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Nové sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
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uvedené vyznamy, jakoZ i fyziologicky sna3enli-
vé soli uvedenych sloudenin, zplsob vyroby
slou¢enin vzorce I a pouZiti slouenin vzorce I
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Amidy karboxylové kyseliny a amidy sulfonové kyseliny, zpusob
jejich vyroby a jejich pouziti

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez se tyka novych amidd karboxylové kyseliny
a amidd sulfonové kyseliny. Dale se vyndlez tykad zplsobu vyroby
téchto novych sloucenin a jejich pouziti jako 1léciv.

Podstata vynalezu

Byly vynalezeny nové amidy karboxylové kyseliny a amidy
sulfonové kyseliny obecného vzorce I

R1-A-(W),-X-(CH,)-(¥) .B~Z-COOR (1),

ve kterém

A znamend skupinu vzorce
r3 o | r3
"M
14 / 14
R3 3
R
/TN |
nebo l l
e '”——\\\S‘//————- ;
B znamend& skupinu vzorce
R4 4
R 4

N
// \\ nebo |
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1 znamend skupinu —-CHy-, -CH,CH,-, -CH¥CH—, -CH#CH—CHz-,
-(CHy)3-, -CH,CH(CH4)-, -COCH,~, -CH(OH)CH,-
nebo -CH,COCH,~-;
X - znamena skupinu —CONRZ;; -NRZCO—, SOZNRZ— nebo -NR2502-;
Y znamend skupinu -CH,CH,~,-CH,CH,0-, =OCH,,
-CH(CH,)CH,~, -CH=CH-, -CH,-CH=CH-, -C(Ql,Qz)—CO(CHZ)d—,
-CH,-,
-CH,CH,CH,~, -CH(CH;)CH,CH,-, -CH,COCH,-,
-c(ol,0?)cH(0H)-, -c(olQ?)CH(SSCH,)-, -CH(CH,OH)CH,-
nebo CH(COOR)CH,~, pricemZ karbonylové skupiny mohou byt

pritomny také ve formé oximu, oximetheru, ketalu nebo
thioketalu nebo enocletheru a hydroxylové skupiny mohou byt
pritomny ve formé alkyletheru s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylové céasti, dialkylaminoalkyletheru s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovych c¢astech nebo ve formé esteru odvozeného
od alkankarboxylovych kyselin s 1 aZ 4 atomy uhliku;

Z znamena skupinu -0CH,-, -NRGCHZ—, —-CH,CH, -,
—CH(CH3)CH2—, -CHZ—, -CH=CH- nebo —C(CH3)=CH-;
R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy

uhliku fenylovou skupinu nebo benzylovou skupinu;
Ql a Q2 znamenaji atom vodiku nebo methylovou skupinu;
rR1 znamend amidinoskupinu nebo guanidinoskupinu;

R? znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, benzylovou skupinu, ddle znamend benzylovou skupinu,
kterd je ve fenylové Casti substituovdna skupinou -COOR nebo
znamend skupinu -CH,COOR nebo skupinu =-Y-B-Z-COOR;

R3 znamend atom vodiku;

R4 znamend atom vodiku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, atom halogenu nebo skupinu -Z-COOR nebo skupinu
-CH=CH-(CH,),COOR;

RO znamend atom vodiku nebo benzylovou skupinu;
n znamend celé ¢islo od 0 do 4;

a, ¢ a d znamenaji ¢islo 0 nebo 1;

b znamend celé ¢islo od nuly do 2, pricemz

a a b predstavuji nulu, jestliZe ¢ znamena c&islo 1,

a ¢ znamenad nulu, jestliZe a nebo b md jiny vyznam neZ nulu;
jakoz i jejich fyziologicky sndsenlivé soli.

Predmétem predloZeného vyndlezu jsou nové slouceniny
obecného vzorce I jakoZ i jejich farmakologicky pouZitelné soli,
které maji cenné farmakologické uc¢inky a mohou se pouzivat jako
léc¢iva.

Predmétem vynalezu je dadle zplsob vyroby novych sloudenin
vzorce I, jakoZ i pouziti uvedenych slouc¢enin k vyrobé 1éc&iv
k léceni trombdéz, apoplexie, srdec¢niho infarktu, zanétlivych
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onemocnéni, arteriosklerosy, jakoZ i nddorlQ. Predmétem vyndlezu
jsou rovnéz léc¢iva, kterd obsahuji uvedené slouceniny obecného
vzorce I.

Jako priklady alkylovych skupin s 1 aZ 6 atomy uhliku
a to samotnych nebo jako soucasti alkoxyskupin nebo
alkylaminoskupin lze jmenovat methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou
skupinu, sek. butylovou skupinu nebo terc. butylovou skupinu.

