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Sulfonamidokarboxamidy, spdsob ich vyroby a farmaceutic-

ké pripravky na ich baze

Oblast techniky

) .
Vyndlez sa tyka sulfénamidokarboxamidov, spdsobu jich Y
vyroby a farmaceutickych pripravkov na ich baze. ! IALIINASVIA
L OHIAGTI LN QYUd
. ! avyn
Podstata vynalezu i
€6 M7
Predmetom vynalezu si nové sulfénamidokarboxamidy
obecného vzorca I ‘ 01500
0410 ) TegT
~ } R
CATTONT T YT
| 1l -9
kde Y O e ST L meoren s
X predstavuje skupinu obecneho vzorca x! alebo X2
T‘—S
. ——<L—N N—R2 N N—R?
Z 5 v
xh Y (X*) Y
R'—NH R'"'—NH
T predstavuje metylénskupinu alebo atdém kyslika,

kazdy zo symbolov
Rl, R2, R11 a R1? nezavisle na ostatnych predstavuje atdém

vodika alebo skupinu vzorca COO-niZs$i alkyl,

Y predstavuje atém vodika, alebo ked X predstavuje
skupinu X2 alebo ked X predstavuje skupinu xl, v
ktorej aspon jeden zo symbolov r! a RZ je odlisny od

vodika, potom Y predstavuje tieZ skupinu vzorca

P
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A a A’

CH,COOH alebo §0,-A",

predstavuje arylskupinu, heteroarylskupinu, hetero-
cyklylskupinu, alkylskupinu alebo cykloalkylskupinu,

predstavuje atém vodika, niZ$iu alkylskupinu alebo

nizsiu alkylskupinu substituovani hydroxyskupinou,

karboxyskupinou alebo skupinou CO00-nizZsi alkyl,

predstavuje skupinu obecného vzorca Ml, alebo ked X
predstavuje skupinu X2 alebo ked X predstavuije
skupinu x! a aspoﬁ jeden zo symbolov Rl, R? a Q je
odlisny od vodika a/alebo ked A predstavuje alkyl-
skupinu alebo cykloalkylskupinu, potom M predstavuje

tieZ skupinu niektorého zo vzorcov M2 az M8.

M) c=0 » M%) C=0

N—< N(R®)

| RS

RB
-CH,CH(NH(CO);_,R7)- (M>)
~CH,CH(NHC(0)0-benzyl)- (M%)
=CH(CH,),_,R’ (M)
=CHCH,C(0)R3 (M°)
=CHCH,NH(CO0), _,R’ (M7)
=CHCH,NHC(0)0-benzyl (M8)

predstavuje atdém vodika, nizsiu alkylskupinu alebo
nizsiu alkenylskupinu, arylskupinu, heteroarylsku-
pinu, cykloalkylskupinu alebo niZ$iu alkylskupinu,
ktord je substituovand arylskupinou, heteroaryl-

skupinou alebo cykloalkylskupinou,
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R? a R1O

N(R®)

predstavuje atém vodika, niZsiu alkylskupinu, aryl-

skupinu, cykloalkylskupinu alebo niZsiu alkylskupinu,

ktora je substituovanad arylskupinou alebo cyklo-

alkylskupinou,

predstavuje atém vodika, niz$iu alkylskupinu alebo,
popripade cez niZsiu alkylenskupinu viazanu, karbo-
xyskupinu, skupinu C0OO-niZ$i alkyl, nizsiu alka-
noylskupinu, hydroxyskupinu, nizs$iu alkanoyloxy-
skupind, niZzsiu alkoxyskupinu, aryl-niZsiu alkoxy-
skupinu, skupinu vzorca CONH,, CONHCH,CH,OH,
CONHOH, CONHOCH4 , CONHO-benzyl, CONHSOZ-niiéi
alkyl, CONHCH,CH,-aryl, CONH-cykloalkyl, CONHCH,, -
heteroaryl, NH,, NHCOO-niZsi alkyl, NHCOO-nizs$i
aralkyl, NHSO;-H, (NHSO, alebo NHSO,)-nizsi alkyl,
NH-niZ8$i alkanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-nizZ$i alkyl,
NH-cykloalkyl, NH-(3,4-dioxo-2-hydroxycyklobut-1-
enyl), NH[2-nizZsi(alkoxy alebo alkenyloxy)-3,4-di-
oxocyklobut-l-enyl], NHCH,-heteroaryl, NHCOCO-(aryl
alebo nizsi alkyl), NHCOCH,C1, NHCOCH,0-aryl,
NHCOCH,-aryl, NHCO-(aryl alebo heterocaryl),
NHPO3(R9,R10), heteroaryl alebo skupinu vzorca
CON(CH,),_g, ktora je popripade prerusend kysli-
kom alebo sirou a popripade substituovana v kruhu
aZz dvoma substituentami zvolenymi zo sudboru zahrnu-
juceho niZsiu alkylskupinu a skupinu vzorca COOH,
CO0-niz&i alkyl, CH,OH a CH,O-benzyl,

predstavuje atéom vodika, nizsi alkylskupinu alebo
fenylskupinu, priéom pokial Q, R}, R?, R3 a R®
sudasne predstavuju atémy vodika, R* je odlisny

od fenylskupiny,

predstavuje benzylaminoskupinu alebo skupinu vzorca

N(CH2)4_9, ktora je popripade prerusena kyslikom

LRSI T T L
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alebo sirou a popripade substituovana v kruhu az
dvoma substituentami zvolenymi zo subora zahrnujuceho
nizsiu alkylskupinu a skupinu vzorca COOH,

COO-nizsi alkyl, CH,OH a CH,0-benzyl, |

R’ a RS predstavuije arylékupinu, heteroarylskupinu, cyklo-
alkylskupinu alebo heterocyklylskupinu alebo

RS predstavuje skupinu vzorca N(CH2)4_9, ktora je
popripade substituovana v kruhu az dvoma sustituen-
tami zvolenymi zo suboru zahrnujuiceho oxo, CO0O-nizsi
alkyl, (CH,),_,O0H, (CH,),_,0CO-ni23i alkyl, CONH,,
CONH-nizsi alkyl a CON(nizsi alkyl),,

ako aj ich hydraty alebo solvay a fyziologicky vhodné

soli tychto zlucenin.

Predmetom vynalezu sui dalej spésob vyroby hore defino-
vanych zluc¢enin, farmaceutické pripravky na baze tychto
zlu¢éenin a pouZitie tychto zluéenin pre vyrobu farmaceu-

tickych pripravkov.

Ako priklady fyziologicky vhodnych soli zlucenin
obecného vzorca I je mozné uviest soli s fyziologicky
vhodnymi mineralnymi kyselinami, ako je kyselina chléro-
vodikova, kyselina sirova, kyselina siric¢itd alebo kyselina
fosfore¢na alebo organickymi kyselinami, ako je kyselina
metansulfdénova, kyselina p-toluénsulfénova, kyselina
octova, kyselina trifludéroctova, kyselina citrénova, ky-
selina fumardvé, kyselina maleinova, kyselina vinna, ky-
selina jantarova alebo kyselina salicylova. Zluceniny
obecného vzorca I, ktoré obsahuju kyslé skupiny, ako su
karboxyskupiny, méZu tieZ tvorit soli s fyziologicky
vhodnymi bazami. Ako priklady takych soli je moZné uviest
soli s alkalickymi kovmi, kovy alkalickych zemin, amonné soli

a alkylaméniové soli, ako su napriklad soli sodné,
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drasalné, vapenaté alebo trimetylamoniovej. Zluc¢eniny
obecného vzorca I sa tieZ mdéZu vyskytovat vo forme

obojakych iontov (zwitteriontov).

zluceniny obecného vzorca I mdézZu byt solvatované,
najmid hydratované. K hydratacii mdéZe dochadzat v désledku
vyrobného postupu alebo samovolne v désledku hygroskopickych
vlastnosti zluc¢enin obecného vzorca I, ktoré su najprv

bezvodé.

Zluceniny obecného vzorca I obsahuju prinajmensom dva
asymetrické atémy uhlika a méZu sa preto vyskytovat vo
forme diastereomérickych zmesi alebo vo forme c¢istych

optickych izomérov.

Pod oznac¢enim "nizs$i", v suvislosti s rdéznymi skupinami,
sa v kontextu tohto vynalezu rozumeju skupiny, ktore
obsahuju 1 aZ 6, prednostne 1 aZz 4 atémy uhlika. Tak
napriklad pod oznac¢enim "nizZsi alkyi", aj ked sa tato
skupina vyskytuje osamotene alebo v réznych kombindciach, sa
rozumeju alkylskupiny s 1 aZ €6, prednostne 1 aZz 4 atémy
uhlika, ako je metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl,
izobutyl, terc.butyl, 2-butyl a pentyl. V pripade
alkylskupin vo vyzname symbolu A sa dava prednost nizsim
alkylskupinam. Ako priklad nizZsej alkenylskupiny je mozZné

uviest alylskupinu.

Pod oznacCenim "arylskupina" sa rozumejui tieZ skupiny,
ako je fenylskupina a 1- alebo 2-naftylskupina, ktoré mdézu
niest 1 alebo viac substituentov, ako je halogén, napriklad
chlér alebo niZsi alkylskupina alebo alkoxyskupina, napriklad
skupina vzorca CH,;, terc.butyl, OH, OCH4, fenyl, CF4, OCFj,
cyklopentyl, CN, COOH, COOCH3, COOCZHS, CONH2 alebo tetra-

zolyl.
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Heteroarylskupiny su patélenné alebo desatclenné
aromatickej skupiny obsahujice 1 alebo 2 kruhy a 1 alebo viac
atémov dusika a/alebo atémov kyslika. Ako priklady tychto
skupin je moZné uviest 2-, 3- alebo 4-pyridyl, tieZ vo forme
N-oxidu, tetrazolyl, oxadiazolyl, pyrazinyl a chinolyl. Tie-
to skupiny mézu byt tieZz substituované, napriklad nizsi
alkyl skupinou, ako metylskupinou, alebo halogénom, ako

chlérom.

Cykloalkylskupiny obsahuju 3 aZ 8 atémov uhlika. Ako
ich priklady je mozZné uviest cyklopropyl, cyklopentyl a
cyklohexyl.

Pod oznaéenim "heterocyklylskupina" sa rozumeji pat-
¢lenné aZ desatélenné nearomatické c¢astecéne alebo uplne
nasytené skupiny, ako je tetrahydrochinolyl, ktoré obsahuju
1 alebo 2 kruhy a aspon jeden heteroatém, napriklad atém
dusika a popripade su substituované jednim alebo viac
substituentami, ako niZz$i alkylskupinou, napriklad metyl-

skupinou.

Ako priklady kyslikom prerusenych tetra- aZ nonamety-
leniminoskupin vzorca N(CH,),_q je moZné uviest hexahydro-

azepinovu skupinu a morfolinoskupinu.

Ako priklady zluc¢enin obecného vzorca I je moZné uviest
zlic¢eniny, v ktorych

X predstavuje skupinu obecného vzorca Xl, v ktorej je

guanidinova skupina nechréanena,
Y predstavuje atom vodika,

A predstavuje arylskupinu, heteroarylskupinu alebo
heterocyklylskupinu,



Q ma hore uvedeny vyznam a

M ‘predstavuje bud skupinu obecného vzorca Ml, kde
R3 a rR? maju hore uvedeny vyznam, pricdom ked Q,
R3 a R® sucasne predstavuju atémy vodika, je
symbol R4 odlisny od vodika a fenylskupiny a R>
predstavuje atém vodika, niZsiu alkylskupinu alebo,
popripade cez niZsiu alkylenovi skupinu viazanu,

karboxyskupinu, skupinu COO-niZsi alkyl, nizsiu

alkanoylskupinu, hydroxyskupinu, niZ$iu alkanoyloxy-

v v

skupinu, aminoskupinu, skupinu NHCOO-nizsi alkyl,
NHSO,H, (NHSO, alebo NHSO,)-niZ&i alkyl, NH-nizsi
alkanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-nizs$i alkyl alebo

NHPO3(R9, R19), alebo ked je symbol Q odligny od

vodika, potom

M predstavuje tieZ skupinu obecného vzorca M2, v ktorej
zvysok N(R®) predstavuje skupinu N(CH,),_q, ktora
je popripade v kruhu substituovana karboxyskupinou

alebo skupinou COO-niZsi alkyl.

Ako dalsie priklady zlac¢enin obecného vzorca I je mozZné
uviest zlaceniny, v ktorych Y predstavuje vodik, X predstavuje
skupinu obecného vzorca xl a M predstavuje skupinu obecného
vzorca Ml, pric¢om ked aspon jeden zo symbolov rRla Rr? (vo
skupine obecného vzorca x1) je odlisény od vodika a/alebo ked
Q je odlisny od vodika a/alebo ked A predstavuje alkylsku-
pinu alebo cykloalkylskupinu, potom M predstavuije tiez

skupinu obecného vzorca M2.

Ako dalsie priklady zluc¢enin obecného vzorca I je mozné
uviest zluceniny, kde Y predstavuje vodik, X predstavuje
skupinu obecného vzorca X2 a M predstavuje skupinu obecného
vzorca M! alebo M2;



dalej tiez zluceniny, kde Y‘predstavuje vodik, X predsta-
vuje skupinu obecného vzorca x amM predstavuje skupinu
obecného vzorca M° alebo M® s tou podmienkou, Z2e aspon jeden
zo symbolov R} a R? (vo skupine obecného vzorca x1) je
odlisny od vodika a/alebo Q je odlisny od vodika a/alebo
A predstavuje alkylskupinu alebo cykloalkylskupinu;

dalej tiez zluceniny, kde Y predstavuje vodik, X predsta-
vuje skupinu obecného vzorca x} am predstavuje skupinu
obecného vzorca M3 alebo M’ s tou podmienkou, Ze aspon jeden
zo symbolov Rl a R? (vo skupine obecného vzorca Xl) je |
odlisény od vodika a/alebo Q je odlisny od vodika a/alebo
A predstavuje alkylskupinu alebo cykloalkylskupinu;

dalej tieZ zlucCeniny, kde Y a Q predstavuju atémy vodika,
X predstavuje skupinu obecného vzorca x am predstavuje
skupinu obecného vzorca Ml a v pripade, Ze aspon jeden zo
symbolov Rl a R? (vo skupine obecného vzorca x1) je odlisny
od vodika a/alebo A predstavuje alkylskupinu alebo cyklo-
alkylskupinu, potom M tieZ predstavuje skupinu obecného

vzorca Mz.

Prednostnymi zldéeninami obecného vzorca I su
zliéeniny, v Y predstavuje atém vodika, Q predstavuje
nizsi alkylskupinu substituovanou hydroxyskupinou, karboxy-
skupinou alebo skupinou COO-niz$i alkyl, X predstavuje
skupinu. obecného vzorca x} a M predstavuje skupinu obecného
vzorca ML alebo M2;

dalej tiez zluéeniny, v ktorych X predstavuje skupinu
obecného vzorca Xl, T predstavuje metylénskupinu, jeden zo
symbolov Rl a R? predstavuje vodik a zvysny predstavuje
vodik alebo skupinu COO-(metyl, etyl, izobutyl alebo terc.
butyl);
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dalej tiez zluc¢eniny, v ktorych X predstavuje skupinu
obecného vzorca Xl, T predstavuje kyslik, jeden zo symbolov
Rl a R? predstavuje vodik a zvysny predstavuje vodik alebo

skupinu vzorca COOC,Hg;

a dalej tieZ zluceniny, kde X predstavuje skupinu obecného
vzorca X2 a R11 a r21 predstavuju atémy vodika.

Dalej A prednostne predstavuje naftyl, metylchinolyl,
metyltetrahydrochinolyl, metyl, pyridyl alebo fenyl, ktory
je substituovany skupinou 2zvolenu zo suboru zahrnujuceho
terc.butyl, trifludérmetyl, fenyl, cyklopentyl, karboxy,
metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, trifludérmetoxy, kyano,

karbamoyl a tetrazolyl a

Q prednostne predstavuje atém vodika, metylskupinu,
karboxymetylskupinu, 2-hydroxyetylskupinu alebo skupinu
vzorca CH2C00C2H5.

Pokial M predstavuje skupinu obecného vzorca Ml,
predstavuje R3 prednostne atém vodika, metyl, propyl, izo-
propyl, butyl, pentyl, alyl, cyklopropyl, cyklopentyl,
cyklohexyl, cyklopropylmetyl, cyklohexylmetyl, pyridyl-
metyl alebo benzyl, ktory je popripade substituovany chlérom
alebo metoxyskupinou a R4 predstavuje atém vodika,

izopropyl, 2-butyl, izobutyl, fenyl, benzyl alebo cyklohexyl.

Ve skupine obecného vzorca Ml predstavuje dalej R®
prednostne skupinu obecného vzorca (CHZ)O_ZRSO, kde R®O
predstavuje skupinu vzorca H, OH, C(CH3)20H, COCH,5, OCOCH4,
COO(H,CH; alebo C,Hg), NHCOOCH,;, NHCOCH,;, tetrazolyl, CONHZ,
metyloxadiazolyl, OCH,, benzyloxy, morfolinokarbonyl,
CONHOCH,, CONHO-benzyl, CONHSO,CH,;, CONHCH,-pyridyl,
CONH-cyklopropyl, CONHCH,CH,~C,H;(OH),, CONHCH,CH,0H,
NHCOCOOH, NHCOCOOCH3, NHCOCOOCZHS, NHSO3H, NHSOZCH3,

B
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NHCOO-benzyl, NHCOCHZCl,‘NHCOCH20C6H5, NHCOCOC6H5,
NHCOCOCH;, NHCO-pyridyl, NHCO-pyridyl-N-oxid,
NHCO-pyrazinyl, NHCOCH2C6H3(OH)2, NHPO(OCGHS)Z,

NHPO(OC,Hg) 5, NH-(3,4-dioxo- 2-hydroxycyklobut-l-enyl) alebo
NH-(2-alyloxy-3,4-dioxo- cyklobut-l-enyl).

Pokial M predstavuje skupinu obecného vzorca M2, znamena

skupina N(RG) prednostne hexametylénimino.

Ako priklady prednostnych zlu¢enin obecného vzorca I je

mozZné uviest

(S)-N4-[(S)-1-aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1-
karboxymetyl-N1-cyklopentyl-2-(naftalén-2-sulfonylamino)-

sukcinanid,

[(S)-3=-[(S)-2~(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkar-
bamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl ]Jpropylamino~

octovu kyselinu,

N-[N4-[{[(S)-1-(amino-3-piperidinyl]metyl)-N2-(2-naftyl-
sulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(o-chlérbenzyl)glycin,

[2=-[[(S)-3-[(S)-1-aminoiminometyl)piperidin-3~-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl]butylami-

noJetyl Joxamovu kyselinu,

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3~ylmetyl]-
Nl1-butyl-2-(naftalén-2-sulfonylamino)-N1-(2-sulfonylamino-

etyl)sukcinamid,

[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkar-
bamoyl]-2-(4-t-butylfenylsulfonylamino)propionylcyklo-
propylamino]octova kyselinu,

B e I N A e -
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2-[(S)-2-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-1-[cyklopropyl-(2-etoxykarbonyletyl)karba-

moyl Jetylsulfamoyl ]Jbenzoovu kyselinu,

3—[[(S)—3—[(S)—1—(aminoiminometyl)pipefidin—3—ylkarba—
moyl]-2-(4-kyanofenylsulfonylamino)propionyl)cyklopropyl-

amino ]Jpropiénovi kyselinu,

(S)-N(4)-(4-(aminoiminometyl)morfolin-2-ylmetyl]}-N(1)-
cyklopropyl-N(1)-[2-(tetrazol-5-yl)etyl]-2-(naftalén-2-yl-

sulfonyl)-sukcinamid,

etylester ([(S)-3-[4-(aminoiminometyl)morfolin-2-yl-
metylkarbamoyl}-2-(naftalén-2-yl-sulfonyl)propionyl Jcyklo-
propylamino]octovej Kkyseliny,

([(S)-3-[4-(aminoiminometyl)morfolin-2-ylmetylkarba-
moyl]-2-(naftalén-2-yl-sulfonyl)propionyl]cyklopropylamino]-

octovu kyselinu,

2=[[(S)=3~[[(S)-1-(aminoiminometyl )piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-yl-sulfonylamino)propionyl]cyklo-

propylaminojetylsulfaminovi kyselinu,

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1-
(2-chléracetylaminoetyl)Nl-cyklopropyl-2-(naftalén-2-yl-

sulfonylamino)sukcinamid,

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1-
cyklopropyl-2-(naftalén-2-yl-sulfonylamino)~N1-(2-fenoxyace-
tylaminoetyl)sukcinamid,

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1-
cyklopropyl-2-(naftalén-2-yl-sulfonylamino)-N1-[2-(2-ox0o-2-
fenylacetylamino)etyl ]Jsukcinamid,

B T L L
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(S)—N4—[(S)-l-(aﬁinoiminometyl)piperidin-B-ylmetyl]—Nl—
cyklopropyl—z—(naftalén—z—yl—sulfonylamino)-Nl—[2—(2—oxo— {
propionylamino)etyl ]sukcinamid,

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1- i
cyklopropyl-2-(naftalén-2-yl-sulfonylamino)-N1-[2-(pyridin-3-
ylkarbonylamino)etylsukcinimid,

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1-
cyklopropyl-2-naftalén-2-ylsulfonylamino-N1~[2~(1-oxynikoti-

noylamino)etyl Jsukcinanid,

Obzvlast sa uprednostnuje:

N-[N4-[[(S)-1-(amidino-3-piperidinyl]metyl]-N2-(2-naf- %

tylsulfonyl)-~L-asparaginyl ]-N-cyklopropylglycinu, ' I

(S)—t[3-[(S)—1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2~sulfonylamino)propionyl]cyklopre-

pylamino]propiénovej kyseliny,

(s)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3~ylmetyl~
karbamoyl]-2-(4-trifludérmetylfenylsulfonylamino)propionyl-

cyklopropylamino]octovej kyseliny,

3-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylkarba~-
moyl]-2-(4-karbamoylfenylsulfonylamino)propionyl Jcyklopre-

pylamino]propiénovej kyseliny, §

(S)—N4—[(S)-1~(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmety1]le-
cyklopropyl-2-(naftalén-2-yl-sulfonylamino)-N1-[2-(pyrazin-
2-ylkarbonylamino)etyl]sukcinamidu a

(S)-N4-[(s)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1-
cyklopropyl-N1-[2-(3,4-dihydroxyfenyl)etylkarbamoylmetyl]-

e e e
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2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamidu.

Predmetom vynalezu je tieZ spdsob vyroby zlucenin
obecného vzorca I. Pri nom sa postupuje o sebe znamym

spbsobom tak, Ze sa

a) kyselina obecného vzorca II

OQséO (11)
A~ \r}r ~COOH
Y
nechd reagovat s aminom obecného vzorca III
Q-NHCH,-X (II1)

alebo s jeho solou pri suc¢asnej intermediarnej ochrane
funkénych skupin obsiahnutych vo skupinach obecného vzorca A,
Y a M (vo zluéenine obecného vzorca II) a Q (vo zlucenine

obecného vzorca III alebo Ze sa

b) amin obecného vzorca IV

O O

N |

\S/ M N 3

!/ \Nf \C/ \/X (I‘y)

—T&—} N a2

31 \
V0D L X

necha reagovat s amidinaénym ¢inidlom a
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c) a popripade sa obmeni reaktivna skupina pritomna vo
skupine obecného vzorca M alebo Q zluceniny obecného vzorca
I a

d) popripade sa zluéenina obecného vzorca I prevédie na
svoju fyziologicky vhodni sol alebo sa sol obecného vzorca I

prevedie na volni kyselinu alebo bazu.

Kyselina obecného vzorca II sa Uc¢elne nechava reagovat v
rozpustadle, ako je dimetylformamid (DMF) alebo metylén-
chlorid, za pritomnosti bazy, ako je 4-etylmorfolin, tri-
etylamin, etyldiizopropylamin alebo 1,8-diazabicyklo-
(5.4.0)undec-7-én (DBU), so solou zluéeniny obecného vzorca
III, ako je napriklad trifludracetat, hydrogensiricitan,
dusic¢nan, hydrochlorid alebo hydrojodid a s benzotriazol-1-
yloxytris(dimetylamino)fosféniumhexafluérfosfatom (BOP),
pri teplote miestnosti. Funkéné skupiny, ako su karboxy-
skupiny, aminoskupiny a hydroxyskupiny, obsiahnuté vo
zluc¢enindch obecného vzorca II a III, ktoré je treba pri
reakcii prezatimne chranit, mézu byt chranené vo forme
skupin nizsi alkyl-0CO, benzyl-0CO alebo azidoskupin,
pripadne benzyloxyskupin. Stepenie chranenych karboxyskupin,
ako su skupiny COOCH,; alebo COOC,Hg na volné karboxy-
skupiny sa mbézZe prevadzat pdsobenim hydroxidu sodného v
etanolu. Prevadzanie skupin benzyl-OCONH alebo azidoskupin na
volné aminoskupiny je moZné prevadzat katalytickou hydro-

genacl v etanolu za pritomnosti paladdia na uhliku.

Pri postupu podla varianty b) spdsobu podla vynalezu sa i
mdze zluic¢enina obecného vzorca IV nechat reagovat v roz-

pustadle, ako je dimetylformamid alebo metanol, za

pritomnosti bazy, ako je trietylamin, s formamidinzul-
fonovou kyselinou alebo 3,5-dimetyl-l-pyrazolylformamidin-

iumnitratom, ucelne pri teplote az do 50 ©c.

Z funkénych obmen spadajucich do varianty c) spésobu

!
{
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podla vyndlezu je moZné uviest:

1. Zmydelnenie esterovej skupiny, ako je etoxykarbonyl-
skupina, napriklad v etanolu alebo metanolu, pdsobenim
bazy, ako napriklad vodného hydroxidu sodného, alebo zmydel-
nenie esterovej skupiny, ako napriklad acetoxyskupiny,
napriklad v tetrahydrofuranu, pbésobenim bazy, ako vodného
hydroxidu litneho.

2. Hydrogenacia dvojnej vézby v alkylenovej skupine, napri-

klad v etanolu a vode, za pritomnosti paladdia na uhliku.

3. Hydrogenacia arylskupiny na odpovidajucu cykloalkyl-
skupinu, napriklad v etanolu, za pritomnosti kyseliny

octovej a paladia na uhliku.

4. Stiepenie éteru, ako napriklad benzyléteru, na
odpovidajici alkohol, napriklad pésobenim roztoku bromidu

boritého v metylénchloridu.

5. Eterifikacia alkoholu, napriklad pdsobenim nizZ&ieho
alkylhalogenidu, ako metyljodidu, za pritomnosti roztoku |

DBU v tetrahydrofuranu.

6. Prevadzanie karboxylovej kyseliny na amid karboxylovej
kyseliny reakciou s aminom, ako morfolinom, napriklad v

dimetylformamidu, za pritomnosti BOP a 4-etylmorfolinu.

7.a) Premena aminu na jeho derivat s kvadratovou kyselinou,
napriklad reakciou s 3,4-bis(2-prepenyloxy)-3-cyklobuten-1,2-
dionem v tetrahydrofuranu pri 0 °C, po ktorej sa popripade
prevadza

b) katalytické odstepenie 2-propenylskupiny z derivatu
kvadratove]j kyseliny ziskaného podla stupna a), napriklad

Ly St vmrmaantes nr g
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pdésobenim octanu paladnatého v acetonitrilu a vode, za
pritomnosti trietylfosfitu a potom 2-etylkapronatu
sodného.

