

|
OC?_HS

CH3

fYCHB

CH3

WA
\=

e ?_OCH

4

O(CH,,),CHy

CHB

CH

oy

OCH
AN

CH3

- CH3
NCH,

CH/
CH,,

o _ CH 3
{ “NCH3
CHC HolyCHo,
CH
3
CH
CHy

LI W .
DRGTTE

Teplota varu
(teplota tani)

148 aZ 150 °C/133 Pa

152 aZ 153 °C/266 Pa

133 aZ 134 °C/133 Pa

142 a¥ 143 °C/133 Pa

121 a% 122 °C/133 Pa

133 aZ 135 °C/133 Pa

136 aZ 139 °C/133 Pa

(95 a% 96 °C)

(101 &% 103 °C)
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21 22
Cislo Ar—S0:C1 Teplota varu
Ar {teplota tani)
CHyly CH,
42 142 a7 144 °C/133 Pa
of CH2)2CH3
"OCHs
43 0CHs (50 az 51 °C)
oC H3
OCH
)
SHs
44 OCH, CH{ 158 a% 160 °C/133 Pa
CHa
H
ocC 3
ocC H3
45 CH 159 az 160 °C/133 Pa
OCH, CH,CH
N
OCH3
| 0C,Hs
46 CHq 151 a% 152 °C/133 Pa
H
OC,Hs
0CHy
47 oc H:CH 3 158 aZ 159 °C/133 Pa
ocC H3 CH 3 -

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob p¥ipravy N2-arylsulfonyl-L-argi-
ninamida obecného vzorce I

HN

C-—N—CH2CH2CH2CHCOR

/]

HzN H NHSO2 (1)

|
Ar
kde R je skupina
(1)
R1
/
—N
CH[CH2),COOR3

R2

kde

Ri je alkyl se 2 aZ 10 atomy uhlikuy,
alkoxyalkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, alkyl-
thioalkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, alkylsul-
finylalkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, aralkyl
se 7 a¥ 15 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZ
10 atomy uhliku, cykloalkylalkyl se 4 aZ 10
atomy uhliku, furfuryl, tetrahydrofurfuryl,
tetrahydro-4-pyranylmethyl, 2- nebo 3-pyri-
dylmethyl a fenyl,

Rz je vodik mebo alkyl s 1 aZ 10 atomy
uhliku,

R3 je wvodik nebo alkyl s 1 aZ 10 atomy
uhliku, a n je celé €islo 0 nebo 1.
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(2)
Ry
N
( R
kde

R4 je —COORs, kde Re¢ je vodik nebo alkyl
s 1 aZ 10 atomy uvhliku, R: je wodik mebo
alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku a m je celé
¢islo 0 nebo 2, R4 je v peleze 2 mebo 3 a Ry
miiZe byt v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6
(3]

COOH
)
(Ci"f%p

kde

p je celé Cislo 1 nebo 2,

(4}
COOH
—N 0’
AN
nebo
(5]
COOH
N
_J

a Ar je fenyl substituovany alesponl jed-
nou aminoskupinou, alkylaminoskupincu s
1 aZ 10 atomy uhliku, acylaminoskupinocu s
1 aZ 10 atomy uhliku, hydroxyalkylevou sku-
pinou s 1 az 10 atomy uhliku, fenylalkylovou
skupinou se 7 aZz 10 atomy uhliku a hydroxy-
alkoxyskupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, feny]l
substituovamy alespoil jednou hydroxyskupi-
nou, alkylem s 1 aZ 5 atomy uhliku a alkoxy-
skupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku a alespoil
jednim aralkvlem se 7 aZ 12 atomy uhiliku,
alkylkarbonylem se 2 aZz 6 atomy uhliku a
fenylem, fenoxyfenylova, dibenzothienylova,
9,9-dioxobenzothienylovd, fenoxathiinylova,
1H-indazolylovda, chinolylovd, indolinylovi,
fenazinylova, chinoxalinylovd, ftalazinylova,
1,2,3,4-tetrahydrochinolylovd nebo akridiny-
lova skupina, jakékoliv z nich je nesubsti-
tuovand nebo substituovand alespon jednou
hydroxyskupinou, alkylem s 1 aZ 10 atomy
uvhliku a alkoxyskupinou s 1 aZz 10 atomy
uhliku, cykloalkylfenylovd skupina s 9 aZz