Jako prlklady alkankarboxylovych kyselin s 1 aZ 4 atomy
uhliku, pomoci kterych mohou byt esterifikovény hydroxylové
skupiny prltomne ve vyznamu symbolu Y, lze uvést octovou
kyselinu, propionovou kyselinu a maselnou kyselinu. Jako priklady
ketalovych skupin a thioketalovych skupin lze jmenovat alkyl-

a alkylen-ketaly popfipadé -thioketaly, jako dimethoxy-,
ethylendloxy, dimethylthio- a ethylendithioskupiny. Jako priklady
alkyletherd lze uvést methylether a ethylether. Jako priklady
enoletherovych skupin ve vyznamu symbolu Y lze uvést skupiny
—CH—C(OCH)3— a -CHZ—C(OCH3)—CH-

Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt solvatovany, zejména
hydratovany. K hydrataci miZe dochazet v souvislosti se zpusobem
vyroby nebo pozvolna jako disledek hygroskopickych vlastnosti
zZzprvu bezvodé slouceniny vzorce I.

Jako priklady fyziologicky sndsSenlivych soli sloucenin
obecného vzorce I jsou soli s fyziologicky snasenlivymi
minerdlnimi kysellnaml, jako s kyselinou chlorovodikovou,

a kyselinou sirovou nebo s kyselinou fosforecnou, nebo

s organickymi kyselinami, jako s methansulfonovou kyselinou,

s p-toluensulfonovou kyselinou, octovou kyselinou,
trifluoroctovou kyselinou, citronovou kyselinou, fumarovou
kyselinou, jantarovou kyselinou nebo salicylovou kyselinou.
Sloudeniny vzorce I mohou tvorit také soli s fyziologicky
snasenlivymi bazemi. Jako priklady takovych soli lze jmenovat
soli s alkalickymi kovy, soli s kovy alkalickych zemin, amonné
soli a alkylamonné soli, jako je sil sodna, sul draselna, sul
vapenatd nebo trimethylamonnd sil. Slouceniny vzorce I se mohou
rovnéz vyskytovat ve formé obojetného iontu.

Slouc¢eniny vzorce I, které obsahuji jeden nebo nékolik
asymetrlckych atomd uhllku mohou byt pritomny ve formé

enantriomerti, ve forme dlastereomeru nebo jejich smési,
napfiklad ve formé racemdtu.

Jednu z podkupin sloudenin obecného vzorce I tvori
slouc¢eniny obecného vzorce Ia

R1-A-X-Y-B-Z-COOR ' (Ia).

Dalsi z podskupin sloudenin obecného vzorce I tvori
slouceniny obecného vzorce Ib

R-A-W-X-(CH,),-B-Z-COOR (Ib).
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Vyhodnymi slouéeninami obécného vzorce I jsou takové
sloué¢eniny, ve kterych soucet atomd uhliku, kysliku, dusiku
a siry ve skupinadch (W),, (CH,)y, (¥)o, X a Z, které jsou

pritomny v primém retézci, ¢ini ¢islo 6.

Jako priklady takovychto vyhodnych sloucenin lze uvést
sloué¢eniny obecného vzorce Ia, ve kterém

Y znamena skupinu -CH,CH,-, -CH,CO-, =-CH(CH;)-CO-,
—CH(CH3)CH(SSCH3)—, —CH(CH3)CH2-, -CH=CH-, -CHZCHOH- nebo
~CH(COOR)CH,-, a

Z  znamend skupinu -OCH,-, -NR®CH,-, -CH,CH,-, =-CH(CH;)CH,-,
~CH=CH- nebo —C(CH3)-CH—;

nebo slouceniny obecného vzorce Ib, ve kterém

W znamena skupinu =CH,-,
b znamend ¢islo 1 a
Z znamena skupinu -OCH,-, NR6CH2, ~CH,CH,~, -CH(CH5)CHy-,

-CH=CH nebo —C(CH3)—CH—.

Vyhodné jsou déle slouceniny obecného vzorce I, ve kterém
Y znamena skupinu -CH,CH,- nebo -CH,CO; Z znamenad skupinu -OCH,-
nebo -CH,CH,- a X znamend skupinu -NHCO- nebo ~-CONH.
R znamena vyhodné atom vodiku.