N-sulfénované aminokyseliny obecného vzorca II sa mdzu
vyrobit reakciou odpovidajuceho reaktivneho derivatu sulfdénovej
kyseliny, ako napriklad sulfochloridu obecného vzorca
A—802C1; s odpovidajuicim intermedidrne chranenym derivatom
aminokyseliny vzorca HN(Y)-M-COO-t-butyl, napriklad spdsobom
opisanym v EP-A-468231. Stiepenie térc.butylesteru na
pozadovanu Kyselinu obecného vzorca II sa mbze prevadzat
pdsobenim kyseliny trifludroctovej v dimetylchloridu alebo

pdsobenim kyseliny chlérovodikovej Vv etylacetatu.

Aminokyseliny obecného vzorca II, kde M predstavuje
skupinu obecného vzorca Ml 1ze dalej pripravit podla

niasledujuicich reakénych schém 1, 2 a 3:

4

: R
M RINH, + &<
R

5

R«l
— =<V
O

Boc | Boc

2 vV + jN(‘:HCHzcoo—tBu "NCHCH,CO0 —tBu
Y Y
g:o =0 e VI
H
r}‘-—<R5
R3
(tBu = t-Butoxy, Boc = tBu-OCO)
o\\s,/o
@ VI A" NCHCH,cO0—tBy  VII — I (M=M")
Y
N—
| RS
H3

Reakcia 1 sa mdZe prevadzat v rozpustadle, ako je toluén,

pri zvysene]j teplote. Reakcia 2 sa ucelne prevadza rovnakym
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spbsobom, -ako hore opisand reakcia zlu¢eniny obecného

vzorca II so zluc¢eninou obecného vzorca III. Reakcia
zlu¢eniny obecného vzorca VI na zluceninu obecného vzorca
VII sa prevadza tak, Ze sa najprv skupina BOC, obsiahnuta vo
zlicenine obecného vzorca VI, odstiepi od atdédmu dusika,
napriklad v acetonitrilu alebo dioxanu, pdsobenim p-toluén-
sulfénovej kyseliny a ziskana zlucenina sa necha reagovat so
sulfochloridom obecného vzorca A-SO,Cl v dioxanu. Hydrolyza
esteru obecného vzorca VII na kyselinu obecného vzorca II sa
méZe prevadzat podsobenim trifludroctovej kyseliny v metylén-

chloridu.

Vyroba esteru obecného vzorca VII, v ktorych R® predstavuje
tetrazolylskupinu, prebieha cez odpoviajuci ester, v ktorom R>
predstavuje kyanoskupinu. Premena kyanoskupiny na tetrazo-
lylskupinu sa mdéZe prevadzat v dimetylformamidu pdsobenim

chloridu amonného a azidu sodného.

Vychodiskové guanidiny obecného vzdrca III, v ktorych X
predstavuje skupinu x! a Rl, R? a Q predstavuju atdémy
vodika, sa mdéze vyrabat spbésobom opisanym v EP-A-468231,
napriklad z vychodiskového 3-pikolylaminu, alebo 2-aminometyl-
4-benzylmorfolinu, podla toho, ¢i sa mda ziskat guanidin
obecného vzorca III, kde T predstavuje metylénskupinu alebo
kde T predstavuje kyslik. Pri vyrobe opticky aktivneho
guanidinu obecného vzorca III sa mdZe postupovat spbdsobom
opisanym v priklade 36B. N-(3-pyridylmetyl)benzamid sa
katalyticky hydrogenuje v etanolu a kyseline chlérovodi-
kovej, za pritomnosti paladdia na uhliku, na (RS)-N-pipe-
ridin-3-yl-metylbenzamid. Ziskanad zluc¢enina sa v metylén-
chloridu prevedie na sol D-mandlovej Kyseliny a po pridavku
dietyléteru vykrystalizuje mandelat (R)-N-piperidin-3-yl-
metylbenzamidu. Tato zlucenina sa potom méZe amidinovat v
dimetylformamidu pésobenim trietylaminu a formamidinsul-

fénovej kyseliny. Zahrievanim roztoku ziskaného mandelatu v

T, -

o e e -
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koncentrovanej kyseline chlérovodikovej sa moZe ziskat (S)-
guanidin obecného vzorca III, kde X predstavuje skupinu
obecného vzorca x! a Q, Rl a R2 predstavuju atémy vodika.
Guanidin obecného vzorca II1I, vo ktorom X predstavuje
skupinu X? a Q, r1l a5 r21 predstavuju atémy vodika sa mbéie
vyrobit analogicky ako guanidin obecného vzorca III, kde X
predstavuje skupinu obecného vzorca Xl, T predstavuje
metylénskupinu a Q, Rl a R? predstavuju atémy vodika,
napriklad podla reakénej schémy 4 (tento spésob je tiez

opisany v priklade 67 a) a b)).

Boc
@ Boo \ HoN

N

H —  H _— IIr

N N NH N NH

Y w/
NH, NH,
Guanidiny obecného vzorca III, kde jeden zo symbolov R a

R? alebo jeden zo symbolov r11 4 Rr21 je odlisny od vodika, sa
mézZu vyrabat napriklad cez zluceniny obecného vzorca
VIII, IX a X, ako je to zrejmé 2z reakcénej schémy 5 a
priklade 48 a), b) a c).

N Z N
. Boc Boc \T7

VIII 19:¢ X N

Pritom sa amin obecného vzorca VIII necha reagovat v
hexanu a vode s tetrabutylaméniumhydrogensulfatom a 1N
hydroxidom sodnym a potom s benzylchlérformiatom. Zo zi-
skanej zluceniny obecného vzorca IX sa od$tiepi skupina Boc
pésobenim roztoku kyseliny chldrovodikovej v etylacetatu.
Ziskany produkt sa v dimetylformamidu prevedie pdsobenim
trietylaminu a formamidinsulfénovej kyseliny na zluceninu

obecného vzorca X. Za Uc¢elom ochrany amidinoskupiny vo
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‘zluc¢enine obecného vzorca X sa tato zluc¢enina necha rea-
govat, napriklad v dimetylchloridu, s etylesterom chlor-
mravéej kyseliny. Hydrokatalytickym oddtiepenim skupiny Z sa
ziska derivat piperidinu obecného vzorca III, kde X
predstavuje skupinu X! a jeden zo symbolov R} a R? predstavu-
je etoxykarbonylskupinu. Podobnym spdsobom sa mbze ziskat
odpovidajuici derivat morfolinu obecného vzorca III, v ktorom

T predstavuje kyslik.

7za Ucelom ochrany amidinoskupiny, pritomnej v guanidinu
obecného vzorca III, prostrednictvim skupiny Boc, sa mdze
guanidin obecného vzorca X nechat reagovat s diterc.butyl-
dikarbonatom (na miesto s etylesterom kyseliny chlérmravcej)

v dioxanu.

Guanidiny obecného vzorca III, kde Q nepredstavuje atdém
vodika, sa mézu vyrobit napriklad podla nasledujucich

reakcii 6 a 7, ako jé to opisané v dalej uvedenom priklade 9a)

az d).
Q Q
®) Hrll @ Boc N \/<:—\/ X1

—N N,

H
Q
™ X1 Hf'ﬂ@ r
N NH

™

NH

Guanidiny obecného vzorca I1II, kde Q nepredstavuje vodik

a T predstavuje kyslik sa ziskaju

a) reakciou 2-aminometyl-4-benzylmorfolinu (J. Med. Chem.
33, 1990, 1406 az 1413) s diterc.butyldikarbonatom v

dioxanu,

b) reakciou ziskaného aminu, chraneného skupinou Boc, s

PRSP

~exsryran e e

e e e e = =
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natriumhydridom a bromidom obecného vzorca Q-Br v dimetyl-

formamidu,

c) odstiepenim benzylskupiny zo ziskaného produktu hydro-

genaciou v etanolu za pritomnosti paladia na uhliku a

d) amidinaciou ziskaného derivatu morfolinu, ako to bolo
opisané hore, v suvislosti so zluceninou obecného vzorca

IV, a odstepenim skupiny Boc.

Vychodiskové aminy obecného vzorca IV sa napriklad vyra-
bajui podla nasledujucej reakcie 8, kde W predstavuije

chraniacu skupinu, ako je Boc alebo Z.

T - CID T
(8) H2NVC> X1 —— HN\/O XIII ———— IV
N N
w W

Pri vyrobe zludeniny obecného vzorca IV, kde Q
nepredstavuje atém vodika, sa primdrny amin obecného vzorca
'XII [ktory sa da vyrobit z 3-hydroxymetylpiperidinu spdsobom
opisanym v EP-A-468231 a v dalej uvedenom priklade 12a) az
g)] necha reagovat v rozpustadle, ako je metylénchlorid,

s bazou, ako je Hiinigova baza, a bromidom obecného vzorca
Q-Br, za vzniku sakunddrného aminu obecného vzorca XIII.
Kyselina obecného vzorca II sa potom kondenzuje s tymto
aminom obecného vzorca XIII spdsobom opisanym hore, V
stvislosti s kondenzaciou zluéeniny obecného vzorca II so
zluéeninou obecného vzorca III. Chraniaci skupina Boc sa
potom od$tiepi pdésobenim trifludéroctovej kyseliny v mety-
lenchloridu, p-toluénsulfdnovej kyseliny v acetonitrilu alebo
roztoku chlérovodika v etylacetatu. Odstiepenie’ chraniacej
skupiny 2 sa prevadza hydrogenaciou v etanolu za pritomnosti

palédié na uhliku. Pri vyrobe zluc¢eniny obecného vzorca

o 27 2 s et o 4 et it 4= = a



IV, kde Q predstavuje atém vodika, sa kyselina obecného
vzorca II kondenzuje s aminom obecného vzorca XII (na miesto
XIIT).

Vychodiskovy amin obecného vzorca IV, kde M predstavuje
skupinu Ml a R® predstavuje skupinu NHCOCOO-nizs$i alkyl,
sa pripravuje cez zluc¢eninu obecného onrca IV, kde RO
predstavuje azidoskupinu. Konverze azidoskupiny na skupinu
NHCOCOO-niZs$i alkyl sa mézZe prevadzat katalytickou hydro-
gendciou za pritomnosti paladia na uhliku v metanolu,, po ktorej
nasleduje konverzia vzniknutej aminoskupiny na skupinu NHCOCOO-
nizsi alkyl reakciou s mono-nizs$im alkylesterchloridom kysa-
liny &tavelovej za pritomnosti pyridinu v metylénchloridu.
Ked sa miesto mono-niZ$i alkylester chloridu kyseliny sta-
velovej pouZije pyrazinkarboxylovej kyseliny za pritomnosti
Hinigovej bazy v metylénchloridu, ziska sa zlucenina
obecného vzorca IV, kde M predstavuje skupinu Ml a R pred-

stavuje skupinu NHCO-pyrazinyl.

Mnohé podrobnosti vztahujice sa k vyrobe urc¢itych
zlucenin obecného vzorca II, III a IV su dalej uvedené v
niektorych z nasledujicich prikladov. Zluéeniny obecného
vzorca III, kde X predstavuje skupinu x! a aspon jeden zo
symbolov Rl, R? a Q je odlisny od vodika alebo kde X predsta-
vuje skupinu X2, ako i zlucéeniny obecného vzorca IV, kde
M predstavuje skupinu M1 alebo, ked x3 predstavuje skupinu
X32 alebo ked X predstavuje skupinu x31 a sucasne Q ne-
predstavuje atém vodika a/alebo ked A predstavuje alkyl-
skupinu alebo cykloalkylskupinu, M predstavuje tieZ niektoru
ze skupin M2 az M8, st nové a tieZ tvori predmet tohto

vynalezu.

Zluiéeniny obecného vzorca I, ich solvaty a ich
soli inhibuju agregaciu krvnych dostic¢iek indukovanu

trombinom a sdc¢asne tieZ koagulaciu fibrinogénu indukova-




ni trombinom v krvnej plazme. Tieto zluc¢eniny ovplyvnuju

ako krvnymi dos$tickami indukovanu, tak plasmaticku
koagulaciu krve. Tym zabranuji najmd vzniku koagulovanych
trombov, ale tieZz trombov bohatych na krvné dosti¢ky a mdie
sa ich preto pouzivat pre potlacanie a prefylaxiu chordb,
ako je trombéza, apoplexia, srdeény infarkt, zapalenia a
arteriosklerdéza. Okrem toho majui tieto zluc¢eniny tieZ uUc¢inok
na nadorové bunky a zabranuju vzniku metastaz. Preto sa

ich mézZe tieZ pouzivat ako protinadorovych ¢inidiel.

Je snaha dosiahnut rozdielne inhibicia trombinu a

inych sarinprotedz pomocou hore uvedenych zluéenin a

ziskat zluéeniny s pokial moZné nejvyssou Specifickostou a
tedy najnizsimi vedlajs$imi uc¢inkami. Vedle inych skusSanych
sarinprotedz sa za obecné meradlo Specifickosti zluéeniny
povazuje pomer inhibicie trypsinu k inhibicii trombinu (ktory
je v nasledujicej tabulke oznaceny symbolom q), pretoiZe
trypsin je moZné, ako aj najmenej Specificki sarinpreteazu,
Yahko inhibovat najréznejs$imi blokatormi. Aby bolo moZné
priamo porovnal inhibiciu trombinu a trypsinu, cez pouzitie
réznych substratov, pouZiva sa ako meradlo inhibicia inhi-
biénej konstanty Kj, ktora je nezavisld na koncentracii

substratu a enzymu.

Pre dékaz inhibicie katalytickej aktivity hore uvedenych
protedz sa méze pouzit Specifickych chromogénnych peptido-
vych substratov. Inhibicia amidolytickej aktivity trombiu a
trypsiu hore uvedenymi zluc¢eninami bola preukazana

nasledujicim testomn.

Meranie sa prevadza na mikrotitrovych plotnradch pri teplote
miestnosti. Na jednu jamku plotny sa zmiesa 150 pl tlmivého
roztoku (50mM Tris, 100mM chloridu sodného, 0,1% polyetylénglyko-
lu; pH 7,8) s 50 pl inhibiénej latky rozpustanej v dimetyl-
sulfoxidu a zredenej tlmivym roztokom a prida sa 25 pl
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humdnneho trombinu (konecnd koncentracia 0,5nM). Po 10 minu-

tach inkubacie sa reakcia zahaji pridavkom chromogénneho substratu
S-2238 [H-D-Phe-Pip-Arg-p-nitroanilin (Kabivitrum); koncova
koncentracia 10 aZ 50uM] a po dobu 5 minut sa spektrofoto-
metricky sleduje hydrolyza substratu na kinetickom vyhodno-
covacom zariadenii pre mikrotitrové plotny (Mikrotiter-
Plattenlesar). Po grafickom zpracovani sa z inhibic¢nej krivky
stanovi hodnota K; spésobom opisanym v Biochem. J. 55, 1955,

str. 170 az 171. Inhibicia trypsinu sa stanovuje analogickym
spoésobom, ale za pouZitia substratu $-2251 (H-D-Val-Leu-Lys-

p-nitroanilin) o koncove]j koncentracii 200 a 750uM.

Namerané vysledky su zrejmé z nasledujicej tabulky:

{ I | } 1
| Produkt z | K, (nM) | K; (nM) | a |
| prikladu | trombin I trypsin | |
% i i % %
| 2k | 0,40 l 7700 | 19250 |
| 4a | 0,27 | 1900 | 7143 |
| 4i | 0,82 | 5000 | 6098 |
| 4k | 0,30 | 8100 | 27000 |
| 41 | 0,56 | 5000 | 8929 |
| 5 | 0,22 | 4300 | 19545 |
| 15a | 0,85 | 6100 | 7176 |
| 15b | 0,99 | 2100 | 2121 | ‘
| 16 | 0,81 | 2100 | 2593 |
| 26b | 0,25 | 130 | 524 |
| 29 l 0,44 | 1800 l 4091 |
l 30 | 0,75 | 2400 | 3200 |
|  31c | 2,20 | 7700° | 3500 |
{ 1 | | ]

Zluceniny obecného vzorca 1 -maju nizkua toxicitu.
Produkty z prikladov, ktoré su zhrnuté v hore uvedenej
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tabulke vykazuju pri intravendznom podaniu hodnotu LDgq Vv

rozsahu od 125 do 500 mg/kg (mys).

Ako uZ bolo uvedené hore, su predmetom vynalezu tiez
lé¢iva obsahujuce zluceninu obecného vzorca I, jej solvat
alebo sol a dalej tiezZ spdsob vyroby thhﬁo lied¢iv, ktory sa
vyznacuje tym, Ze sa jedna alebo viac terapeuticky cennych
latek prevedie na galenicku aplikaéni formu. Zluceniny
podla vynalezu sa mdézu podavat vo forme rédznych oralnych
farmaceutickych pripravkov, ako su drazé, tvrdé a mekké
zelatinové kapsle, roztoky, emulzie alebo suspenzie alebo
rektalnych farmaceutickych pripravkov, ako su ¢ipky alebo
spreje. Podavanie vsak mézZe byt tieZ parenterdlne a v tomto

pripade sa napriklad pouZiva injekénych roztokov.

Pri vyrobe tabliet, lakovanych tabliet, drazé a tvrdych
zelatinovych kapsli sa méZe Uucinna latka miesit s farma-
ceuticky vhodnymi inertnymi anorganickymi alebo organickymi
excipientami. Ako takové excipienty, ktoré sa hodia pre vyrobu
tabliet, lakovanych tabliet, drazé a tvrdych Zelatinovych
kapsli,' je napriklad moZné uviest laktézu, kukuriény skrob
alebo jeho derivaty, mastek a kyselinu stearovu alebo jej
soli. Pre vyrobu mekkych Zelatinovych kapsli sa ako
excipienty hodia napriklad rastlinné oleje, vosky, tuky,
polopevné a kvapalné polyoly; v zavislosti na povaze uc¢innej
latky su vsak niekedy excipienty zbytoéné. Pri vyrobe
roztokov a sirupov su vhodnnymi excipientami napriklad voda,
polyoly, sacharéza, invertny cukor a glukéza. Pro vyrobu
injekénych roztokov sa napriklad hodi voda, alkoholy, poly-
oly, glycerol a rastlinné oleje a pre vyrobu ¢ipkov prirodné
alebo ztuzené oleje, vosky, tuky, polopevné alebo kvapalné
polyoly. Farmaceutické pripravky mdézu vedla toho obsahovat
eSte konzervac¢né c¢inidla, latky usnadnujice rozpustanie,

stabilizatory, zmacedla, emulgatory, sladidla, farbiace
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latky, aromatizac¢né latky, soli pre zmenu osmotického tlaku,

tlmivé roztoky, povlakové ¢inidla alebo antioxidanty.

Pri lieé&be alebo prevencii hore uvedenych choréb sa mézZe

davkovanie uc¢innej latky menit v Sirokom rozsahu. Davkovanie je

prirodzene nutné v kazdom jednotlivom pripade prispdsobit
individualnym okolnostiam. Obecne je moZné konstatovat, Ze pre
ordlne alebo parenterdlne, napriklad intravenézne alebo sub-
kutédnne podavanie dospelym sa hodl denna davka v rozsahu od
asi 0,1 do 20 mg/Kg, prednostne od asi 0,5 do 4 mg/kg,

pridom horna hranica hore uvedeného rozsahu méZe vsak byt aj
prekrocenad alebo znizZenad, pokial by sa to malo prejavit ako
vyhodné.

Vyndlez je bliZsSie objasneny v nasledujuicich prikladoch

prevadzania. Tieto priklady majud vyhradne ilustrativny charak-

ter a rozsah vynalezu v Ziadnom ohladu neomedzuju.

Priklady prevadzania vynalezu

Priklad 1

Roztok 0,85 g terc.butyl-(S)-N-cyklohexyl-N-[ (etoxykar-
bonyl)metyl]-3-(2-naftylsulfénamido)sukcinamatu vo 21 ml
metylénchloridu sa pri 0 °C zmie$a s 2,4 ml kyseliny tri-
fluéroctove]j a zmes sa mieSa pri teplote miestnosti. Roztok sa
odpari a ziskand pena sa rozpusta vo 13 ml dimetylform-
amidu. Ku vzniknutému roztoku sa prida 0,98 ml 4-etylmorfo-
linu, 0,68 g benzotriazol-l-yloxy-tris(dimetylamino)fosfé-
niumhexafluérfosfatu a 0,43 g (S)-l-amidino-3-(aminometyl)-
piperidindihydrochloridu a vzniknutd zmes sa mie$a pri teplo-
te miestnosti. Potom sa reakéna zmes odpari a zvysok sa

chromatografuje na silikagélu za pouzZitia etylacetatu a
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potom zmesi etylacetat : aceton : kyselina octova : voda
(16 : 2 : 1 : 1), ako eluéného ¢inidla. Ziska sa 0,85 g 1
diacetatu etylesteru N-[N4-[([(S)-1l-amidino-3-piperidinyl]- :
metyl ]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyklohexyl-

glycinu. : ;
FAB-MS: 629,3 (M + H)*. |

Vyroba vychodiskovej latky:

a) K roztoku 2,89 g B-terc.butylesteru N-Boc-L-aspara-

govej kyseliny v 50 ml dimetylformamidu sa prida 3,78 ml
4-etylmorfolinu, 4,42 g benzotriazol-l-yloxy-tris(di-
metylamino)fosféniumhexafluérfosfatu (BOP) a roztok 2,25 g
etylesteru N-cyklohexylglycinu (J. Heterocycl. Chem. 23, i
1986, 929 az 933) v 8 ml dimetylformamidu. Reakéna zmes sa ﬁ
miesa pri teplote miestnosti, potom sa odpari a zvysSok sa i
rozdeli medzi etylacetdt a vodu. Organicka faza sa vysusi,

odpari a zvysok sa chromatografuje na silikagélu za pouzitia

zmesi etylacetdtu a hexdnu (1 : 1). Tak sa ziska 4,5 g
terc.butyl-(S)-3-(1-terc.butoxyformamido)-N-cyklohexyl-N-

[ (etoxykarbonyl )metyl ]sukcinamatu; | :
FAB-MS: 457 (M + H)*.

b) Roztok 2,1 g produktu z odseku a) vo 22 ml aceto-
nitrilu sa za miesanli zmie$a s 2,2 g monohydratu p-toluén-
sulfénovej kyseliny. Vzniknuty roztok sa odpari a vysusi. 2,4 g
zvysku sa rozpusSta vo 45 ml dioxanu a vzniknuty roztok sa
zmiesa s roztokom 1,56 g B-naftylsulfochloridu v 15 ml dio-
xanu. Ku vzniknutej zmesi sa prida 1,9 g hydrogenuhlic¢itanu ;
sodného v 19 ml vody. Reakénd zmes sa mieSa, naleje sa na
lad a extrahuje etylacetdtom. Organicka faza sa premyje
vodou, vysu$i a odpari. ZvysSok sa chromatografuje na silika-
gélu za pouzitia 2zmesi hexanu a etylacetdtu (4 : 1). Ziska
sa 0,85 g terc.butyl-(S)~N-cyklohexyl-N-[ (etoxykarbonyl)-
metyl )-3~(2-naftylsulfénamido)sukcinamatu;

i v mon =
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FAB-MS: 547 (M + H)'.

Priklad 2

2.A) Podobnym spdsobom ako v priklade 1 sa vyrobi
nasledujuce zluéeniny

a) acetat etylesteru N-[N4-[[(S)-1l-amidino-3-piperidi-
nyl)metyl]-N2~(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyklo-
propylglycinu,

MS (iénpvy sprej): 587,3 (M + H)*,

b) acetat etylesteru [[(S)-3-[(S)-1-aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)-
propionyl ]benzylamino]octovej kyseliny;

MS (iénovy sprej): 637,3 (M + H)T,

c) acetat metylesteru N-[N4-[[(S)~1l-amidino-3-piperidi-
nyl]lmetyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]}-N-cyklo-
hexylglycinu;

MS (iénovy sprej): 629,4 (M + H)+,

d) hydrochlorid etylesteru N-[N4-[[(S)-1-amidino=-3-pi-
peridinyl)metyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl ]-N-
metylglycinu;

MS (idénovy sprej): 561,5 (M + H)T,

e) hydrochlorid etylesteru N-(N4~[[(S)-1-amidino-3-pipe-
ridinyl]metyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-izo-
propylglycinu;

MS (idénovy sprej): 589,0 (M + H)T,

f) hydrochlorid etylesteru (S)-[N-alyl-{3-[(S)-1-amino-
iminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-



e ®

- 28 -

sulfonylamino)propionyl)amino]octovej kyseliny;
MS (idénovy sprej): 587,0 (M + H)*,

g) hydrochlorid etylesteru N-[(S)-3-[(S)-1-(aminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonyl-
amino)propionyl Jbutylaminoloctovej kyseliny;

MS (iénovy sprej): 603,2 (M + H)T,

h) hydrochlorid etylesteru N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-
piperid;nyl]metyl]—N2—(2-naftylsu1fonyl)-L—asparaginyl]—N-
(cyklopropylmetyl)glycinu;

MS (iénovy sprej): 601,2 (M + )T,

i) hydrochlorid (S)-N4-[(S)-1-aminoiminometyl)-pi-
peridin-3-ylmetyl]-Nl-etoxykarbonylmetyl-Nl-cyklopentyl-

2-(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamidu;

MS (iénovy sprej): 615,2 (M + H)Y,

j) hydrochlorid etylesteru N-[N4~[[(S)-1-amidino-3-pi-
peridinyl]metyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl-L-
leucinu;

MS (iénovy sprej): 603,0 (M + H)T,

k) hydrochlorid etylesteru N-[{N4-[[(S)-1-amidino-3-pi-
peridinyl ]metyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-
cyklopropyl-B-alaninu; |
MS (iénovy sprej): 601,3 (M + H)T,

1) hydrochlorid etylesteru (S)-3-[alyl-[3-[(S)-1-

(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(nafta-
len-2-sulfonylamino)propionyl]amino]lpropiénovej kyseliny;
MS (idénovy sprej): 601,2 (M + H)+,

m) hydrochlorid (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl )pipe-
ridin-3-ylmetyl ]-N1-butyl~-N1-(2-etoxykarbonyletyl)-2-
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(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamidu;
MS (idénovy sprej): 617,5 (M + H)t a

n) hydrochlorid (1 : 1) etylesteru (S)-3-[(S)-1-amino-
iminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl)-2-(naftalén-2-
ylsulfonylamino)-N-pentylpropionylaminooctovej kyseliny;
MS (iénovy sprej): 617,1 (M + H)T.

2.B) Vyroba vychodiskovych latok

2.B)a) K roztoku 15,4 ml cyklopropylaminu vo 100 ml
toluénu sa pridd 14,0 ml etylesteru 3-brémpropiodnovej

kyseliny a vzniknuta reakéna zmes sa 3 hodiny zahriev na 90

Oc. vVyzrazana sol sa odfiltruje a filtrat sa predestiluje.
ziska sa 9,5 g etylesteru N-cyklopropyl-B-alaninu;
FAB-MS: 157 (M + H)%.