]
3

Eah}
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16 atomy uhliku, fluorenylovad, thioxanthe-
nylova nebo 2H-chromenylova skupina, jaka-
koliv z nich je nesubstituovand nebo sub-
stituovand alespoil jednou hydroxyskupinou,
alkylem s 1 aZ 10 atomy unliku, alkcxysku-
pinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxykarbo-
nylem s 2 az 10 atomy uhliku, a oxoskupi-
nou, 3-cyklohexyl-4-ethoxykarbonyloxyfe-
nyl- nebo fenvlevd skupina substituovana
alespol jednim alkylem, alkoxyskupinou,
halogenalkoxyskupinou, alkoxyalknxyskupi-
nou a alkoxykarbonylalkoxyskupinou, uve-
dené substituenty obsahuji 3 aZ 7 atomy
uwhlikn a uvedend substituovana fenylova
sxupina je déale pripadng substituovand ale-
spofl jednim methylem, ethylem, methoxy-
skupinou, ethoxvskupineu, hydroxyskupinon
a halogenem, & farmaceuticky vhodné soli,
vyznateny tim, 7e se cdstrani N®-substituent
z NS-substituovangho -NZ-arylsulfonyl-L-ar-
gininamidu obecného vzorce II

HN
A\
C-—N—CH::CH:CHCHCOR
S |
HN R" HNSO:2 (1)
| |
i |
R Ar
kde

© R a Ar maijl vy3e definovany vyznam a R’
a R* je vodik a ochranné skupiny pro guani-
dinoskupinu a alespoil jeden ze substituen-
tit R* a R* je ochrannéd skupina pro guani-
dinoskupinu, pomoci kyselé hydrolyzy nebo
hydrogenolyzy a popfipadd se vyie ziskany
reakéni produkt prevede reakci s anorga-
nickou nebo crganickou kyselinu na farma-
ceuticky vhodnou aditni siil s kyselinou ne-
bo se wvolni reakci soli s hézi nebo kyseli-
nou amid.

2. Zpisob podle bedu 1, vyznafeny tim,
Ze se kyseld hydrolyza provadi reakei N©-
-suthstituovaného NZ-arylsulfonyl-L-arginin-
amidu vzorce II a prebytku kyseliny pfi tep-
loté v rozmezi —10 aZ 100 °C.

3. Zphsob podle bodu 1, vyznafeny tim,
zZe se hydrogenolyza provadi v inertnim roz-
pousStédle za pritomnosti katalyzatoru akti-
vizuiiciho vodik ve vodikové atmosféfe pii
teploté v rozmezi 0 °C aZ teploty varu roz-
poustédla.

4. Zplsob podle bodit 1 aZ 3, vyznafeny
tim, Ze se odstrani NC-substituent z NC-sub-
stitrovaného N2-arylsulfonyl-L-argininamidu
nbecného vzorce 11

HN
AN
CAAII\IW-CH-?-CH;CHQCHCOR
/
HN RY HNSO:z (11)

| |
R Ar
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kde R je

Ri

/

—N
CH(CHz2).,COOR3
Rz
kde

Ri je alkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, alko-
xyalkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, alkylthio-
alkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, alkylsulfinyl-
alkyl se 2 az 10 atomy uhliku, aralkyl se 7
a7z 15 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 10
atomy uhliku a cykloalkylalkyl se 4 aZ 10
atomy uhliku,

Rg je vodik nebo alkyl s 1 aZ 5 atomy uh-
liky,

Rz je vodik nebo alkyl s 1 aZ 10 atomy
uhliku,

n je ¢islo O nebo 1, a

Ar je fenylové skupina substituovand ale-
spoil jednou aminoskupinou, alkylaminosku-
pinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, acylamino-
skupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, hydroxy-
alkylem s 1 aZ 10 atomy uhliku a fenylem,
fenylovd skupina substituované alespoi jed-
nou hydroxyskupinou, alkylem s 1 aZ 5
atomy uhliku a alkoxyskupinou s 1 aZ 10
atomy uhliku a alespoil jednim aralkylem
se 7 aZz 12 atomy uhliku, alkylkarbonylem
se 2 aZz 6 atomy uhliku a fenylem, fenoxy-
fenylovd, dibenzothienylovd, fenoxathiinylo-
vd, 1H-indazolylovd, chinolylova, indoliny-
lova, fenazinylova, chinoxalinylovd, ftalazi-
nylova, 1,2,3,4-tetrahydrochinolylovd nebo
akridinylovd skupina, jakéakoliv z nich je
nesubstituovand nebo substituovand alespori
jednou hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, s
1 aZ 10 atomy uhliku a alkylovou skupinou
s 1 aZ 10 atomy uhliku, nebo fluorenylova,
thioxanthenylovd nebo 2H-chromenylova
skupina, jakdkoliv z nich je nesubstituovana
nebo substituovand alespoil jednou hydro-
xyskupinou, alkylem s 1 aZ 10 atomy uhli-
ku, alkoxyskupinou s 1 aZ 10 atomy uhlikuy,
alkoxykarbonylem se 2 aZ 10 atomy uhliku
a oxoskupinou, a