Vyhodnymi slouc¢eninami podle vyndalezu jsou slouceniny
zvolené ze souboru, ktery je tvorfen

methylesterem p-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/fenoxyoctové
kyseliny,

/p-/2=(p~amidinobenzamido)ethyl/fenoxy/octovou kyselinou,
methyl-/4-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/-2-jodfenoxy/acetaten,
/4=/2=(p-amidinobenzamido)ethyl/-2-jodfenoxy/octovou kyselinou,

benzylesterem
(E)-5-/5-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/~-2-(methoxykarbonylmetho-
xy)fenyl/-4-pentenové kyseliny,

(E)-5-/5-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/-2-karboxylmethoxy)fenyl/~
-4-pentenové kyseliny,

methylesterem p-/2-(p-amidinobenzamido)ethoxyfenyl/octové
kyseliny,

p-/2-(p—amidinobenzamido)ethoxy/fenyloctovou kyselinou,
methylesterem p~/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyxoy/fenyloctové
kyseliny,
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p-/2-(amidinofenylsulfonamido)ethoxy)fenylocotou kyselinou,
methylesterem p-/2-(p-amidinobenzensulfonamido)ethyl/fenoxyoctové
kyseliny,

p-/2-(p-amidinobenzensulfonamido)ethyl/fenoxyoctovou kyselinou,

acetdtem methylesteru
p-/(8)-2~(p-amidinobenzensulfonamido)-propyl/fenoxyoctové
kyseliny,

p-/(S)-2-(p-amidinobenzensulfonamido)-propyl/fenoxyoctovou
kyselinou,

methylesterem
p-/2-(p-amidino-N-methylfenylsulfonamido)ethyl/-fenoxyoctové
kyseliny,

p-/2-(p-amidino-N-methylfenylsulfonamido)ethyl/-fenoxyoctovou
kyselinou,

methylesterem p-/2-(p-amidino-N-benzylfenylsulfonamido)ethyl/
/fenoxyoctové kyseliny,

p-/2-(p-amidino~N-benzylfenylsulfonamido)ethyl/-fenoxyoctovou
kyselinou,

methylesterem p-/2-(p-amidinobenzensulfonamido)-1-hydroxyethyl/
/fenoxyoctové kyseliny,

p-/2-(p-amidinobenzensulfonamido)-1-hydroxyethyl/fenoxyoctovou
kyselinou,

methylesterem
p-/2-(p-amidinobenzamido)-1-hydroxyethyl/fenoxyoctove kyseliny,

p-/2-(p-amidinobenzamido)-1-hydroxyethyl/fenoxyoctovou kyselinou,

methylesterem
p-/(p-amidinofenylsulfonamido)acetyl/fenoxyoctové kyseliny,

p-/(p-amidinofenylsulfonamido)acetyl/fenoxyoctovou kyselinou,
methylesterem p/(p-amidinobenzamido)acetyl/fenoxyoctové kyseliny,
p-/(p~amidinobenzamido)acetyl/fenoxyoctovou kyselinou,

methylesterem p-/2-/p-amidino-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)fenyl-
sulfonamido/ethyl/fenoxyoctové kyseliny,

p—/2-/p~amidino—N—(p—karboxybenzyl)fenylsulfonamido/eEth/
fenoxyoctovou kyselinou,

dimethylesterem
//4-/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl/-o~fenylen/dioxy/dioctové
kyseliny,
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//4=/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl/~o-fenylen/dioxy/dioctovou
kyselinou,

methylesteren A
/4-/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl/~2-methoxyfenoxy/octové
kyseliny,

/4-/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl/-2-methoxyfenoxy/octovou
kyselinou,

methylesterem
(E)-p-/2-(p-amidinofenlysulfonamido)ethyl/-beta- methylskorlcove
kyseliny,

(E)-p~-/2-(p-amidinofenlysulfonamido)ethyl/~-beta-methylskotricovou
Kyselinou,

methylesteren
p-/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl/-beta-methylhydroskoricové
kyseliny,

p-/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl/-beta-methylhydroskof#icovou
kyselinou,

ethylesterem
(E)-5-/(RS)-2~(p-amidinobenzamido)propyl/-beta-methyl-2-
-thiofenakrylové kyseliny,

(E)-5-/(RS)=-2-(p-amidinobenzamido)propyl/-beta-methyl-2-
-thiofenakrylovou kyselinou

ethylesterem
(RS)=-5-/(RS)-2~(p-amidinobenzamido)propyl/~beta-methyl-2-
-thiofenpropionové kyseliny,