2.B)b) Zpdsobom opisanym v priklade 2.B)a) sa za pouzitia

alylaminu alebo butylaminu, miesto cyklopropylaminu, vyrobia

nasledujuce zluc¢eniny:
1) etylester N-alyl-p-alaninu, FAB-MS: 157 (M + H)¥,

2) etylester 3-butylaminopropiénovej Kyseliny, FAB-MS:
173 (M),

2.B)c) Podobne ako v priklade l1.a), ale za pouzZitia N-
substituovaného esteru glycinu, miesto etylesteru N-cyklo-

hexylglycinu, sa ziskaju nasledujuce triestery:
2.B)c)1l) terc.butyl-(S)-2-(2-terc.butoxyformamido)-N-
cyklopropyl-N-[ (etoxykarbonyl)metyl )sukcinamat, FAB-MS:

415 (M + H)T,

2.B)c)2) terc.butylester (S)-N-benzyl-3-terc.butoxy-
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karbonylamino-N-etoxykarbonylmetylsukcinamovej kyseliny
MS (iénovy sprej): 465,2 (M + H) T,

2.B)c)3) terc.butylester (S)-3-terc.butoxykarbonyl-
amino-Nfcyklohexy1mety1—N—metoxykarbonylmetylsukcina—
movej kyseliny, MS (idnovy sprej): 457,3 (M + H)T.

2.B)d) Podobne ako v priklade 1b) sa ziskaju nasle-

dujlice zluceniny:

2.B)d)1) terc.butylester (S)-N-cyklopropyl-N-etoxy-
karbonylmetyl-3-(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamovej
kyseliny, FAB-MS: 505 (M + H)T,

2.B)d)2) terc.butylester (S)-N-benzyl-N-etoxykar-
bonylmetyl-3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamovej

kyseliny, MS (idénovy sprej): 555,2 (M + H)+,

2.B)d)3) terc.butylester (S)-N-cyklohexylmetyl-N-
metoxykarbonylmetyl-3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)-
sukcinamovej kyseliny, MS (idnovy sprej): 547,2 (M + H)+,

2.B)e) K roztoku 5,78 g pB-terc.butylesteru N-Boc-L-
asparagovej kyseliny vo 100 ml metylénchloridu sa postupne
prida 10,6 ml 4-etylmorfolinu, 4,6 g hydrochloridu N-(di-
metylaminopropyl)-N'-etylkarbodiimidu, 244 mg 4-dimetyl-
aminopyridinu a 3,1 g hydrochloridu etylesteru sarkozinu.
Reaké&nd zmes sa mieSa a potom naleje do ladovo chladného
roztoku obsahujuceho 5 % hydrogensiranu drasalného a 10 %
siranu drasalného. Vzniknutd zmes sa extrahuje etylacetatom
organickd vrstva sa premyje vodou, vysusi a odpari. Zvysok
sa chromatgrafuje na silikagélu za pouZitia zmesi hexanu a
etylacetatu (3 : 1). Ziska sa 6,8 g terc.butylesteru (S)-
3-terc.butoxykarbonylamino-N-etoxykarbonylmetyl-N-metyl-
sukcinamovej Kyseliny, MS (idénovy sprej): 389,4 (M + H)Y.

e s+ e
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2.B)f) Podobne ako v priklade 2B)e), ale za pouZitia
N-substituovanych esterov glycinu miesto etylesteru sarkozinu

sa ziskajui nasledujuce triestery:

2.B)f)1) terc.butylester (S)-3-terc.butoxykarbonylamino-
N-etoxykarbonylmetyl-N-izopropylsukcinamovej kyseliny, MS
(iénovy sprej): 417,1 (M + H)T,

2.B)f)2) terc.butylester (S)-N-alyl-N-[(etoxykarbonyl)-
metyl]-3-(1-terc.butoxyformamido)sukcinamovej kyseliny, MS
(iénovy sprej): 415,2 (M + H)t,

2.B)f)3) etylester N-[N,3-bis-terc.butoxykarbonyl)-L-
alanyl]-N-butylglycinu, MS (idénovy sprej): 431,2 (M + H)T,

2.B)f)4) etylester N-[N,3-bis-terc.butoxykarbonyl)-L-
alanyl}-N-(cyklopropylmetyl)glycinu, MS (idénovy sprej):
428,2 M.

2.B)f)5) terc.butylester (S)-3-t-butoxykarbonylamino-N-
cyklopentyl-N-etoxykarbonylmetylsukcinamovej kyseliny, MS
(iénovy sprej): 443,3 (M + H)",

2.B)f)6) terc.butylester (S)-3-t-butoxykarbonylamino-N4-
cyklobutyl-N4-etoxykarbonylmetylsukcinamovej Kyseliny; MS
(iénovy sprej): 429,2 (M + H)+,

2.B)f)7) terc.butylester (S)-3-t-butoxykarbonylamino-N-
t—butyl—N—etoxykarbonylmetylsukcinamovej kyseliny; MS ‘
(iénovy sprej): 431,2 (M + H)Y,

2.B)f)8) terc.butyleter (S)-3-t-butoxykarbonylamino-N-
etoxykarbonylmetyl-N-pentylsukcinamovej kyseliny, MS
(iénovy sprej): 445,3 (M + H)",
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2B)g) Podobne ako v priklade 2.B)e), ale za pouZitia
etylesteru L-leucinu miesto etylesteru sarkozinu sa ziska
etylester N-[N,3-bis-(terc.butoxykarbonyl)-L-alanyl]-L-
leucinu, FAB-MS: 431,2 (M + H)'.

2B)h) Podobne ako v priklade 2.B)e), ale za pouZitia
esterov vyrobenych podla priklade 2.B)a) a 2.B)b), sa ziskaju

nasledujuce triestery:

2.B)h)1l) terc.butylester (s)-3-terc.butoxykarbonylamino-
N-cyklopropyl-N-(2-etoxykarbonyletyl)sukcinamovej
kyseliny, MS: 429 (M + H)T,

2.B)h)2) terc.butylester (S)-3-terc.butoxykarbonylamino-
N-alyl-N-(2-etoxykarbonyletyl)sukcinamovej kyseliny,
MS: 429 (M + H)T,

2.B)h)3) terc.butylester (S)-3-terc.butoxykarbonylamino-
N-butyl-N-(2-etoxykarbonyletyl)sukcinamovej kyseliny,
MS (idnovy sprej): 445,6 (M + H)t.

2.B)i) Roztok 6,7 g terc.butylesteru (S)-3-terc.butoxy-
karbonylamino-N-etoxykarbonylmetyl-N-metylsukcinamovej
kyseliny v 80 ml dioxanu sa zmiesSa s 8,2 g monohydratu p-
toluénsulfénovej Kyseliny. Zmes sa mieSa a potom sa k nej
prida 43,1 ml 1N hydroxidu sodného, 4,34 g hydrogenuhli-
¢itanu sodného a roztok 7,8 g 2-naftylsulfochloridu vo 37 ml
dioxdnu. Zmes sa miesSa a potom sa naleje do ladovo chladného
roztoku, ktory obsahuje 5 % hydrogensiranu drasalného a 10 %
siranu drasalného. Zmes sa extrahuje etylacetatom a
organicka faza sa premyje zriedenym roztokom chloridu
sodného, vysu$i a odpari. Zvys$ok sa chromatografuje na sili-
kagélu za pouzZitia zmesi hexdanu a etylacetatu (3 : 1). Ziska
sa 2,0 g terc.butylesteru (S)-N-[(etoxykarbonyl)metyl]-N-
metyl-3-(2-naftylsulfénamido)sukcinamovej kyseliny, MS
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(iénovy sprej): 479,9 (M + H)*.

2.B)j) Podobne ako v priklade 2.B)i), ale za pouZitia
triesteru podla priklade 2.B)f), g) a h), miesto triesteru
podla priklade 2.B)e), sa ziskaju nasledujuce diestery:

2.B)j)1) etylester N-[3-(t-butoxykarbonyl)-N-(2-naftyl-
sulfonyl)-L-alanyl])-N-izopropylglycinu, FAB-MS: 433 (M-t-
butoxy),

2.B)j)2) etylester N-alyl-N-[3-(t-butoxykarbonyl)-
N2-(2-naftylsulfonyl)-L-alanyl]glycinu, MS (iénovy sprej):
505,0 (M + H)™T,

2.B)j)3) terc.butylester (S)-N-butyl-N-etoxykarbonyl-
metyl-3-(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamovej kyseliny, MS

(iénovy sprej): 54,3 (M + H)T,

2.B)j)4) etylester N-(cyklopropylmetyl)-N-[4-t-butoxy-
karbonyl)-N-(2-naftylsulfonyl)-L-alanyl ]lglycinu, FAB-MS:
445 (M-t-butoxy),

2.B)j)5) terc.butylester (S)-N-cyklopentyl-N-etoxy-
karbonylmetyl-3-(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamovej

kyseliny, MS (ioénovy sprej): 533,0 (M + H)',

2.B)j)6) terc.butylester (S)-N-cyklobutyl-N-etoxy-
karbonylmetyl-3-(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamovej
kyseliny, MS (idénovy sprej): 519,1 (M + H)+,

2.B)j)7) terc.butylester (S)-N-t-butyl-N-etoxykarbonyl-
metyl-3-(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamovej kyseliny, MS

(iénovy sprej): 521,1 (M + H)Y,

2.B)j)8) etylester (S)-2-[(S)-3-t-butoxykarbonyl-2-

e
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(naftalén-2-sulfonylamino)propionylamino]-4-metylpenta-

novej kyseliny, MS (idénovy sprej): 521,0 (M + H)t,

2.B)j)9) etylester N-{3-(t-butoxykarbonyl)-N-(2-
naftylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyklopropyl-f-alaninu, MS
(iénovy sprej): 517,1 (M - H)t,

2.B)j)10) etylester N-alyl-N-[O-t-butyl-N-(naftalén-
2—y1—sulfony1)-L-aspartyl]—B—alaninu,.MS (iénovy sprej):
519,4 (M + H)T, :

2.B)j)11) terc.butylester (S)-N-butyl-N-(2-etoxy-
karbonyletyl)-3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamovej
kyseliny, FAB-MS: 479 (M-izobutylester),

2.B)j)12) terc.butylester (S)-N-etoxykarbonylmetyl-
3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)-N~-pentylsukcinamovej kyseliny,
FAB-MS: 479 (M-izobutylester).

Priklad 3

Roztok 0,85 g diacetatu etylesteru N-{N4-{[(S)-2-amidi-
no-3-piperidinyl Jmetyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparagi-
nyl]-N-cyklohexylglycinu (z prikladu 1) v 6 ml etanolu sa
zmie$a s 6,0 ml 1N hydroxidu sodného. Zmes sa mieSa a potom
sa k nej prida 6,0 ml 1N kyseliny chlérovodikovej. Roztok sa
odpari a zvysok sa chromatografuje na stlpci RP-18, za
pouzitia zmesi acetonitrilu a vody. Ziska sa 0,25 g N-[N4-
[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]lmetyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-
L-asparaginyl]-N-cyklohexylglycinu, MS (idénovy sprej):

601,3 (M + H)*.
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Priklad 4

Podobnym spdésobom ako v priklade 3, ale za pouzZitia
esterov z prikladu 2.A), ako vychodiskovych latok, sa ziskaju
nasledujuce kyseliny

a) N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl )metyl]-N2-(2-
naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyklopropylglycin, MS
(iénovy sprej): 559,0 (M + H)",

b) [[(S)-3-[(S)-1-aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl ]benzyl-
aminooctova kyselina, MS (iénovy sprej): 609,1 (M + H)*,

c) N-[N4-[[(S)-1l-amidino-3-piperidinyl Jmetyl ]-N2~-(2-
naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyklohexylglycin, MS
(iénovy sprej): 615,4 (M + H)+,

d) N-[N-4-[[(S)-1-amidino-3=-piperidinyl ]lmetyl]-N2-
(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-metylglycin, MS
(iénovy sprej): 532,9 (M + H)*,

e) N-[N4-[[(S)=-1l-amidino-3-piperidinyl ]Jmetyl]-N2-
(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-izopropylglycin, MS
(iénovy sprej): 561,2 (M + H)",

£f) [[(S)-3-[(S)-1l-aminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl ]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl]-
alylamino)octova kyselina, MS (iénovy sprej): 557,2
(M_H)-I

g) f[(S)—3—[(S)—l—aminoiminometyl)piperidin—3-yl-
metylkarbamoyl]}-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl]-
butylamino)octova kyselina, MS (idénovy sprej): 575,3
(M + H)Y,
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h) N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyllmetyl]-N2-(2~-
naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(cyklopropylmetyl)glycin,
MS (idénovy sprej): 573,3 (M + H)+,

i) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metyl ]-Nl-karboxymetyl-Nl-cyklopentyl-2-(naftalén-2-
sulfonylamino)sukcinamid, MS (iénovy sprej): 587,2 (M +
H)Y,

j) N-[N4-[[(S)-l-amidino-3-piperidinyl]metyl]-N2-(2-
naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-L-leucin, MS (idénovy sprej):
575,1 (M + H)V,

k) (S)-[[3-[(S)-1-aminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl]-
cyklopropylaminolpropiénova kyselina, MS (idnovy sprej):
573,2 (M + H)Y,

1) (S)-3-[alyl-[3-(S)-1-aminoiminometyl)piperidin-
3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl]-
amino]propidénova kyselina, MS (idénovy sprej): 573,3 (M +
H)t.

m) 3-[(S)-3-[(S)-[1-aminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl]—N-butyl-z-(ﬁaftalén-2-ylsulfony1amino)-
propionylamino]propidénova kyselina, MS (idnovy sprej):
589,4 (M + H)T,

n) [((S)-[3-[(S)-1-aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl Jpentyl-

aminooctova kyselina, MS (idénovy sprej): 589,5 (M + H)+,
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Prikxlad 5

Roztok 50 mg [[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-
3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionylj-
alylamino]octovej kyseliny (z prikladu 4.f)) ve 4 ml
etanolu a 1 ml vody sa zmie3a s 10 mg palddia na uhliku a
hydrogenuje za normalnych podmienok. Po 4 hodinach sa od-
filtruje katalyzator a filtrat sa odpari. Ziska sa 50 mg
[(S)-3-[(S)-2-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkar-
bamoyl]-2-(naftalén-z-suifonyiamino)propionyl]propylamino—
octovej kyseliny, MS (idnovy sprej): 561,3 (M + H)+,

Priklad 6
Podobne ako v priklade 5 sa 2

(S)-3-[alyl-[3-[(S)-1l-aminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl]}-

amino]propiénovej kyseliny [z prikladu 4.e)] ziska

3-[(S)-3-[(S)-1-aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén~2-sulfonylamino)propionyl ]propyl-
amino)propiénova kyselina, MS (idnovy sprej): 575,2 (M +
H)*.

Priklad 7

A) Podobne ako v priklade 1 sa z diesterov z prikladu
2.B)i) a j) a rac-2-aminometyl-4-morfolinkarboxamidin-
trifuoracetatu (miesto (S)-l-amidino-3-(aminometyl)pipe-

ridindihydrochloridu) ziskaju nasledujuce estery

a) trifludracetat (1:1) etylesteru 3-[N-[((S)-3-[(R,S)-

4-aminoiminometyl )morfolin-2-ylmetylkarbamoyl]-2-(nafta-
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len-2-sulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]propiénovej

kyseliny, MS (idénovy sprej): 603,4 (M + H)*,

b) trifludracetat (1:1) etylesteru 3-[N-alyl-[(S)-3-
(R,S)-4-(aminoiminometyl)morfolin-2-ylmetylkarbamoyl]-2-
(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl Jamino]propidénovej
kyseliny, MS (idnovy sprej):

603,5 (M + H)T.

B) Vychodiskovy trifludéracetdat sa vyrobi nasledujucim

spbsobom:

a) Roztok 23,3 g rac-2-(aminometyl)-4-benzylmorfolinu vo
250 ml dioxanu sa zmiesa s 27,1 g diterc.butyldikarbonatu vo
250 ml dioxanu. Zmes sa mie$a, potom sa rozpustadlo odpari
a zvysok sa chromatografuje na silikagélu za pouzitia zmesi
metylénchloridu a etylacetatu (3 : 1). Vzniknuty produkt sa
prekrystalizuje zo zmesi metylénchloridu a hexdnu. Ziska sa
25,6 g terc.butyl-rac((4-benzyl-2-morfolinyl)metyl )karba-

matu.

b) Roztok produktu z odseku a) v 500 ml etylacetatu a
50 ml kyseliny octovej sa zmieSa s 2,6 g palddia na uhliku a
zmes sa 5 hodin hydrogenuje za normalnych podmienok. Potom sa
zmes prefiltruje a odpari a zvySok sa rozpusta vo 230 ml
dimetylformamidu. Ku vzniknutému roztoku sa pridda 46 ml tri-
etylaminu a 10,8 g formamidinsulfénovej kyseliny. Zmes sa
miesa a potom odpari. Zvysok sa rozdell medzi etylacetat a
vodu a organickda faza sa vysusi a odpari. Ziska sa hemisul-
fit butyl-rac-{(4-amidino-2-morfolinyl)metyl ])karbamatu.

c) 6,5 g latky ziskanej podla odseku b) sa suspenduije v
50 ml metylénchloridu a k suspenzii sa pri 0 ©C prida 20 ml
trifluéroctovej kyseliny. Potom sa reakénd zmes odpari a

azeotropicky vysusi za pouzZitia etylénchloridu a toluénu.
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Ziska sa trifludéracetat rac-2-(aminometyl)-4-morfolin-

karboxamidinu.

Priklad 8

Podobne ako v priklade 3 sa z esterov z prikladu 7
ziskajli nasledujuce kyseliny:

a) 3-[(S)-3—[(R,S)—4-aminoiminometylmorfolin-z—ylmetyl-
karbamoyl]—2—(naftalén—z-sulfonylamino)-N—cyklopropylprepio-
nylamino)propiénova kyselina, MS (iénovy sprej): 575,5 (M +
H)T,

b) 3-[N-alyl-[(S)-3-[(R,S)-4~(aminoiminometyl)morfolin-
2-ylmetylkarbamoyl]}-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl]-
amino }propiénova kyselina, MS (iénovy sprej): 575,4 (M + Ht.

Prikxlad 9

Roztok 1,4 g etylesteru N-{3-(terc.butoxykarbonyl)-
N-(2-naftylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyklopropyl-f-alaninu-
[priklad 2B)j)9)] vo 23 ml metylénchloridu sa pri 2 Oc
zmieda s 4,1 ml trifludéroctovej kyseliny. Po 5 hodinach
miesania pri teplote miestnosti sa rozpustadlo odpari. ZvysSok
sa rozpusta vo 23 ml dimetylformamidu, k roztoku sa prida
1,7 ml 4-etylmorfolinu, 1,2 g BOP a 0,8 g dihydrochloridu
3-[{[ (2-hydroxyetyl)amino]metyl]-l-piperidinkarboxamidinu.
Zmes sa podrobi mieSaniu a potom sa reakény roztok odpari.
Zvysok sa chromatografuje na stlpci RP-18 za pouzZitia zmesi
vody a acetonitrilu. Ziska sa 0,7 g hydrochloridu (1 : 1)
etylesteru 3-{(S)-3~[(R,S)-N-(l-aminoiminometylpiperidin-
3-ylmetyl)-2-hydroxyetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonyl-

amino)-N-cyklopropylpropionylamino]propiénovej kyseliny,
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MS (iénovy sprej): 645,5 (M + H)T.
Vyroba vychodiskového piperidinkarboxamidinu:

a) K roztoku 20 g N-(2-hydroxyetyl)-3-pikolylaminu vo
250 ml dioxanu sa prida roztok 31,6 g diterc.butyldikarbo-
natu vo 100 ml dioxdnu. Zmes sa mieSa a potom odpari. ZvysSok
sa chromatografuje na silikagélu za pouZitia etylacetatu,
ako eluéného ¢inidla. Ziska sa 29,8 g terc.butyl-(2-hydro-
xyetyl) (3-pyridylmetyl)karbamatu, EI-MS: 253 (M + H)*.

b) Latka ziskana z odseku a) sa rozpusta vo 150 ml
etanolu, k roztoku sa pridaji 3 g ruthenia na oxidu
hlinitém a zmes sa 24 hodin hydrogenuje pri teplote 60 °C za
tlaku 10 MPa. Potom sa reakéna zmes prefiltruje a tak sa
ziska terc.butyl-rac(2-hydroxyetyl)(3-piperidinylmetyl)-
karbamit, EI-MS: 259 (M + H)™.

c) Roztok produktu z odseku b) v 500 ml dimetylform-
amidu sa zmiesSa s 51 ml trietylaminu a 12,1 g formamidin-
sulfénovej kyseliny. Zmes sa miesSa a vyzrazena latka sa
odfiltruje a rozpusta vo zmesi etanolu a vody (1 : 1).
Filtrdt sa odpari a vysus$i azeotropickou destilaciou s eta-
nolom. Zvys$ok sa rozplavi v éteru a suspenzia sa prefiltru-
je cez nué. Ziska sa 24,1 g hemisulfitu terc.butyl-{(1-
amidino-3-piperidinyl)metyl](2-hydroxyetyl)karbamatu,
FAB-MS: 301 (M + H).

d) 10,0 g produktu ziskaného zo stupna c) sa rozpusta v
90 ml metylénchloridu a 10 ml metanolu a vzniknuty roztok sa
pri 0 °C zmiesa so 100 ml 4M roztoku kyseliny chlérovodikovesj
v etylacetdtu. Reak¢énd zmes sa mie$Sa a potom odpari. V
kvantitativnom vytazku sa ziska dihydrochlorid rac-3-[[(2-
hydroxyetyl)amino]metyl]-1-piperidinkarboxamidinu, FAB-MS:
201 (M + H)T. |
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Priklad 10
Podobne ako v priklade 3 sa z esteru z prikladu 9 ziska
(S)-N4-((R,S)-1-aminoiminometylpiperidin-3-ylmetyl]-N1-
(2-karboxyetyl)-Nl-cyklopropyl-N4-(2-hydroxyetyl)-2-

(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamid, MS (idénovy sprej):
617,5 (M + H)T.

Priklad 11

Roztok 0,45 g terc.butyl-(S)-hexahydro-f-(2-naftylsulfén-

amido)—gamma—oxo—lH—azepin-l—butyrétu vo 3 ml metylénchlo-
ridu sa pri 0 °C zmieSa s 1,5 ml trifludéroctovej kyseliny.
Roztok sa miesa, odpari, zvysSok sa azeotropicky destiluje s
toluénom a vysusi. Potom sa zvy$ok rozpuista v 8 ml dimetyl-
formamidu a k roztoku sa prida 0,38 ml 4-etylmorfolinu,
0,49 g BOP a 0,3 g dihydrochloridu rac-3-[[(2-hydroxyetyl)-
amino]metyl]-l-piperidinkarboxamidinu (z prikladu 9d)).

Zmes sa miesSa, odpari a reakdény zvysok sa chromatografuje na

silikagélu za pouzZitia zmesi etylacetatu, aceténu, kyseliny
octovej a vody (6 : 2 : 1 : 1). Frakcia, obsahujuca produkt,

sa odpari a zvysok sa prefiltruje cez stlpec naplne Dowex

v acetatovej forme za pouzZitia zmesi metanolu a vody (9 : 1),

ako eluc¢ného ¢inidla. Ziska sa 0,4 g diacetatu (S)-N-
[[((R,S)-1-amidino-3-piperidinyl ]metyl ]-N-(2-hydroxyetyl)~-
hexahydro-B-2-naftylsulfénamido-1H-1-azepinbutyramidu, MS
(iénovy sprej): 587,2 (M + H)*. '

Vyroba vychodiskovej latky:
a) K roztoku 2,89 g pB~terc.butylesteru N-Boc-L-aspara-

govej Kyseliny v 50 ml metylénchloridu sa prida 1,37 ml

hexametyléniminu, 2,3 g hydrochloridu N-(dimetylamino-

¢ e e e ¢ e e
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propyl)-N'-etylkarbodiimidu a 122 mg dimetylaminopyridinu.
Reak&na zmes sa miesa a potom naleje do roztoku obsahujuceho
5 % hydrogensiranu drasalného a 10 % siranu drasalného. Zmes
sa extrahuje metylénchloridom a organicka faza sa premyje
vodou, vysusi a odpari. Zvys$ok sa chromatografuje na silika-
gélu za pouzitia zmesi hexanu a etylacetatu. 2Ziska sa 2,9 g
terc.butyl-(S)-B-(1-terc.butoxyformamido)hexahydro-gamma-
oxo-1H-azepin-1l-butyrdtu, FAB-MS: 371,2 (M + H)+.

b) Roztok 1,02 g produktu z odseku a) v 10 ml dioxanu
sa zmiesSa s 1,31 g monohydratu p-toluénsulfénovej kyseliny.
Zmes sa mieSa a potom sa k nej za chladzenia ladom postupne
pridd 6,9 ml 1N hydroxidu sodhého, roztok 0,93 g 2-naftyl-
sulfochloridu v 5 ml dioxanu a 0,7 g hydrogenuhlic¢itanu
sodného. Reakénad zmes sa mieSa a potom naleje do roztoku
obsahujiceho 5 % hydrogensiranu drasalného a 10 % siranu
drasalného. Zmes sa extrahuje etylacetatom a organicka faza
sa premyje vodou, vysusi a odpari. Zvy$ok sa chromatografuje
na silikagélu za pouzitia zmesi hexanu a etylacetatu ( 2
1), ako eluéného ¢indila. Ziska sa 0,55 g terc.butyl-(S)-
hexahydro-f-(2-naftylsulfénamido)-gamma-oxo-1H-azepin-1-
butyratu, MS (iénovy sprej): 483,1 (M + H)T.

Priklad 12

K roztoku 1,9 g terc.butylesteru (S)-3-[N-[(S)-4-(azepan-
1-yl)-3-(naftalén-2-sulfonylamino)-4-oxobutyryl]-N-etoxy-
karbonylmetylaminometyl ]piperidin-1-karboxylovej kyseliny
vo 20 ml acetonitrilu sa pridad 1,3 g monohydratu p-toluén-
sulfénovej kyseliny. Zmes sa miesa a potom sa reakény roztok
odpari. Zvy$ok sa vysudi, rozpisdta vo 25 ml dimetylform-
amidu a k roztoku sa pridd 1,9 ml trietylaminu a 450 mg
formamidinsulfénovej kyseliny. Reak¢na zmes sa miesSa a odpari

a zvysok sa chromatografuje na stlpci RP-18 za pouzitia
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zmesi vody a acetontrilu. Ziska sa 0,7 g hemisulfitu etyl-
esteru [[(R)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-((S)-
4-(azepan-1-yl)-3-(naftyl-2-sulfonylamino)-4-oxobutyryl]-

amino]octovej kyseliny, MS (idnovy sprej): 629,2 (M + H)*.

