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{54) Zpiisob vyroby N2-arylsulfonyl-L-argininamidii a jejich soli

1

Vynélez se tyk& zplsobu vyroby NZ-aryl-
sulfonyl-L-argininamidf a jejich soli s neto-
xickymi kyselinami, které je mo¥no pouZit
jako prostfedki proti tromboéze vzhledem
k jejich velmi nizké toxicité.

Je zndma celd fada obdobnych slouéenin,
které maji vyznam prFi 16€bé trombozy, na-
pFiklad N2-(p-tolylsulfonyl)-L-argininové es-
tery jsou latkami, které ufinnym zpisobem
rozpoustdji krevni sraZeniny, jak bylo po-
psano v US patentu &. 3 622 615.

Zvlastni skupinou slouenin, které jsou
vysoce specifickymi inhibitory trombinu a
jsou proto vhodné k zabrané& trombozy, jsou
estery nebo amidy N2-dansyl-L-argininu.

Piesto je zapotfebi v&tstho mnoZstvi vyso-
ce specifickych inhibitort trombinu, zejmé-
na takovych, které maji nizkou toxicitu.

Nyni bylo zji§téno, %e NZ-arylsulfonyl-L-
-argininamidy maji antitrombotickou G&in-
nost i velmi nizkou toxicitu p¥i téZe rela-
tivni G&innosti jako N2-dansyl-L-argininové
estery nebo amidy.

Pfedmé&tem vynélezu je tedy zplisob vy-
roby NZ2-arylsulfonyl-L-argininamidd a jejich
soli obecného vzorce I
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kde
R znamené
1.

R

/ e
N , s

(CH,).COOR,

kde

R1 znamené alkyl o 2 aZ% 10 atomech uhli-
ku, alkenyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, alki-
nyl o 3 aZ 100 atomech uhliku, alkoxyalkyl

o 2 a¥ 10 atomech uhliku, alkylthioalkyl o ;

2 a¥ 10 atomech uhliku, alkylsulfinylalkyl '
0 2 aZ 10 atomech uhliku, hydroxyalkyl o 1
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3
aZz 10 atomech uhliku, karboxyalkyl o 2 aZ

10 atomech uhliku, alkoxykarbonylalkyl o -
3 aZ 10 atomech uhliku, alkylkarbonylalkyl -
0 3 aZ 10 atomech uhliku, halogenalkyl o1 -

aZ 10 atomech uhliku, aralkyl o 7 aZ 15 ato-
mech uhliku, «-karboxyalkyl o 8 aZ 15 ato-
mech uhliku, cykloalkyl o 3 aZ 10 atomech
uhliku, cykloalkylalkyl o 4 aZ 10 atomech

uhliku, furfuryl, tetrahydrofurfuryl, pop¥ip. .
substituovany alesporl jednim alkylovym

zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku, a/nebo
alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku, 3-furylmethyl, tetrahydro-3-furyl-
methyl, popFipad& substituovany alespoil
jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ
5 atomech uhliku, tetrahydro-2-(3- nebo -4-)-
pyranylmethyl, popfipad& substituovany
alespoil jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku a/neboc alkoxylovym zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhliku, 1,4-dioxa-2-
-cyklohexylmethyl, pop¥ipadé& substituovany
alespoii jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku a/nebo alkoxylov§m zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhliku, 2-thenyl, 3-
-thenyl, tetrahydro-2-thenyl, popfipadé& sub-

stituovany alespoil jednim alkylovym zbyt- -

kem 0.1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alko-

xylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku

a-tetrahydrohydro-3-thenyl, popf¥ipadé -sub-

stituovany .alespori jednim alkylovym zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxy-
lovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku.

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

n znamend celé &islo 1, 2 nebo 3,

2. .

R
/
CH— (CH,)mCOORs
|
R

kde
R3 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10

atomech uhlfku, alkenyl o 3 aZ 10 atomech -

uhltku, alkinyl o 3 aZ 10 atomech uhlfku,
alkoxyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, alkyl-
thioalkyl o 2 aZ 10 atomech uhlikuy, alkylsul-
finylalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, hydro-
xyalkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, karboxy-
alkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, alkoxykar-
bonylalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, alkyl-
karbonylalkyl o 3 aZ ‘10 atomech uhliku,
halogenalkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, aral-
kyl o 7 aZ 15 atomech uhliku, a-karboxy-
aralkyl o 8 aZ 15 atomech uhliku, cykloal-
kyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, cykloalkylal-
kyl o 4 aZ 10 atomech uhliku, furfuryl, tet-

4

rahydrofurfuryl, popFipad& substltuovan?
alespoii jednim alkylovym zbytkem o 1 a%
5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbyt-
kem 0.1 aZ 5 atomech uhliku, 3-furylmethyl,
tetrahydro-3-furylmethyl, popfipadé sub-
stituovany alespoii jednim alkylovym zbyt-

kem o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxy-

lovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech. uhliku,
tetrahydro-2-(3- nebo -4-)pyranylmethyl, po-
pFipadé& substituovany alespoii jednim alky-

.lovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku a/

/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku, 1,4-dioxa-2-cyklohexylmethyl,
popfipad& substituovany alespoil jednim al-
kylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku
a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-

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

-2-thenyl, popfipadé€ substituovany ale-
spoit jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech.uhliku a tetrahydro-
-3-thenyl, popFipad#& substituovany alespoii
jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 a%

-5 atomech uhliku,

R4 znamend alkyl o 1 aZ 10 atomech uhli-
ku, karboxyl, alkoxykarbonyl o 2 aZ 10 ato-
mech uhliku, fenyl, popfipad& substituova-

'ny alespoil jednim alkylovym’ zbytkem o 1
" aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym

zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku, aralkyl-o
7 aZ 12 atomech uhliku a na jadFe substi-
tuovany benzyl, kde substituentem je alkyl
o 1 aZ 5 atomech uhliku nebo alkoxyl o 1
aZ 5 atomech uhlikuy,

Rs znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku,; aralkyl 0.7 aZ.12 -atomech uhlIku,
nebo 5- -indanyl a

m znamend celé &islo 0 1 nebo 2

L
R¢
L

(Ry)p

kde .
Reé znamené .skupinu —-COORa, kde Ra zna-
men4. atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10 atomech

uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech uhliku, aral-

kyl o 7 aZ 12 atomech uhliku a 5-indanyl,
R7 znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, fenyl, alkoxyskupinu o 1
aZz 5 atomech uhliku nebo karboxyskupinu,
p je celé ¢islo 1 aZ 5,
Reé je substituovadn v poloze 2 nebo 3
R7 miZe byt substituovdn v poloze 2,
5 nebo 6,
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COORg

\m
(CH?_),‘

N~

priemZ tato skupina je poptipadé substituo-
védna alespoii jednim alkylovym zbytkem o
1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku,

kde

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

r znamend celé &islo 1, 2, 3 nebo 4,

5.

P oy

- N £
NHEH,),

N

kde

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

Z znamené oxyskupinu, thioskupinu nebo
sulfinylovou skupinu a

g znamend celé ¢islo 0 nebo 1,

6.
COORy ™
i ( CH, )¢
BN :@
(CH, );
kde

R11 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech
uhliku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku a
5-indanyl,

i znamen4 celé ¢islo 0, 1 nebo 2,

j znamen4 celé ¢islo 0, 1 nebo 2,

soufet i + j je roven 1 nebo 2, a

Ar znamend naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronat-
tyl, popfipadé& substituovany alespori jednim
alkylovym zbytkem o 1 aZ% 5 atomech uhli-
ku a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku, naftyl, popfipad& substituo-
vany alespoii jednim substituentem ze sku-
piny atom halogenu, nitroskupina, kyano-

skupina, hydroxyl, alkyl o 1 aZ 10 atomech
uhliku, alkoxyl o 1 aZ 10 atomech uhliku,
dialkylaminoskupina o 2 aZ 20 atomech
uhliku, fenyl, popf¥ipadé substituovany ale-
spoii jednim substituentem ze skupiny atom
halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hyd-
roxyskupina, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhli-
ku, alkoxyl o 1 aZ 10 atomech uhliku a di-
alkylaminoskupina o 2 aZ 20 atomech uhli-
ku, ddle miZe Ar znamenat aralkyl o 7 aZ
12 atomech uhliku, nebo skupiny

OO

LD
~0

popfipad# substituovany alespoil jednim al-
kylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku
a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku,

kde

Riz znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku nebo alkoxyl o 1 aZ 10 ato-
mech uhliku,

a farmaceuticky pfrijatelnych soli t&chto
sloudenin, pfitemZ se odstrani NS-substi-
tuent z NC-substituovaného-N2-aryisulfo-
nyl-L-argininamidu obecného vzorce
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HN

AN \

C-—N--CH2CH2CH2CHCOR ,

/]
HII\]! R¢ HNSO2

L (

R¢ Ar

kde :
R a Ar maiji svrchu uvedeny vyznam a

R a R“ znamenajli atom vodiku nebo
ochrannou skupinu na guanidinové skupi-
n&, pridemZ alespoil jeden ze substituentdl
znamend tuto ochrannou skupinu,

tak, Ze se uvede ve styk NC-substituovany-
-N2-arylsulfonyl-L-argininamid s kyselinou,
nebo se hydrolyzuje NC-substituovany-N2-
-arylsulfonyl-L-argininamid za p¥Fitomnosti
katalyzdtoru aktivujiciho vodik ve vodikové
atmosféie a pak se popfipad#& reakéni smas
hydrolyzuje.

Vhodnym vyznamem Ri ve vzorci I je al-
kyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, jako propyl,
butyl, isobutyl, pentyl, hexyl a oktyl, alke-
nyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, jako allyl, alki-
nyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, jako 2-propinyl,
alkoxyalkyl o 2 aZ 6 atomech uhliku, jako
2-methoxyethyl, 2-methoxypropyl, 2-ethoxy-
ethyl a 3-methoxypropyl, alkylthicalkyl o 2
aZ 6 atomech uhliku, jako 2-ethylthioethyl a
2-methylthioethyl, alkylsulfinylalkyl o 2 aZ
6 atomech uhliku, jako 2-methylsulfinyle-
thyl, hydroxyalkyl o 1 aZ 6 atomch uhliku,
jako  2-hydroxyethyl a 3-hydroxybutyl, kar-
boxyalkyl o 2 aZ 7 atomech uhliku, jako 1-
-karboxybutyl, alkoxykarbonylalkyl o 3 aZ 8
atomech uhliku, jako 2-ethoxykarbonylethyl,
aralkyl o 7 aZ 10 atomech uhliku, jako ben-
zyl a fenethyl, «-karboxyaralkyl o 8 aZ 12
atomech uhliku, jako w-karboxyfenethyl, cy-
kloalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, jako je
cyklopropyl, cyklohexyl a cykloheptyl, cy-
kloalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, jako
cyklohexylmethyl, furfuryl, tetrahydrofurfu-
ryl, 3-furylmethyl, tetrahydro-3-furylmethyl,
2-thenyl, 3-thenyl, tetrahydro-2-thenyl a te-
trahydro-3-thenyl.