(RS)-5-/(RS)=-2- (p—amldlnobenzamldo)propyl/ beta-methyl-2-
~-thiofenpropionovou kyselinou,

methylesterem p-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/hydroskoricové
kyseliny,

p-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/hydroskoficovou kyselinou,

methylesterem p-/3-(p-amidinobenzamido)propyl/fenyloctové
Kyseliny,

p-/3-(p-amidinobenzamido)propyl/fenyloctovou kyselinou,

methylestarem p-/3~(p-amidinofenylsulfonamido)propyl/fenyloctové
kKyseliny,

p-/3-(p-amidinofenylsulfonamido)propyl/fenyloctovou kyselinou,
methylesterem p-/2-(4-amidino-3-pyridylamido)ethyl/fenoxyoctové
kyseliny,

p-/2-(4-amidino-3-pyridylamido)ethyl/fenoxyoctovou kyselinou,
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dimethylesterem
p,p'~//(p-amidinobenzoyl)imino/diethylen/dihydroskoficové
kyseliny, ,

p,p'-//(p-amidinobenzoyl)imino/diethylen/dihydroskorficovou
kyselinou,

methylesterem p-/2-~/(p-amidinofenyl)karbamoyl/ethyl/fenoxyoctové
kyseliny,

p-/2- /(p—amldlnofenyl)karbamoyl/ethyl/fenoxyoctovou
kysellnou,

methylesterem
p-/2-(p-amidinobenzamido )-1-hydroxyethyl/hydroskoricové kyseliny,

p-/2-(p-amidinobenzamido)-1-hydroxyethyl/hydroskoricovou
kyselinou,

methylesterem p-/(p-amidinobenzamido)acetyl/hydroskoficové
kyseliny,

p-/(p-amidinobenzamido)acetyl/hydroskoficovou kyselinou,

methylesterem p-/2-(p- quanldlnobenzamldo)ethyl/hydroskorlcove
kyseliny,

p-/2-(p-quanidinobenzamido)ethyl/hydroskoricovou kyselinou,

methylesterem /alfa-(p- quanldlnobenzamldo) -p-tolyl/oxyoctové
kyseliny,

/alfa-(p—quanidinobenzamido)-p—tolYl/oxyoctovou kyselinou,

methylesterem p-/(p-quanidinobenzamido)methyl/hydroskoficové
kyseliny,

p-/(p-quanidinobenzamido)methyl/hydroskoficovou kyselinou,

methylesterem N-(p-amidinobenzoyl)-3-/p-(terc.
butoxykarbonyl)methoxy)fenyl/-D-alaninu,

/p-/(R)-2-(p-amidinobenzamido)~-2-(methoxykarbonyl)ethyl/fenoxy/
/octovou kyselinou,

N-(p-amidinobenzoyl)-3-/p-karoxymethoxy)fenyl/-D-alaninen,

methylesterem
(¥)-p-/2-p-amidinobenzamido)ethyl/-beta-methylskoficoveé kyseliny,

methylesterem
rac-p-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/-beta-methyl-hydroskoricové
kyseliny,

methylesterem p-/2-(p-guanidinobenzamido)ethyl/fenoxyoctové
kyseliny, .
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methylesteren
N-benzyl-N-(p-/-2-(p—-amidinobenzamido)ethyl/-fenyl/glycinu,
/p-/2-(p-guanidinobenzamido)ethyl/fenoxy/octovou kyselinou,
terc. butylesterem ' ‘
p-/(R)-2-(p-amidinobenzamido)ethyl/-3-hydroxypropyl/fenoxyoctové
kyseliny,

p-/(R)-2-(p-amidinobenzamido)ethyl/-3-hydroxypropyl/fenoxyoctovou
kyselinou, _

dlmethylesterem
//4=(p—-amidino- N—methylbenzamldo)acetyl/—o fenylen/dloxy/octove
kyseliny,

/4-(p-amidino-N-methylbenzamido)acetyl/-o-fenylen/dioxy/dioctovou
kyselinou,

methylesterem p-/N-(p-amidinobenzoyl)-(RS)-alanyl/fenoxyoctové
kyseliny,

p-/N-(p—amidinobenzoyl)-(R,S)—alanyi/fenoxy/octovou kyselinou,
methylesterem
p-/2-/p-amidino-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)-benzamido/-1-
~-hydroxyethyl/fenoxyoctové kyseliny, :

p-/2-/p—-amidino-N-(p-karboxybenzyl)-benzamido/~-1-hydroxyethyl/
fenoxyoctovou, kyselinou,

methylesterem
p-//p-amidino-N=-(p-methoxykarbonylbenzyl)benzamido/acetyl/
fenoxyoctové kyseliny a
p~//p-amnidino-N-(p-karboxybenzyl)benzamido/acetyl/fenoxyoctovou
kyselinou.