Vyroba vychodiskového esteru:

a) K roztoku 92,9 g rac-3-hydroxymetylpiperidinu v 1500
ml dioxdnu sa prida roztok 211,2 g diterc.butyldikarbonatu v
500 ml dioxanu tak, aby teplota neprestupila 25 Oc. Reakéna
zmes sa mieSa a potom odpari. ZvysSok sa suspenduje v 800 ml
hexdnu a potom odfiltruje. Ziska sa 120,7 g rac-N-terc.bu-
tyloxykarbonyl-3-hydroxymetylpiperidinu o teplote topenia 78
Oc.

b) Roztok 100 g produktu z odseku a) vo 4000 ml
metylénchloridu sa zmie$a s 56,2 ml pyridinu a zmes sa
ochladi na 0 °C. Ku vzniknutej zmesi sa prikvapa 58,3 ml
chloridu kyseliny masalnej tak, aby teplota neprestupila 10
O ¢. Zmes sa mie$a, suspenzia sa prefiltruje a filtrat sa
odpari. Zvys$ok sa da do etylacetatu a vzniknuta organicka
faza sa premyje 10% roztokom siranu mednatého, vysusi a
odpari. Zvysok sa prefiltruje cez silikageél za pouzitia
zmesi hexanu a etylacetatu (8 : 2), ako eluéného é&inidla.
Ziska sa 119,7 g terc.butylesteru rac-3-(butyroxymetyl)-
l-piperidinkarboxylovej kyseliny.

c) 116,6 g produktu z odseku b) sa emulguje vo 2 1
0,1M roztoku chloridu sodného a 80 ml 0,1M roztoku pufru na
baze fosforec¢nanu sodného o pH 7,0. Potom sa hodnota pH
nastavi 1,0N hydroxidom sodnym na 7,0 a reakcia sa nastartuje
pridavkom 1,00 g lipoproteinlipazy, ziskanej z Psaudomonas
fluorescenc (Lipasa P-30, Amano) v 10 ml 0,1M roztoku
chloridu sodného. Hodnota pH zmesi sa za miesania udriZuje

pridavanim 2,0N roztoku hydroxidu sodného na 7,0. Po 14
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hodindch sa reakcia zastavi pridavkem 500 ml metylénchloridu
a reakcEné Emes sa extrahuje metylénchloridom. Organicka

faza sa vysus$i a odpari. ZvysSok sa chromatografuje na
silikagélu za pouzitia zmesi hexdnu a etylacetatu. Ziska sa
36,6 g terc. butylesteru (S)-3-hydroxymetyl-l-piperidin-
karboxylovej kyseliny o teplote topenia 89 azZ 90 Oc, [a]25365
=+ 53,5° (c = 1,0, etaﬁol).

d) 65,7 g esterovej frakcie z odseku c) sa emulguje v
1,15 1 0,1M roztoku chloridu sodného a 45 ml 0,1M tlmivého
roztku na baze fosforec¢nanu. sodného o pH 7,0. K emulzii sa prida
0,50g Lipasa P30 a 5 ml 0,1M roztoku chloridu sodného. Hodnota
pH zmesi sa za mieSania udrZuje pridavanim 2,0N roztoku
hydroxidu sodného na 7,0. Po 40 hodinadch sa reakcia zastavi

pridavkom 400 ml metylénchloridu a reak¢na zmes sa

extrahuje metylénchloridom. Organicka faza sa vysusi

a odpari. ZvysSok sa chromatografuje na silikagélu za pouzitia
zmesi hexanu a etylacetdtu. Ziska sa 49,5 g terc.

butylesteru (R)-3-butyryloxymetyl-l-piperidinkarboxylovej
kyseliny. Tato latka sa rozpuasta vo 250 ml etanolu, k i
roztoku sa prida 88 ml 2N hydroxidu sodného, 2zmes sa mieSa

cez noc a potom odpari. ZvysSok sa da do 200 ml metylén-

A ey %

chloridu a premyje vodou. Vodna faza sa extrahuje metylén-
chloridom. Organicka fdaza sa vysusi a zahusti. ZvysSok sa
chromatografuje na silikagélu za pouzitia zmesi hexanu a
etylacetatu. Ziska sa 33,7 g terc. butylesteru (R)-3-
hydroxymetyl-l-piperidinkarboxylovej kyseliny,

[a]25365 = - 60,7° (c = 1,0, etanol).

e) Roztok 5,0 g produktu zo stupna d) vo 100 ml pyridinu !
sa zmiesa s 5,4 g p-chlérsulfonylchloridu. Reakéna zmes sa »
miesa, odpari a zvysSok sa da do 200 ml etylacetatu.

Extrakt sa premyje vodou a vodnym 10% roztokom siranu med-
natého. Organicka faza sa vysusi a odpari. ZvySok sa prefil-
truje cez silikagél, pric¢om ako eluéného ¢inidla sa g
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pouzije zmesi hexdnu a etylacetatu (8 : 2). Ziska sa 6,5 g
terc.butylesteru (R)-3-(p-chlérfenylsulfonyloxymetyl)-1- z
piperidinkarboxylovej kyseliny.

f) Roztok produktu zo stupna e) v 50 ml dimetylform-
amidu sa zmieSa s 3,25 g azidu sodného. Reak¢nada zmes sa 15 f
hodin mieda pri 50 ©C a potom sa odpari. Zvy$ok sa da do
vody a éteru.a premyje vodou. Eterovad faza sa vysusSi a
odpari. Ziska sa 4,0 g terc.butyiesteru (R)-3-azidometyl-
1-piperidinkarboxylovej Kkyseliny.

g)1l) Roztok produktu zo stupfa f) vo 100 ml etanolu sa
hydrogenuje za pritomnosti 0,6 g oxidu platiny za tlaku 0,1
MPa vodika. Potom sa reakéna zmes prefiltruje cez silikagel
a eluuje metanolem. Ziska sa 3,4 g terc.butylesteru (8)-3- ;
aminometyl-l-piperidinkarboxylovej kyseliny, [a]25D = -17,7°
(c = 0,6, etanol).

g)2) Podobne ako vo stupnoch e), f) ag)l) sa z
terc.butylesteru (S)-hydroxymetyl-l-piperidinkarboxylovej
kyseliny ziska terc.butylester (R)-3-aminometyl-1-piperi-

dinkarboxylovej kyseliny, [a]25D =+ 23,0 (c = 0,4 etanol). |

h) Roztok 4,0 g produktu zo stupﬁa'g) ve 300 ml metylén-
chloridu sa pod argonovou atmosférou zmieSa s 9,6 ml |
Hunigovej bazy a 2,08 ml etylesteru brémoctovej kyseliny.
7Zmes sa miesa, potom sa roztok odpari a zvysok sa suspenduje
v etylacetatu. Suspenzia sa prefiltruje a filtrat sa vytrepe
vodou. Organicka faza sa vysusi, odpari a zvysok sa chroma-
tografuje na silikagélu za pouZitia zmesi hexanu a etyl-
acetatu (1 : 1). Ziska sa 2,3 g etylesteru N-[[(S)-1-
terc.butoxykarbonyl)=-3-piperidinyl)metyllglycinu, EI-MS:

243 (M-terc.butyl).
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i) Roztok 1,65 g terc.butyl-(S)-hexahydro-p-(2-naftyl-
sulfénamido)~gamma-oxo-1H-azepin-l-butyratu (z prikladu 11b)
v 50 ml metylénchloridu sa pri 0 °C zmieSa s 5,5 ml tri-
fluéroctovej kyseliny. Zmes sa miesa a potom odpari. ZvysSok
sa rozpusta vo 31 ml dimetylformamidu a k roztoku sa prida
2,3 ml 4-etylmorfolinu, 1,60 g BOP a roztok 1,3 g produktu
zo stupna h) vo 2 ml dimetylformamidu. Reakéna zmes sa
miesa, potom sa odpari a zvysSok sa da do etylacetatu.
Roztok sa vytrepe vodou a organickd faza sa vysusi a odpari.
Zvysok sa chromatografuje na silikagélu za pouZitia zmesi
hexdnu a etylacetatu, ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa 2,0 g
terc.butylesteru (S)-3-[N-[(S)-4-(azepan-1-yl)-3-(naftalén-
2-sulfonylamino)-4-oxobutyryl ]J-N-etoxykarbonylmetylamino-
metyl ]piperidin-1-karboxylovej kyseliny, MS (idnovy sprej):
687,3 (M + H)T,

Priklad 13

Roztok 1,0 g esterového produktu z prikladu 12 v 10 ml
metanolu sa zmiesa s 9,0 ml 1N roztoku hydroxidu sodného.
Reak¢nad zmes sa miesa, potom sa k nej prida 9,0 ml 1N
kyseliny chlorovodikovej, roztok sa odpari a zvysok sa chro-
matografuje na stlpci RP-18 za pouzitia zmesi vody a aceto-
nitrilu. Ziska sa 0,5 g [[(R)-1-(aminoiminometyl)piperidin-
3-ylmetyl]-[(S)-4-(azepan-1-yl)-3-(naftyl-2-sulfonylamino)-
4-oxobutyryl]amino]octovej kyseliny, MS (idénovy sprej):
601,2 (M + H)*.

Priklad 14

Podobne, ako v priklade 1, sa

a) z terc.butylesteru (S)-N-cyklopropyl-N-etoxykarbonyl-
metyl-3-(4-trifludrmetylfenylsulfonylamino)sukcinamovej
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kyseliny ziska

acetat (1 : 1) etylesteru [(S)-3-[(S)-1-aminoimino-
metyl)piperidin-3-y1metylkarbamoyl]—2;(4-trifluérmety1—
fenylsulfonylamino)propionylcyklopropylamino]octovej
kyseliny, MS (iénovy sprej): 605,4 (M + H)Y,

b) z terc.butylesteru (S)-3-(4-t-butylfenylsulfonyl-
amino)-N-cyklopropyl-N-etoxykarbonylmetylsukcinamovej

kyseliny sa ziska

acetat (1 : 1) [(S)-3-[(S)~1-aminoiminometyl)piperidin-
3-ylmetylkarbamoyl]-2(4-t-butylfenylsulfonylamino)propionyl-
cyklopropylamino]octovej kyseliny, MS (idénovy sprej): 593,5
(M + H)T,

c) z terc.butylesteru (S)-3-(bifenyl-4-ylsulfonylamino)-
N-cyklopropyl-N-etoxykarbonylmetylsukcinamovej kyseliny sa
ziska

hydrochlorid (1 : 2) etylesteru (S)-3-[(S)-l-aminoimino-
metyl )piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-bifenyl-4-ylsulfonyl-
amino)-N-cyklopropylpropionylaminooctovej kyseliny, MS
(iénovy sprej): 613,4 (M + H)+,

d) z terc.butylesteru (S)-N-cyklopropyl-N-etoxykarbonyl-
metyl-3-(3-metylchinolin-8-yl-sulfonylamino)sukcinamovej

kyseliny sa ziska

acetat (1 : 1) etylesteru (S)-3-[(S)-l-aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetylkarbamoyl ]-N-cyklopropyl=-2-(3-metylchi~
nolin-8-ylsulfonylamino)propionylaminoctovej kyseliny, MS
(iénovy sprej): 602,2 (M + H)T.

B) Vychozi diester sa ziska z terc.butyl-(S)-2-(1l-terc.
butoxyformamido)-N-cyklopropyl-N-[ (etoxykarbonyl)metyl]-



sukcinamatu [z prikladu 2B)c)1l)] analogickym postupem, ako

podla 1b), ale za pouzitia odpovidajucich arylsulfochloridov,

miesto B-naftylsulfochloridu:

a) terc.butylester (S)-N-cyklopropyl-N-etoxykarbonyl-
metyl-3-(4-trifludrmetylfenylsulfonylamino)sukcinamovej
kyseliny, MS (idénovy sprej): 523,0 (M + H)t,

b) terc.butylester (S)-3-(4-t—buty1fenylsulfonylamino)-
N-cyklopropyl-N-etoxykarbonylmetylsukcinamovej kyseliny, MS
(iénovy sprej): 511,1 (M + o',

c) terc.butylester (S)-3-(bifenyl-4-ylsulfonylamino)- N-
cyklopropyl-N-etoxykarbonylmetylsukcinamovej kyseliny MS
(iénovy sprej): 531,4 (M + H)+,

d) terc.butylester (S)~N-cyklopropyl-N-etoxykarbonyl-
metyl-3-(3-metylchinolin-8-ylsulfonylamino)sukcinamovej

kyseliny, MS (idénovy sprej): 520,2 (M + H)*.

Priklad 15

Podobne ako v priklade 3 sa 2z esterov z prikladu 14A

ziskaju nadsledujuce kyseliny:

a) [(S)=3~[(S)-1l-aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-~
karbamoyl)-2-(4-trifluérmetylfenylsulfonylamino)prepio-
nylcyklopropylamino]octovad kyselina, MS (iénovy sprej):
577,4 (M + H)¥,

b) [((S)-3-((S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl]}-2-(4-t-butylfenylsulfonylamino)propionyl-
cyklopropylaminoloctova kyselina, MS (iénovy sprej): 565,2
(M + H)Y,



c) (8)-3-[(8S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(bifenyl-4-ylsulfonylamino)-N-cyklopropyl-
propionylaminooctova kyselina, MS (iénovy sprej): 585,4
(M + H)T,

d) (s)-3-{(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl ]-N-cyklopropyl-2-(3-metylchinolin-8-ylsulfonyl-
amino)propionylaminooctova kyselina, MS (idénovy sprej):
574,4 (M + H)T.

Priklad 16

Roztok 0,34 g produktu z prikladu 15A)d) vo 25 ml
etanolu sa zmiesSa s 1 ml kyseliny octovej a 0,1 g paladia
na uhliku a zmes sa za normalnych podmienok hydrogenuje. Po

filtracii a odpareni filtratu sa ziska 0,12 g

acetatu (1:1) N-[(S)-3-[(S)-l-aminoiminometyl)piperidin
-3-ylmetylkarbamoyl]}-2-(3-metyl-1,2,3,4~tetrahydrochino-
lin-8-ylsulfonylamino)propionyl]-N-cyklopropylaminooctovej
kyseliny MS (idénovy sprej): 578,4 (M + H)*t.

Priklad 17

Podobne ako v priklade 1 sa z terc.butylesteru (S)-N-
cyklopropyl-3~(naftalén-2-ylsulfonylamino)-N-(3-oxo- butyl)-
sukc1namove] kyseliny ziska

hydrochlorid (S)-N4-[(S)-l-aminoiminometyl)piperidin-
3-ylmetyl]-Nl-cyklopropyl-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)-
N1-(3-oxobutyl)sukcinamidu, MS (idnovy sprej): 571,22 (M +
H)t.
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Vyroba vychodiskovej latky:

a) K roztoku 10 g etylesteru N-cyklopropyl-f-alaninu vo
100 ml dioxanu sa za chladenia prikvapa roztok 13,9 g diterc.
butyldikarbondtu vo 140 ml dioxanu. Zmes sa miesa a potom
odpari. Po vysuseni reakéného zvysku sa ziska 16 g etyl-
esteru 3-(terc.butoxykarbonylcyklopropylamino)propidnovej
kyseliny, FAB-MS: 201 (M-izobutylen).

b) K roztoku 15,7 g produktu z odseku a) vo 160 ml-
tetrahydrofuranu sa pri 0 az 3 Oc prikvapa 42 ml 1,6M roztoku
metyllitia v éteru. Zmesvsa miesa, potom sa ochladi na O
Oc a prikvapa sa k nej dalsich 34,5 ml 1,6M roztoku metyl-
litia v éteru. Po miesani sa reakény roztok naleje do
roztoku obsahujiuceho 5 % hydrogensiranu drasalného a 10 %
siranu drasalného a vzniknutd zmes sa extrahuje etylacetatom.
Organicka faza sa premyje roztokom chloridu sodného, vysusi
a odpari. Zvysok sa chromatografuje na silikagélu za pouéitia
zmesi hexanu a etylacetatu (4 : 1), ako eluéného ¢inidla.

V prvej frakcii sa ziska 8,3 g terc.butylesteru cyklopropyl-
(3-hydroxy-3-metylbutyl )karbamidovej kyseliny, FAB-MS: 187
(M-izobutylen).

c) Z druhej frakcie chromatografovaného produktu 2z odseku
b) sa ziska 1,7 g terc.butylesteru cyklopropyl-3-oxobutyl-
karbamidovej kyseliny, FAB-MS: 171 (M-izobutylen).

d) Roztok 18,2 g produktu 2zo stupna b) v 80 ml etyl-
acetatu sa zmiesa so 40 ml 4M roztoku Kkyseliny chlérovodi-
kovej v etylacetdtu. Po miesSani zmesi sa odfiltruje
vyzrazana latka a tato latka sa premyje etylacetatom.
Vysusenim sa ziska 3,6 g hydrochloridu 4-cyklopropylamino-
2-metylbutan-2-olu, FAB-MS: 143 M'.




e) Roztok 3,1 g produktu z odseku.c) ve 30 ml etyl-
acetatu sa zmiesa s 30 ml 4M roztoku kyseliny chlérovodi-
kovej v etylacetatu. Zmes sa mieSa a potom odpari a vysusi.

Ziska sa 2,3 g 4-cyklopropylaminobutan-2-onu.

f) Roztok 3,9 g B-terc.butylesteru N-Boc-L-asparagovej
kyseliny vo 40 ml metylénchloridu sa zmieSa s 5,5 ml
4-etylmorfolinu, 3,1 g hydrochloridu N-(dimetylamino-
propyl)-N'-etylkarbodiimidu a 0,17 g 4~-dimetylaminopy-
ridinu. Ku vzniknutému roztoku sa prida latka, ktora bola
ziskana vo stupni e), rozpastania vo 20 ml metylénchloridu.
ReakCna zmes sa mieSa a vzniknuty‘roztok sa naleje do ladovo
chladného roztoku obsahujuceho 5 % hydrogensiranu drasalného
a 10 % siranu drasalného a vzniknuta zmes sa extrahuje
etylacetatom. Organicka faza sa premyje roztokom chloridu
sodného, vysu$i a odpari. 2Zvysok sa chromatografuje na
silikagélu za pouzitia zmesi hexanu a metylacetatu (2 : 1),
ako elu¢éného ¢inidla. Ziska sa 3,7 g terc.butylesteru
(S)-N-(2-acetyletyl)-3-terc.butoxykarbonylamino-N-cyklo-
propylsukcinamovej kyseliny, MS (idnovy sprej): 399,3
M+ mT.

g) Z produktu zo stupna f) sa podobne ako v priklade
2.B)i) ziska terc.butylester (S)-N-cyklopropyl-3-(naftalén-
2-ylsulfonylamino)-N-(3-oxobutyl)sukcinamovej kyseliny,
FAB-MS: 433 (M-izobutylen).

Priklad 1.8

Podobne ako v priklade 17 sa z hydrochloridu 4-cyklo-
propylamino-2-metylbutan-2-olu (z prikladu 17.d)) cez

a) terc.butylester (S)-3-terc.butoxykarbonylamino-N-
cyklopropyl-N-(3-hydroxy-3-metylbutyl)sukcinamovej kyseliny,
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MS (iénovy sprej): 415,4 (M + H)T a

b) terc.butylester (S)-N-cyklopropyl-N-(3-hydroxy-3-
metylbutyl)-2-naftalénf2-sulfonylaminosukcinamovej

kyseliny, MS (idnovy sprej): 505,3 (M + H)t ziska
hydrochlorid (1 : 1) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)pi-
peridin-3-ylmetyl-Nl-cyklopropyl-Nl1-(3-hydroxy-3-metyl-
butyl)-2-(naftalén-2-yl-sulfonylamino)sukcinamidu, MS
(iénovy sprej): 587,4 (M + H)*.

Priklad 19

Podobne ako v priklade 7A), ale za pouzZitia diesterov z

priklade 14B)a), b) alebo e), sa ziskaju nasledujuce estery:

a) acetat (1 : 1), etylesteru {(S)-3-{(R,S)-4-(amino-
iminometyl)morfolin-2-ylmetylkarbamoyl]-2-(4-trifludr-
metylfenylsulfonylamino)propionylcyklopropylamino)octovej
kyseliny, MS (idénovy sprej): 607,2 (M + H)+,

b) trifludéracetat (1 : 1) etylesteru [(S)-3-[(R,S)-4-
aminoiminometyl)morfolin-2-ylmetylkarbamoyl]-2-(4-t-
butylfenylsulfonylamino)propionylcyklopropylamino]octovej
kyseliny, MS (iénovy sprej): 595,3 (M + H)T, alebo

c) trifludéracetat (1 : 1) etylesteru ((S)-3-[(R,S)-
4-(aminoiminometyl )morfolin-2-ylmetylkarbamoyl ]-2-(bi-
fenyl-4-ylsulfonylamino)-N-cyklopropylpropionylamino]-
octove]j kyseliny, MS (idénovy sprej):.615,3 (M + 1)*.
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Priklad 20

Podobne ako v priklade 3 sa z esterov z prikladu 19
ziskajui nasledujuce kyseliny:

a) ((S)-3-[(R,S)-4-(aminoiminometyl)morfolin-2-
.ylmetylkarbamoyl]—z—(4—trifluérmetylfenylsulfonylamino)-
propionylcyklopropylamino]octové kyselina, MS (idénovy
sprej): 579,1 (M + H)%,

b) ((S)-3-[(R,S)-4-aminoiminometyl )morfolin-2-yl-
metylkarbamoyl]-2-(4-t-butylfenylsulfonylamino)-N-
cyklopropylpropionylamino]octova kyselina, MS (idénovy
sprej): 567,4 (M + ' a

c) [(8)-3-[(R,S)-4~aminoiminometyl )morfolin-2-yl-
metylkarbamoyl]-2-(bifenyl-4-ylsulfénnylamino)-N-cyklo-
propylbropionylamino]octové‘kyselina, MS (iénovy sprej):
587,3 (M + H)*.

Priklad 21

Podobne ako v priklade 9 sa za pouzitia N-metyl-3-piko-
lylaminu (miesto N-(2-hydroxyetyl)-3-pikolylaminu), ako
vychodiskovej latky cez

t-butylmetyl (3-pyridinylmetyl)karbamat,
t-butyl-rac-metyl (3-piperidinylmetyl)karbamat,

t-butyl-rac-[(l-amidino-3-piperidinyl)metyl Jmetyl-

karbamatbisulfit a

rac-3-[(metylamino)metyl]-l-piperidinkaroxamidin-
dihydrochlorid, FAB-MS: 171 (M + H)T,
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a) za pouzitia

terc.butylesteru (S)-N-butyl-N-(2-etoxykarbonyl-
etyl-3-(naftalén-2-ylsulfonylaminsukcinamovej kyseliny [z
prikladu 2.B)j)11)] ziska

hydrochlorid (1 : 1) etylesteru 3-((S)-3-[(R,S)-[1-
(aminoiminometyl)piperidin~3-ylmetyl]~N-metylkarbamoyl]-
N-butyl-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionylamino]pre-
pionovej kyseliny, MS (iénovy sprej): 631,5 (M + H)T a

b) za pouZitia

N—[3;(t—butoxykarbonyl)-N-(2-naftylsulfony1)-L-alanyl]—

N-cyklopropyl-p-alaninu [z prikladu 2.B)j)9)] sa ziska

hydrochlorid (1 : 1) etylesteru 3-[([(S)-3-[[(R,S)-1-
(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl) Jmetylkarbamoyl]-
2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]-
propiénovej kyseliny, MS (idnovy sprej): 615,4 (M + H)t.

Priklad 22

Podobne ako v priklade 3 sa z esterov z prikladu 21
ziskajui nasledujuce kyseliny:

a) 3-[(S)-3-[(R,S)-[1-(aminoiminometyl )piperidin-3-
ylmetyl ]-N-metylkarbamoyl]-N-butyl-2-(naftalén-2-
ylsulfonylamino)propionylamino]propiénovad kyselina, MS
(iénovy sprej): 603,5 (M + H)t a

b) 3-[[(S)-3-[[(R,S)-2~aminoiminometyl )piperidin-3-
ylmetyl Jmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)-

propionyl]cyklopropylamino]propiénova Kyselina, MS (idénovy

sprej): 587,4 (M + H)T.
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Priklad 23

Roztok terc.butylesteru (S)-3-[(S)-3-[(4-chlérbenzyl)-
metoxykarbonylmetylkarbamoyl]-3-(naftalén-2-sulfonyl-
amino)propionylaminometylpiperidin-l1-karboxylove]j kyseliny
vo 20 ml metylénchloridu sa zmieSa so 4 ml trifluéroctovej
kyseliny. Zmes sa mieSa a potom odpari. Zvys$ok sa rozpusta v
2,7 ml metanolu a ku vzniknutému roztoku sa prida 0,93 ml
trietylaminu a 330 mg formamidinsulfénovej kyseliny. Potom
sa prida este 165 mg formamidinsulfdénovej kyseliny a 0,19 ml
trietylaminu. Zmes sa miesa a odpari a reakény zvysSok sa
chromatografuje na silikagélu za pouzZitia zmesi etylacetéat :
aceton : kyselina octova voda (6 : 2 : 1 : 1), ako eluéného
¢inidla. Ziska sa 516 mg acetatu (1 : 1) metylesteru N-
[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl jmetyl]-N2-(2-naftyl-
sulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(p-chlérbenzyl)glycinu, MS
(iénovy sprej): 657 (M + H)t.

Vyroba vychodiskovej latky:

a) K suspenzii 10 g B-terc.butylesteru L-asparagovej
kyseliny a 11,98 g naftalén-2-sulfochloridu vo 100 ml dio-
xa&nu sa pri 6 az 10 © prikvapa 52,85 ml 2N hydroxidu sodného.
Zmes sa miesSa a potom sa k nej prikvapa 53 ml 1N kyseliny
chlorovodikovej. Reakéna zmes sa da do 800 ml éteru a
éter-dioxanova faza sa premyje vodou. Organicka faza sa
vysusi a odpari a zvysok sa nechd vykrystalizovat v éteru.
Krystaly sa odfiltruju a tak sa ziska 13,7 g terc.butyl-
esteru N-(2-naftylsulfonyl)-L-aspardgovej kyseliny o teplote
topenia 141 °c.

b) Ku 20 g hydrochloridu metylesteru glycinu a 34,8 g
diterc.butyldikarbonatu vo 300 ml metylénchloridu a 10 ml
vody sa prikvapa 22,2 ml trietylaminu. Zmes sa mie$a a potom

odpari. Reakény zvysSok sa vymyje éterom a éterova faza sa



po pridavku 5 ml 1N kyseliny chlérovodikovej premyje vodou az
do neutralnej reakcie. Potom sa organicka faza vysusi a
odpari. Ziska sa 30,2 g metylesteru N-Boc-glycinu, Rf =

0,33 (éter/hexan, 1 : 1).

c) K 1,0 g surovejho produktu zo stupna b) a 937 mg
4-chldérbenzylchloridu v 10 ml dimetylformamidu sa za
chladzenia ladom prida 242 mg hydridh sodného (55% disperzie
v oleji). Zmes sa miesa a potom sa reakény produkt da do
100 ml éteru. Eterova faza sa premyje vodou, vysud3i a°
odpari. ZvysSok sa chromatografuje na silikagélu za pouzitia
zmesi éteru a hexanu (1 : 2). Ziska sa 1,27 g metyl-
esteru N-Boc-N-(4-chlérbenzyl)glycinu, Rf = 0,33 (éter/
hexan, 1 : 2). '

d) 1,275 g produktu zo stuprna c) sa zmiesa s 5 ml 10N
kyseliny chlérovodikovej v metanolu. Metanol sa odpari a
zvysSok sa suspenduje vo 20 ml éteru. Suspenzia sa prefil-
truje a filtracény zvysok sa premyje éterem. Ziska sa 0,93 g
hydrochloridu metylesteru N-(4-chlérbenzyl)glycinu, Rf =
0,59 (etylacetét/aceton/voda/Iadqvé kyselina octova, 6 : 2

1 :1).

e) V 8 ml metylénchloridu sa rozpusta 567 mg produktu z
odseku a), 394 mg produktu z odseku d), 636 mg BOP a 0,5
ml Hinigovej bazy. Zmes sa miesa a potom sa da do 100 ml
éteru. Eterovad faza sa premyje Kyselinou chlérovodikovou a
vodou. Po vysuseni a odpareni éterovej fazi sa reakény
zvy$Sok chromatografuje na silikagélu za pouzZitia zmesi éteru
a hexanu (2 : 1), ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa 926 mg
terc.butylesteru (S)-N-(4-chlérbenzyl)-N-metoxykarbonyl-
metyl-3-(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamovej kyseliny, MS
(idénovy sprej): 575 (M),

f) 926 mg produktu zo stupna e) sa zmie3a so 6 ml 5M

Py e e -
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kyseliny chlérovodikovej v dioxanu. Reakéna zmes sa mieSa,
da sa do 100 ml éteru a éterova faza sa premyje vodou.