Vyhodnym vyznamem R3 ve vzorci I je
atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhli-
ku, jako methyl, propyl, butyl, isobutyl, pen-
tyl, hexyl a oktyl, alkenyl o' 3 aZ 6 atomech
uhliky, jako allyl, alkinyl o 3 aZ 6 atomech
uhliku, jako 2-propinyl, alkoxyalkyl o 2 aZ
6 atomech uhliku, jako 2-methoxyethyl, 2-
-methoxypropyl, 2-ethoxyethyl a 3-methoxy-
propyl, alkylthioalkyl o 2 aZ 6 atomech uhli-
ku, jako 2-ethylthioethyl a 2-methylthioethyl,
alkylsulfinylalkyl o 2 aZ 6 atomech uhliku,
jako 2-methylsulfinylethyl, hydroxyalkyl o 1
aZz 6 atomech uhliku, jako 2-hydroxyethyl a
3-hydroxybutyl, karboxyalkyl o 2 aZ 7 ato-
mech uhliku, jako 1-karboxybutyl, alkoxy-
karbonylalkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku, jako
2-ethoxykarbonylethyl, aralkyl o 7 aZ 10 ato-
mech uhliku, jako benzyl a fenethyl, a-kar-
boxyaralkynyl o 8 aZ 12 atomech uhliky, ja-

ko «-karboxyfenethyl, cykloalkyl o 3 aZ 10
atomech uhliku, jako cyklopropyl, cyklohe-
xyl a cykloheptyl, cykloalkylalkyl o 4 aZ 10
atomech uhliku, jako cyklohexylmethyl, fur-
furyl, tetrahydrofurfuryl, 3-furylmethyl, te-
trahydro-3-furylmethyl, 2-thenyl, 3-thenyl,
tetrahydro-2-thenyl a tetrahydro-3-thenyl.

Vhodnym vyznamem R4 ve vzorci [ je al-
kyl o 1 aZ 5 atomech uhliku, jako methyl,
a propyl, karhoxyl, alkoxykarbonyl o 2 aZ 5
atomech uhliku, jako ethoxykarbonyl, aral-
kyl o 7 aZ 10 atomech uhliku, jako benzyl,
a na jadre substituovany benzyl, kde substi-
tuentem je alkoxyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
jako 4-miethoxybenzyl.

'Vhodnym vyznamem R7 ve vzorci I je atom
vodiku, alkyl o 1 -aZ 6 atomech uhliku, jako
methyl, ethyl, propyl a isopropyl, fenyl a
karboxy! a vhodnou polohou R7 je 2, 4 ne-
bo 6.

Vhodnymi skupinami

COOH

'

- N\—(
CHZ) 9

jsou 3-karboxy-4-morfolinovy zbytek, 3-kar-
boxy-4-thiomorfolinovy zbytek, 1-oxo-3-kar-
boxy-4-thiomorfolinovy zbytek a 4-karboxy-
-3-thiazolidinyl.

Vhodnymi skupinami

COOH

_N‘{(CHZ)LD_

(CHy)j

jsou 2-karboxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-chinolyl,
3-karboxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinoly], 1-
-karboxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl, 2-
-karboxy-1-indolinyl a 1-karboxy-2-isoindo-
linyl.

Vhodnym vyznamem Rz, Rs, Rs, Ro, Rio a
R11 ve vzorci 1 je atom vodiku, alkyl o 1 aZ
10 atomech uhliku, jako methyl, ethyl, terc.-
butyl a oktyl, aryl o 6 aZ 10 atomech uhliku,
jako fenyl a m-tolyl, aralkyl o 7 aZ 10 ato-
mech uhliku, jako benzyl a 5-indanyl.

Vhodnym vyznamem Ar ve vzorci I je naf-
tyl, jako 1-naftyl a 2-naftyl, 5,6,7,8-tetrahyd-
ronaftyl, jako 5,6,7,8-tetrahydro-1-naftyl a
5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyl, naftyl, substituo-
vany alespoil jednim substituentem ze sku-
piny atom halogenu, jako chloru a bromu,
hydroxyskupina, alkyl o 1 aZ 5 atomech
uhliku, jako methyl, ethyl a isopropyl, alko-
xyl o 1 aZ 5 atomech uhliku, jako methoxyl
a ethoxyl, dialkylaminoskupina o 2 aZ 10 ato-



mech uhliku, jako dimethylaminoskupina a
diethylaminoskupina, fenyl, fenyl, substituo-
vany alespoil jednim substituentem ze sku-
piny atom halogenu, jako chloru, alkyl o 1
aZ 5 atomech uhliku, jako methyl, ethyl a
isopropyl a alkoxyl o 1 aZ 5 atomech uhli-
ku, jako methoxyl, aralkyl o 7 aZ 10 atomech
uhliku, jako fenethyl,

FoonOs
L)

jako

)

AN ~ O
SO0
jako

oo

jako

Vyhodnymi skupinami Ar jsou 1l-naftyl, 2-
-naftyl, 5,6,7,8-tetrahydro-1-naftyl, 5,6,7,8-te-
trahydro-2-naftyl, 5-chlor-1-naftyl, 6-chlor-2-
-naftyl, 6-brom-1-naftyl, 5-hydroxy-1l-naftyl,
7-hydroxy-2-naftyl, 6-methyl-2-naftyl, 6-me-
thyl-1-naftyl, 7-methyl-1-naftyl, 7-methyl-2-
-naftyl, 6-ethyl-2-naftyl, 6,7-dimethyl-1-naf-
tyl, 6,7-dimethyl-2-naftyl, 6-isopropyl-2-naf-
tyl, 5-methoxy-1l-naftyl, 6-methoxy-2-naftyl,
7-methoxy-2-naftyl, 4,6-dimethoxy-2-naftyl,
6,7-dimethoxy-2-naftyl, 6,7-diethoxy-2-naftyl,
5-dimethylamino-1-naftyl, 5-dimethylamino-
-2-naftyl, 5-diethylamino-1-naftyl, 6-dime-
thylamino-1-naftyl, 6-dimethylamino-2-naf-
tyl, 4-chlorfenyl, 2,4,5-trichlorfenyl, p-tolyl,
anisyl, 3,4-dimethoxyfenyl, 3,4,5-trimethoxy-
fenyl,
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Pfikladem NZ-arylsulfonyl-L-argininamidd
s dostateé¢nou déinnosti jsou tyto latky:

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

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-propylglycin ve formé
terc.butylesteruy,

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsuifonyl }-L-
-arginyl-N-butylglycin,

terc.butylester N2-{6,7-dimethoxy-2-
-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-butylglycinu,

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

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

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

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

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

N2.(8,7-diethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-butylglycin,

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

NZ2-(5-methoxy-1-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-butylglycin,

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

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



11

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl }-L-
-arginyl-N-pentylglycin,

NZ(2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-butylglycin,

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

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

N2-[2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-butyl-g-alanin,

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naftylsulfonyl]-
-L-arginyl-N-butylglycin,

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

N2-(5,8,7,8-tetrahydro-1-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl-N-butyl-g-alanin,

N2-(6-brom-1-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-butylglycin,

N2-{6-methyl-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-pentylglycin, ‘

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

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

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

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

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

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

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

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

3-methyifenylester N2-(6,7-dimethoxy-
-2-naftylsulfonyl]-L-arginyl-N-(2-
-methoxyethyl])glycinu,

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

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

228103
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ethylester N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyll-
sulfonyl)-L-arginyl-N-(2-methoxy-
ethyl}-g-alaninu,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-N-
-(2-methoxyethyl)-N-(3-karboxy-
propyl}-L-argininamid,

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-N-
-(2-methoxyethyl)-N- (3-terc.butoxy-
karbonylpropyl)-L-argininamid,

NZ2-{6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-N-
-{3-methoxypropyl}glycin,

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

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

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-(2-methoxyethyl]glycin,

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

N2-(4,6-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-{2-methoxyethyl)glycin
ve formé ethylesteru,

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

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

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

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

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

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

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

N2-(5-chlor-1-naftylsulfonyl]-L-arginyl-
-N-(2-methoxyethyl)glycin,

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

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

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

N2-(6,7-dimethyl-1-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-(2-methoxyethyl)glycin,
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N2-(5-dimethylamino-1-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl-N-(2-methoxyethyl)glycin,

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

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

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

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyi-
-N-(2-methylsulfinylethyl)glycin,

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

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulionyl)-L-
-arginyl-N-{3-hydroxybutyl)glycin,

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N- (1-karboxybutyl)glycin,

N2-(8,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-(2-ethoxykarbonylethyl)glycin,

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

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

NZ2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-fenethylglycin,

N2-{86,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-benzyl-g-alanin,

terc.butylester N2-(86,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-benzyl-g8-alaninu,

N2{6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-fenethyl-g-alanin,

N2-{4,6-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-benzylglycin,

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

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

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

N2-{ 6-methoxy-2-naftylsulfonyl)-N-benzyl-
-N-(3-terc.butoxykarbonylpropy!]}-L-
-argininamid,

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

N2-(2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-benzyl-g-alanin,
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N2-{2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-benzylglycin,

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

N2?-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naftylsulfonyl}-
-L-arginyl-N-benzylglycin,

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftylsulfonyi)-
-L-arginyl-N-benzyl-g-alanin,

N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-fenethylglycin,

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

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

terc.butylester N2-(86,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-cyklohexyl-
methylglycinu,

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

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

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

N2-(6-methoxy-2-naftylsulfonyl}-L-
-arginyl-N-cyklohexylmethylglycin,

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

terc.butylester N2-(5-methoxy-1-naftyl-
sulfonyl}-L-arginyl-N-cyklohexyl-
methyl-g-alaninu,

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

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

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

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

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

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

N2-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naftylsulfonyl }-
-L-arginyl-N-cyklohexylmetylglycin,
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N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-cyklohexylmethylglycin,

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

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

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

terc.butylester N2(7-methoxy-2-naftyl-
sulfeny!l}-L-arginyl-N-furfurylglycinu,

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

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

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

N2-{1-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-tetra-
hydrofurfurylglycin,

N2-(6,7-dimethyl-1-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-tetrahydrofurfurylglycin,

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

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-tetrahydrofurfurylglycin,
Rk
Uk /I