Rovnéz vyhodnymi slouéeninami vzorce I jsou slouceniny

zvolené ze souboru, ktery je tvoren

methylesterem alfa-/(p-amidinobenzyl)karbamoyl/-p-tolyloxyoctové
kyseliny,

alfa-/(p-amidinobenzyl)karbamoyl/-p-tolyloxyoctovou kyselinou,

methylesterem p-/(p-amidinofenethyl)karbamoyl/fenoxyoctové -
kyseliny, "

p-/(p-amidinofenethyl )karbamoyl/fenoxyoctovou kyselinou,
//alfa-(p-amidinohydrocinnamido)-p-tolyl/oxy/octovou kyselinou,
/p-(p-amidinohydrocinnamido)fenoxy/octovou kyselinou,

/p-/(E)-p-amidinocinnamido/fenoxy/octovou kyselinou,
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methylesterem
//alfa-/2-{p-amidinofenyl)acetamido/~ p-tolyl/—oxy/octove
kyseliny a

//p-/2-(p-amidinofenyl)acetamido/-p-tolyl/oxy/octovou kyselinou.

Predmétem vyndlezu je dale zpusob vyroby sloucdenin obecneho
vzorce I a jejich soli, ktery spoc¢iva v tom, Ze se

a) ve sloudeniné obecného vzorce II

NC-A-(W) 4 =X~ (CH,)p,~(¥) ~B-2Z-COOR> (I1)
ve kterém
R znamena niZ$i alkylovou skupinu nebo benzylovou skupinu a

A, B, W, X, Y,2, a, bac maji shora uvedeny vyznam,

pri¢emZ karboxyskupiny, které jsou popfipadé pritomny v molekule,
se vyskytuji ve formé esteru,

prevede nitrilovd skupina na amidinoskupinu,

nebo se

b) ze sloud¢eniny obecného vzorce III
RML-A- (W) -X-(CH, )~ (¥) ,~B-Z-COOR’ (II1)
ve kterém '

A, B, W, X, Y, Z, RS, a, bac maji shora uvedeny vyznam a
Rl znamena chrénénou amidinoskupinu nebo guanidinoskupinu,
odstépi chrdnici skupiny amidinoskupiny nebo guanidinoskupiny,
nade? se popripadé obméni funkéni skupiny pritomné v takto
ziskané sloucCeniny obecného vzorce I.

Benzylesterova skupina R® obsazena v reakénim produktu se
miZe odstépit hydrogenolyticky o sobé zndmym zplsobem, napriklad
hydrogenaci v pritomnosti katalyzatoru na bazi uslechtilého kovu,
jako paladia nebo oxidu platic¢itého. JakoZto obména funkcénich
skupin ve sloudeniné vzorce I prichdzi v udvahu zmydelnéni

esterovych skupin RS a esterovych skupin, které mohou byt

pritomny ve skupinach R2, R3, R a v; Stépeni etherovych nebo
enoletherovych skupin, ketalovych skupin nebo thioketalovych
skupin, které mohou byt pritomny ve zbytku Y; hydrogenace
olefinickych dvojnych vazeb ve zbytku Y nebo Z; a prevedeni
karboxyiz 'ych skupin na soli.

Tyto obmény se mohou provadét o sobé zndmym zpusobem,
napriklad reakci s bdzemi, jako s vodné-alkoholickym hydroxidem
sodnym za UCelem zmydelnéni esterovych skupin nebo reakci s
kyselinami, jako s vodné-alkoholickou chlorovodikovou kyselinou,
za UCelem sStépeni etherovych a ketalovych skupin, nebo
katalytickou hydrogenaci vazby —-C=C- obsazZené ve zbytku Y nebo Z.
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~ Vychozi latky obecného vzorce II se mohou pFfipravovat dale
popsanym zpusobem: '

Derivat kyseliny obecného vzorce VII
R¥ - A - (W), - COE ' (VII)
nebo obecného vzorce VIiI
R¥ - A - (W), - SO,E (VIII),

ve kterych

R¥ znamend skupinu -CN, skupinu R11 nebo chranénou
aminoskupinu a

E znamend aktivovanou esterovou skupinu nebo atom chloru
nebo atom bromu, a

A, Wa a maji shora uvedené vyznamy,

se miZe nechat reagovat s aminem obecného vzorce IX

HN(R?) - (CH,)y - (¥)g - B - 2Z- COOR® (IX),

ve kterém

R2, RS, B, YaZ abac maji shora uvedené vyznamy,
za vzniku slouc¢enin obecného vzorce II, ve kterém X znamena

skupinu -CONR2- nebo -SOZNRZ—.