Po vysu$Seni a odpareni sa ziska 877 mg (S)-N-(4-chldérben-
zyl)—N—ﬁetoxykarbonylmetyl-3—(naftalén-z—sulfonylamino)—
sukcinamovej kyseliny, Rf = 0,7 (etylacetat/ladova kyselina

octova, 99 : 1). _ :

g) 877 mg produktu zo stupna f), 435 mg terc.butylesteru
(S)-3-aminometyl-1-piperidinkarboxylovej kyseliny, 785 mg
BOP a 0,58 ml Hunigovej bazy sa mieSa vo 12 ml metylén-
chloridu. Reakéna zmes sa da do 100 ml éteru a éterova
faza sa premyje 1N kyselinbu chlérovodikovou a vodou. Po
vysuseni a odpareni éterove]j fazy sa ziskany zvysok chro-
matografuje na silikagélu za pouzitia 2zmesi ladovej Kkyseliny i
octovej a hexanu (4 : 1), ako elu¢ného ¢innidla. Ziska sa ﬂ
951 mg terc.butylesteru (S)-3-[(S)-3-[(4-chldérbenzyl)meto-
xykarbonylmetylkarbamoyl]-3-(naftalén-2-sulfonylamino)pre-
pionylaminometyl ]lpiperidin-1- karboxylove] kyseliny, MS
(iénovy sprej): 715 (M + H)t.

Priklad 24

Roztok 300 mg esterového produktu z prikladu 23, ve 3 ml
tetrahydrofuranu sa zmiesa s 1,25 ml 1N hydroxidu litneho.
Zmes sa miesSa, pridaji sa k nej 2 ml kyseliny octovej a potom
sa odpari. ZvysSok sa chromatografuje na silikagélu za
pouzitia zmesi etyl- acetat/acetdn/kyselina octova/voda (6

: 2 :1: 1), ako eluéného c¢inidla. Ziska sa 154,5 mg
N-[N4-[((S)-1-amidino-3-piperidinyl Jmetyl]-N2-(2-naftylsul-
fonyl)-L-asparaginyl)-N-(p-chlérbenzyl)glycinu, MS (idénovy
sprej): 641 (M - H)~

P e
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Priklad 25

Podobne ako v priklade 23 sa vyrobia nasledujuce estery:

a) acetat (1 : 1) metylesteru N-[N4-{[(S)-1-amidino-3-
piperidinyl]lmetyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-
N-(m-chlérbenzyl)glycinu, MS (idénovy sprej): 657 (M + H)*t,

b) acetat (1 : 1) metylesteru N-[N4-[[(S)-1l-amidino-3-pi-
peridinyl]metyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-
~ (o-chlérbenzyl)glycinu, MS (idénovy sprej): 657 (M + H)+,

c) acetat (1 : 1) metylesteru [N-[(S)-3-[(S)-1l-amidino-
piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonyl-
amino)propionyl]-N-(4-metoxybenzyl)amino]octovej kyseliny,

MS (iénovy sprej): 653 (M + H)t,

d) acetat (1 : 2) metylesteru [N-[(S8)-3-[(S)-l1l-amidino-
piperidin-3-ylmetylkarbamoyl}-2-(naftalén-2-sulfonylamino)-
propionyl]-N-(pyridin-2-ylmetyl)aminoloctovej kyseliny, MS
(iénovy sprej): 624 (M + H)t,

e) acetat (1 : 1) metylesteru [[(S)-3-[(S)-1-(amino-~
iminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-
sulfonylamino)propionyl]-(3-metoxybenzyl)amino]octovej

kyseliny, MS (idénovy sprej): 653 (M + H)t.

Priklad 2 6

Podobne ako v priklade 24 sa z esterov z prikladu 25

ziskaju nasledujuce kyseliny:




a) N-[N4-[[(S)-1l-amidino-3-piperidinyllmetyl]}-N2-(2~
naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(m-chlérbenzyl)glycin, MS
(iénovy sprej): 641 (M - H)™,

b) N-[N4-[[((S)-1-amidino-3-piperidinyl Jmetyl]-N2-(2-
naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]}-N-(o-chlérbenzyl)glycin, MS
(iénovy sprej): 641 (M - H) ™,

¢) [N-[(S-3-[(S)-1-amidinopiperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-
2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl]-N-(4-metoxybenzyl)-
amino)octova kyselina, MS (idénovy sprej): 639 (M + H)t,

d) acetat [N-[(S)-3-[(S)-1l-amidinopiperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl ]-N-(pyridin-
2-ylmetyl)aminoJoctovej kyseliny, MS (idénovy sprej): 610
(M + H)F,

e) [[(s)-3-{(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl]-(3-metoxy-
benzyl)amino]octovej kyseliny, MS (idénovy sprej): 639 (M +
H)*t.

Prikllad 27

Podobne ako v priklade 23, ale za pouzitia odpovidajucich
esterov aminokarboxylovych kyselin miesto hydrochloridu
metylesteru N-(4-chlérbenzylglycinu ( priklad 23d) sa

ziskajui nasledujice estery:

a) acetat (1 : 1) metylesteru L-N-[N4-([(S)-1-amidino-3-
piperidinyl ]Imetyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparginyl]-1-
fenylglycinu, MS (idénovy sprej): 609 (M + H)+,
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b) acetat (1 : 1) metylesteru N-[N4-{[(S)-1l-amidino-3-
piperidinyl]metyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-L-
izoleucinu, MS (idénovy sprej): 589 (M + H)+,

c) acetat (1 : 1) metylesteru N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-
piperidinyl])metyl}-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-L-
valinu, MS (idénovy sprej): 575 (M + H)t,

d) acetat (1 : 1) metylesteru N-[N4-[[(S)-1l-amidino-
3-piperidinyl]lmetyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L- asparaglnyl]-
D-leucinu, MS (idénovy sprej) 589 (M + H)T,

e) acetat (1 : 1) metylesteru N-[N4-{[(S)-l-amidino-3-
piperidinyl Jmetyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-
metyl-L-valinu, MS (idénovy sprej): 589 (M + H)t,

f) acetat (1 : 1) metylesteru N-[N4-[[(S)-1l-amidino-
3-piperidinyl Jmetyl]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-
N-metyl-L-izoleucinu, MS (idénovy sprej): 603 (M + H)+,

g) acetat (1 : 1) metylesteru (R)-2-[(S)-3-[(S)-1-
(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(nafta~
len-2-sulfonylamino)propionylamino]-3-fenylpropiénovej

kyseliny, MS (idénovy sprej): 623 (M + H)t.

Priklad 2 8

Podobne ako v priklade 24 sa 2z vychodiskovych esterov z
priklade 27 ziskaju nasledujuce kyseliny:

a) acetat (1 : 1) L-N-[N4-[[(S)-1l-amidino-3-piperidinyl]-

metyl ]-N2-(2-naftylsulfonyl)-L-asparginyl]-2-fenylglycinu,
MS (idnovy sprej): 595 (M + H)+,
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b) N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl])metyl]}-N2-
(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-L-izoleucin, MS (idnovy
sprej): 575 (M + )T,

c) N-[N4-[[(S)-1l-amidino-3-piperidinyl]metyl]}-N2-(2-
naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-L-valin, MS (iénovy sprej):
561 (M + H)T,

d) N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl Jmetyl]-N2-
(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]}-D-leucin, MS (idnovy
sprej): 575 (M + o',

e) N-[N4-[{[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]metyl]-N2-
(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl)-N-metyl-L-izoleucin, MS
(iénovy sprej): 589 (M + H)T, '

f) N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl Jmetyl])-N2-(2-
naftylsulfonyl)-L-asparaginyl}-N-metyl-L-valin, MS
(iénovy sprej): 575 (M + mt,

g) (R)-2-[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-
ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl-
amino)-3-fenylpropidénova kyselina, MS (idénovy sprej): 609
(M + H)t.

Priklad 2 9

Roztok 1,09 g terc.butylesteru (S)-3-[(S)-3-[butyl[2-
(etoxalylaminoetyl) Jkarbamoyl]-3-(naftalén~2-sulfonyl-
amino)propionylaminoetyl ]piperidin-l1-karboxylovej kyseliny
vo 20 ml metylénchloridu sa zmie$a so 4 ml trifludroctovej
kyseliny. Zmes sa mieSa a odpari a zvySok sa rozplavi v
éteru, a potom sa éter dekantuje. Ku zvyskuu sa pridaju 3 ml
metanolu, 1,06 ml trietylaminu a 377 mg formamidinsulfo-
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novej kyseliny. Po miesSani sa prida este 1 ekvivalent form-
amidinsulfénovej Kkyseliny a trietylamin. Zmes sa odpari a
zvysok sa chromatografuje na silikagélu za pouZitia zmesi
etylacetat/aceton/kyselina octovd/voda (6 : 2 : 1 : 1),

ako elucéného ¢inidla. Ziska sa 962 mg acetatu (1 : 1)
metylesteru [2-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperi-
din-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)-
propionyl]butylamino]etyl]oxamovej kyseliny, MS (idénovy
sprej): 646 (M + H)T.

Vyroba vychodiskovej latky:

a) 7,0 g hydrochloridu 2-butylaminoetylchloridu (Org.
Synth. IV, 1963, 333) sa mieSa spolu s 7,9 g azidu sodného v
50 ml dimetylformamidu pri 50 ©C. Po ochladzeni sa ku zmesi
prikvapa 82 ml 1N hydroxidu sodného. Zmes sa da do 700 ml
éteru, extrakt sa premyje vodou a po vysuseni sa k nemu
pridd 25 ml 5M kyseliny chlorovodikovej v dioxadnu. Potom sa
éterova faza odpari a zvysok sa rozplavi v éteru. Ziska sa

5 g hydrochloridu 2-butylaminoetylazidu, Rf = 0,14.

b) K 8,85 g 4~terc.butylesteru N-(2-naftylsulfonyl)-L-
asparagovej kyseliny (z prikladu 23e)) vo 120 ml metylén-
chloridu sa prida 5,0 g hydrochloridu 2-butylaminoetyl-
azidu, 10,8 g BOP a 11,98 ml Hunigove]j bazy. Po miesani sa
produkt da do 650 ml éteru a vzniknuta éterova faza sa
premyje 1N kyselinou chlorovodikovou a vodou. Potom sa
éterova faza vysusi a odparl a zvysok sa chromatografuje
na silikagélu za pouzZitia zmesi metylénchloridu a éteru (19

1), ako elucného ¢inidla. Ziska sa 6,18 g terc.butyl-
esteru (S)-[3-[(2-azidoetyl)butylkarbamoyl]-3-naftalén-2-
sulfonylamino)propidénovej kyseliny, Rf = 0,42 (metylén-
chlorid/éter, 9 : 1).
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c) 6,18 g produktu z odseku b) sa zmiesa so 60 ml 5N
kyseliny chlorovodikovej v dioxanu. Zmes sa miesa a potom
dad do 400 ml éteru. Eterovd faza sa premyje vodou,
vysusli a odpari. Ziska sa 5,58 g (S)-[(3-[(2-azidoetyl)-
butylkarbamoyl]-3-naftalén-2-sulfonylamino)propiénovej
kyseliny, Rf = 0,21 (etylacetat).

d) 5,57 g produktu z odseku c), 3,3 g terc.butyl-
esteru (S)-3-aminometyl-l-piperidinkarboxylovej Kkyseliny,
5,97 g BOP a 4;4 g Hunigove]j bazy sa miesa v 80 ml
metylénchloridu. Vzniknutd zmes sa prida k éteru a éterova
faza sa premyje 1N Kyselinou chlorovodikovou a vodou. Po
vysusSenli a odpareni sa ziskany zvysok chromatografuje na
silikagélu za pouZitia zmesi etylacetat/hexadn (4 : 1). Ziska
sa 6,43 g terc.butylesteru (5)-3-[(S)-3-[(2-azidoetyl)-
butylkarbamoyl-3-(naftalén-2-sulfonylamino)propionylamino-
metyl ]piperidin-l-karboxylovej kyseliny (etylacetat/hexan,
4 : 1).

e) 6,43 g produktu ze stupna d) sa v 60 ml metanolu
zmiesa so 650 mg 5% paladia na uhliku a hydrogenuje za
normalnych podmienok. Katalyzator sa odfiltruje a filtrat sa
odpari. Ziska sa 5,86 g terc.butylesteru (S)-3-[(S)-3-[(2-
aminoefyl)butylkarbamoyl]-3-(naftalén-z—sulfonylamino)-
propionylaminometyl jpiperidin-l-karboxylovej kyseliny, Rf =
0,33 (etylacetat/aceton/voda/kyselina octova, 6 : 2 : 1 : 1).

f) K 1,2 g produktu z odseku e) a 0,32 ml pyridinu sa
pri 0 az 5 °C prikvapa roztok 0,23 ml monoetylesterchloridu
kyseliny sStavelovej vé6 ml metylénchloridu. Zmes sa miesa,
da do 100 ml éteru a éterova faza sa premyje 1N
kyselinou chlorovodikovou a vodou. Po vysu$eni a odpareni sa
ziskany surovy produkt preé¢isti na silikagélu za pouzitia
etylacetatu, ako eluc¢ného ¢inidla. Ziska sa 1,09 g terc.
butylesteru (S)-3-[(S)-3-[butyl[2-(etoxalylaminoetyl)]-
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karbamoyl]-3-(naftalén-2-sulfonylamino)propionylaminoetyl]-
piperidin-1-karboxylovej kyseliny, MS (iénovy sprej): 718
(M + H)T.

Priklad 30

672 mg esterového produktu z prikladu 29 v 6,7 ml
tetrahydrofuranu sa miesa s roztokom 2,8 ml 1N hydroxidu
litneho. Ku zmesi sa potom pridaju 4 ml kyseliny octove]j a
vzniknutad zmes sa odpari. ZvysSok sa precisti chromatografiou
na silikagélu za pouZitia zmesi, etylacetatu, acetonu, Kkyseliny
octovej a vody v pomere 6 : 2 : 1 : 1, ako eluéného c¢inidla.
Ziska sa 461 mg [2-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)pipe-
ridin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)-
propionyl)butylamino]etyloxamovej kyseliny, MS (idénovy
sprej): 632 (M + H)*t.

Priklad 31

Podobne ako v priklade 29, ale za pouZitia a)
acetanhydridu, b) metansulfochloridu, c) komplexu vzorca
So3-N(CH3)2 alebo d) metylesteru chlérmravcej kyseliny,
miesto monoetylesterchloridu kyseliny 3tavelovej, pouzZitého v
priklade 29f), sa ziskaju nasledujuce produkty:

a) acetat (1 : 1) (S)-N1l-(2-acetylaminoetyl)-N4-[(S)-1-
aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-Nl-butyl-1-(naftalén-
2-sulfonylamino)sukcinamidu, MS (iénovy sprej): 602 (M +
H)*,

b) acetat (1 : 1) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetyl]-Nl-butyl-N1-(2-metansulfonylamino-
etyl)-2-(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamidu, MS (idnovy
sprej): 638,2 (M + H)t,

c) (S)—N4-[(S)—l—(aminoiminometyl)piperidin-B—ylmetyl]—
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Nl-butyl-2-(naftalén-2-sulfonylamino)-N1-(2-sulfonylamino-
etyl)sukcinamid, MS (idénovy sprej): 640 (M + H)T,

d) acetat metylesteru 2-{[(S)-3-[(S)-1-(aminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl-2-(naftalén-2-sulfo-
nylamino)propionyl ]butylamino]etyl ]karbamovej kyseliny, MS
(iénovf sprej): 618 (M + H)t.

Priklad 3 2

A) Podobne ako v priklade 29, pripadne 30 sa ziskaju

nasledujuce produkty:

a) acetat (1 : 1) 3-[(S)~-3-[(S)-1l-aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonyl-
amino)propionylcyklopropylamino]propylesteru kyseliny
octovej, MS (idnovy sprej): 601,3 (M + H)+ a

b) acetat (1 : 1) (S)-N4-[(S)-(1l-aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetyl]-Nl-cyklopropyl-N1-(3-hydroxypropyl)-
2-(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamidu, MS (idénovy sprej):
559 (M + H)T.

B) Vyroba vychodiskového aminu pouZitého miesto hydrochloridu

2-butylaminoetylazidu (z prikladu 29a)):

a) K roztoku 6,86 g N-Boc-cyklopropylaminu a 13,27 g 3-
(terc.butyldimetylsilyloxy)propylbromidu v 70 ml dimetyl-
formamidu sa pri 0 aZz 5 °C prida 2,0 g hydridu sodného (vo
forme 55% disperzie v oleji). Zmes sa mieSa a potom sa
reakény produkt da do éteru. Eterova faza sa premyje
vodou, vysusi a odpari. Zvysok sa precisti chromatografiou
na silikagélu za pouzitia zmesi éteru a hexanu (1 : 9), ako
eluéného ¢inidla. Ziska sa 11,73 g terc.butylesteru [3-
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(terc.bﬁtyldimetylsilanyloxy)propyl]cyklopropylkarbamidovej
kyseliny, Rf = 0,38 (éter/hexan, 1 : 4).

b) 11,73 g produktu z odseku a) sa rozpusta vo 42,7 ml
1M roztoku tetrabutylaméniumfluoridu v tetrahydrofuranu.
Zmes sa mieSa, reakény produkt sa da do éteru a éterova
faza sa premyje vodou. Po vysuseni a odpareni sa ziska 7,02
g N-Boc-3-cyklopropylaminopropanolu, Rf = 0,47 (metylén-
chlorid/éter, 1 : 1).

c) Roztok 1,92 g produktu z odseku b) v 19 ml mety-
lenchloridu sa zmiesa s 1,44 ml pyridinu a 0,89 ml acet-
anhydridu. Zmes sa mie$a, reakény produkt sa da do éteru
a éterova vrstva sa premyje 1N kyselinou chlorovodikovou a
vodou, a potom sa vysusi a odpari. ZvySok sa precisti
chromatografiou na silikagélu za pouzZitia zmesi éteru a
hexanu (1 : 2), ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa 2,3 g N-Boc-
3-cyklopropylaminopropylacetatu, Rf = 0,18 (éter/hexan, 1
2).

d) 2,3 g produktu z odseku c) sa zmieSa s 23 ml 4,3M
kyseliny chlorovodikovej v dioxanu. Rozpustadlo sa odpari a
zvyS$ok sa rozplavi v éteru. Eter sa dekantuje a produkt sa
vysusi. Ziska sa 1,61 g hydrochloridu (1 : 1) metylesteru
3-cykiopropylaminopropiénovej kyseliny, Rf = 0,17 (etyl-

acetat/aceton/kyselina octovd/voda, 6 : 2 : 1 : 1).

Priklagd 3 3

Podobne ako v priklade 12 sa z terc.butylesteru (R)-
3-[[(S)-3~-benzylmetylkarbamoyl)-3-(naftalén-2-sulfonyl-
amino)propionyl letoxykarbonylmetylaminometyl Jpiperidin-
l1-karboxylove) kyseliny ziska
sulfit (2 : 1) etylesteru [[(R)-1-(aminoiminometyl)-

P e e S e =

(SO
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piperidin-3~ylmetyl]-[(S)-3~(benzylmetylkarbamoyl)-3-
(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl Jamino]-3-octovej

kyseliny, MS (idnovy sprej): 651,3 (M + H)*.

Vyroba vychodiskovej latky:

a) K roztoku 7,6 g 4-terc.butylesteru N-(2-naftylsulfonyl)-

L-asparagovej kyseliny [priklad 23 a)] v 80 ml metylén-
chloridu sa prida 8,1 ml 4-etylmorfolinu, 4,6 g hydrochlo-
ridu N-(dimetylaminopropyl)-N'-etylkarbodiimidu, 0,24 g
4-dimetylaminopyridinu a 2,6 ml N-benzylmetylaminu.

Reakéna zmes sa mieSa a potom naleje do roztoku obsahujuceho
5 % hydrogensiranu drasalného a 10 % siranu drasalného.
Vzniknutd zmes sa extrahuje metylénchloridom a organicka faza
sa premyje roztokom chloridu sodného, vysusi a odpari.
Zvysok sa precisti chromatografiou na silikagélu za pouzitia
zmesi, hexdnu a etylacetatu (3 : 1), ako elu¢ného ¢inidla.
Ziska sa 3,4 g l-terc.butylesteru (S)-N-benzyl-N-metyl-3-
(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamidovej kyseliny, MS

(idénovy sprej): 483,4 (M + H)t.

b) Z produktu z odseku a) sa podobnym spdsobom ako v
priklade 12i) ziska terc.butylester (R)-3-[[(S)-3-benzyl-
metylkarbamoyl)-3-(naftalén-2~sulfonylamino)propionyl])-
etoxykarbonylmetylaminometyl Jpiperidin-l-karboxylovej
kyseliny, MS (iénovy sprej): 709,5 (M + H)T.

Priklad 3 4

Roztok 0,2 g esteru z prikladu 33 v 10 ml metanolu sa
zmiesSa s 1,4 ml 1N hydroxidu sodného. Reakénd zmes sa miesa
a potom sa k reakénému roztoku pridd 6 ml 1N kyseliny
chlorovodikovej, a potom sa zmes odpari. Zvy$ok sa chromato-

grafuje na stlpci RP-18, za pouzitia gradientu voda-aceto-

syt e T
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nitril. 2Ziska sa 0,1 g hydrochloridu (1 : 1) [[(R)-1-
(aminoiminometyl )piperidin-3-ylmetyl]-[(S)-3-(benzyl-
metylkarbamoyl)-3-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl]}-
amino]-3-octovej Kyseliny, MS (iénovy sprej): 623,3 (M +
H)t.

Priklad 35

Podobne ako v priklade 9, ale za pouzZitia l-terc.butyl-
esteru (S)-N-benzyl-N-metyl-3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)-

sukcinamidovej kyseliny (z prikladu 33a)), sa ziska

hydrochlorid (1 : 1) (S)-N4-[(R,S)-1-(aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetyl) ]-Nl1-benzyl-N4-(2-hydroxyetyl)-
Nl-metyl-2-(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamidu, MS
(iénovy sprej): 609,3 (M + H)*t.

Priklad 3 6

Podobne ako v priklade 1 sa z terc.butylesteru (S)-N-
cyklopropyl-N-(2-tetrazol-5-yletyl)-3-naftalén-2-ylsul-
fonnylaminosukcinamovej kyseliny a z dihydrochloridu (S)-1-

amidino-3-(aminometyl)piperidinu ziska

(S)—N4;[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-y1metyl]-Nl—
cyklopropyl-N1-(2-tetrazol-5-yletyl)~2-(naftyl-2-ylsulfo-
nylamino)sukcinamid, MS (ISP): 597,4 (M + H)+.

Vvyroba vychodiskovych latok:

Aa) Podobne ako v priklade 2B)e), ale za pouzZitia 3-
cyklopropylaminopropiénitrilu, miesto etylesteru sarkozinu,
sa ziska terc.butylester (S)-3-terc.butoxykarbonylamino-N-
cyklopropyl-N-2-(kyanoetyl)sukcinamovej kyseliny, MS (ISP):
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382,2 (M + H)*.

Ab) Podobne ako v priklade 2B)i), ale za pouzZitia esteru
z odseku a) miesto terc.butylesteru (S)-3-terc.butoxy-
karbonylamino-N-etoxykarbonylmetyl-N-metylsukcinamovej
kyseliny, sa ziska terc.butylester (S)-N-cyklopropyl-N-(2-
kyanoetyl)-3-naftalén-2-sulfonylaminosukcinamovej kyseliny,
FAB-MS: 414 (M - izobutylen).

Ac) K roztoku 2,3 g latky ziskanej podla odseku b) v 25
ml dimetylformamidu sa postupne prida 0,7 g chloridu
amonného a 0,86 g azidu sodného. Reak¢nd zmes sa 24 hodin
miesa pri 80 °C, ochladi sa, prefiltruje a filtrat sa
odpari. 2vysok sa prec¢isti chromatografiou na silikagélu za
pouZitia etylacetdatu s prisadou 0,5 % kyseliny octovej, ako
eluéného ¢inidla. Ziska sa 0,3 g terc.butylesteru (S)-N-

cyklopropyl-N-(2-tetrazol-5-yletyl)-3-naftalén-2-yl-

sulfonylaminosukcinamovej kyseliny, MS (ISP): 515,4 (M + H)*.

Ba) Roztok 42,5 g N-(3-pyridinylmetyl)benzamidu vo 220
ml etanolu a 220 ml 1N kyseliny chlorovodikovej sa zmiesSa s
4,2 g paladdia na uhliku a zmes sa 24 hodin hydrogenuje za
tlaku vodika 10 MPa, pri teplote miestnosti. Potom sa
katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari. 2vysok sa da
do metylénchloridu a vytrepe 1N hydroxidom sodnym.
Organicka faza sa premyje vodou, vysusi a odpari. Ziska sa
36,1 g (R,S)-N-piperidin-3-ylmetylbenzamidu, FAB-MS: 218
(M.

Bb) 36,1 g latky ziskané podla odseku Ba) sa rozpusta v
800 ml metylénchloridu a k roztoku sa prida 25,2 g
D-mandlovej kyseliny. Ku vzniknutému roztoku sa za miesania
prikvapa 380 ml éteru. Po naockovani vykrystalizuje 32,5 g
soli. Produkt sa prekrystalizuje este raz z 420 ml

metylénchloridu, 10 ml metanolu a 140 ml éteru. Ziska sa
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19,5 g (R)-hydroxyfenylacetatu (1 : 1) (R)-N-piperidin-3-yl-
metylbenzamidu o teplote topenia nad 75 Oc (za rozkladu).

Bc) 19,3 g soli kyseliny mandlovej z odseku Bb) sa sus-
penduje vo 193 ml dimetylformamidu, prida sa 21,7 ml tri-
etylaminu a 7,75 g formamidinsulfénovej kyseliny a zmes sa
miesa pri teplote miestnosti. Potom sa reakéna zmes odpari a
zvySok sa chromatografuje na stlpci RP-18 za pouzitia
gradientu voda-acetonitril, ako elué¢ného ¢inidla. Ziska sa
13,4 g (R)-hydroxyfenylacetatu (1 : 1) (S)-N-[1-(amino-
iminometyl)piperidin-3-ylmetyllbenzamidu, FAB-MS: 218 (M -
(H,N-CN).

Bd) 13,4 g soli madlovej kyseliny z odseku Bc) sa
rozpuista vo 267 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a
roztok sa vari pod spatnym chladi¢om. Po ochladeni sa roztok
extrahuje éterom, vodna faza sa odpari a azeotropicky
destiluje s etanolom. Zvys$ok sa rozplavi v 50 ml etanolu,
suspenzia sa ochladi v ladovom kupeli a odfiltruje na nuéi.
ziska sa 4,6 g dihydrochloridu (S)-1-amidino-3-(amino-
metyl)piperidinu, [aly = -16,3 %¢ (¢ = 1,0, voda).