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

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

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

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

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

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

NZ-{4,6-dimethoxy-2-naftylsulfonyl )-L-
-arginyl-N-cyklohexylmethylalanin,

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

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

NZ2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-norvalin,
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kyselina N2-(8,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-butylasparagov4,

diethylester kyseliny N2-(6,7-dimethoxy-
-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-
-butylasparagové,

kyselina N2-(8,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-benzylasparagové,

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

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

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-{methyl-g-{4-methoxy-
fenyljalanin,

kyselina 1-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl])-L-arginyl]-2-piperidin-
karboxylov4,

ethyl-1-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-2-piperidin-
karboxylat,

Kyselina 1-[ N2-{6-methoxy-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-2-piperidinkarboxylové4,

Kyselina 1-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-

sulfonyl]}-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylova,

kyselina 1-[N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylova,

kyselina 1-[ N2-(5-methoxy-1-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-
-piperidinkarboxylova,

ethyl-1-[ N2-(5-methoxy-1-naftylsulfonyl }-
-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxyléat,

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

kyselina 1-[ N2-(6,7-diethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]}-4-methyl-2-
-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl]-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidin-
karboxylovi,

kyselina 1-[ N2-{7-methoxy-2-naftylsulfonyl )-
-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidin-
karboxylova,
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kyselina 1-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl! }-L-arginyl]-4-propyl-2-
-piperidinkarboxylova,

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

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

kyselina 1-[ N2-(7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl }-L-arginyl]-2-methyl-2-
-piperidinkarboxylova

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

methyl-1-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl}-L-arginyl]-3-piperidin-
karboxylat,

kyselina 1-[ N2-(7-methoxy-2-naftylsuifo-
nyl}-L-arginyl]-3-piperidinkarboxylov4,

kyselina 1-[N2-{7-methoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl]-2,6-piperidin-
dikarboxylovéd,

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

kyselina’ 1-[N2-[1-naftylsulfonyl}-L-arginyl]-
"~ -4-methyl-2-piperidinkarboxylovd,

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

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

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

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

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

kyselina 1-[ N2-(6-chlor-2-naftylsulfonyl)-
© -L-arginyl]-4-isopropyl-2-piperidin-
karboxylovd,

kyselina 1-[ N2-(5-dimethylamino-1-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl}-2-piperidin-
‘karboxylovg,

kyselina 1-[ N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl]-

-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylové,
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Kyselina 1-[ N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidin-
karboxylov4,

kyselina 1-[ N2-({7-methyl-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-4-isopropyl-2-piperidin-
karboxylova,

ethyl 1-[N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl )-
-L-arginyl]-4-isopropyl-2-piperidin-
karboxylat,

kyselina 1-[ N2-({6-methyl-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl]-4-isopropyl-2-
-piperidinkarboxylova,

kyselina 1-[N2-(7-methyl-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl]-2-hexamethylen-
iminkarboxylova,

kyselina 4-[ N2-(7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-3-thiomorfolin-
karboxylov4,

4-[ N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl]-3-karboxythiomorfolin-1-oxid,

kyselina 4-[N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-3-morfolin-
karboxylova,

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

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

kyselina 2-[ N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-3-karboxylova,

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

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

N2-(3,4,5-trichlorfanylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-butylglycin,

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

N2-(4-methoxyfenylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-benzylglycin,

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

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

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

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

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

Ze sloufenin podle vynédlezu jsou vzhle-
dem ke své vysoké antitrombotické adéinnos-
ti a nizké toxicité zvlast8 vyhodné tyto latky:

NZ-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-butylglycin,

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

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

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

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

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

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

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

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

NZ-'[ 6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl-N-tetrahydrofurfurylglycin,

kyselina 1-[ N-(8,7-dimethoxy-2-nattyl-
sulfony!)-L-arginyl]-4-methyl-2- -
-piperidinkarboxylova,

kyselina 1-[N2-(7-methoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylova a

kyselina 1-[ N?- (7-methoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperidin-
karboxylova.

Vynélez se rovndZ tyka zplsobu vyroby
farmaceuticky prijatelnych soli t&chto slou-
¢enin. ’

Je zF¥ejmé, Ze uhlikovy atom t&chto latek,
na néjZz se véZe karboxylovd skupina nebo
esterovd skupina miZe byt asymetricky, tak-
Ze vznikaijl opticky aktivni isomery, a to D-
a L-diastereoisomery a jejich racemicks
smés.

Pokud jde o adinnost téchto sloudenin,
jsou slouceniny v konfiguraci D G&inngjsi
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neZ slouceniny v konfiguraci L a racemaéty,
plestoZe i tyto formy maji uréitou antitrom-
botickou d¢innost. Svrchu uvedené sloude-
niny byly uvedeny pouze proto, aby byla
zfejma riiznost struktury slouenin pedle vy-
ndlezu.

Slou€eniny obecného vzorce I tvofi adiéni
soll s celou Fadou anorganickych i organic-
kych kyselin. Rada t&chto latek, obsahujicich
volnou karboxylovou skupinu, v nichZ svr-
chu uveden? substituenty znamenaji atom
vodiku, tvoli soli s velkym mnoZstvim anor-
gan’ckych i organickych zasad.

Reak&ni produkty je moZno izolovat ve
volné formé& nebo ve formé jejich soli. Mi-
moto je moZno tyto latky ziskat ve formé
farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli tak,
Ze se volné latky uvedou v reakci s kyseli-
nou, napfiklad chlorevodikovou, bromovodi-
kovou, jodovodikovou, dusiénou, sirovou, fos-
forec¢nou, octovou, citrénovou, maleinovou,
jantarovou, mléénou, vinnou, glukonovou,
benzoovou, methansulfonovou, ethansulfono-
vou, benzensulfonovou, p-toluensulfonovou
apod. Obdobn€ je moZno vysledny produkt
ziskat ve formé& farmaceuticky pfijatelné so-
li tak, Ze se nékteré z volnych karboxylo-
vych kyselin uvedou v reakci se zdsadou, na-
pfiklad hydroxidem sodnym, hydroxidem
draselnym, hydroxidem amonnym, triethyl-
aminem, prokainem, dibenzylaminem, N,N‘-
-dibenzylethylendiaminem, N-ethylpiperidi-
nem apod.

V pFipad#, Ze se plsobi na sl zdsadou
nebo Kyselinou, je moZno ziskat zp&t volné
amidy.

Jak jiZ bylo svichu uvedeno, majil sloude-
niny obecngho vzorce I a jejich soli vysokou
specifickou inhibi¢ni Géinnost proti trombi-
nu a soucasné malou toxicitu, takZe je moz-
no je pouZit jako diagnostické ldatky pro sta-
noveni trombinu v krvi a/nebo k zdbrané a
prevenci tromhbozy.

Slou€eniny podle vynédlezu je rovn&Z moz-
no pouZit jako inhibitory shlukovéani krev-
nich desticek. :

Antitrombotickd t¢innost NZ2-arylsulfonyl-
-L-argininamidu podle vynéalezu byla srovné-
vana s G¢innosti zndmé antitrombotické 14t-
ky, methylesteru N2-(p-telylsulfanyl)-L-argi-
ninu stanovenim doby srdZlivosti, ovliviiova-
né fibrinogenem. Toto stanoveni bylo prové-
dé&nc timto zplisobem:

0,8 ml roztoku fibrinogenu, ktery byl p#i-
praven rozpusténim 150 mg hovéziho fibri-
nogenu (Cohnova frakce I) ve 40 ml bori-
tanového pufru o pH 7,4 se smisi s 0,1 ml
boritanového pufru o pH 7,4 v piipadé kon-
trolntho roztoku nebo se vzorkem v témiZe
pufru, naceZ se k obéma roztokim v ledové
lazni pfidd 0,1 ml roztoku trombinu o kon-
centraci 5 jednotek/ml.

OkamZité po promiseni se reakéni smés
pfenese z ledové lazn& do 14zn& o teplotd
25 °C. Doba koagulace se m&ii jako doba od
pieneseni do 14zné& o teploté 25°C. do: prvni-
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ho objeveni fibrinovych latek. V pfipadég, Ze
nebyla pfiddna Zadna G¢inna latka, bylo to-
to obdobi 50 aZ 55 sekund. Experimentalni
vysledky jsou uvedeny v tabulce I. Pod poj-
mem , koncentrace, jiZ je zapotiebi k dvoj-
nasobnému prodlouZeni , koagulace", zname-
na koncentraci u€inné 14tky, kterd prodlou-
Zi. dobu koagulace z 50 aZ 55 sekund na 100
az 110 sekund.

Tato doba koagulace se dosdhne pIi po-
uZiti zndmého antitrombotického ¢&inidla, tj.
methylesteru N2-(p-tolylsulfonyl)-L-argininu
v. mnoZstvi 1100 umol. Inhibitory podle vy-
nélezu jsou v tomto sméru srovnany v ta-
bulce I pfi uvedeni substituentii R a Ar a
adiéni skupiny.

V piipadé&, Ze se roztok slouceniny podle
vyndlezu podad nitroZilné, udrZi se vysokéd
antitrombotickd uéinnost v ob&hu 1 aZ 3 ho-
diny. Biologicky polofas antitrombotické
slou¢eniny podle vyndlezu v krevanim ob&hu
je pfibliZzné 60 minut. Pfitom se neprojevi-
lo poruSeni jinych fyziologickych pochodl
u pokusnych zvifat, napfiklad krysy, krali-
ka, psa a Simpanze. Pokusny pokies fibrino-
genu u zvifat, zptsobeny infuzi trombinu by-
lo moZno uspokojivym zpfisobem vyrovnat
-soudasnou infuzi sloucenin podle vyndlezu.

Hodnoty LDso pro slouceniny podle vyné-
lezu jsou uvedeny v tabulce:

LDso
Slou¢enina (mg/kg)
N2-(7-methyl-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl-N-butylglycin >1500
N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-
-(2-methoxyethyl)glycin 1900—2400
N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
suifonyl)-L-arginyl-N- ]
-{2-ethoxyethyl)-g-alanin 660—1000
N2-(7-methoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-
-(2-methoxyethyl)glycin 2000
N2-{5,6,7,8-tetrahydro-1-
-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-(2-methoxyethyl]glycin >1500
NZ2.(6,7-dimethyl-1-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-
-(2-methoxyethyl)glycin >1500
NZ2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-
-[2-ethylthioethyl)glycin >1000
NZ2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-

-benzylglycin >1000
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Slougenina

NZ2-(4,6-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl}-L-arginyl-N-
-benzylglycin

N2-(5-methoxy-1-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-
-benzylglycin

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

NZ2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-
-cyklohexylglycin

N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sullonyl]-L-arginyl-N-
-cyklohexylmethylglycin

N2-(7-methyl-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-
-tetrahydrofurfurylglycin

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

N2-{8,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-
-butylalanin

N2-(4,6-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-
-cyklohexylmethylalanin

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

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

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

kyselina 1-[ N2-{1-naftylsul-
fonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-
-piperidinkarboxylova

kyselina 1-] N2-{5-dimethyl-
amino-1-naftylsulfonyl)-L-
-arginyl]-2-piperidin-
karboxylova

kyselina 4-[ N2-(7-methoxy-2-
-naftylsulfonyl)-L-arginyl]-
-3-morfolinkarboxylova

LDso
(mg/kg)

>1000

>1000

>1500

>1500

>1500

600

620

>1500

>1500

1500

670—1000

670—1000

700—1000

700—1000

>1000
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S LDso
Slou¢enina (mg/kg)
kyselina 2-[ N2-(6,7-dimethoxy-
-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl]-
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-3-karboxylova >1000
a
kyselina 2-[ N2-(6,7-dimethoxy-
-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl]-
-1-isoindolinkarboxylova >1000

Akutni toxicita byla stanovena intraperi-
tonedlnim poddnim sloucdenin obecného vzor-
ce I my3im samclim o hmotnosti 20 g v roz-
mezi 1000 aZ 10000 mg/kg t8lesné hmot-
nosti.