R' a R“ je vodik a ochranné skupiny pro
guanidinoskupinu a alespoil jeden ze sub-
stituentd R‘ a R“ je ochranna skupina pro
guanidinoskupinu, pomoci kyselé hydrolyzy
nebo hydrogenolyzy a popiipadé se vyse
ziskany reakfni produkt pfevede reakci s
anorganickou nebo organickou kyselinou na
farmaceuticky vhodnou aditni sfil s kyseli-
nou nebo se uvolni reakci soli s bazi nebo
kyselinou amid.

5. Zplsob podle bodd 1 aZ 3, vyznaceny
tim, ¥e se odstrani N¢-suhstituent z N°-sub-
stituovaného N2-arylsulfonyl-L.-argininamidu
ohecného vzorce I1
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HN

AN
C—N-—CH2CH2CHzCHCOR

HN R" HNSlOz (I
]’2‘ Ar
kde R je skupina
(1)
COOH

COOH

a(2)

-N

a Ar je fenoxyfenylovd skupina, dibenzo-
thienylovd, fenoxathiinylovd, 1H-indazolylo-
va, chinolylova, fenazinylovd, chinoxaliny-
lova, ftalazinylovd nebo akridinylové skupi-
na, jakdkoliv z nich je nesubstituovand nebo
substituovanéd alespoii jednou hydroxysku-
pinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 10 atomy uhli-
ku a alkylem s 1 aZ 10 atomy uhliku a

R‘ a R" je vodik a ochranné skupiny pro
guanidinoskupinu a alespoil jednou ze sub-
stituent@t R* a R* je ochrannéd skupina pro
guanidinoskupinu, pomoci kyselé hydrolyzy
nebo hydrogenolyzy a popfipadé se vyse
ziskany reaktni produkt pievede reakci s
anorganickou nebo organickou kyselinou na
farmaceuticky vhodnou adi¢ni sl s kyseli-
nou nepo se uvolni reakci soli s bazi nebo
kyselinou amid.

6. Zphsob podle bodd 1 a 3, vyznaleny
tim, Ze se odstrani NC-substituent z NC-sub-
stituovaného N2-arylsulfonyl-L-argininamidu
obhecného vzorce 11

HN

\ >

/C——II\I——CHthHzCHzCHCOR
HII\] R HNSIOz (1)

R’ Ar
kde R je
Ry
-N
( Rslm
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kde

R4 je —COORs, kde Rs je wvodik nebo alkyl
s 1 az 10 atomy uhliku, R5 je vodik nebo al-
kyl s 1 aZ 10 atomy uhliku a m je €islo 1
nebo 2, R4 je v poloze 2 nebo 3 a Rs miZe
byt v poloze 2, 3, 4, 5mebo 6 a

Ar je fenoxyfenylovd, dibenzothienylova,
fenoxathiinylova, 1H-indazolylova, chinoly-
lova, indolinylova, fenazinylovd, chinoxali-
nylova, ftalazinylova, 1,2,3,4-tetrahydrochi-
nolylova nebo akridinylovd skupina, jakdko-
liv z nich je nesubstitucvand nebo substituo-
vand alespoil jednou hydroxyskupinou, al-
koxyskupinou s 1 a% 10 atomy uhliku a al-
kylem s 1 aZ 10 atomy uhliku, nebo fluore-
nylovd, thioxantenylovd nebo 2H-chromeny-
lovéa skupina, jakdkoliv z mich je nesubsti-
tuovand nebo substituovand alespoil jednou
hydroxyskupinou, alkylem s 1 aZz 10 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZz 10 atomy uh-
liku, alkoxykarbonylem se 2 aZ 10 atomy
uhliku a oxoskupinou, a

R‘ a R" je vodik a cchranné skupiny pro
guanidinoskupinu a alespoil jeden ze sub-
stituent@t R a R" je ochrannd skupina pro
guanidinoskupinu, pomoci kyselé hydroly-
zy nebo hydrogenolyzy a popiipadé se vyse
ziskany reakéni predukt pFevede reakci s
anorganickou nebo organickou Kkyselinou
na farmaceuticky vhodnou adi¢ni siil s ky-
selinou nebo se uvolni reakc{ soli s bazi ne-
bo kyselinou amid.