Priklad 3 7

Podobne ako v priklade 1, ale za pouZitia nitrilu z
prikladu 36Ab), miesto terc.butyl-(S)-N-cyklohexyl-N-
[ (etoxykarbonyl)metyl]}-3-(2-naftylsulfénamido)sukci-

namatu, sa ziska

hydrochlorid'(S)-N4-[(S)~1—(aminoiminometyl)piperidin—3-
ylmetyl]-N1-(2-karbamoyletyl)-Nl-cyklopropyl-2-(naftyl-
2-sulfonylamino)sukcinamidu, MS (ISP): 572,3 (M + H)+.



- 71 -

Priklad 38

38A) Podobne ako v priklade 1 sa vyrobi nasledujuce

zluceniny:

38Aa) z terc.butylesteru (S)-3-(4-cyklopentylbenzen-
sulfonylamino)~-N-cyklopropyl-N-(2~etoxykarbonyletyl)-

sukcinamovej kyseliny sa ziska,

hydrochlorid etylesteru 3-[cyklopropyl-[(S)-3-[(S)-
l-aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-2-(4-cyklo-
pentylfenylsulfonylamino)propionyl]amino]propiénovej
kyseliny, MS (idénovy sprej): 619,2 (M + H)+

38Ab) z metylesteru (S)-2-[2-terc.butoxykarbonyl-1-
[cyklopropyl-(2-etoxykarbonyletyl)karbamoyl]etylsulfa-

moyl ]Jbenzoovej kyseliny sa ziska

hydrochlorid metylesteru 2-{(S)-2-[(S)-1-aminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]}-1-[cyklopropyl-
(2-etoxykarbonyletyl )karbamoyl]etylsulfamoyl ]Jbenzoovej
kyseliny, MS (ISP) 609,4 (M + H),

38Ad) z terc.butyl esteru (S)-N-cyklopropyl-N-etoxy-
karbonylmetyl-3-naftalén-l-ylsulfonylamino-sukcinamovej

kyseliny sa ziska

hydrochlorid etylesteru [[(S)-3-[(S)-(1-aminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-1-yl-
sulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]octovej kyseliny,
FAB-MS: 587 (M + H)T,

38Ad) z terc.butylesteru (S)-N-cyklopropyl-N-(2-etoxy-
karbonyletyl)-3-(4-trifludérmetoxybenzensulfonylamino)-
sukcinamovej kyseliny sa ziska
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hydrochlorid etylesteru 3-[[(S)-3-((S)-1-aminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl-2-(4-trifludrmetoxy-
benzensulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]}propiénovej
kyseliny, MS (ISP): 635,5 (M + H)T,

38Ae) 2z terc.butylesteru (S)-3-(4-kyanobenzensulfonyl-
amino)-N-cyklopropyl-N-(2-etoxykarbonyletyl)sukcinamovej

kyseliny sa ziska

hydrochlorid etylesteru 3-[[(S5)-3-{(S)~1-(aminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(4-kyanofenylsulfo-

nylamino)propionyl]cyklopropylamino]propiénovej kyseliny, MS

+
(ISP): 576,7 (M + H)™,

38Af) z terc.butylesteru (S)-N-cyklopropyl-N-(2-etoxy-
karbonyletyl)-3-metansulfonylaminosukcinamovej kyseliny sa

ziska

hydrochlorid etylesteru 3-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-metylsulfonyl-
aminopropionyl]cyklopropylamino]propiénovej kyseliny,
MS(ISP): 489,4 (M + H)',

38Ag) z terc.butylesteru (S)-N-cyklopropyl-N-(2-eto-
xykarbonyletyl)-3-(pyridin-3-ylsulfonylamino)sukcinamovej

kyseliny sa ziska

trifluéracetat etylesteru 3-[[(S)-3-{(S)-1-(aminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-pyridin-3-ylsulfo-
nylaminopropionyl]cyklopropylamino)propiénovej kyseliny,
MS (ISP): 552,6 (M + H)T.

38B) Vyroba vychodiskovej latky:
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Vychodiskové diestery sa ziskaju podobnym postupom ako
v priklade 2B)i) z terc.butylesteru (S)-3-t-butoxykarbonyl-
amino-N-cyklopropyl-N-(2-etoxykarbonyletyl)sukcinamovej
kyseliny [priklad 2B)h)1)] za pouZitia odpovidajucich
arylsulfochloridov miesto 2-naftylsulfochloridu:

38Ba) terc.butylester (S)=-3-(4~cyklopentylbenzen-
sulfonylamino)-N-cyklopropyl-N-(2-etoxykarbonyletyl)-
sukcinamovej kyseliny, MS (FAB): 481 (M-izobutylén),

38Bb) metylester (S)-2-[2-terc.butoxykarbonyl-l1-[cyklo-
propyl-(2-etoxykarbonyletyl)karbamoyl ]etylsulfamoyl]-
benzoovej kyseliny, MS (FAB): 471 (M-izobutylén),

38Bc) terc.butylester (S)-N-cyklopropyl-N-etoxy-
karbonylmetyl-3-naftalén-l1-ylsulfonylaminosukcinamovej
kyseliny, MS (ISP): 503,3 (M + H)',

38Bd) terc.butylester (S)-N-cyklopropyl-N-(2-etoxy-
karbonyletyl)-3-(4-trifludérmetoxybenzensulfonylamino)-
sukcinamovej kyseliny MS (FAB): 497 (M-izobutyién),

38Be) terc.butylester (S)-3-(4-kyanobenzensulfonyl-
amino)~-N-cyklopropyl-N-(2-etoxykarbonyletyl )sukcinamovej
kyseliny, MS (ISP): 494,2 (M + H)%,

38Bf) terc.butylester (S)-N-cyklopropyl-N-(2-etoxy-
karbonyletyl)-3-metansulfonylaminosukcinamovej kyseliny, MS
(FAB): 361 (MT-OEt), '

38Bg) terc.butylester (S)-N-cyklopropyl-N-(2-etoxy-
karbonyletyl)-3-pyridin-3-ylsulfonylamino)sukcinamovej
kyseliny, MS (ISP): 470,2 (M + H)T.
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Priklad 309

Podobne ako v priklade 3, ale za pouZitia esterov z

prikladu 38A, sa ziskaju nasledujuce kyseliny:

a) 3-[cyklopropyl-[(S)-3-[(S)-1-aminoiminometyl)pi-
peridin-3-ylmetyl]-2-(4-cyklopentylfenylsulfonylamino)- .
propionylJ]amino]propiénova kyselina, MS (FAB): 591,3 (M +
H)t

b) 2-[(S)-2-[(S)-1-aminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl ]-1-{cyklopropyl-(2-etoxykarbonyletyl)-
karbamoyl ]etylsulfamoyl ]lbenzoova kyselina, MS (ISP) 567,2
(M + H)F,

c) [[(s)-3-[(S)-(1-aminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl]-2-(naftalén-1-yl-sulfonylamino)propionyl]-
cyklopropylaminoJoctova kyselina, MS (FAB): 559,4 (M + H)t

d) 3-[N-cyklopropyl-N-[(S)-3-[(S)-1l-aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetylkarbamoyl-2-(4-trifludérmetoxyfenylsul-
fonylamino)propionyl Jamino]propidénova kyselina, MS (FAB):
607,2 (M + H)7T

e)l) 3-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-
ylmetylkarbamoyl]-2-(4-kyanofenylsulfonylamino)propionyl]-
cyklopropylamino]propiénova kyselina, MS (ISP): 548,5 (M +
H)?t

e)2) 3-([(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-
ylkarbamoyl]-2-(4~karbamoylfenylsulfonylamino)propionyl]-

cyElopropylamino]propiénové kyselina, MS (ISP): 566,6 (M +
H) ,

£f) 3-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl )piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl]-2-metylsulfonylaminopropionyl]cyklo-

e AP e spanm o e e e
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propylaminolpropiénova kyselina, MS(ISP): 461,3 (M + H)t

g) 3-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl ]-2-pyridin-3-ylsulfonylaminopropionyl]-
cyklopropylamino]propiénova kyselina, MS (ISP): 524,3
(M + H)*. |

Priklad 4 0
Podobne ako v priklade 1 sa vyrobi acetat etylesteru 3-

[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkarba-
moyl]—N—cyklopropyl‘z—(4—tetrazol-5-yifenylsu1fonylamino)—

propionylamino]propiénovej kyseliny, MS (ISP): 619,4 (M + H)".

Vyroba vychodiskovej latky:

1,4 g diesteru vyrobeného podla prikladu 38 B)e) sa
rozpuista vo 14 ml dimetylformamidu, k roztoku sa prida 410
mg chloridu amonného a 500 mg azidu sodného a zmes sa 24
hodin mie$a pri 80 ©C. Potom sa zmes ochladi na teplotu
miestnosti, prefiltruje a filtrat sa odpari. Ziska sa 1,8 g
terc.butylesteru (S)-N-cyklopropyl-N-(2-etoxykarbonyl-
etyl)—3-(4—tetrazol—S-ylfeny1su1fonylamino)sukcinamovej
kyseliny, MS (ISP): 537,4 (M + H)*.

Priklad 41

Podobne ako v priklade 3 sa 2z esteru z prikladu 40 ziska
3-[(S)-3-[{(S)-1-(aminoiminometyl )piperidin-3-ylmetylkarba-
moyl]-N-cyklopropyl-2~[4-(tetrazol-5~yl)fenylsulfonylamino]-
propionylamino]propiénova kyselina, MS (ISP): 591,4 (M + H)t.
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Priklad 4 2

Podobne ako v priklade 1, ale za pouzitia nasledujucich

enantiomérov sa ziskaju dalej uvedené zluceniny:

a) z B-terc.butylesteru N-Boc-D-asparagovej kyseliny miesto

B-terc.butylesteru N-Boc-L-asparagovej kyseliny sa ziska:

hydrochlorid etylesteru [[R)-3-[(S)-1-aminoimino- -
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-yl-
sulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]octovej Kkyseliny, MS
(ISN): 585,4 (M - H) ,

b) z dihydrochloridu (R)-1l-amidino-3-(aminometyl)-
piperidinu miesto dihydrochloridu (S)-l-amidino-3-(amino-

metyl)piperidinu sa ziska

hydrochlorid etylesteru ([(S)-3-[(R)=-1-(aminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-yl-
sulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]octovej kyseliny, MS
(ISN): 585,7 (M - H) a

c) z B-terc.butylesteru N-Boc-D-asparagovej kyseliny
miesto B-terc.butylesteru N-Boc-L-asparagove]j kyseliny a
(R)-1-amidino-3-(aminometyl)piperidindihydrochloridu nmiesto
(S)-1-amidino-3-(aminometyl)piperidindihydrochloridu sa

ziska

hydrochlorid etylesteru [[(R)-3-[(R)-1-(aminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-
ylsulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]octovej kyseliny,
MS (ISP): 587,6 (M + H)T.

Vyroba chhodiskového guanidinu z prikladu 42 b):

RS
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Analogickym postupom ako podla prikladu 36B, ale za
pouZitia L-mandlovej kyseliny miesto D-mandlovej kyseliny sa

cez

a) (S)-hydroxyfenylacetat (1 : 1) (S)-N-piperidin-3-yl-
metylbenzamidu, MS (FAB): 218 M* a

b) (S)-hydroxyfenylacetat (1 : 1) (R)—N-[l-(aminoimino—
metyl)piperidin-3-ylmetyl)benzamidu, MS (ISP): 261,4 (M
+ H)T ziska

(R)-1-amidino-3-(aminometyl)piperidindihydrochlorid,
[a]zoD =+ 17,6° (¢ = 1,0, voda).

Priklad 43

Podobne ako v priklade 3 sa z esterov z prikladu 42

ziskajui nasledujuce Kkyseliny:

a) [[(R)—3-[(S)—l-(amidinoiminometyl)piperidin—3—y1me-
thylkarbamoyl]—2-(naftalén-2—ylsulfony1amino)propionyl]—
cyklopropylamino]octova kyselina, MS (ISP): 559,5 (M + H)t

b) [[(S)-3-[(R)-1-(amidinoiminometyl)piperidin-3-ylme-
thylkarbamoyl]—2—(nafta1én—2-ylsu1fonylamino)propionyl]—
octova kyselina, MS (ISP): 559,5 (M + H)* a

c) [[(R)—3—1—(amidinoiminbmetyl)piperidin—B—ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl]-
cyklopropylamino]octova kyselina, MS (ISP): 559,5 (M + H)t.

TS
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Priklad 44

Podobne ako v priklade 1‘sa z odpovedajucich terc.butyl-
esterov za pouzitia trifludracetdtu rac-2-(aminometyl)-4-
morfolinkarboxamidinu [z prikladu 7Bc)], miesto dihydro-
chloridu (S)-amidino-3-(aminometyl)piperidinu, ziskaju

nasledujuce produkty:

a) z terc.butylesteru (S)-N-cyklopropyl-N-(2-tetrazol-5-
yletyl)-3-naftalén-2-ylsulfonylaminosukcinamovej kyseliny z

prikladu 36Ac) sa ziska

zmes epimérov (1 : 1) (S)-N(4)-[4-(aminoiminometyl) -
morfolin-2-ylmetyl]-N(1)-cyklopropyl-N(1)-[2-(tetrazol-
5-yl)etyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonyl)sukcinamidu, MS (ISP):
599,5 (M + H)t a

b) z terc.butylesteru (S)-N-cyklopropyl-N-[2-(5-metyl-
1,2,4-oxadiazol-3-yl)etyl]-3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)-

sukcinamovej kyseliny (z prikladu 47e)) sa ziska

zmes epimérov (1 : 1) hydrochloridu (1 : 1) (S)-N-(4)-
(4-(aminoiminometyl)morfolin-2-ylmetyl]-N(1)-cyklopro-
pyl-N(1)-[2-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)etyl]-2~
(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamidu, MS (ISP): 613,7 (M
+ ).

Priklad 45

Podobne ako v priklade 1 sa z odpovedajucich esterov za
pouzitia trifludéracetdtu rac-2-(aminometyl)-4-morfolinkar-
boxamidinu miesto dihydrochloridu (S)-amidino-3-(amino-

metyl)piperidinu, ziskaju nasledujuce produkty:
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a) z terc.butylesteru (S)-N-cyklopropyl-N-etoxy-
karbonylmetyl-3-(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamovej

kyseliny (priklad 2B)d)1l)) sa ziska

zmes epimérov (1 : 1) hydrochloridu (1 : 1) etylesteru
([(S)-3-[4-(aminoiminometyl)morfolin-2-ylmetylkarbamoyl]-
2-(naftalén-2-ylsulfonyl)propionyl]cyklopropylamino]octovej
kyseliny, MS (ISP): 589,5 (M + H)T a

b) z esteru z prikladu 38Bb) sa ziska

zmes epimérov (1 : 1) trifludracetatu (1 : 1) metylesteru
2-[(S)-2-[4-(aminoiminometyl)morfolin-2-ylmetylkarbamoyl]-
1-[ (2-etoxykarbonyletyl)cyklopropylkarbamoyl ]etylsulfa-
moyl Jbenzoovej kyseliny, MS (ISP): 611,6 (M + H)*.

Priklad 4 6

Podobne ako v priklade 3 sa z vychodiskovych esterov z
priklade 45 ziskaju nasledujuce kyseliny

a) zmes epimérov (1 : 1) [[(S)-3-[4-(aminoiminometyl )mor-
folin-2-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonyl)propio-
nyl]cyklopropylamino]octovej kyseliny, MS (ISP): 561,4 (M +
H)Y,

b)1l) zmes epimérov (1 : 1) 2-[(S)-2-[4-(aminoiminometyl)-
morfolin-2-ylmetylkarbamoyl]~1-{cyklopropyl-(2-etoxy-
karbonyletyl)karbamoyl letylaminosulfonyl ]benzoovej
kyseliny, MS (ISP): 597,5 (M + H)™¥,

b)2) zmes epimérov (1 : 1) 2-[(S)~2-[{4-(aminoiminometyl)-
morfolin-2-ylmetylkarbamoyl]-1-[(2-karboxyetyl)cyklopropyl
karbamoyl Jetylaminosulfonyl]benzoovej kyseliny, MS (ISP):
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569,4 (M + H)*.

Priklad 4 7

Podobne ako v priklade 1 sa vyrobi hydrochlorid (S)-N4-
[(S)~1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N(1)-cyklo-
propyl-N(1)-[2-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)etyl]-2-
(naftyl-2-ylsulfonylamino)sukcinamidu, MS (ISP): 597,4 (M +
H)t.

Vyroba vychodiskovej latky:

a) K roztoku 29,2 g 3-cyklopropylaminopropiénitrilu vo
300 ml dioxanu sa pri teplote miestnosti prikvapa roztok 57,8
g diterc.butyldikarbondatu vo 300 ml dioxdnu. Vzniknuty roztok
sa mieda cez noc pri teplote miestnosti a potom sa odpari.
ziska sa 58,1 g surového terc.butylesteru (2-kyanoetyl)-
cyklopropylkarbaminovej kyseliny, FAB-MS: 154 (M -

izobutylen).

b) K roztoku 20,0 g nitrilu, ziskaného podla stupna a),
v 57 ml etanolu a 23 ml vody sa prida 6;6 g hydrochloridu
hydroxylaminu a 13,6 g dekahydrdatu uhlic¢itanu sodného.
Reakéna zmes sa vari pod spatnym chladi¢om, odpari, zvysSok
sa suspenduje v horkom etanolu a odfiltruje. Filtrat sa
odpari a zvy$ok sa necha prekrystalizovat zo zmesi izopropyl-
alkoholu a hexanu. Ziskané krystaly sa rozpustaji v 10 ml
acetanhydridu a roztok sa miesSa pri 80 ©C. Potom sa reakéna
zmes odpari, ku zvysku sa prida nasyteny roztok uhliéitanu
sodného a zmes sa extrahuje etylacetdtom. Organickd faza sa
odpari: Zvys$Sok sa precCisti chromatografiou na silikagélu za
pouzitia zmesi hexanu a etylacetétﬁ (3 : 1), ako elucného
¢inidla. Ziska sa 5,4 g terc.butylesteru cyklopropyl-2-(5-
metyl-1,2,4-oxadiazol~-3-yl)etylkarbamovej kyseliny,
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FAB-MS: 211 (M -izobutylén).

c) 5,2 g latky ziskanej z odseku b) sa rozpuista vo 30 ml
etylacetatu, k roztoku sa prida 4M kyselina chlorovodikova
v etylacetétu a zmes sa miesa pri teplote miestnosti. Roztok
sa odpari, zvysok sa rozplavi v etylacetatu a odfiltruje.
Ziska sa 3,7 g hydrochloridu cyklopropyl-2-(5-metyl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)etylaminu, FAB-MS: 167 (M+).

d) Podobne ako v priklade 2.B)e), ale za pouZitia
hydrochloridu aminu, ziskaného podla odseku c), miesto
hydrochloridu etylesteru sarkozinu, sa ziska
terc.butylester (S)-3-terc.butoxykarbonylamino-N-cyklo-
propyl-N-[2-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)etyl]-
sukcinamovej kyseliny, MS (ISP): 439,6 (M + H)T.

e) Podobne ako v priklade 2.B)i), ale za pouZitia
diesteru, ziskaného podla odseku d), miesto
terc.butylesteru (S)-3-terc.butoxykarbonylamino-N-etoxy-
karbonylmetyl-N-metylsukcinamovej Kyseliny, sa ziska
terc.butylester (S)-N-cyklopropyl-N-{[2-(5-metyl-1,2,64-
oxadiazol-3-yl)etyl]-3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)-
sukcinamovej Kyseliny, FAB-MS: 473 (M -izobutylen).

Priklad 4 8

Podobne ako v priklade 1 sa z terc.butylesteru (S)-
N-cyklopropyl-N-etoxykarbonylmetyl-3-(naftalén-2-
sulfonylamino)sukcinamovej kyseliny [z prikladu 2.B)d)1l)] za
pouzitia hydrochloridu (S)-(3-aminometylpiperidin-1-yl)-
iminometylkarbamovej kyseliny, miesto dihydrochloridu (S)-

l-amidino-3-(aminometyl)piperidinu, ziska
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etylester [cyklopropyl-[(S)-3-{(S)-1-(etoxykarbonyl-
aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(nafta~
len-2-ylsulfonylamino)propionyl]amino]octovej kyseliny, MS
(ISP): 659,6 (M + H)™.

Vyroba vychodiskovej latky:

a) K roztoku 10,0 g terc.butylesteru (S)-3-aminometyl-
1-piperidinkarboxylovej kyseliny vo 400 ml hexanu a 100 ml
vody sa prida 3,7 g tetrabutylaméniumhydrogensulfatu.a 100
ml 1N hydroxidu sodného. Ku vzniknutej zmesi sa prikvapa 9,3
benzylchlérformidtu a zmes sa 3 hodiny miesa pri teplote
miestnosti. Potom sa organicka faza oddeli, premyje Vodou,
10% kyselinou citronovou, vodou a nasytenym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi a odpari. Ziska sa
terc.butylester (S)-3-[(1-benzyloxy)formamido]metyl]-1-

piperidinkarboxylovej kyseliny.

b) 11,3 g latky ziskanej v odseku a) sa rozpusta vo 120
ml etylacetatu. Ku vzniknutému roztoku sa pri 4 Oc prida 120
ml 4M roztoku kyseliny chlorovodikovej v etylacetatu a zmes
sa 5 hodin mieSa pri teplote miestnosti. Potom sa reakcna
zmes odpari, zvysSok sa rozpusta vo 265 ml dimetylformamidu,
pridad sa 18 ml trietylaminu a 4,3 g formamidinsulfénovej
kyseliny a zmes sa 17 hodin mieSa pri teplote miestnosti.
Rozpustadlo sa odpari, zvy$ok sa zmieSa s 1N kyselinou
chlorovodikovou, opat zahusti a chromatografuje na stlpci
RP-18 za pouZitia zmesi vody a acetonitrilu. Ziska sa 5,4 g
hydrochloridu benzyl-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]metyl]-

karbamatu.

c) K roztoku 2,0 g hydrochloridu benzyl-[[(S)-1-amidino-
3-piperidinyl Jmetylkarbamdtu vo 200 ml metylénchloridu sa
prikvapa 0,55 ml etylesteru chlérmravéej kyseliny. ReakEéna

zmes sa ochladi na 0 ©°C a za miesani sa k nej prikvapa 113 ml

ml
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0,1N hydroxidu sodného. Potom sa zmes mieSa Vv Tadovej 1lazni,
oddeli sa faza a organicka faza sa premyje vodou, vysuSi a
odpari. Ziska sa 1,5 g benzylesteru (S)-1-(etoxykarbonyl-
aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamovej kyseliny,
FAB-MS: 363,2 (M + H)™ .

d) 1,5 g latky ziskané podla stupne c) sa rozpusta vo 30
ml etanolu a 30 ml 1N kyseliny chlorovodikovej, prida sa 0,2
g paladia na uhliku a zmes sa hydrogenuje. Ziska sa 1,4 g
hydrochloridu etylesteru (S)-(3-aminometylpiperidin-1-yl)-
iminometylkarbaminovej kyseliny, MS (ISP): 229,4 (M + H)".

Priklad 409

Podobne ako v priklade 48, ale za pouzitia butylesteru
chlérmravej kyseliny miesto etylesteru chlérmravée)j
kyseliny (z prikladu 48c)) sa ziska cez izobutylester (s)-
(3-benzyloxykarbonylaminometylpiperidin-1-yl)iminometyl-
karbamovej kyseliny, FAB-MS: 390 (M*) a cez hydrochlorid
(1 : 1) izobutylesteru [(S)-3-aminometylpiperidin-1-yl]-
iminometylkarbamovej kyseliny, MS (termosprej): 257 (M +
H)*

etylester[cyklopropyl[(S)—3-[(S)-l—(izobutoxykarbonyl-
aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(nafta-
len-2-ylsulfonylamino)propionyl ]Jamino]octovej kyseliny alebo
tautomér s amidinoskupinou, MS (ISP): 687,7 (M + H)Y.

Priklad 50

Podobne ako v priklade 48, ale za pouzitia hydrochloridu
etylesteru (R,S)-(2-aminometylmorfolin-4-yl)iminometyl-

karbamovej kyseliny miesto hydrochloridu etylesteru (S)-
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(3-aminometylpiperidin-1-yl)iminometylkarbamovej kyseliny

.sa ziska ;

zmes epimérov (1 : 1) etylesteru [cyklopropyl[(S)-3-[4-
(etoxykarbonylaminoiminometyl)morfolin-2-ylmetylkarba-
moyl]-2—(naftalén-2—ylsulfonylamino)propionyl]amino]octovej
kyseliny, MS (ISP): 661,5 (M + H)¥.

Vyroba vychodiskovej latky:

a) K suspenzii 10,3 g hemisulfitu terc.butyl rac[(4-
amidino-2-morfolinyl)metyl]karbamatu (z prikladu 7B)b)) Vv
1030 ml metylénchloridu sa prida 3,15 ml etylesteru chloér-
mravéej kyseliny. Reak&éna zmes sa ochladi na 4 °Cc a prikvapa

sa k nej 637,2 ml 0,1N hydroxidu sodného. Po miesani po 5 Oc

sa organicka faza oddeli, premyje vodou, vysusi a odpari.
ziska sa 10,5 g etylesteru (R,S)-[2-(terc.butoxykarbonyl-
“aminometyl)morfolin-4-yl]liminometylkarbaminovej kyseliny,
MS (ISP): 331,4 (M + H)*.

b) 8,9 g latky ziskanej podla odseku a) sa rozpusta v
50 ml etylacetatu, zmie$a s 50 ml 4M roztoku kyseliny
chlorovodikovej v etylacetatu a zmes sa miesa pri teplote
miestnosti. Po odpareni vzniknutej suspenzie sa ziska 7,3 ¢
hydrochloridu etylesteru (R,S)-(2-aminometylmorfolin-4-
yl)iminometylkarbaminovej kyseliny, MS (ISP): 231,4 (M +
H)*.

Priklad 51

Podobne ako v priklade 50 sa z odpovidajucich esterov

vyrobia nasledujiuce zluceniny:

a) z terc.butylesteru (S)-N-cyklopropyl-N-(2-tetra-
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zol-5-yletyl)-3-naftalén-2-ylsulfonylaminosukcinamovej
kyseliny (priklad 36Ac) sa ziska

zmes epimérov (1 : 1) etylesteru [2-[(S)-3-[cyklopropyl-
2-(tetrazol-5-yl)etylkarbamoyl]-3-(naftalén-2-ylsulfonyl-
amino)propionylaminometyl]morfolin-4-ylliminometyl-
karbamovej kyseliny, MS (ISP): 671,6 (M + H)+,

b) z etylesteru N-[3-(t-butoxykarbonyl)-N-(2-naftyl-
sulfonyl)-L-alanyl]-N-cyklopropyl-g-alaninu [z prikladu
2Bj)9)] sa ziska

zmes epimérov (1 : 1) etylesteru 3-[[(S)~-3-[4-(etoxy-
karbonylaminoiminometyl)morfolin-2-ylmetylkarbamoyl]-
2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]-
propidénovej kyseliny alebo tautoméru s amidinoskupinou, MS
(ISN): 673,5 (M-H) .