Na druhé strang jsou hodnoty LDso pro
N2-dansyl-N-butyl-L-argininamid a N2-dansyl-
--N-mehyl-N-butyl-L-argininamid 75 a% 70 mg/
/kg.

Sloudeniny podle vyndlezu je moZno po-
déavat jako takové nebo spolu s farmaceutic-
-ky prijatelnymi nosi¢i, jejichZ podil z&dvisi
na rozpustnosti a chemické povaze uc¢inné
latky, cest& podani a dalsich faktord. Slou-
¢eniny podle vyndlezu je moZno podavat ni-
trosvalov8, nitroZiln& nebo podkoZné ve for-
mé sterilnich roztoki s obsahem dalSich slo-
zek, napriklad chloridu sodného nebo glu-
kozy k dosaZenl isotonicity roztoku. P pe-
rordlnim podéni je moZno pouZit tablety,
kapsle nebo granule s obsahem 3krobu, lak-
tézy, sachardzy apod. Sublingudlni aplikace
je mcZnd zejména pri smiSeni G&inné latky
s cukrem nebo kukufignym sirupem, chuto-
vymi latkami a barvivy s néslednou dehyd-
raci a lisovdnim. P¥i perordlnim podéni roz-
tokli obsahuji tyto roztoky obvykle chutové
latky a barviva. Vhodnou ddvku a cestu po-
dani stanovi léka¥. P¥i perordlnim podéani je
obvykle moZno podat v&t§si mnoZstvi nebo d-
¢innéjsi slouceninu k dosaZeni téhoZ ud&in-
ku jako pFi parenterdlnim podani. Udinng
dévka je obvykle 10 aZ 50 mg/kg parenteral-
né nebo 10 aZ 500 mg/kg peroralns.

Vyndlez bude osvétlen ddle v pfikladech.

Pf¥iklad 1

A. NC-nitro-N2-(terc.butoxykarbonyl)-
-L-arginyl-N-(2-methoxyethyl)-
glycin ve formé ethylesteru

K michanému roztoku 28,3 g NC-nitro-N2-
-(terc.butoxykarbonyl)-L-argininu ve 450 ml
hezvodého tetrahydrofuranu se pfida 12,4 ml
triethylaminu najednou a 12,4 ml isobutyl-
chlormravendéanu, p¥itemZ se teplota udrzu-
je na hodnot& —5 °C. Po 15 minutdch se p¥i-
da jeSté 14,2 g ethylesteru N-(2-methoxy-
ethyl)glycinu a smés se michd 15 minut pFi
teplot® —5°C a pak se zahfeje na teplotu
mistnosti. Rozpoustédlo se odpaili, odparek
se rozpusti ve 400 ml ethylacetdtu a roztok
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s2 postupné promyvd 200 ml vody, 100 ml
5% roztoku hydrogenuhligitanu sodného,
100:ml 10% kyseliny citronové a 200 ml vo-
dy. Pak se ethylacetdtovy roztok vysusi bez-
vodym siranem sodnym. Po odpafeni roz-
poustédla se odparek rozpusti ve 20 mi chlo-
roformu - a roztok se nanese na sloupec. o
rozmérech 80 X 6 cm s obsahem.500 g sili-
kagelu v chloroformu. Sloupec se: vymy§va
nejprve chloroformem a pak 3% .anethano-
lem v chloroformu. Frakce, vymyté druhym
typem rozpoustédla se odpafi dosucha, ¢imZ
se ve vytéZku 63 % ziska 25,8 g ethylesteru
NC-nitro-N2- (terc.butoxykarbonyl)-L-argi-
nyl-N-(2-methoxyethyl)glycinu ve formé si-
rupu.

Infradervené spektrum v KBr méa nésledu-
jici maxima pfti 3300, 1740, 1690 cm~1.

B. NC-nitro-L-arginyl-N-(2-methoxyethyl }-
glycin ve formé& ethylesterhydrochloridu

K michanému roztoku 29,8 g ethylesteru
NC-nitro-N2- (terc.butoxykarbonyl)-L-argi-
nyl-N-(2-methoxyethyl)glycinu v 50 ml ethyl-
acetdtu se pfridd 80 ml 10% bezvodého roz-

-toku kyseliny chlorovodikové v ethylacetdatu

pri teploté 0°C. Po 3 hodindch se k tomuto
roztoku pridd 200 ml bezvodého ethylethe-
ru, ¢imZ vznikne viskdzni olejovity produkt.
Tento produkt se odd&li filtraci a promyje
sg bezvodym ethyletherem, ¢imZ se ve formé
amorfni psvné l4tky ziskd hydrochlorid .e-
thylesteru N%-nitro-L-arginyl-N-{2-methoxy-
ethyl)glycinu v mnoZstvi 24,1 g.

C. Ethylester N®-nitro-N2-(6,7-dimethoxy-2-
-naftylsulfonyl]-L-arginyl-N-{2-methoxy-
ethyl)glycinu :

K michanému roztoku 4,0 g hydrochloridu
ethylesteru N¢-nitro-L-arginyl-N-(2-methoxy-
ethyl)glycinu ve 20 ml vody a 20 m! dioxa-
nu se najednou pridd 2,5 g hydrogenkarbo-
natu sodného a 3,5 g 6,7-dimethoxy-2-nafta-
lensulfcnylchloridu ve 30 ml dioxanu pfi tep-
loté 5°C a reakéni smés se ddle mich4d 3 ho-
diny pri teploté mistnosti. Na konci této do-
by se rozpoustédlo odpali a odparek se roz-
pusti ve 40 ml chloroformu. Chloroformovy
roztok se promyje 10 ml roztoku kyseliny
chlorovodikové o koncentraci 1 N a 20 ml
vody.

Chloroformovy roztok se vysusi bezvodym
siranem sodnym-a rozpous§tédlo se odpaii.
Odparek se chromatografuje na 50 g silika-
gelu v chloroformu, sloupec se promyvé
chloroformem a vymyva 3% roztokem me-
thanolu v chloroformu. Takto ziskané frak-
ce se odpafli, {imZ se ve formé& amorfni pev-
né latky ve vytdzku 87 0 ziska 5,3 g ethyl-
esteru  NCnitro-N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-{ 2-methoxyethyl)-
glycinu. .

Spektrum v infraderveném svétle m4 ma-
xima KBr. p¥i 3240, 1740, 1630 cm™1,
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D. Ethylester N2-(6,7-dimethoxy-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl-N-{ 2-methoxy-
ethyl)glycinu

K roztoku 3,00 g ethylesteru NC®-nitro-N2-
-[6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl)-L-argi-
nyl-N-(2-methoxyethyl)glycinu v 50 ml etha-
nolu a 0,5 ml kyseliny octové se p¥ida 0,5 g
platinové Cerni a smés se tfepe ve vodikové
atmosfére 100 hodin pfPi teplot€ mistnosti.
Na konci této doby se ethanolovy roztok
zfiltruje k odstranéni katalyzdtoru a odpa-
Fi na olejovity produkt. DalSim srdZenim
smési ethanolu a ethyletheru se ve vytéZku
91 % ziskd 2,53 g ethylesteru N2-(6,7-dime-
thoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-{ 2-me-
thoxyethyl)glycinu.

Pro analytické tifely se ¢dst produktu pie-
vede na flavianédt s teplotou t&ni 185 °C.

Infradervené spektrum v KBr mi maxima
p¥i 3375, 3200, 1740 cm~L

Analyza pro
CxsH37N508S . C10HsN20sS:

vypocteno:

4767 % C, 492 % H, 11,12 % N,
nalezeno:

4764 % C, 4,81 % H, 11,12 % N.

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

Roztok 2,5 g ethylesteru N2-{6,7-dimetho-
xy-2-naftylsulfonyl}-L-arginyl-N-(2-metho-
xyethyl)glycinu v 5 ml ethanolua 7 ml 1 N
hydroxidu sodného se michd 30 hodin pfi
teploté mistnosti. Na konci této doby se
roztok zahusti na objem 5 ml a chromato-
grafuje se na 80 ml iontomé&nifové prysky-
Fice o priméru zrn 200 aZ 300 mesh
(Daiaion® SK 102 v H* formé&) ve vod8, slou-
pec se promyje vodou a vymyvé se 3% roz-
tokem hydroxidu amonného. Takto ziskané
frakce se odpafli dosucha a odparek se &isti
dal3im srdZenim smé&si ethanolu a ethylethe-
ru, ¢imZ se ve vyt&zku 72 % ziskd ve formé
amorfni pevné liatky 1,32 g N2-(8,7-dimetho-
xy-2-naftylsulfonyl }-L-arginyl-N- (2-me-
thoxyethyl)glycinu.

Spektrum v infraderveném svétle v KBr
méd maxima pi¥i 3380, 3180, 1630 cm~1,

Analyza pro

CxH33N50sS:
vypod&teno:
51,20 % C, 6,17 % H, 12,98 % N,
nalezeno:
50,93 % C, 6,02 % H, 12,63 % N.

Odpovidajicim zplisobem je moZno vyrobit
tyto sloudeniny:

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

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

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

N2-(7-methoxy-2-naftylsulfonyl)-L-arginyl-
-N-(3-cyklohexyl}propylglycin,

kyselina 2-[ N2-{7-methyl-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-2-karboxylové,

kyselina 2-[ N2-(7-methyl-2-naftylsulfonyl)-
-L-arginyl }isoindolin-1-karboxylov4,

kyselina 2-[ N2-(6,7-dimethyl-2-naftyl-
sulfonyl)-L-arginyl]isoindolin-1-karbo-
xylova,

kyselina 2-[ N2-(2-naftylsulfonyl)-L-arginyl]-
isoindolin-1-karboxylova,

kyselina 2-[N2-{5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyl-
sulfonyl }-L-arginyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-3-karboxylova,

kyselina 2-[N2-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naf-
tylsulfonyl}-L-arginyl]isoindolin-1-
-karboxylova,

kyselina 2-[N2-{5-chlor-1-naftylsulfonyl) -
-L-arginyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-
-3-karboxylové,

kyselina 1-[ N2-(5-hydroxy-1-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl]}-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin-2-karboxylova,

kyselina 2-[ N2-(5-dimethylamino-1-naftyl-
sulfonyl}-L-arginyl]isoindolin-1-
-karboxylova a

kyselina 2-[ N2-(1-naftylsulfonyl)-L-argi-
nyl]-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-
-karboxylova.