Analogicky se miZe nechat reagovat derivdt kyseliny obecného
vzorce X

ECO - (CH,)p - (¥)g - B - & - COOR® (X)

nebo obecného vzorce XI

ESO, - (CH,)p - (¥)g - B - 2 - COOR® (XI)
s aminem obecného vzorce XII
RX - A - (W), - NHR? (XII)

za vzniku slouceniny obecného vzorce II, ve kterém X znamena
skupinu -NR2CO- nebo -NRZSOZ-.

Kondenzace se muZe provadét o sobé zndmym zplusoben,
napriklad metodou aktivovaného esteru nebo smiSenych anhydrida
nebo pres chloridy kyselin. Tak napriklad se za uUcelem vyroby
slou¢eniny vzorce VITI nebo VIII nechd reagovat odpovidajici
kyselina s 2-chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazinem v pritomnosti
N-methylmorfolinu za vzniku aktivovaného esteru, ktery se mizZe
nechat reagovat in situ s aminem vzorce IX. Jako aktivovany
ester se miZe pouzZivat také p-nitrofenylester. SmisSené anhydridy
se mohou ziskat reakci kyseliny s isobutylesterem chlormravenci
kyseliny. Alternativné lze nechat reagovat halogenid vzorce VII
nebo VIII v pritomnosti baze, jako triethylaminu, s aminem vzorce
IX.
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Pokud obsahuji reakéni sloZky ve skupindch A a B primarni
nebo sekunddrni aminoskupiny nebo karboxylové skupiny, pak
se tyto skupiny ucéelné chrani. Vhodnou chrénici skupinou pro
aminoskupiny je napfiklad terc. butoxykarbonylova skupina.
Karboxyskupina se miZe chranit esterifikaci, napriklad ve forme
alkylesteru. Zavedeni a odstranéni takovychto skupin se muZze
provéddét o sobé znamym zpusobemn.

chrédnénad guanidinoskupina, jako napfiklad skupina
-NBC(N-Boc)-NH-Boc, se miZe vytvorit z aminoskupiny reakci aminu
v terc.butanolu, vodé a triethylaminu s
N,N'-bis-(terc.butoxykarbonyl)-S-methylisothiomocovinou.

Vychozi slouceniny obecného vzorce VII nebo VIII s chréanénou
amidinoskupinou se mohou vyrobit tim, Ze se odpovidajici nitril,
jak je popsédno shora pro slouceninu vzorce II, prevede na amnidin
a ten se nechad reagovat s reakénim ¢inidlem poskytujicim chranici
skupinu. Tak napriklad lze reakci amidinu s benzylesterem
chlormravenéi kyseliny v pritomnosti triethylaminu pfipravit
chrédnénou amidinoskupinu vzorce -C(NH)NH-CO-O-benzyl.

Slou¢eniny obecného vzorce I, jejich solvaty a jejich soli
inhibuji jak vazbu fibrinogenu, fibronektinu a Willebrandova
faktoru na receptor fibrinogenu krevnich desticek (glykoprotein
IIb/IIIa) tak i vazbu téchto latek a dal$ich adhezivnich
proteinli, jako vitronektinu, kolagenu a lamininu, na odpovidajici
receptory na povrchu riznych typl bunék. SlouCeniny podle
pfedloZeného vyndlezu ovliviuji tudiZ vzdjemné pusobeni
(interakce) bunka-buiika a bunka-matrice. Zejména pak tyto
sloudeniny zabranuji vzniku srazZenin krevnich desticek
(trombocytll) a mohou se tudiZ pouZivat k léceni popripadé
k prevenci chorob, jako jsou trombdza, apoplexie, srdeé¢ni
infarkt, z&nétliva onemocnéni a arteriosklerosa. Dale maji
uvedené sloudeniny Gé&inek na nadorové buriky tim, Ze potlacuji
vznik jejich metastdz. Na zdkladé tohoto G¢inku se mohou pouzivat
také jako protinddorové prostredky.

Inhibici vazby fibrinogenu na receptor fibrinogenu
(glykoprotein IIb/IIIa) lze prokazat dale popsanym pokusem:

Glykoprotein IIb/IIIa se ziskd z extraktd lidskych krevnich
destidek v tritonu X-100 a &isti se chromatografovanim
(chromatografie s afinitou na lektin; srov. Analytical
Biochemistry 151, 1985, 169-177) jakoZ i sloupcovou
chromatografii (afinita na Arg-Gly-Asp-Ser; srov. Science 231,
1986, 1559-62). Taktoziskany proteinovy receptor se vaie
na mikrotitraéni desky. Specifickd vazba fibrinogenu na
imobilizovany receptor se stanovuje pomoci systému ELISA
("enzyme-linkedimmunosorbent assay"). Nasledujici hodnoty ICgj

odpovidaji tém koncentracim testované latky, které jsou potfebné
k tomu, aby o 50 % inhibovaly vazbu fibrinogenu na imobilizovany
receptor:
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slouc¢enina z prikladu &. ICgy (WM)