7. Zptsob podle haddl 1 aZ 3, vyznaceny
tim, ¥e se odstrani N€-substituent z N°-sub-
stituovaného N2-arylsulfonyl-L-argininamidu
obecného vzorce 11

HN
N
C—ITIMCH:zCHwCHz(%HCOR
HN R HINSO: (11)
| |
R Ar

kde R je skupina

(1)
Ri
/
—N
CH{CHz},COORs
|
Rz
kde

R1 je tetrahydrofurfuryl nebo tetrahydro-
-4-pyranylmethyl,

Rz je alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku,

R3 je vodik nebo alkyl s 1 aZ 10 atomy uh-
liku,

677
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n je &islo O mebo 1, a

(2)
COOH

\/

-N__
(CH?J
kde

p je Cislo 1 neho 2, a

Ar je fenylova sskupma substituovana ale-
spoil jednou amincskupinou, alkylamino-
skupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, acylami-
no skupinou s 1 aZz 10 atomy uhliku, hydro-
syalkylem s 1 aZ 10 atomy uhliku a feny-
lem, fenylové skupina substitiiovand alespori
]ed!nou hydroxyskupinou, alkylem s 1 az 5
atomy uhliku a alkoxyskupinou s 1 aZ 10
atomy uhliku a alespeil jednim aralkylem
se 7 aZ 12 atomy uhliku, alkylkarbonylem se
2 aZ 6 atomy uhliku a fenylem, fenoxyfeny-
lovd, dibenzothienylova, fenoxathiinylovi,
1H-indazolylova, chinolylovd, indolinylova,
fenazinylova, chinoxalinylova, ftalazinylova,

2,3,4-tetrahydrochinolylovda neho akridiny-
lov4a skupina, jakékoliv z nich je nesubsti-
tuovana nebo substituovand alespoil jednou
hydroxyskupinou, alkoxyskupineou s 1 aZ 10
atomy uhliku a alkylem s 1 a% 10 atomy uh-
liku nebo {luorenylovd, thioxanthenylové
nebo 2H-chremenylovd skupina, jakakoliv
z nich je nesubstituovand a substituovana
alespoil jednou hydroxyskupinou, alkylem
1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
aZ 10 atomy uvhliku, alkoxykarbonylovou
skupinou se 2 aZ 10 atomy uhliku a oxosku-
pinou a

R* a R” je vodik a ochranné skupiny pro
guanidinoskupinu & alespori jeden ze sub-
stituenttt R* a R” je ochranna skupina pro
guanidinoskupinu, pomoci kyselé hydrolyzy
nebe hydrogenolyzy a popfipadé se v¥sSe
ziskany reakéni produkt p¥evede reakci s
anorganickou nebe crganickou kyselinou na
farmaceuticky wheodnou adidni sl s kyseli-
nou neho se uvolni reakel soli s bézi nebo
kKyselinoun amid.

3. Zplsch pedle boddt 1 aZ 3, vvznadeny
tim, Ze se odsirani N®-substituent z NC-sub-
stituovangho N2-arylsulfonyl-L-arginamidu
obecného vzorce 11

5

HN
AN
C——II\I -CH CHCH:CHCOR
e |
HN R HNE?O,), (1
R Ar
kde R je
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Ri
/
—N
CH(CHz),COORs3
R2

kde

R1 je alkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, alko-
xyalkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, alkylthio-
alkyl se 2 az 10 atomy uhliku, alkylsulfinyl-
alkyl se 2 az 10 atomy uhliku, aralkyl se 7
a7 15 atomy uhliku, cykloatkyl se 3 aZ 10
atomy uhliku, cykloalkylalkyl se 4 aZ 10 a-
tomy uhliku a fenyl,