PFiklad 2

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

Benzylester N®-nitro-N2-(6,7-dimethoxy-2-
-naftylsulfonyl)-L-arginyl-N-fenethylglyci-
nu se ziska zpfisobem, popsanym v p¥ikladu
1 a mé teplotu tdni 133 aZ 135 °C.

K roztoku 3,00 g benzylesteru N®-nitro-N2.
-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonyl }-L-argi-
nyl-N-fenethylglycinu v 50 ml ethanolu a
0,5 ml kyseliny octové se pfidd 0,5 g palé-
diové cderni a smeés se t¥epe na vodikové
atmosféfe 100 hodin p¥i teplot&é mistnosti.
Na konci této doby se ethanolovy roztok
zfiltruje k odstran&ni katalyzatoru a odpa-
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i dosucha. Odparek se nékolikrat promyije
bezvodym ethyletherem a pak se chromato-
grafuje na 80 ml iontoménitové pryskyfice
o priméru zrn 200 aZ 300 mesh {Daiaion®
SK 102 v Ht* formé&) ve vodé, sloupec se
promyva vodou a pak se vymyva 3% rozto-
kem hydroxidu amonného. Takto ziskané
frakce se odpari dosucha, ¢imZ se ve vyt&z-
ku 70 % ve formé& amorfni pevné latky zis-
kd 1,71 g N2-(6,7-dimethoxy-2-naftylsulfo-
nyl)-L-arginyl-N-fenethylglycinu.

Spektrum v infraferveném svétle v KBr
md maxima pii 3360, 3200, 1590 cm™1.

28
Analyza pro
C28H35N507S:
vypoéteno:
57,42 % C, 6,02 % H, 11,97 % N,
nalezeno:
57,09 % C, 6,068 % H, 1174 % N

Zplisobem podle pFfedchozich prikladd by-
ly ziskdny dal8§i N?-arylsulfonyl-L-arginin-

.amidy nebo jejich adi€ni soli. Vysledky jsou

uvedeny déle v tabulce 1.
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29
Piiprava A
Arylsulfonylchloridy

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

» K energicky michanému roztoku 70,8 g
8,7-dihydroxy-2-naftalensulfonatu sodného a
77,2 g hydroxidu sodného ve 450 ml vody se
po kapkach pridd 230 ml dimethylsulfatu p¥i
teploté 60°C v pribéhu 1 hodiny, piidemZ
soufasné dochédzi ke sraZeni produktu. K re-
akérii smési se po &édstech piida 38,8 g hyd-
roxidu sodného a smés se ddle hodinu michéa
pii teploté mistnosti. Po této dobé se sraZe-
nina odfiltruje, promyje se ethanolem a vy-
susi, ¢imZ se ziska 50 g 6,7-dimethoxy-2-naf-
talensulfonétu sodného.

B. 6,7-dimethoxy-2-naftalensulfonylchlorid

K michané suspenzi 50 g jemné rozptyle-
ného 6,7-dimethoxy-2-naftalensulfondtu sod-
ného ve 100 ml dimethylformamidu se po
kapkach pridd 62,2 ml thionylchloridu pfi
teplot® mistnosti. Po 30 minutdch se reakdé-

Cislo Arylsulfonylchlorid

30

ni smeés vlije do 1 litru vody s ledovou drti
a vznikla sraZenina se oddé&ll filtraci a roz-
pusti ve 250 ml benzenu. Benzenovy roztok
se nékolikrat promyje vodou a pak se vysu-
§i bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo
se odpafi dosucha ve vakuu a odparek se
necha piekrystalovat ze smési benzenu a n-
-hexanu v pomé&éru 1:1, ¢imZ se ziski 32 g
6,7-dimethoxy-2-naftalensulionylchloridu o
teploté tani 127,5 aZ 129,5 °C.

Analyza pro

C12H1104SCl:
vypocteno:
50,26 % C, 3,87 % H, 12,37 % Cl,
nalezeno:
50,45 % C, 4,00 % H, 12,33 % CL

V néasledujici tabulce jsou uvedeny v lite-
ratufe dosud nepopsané arylsulfonylchlori-
dy, které jsou ziskany zplisobem, ktery je
v podstaté totoZny se zplisocbem podle publi-
kace E. H. Rodd, ,,Chemistry of Carbon Com-
pounds", Elsevier Publishing Company, 1954,
sv. III, str. 441 aZ 469.

Teplota t4ni (°C)

P¥iprava B
Derivadty aminokyselin
A. Terc.butylester N-butylglycinu

Ke 36,5 g butylaminu se piidd za stdlého
michéani 15,05 g terc.butylchloracetdtu v prii-
b&hu 30 minut, pfiemZ se teplota smési udr-
Zuje v rozmezi 30 aZ 70°C. Pak se dalsi ho-
dinu smés zahiivd na 70°C. Na konci této
doby se pfebytek butylaminu odpafli ve va-
kuu a odparek se smisi se 40 ml roztoku hyd-
roxidu sodného o koncentraci 2 N a 50 ml

0GHs

_ OC‘,_Hg
) C 102_5
‘ OCH,

OCH,

I GG 8

118 a¥ 119,5

136,5 aZ 138,5

137 a¥ 139

benzenu, nadeZ se prenese do délici nélev-
ky, benzen se oddgli, promyje vodou, vysusi
bezvodym siranem sodnym a zfiltruje. Po od-
pafeni benzenového podilu se odparek desti-
luje za sniZeného tlaku, ¢imZ se ve vytéZzku
90,9 % ziska 17,0 g terc.butylesteru N-butyl-
glycinu o teplot& varu 76 °C p¥i tlaku 533,3 Pa.

Obdobnym zplisobem byly ziskdny nésle-
dujici terc.butylestery aminokyselin, které
dosud nebyly popsény v literatufe. Postup je
v podstatd shodny se zplisobem podle publi-
kace A. ]. Speziale et al,, J. Org. Chem. 25,
731 (1960).
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Cislo Derivat aminokyseliny _ Teplota varu °C/Pa

(CH2)2CH3
1 , HN  g5/2668
CH2CO02-t-C4Ha '
CH2CH(CH3)2 ‘
2 : N | esieess
CH2C0z-t-C4Hs | A
[CH2]4CH3 , e
3 HN . 89a290/3333
CH2C02-t-C4Hs | o
(CH2}5CHs3 ,
4 HN ' 83 a% 85/200
CH2CO-t-CiHls o
) (CHz2)7CHs3 ,
5 HN/ 125 a% 130/533,3
CH2CO2-t-CeHs | | -

RN
R

_J/CHzCHzO'CHs B
8 | HN e 61 a% 62/266,6

CH2C0z2-t-C4Hs

i CH2CHZOCH3
7 HN 94/400
CH2CH2CO2-t-C4Ha
CH2CH20CH3
/ \
8 HN 60 a% 63/400
CH2CH2CH2CO2-t-C4Hg
CH2CH2CH20CH3 ,
9 HN 95 a% 97/666,6
CH2CO2-t-C4Ha T
CH2CH20CH:CH3 o
10 HN _ '102/533,3
CH2CH2CO2-t-C4Hs
cnend )
HN
11 166/1333,2

\ had
CI-&COZ'L GH,
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Cislo Derivat aminokyseliny Teplota varu °C/Pa
CH2CH2SCH2CH3
/
12 HN 106 aZ 109/200
CH2C02-t-C4Hs
CH2CH2SCHj3
/ ﬁ
13 HN 97/333,3
AN
CH2C0z2-t-C4H9
14 HN 101/666,6
SN CH.CH,CH,COt-C 1
Pl Al htg) 9
15 HN : 101/666,6
CH.COt-CH,
2772 9
16 HN /O 103/533,3
~N
. CHZCH?_COft C#Hg
17 H N’ 129 aZ 130/1066,6
N\
e
1 = 145/1999,8
8 HI
. CHZ.COZ—;.t‘ C),Hg
19 HN/ CH; C 136/1333,2
\ e
CHZCH&COZ_t C‘,Hg
{CHz)2CH3
20 HN 93/3466,4
(|1HCOz-t-C4H9
CHs3
(CH2)3CHs
21 HN 110/3599,7

CHCOz-t-CaHg

CHs



Cislo

228103

Derivat aminokyseliny

Teplota varu °C/Pa

22

23

24

25

26

27

28

29

30

(llH:',
DL
HN ’

(CH2)4CH3
HN
(IJHCOz-t-C4H9
CHs
CH2CH20CH3
/
HN

CHCOz2-t-C4Ho

o cad

~ ]
?H COZ-t q,Hg
CH

3 .
HN
N

oD
o #

~
§HCO£‘1‘. C;,Hg
CH,
. (CHz)3CH3
7
HN

CH2CH2COz2-t-C4Hs
- /CHg—-[' ojl
Al

CH,COst-CH,
- _enLJ
y N/ 2 0

\ el
T CHCOt-GHy

\'.

124/3466,4

88 aZ 90/800

116 a¥ 118/266,6

167/2133,2

125/2133,2

141/1999,8

89/400

111/133,3

91 a% 92/133,3
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Cislo Dorivat aminokyseliny Teplota varu °C/Pa
CH2CH2C02C2Hs
/
31 115/266,6
CH2C0z2-t-C4Hg
 oH
!
CH2CH2CHCH3
y
32 82 aZ 84/266,6
CH2C02-t-C4Ha
CH2CH2S0OCH3
/
33 HN 150/66,7
CH2C0z2-t-C4Hy
CH2CH20H
/
34 HN 95 aZ 96/266,6
CH2C0z2-t-C4Hs
CH2C = CH
/
35 HN

CH2002-t-C4Hg

B. Ethylester N-(2-methoxyethyl)glycinu

K michanému roztoku 165,2 g 2-methoxy-
ethylaminu a 202,4 g triethylaminu v 1 litru
benzenu se plidd po kapkéch roztok 334,0 g
ethylbromacetitu ve 200 ml benzenu v pri-
béhu 1 hodiny p¥i teploté mistnosti. Na kon-
ci této doby se sm#s zahieje na 2 hodiny na
teplotu varu pod zpétnym chladidem k dovr-
Seni reakce. Po zchlazeni se triethylamin-
hydrobromid odd#li filtraci a promyje ben-

zenern. Po odstranéni rozpouStédla se pro-
dukt destiluje ve vakuu, €imZ se ve vytéZku
75,3 O ziskd 242,8 g ethyleseru N-{2-me-
thoxyethyl}glycinu o teploté varu 73 aZ 75 °C
pFi tlaku 533,3 Pa.