1 ' o 0,37

2 ’ 0,04
10 ' ‘ 0,64
12 0,1
18 0,72
20 0,47
36 ‘ 0,1
40 . 0,04
46 0,3
48 0,03
71 0,97
73 0,08
74 N 00,0081
75 | 0,00007

Lé&iva, kterd obsahuji slouceninu vzorce I, jeji solvit nebo
jeji sul, se mohou aplikovat enterdlné, napriklad ordlné ve formé
tablet, lakovanych tablet, drazé, tvrdych Zelatinovych kapsli,
mékkych Zelatinovych kapsli, roztokll, emulzi nebo suspenzi, nebo
rektdlné, napriklad ve formé cipkd nebo sprayld. Aplikace se mizZe
provadét také parenterdlné, napriklad ve formé injekénich
roztoku. '

. Za Ucelem vyroby tablet, lakovanych tablet, drazé a tvrdych
Zelatinovych kapsli, se miZe Uc¢innd latka misit s farmaceuticky
inertnimi, anorganickymi nebo organickymi pomocnymi latkami. Jako
takovéto pomocné latky se mohou pro tablety, draZé a tvrdé
Zelatinové kapsle pouzivat napriklad mlécény cukr, kuku¥iény skrob
nebo jeho derivaty, mastek, kyselina stearovd nebo jeji soli.

Pro mékké Zelatinové kapsle se jako pomocné latky hodi napriklad
rostlinné oleje, vosky, tuky, polopevné a kapalné polyoly; podle
skupenstvi u¢inné latky neni vsak v mékkych Zelatinovych kapslich
zapotrebi vibec Zadnych pomocnych latek. K vyrobé roztokl '
a sirupu jsou vhodné jako pomocné latky napriklad voda, polyoly,
sacharosa, invertni cukr a glukosa, pro injekéni roztoky se hodi
napriklad voda, alkoholy, polyoly, glycerol a rostlinné oleje

a pro ¢ipky se hodi napriklad prirodni nebo ztuZené oleje, vosky,
tuky a polokapalné nebo kapalné polyoly. Farmaceutické pripravky
mohou vedle toho obsahovat jesté konzervacéni prostredky, pomocnd
rozpoustédla, stabilizatory, smacedla, emulgatory, sladidla,
barviva, aromatizujici prostredky, soli ke zméné osmotického
tlaku, pufry, povlakové prostredky nebo antioxidaéni prostredky.

K léc¢eni popripadé za uUcelem prevence shora uvedenych chorob
se muzZe davka G¢inné 1latky menit v Sirokych mezich a miie se
prirozené prizplsobit v kazZdem jednotlivém pfipadé individudlnim
okolnostem. Obecné by pri perordlni aplikaci méla ¢init dévka
uc¢inné latky od asi 0,1 do 20 mg/kg, vyhodné od asi 0,5 do
4 mg/kg/den pro dospélé pacienty.

Nasledujici priklady vyndlez bliZe objasiuji. Tyto priklady
vSak rozsah vyndlezu v Zadném sméru neomezuji.
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Priklad 1

Suspenzi 2,0 g methylesteru 4-[2-(p-kyanbenzamido)ethyl]-
-fenoxyoctové kyseliny ve 24 ml smési pyridinu a triethylaminu
v poméru 7:1 se po dobu 45 minut pri teploté 0 °C vede proud
sirovodiku. Po 12 hodindch se vznikly roztok zahusti, zbytek po
zahusténi se suspenduje v methanolu a suspenze se poté zfiltruje.
Zbytek na filtru se suspenduje ve 30 ml acetonu a k ziskané
suspen21 se pridaji 4 ml methyljodldu. Po 2,5 hodiné se reakéni
.smés zflltruje, sraZenina se promyje malym mnozstv1m acetonu a po
vysuSeni se rozpusti ve 20 ml methanolu. Po pridéni 2,0 g octanu
amonného se smés necha reagovat 2 hodiny pri teploté mlstnOStl,
pridemZ se vznikla sraZenina odfiltruje a prekrystaluje se
z methanolu. Po vysuseni ve vysokém vakuu se ziskad methylester
p-[2-(p-amidinobenzamido)ethyl]fenoxyoctové kyseliny ve formé
soli s octovou kyselinou o teploté téani nad 200 °C.