Rz je alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku,

Rz je vodik nebo'alkyl s 1 aZ 10 atomy uh-
liku a

n je ¢islo 0 nebo 1, a

Ar je fenylovd skupina substituovanda ale-
spoil jednou aminoskupinou, alkylaminosku-
pinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, acylamino-
skupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, hydroxy-
alkylem s 1 aZ 10 atomy uhliku a fenylem,
fenylovéd skupina substituovand alespoii jed-
nou hydroxyskupinou, alkylem s 1 aZ 5 a-
tomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 10 ato-
my uhliku a alespoii jednim aralkylem se 7
aZz 12 atomy uhliku, alkylkarbonylem se 2
az 6 atomy uhliku a fenylem, fenoxyfenylo-
vé, dibenzothienylova, fenoxathiinylovd, 1H-
-indazolylovd, chinolylovd, indolinylovd, fe-
nazinylova, chinoxalinylovd, ftalazinylové,
1,2,3,4-tetrahydrochinolylovd nebo akridiny-
lova skupina, jakdkoliv z nich je nesubsti-
tuovand nebo substituovand alespoil jednou
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou a 1 aZz 10
atomy uhliku a alkylem s 1 aZ 10 atomy uh-
liku, nebo cykloalkylfenylova skupina s 9 aZ
16 atomy uhliku, fluorenylova skupina, thio-
xanthenylovd nebo 2H-chromenylova skupi-
na, jakdkoliv z nich je nesubstituovand nebho
substituovand alespoil jednou hydroxyskupi-
nou, alkylem s 1 aZz 10 atomy uhliku, alko-
xyskupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxy-
karbonylem se 2 aZ 10 atomy uhliku a oxo-
skupinou, a R‘ a R" je vodik a ochranné sku-
piny pro guanidinoskupinu a alespoil jeden
ze substituentlt R* a R* je ochrannd skupina
pro guanidinoskupinu, pomoci kyselé hyd-
rolyzy nebo hydrogenolyzy a popfipadé se
vySe ziskany reakéni produkt prevede re-
akci s anorganickou nebo organickou kyse-
linou na farmaceuticky vhodnou adiéni sl
s kyselinou nebo se uvelni reakci soli s bazi
nebo kyselinou amid.

9. Zplisob podle bodlt 1 aZ 3, vyznaleny
tim, 7e se odstrani NC-substituent z NC-sub-
stituovaného N2-arylsulfonyl-L-argininamidu
obecného vzorce II

30
HN
C—N—CH2CH2CH2CHCOR
HN/ R HNSOz {(II)
11{‘ Ar

kde R je skupina
(1)
R1

/
—N

CH(CH2),COORs

R2

kde

Ri je furfuryl a tetrahydrofurfuryl,

R2 je vodik nebo alkyl s 1 aZ 10 atomy
uhliku,

R3 je vodik nebo alkyl s 1 aZ 10 atomy
uhliku a

n je €islo 0 nebo 1,

(2)

a(3)

a Ar je fenylcvd skupina substituovand
alespoll jednou aminoskupinou, alkylamino-
skupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, acylamino-
skupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, hydroxy-
alkvlem s 1 aZ 10 atomy uhliku a fenylem,
fenoxyfenylovd, dibenzothienylovd, fenoxa-
thiinylovd, 1H-indazolylova, chinolylov4, fe-
nazinylovd, chinoxalinylovd, {talazinylova4,
1,2,3,4-tetrahydrochinolylovd nebo akridiny-
lova skupina, jakdkoliv z nich je nesubsti-
tuovand nebo substituovanéd alespoii jednou
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 10
atomy uhliku a alkylem s 1 aZ 10 atomy uh-
liku, cykloalkylfenylovd skupina s 9 aZ 16
atomy uhliku, fluorenylovd, thioxantheny-
lova nebo 2H-chromenylovd skupina, jaké-
koliv z nich je nesubstituovana nebo substi-
tuovand alespoil jednou hydroxyskupinou,
alkylem s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxysku-
pinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxykarbo-
nylem se 2 aZ 10 atomy uhliku a oxoskupi-
nou, a
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R‘ a R“ je vodik a ochranné skupiny pro
guanidinoskupinu a alespoii ze substituentdl
R‘ a R" je ochranné skupina pro guanidino-
skupinu, pomoci kyselé hydrolyzy nebo hyd-
regenolyzy a popfipadé se vy3e ziskany re-
akéni produkt prevede reakci s anorganic-
kouw nebo organickou kyselinou na farma-
ceuticky vhodnou adi€ni stil s kyselinou ne-
bo se uvolni reakci scli s bazi nebo kyseli-
nou amid.