V literatufe dosud nepopsané nésledujici
ethylestery aminokyselin byly ziskdny stej-
nym zpdsobem, ktery je v podstaté totoZny
se zplGsobem podle publikace A. ]. Speziale
a dalsi, J. Org. Chem., 25, 731 (1960].

Cislo Aminokyselina ve formé Teplota tdni nebo
teplota varu °C/Pa

(CH2)3CH3

1 57 a% 58/400
CH2C02C2H5
CH2CH20CH3

2 1 63 aZ 64/400
CH2CH2C02C2Hs

3 HN 91 aZ 93/266,6

™~ CHLO,CHy
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Cislo Aminokyselina ve formé

34

Teplota tani nebo
‘teplota vvaru °C/Pa

7\
/CHPZ‘Q
HI

101 aZ 102

~
CHCH, CO,C,Hy+ HCL
CO,C,Hs
C'lOzCsz
CH:2CH2CH2CH3
/
HN

CH2C02C2Hs
COZC)_H 5

l
- CH‘CH&_O

HN
" CH,C0,CHy
OCHs3

CHZCIIHCHS

HN
CH2C02C2Hs5
_ (CHz)3CHs3

HN
‘CHCOzCZHs .HCl

|
* CH2C02C2Hs5

113 aZ 116/400

116 aZ 117/133,3

78 a% 80/266,6

C. p-toluensulfondt benzylesteru N-(2-me-
thoxyethyl)glycinu

K roztoku 55,8 g terc.butylesteru N-(2-
-methoxyethyl)glycinu ve 200 ml benzenu se
- pFidd 63,8 g benzylalkoholu a 72,9 g kyseli-
ny p-toluensulfonové ve formé& monohydré-
tu. Smés se zahfivd 10 hodin na teplotu varu
pod zpétnym chladiem za soudasného od-
strafiovdni vody Dean-Starkovym néstavcem.
Na konci této doby se roztok odpafli ve va-

kuu a k odparku se pi#id4 300 ml bezvodého
ethyletheru. Po 2 hodindch stdni pii teplot#
mistnosti se vznikld sraZenina odfiltruje,
promyje bezvodym ethyletherem a nechéd
pfekrystalovat z ethylacetédtu, &imZ se ve v¢-
t&zku 85 % ziskd 99,2 g p-toluensulfondtu
benzylesteru N-(2-meéthoxyethyl)glycinu’ o
teplot® tani 95 aZ 96 °C.

Nésledujici p-toluensulfonity benzylesteru
aminokyselin, dosud nepopsané v literatufe,
je moZno ziskat svrchu uvedenym postupemn.
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CH co CH{@

CH3

Cislo p-toluensulfonét benzylesteru Teplota t&nf °C
S aminokyseliny
(CH ) CH
1 HN 97 a¥ 99
. ycocn)
CH,),CHy
2 H N\ 122 a¥ 124
C HzCOaCHa_Q
, CH,CHICH,),
3 H N\ - 94 az 95
CHaCOZ_CHZ-Q
LCH).CH,
HN
4 AN 66 aZ 68
C H CH (08 O CH —@
( 2]
HN Ct ZJ&CHE)
5 L 101 a% 102
CHZCQZCHZ@
N\
CH /
8 H N 140 az 143
CH COZC,H
- ()
HN\ 2
7 154 a7 156
cul-cnacoz_wz@
8 . 133 az 135
C/-IZCOZCHZQ
HN ™ :
g N 133 aZ 135
ClJaCOzCHé—Q
e
10 HN_ 133 a¥ 138
CHZ_COlCH?_-@
_(CH,),CHy )
11 103 aZ 106
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Cislo p-toluensulfonét benzylesteru Teplota t4ni °C
aminokyseliny
(CH,),CH,
12 H N 92 az 94
CHCO CHZ—O
o)
13 L 123 aZ 126
- Cl-:HC 0,CH 2_@
CH5
/ CH?-CHZ_@
14 HN_ 119 a% 123
coogng )
CHsy
CH -[ ]
15 o HN < e 0 130 a% 131
“en,co,cn 0
27727 \—

Piiprava C

Kyseliny 2-piperidinkarboxylové a jejich
estery

A. 4-Methyl-2-piperidinkarbonitril

K 500 g 10% roztoku chlornanu sodného,
zchlazeného v ledové lazni se po kapkdch
pfidé roztok 33,6 g (0,21 molu) 4-methylpi-
peridinacetdtu v 10 ml vody v prib&hu 1 ho-
hodiny. Na konci této doby se reakéni pro-
dukt dvakrat extrahuje 500 ml etheru a vy-
susi se bezvodym siranem sodnym. Po od-
paleni ethyletheru se zbytek po kapkach p¥i-
dé k roztoku 11,8 g (0,21 molu)} hydroxidu
draselného ve 100 ml 96% ethanolu. Postup
se provadi pfi teploté varu reakéni smési
pod zpétnym chladiem. Pak se smés stej-
nym zplisobem zah¥iva jestd 10 minut. Etha-
nol se odpafi a odparek se rozpusti v 50 ml
roztoku hydroxidu sodného o koncentraci
2 M a pak se extrahuje etherem.

Etherova vrstva se vysu$i bezvodym sira-
nem sodnym a odpari. Odparek se piid4 za
chlazeni ledem k roztoku 27 g (1 mol)} kya-
novodiku a 25 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové ve 300 ml vody. Roztok se
michd pri teplot& mistnosti 4 hodiny a pak
se alkalizuje pfiddanim hydroxidu sodného.
Reakcénl produkt se extrahuje etherem, vy-
susi bezvodym siranem sodnym a destiluje
za sniZeného tlaku, ¢imZ se ve v§tdZku 66 %
ziska 17 g 4-methyl-2-piperidinkarbonitrilu o:
teploté varu 96 aZ 97 °C pii tlaku 1333,2 Pa.

Svrchu uvedenym zplisobem je moZno zis-
kat jeSté n4sledujici 2-piperidinkarbonitrily,
které dosud nebyly v chemické literature
popsany. Tento postup je v podstatd shodny
se zplsobem, ktery byl popsdn v nésleduji-
cich publikacich: Grundon a dalsf, J. Chem.
Soc., 1963, 3898, Grundon a dal3i; ]. Chem.
Soc., 1964, 2448, R. Bonnett a dalsi, J. Chem.
Soc. 1959, 2092 a H. Bshme a dal$i Ber., 92,
1613 (1959).
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/,V CN
H
Cislo R7 Teplota varu °C/Pa
1 4-CH2CH3 105 aZ 106/1200
2 4-CH2CH32CH3 106/1066,6
CHs
/
3 4-CH 104/533,3
AN
CH3
4 2-CHs3

B. Hydrochlorid kyseliny 4-methyl-2-
-piperidinkarhoxylové

Roztok 4-methyl-2-piperidinkarbonitrilu v
250 ml 6 N kyseliny chlorovodikové se za-
hfivd na teplotu varu pod zpé&inym chladi-
¢em 6 hodin. Po odpafeni rozpoustédla se
odparek nechd pPFekrystalovat z vody, ¢imZ
se ziskd hydrochlorid kyseliny 4-methyl-2-
-piperidinkarboxylové.

C. Ethyl-4-methyl-2-piperidinkarboxyléat

Roztok 13 g (0,072 molu) 4-methyl-2-pipe-
ridinkarboxylové Kkyseliny ve formé& hydro-
chloridu a 50 ml thionylchloridu v 300 ml
-ethanolu se zahtivd na teplotu varu pod
zpétnym chladidem 4 hodiny. Na konci této
doby se rozpoustddlo odpali za sniZeného
tlaku a odparck se extrahuje roztokem chlo-
roformu a nasyconym roztokem uhliditanu
-draselného. Chloroformovéd vrstva se vysusi
bezvodym s‘ranem sodnym a chloroform se
-odpafi. Destilaci odparku se ve vyt&zku 60 %

ziska 7,4 g ethyl-4-methyl-2-piperidinkarbo-
xylatu o teplot& varu 76 aZ 77 °C/400 Pa.

D. p-toluensulfonét benzyl-4-methyl-2-
-piperidinkarboxylatu

Roztok 20 g (0,112 molu) hydrochloridu
kyseliny 4-methyl-2-piperidinkarboxylové, 24
graml (0,224 molu) benzylalkoholu a 25,6 g
(0,134 molu) kyseliny p-toluensulfonové ve
form& monohydrdtu ve 100 m! benzenu se
zah?ivd na teplotu varu pod zpétnym chla-
didem 5 hodin, p¥icemZ se kontinualné od-
vddi voda Dean-Starkovym ndstavcem. Pak
se rozpoustédlo oddestiluje a odparek se
promyje smési etheru a n-hexanu a necha
se plekrystalovat, &imZ se ve vytdZku 22 %
ziskd 10 g p-toluensulfondtu benzyl-4-methyl-
-2-piperidinkarboxyldtu, o teplot& t&ni 160 aZ
163 °C.

Obdobnym zplsobem je moZno ziskat né-
sledujici 2-piperidinkarboxylaty, které mne-
byly dosud v chemické literatufe popséany:

Ry
N™ "C
| OZCZH5
H
Cislo R7 Adiéni skupina Teplota varu °C/Pa
1 4-CH2CH3 — . 82 a7 84/467
2 4-CH2CH2CH3 HCl
CHs
/
3 4-CH — 95 -aZ 96/266,6
CHs
4 2-CH3 —_ : 57/400

Hydrochlorid kyseliny morfolin-3-karboxy-
"lové o teploté tani 200 aZ 202 °C byl rovnéZ
plipraven svrchu uvedenym zplisobem.

Nasledujici vychozi latky pro vyrobu N2-
-arylsulfonyl-L-argininamidi je moZno zis-
kat podle uvedenych publikaci:
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Slougenina Literatura
COH, J. Org. Chem., 29 2203 (1964)
P
HN S
s
COZH
\/ ]. Org. Chem., 29 2203 (1964)
S
HN, 0
COH
>£\ J. Am. Chem. Soc., 59 200 (1937)
HN\/S
Zh. Obs. Chim., 9 2245 (1973)
COLH
HN |
Ber., 44 2034 (1911
v " e
COZH
(j\ (D) nebo (L) Ber., 65 927 (1932).
N
| COLH
H

Methylestery nebo. ethylestery t&chto 14-
tek lze vyrobit b&Znym zplisobem. Ethylthio-
morfolin-3-karboxylat ma teplotu varu 108 °C
pfi tlaku 533,3 Pa.