Priklad 52

Podobne ako v priklade 48 sa z terc.butylesteru
(S)-N—cyklopropyl—N-(2-tetrazol~5—yletyl)-3—nafta1én—2-
ylsulfonylaminosukcinamovej kyseliny (priklad 36Ac) a z da-
lej uvedenych derivatov aminometylpiperidinov, ziskaju

nasledujuce produkty:

a) z hydrochloridu etylesteru (S)-(3-aminometyl-
piperidin-1-yl)iminometylkarbamovej kyseliny ( 2z prikladu
48d)) sa ziska

etylester [(S)-3-[cyklopropyl-2-(tetrazol-5-yl)etyl~-
karbamoyl]-3-(naftalén-2-ylsulfénamino)propionylamino-
metyl ]Jpiperidin-1-ylJ)iminometylkarbamovej kyseliny, MS
(ISP): 669,6 (M + H)T,
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b) z hydrochloridu (1 : 1) izobutylesteru [(S)=-3-amino-
metylpiperidin-1-yl]liminometylkarbamovej kyseliny
(priklad 49) sa ziska

(S)-N(1)-cyklopropyl-N(4)-[(S)-1-izobutoxykarbonyl-
aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-2-(naftalén-2-
ylsulfonylamino)—N(l)—[2—(tetraiol—5—y1)etyl]sukcinamid, MS
(1sP): 697,5 (M + H)*.

Priklad 53

Podobne ako v priklade 48 sa za pouzitia odpovidajucich
arylsufonylesterov miesto terc.butylesteru (S)~-N-cyklopropyl-
N—etoxykarbonylmety1—3—(naftalén—z-sulfonylamino)5ukcina—

movej kyseliny ziskaju nasledujuce produkty:

a) z etylesteru N-[3-(t-butoxykarbonyl)-N-(2-naftyl-
sulfonyl)-L—alanyl]—N-cyklopropyl—B—alaninu [priklad
2.B)j)9)] sa ziska

etylester 3—[[(S)—3—[(S)—1-(etoxykarbonylaminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]—2—(naftalén-2-y1-
sulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]propiénovej kyseliny
alebo tautomér s amidinoskupinou, MS (ISP): 673,5 (M + H)+ a

b) z metylesteru (S)-2-[2-terc.butoxykarbonyl-1-[cyklo-
propyl—(2—etoxykarbony1etylkarbamoyl]etylsulfamoyl]-
benzoovej kyseliny [priklad 38Bb)] sa ziska

etylester 3-[[(S)-1-(etoxykarbonylaminoiminometyl)-
piperidin-3—y1mety1karbamoyl)—2-(2-me£oxykarbonylfenyl—
sulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]propidénovej kyseliny
alebo tautomér s amidinoskupinou, MS (ISP): 681,5 (M + H)™.
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Priklad 5 4

Podobne ako v priklade 3, ale za pouzitia odpovidajucich

esterov sa
54a) z esteru z prikladu 51b) ziska

zmes epimérov (1 : 1) 3-[[(S)-3-[4-(etoxykarbonyl-
aminoiminometyl)morfolin-2-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-
2-ylsulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]propiénovej
kyseliny alebo tautoméru s amidinoskupinou, MS (ISN): 645,2
(M - H)” a

54b) z esteru z prikladu 53b) sa ziska

54b)1) 2-[(S)-1-((2~karboxyetyl)cyklopropylkarbamoyl]-
2-[(S)-1-etoxykarbonylaminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl Jetylsulfamoyl Jbenzoova kyselina alebo
tautomér s amidinoskupinou, MS (ISP): 639,5 (M + )t a

54b)2) 2-[{(S)-1-[(2-etoxykarbonyletyl)cyklopropyl-
karbamoyl]-2-[(S)-1-(etoxykarbonylaminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]etylsulfamoyl ]Jbenzoova

kyselina alebo tautomér s amidinoskupinou, MS (ISP): 667,6 (M
. )
+ H) .

Priklad 55
Podobne ako v priklade 29 sa cez

a) cyklopropylamid benzyloxykarbonylaminooctovej kyseliny,
MS (EI): 248 (M),

b hydrochlorid (1 : 1) benzylesteru 2-cyklopropylamino-
etylkarbamovej kyseliny, MS (EI): 234 (M),
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c) hydrochlorid (1:1) terc. butylesteru (S)-3-((S)-3-[(2-
aminometyl)cyklopropylkarbamoyl]-3-(naftalén-2-ylsulfonyl-

amino)propionylaminometyl ]piperidin-l-karboxylovej kyseliny a

d) terc.butylester (S)-3-[(S)-3-[cyklopropyl-(2-pyrazin-
2-ylkarbonylaminoetyl)karbamoyl]-3-(naftalén-2-ylsulfonyl-
amino)propionylaminometyl ]piperidin-1-karboxylovej Kyseliny,
MS (ISP): 708,8 (M + H)T ziska

acetat (1 : 3) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-
3-ylmétyl]—Nl-cyklopropyl—2—(naftalén-2—ylsulfonylamino)—Nl—
[2-(pyrazin-2-ylkarbonylamino)etyl ]sukcinamidu, MS (ISP):
650,7 (M + H)T.

Vyroba vychodiskovej latky

a) Ku 24 g N-benzyloxykarbonylglycinu a 8 ml cyklopropyl-
aminu vo 240 ml metylénchloridu sa za miesania prida 23,1 g
N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-etylkarbodiimidhydrochloridu
(EDC) a zmes sa 4 hodiny mieSa pri teplote miestnosti.
Vzniknuta zmes sa da do éteru a premyje 1N kyselinou
chlorovodikovou, roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a
vodou. Po vysusSeni a odpareni éterovej fazy sa ziska 23 g

cyklopropylamidu benzyloxykarbonylaminooctovej kyseliny.

b) Ku 23 g produktu z odseku a) vo 250 ml tetrahydrofu-
ranu sa prikvapa pri 10 aZ 23 °C 17,6 ml borandimetylsulfi-
du. Zmes sa vari pod spatnym chladi¢om a potom sa ochladi na
-10 ©Cc. 2a chladzenia ladom sa ku zmesi prikvapa 75 ml 2N -
kyseliny chlorovodikovej a zmes sa da pri teplote
miestnosti do éteru. Eterova faza sa premyje vodou a
hodnota pH vodnej fazy sa pomocou 90 ml 2N hydroxidu sodného
opat nastavi do alkalickej oblasti. Potom sa vodna faza
extrahuje éterem. Eterové fazy sa premyju vodou, ich pH

sa 2N kyselinou chlorovodikovou (v dioxanu) nastavi do



- §o -

kyslej oblasti (pH 2) a potom sa odpari. ZvySok sa rozplavi
v éteru a odfiltruje. Ziska sa 1 g hydrochloridu benzyl-

esteru 2-cyklopropylaminoetylkarbamovej kyseliny.

c) Podobne ako v priklade 29b), c), d4) a e) sa ziska
hydrochlorid terc.butylesteru (S)-3-[(2-aminoetyl)cyklo-
propylkarbamoyl]-3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl-

aminometyl)piperidin-1-karboxylovej kyseliny.

d) Ku 400 mg hydrochloridu aminu 2z odseku c) a 0,11 ml
Hinigovej bazy vo 4 ml metylénchloridu sa prida 94 mg pyra-
zinkarboxylovej kyseliny a 127 mg EDC. Zmes sa 20 hodin mieSa
pri teplote miestnosti a potom sa da do etylacetatu.
Etylacetidtova faza sa premyje vodou, vysusSi a odpari.

Surovy produkt sa chromatografuje na silikagélu za pouZitia
zmesi etylacetatu a metanolu (9:1). Ziska sa 288 mg terc.
butylesteru (S)=-3-[(S)-3-[cyklopropyl-(2-pyrazin-2-ylkarbo-
nylaminoetyl)karbamoyl]~3-(naftalén~2-ylsulfonylamino)-
propionylaminometyl Jpiperidin-1-karboxylovej kyseliny.

Priklad 5 6

Podobne ako v priklade 55, ale za pouzitia odpovidajucich
kyselin alebo derivatov kyselin miesto pyrazinkarboxylovej
kyseliny, pouZitej v priklade 55d), vlastne za pouzitia a)
monometylesterchloridu kyseliny stavelovej, b) komplexu
oxidu sirového s trietylaminom, c) benzylchlérformidtu, d4d)-
kyseliny chléroctovej, e) chloridu kyseliny fenoxyoctovej, f)
kyseliny fenylglyoxylovej, g) kyséliny pyrohroznovej, h)
kyseliny nikotinovej, i) N-oxidu nikotinovej kyseliny a j)
3,4-dihydroxyfenyloctovej Kyseliny, sa ziskaju nasledujiuce

zlic¢eniny:
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a) acetat (1 : 1) metylesteru N-[[(S)-3-[(S)-1-(amino-
iminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-yl-
sulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]etyl[oxamove]j
xyseliny, MS (ISP): 630,5 (M + H)Y,

b) 2-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl]-
cyklopropylamino]etylsulfamova kyselina, MS (ISP): 624,5
(M + H),

c) acetat (1 : 1) benzylesteru 2-[[(S)-3-[(S)-1-(amino-
iminometyl)piperidin-3~ylmetylkarbamoyl)-2-(naftalén-2-yl-
sulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino)etylkarbamovej
kyseliny, MS (ISP): 678,5 (M + H),

d) acetat (1 : 1) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)pipe-
ridin-3-ylmetyl-N1-(2-chléracetylaminoetyl)-Nl-cyklopropyl-
2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamidu, MS (ISP): 620,4
(M + H),

e) acetat (S)-N4-{(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-
ylmetyl]-Nl-cyklopropyl-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)-
N1-(2-fenoxyacetylaminoetyl)sukcinamidu, MS (ISP): 678,6
(M + H),

f) acetat (1 : 2) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetyl]-Nl-cyklopropyl-2-(naftalén-2-yl-
sulfonylamino)-N1-[2-(2-oxo-2-fenylacetylamino)etyl]-
sucinamidu, MS (ISP): 676,6 (M + H),

g) acetat (1 : 1) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)-
piperidin-3~ylmetyl J-Nl1-cyklopropyl-2-(naftalén-2-yl-
sulfonylamino)-N1-[2-(2-oxopropionylamino)etyl]sukcin~
amidu, MS (ISP): 614,6 (M + H),
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h) acetdt (1 : 2) (S)-N4-[{(S)~-1-(aminoiminometyl)pipe-
ridin-3-ylmetyl])~Nl-cyklopropyl-2-(naftalén-2-ylsulfonyl-
amino)-N1-[2-pyridin-3-ylkarbonylamino)etyl )sukcinamidu,
MS (ISP): 649,1 (M + H),

i) acetat (1:1) (S)-N4-[(S)-1-aminoiminometyl)pipe-
ridin-3-ylmetyl]-Nl-cyklopropyl-2-naftalén-2-ylsulfonyl-
amino-N1-[2-(1l-oxyniktinoylamino)etyl]lsukcinamidu, MS
(ISP): 666,5 (M + H) a

j) acetat (1 : 1) (S)-N4a-[(S)-1-(aminoiminometyl)pi-
peridin-3-ylmetyl ]-Nl-cyklopropyl-N1-[2-(3,4-dihydroxy-
fenylacetylamino)etyl]—2—(naftalén-2—ylsulfony1amino)—
sukcinamidu, MS (ISP): 694,6 (M + H).

Priklad 5 7

Podobne ako v priklade 3 sa z esteru z prikladu 56a)

ziska nasledujica kyselina:

N~[{2-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin~-3-ylmetyl-
karbamoyl }-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl]cyklo-
propylamino]etyl Joxamova kyselina, MS (ISP): 616,5 (M + H).

Priklad 5 8

Podobne ako v prikladoch 29 a 55, ale za pouzitia hydro-
chloridu (1 : 2) metylesteru [(S)-3-aminometylpiperidin-
l-yl]iminometylkarbamovej kyseliny, miesto terc.butylesteru
(S8)-3-aminometyl-l-piperidinkarboxylovej kyseliny (priklad
20d)), sa ziska



metylester [(S)-3-[(S)-3-[(2-chléracetylaminoetyl)-
cyklopropylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propio-
nylaminometyl]piperidin-1-yl]iminometylkarbamovej kyseliny,
MS (ISP): 648,4 (M + H). i

Vyroba vychodiskovej latky:

Podobnym spdsobom ako v priklade 48, ale za pouZitia
metylesteru kyseliny chlérmravée]j miesto etylesteru
kyseliny chlérmravcéej (priklad 48c)), sa ziska hydrochlo-
rid (1:2) metylesteru [(S)-3-aminometylpiperidin-1-yl]-
iminometylkarbamovej kyseliny, MS (thermosprej): 215 (M+H).

Priklad 509

Podobne ako v priklade 58 sa vyrobia nasledujuce

zlGéeniny:

a) metylester N-[2-[cyklopropyl-[(S)-3-[(S)-1-imino-
metoxykarbonylaminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-
2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl Jaminoletyl Joxa- |
movej kyseliny, MS (ISP): 702,6 (M + H), '

b) benzylester 2-[cyklopropyl-[[(S)-3-[(S)-1-(metoxy-
karbonylaminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-
2-naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl Jamino]etylkarba- ,
movej kyseliny, MS (ISP): 736,7 (M + H) a o

c) metylester ([(S)-3-[(S)-3-(cyklopropyl-(2-metyl-
sulfonylaminoetyl)karbamoyl]-3-(naftalén-2-ylsulfonyl-
amino)propionylaminometyl]piperidin-1~yl]liminometyl-
karbamovej kyseliny, MS (ISP): 680,5 (M + H).
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Priklad 60

Podobne ako v priklade 29, ale za pouZitia etylesteru
N-cyklopropylglycinu miesto hydrochloridu 2-butylaminoetyl-
azidu (v priklade 29 b) sa cez '

([(S)-3-[(S)-1-terc.butoxykarbonylpiperidin~-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl Jcyklo-

propylamino]octovu kyselinu a

terc.butylester (S)-3-[(S)-3-(cyklopropylmetoxykarba-
moylmetylkarbamoyl)-3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl-

aminometyl)piperidin-l1-karboxylovej kyseliny ziska

acetat (1 : 1) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperi-
din-3-ylmetyl ]-Nl-cyklopropyl-Nl-metoxykarbamoylmetyl-
2-(naftalén-2~ylsulfonylamino)sukcinamidu, MS (ISP): 588,6
(M + H).

Vyroba vychodiskovej latky:

500 mg [[(S)-3-[(S)-1~terc.butoxykarbonylpiperidin-3~
ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propio-
nyl]cyklopropylamino]octove]j kyseliny sa spolu s 71 mg
hydrochloridu O-metylhydroxylaminu, 0,28 ml N-morfolinu a
376 mg BOP 20 hodin mieSa pri teplote miestnosti v 10 ml
metylénchloridu. Vzniknuta zmes sa da do etylacetatu,
premyje 1N kyselinou chlorovodikovou a vodou. Potom sa zmes
vysusi a odpari a vzniknuty produkt sa prec¢isti na silikagélu
za pouzitia zmesi etylacetatu a metonolu (9 : 1). Ziska sa
282 mg terc.butylesteru (S)-3-[(S)-3-[(cyklopropylmetoxy-
karbamoylmetylkarbamoyl) ]-3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)-
propionylaminometyl ]Jpiperidin-l1-karboxylovej kyseliny, MS
(ISP): 646,6 (M + H)Y.

At e e m e g ¢



Priklad 61

Podobne ako v priklade 29 a 60 sa ziskaju nasledujuce

zluicéeniny:

a) acetat (1 : 1) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetyl]-Nl-benzyloxykarbamoylmetyl-N1-
cyklopropyl-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamidu, MS
(ISP): 664,5 (M + H),

b) acetdt (1 : 1) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetyl]-Nl-cyklopropyl-Nl-metylsulfonyl-
karbamoylmetyl-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamidu,
MS (IsSP): 636,5 (M + H),

c) acetat (1:1) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)pipe-
ridin-3-ylmetyl)~-Nl-cyklopropyl-Nl-cyklopropylkarbamoyl-
metyl-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamidu, MS (ISP):
598,6 (M + H),

d) acetat (1 : 2) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetyl]-Nl-cyklopropyl=-2-(naftalén-2-yl-
sulfonylamino)~-N1-(pyridin-3-ylmetylkarbamoylmetyl)-
sukcinamidu, MS (ISP): 649,5 (M + H),

e) acetat (1 : 2) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)-
piperidin-3-ylmetyl]-Nl-cyklopropyl-N1-[2-(3,4-di~-
hydroxyfenyl)etylkarbamoylmetyl]-2-(naftalén-2-yl-
"sulfonylamino)sukcinamidu, MS (ISP): 694,5 (M + H) a

f) acetat (1 : 1) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)-
piperidin-3-yl]~-Nl-cyklopropyl=-N1=-(2-hydroxyetyl-
karbamoylmetyl)-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)-
sukcinamidu, MS (ISP): 602,2 (M + H).



Priklad 6 2

2,0 g (S)-N-(3-benzyloxypropyl)-N-cyklopropyl-3-naftalén-
2-ylsulfonylaminosukcinamovej kyseliny a 1,35 g hydrochlori-
du (1:2) metylesteru [(S)-3-aminometylpiperidin-1-yl]-
iminometylkarbamovej kyseliny (priklad 58) sa pri teplote
miestnosti miesa spolu s 1,91 g BOP a'2,34 ml 1,8-diazabicyk-
lo(5.4.0)undec-7-énu (DBU) vo 20 ml metylénchloridu. Zmes
sa odpari a zvysok éa chromatografuje na silikagélu za
pouzitia zmesi etylacetétu a metanolu (19:1). Ziska sa 2,35
g metylesteru (S)-3-[(S)-3-([(3-benzyloxypropyl)cyklopropyl-
karbamoyl}-3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionylamino-
metyl ]Jpiperidin~1-yl]iminometylkarbamovej kyseliny.

Vyroba vychodiskovej latky:

a) 8,58 g N-BOC-cyklopropylaminu a 15 g O-benzyl-3-brém-
l-propanolu v 90 ml dimetylformamidu sa pri teplote 0 az 5
Oc zmieSa s 2,5 g natriumhydridu (55% disperze v oleji).
Zmes sa 1 hodinu mieSa pri 0 az 5 °C a potom 3 hodiny pri
teplote miestnosti, a potom sa prida pri 0 az 5 °C vodny roztok
chloridu aménneho. Zmes sa rozdeli medzi éter a vodu a
éterové fazy sa premyji vodou, vysusi a odpari. Zvysok sa
chromatografuje na silikagélu za pouzitia zmesi éteru a
hexanu (1:4). Ziska sa 11,5 g produktu. Tento produkt sa
rozmiesa vo 120 ml 4,8M kyseliny chlorovodikovej v dioxanu.
Po odpareni zmesi sa zvySok necha vykrystalizovat z éteru.
Krystaly sa odfiltruju a premyju éterom. Ziska sa 9,0 g
hydrochloridu (3-benzyloxypropyl)cyklopropylaminu, MS (EI):
206 (M + H).

b) 9,0 g produktu zo stupna a) a 11,77 g 4-terc.butyl-
esteru N-(2-naftylsulfonyl)-L-aspardgovej kyseliny (priklad
23a)) sa mieSa spolu s 14,4 g BOP a 15,9 ml Hinigovej bazy ve
200 ml metylénchloridu. Zmes sa da do éteru, éterova
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faza sa premyje 1N kyselinou chlorovodikovou a potom vodou,
vysusi a odpari. Zvy$ok sa chromatografuje na silikagélu za
pouzitia zmesi etylacetatu a hexanu (1:2). Ziska sa 14,85 g
terc.butylesteru (S)-N-(3-benzyloxypropyl)-N~cyklopropyl=3-
naftalén-2-ylsulfonylaminosukcinamovej kyseliny, MS (ISN):
565,8 (M-H).

c) 14,85 g produktu z odseku b) sa rozpusta vo 60 ml
dioxanu a k roztoku sa prida roztok 120 ml 4,8M kyseliny
chlorovodikovej v dioxdnu. Zmes sa mieSa pri teplote -

miestnosti, potom sa dd do éteru a extrakt sa premyje

vodou. Po vysuseni a odpareni éterovej fazy sa ziska 12,87 g

(S)-N-(3-benzyloxypropyl)-N-cyklopropyl-3-naftalén-2-yl-
sulfonylaminosukcinamovej kyseliny, MS (ISN): 509,2 (M-H).

Priklagd 6 3

970 mg metylesteru (S)-3-[(S)-3-[(3-benzyloxypropyl)-
cyklopropylkarbamoyl]-3-(naftalén-2-ylsulfonylamino)pro-
pionylaminometyl }Jpiperidin~1-yl]iminometylkarbamovej
kyseliny sa rozpusta v 500 ml metylénchloridu a ku
vzniknutému roztoku sa pridd 5 ml 0,5M roztoku bromidu
boritého v metylénchloridu. Zmes sa 1,5 hodiny mie$a pri
teplote miestnosti a potom sa zmieSa s 20 ml nasyteného
roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného. Zmes sa rozdeli medzi
etylacetat a vodu a organickda faza sa vysusi a odpari.
Surovy produkt sa precisti chromatografiou na silikagélu za
pouéitfa zmesi etylacetatu a metanolu (9:1), ako eluéného
¢cinidla. Ziska sa 465 mg Cistého metylesteru [(S)-3-
[(S)=3-[cyklopropyl(3-hydroxypropyl)karbamoyl]-2-(naftalén-
2-ylsulfonylamino)propionylaminometyl Jpiperidin-1-yl]-
iminometylkarbamovej kyseliny, MS (ISP): 617,7 (M + H)*.

PSSR
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Priklad 6 4

274 mg metylesteru [(S)-3-[(S)-3-[cyklopropyl(3-hydroxy-
propyl)karbamoyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl-
aminometyl]piperidin-1-ylJ]iminometylkarbamove]j kyseliny
(pfiklad 63), 1 ml 1N metyljodidu v tetrahydrofurénu, 2 ml
1M roztoku DBU v tetrahydrofurdnu a 2 ml metylénchloridu sa
spolu mieSa pri teplote miestnosti. Potom sa zmes odpari a
zvysok sa chromatografuje na silikagélu za pouzitia zmesi
etylacetatu a metanolu (9:1). Ziska sa 120 mg
(S)-N1-cyklopropyl=-N4-[(S)-1-(iminometoxykarbonylaminome-
thyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1-(3-metoxypropyl)-2-(naftalén-
2-ylsulfonylamino)sukcinamidu, MS (ISO): 631,6v(M + H).

Priklad 6 5

Podobne ako v priklade 29 , ale za pouZitia a) difenyl-
esterchloridu kyseliny fosforeénej a b) dietylesterchlo-
ridu kyseliny fosforec¢nej, miesto monoetylesterchloridu

kyseliny Stavelovej (priklad 29f)), sa ziska

a) acetadt (1 : 1) difenylesteru 2-[[(S)-3-((S)~-1-amino-
iminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-
2-sulfonylamino)propionyl Jbutylaminoletylamidofosforecnej
kyseliny, MS (ISP): 792,4 (M + H) a

b) acetat (1 : 1)- (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)-
piperidin-3-yl]-N1-(2-dietoxyfosforylaminoetyl)-2-
(naftalén-2-sulfonylamino)sukcinamidu, MS (ISP): 696,2 (M +
H).

Priklad 6 6

Podobne ako v priklade 48, ale za pouZitia diterc.butyl-
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dikarbondtu miesto etylesteru kyseliny chlérmravcej

(v priklade 48c) sa cez

terc.butylester (S)-(3-benzyloxykarbonylaminometyl-
piperidin-1-yl)iminometylkarbamovej kyseliny, MS
(thermosprej) 391 (M + H)T a cez

terc.butylester (S)-(3-aminometylpiperidin-1-yl)imino-
métylkarbamovej kyseliny, MS (ISP): 257,2 (M + H)t ziska

etylester [[(S)-3-[(S)-1-(terc.butoxykarbonylamino-
iminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]}-2-(naftalén-
2-ylsulfonylamino)propionyl Jcyklopropylamino]octovej kyseliny
MS (ISP): 687,5 (M + H)T.

Prik1lad 6 7

Podobne ako v priklade 1, ale za pouZitia [(4-amino-
metylpiperidin-1-yl)iminometyl}amindihydrochloridu miesto
(S)-l-amidino-3-(aminometyl)piperidindihydrochloridu sa
vyrobi hydrochlorid etylesteru (S)-3-([3-(1-(aminoimino-
metyl)piperidin-4-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-ylsul-
fonylamino)propionyl]cyklohexylamino]octovej kyseliny, MS
(ISP): 629,6 (M + H)*t.

Vyroba vychodiskove]j latky:

a) Roztok 130 g 1,1-dimetyletylesteru (4-piperidinyl-
metyl)karbamovej kyseliny v 1300 ml dimetylformamidu sa
zmiesa so 138 ml trietylaminu a 61,8 g formamidinsulfinovej
kyseliny a zmes sa mieSa cez noc. VyzrazZana latka sa
odfiltruje, rozplavi v 500 ml etanolu, znovu odfiltruje a
vysusi. Ziska sa 65,6 g hemisulfitu terc.butylesteru
l1-(aminoiminometyl)piperidin-4-ylmetylkarbamovej kyseliny,
MS (ISP): 257,4 (M + H)t.
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b) 65,6 g latky ziskanej bodIa odseku a) sa rozpuista v
656 ml 1N Kyseliny chlorovodikovej a zmes sa 5 hodin miesSa
pri 50 °C. Rozpustadlo sa odpari, zvysok sa rozplavi v 500
ml etanolu, odsaje na nuc¢i a vysusi. Ziska sa 48,5 g
dihydrochloridu [(4-aminometylpiperidin-l-yl)iminometyl]-
aminu, MS (ISP): 573,5 (M + H)™.

Priklad 6 8

Podobne ako v priklade 67, sa z odpovidajuicich terc.
butylesterov vyrobi nasledujiuce produkty:

68a) trifludracetat etylesteru [[(S)-3-[1-amino-
iminometyl )piperidin-4-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-
2-ylsulfonylamino)propionyl]Jcyklopropylamino]octovej
kyseliny, MS (ISP): 587,8 (M + H)T,

68b) hydrochlorid (1 : 1) etylesteru [([(S)-3-[1-amino-
iminometyl)piperidin-4-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-
ylsulfbnylamino)propionylbenzylamino]octovej kyseliny, MS
(ISP): 637,4 (M + H)T,

68c) hydrochlorid etylesteru [[(S)-3-[1-(amino-
iminometyl)piperidin-4-ylmetylkarbamoyl)-2-(naftalén-
2-ylsulfonylamino)propionyl]lcyklohexylmetylamino]octovej
kyseliny, MS (ISP): 643,6 (M + H)",

68d) hydrochlorid (1:1) etylesteru [[(S)=-3-[1-(amino-
~ iminometyl)piperidin-4-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-
ylsulfonylamino)propionyl lbutylamino]octovej kyseliny, MS
(ISP): 603,4 (M + H)Y,

68e) hydrochlorid etylesteru (S)-3-[[3-[1-(aminoimino-
metyl)piperidin-4-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-
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ylsulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]propidénovej
kyseliny, MS (ISP): 601,6 (M + H)t,

68f) hexafludrfosfat (1 : 1) etylesteru (S)-3-[[3-[1~
(aminoiminometyl)piperidin-4-ylmetylkarbamoyl ]-2~(nafta-
len-2-ylsulfonylamino)propionyl ]benzylamino]lpropiénovej
kyseliny, MS (ISP): 651,6 (M + H)T,

68g) hexafludrfosfat (1 : 1) etylesteru (S)-3-[[3-[1-
(aminoiminometyl)piperidin-4-ylmetylkarbamoyl]-2-
(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl Jcyklohexylmetyl-
amino]propiénovej kyseliny, MS (ISP): 657,5 (M + H)T a

68h) hydrochlorid (S)~N4-[l-(aminoiminometyl)piperidin-
4-ylmetyl]-Nl-cyklopropyl-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)-
N1-(3-oxobutyl)sukcinamidu, MS (ISP): 571,6 (M + H)*.