10. Zptisob podle bodl 1 aZ 3, vyznateny
tim, Ze se odstrani N€-substituent z N®-sub-
stituovaného N2-arylsulfonyl-L-argininamidu
obecného vzorce 1

HN
C—N—CHzCHzCH2CHCOR

I
HNSO2 (I1)

HLTI R
R Ar
kde R je
Ry
~N
( Rg)m
kde

R4 je —COORs, kde Re je vodik nebo alkyl
s 1 aZ 10 atomy uhliku, Rs je vodik nebo al-
kyl s 1 aZ 10 atomy uhliku a m je &islo 1
nebo 2, R4 je v poloze 2 nebo 3 a R5 miZe
byt v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6, a

Ar je fenoxyfenylovd, dibenzothienylovi,
‘fenoxathiinylovd, 1H-indazolylovd, chinoly-
lova, indolinylova, fenazinylovd, chinoxali-
nylova, ftalazinylovd nebo akridinylovad sku-
pina, jakédkoliv z nich je nesubstituovand
nebo substituovand alespori jednou hydro-
xyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZz 10 atomy
uhliku a alkylem s 1 aZ 10 atomy uhliku,
nebo cykloalkylfenylova skupina s 9 az 16
atomy uhliku, fluorenylovd, thioxanthenylo-
vad nebo 2H-chromenylovd skupina, jakdko-
liv z nich je nesubstituovand mebo substi-
tuovand alespoil jednou hydroxyskupinou,
alkylem s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxysku-
pinou s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxykarbo-
nylem se 2 az 10 atomy uhliku a oxoskupi-
nou, a

R‘ a R” je vodik a ochranné skupiny pro
guanidinoskupinu a alespoil jeden ze sub-
stituentd R‘ a R“ je ochranna skupina pro
guanidinoskupinu, pomoci kyselé hydrolyzy
nebo hydrogenolyzy a popfipadé se vyse
ziskany reakéni produkt pPevede reakci s
anorganickou nebo organickou kyselinou na
farmaceuticky vhodnou adi¢ni stl s Kkyseli-
nou nebo se uvolni reakci soli s béazi nebo
kyselinou amid.

11. Zplscb podle bodl 1 aZ 3, vyznaceny
tim, Ze se odstrani N°-substituent z NS-sub-
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stituovaného N2-arylsulfonyl-L-argininamidu
obecného vzorce II

HN
AN
C-—~N-—CH:CH;CHzCHCOR
a |
HN R H.Nf‘SOE. (I
|
i
R Ar

kde R je skupina
(1)
Rt

/

—N

CH(CH2),COOR3

R2
kde

R1 je alkyl s 2 aZ 10 atomy uhliku, alkoxy-
alkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, alkylthiocal-
kyl se 2 aZ 10 atomy uwhliku, alkylsulfinyl-
alkyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, aralkyl se 7
az 15 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 10
atomy uhliku, cykloalkylalkyl se 4 aZ 10
atomy uhliku, furfuryl, tetrahydrofurfuryl a
tetrahydro-4-pyranylmethyl

(2)
Ry

(Rg)m.
kde
R4 je —COORs, kde Re je vodik nebo alkyl
s 1 aZ 10 atomy uhliku, Rs je wodik nebo
alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku a m je €islo 1

nebo 2, R4 je v poloze 2 nebo 3 a Rs mliZe
byt v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6.

(3)
C%}:E}H/.\
—N___,( Cl_isz.__]
kde p je €islo 1 nebo 2

(4)
COCH

NF



236772
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a(5)
COoH

- N (

a Ar je fenylovd skupina substituovand
alespoii jednim alkylem, alkoxyskupinou,
halogenalkoxyskupinou, alkoxyalkoxyskupi-
nou a alkoxykarbonylalkoxyskupinou, uve-
dené substituenty -obsahuji 3 aZ 7 atomfi
uhliku a uvedend substituovand fenylova
skupina je popfipadé ddle substituovana

Severografia, n. p., Zavod 7, Most
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alespoil jednim methylem, ethylem, metho-
xyskupinou, ethoxyskupinou, hydroxyskupi-
nou a halogenem, a

R‘ a R" je vodik a ochranné skupiny pro
guanidinoskupinu a alespoii jeden ze sub-
stituentdt R‘ a R* je ochrannd skupina pro
guanidinoskupinu, pomoci kyselé hydrolyzy
nebo hydrogenolyzy a popfipad& se vy§se
ziskany reakéni produkt prevede reakci s
anorganickou nebo organickou kyselinou
na farmaceuticky vhodnou adiéni sl s ky-
selinou nebo se uvolni reakci soli s bazi ne-
bo kyselinou amid.

Cena 2,40 Kis



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