Diethylpiperidin-2,6-dikarboxyldthydro-
‘chlorid je moZno ziskat b&Znou esterifikaci
kyseliny piperidin-2,6-dikarboxylové. Tento
ester mé teplotu tdni 184 aZ 186 °C. Kyselinu
isoindolin-1-karboxylovou je moZno vyrobit
obdobnym zplsobem jako kyselinu isochino-

PREDME

1. Zpisob vyroby NZ-arylsulfonyl-L-argi-
ninamidi a jejich soli obecného vzorce I

HN \
AN \
C—N-—CH2CH2CH2CHCOR",
HoN H | HNTOZ
Ar
(1)
kde
R znamena
1.
Ry
/S

—N ,
{CH;),COOR,

lin-3-karboxylovou. Tento postup byl popsén
v Ber., 44 2034 (1911). Ethylisoindolin-1-kar-
boxylathydrochlorid byl vyroben b&Znou es-
terifikaci kyseliny isoindolin-1-karboxylovéd a
ma teplotu tdnf{ 139 aZ 140,5 °C. '

Zpasob podle vynélezu byl sice podrobné&
popsén, kaZzdému odborniku je vSak zFejmé,
Ze je moZno provést je§té mnoho dalfich
zmén a modifikaci, které by rovné&Z spadaly
do oboru vynélezu.

T VYNALEZU

kde

R1 znamend alkyl o 2 aZ 10 atomech uhli-
ku, alkenyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, alki-
nyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, alkoxyalkyl o
2 aZ 10 atomech uhliku, alkylthioalkyl o 2
aZ 10 atomech uhliku, alkylsulfinylalkyl o 2
aZ 10 atomech uhliku, hydroxyalkyl o 1 aZ
10 atomech uhliku, karboxyalkyl o 2 aZ 10
atomech uhliku, alkoxykarbonylalkyl o 3 aZ
10 atomech uhliku, alkylkarbonylalkyl o 3
az 10 atomech uhliku, halogenalkyl o 1 a¥
10 atomech uhliku, aralkyl o 7 aZ 15 ato-
mech uhliku, w-karboxyaralkyl o 8 aZ 15 ato-
mech uhliku, cykloalkyl o 3 aZ 10 atomech
uhliku, cykloalkylalkyl o 4 aZ 10 atomech
uhliku, furfuryl, tetrahydrofurfuryl, popf.
substituovany alespofi jednim alkylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo al-
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koxylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhli-
ku, 3-furylmethyl, tetrahydro-3-furylme-
thyl, popripadé substituovany alespoil jed-
nim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ
5 atomech uhliku, tetrahydro-2-(3- nebo -4-)-
pyranylmethyl, popfipad& substituovany ale-
spoii jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku a/nebo alkoxylov§m zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhlikuy, 1,4-dioxa-2-cy-
klohexylmethyl, popfipadé substituovany
alespoil jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhliku, 2-thenyl, 3-the-
nyl, tetrahydro-2-thenyl, popfipadé substituo-
vany alespoili jednim alkylovym zbytkem o
1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku a tetrahyd-
ro-3-thenyl, popFipadé substiuovany alespoil
jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem o
1 a7 5 atomech uhliku,

Rz znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech uhli-
ku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku a 5-in-
danyl a

n znamend celé &islo 1, 2 nebo 3,

2.
R3
/ ”
—N
CH—({CH,),COOR;
R4
kde

R3 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, alkenyl o 3 aZ 10 atomech
uhliku, alkinyl o 3 aZ 10 atomech uhliku,
alkoxyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, alkyl-
thioalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, alkyl-
sulfinylalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, hyd-
roxyalkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, karbo-
xyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, alkoxy-
karbonylalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, al-
kylkarbonylalkyl o 3 aZ 10 atomech uhliku,
halogenalkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, aral-
kyl o 7 aZ 15 atomech uhliku, e-karboxy-
aralkyl o 8 aZ 15 atomech uhliku, cykloalkyl
o 3 aZ 10 atomech uhliku, cykloalkylalkyl o
4 aZ 10 atomech uhliku, furfuryl, tetrahydro-
furfuryl, pop¥ipadé substituovany alespon
jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech
uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ
5 atomech uhliku 3-furylmethyl, tetrahydro-
-3-furylmethyl, popfipadé& substituovany ale-
spoil jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem
o 1 a7 5 atomech uhliku, tetrahydro-2-(3-
nebo -4-)pyranylmethyl, popiipad& substi-
tuovany alespoii jednim alkylovym zbytkem
o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku, 1,4-dioxa-

42

-2-cyklohexylmethyl, popfipadé substituova-
ny alespoii jednim alkylovym zbytkem o 1
az 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliky, 2-thenyl,
3-thenyl, tetrahydro-2-thenyl, popfipadé sub-
stituovany alespoil jednim alkylovym zbyt-
kem o 1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxy-
lovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku a
tetrahydro-3-thenyl, popfipadé substituovany
alespon jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ
5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbyt-
ko2m o 1 aZ 5 atomech uhliku,

Rt znamend alkyl o 1 aZ 10 atomech uhli-
ku, karboxyl, alkoxykarbonyl o 2 aZ 10 ato-
mech uhliku, fenyl, popfipadé substituovany
alespoil jednim alkylovym zbytkem o 1 aZ 5
atomech uhliku a/nebo alkoxylovym zbytkem
o 1 aZ 5 atomech uhliku, aralkyl o 7 aZ 12
atomech uhliku a na jadfe substituovany
benzyl, kde substituentem je alkyl o0 1 aZ 5
atomech uhliku nebo alkoxyl o 1 aZ 5 ato-
mech uhliky,

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

m znamend celé ¢islo 0, 1 nebo 2,

3.
Ré
_N ‘ >
-
(Ryp
kde

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

R7 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, fenyl, atkoxyskupinu o 1 aZ
5 atomech uhliku nebo karboxyskupinu,

p je celé &islo 1 azZ 5,

Rs je substituovén v peloze 2 nebo 3,

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

4.
COORyq

@'

-N~_ACH,),.

pri¢emZ tato skupina je popripadé substituo-
védna alespoil jednim alkylovym zbytkem o
1 aZ 5 atomech uhliku a/nebo alkoxylovym
zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku, kde

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

r znamena celé ¢islo 1, 2, 3 nebo 4,
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5.
COOR 10
-N ;Z
N-(CHy),
| kde

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

Z znamend oxyskupinu, thioskupinu nebo
sulfinylovou skupinu a

P

q znamend celé ¢islo 0 nebo 1,

6.
COOR 44
(CH, )
~N
S (CH, )
kde

R11 znamend atom vodiku, alkyl o1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech uhli-
ku, aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku a 5-
-indanyl, ‘

i znamena celé ¢islo 0, 1 nebo 2,

j znamen4 celé ¢islo 0, 1 nebo 2,

soufeti + jje roven 1 nebo 2 a

Ar znamend naftyl, 5,8,7,8-tetrahydronaf-
tyl, popfipad& substituovany alespoii jednim
alkylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku
a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku, naftyl, popfipadé& substituovany
alespoii jednim substituentem ze skupiny
atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina,
hydroxyl, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku,
alkoxyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, dialkyl-
aminoskupina o 2 aZ 20 atomech uhlikuy, fe-
nyl, popfipadé substituovany alespoil jednim
substituentem ze skupiny atom halogenu, ni-
troskupina, kyanoskupina, hydroxyskupina,
alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, alkoxyl o 1
aZ 10 atomech uhliku a dialkylaminoskupina
o 2 aZ 20 atomech uhliku, ddle miiZe Ar zna-
menat aralkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku,
nebo skupiny

)
€L

HN H -
N\

C—N—CH2CH2CH2CHCON

H2N .

Ar

Ri1

' o}
X,
~0

popfipadé substituovany alespoii jednim al-
kylovym zbytkem o 1 aZ 5 atomech uhliku
a/nebo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku, kde » '

R12 znamena atom vodiku, alkyl o1 aZ 10
atomech uhliku nebo alkoxyl o 1 aZ 10 ato-
mech uhliku, a farmaceuticky pfijatelnych
soli t&chto sloudenin, vyznadujici se tim, Ze
se odstrani NC-substituent z NS-substituova-
vaného-N2-arylsulfonyl-L-argininamidu obec-
ného vzorce

HN
AN
C—N—CH2CH2CH2CHCOR
/S
Hl!\I R“ HNSIOZ
I
R Ar

kde

.R a Ar maji svrchu uvedeny vyznam a -

R‘ a R" znamenaji atom vodiku nebo o-
chrannou skupinu na guanidinové skupiné,
priemZ alespoii jeden z uvedenych substi-
tuentdl znamen4 tuto ochrannou skupinu, p¥i-
tem% se uvadi ve styk NC-substituovang-N2-
-arylsulfonyl-L-argininamid s kyselinou, ne-
bo se hydrolyzuje NC-substituovany-NZ-aryl-
sulfonyl-L-argininamid za pfitomnosti kataly-
zdtoru aktivujictho vodik ve vodikové atmo-
sféfe a pak se popfipadé& reakén! smé&s hyd-
rolyzuje.

2. Zplsob podle bodu 1 pro v§robu sloude-
nin obecného vzorce

| N
HNSOz  (CH2),—COOR2 .
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kde

Ar znamend naftylovou skupinu, substituo-
vanou alkoxyskupinou o 1 aZ 5 atomech
uhlikuy,

R1 znamené alkyl o 2 aZ 10 atomech uhli-
ku nebo alkoxyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhli-
ku,

Rz znamend atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ
10 atomech uhliku a

-m znamend celé &islo 1, 2 nebo 3, jakoZ i
z farmaceutického hlediska pijatelnych soli
téchto sloudenin, vyznacujici se tim, Ze se
pouZije vychozich latek vy3e uvedeného o-

HN
AN
C—N—CH2CH2CH2CHCON
H2N HNSO2
Ar

kde

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

Ri znamend arylalkyl o 7 aZ 15 atomech
uhliku,

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

n znamend celé ¢islo 1, 2 nebo 3, jakoZ i
z farmaceutického hlediska pfijatelnych so-
If téchto slouéenin, vyznacujici se tim, Ze se
pouZije vychozich latek vyse uvedeného o-

HN H
N\
C—N—CH2CH2CH2CHCON

|
H2N HNSO2

Ar

kde

Ar znamend naftyl, substituovany alespoii
jednou alkoxyskupinou o 1 aZ 5 atomech
uhlikuy,

R1 znamend alkylthioalkyl o 2 aZ 10 ato-
mech uhliku,

Rz znamenda atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech uhli-
ku nebo arylalkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku
a .
n znamend celé ¢islo 1, 2 nebo 3. jakoZ i
z farmaceutického hlediska pfijatelnych soll
téchto sloudenin, vyznadujici se tim, Ze se
pouzije vychozich latek vy3e uvedeného o-
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becného vzorce, v némZ Ar, R a R* maji svr-
chu uvedeny vyznam a
R znamend skupinu obecného vzorce

Ri1

/
—N

(CH2),—COOR2

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

R1

(CH2),—COOR2

becného vzorce, v n&mZ Ar, R' a R“ maji
svrchu uvedeny vyznam a R znamend sku-
pinu obecného vzorce

R1

/
—N

(CH2),—COOR?

kde
R1, R2 a n maji svrchu uvedeny vyznam.
4. Zpiisob pedle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce

Rt

(CH2),—COOR:?

beéného vzorce, v némZ Ar, R a R* maji svr-
chu uvedeny vyznam a R znamend skupinu
obecného vzorce

Ri1
/

~N
(CH2},—COOR2
kde
Ri, Rz a n maji svrchu uvedeny vyznam.