Priklad 6 9

-Podobne ako v priklade 3 sa esterov z prikladov 67 a 68

vyrobia nasledujice kyseliny:

a) hydrochlorid (S)-3-[[1l-aminoiminometyl)piperidin-4-
ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl]-
cyklohexylamino]octovej kyseliny, MS (ISP): 601,6 (M + H)T,

b) (S)-{[3-[1-aminoiminometyl)piperidin-4-ylmetylkarba-
moyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionylcyklopropyl-

aminoloctova kyselina, MS (ISP): 559,6 (M + H)+,

c) [[(8)-3-[1-(aminoiminometyl)piperidin-4-ylmetyl-
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karbamoyl]}-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl Jbenzyl-
amino]octova kyselina, MS (ISP): 609,5 (M + H)+,

d) (S)-[{[3-[1-(aminoiminometyl)piperidin-4~ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-yl-sulfonylamino)propionyl]cyklo-
hexylmetylamino)octovd kyselina, MS (ISP): 615,5 (M + H)T,

e) [[(S)-3-[1-(aminoiminometyl)piperidin-4-ylmetylkar-
bamoyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl lbutylamino]-
octovad kyselina, MS (ISP): 575,5 (M + H)+, ‘

f) hydrochlorid (S)-3-[([3-[1-(aminoiminometyl)piperidin-
4-ylmetylkarbamoyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propio-
nyl Jcyklopropylamino]propiénovej kyseliny, MS (ISP): 573,5
(M + H),

g) (S)-3-([3-[1-(aminoiminometyl)piperidin-4-ylmetyl-
karbamoyl ]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl )Jbenzyl-
amino]propiénova kyselina, MS (ISP): 623,6 (M + H)T a

h) (S)-3-[[3-[1-(aminoiminometyl)piperidin-4-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl Jcyklohexyl
metylamino]propidénova kyselina, MS (ISP): 629,5.

Priklad 70

1,0 g N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl Jmetyl]-N2-
(2-naftylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyklopropylglycinu
(priklad 4a)) sa rozpuista v 10 ml dimetylformamidu a
vzniknuty roztok sa cez noc mieSa pri teplote miestnosti s 0,2
ml morfolinu, 0,8 g BOP a 1,1 ml 4—e€ylmorfolinu. Reakéna
zmes sa zmiesa s 20 ml 1N kyseliny chlorovodikovej, odpari a
zvysok sa chromatografuje na stlpci RP-18 za pouzitia

gradientu voda-acetonitril. Ziska sa 0,5 g hydrochloridu
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(1:1) (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-
Nl-cyklopropyl~Nl-morfolin-4-ylkarbonylmetyl-2-(naftalén-
2-ylsulfonylamino)sukcinamidu, MS (ISP): 628,5 (M + H)+.

Priklad 71

Roztok 0,8 g benzylesteru 2-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoimino-
metyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl}-2-(naftalén-2-ylsulfo-
nylamino)propionyl ]Jcyklopropylamino]etylkarbamovej kyseliny
(priklad 56c)) vo 20 ml metanolu sa za pridavku 0,2 g
paladia na uhliku 24 hodin hydrogenuje pri teplote
miestnésti. Katalyzator sa odfiltruje, filtrat sa odpari a
zvysok sa vysusi. 0,57 g takto ziskanej latky v 30 ml tetra-
hydrofuranu sa pri 0 °C prikvapa k roztoku 0,57 g 3,4-bis(2-
propenyloxy)-3-cyklobuten-1,2-dionu vo 20 ml tetrahydrofura-
nu. Reakénd zmes sa 5 hodin miesSa pri teplote miestnosti.
Rozpustadlo sa odpari a zvysok sa chromatografuje na
silikagélu za pouZitia zmesi etylacetat/aceton/kyselina
octova/voda (6:2:1:1). Frakcia obsahujica produkt sa odpari a
po vysuseni zvysku sa ziska 0,6 g acetatu (1:1) (S)-N1-[2-
(2-alyloxy-3,4-dioxocyklobut-l-enylamino)etyl]}-~N4-[(S)-
1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl ]-N1l-cyklopropyl-2-
(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamidu, MS (ISP): 680,6 (M
+ H)T,

Priklad 72

0,1 g latky ziskanej podla prikladu 71 sa rozpusta v 10 ml
acetonitrilu za pridavku jednej kvapky vody a ku vzniknutému
roztoku sa prida 0,03 g octanu paladnatého a 0,08 ml tri-
etylfosfitu. Potom sa prida 0,13 ml 2N 2-etylkapronatu
sodného vo vode a reakéna zmes sa 1,5 hodiny mieSa pri

teplote miestnosti. Vyzrazana latka sa odfiltruje, premyje
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zmesi éteru a hexdanu a zvys$ok na filtru sa vysusi. Ziska sa
0,090 g acetatu (1:1) (S)=-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)pipe-

ridin-3-ylmetyl ]-Nl-cyklopropyl-N1-[2-(3,4-dioxo-2-hydroxy-
cyklobut-l-enylamino)etyl]-2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)-

sukcinamidu, MS (ISP): 640,5 (M + H)t.

Priklad 7 3

Podobne ako v priklade 3 sa z odpovidajucich esterov

ziskajui nasledujuce kyseliny:

a) z esteru z prikladu 49 sa ziska cyklopropyl[(S)-3-
[(S)-1-(izobutoxykarbonylaminoiminometyl)piperidin-3-yl-
metylkarbamoyl]—2-(naftalén—z-ylsulfonylamino)propionyl]-
amino]octova kyselina alebo jeji tautomér s amidinoskupinou,
MS (ISP): 659,5 (M + H)' a

b) 2z esteru z prikladu 66 sa ziska [[(S)-1-(iminoterc.
butoxykarbonylaminometyl)piperidin-3-ylmetylkarbamoyl]-
2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)propionyl]cyklopropylamino]-
octova kyselina alebo jej tautomér s amidinoskupinou, MS
(ISP): 659,7 (M + H)*.

Zluc¢enin obecného vzorca I, ich sélvétov alebo soli sa
méZe o sebe znamym spdsobom pouzit ako udéinnych latok pri
vyrobe farmaceutickych pripravkov. Nasleduju priklady tabliet
a kapsli.
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Priklad A

pre tabletu

uc¢inna latka 200 mg
mikrokrystalickd celuléza 155 mg
kukuriény skrob 25 mg
mastek 25 mg
hydroxypropylmetylceluldza 20 mg

425 mg

Priklad B

pre kapsli
u¢inna latka » 100,0 mg
kukuricény skrob 20,0 mg
mlieény cukor 95,0 mg
mastek 4,5 mg
stearan horec¢naty 0,5 mg

220,0 mg
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PATENTOVE NAROKY

1. Sulfonamidokarboxamidy obecného vzorca I

Q
Os O [ (1)
SsZT M. N X
AT NT T Y
| 1
kde Y 0]
X predstavuje skupinu obecného vzorca x! alebo x?2

— )

N N—R?
Z Z
(xh Y (X% Y
R'—NH R!—NH
T predstavuje metylénskupinu alebo atém kyslika,

kazdy zo symbolov
Rl, RZ, R1! a R12 nezavisle na ostatnych predstavuje atém
vodika alebo skupinu vzorca COO-nizsi alkyl,

Y predstavuje atém vodika, alebo ked X predstavuje
skupinu X% alebo ked X predstavuje skupinu Xl, v
ktorej aspon jeden zo symbolov Rl a R? je odlisny od
vodika, potom Y predstavuje tieZ skupinu vzorca
CH,COOH alebo SO,-A',

A a A’ predstavuje arylskupinu, heteroarylskupinu, hetero-

cyklylskupinu, alkylskupinu alebo cykloalkylskupinu,
Q predstavuje atém vodika, nizs$iu alkylskupinu alebo
nizsiu alkylskupinu substituovanu hydroxyskupinou,

karboxyskupinou alebo skupinou COO-nizsi alkyl,

M predstavuje skupinu obecného vzorca Ml, alebo ked X

JUN
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predstavuje skupinu %2 alebo ked X predstavuje
skupinu x! a aspon jeden zo symbolov R, R? a Q je
odlisny od vodika a/alebo ked A predstavuje alkyl-
skupinu alebo cykloalkylskupinu, potom M predstavuje

tieZ skupinu niektorého zo vzorcov M2 az M8,

—CH~CH,— —CH—CH,—
oY =0, ™M) ¢=0
N—< s N(RE)
R3
~CH,CH(NH(€0),_,R7)- - (M3)
~CH,CH(NHC(0)0-benzyl)- (M%)
=CH(CH,)1_,R’ (M>)
=CHCH,C(0)R® (M)
=CHCH,NH(CO), _,R’ : (M7)
=CHCH,NHC(0)0-benzyl (M8)

predstavuje atém vodika, nizZzsiu alkylskupinu alebo
nizsiu alkenylskupinu, arylskupinu, heteroarylsku-
pinu, cykloalkylskupinu alebo niZsiu alkylskupinu,
ktora je substituovana arylskupinou, heteroaryl-

skupinou alebo cykloalkylskupinou,

predstavuje atém vodika, nizZsiu alkylskupinu, aryl-
skupinu, cykloalkylskupinu alebo niZs$iu alkylskupinu,
ktora je substituovana arylskupinou alebo cyklo-

alkylskupinou,

predstavuje atém vodika, nizsiu alkylskupinu alebo,
popripade cez nizsiu alkylenskupinu viazanu, karbo-
xyskupinu, skupinu C00-niZs$i alkyl, niZsiu alka-
noylskupinu, hydroxyskupinu, niZsiu alkanoyloxy-
skupinu, niZsiu alkoxyskupinu, aryl-nizZzsiu alkoxy-
skupinu, skupinu vzorca CONH,, CONHCH,CH,OH,
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CONHOH, CONHOCH,, CONHO-benzyl, CONHSOz-niiéi
alkyl, CONHCHZCH2—aryl, CONH-cykloalkyl, CONHCH,-
heteroaryl, NH,, NHCOO-niZsi alkyl, NHCOO-nizsi
aralkyl, NHSO,-H, (NHSO, alebo NHSO,)-niZsi alkyl,
NH-niz$i alkanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-niz$i alkyl,
NH-cykloalkyl, NH-(3,4-dioxo-2-hydroxycyklobut-1-
enyl), NH[2-niZsi(alkoxy alebo alkenyloxy)-3,4-di-
oxocyklobut-1-enyl)}, NHCH,-heteroaryl, NHCOCO-(aryl
alebo niz$i alkyl), NHCOCH,Cl, NHCOCH,O-aryl,
NHCOCH,-aryl, NHCO-(aryl alebo heteroaryl),
NHP03(R9,R10), heteroaryl alebo skupinu vzorca
CON(CH,),_q, ktora je popripade prerusena kysli—
kom alebo sirou a popripade substituovanda aZ dvoma
substituentami zvolenymi zo sdboru zahrnujuceho
nizsiu alkylskupinu a skupinu vzorca COOH,
COO-nizsi alkyl, CH,OH a CH,0-benzyl,

R? a RO predstavuje atém vodika, nizsiu alkylskupinu alebo
fenylskupinu, priéom pokial Q, R!, R%, R3 a R®
sucasne predstavuju atémy vodika, R4 je odlisny

od fenylskupiny,

N(RG) predstavuje benzylaminoskupinu alebo skupinu vzorca
N(CH,),_g, ktora je popripade prerusena kyslikom
alebo sirou a popripade substituovand v kruhu az
dvoma substituentami zvolenymi zo sudboru zahrnujuice-
ho niz$iu alkylskupinu a skupinu vzorca COOH,
CO0-nizsi alkyl, CH,0H a CH,0-benzyl,

R’ a R® predstavuje arylskupinu, heteroarylskupinu, cyklo-
alkylskupinu alebo heterocyklylskupinu alebo

RS predstavuje skupinu vzorca N(CH,),_g, ktora je
popripade substituovand v kruhu aZ dvoma substitu-
entami zvolenymi zo suboru zahrnujuiceho oxo, C0O0-nizsi
alkyl, (CH2)0-10H' (CH2)0_1OCO-niééi alkyl, CONH,,
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CONH-niz$i alkyl a CON(nizsi alkyl),,

ako aj ich hydraty alebo solvaty a fyziologicky vhodné

soli tychto zlucenin.
2. Zluéeniny podla naroku 1, kde

X predstavuje skupinu obecného vzorca Xl, v ktore]j je

guanidinova skupina nechréanena,

Y predstavuje atém vodika,

A predstavuje arylskupinu, heteroarylskupinu alebo
heterocyklylskupinu,

Q ma hore uvedeny vyznam a

M predstavuje bud skupinu obecného vzorca Ml, kde

R3 a R? maju hore uvedeny vyznam, pric¢om ked Q,

R3 a R® sucéasne predstavuju atémy vodika, je
symbol R4 odliény od vodika a fenylskupiny a RO
predstavuje atém vodika, niZsiu alkylskupinu alebo,
popripade cez niZsiu alkylenovui skupinu viazanu,
karboxyskupinu, skupinu COO-nizZ$i alkyl, nizZsiu
alkanoylskupinu, hydroxyskupinu, niZsiu alkanoyloxy-
skupinu, aminoskupinu, skupinu NHCOO-niZ$i alkyl,
NHSO;H, (NHSO, alebo NHSO;)-niz$i alkyl, NH-nizsi
alkanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-nizsi alkyl alebo
NHPO3(R9, R10), alebo ked je symbol Q odligny od
vodika, potom

M predstavuje tieZ skupinu obecného vzorca M2, v ktorej
zvysok N(R®) predstavuje skupinu N(CH2)4_9, ktora
je popripade v kruhu substituovand karboxyskupinou
alebo skupinou COO-nizsi alkyl.
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3. Zlucéeniny podla naroku 1, kde Y predstavuje vodik,
X predstavuje skupinu obecného vzorca x! amM predstavuje
skupinu obecného vzorca Ml, prié¢om ked aspon jeden zo
symbolov Rla RZ (vo skupine obecného vzorca x1) je odlisny od
vodika a/alebo ked Q je odlisny od vodika a/alebo ked
A predstavuje alkylskupinu alebo cykloalkylskupinu, potom

M predstavuje tieZ skupinu obecného vzorca M2,

4. Zlha&eniny podla naroku 1, kde Y predstavuje vodik,
X predstavuje skupinu obecného vzorca X2 a M predstavuije

skupinu obecného vzorca Ml alebo MZ.

5. Zluceniny podla naroku 1, kde Y predstavuje vodik,
X predstavuije skupinu obecného vzorca x1 amM predstavuje
skupinu obecného vzorca M> alebo M® s tou podmienkou, Ze
aspon jeden zo symbolov Rl a R? (ve skupine obecného vzorca
x1) je odlisny od vodika a/alebo Q je odlisny od vodika
a/alebo A predstavuje alkylskupinu alebo cykloalkylskupinu.

6. Zluceniny podla naroku 1, kde Y predstavuje vodik,
X predstavuje skupinu obecného vzorca x!am predstavuje
skupinu obecného vzorca M3 alebo M’ s tou podmienkou, Ze
aspon Jjeden zo symbolov Rl a R? (ve skupine obecného vzorca
x1) je odlisny od vodika a/alebo Q je odlisny od vodika
a/alebo A predstavuje alkylskupinu alebo cykloalkylskupinu.

7. Zliceniny podla naroku 3, kde Y a Q predstavuju atémy
vodika, X predstavuje skupinu obecného vzorca x1
a M predstavuje skupinu obecného vzorca Ml a v pripade, Ze:
aspon jeden zo symbolov Rl a RZ? (ve skupine obecného vzorca
Xl) je.odliény od vodika a/alebo A predstavuje alkylskupinu
alebo cykloalkylskupinu, potom M tieZ predstavuje skupinu

obecného vzorca M2.
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8. Zluéeniny podla naroku 3, kde Y predstavuje atoém
vodika, Q predstavuje niZsi alkylskupinu substituovanu
hydroxyskupinou, karboxyskupinou alebo skupinou COO-niZsi
alkyl, X predstavuje skupinu obecného vzorca x1

a M predstavuje skupinu obecného vzorca M} alebo MZ2.

9. Zluéeniny podla naroku 1, kde A predstavuje naftyl,
metylchinolyl, metyltetrahydrochinolyl, metyl, pyridyl
alebo fenyl, ktory je substituovany skupinou zvolenou zo
suboru zahrnujuiceho terc.butyl, trifludérmetyl, fenyl,
cyklopentyl, karboxy, metoxykarbonyl, etoxykarbonyl,
trifluérmetoxy, kyano, karbamoyl a tetrazolyl.

10. Zluéeniny podla naroku 1, kde Q predstavuje atém
vodika, metylskupinu, karboxymetylskupinu, 2-hydroxy-
etylskupinu alebo skupinu vzorca CH,COOC,Hg.

11. Zluéeniny podla naroku 1, kde X predstavuje skupinu
obecného vzorca Xl, T predstavuje metylénskupinu, jeden zo
symbolov Rl a R? predstavuje vodik a zvysny predstavuje
vodik alebo skupinu CO00-(metyl, etyl, izobutyl alebo terc.
butyl).

12. Zlucéeniny podla naroku 1, kde X predstavuje skupinu
obecného vzorca Xl, T predstavuje kyslik, jeden zo symbolov
Rl a R2 predstavuje vodik a zvysny predstavuje vodik alebo
skupinu vzorca COOC,Hg.

13. Zluiceniny podla naroku 1, kde X predstavuje skupinu

obecného vzorca X2 a Rl a r 21 predstavuji atémy vodika.

14. Zluéeniny podla naroku 1, kde M predstavuje skupinu
obecného vzorca Ml, R3 predstavuje atdém vodika, metyl,
propyl, izopropyl, butyl, pentyl, alyl, cyklopropyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cyklopropylmetyl, cyklohexyl-
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metyl, pyridylmetyl alebo benzyl, ktory je popripade
substituovany chlérom alebo metoxyskupinou a R4 predstavuije
atém vodika, izopropyl, 2-butyl, izobutyl, fenyl, benzyl
alebo cyklohexyl.

15. Zluéeniny podla naroku 1 alebo 14, kde R? predstavuije

RSO, kde R0 predstavuje

skupinu obecného vzorca (CH,)qy_,
skupinu vzorca H, OH, C(CH3)2OH, COCH4, OCOCHj4, COO(H,CH3
alebo C,Hg), NHCOOCH,;, NHCOCH,, tetrazolyl, CONH,,
metyloxadiazolyl, OCH,, benzyloxy, morfolinokarbonyl,
CONHOCH,, CONHO-benzyl, CONHSO,CH4, CONHCHZ—pyridyl,
CONH-cyklopropyl, CONHCH,CH,~CH,(OH),, CONHCH,CH,OH,
NHCOCOOH, NHCOCOOCH3 ’ NHCOCO()C2H5 ’ NHSO3H , NHSOZCH3 '
NHCOO-benzyl, NHCOCH2C1, NHCOCH20C6H5, NHCOCOCGHS,
NHCOCOCH,, NHCO-pyridyl, NHCO-pyridyl-N-oxid,
NHCO-pyrazinyl, NHCOCH,C H,(OH),, NHPO(OCGHS)Z,
NHPO(OC2H5)2, NH-(3,4-dioxo- 2-hydroxycyklobut-1l-enyl)
alebo NH-(2-alyloxy-3,4-dioxo- cyklobut-1-enyl).

16. Zluéeniny podla naroku 1, kde M predstavuje skupinu
obecného vzorca M2 a N(R®) predstavuje hexametylénimino-
skupinu.

17. Zluéeniny podla naroku 1 alebo 2, zvolené zo subora

zahrnujuceho

N-[N4-[[(S)-1-(amidino-3-piperidinyl Jmetyl]-N2-(2-naf-~
tylsulfonyl)-L-asparaginyl ]-N-cyklopropylglycin,

e e

(s)-[[3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin~-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl ]cyklopro-
pylamino]propidénovu kyselinu a

(s)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(4-trifluérmetylfenylsulfonylamino)propionyl-
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cyklopropylamino]octova kyselinu.

18. Zluéeniny podla naroku 1 alebo 2 zvolené zo suboru

zahrnujuceho

(S)-N4—[(S)-l—aminoiminometyl)piperidin—3—ylmetyl]—Nl-
karboxymetyl-N1l-cyklopentyl-2-(naftalén-2-sulfonylamino)-

sukcinamid,

[(S)-3-[(S)-2-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkar-
bamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl Jpropylamino-
octovu kyselinu,

N-[N4-[[(S)-1-(amino-3-piperidinyl jmetyl]-N2-(2-naftyl-
sulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(o-chlérbenzyl)glycin,

[2-[[(8S)-3-[(S)-1-aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-sulfonylamino)propionyl jbutylami-

noJetyl Joxamova kyselinu,

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-
N1l-butyl-2-(naftalén-2-sulfonylamino)-N1-(2-sulfonylamino-

etyl)sukcinamid a

[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetylkar-
bamoyl]-2-(4-t-butylfenylsulfonylamino)propionylcyklo-
propylaminoloctovu kyselinu.

19. Zlucéeniny podla naroku 1, zvolené zo suboru

zahrnujuceho

3-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylkarba-
moyl}-2-(4-karbamoylfenylsulfonylamino)propionyl]cyklopro-
pylamino]propidénova kyselinu,
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(S)-N4-[{(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1-
cyklopropyl-2-(naftalén-2-yl-sulfonylamino)-N1-[2-(pyrazin-

2-ylkarbonylamino)etyl]sukcinamid a

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]}-N1-
cyklopropyl-N1-{2-(3,4-dihydroxyfenyl)etylkarbamoylmetyl ]~
2-(naftalén-2-ylsulfonylamino)sukcinamid.

20. ZlG&eniny podla naroku 1, zvolené zo suboru

zahrnujuiceho

2-[(S)-2-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-1-[cyklopropyl(2-etoxykarbonyletyl)karba-
moylJetylsulfamoyl]benzoovu kyselinu,

3-[[(8)-3-[(S)-1-(aminoiminometyl )piperidin-3-ylkarba-
- moyl]-2-(4-kyanofenylsulfonylamino)propionyl]cyklopropyl-

amino]propidénovu kyselinu,

(S)-N(4)-[4-(aminoiminometyl)morfolin-2-ylmetyl]-N(1)-
cyklopropyl-N(1)-[2-(tetrazol-5-yl)etyl]-2-(naftalén-2-yl-

sulfonyl)sukcinamid,

etylester [[(S)-3-[4-(aminoiminometyl)morfolin-2-yl-
metylkarbamoyl)-2-(naftalén-2-yl-sulfonyl)propionyl]cyklo-
propylamino]octovej kyseliny,

(((S)-3-[4-(aminoiminometyl)morfolin-2-ylmetylkarba-
moyl]-2-(naftalén-2-yl-sulfonyl)propionyl]cyklopropylamino]-
octovu kyselinu,

2-([(S)-3-[[(S)~1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl-
karbamoyl]-2-(naftalén-2-yl-sulfonylamino)propionyllcyklo-
propylamino]etylsulfamovu kyselinu,
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(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1-
(2-chléracetylaminoetyl)-Nl1-cyklopropyl-2-(naftalén-2-yl-

‘sulfonylamino)sukcinamid,

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1-
cyklopropyl-2-(naftalén-2-yl-sulfonylamino)-N1-(2-fenoxyace-
tylaminoetyl)sukcinamid,

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]-N1-
cyklopropyl—z—(naftalén—2—y1fsulfonylamino)-Nl—[2—(2—oxo—2-

fenylacetylamino)etyl]sukcinamid,

(S)-N4-[(S)-1~-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl]}-N1-
cyklopropyl-z—(naftalén-z—yl-sulfonylamino)-Nl-[é—(2—oxo-
propionylamino)etyl]sukcinamid,

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl ]-N1-
cyklopropyl-2-(naftalén-2-yl-sulfonylamino)-N1-[2-(pyridin-3-
ylkarbonylamino)etylsukcinimid a

(S)-N4-[(S)~1-(aminoiminometyl)piperidin-3-ylmetyl }]-N1-
cyklopropyl-2-naftalén-2-ylsulfonylamino-N1-[2-(1-oxynikoti-

noylamino)etyl ]sukcinamid.

21. Zluceniny podla niektorého z narokov 1 aZ 20 pre
pouzitie ako lie¢iva, najmd ako inhibitory agregacie
krvnych dostic¢iek, vyvolané trombinom a koagulacia

fibrinogénu v krvnej plazme.

22. ¢p6sob vyroby zlicenin podla niektorého z narokov 1 az

20, vyznacujuci S a tym, Ze sa
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a) kyselina obecného vzorca II

9367 .
A N COOH
v (11)
nechda reagovat s aminom obecného vzorca III
' QmNHCHZ-X (III)

alebo s jeho solou pri suic¢asnej intermedidrnej ochrane
funkénych skupin obsiahnutych vo skupindch obecného vzorca A,
Y a M (vo zlucenine obecného vzorca II) a Q (vo zlucéenine

obecného vzorca III alebo Ze sa

b) amin obecného vzorca IV

O« 0 l (1IV)

kde X3 predstavuje skupinu obecného vzorca x31 alebo x32

T—B
~—<;—N . N )
\ 31, \ 32
L X L (XD
necha reagovat s amidinaénym ¢&inidlom a
c) a popripade sa obmeni reaktivna skupina pritomna vo

skupine obecného vzorca M alebo Q zluceniny obecného vzorca
I a

d) popripade sa zluicCenina obecného vzorca I prevedie na
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svju fyziologicky vhodnu sol alebo sa sol obecného vzorca I

prevedie na volnu kyselinu alebo bazu.

23. Farmaceutické pripravky, vy znacujuci s a
t y m , Ze ako G&inni zloZku obsahujui zliceninu podla

niektorého z narokov 1 azZz 20.

24. Pouzitie zluéenin podla niektorého z narokov 1 aZ 20
pre vyrobu liec¢iv urcéenych k liecbe alebo profylaxii choréb,
ktoré sui vyvolané agregaciou krvnych dostic¢iek indukovanu

trombinom alebo koagulaciou fibrinogénu v krvnej plazme.

25. zluéeniny obecného vzorca III podla ndroku 22, kde X
predstavuje skupinu x1 a aspon jeden zo symbolov Rl, R? a Q
je odlisny od vodika alebo kde X predstavuje skupinu X2,
ako aj zluéeniny obecného vzorca IV podla naroku 22, kde M
predstavuje skupinu Ml, alebo ked X3 znamena skupinu X32,
alebo ked X3 znamena skupinu x31 a sucasne je symbol Q
odlisny od vodika a/alebo ked A predstavuje alkylskupinu
alebo cykloalkylskupinu, potom M tieZz predstavuje niektoru
zo skupin M% az MB. A
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