5. Zplsob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin ohecného vzorce
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Ré
HN§ )‘14
HN/C"N"CHLCH;_CHZC,:HCON
2 MNSO,
- Ar L
kde”

Ar znamend naftyl, substituovany alespoii
3edn1m alkoxylem .0 1 aZ 5 atomech uhliku,

R7 znamend atom vodiku nebo alkyl o1laZ
10 atomech uhliku,

Reé znamend skupinu —COORs, v niZ Rs
znamend alkyl o 1 aZ% 10 atomech uhliku,
aryl o 6 aZ 10 atomech uhliku nebo arylalkyl
o 7 aZ 12 atomech uhliku, p¥i¢emZ R7 miiZe
byt substituovdn v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6

HN H
N
- C—N—CH2CH2CH2CHCON
/
HzN - HN ?02
Ar

kde

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

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

Rz znamend atom vodiku, alkyl 01 az 10
atomech uhliku, aryl' o 6 aZ 10 atomech uhli-
ku nebo arylalkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku a

n znamend celé &islo 1, 2 nebo 3, jakoZ i~

z farmaceutického hlediska pFijatelnych soli
t&chto sloudenin, vyznadujici se tim, Ze se
pouZije vychozich l4tek vySe uvedeného o-

HN H
N |
_ C—N—CH2CH2CH2CHCON
HoN HNISOZ
Ar

kde

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

R2 znamend alkyl o 1 aZ 10 atomech uhli-
ku, alkoxyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku,
alkylthioalkyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, aryl-
alkyl o 7 aZ 15 atomech uhliku, cykloalkyl
o 3 aZ 10 atomech uhliku nebo cykloalkyl-
alkyl o 4 aZ 10 atomech uhliku,

R3 znamend alkyl o 1 aZ 5 atomech uhli-
ku a

R4 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, arylalkyl o 7 aZ 12 atomech
uhliku nebo aryl o 6 aZ 10 atomech uhliku,

%W“'v‘; e AR

Ri1

48

a Re v poloze 2, nebo 3, jakoZ i z farmaceu-
tického hlediska pfijatelnych soli t&chto
sloucenin, vyznacujici se tim, Ze se pouZije
vychozich latek vySe uvedeného obecného
vzorce, v ndmZ Ar, R' a R maji svrchu uve-
deny vyznam a R znamend skupinu obecného
VZOrce

Ré
-N

Ry

kde

Ré a R7 maji svrchu uvedeny v§znam.

6. Zpiisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce

(CH2),—COOR2

becného vzorce, v ném¥ Ar, R‘ a R" Il'lajlv Svr-
chu uvedeny vvznam aR znamené skupinu
obecneho vzorce

R1

/

(CH2),—COOR2

kde

R1, Rz a n maji svrchu uvedeny v§znam.

7. Zplsob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
Cenin obecného vzorce

Rz

CIIHCOOR4 .

Rs

jakoZ i z farmaceutického hlediska pf¥ijatel-
nych soli téchto sloudenin, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije vychozich latek -vyse uve-
deného vzorce, v n&mZ Ar, R‘a R majf svr-
chu uvedeny vyznam a R znamend skupinu
obecného vzorce

R2
/
—N
(i:HCOOR4

R3
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kde
Rz, R3 @ R4 maji svrchu uvedeny vyznam.
HN H
N |
C—N—CH2CH2CH2CHCON
/ |
HaN HN?Oz
Ar

kde

Ar znamenaé naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronaftyl
nebo naftyl, substituovany alespoii jednim
substituentem ze skupiny atom halogenu,
hydroxyskupina, alkyl o 1 aZ 10 atomech
uhliku nebo dialkylaminoskupina o 2 aZ 20
atomech uhliku,

Ri znamend alkyl o 2 aZ 10 atomech uhli-
ku, alkoxyalkyl o 2 aZ 10 atomech uhlikuy,
alkylthioalkyl o 2 aZ 10 atemech uhliku,
arylalkyl o 7 aZ 15 atomech uhliku, cyklo-
alky! o 3 aZ 10 atomech uhliku nebo cyklo-
alkylalkyl o 4 aZ 10 atomech uhliku,

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

HN H
N
C-—N-—CH2CH2CH2CHCON
/ |
HaN HNSO2
Ar

kde

Ar znamena naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronaftyl
nebo naftyl, substituovany alespoil jednim
substituentem ze skupiny atom halogenu,
hydroxyskupina, nitroskupina, Kkyanoskupi-
na, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, alkoxy-
skupina o 1 aZ 10 atomech uhliku nebo di-
.alkylaminoskupina o 2 aZ 20 atomech uhli-
ku, :

R3 znamend furfuryl, 3-furylmethyl, tetra-
_hydrofurfuryl nebo tetrahydro-3-furylme-
thyl,

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

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

n znamend celé ¢islo 1, 2 nebo 0, jakoZ i
z farmaceutického hlediska pfijatelnych so-
1i téchto sloudenin, vyznacujici se tim, Ze se
pouZije vychozich latek vySe uvedeného o-
becného vzorce, v ndmZ Ar, R* a R" majf svr-
chu uvedeny vyznam a

R znamend skupinu obecného vzorce

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

R1

(CHz),—COOR2

>

n znamenéa celé &islo 1, 2 nebo 3, jakoZ i
z Tarmaceutického hlediska pfijateinych so-
1i t&chto sloucdenin, vyznacujici se tim, Ze se
pouZije vychozich latek vySe uvedeného o-
becného vzorce, v némZ Ar, R' a R" maji svr-
chu uvedeny vyznam a R znamend skupinu
obecného vzorce

Ri
~N
(CHz),COOR:

kde

Ri, R2 a n majl svrchu uvedeny vyznam.

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

R3

CH—(CHz),COOR5

R4

R3

/
—N

CH—(CHz2),COORs
|

R4

kde

R4, R3, R5 a m majl svrchu uvedeny vy-
znam.

10. Zplisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢en'n obecného vzorce

R
HN H é
C-N ~CHLCHLCHZ‘CHCON
H,N HNSO,
Ar ¥
kde

Ar znamend naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronaftyl
nebo naftyl, substituovany alespoil jednim
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substituentem ze skupiny atom halogenu,
nitroskupina, kyanoskupina, hydroxyskupi-
na, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku nebo di-
alkylaminoskupina o 2 aZ 20 atomech uhli-
ku,

R7 znamena atom vodiku nebo alkyl o 1
aZ 10 atomech uhliku,

Re znamend skupinu —COORs, v niZ Rs
znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10 ato-
mech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech uhliku
nebo arylalkyl o 7 aZ 12 atomech uhliky,
pfi¢emZ R7 je substituovdn v poloze 2, 3, 4,
5 nebo 6 a Re v poloze 2 nebo 3, vyznacuji-
ci se tim, Ze se pouZije vychozich latek vfrse
uvedeného obecného vzorce, v n&m¥Z Ar, R' a
R* maji svrchu uvedeny vyznam a R zname-
né skupinu obecného vzorce

Re
i =N ,
L i
“*«L v R ]
A ? N

kde
Re a R7 maji svrchu uvedeny vyznam.
11.’Zptisob podle bodu 1 pro erobu slou-
&enin obecného vzorce -

COOR
HN H )
C N -CH CH CH,CHCON Z
Hy,N” é 21 Mchy)
2 HNslso2 g
Ap
HN
N H
kde

Ar znameni aftyl, 5,6,7,8-tetrahydronaftyl
nebo naftyl, substituovany alespoil jednim
substituentem ze skupiny atom halogenu, ni-
troskupina, kyanoskupina, hydroxyskupina,
alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, alkoxyl o 1
aZ 10 atomech uhliku nebo dialkylaminosku-
pina o 2 aZ 20 atomech uhliku,

Ri1 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech uhli-
ku nebo arylalkyl o 7 aZ 12 atomech uhliku,

j znamen4 celé ¢islo 0, 1 nebo 2,

i znamen4g celé ¢islo 0, 1 nebo 2 a

i plus j znamend 1 nebo 2,
jakoZ i z farmaceutického hlediska pfijatel-

kde _

Ar znamené naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronaf-
tyl nebo naftyl, substituovany alespoil jed-
nim substituentem ze skupiny atom haloge-

_nu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxysku-

pina, alkyl o 1 a¥ 10 atomech uhliku, alko-
xyl o 1 aZ 10 atomech uhliku nebo dialkyl-
aminoskupina o 2 aZ 20 atomech uhliku,

R10 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 10
atomech uhliku, aryl o 6 aZ 10 atomech uhli-
ku nebo arylalkyl o 7 aZ 12 atomech uhl[-
ku a

Z znamend oxyskupinu, thioskupinu nebo
sulfinylovou skupinu a -

q znamenéd celé ¢fslo 0 nebo 1, ]akoi i Z
farmaceutického hlediska pi‘ijateln\ych soli
téchto sloudenin, vyznadujici se tim, Ze se
pouZije vychozich latek vy3e uvedeného o-
becného vzorce, v némZ Ar, R a R* majl
svrchu uvedeny vyznam a R znamen& sku-
pinu obecného vzorce

GOOR,,

-N ,Z
NCHy)

kde
R1, Z a g maji svrchu uvedeny vyznam.
12. Zpisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce

COOR :

>—(cn,_); .

c- N~ CH LCH,CH,CH CON :@
H.N” 2v 2 T~(CH,):
N szsoz )i

Ar

nych soli t&chto sloudenin, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije vychozich ldtek vyée uve-
deného obecného vzorce, v ndmZ Ar, R‘ a R“
maji svrchu uvedeny vyznam a R znamen4
skupinu obecného vzorce

COOR 44
>—( CH, )¢
oy
S (CH,)j
kde

Ri, i a J ma]i svrchu uveden\j v§znam.
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