Vyroba vychozi latky:

K suspenzi 1,47 g p-kyanbenzoové kyseliny a 1,79 g
2-chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazinu ve 40 ml dichlormethanu,
ochlazené na teplotu 0 °C se prida 40 ml dichlormethanu
a 1,12 ml N-methylmorfolinu. Po 3 hodindch reakce pri teploté
mistnosti se reakéni smés ochladi na teplotu 0 °C a prida
se k ni suspenze 2,45 g methylesteru 4-(2-aminoethyl)fenoxyoctoveé
kysellny (pripraveného analogicky podle vyroby ethylesteru, ktera
je popséna v DE-0S 2809377) a 1,1 ml N-methylmorfollnu ve 40 ml
dichlormethanu. Reakéni smés se michd pfes noc pri teplote
mistnosti a potom se zahusti. Zbytek se suspenduje ve smési
ethylacetétu a vody, suspenze gse zfiltruje, filtrat se postupné
promyje 1N roztokem chlorovodikové kyseliny, vodou, nasycenym
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a vodou, vysu51 se siranem
sodnym a odpari se. Po suspendovani zbytku ve smési etheru,
dichlormethanu a hexanu se smés zfiltruje a ziskany methylester
4-[2~(p-kyanbenzamido)ethyl ]fenoxyoctové kyseliny se vysusi.
Teplota tédni 149 aZ 151 °C.

Priklad 2

K suspenzi 800 mg acetdtu methylesteru p-[2-p-amidino-
benzamido)ethyl ]fenoxyoctové kyseliny v methanolu se pridd roztok
99 mg hydroxidu sodného v 1,5 ml vody. Po 2 hodinadch pri teplote
63 °C se reakéni smés zahusti, zbytek se suspenduje ve 20 ml vody
a suspenze se zneutralizuje 822 mg monohydratu p-toluensulfonové
kyseliny. SrazZenina se odfiltruje, promyje se malym mnoZstvim
vody a vysusi se ve vysokém vakuu, pricemZ se ziska
p-toluensulfondt [p-[2- (p—amldlnobenzamldo)ethyl]fenoxy]octove
kyseliny o teploté tédni nad 200 °C.

Priklad 3

Analogickym postupem jako je popsén v prikladu 1 se
z methyl-[4-[2-(p-kyanbenzamido)ethyl]-2~-jodfenoxylacetatu vyrobi
sl methyl-[4-[2- (p-amldlnobenzamldo)ethyl] 2- jodfenoxy]aceta—
tu s kyselinou octovou. Teplota tdni 205 az 206 °C.
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Vychozi latka se pripravi ndsledujicim zplsobem:

K suspenzi 6,85 g tyraminu v 75 ml tetrahydrofuranu se
prikape roztok 8,25 g chloridu 4-kyanbenzoové kyseliny ve 25 ml
tetrahydrofuranu. Po priddni 4 ml pyridinu se vytvori hustéd kase,
kterd se zahusti po 1 hodiné pri teploté mistnosti. Zbytek
se rozdéli mezi smés ethylacetdtu a 1N roztok chlorovodikové
kyseliny, potom se smés dvakrat extrahuje ethylacetdtem, extrakt
se promyje vodou, vysu$i se siranem sodnym a odpafi se.

Po rozmichdni zbytku v methylenchloridu se ziskad 5,8 g bezbarvého
prasku, ktery se suspenduje v 50 ml octové kyseliny a prida

se 6,5 g chloridu jodného ve 30 ml octové kyseliny. Po 3 hodiné&ch
pri teploté mistnosti se reakéni smés zahusti a znovu se rozmicha
s methylenchloridem. Vznikld sraZenina se odfiltruje a vysusi se.
Zbytek se rozpusti v 50 ml dimethylformamidu, k ziskanému roztoku
se pridad 4,5 g praskového uhli¢itanu draselného a 3,7 g
methylesteru bromoctové kyseliny a smés se udrZuje 1 hodinu pri
teploté mistnosti. Potom se reakéni smés rozdéli mezi ethylacetdt
a 0,5N roztok chlorovodikové kyseliny, provede se extrakce
ethylacetatem a ziskany produkt se prekrystaluje z ethanolu,
pricemZ se ziskd methyl-[{4-[2-(p-kyanbenzamido)ethyl]-2-
-jodfenoxylacetdt. Teplota tani 160 °C.

Priklad 4

Ze soli methyl-{4-[2~-(p-amidinobenzamido)ethyl]-2-jodfe-
noxylacetdtu s kyselinou octovou se plsobenim
vodné-methanolického hydroxidu sodného pri teploté mistnosti
ziskd [4-[2-(p-amidinobenzamido)ethyl]-2-jodfenoxy]octové
kyseliny o teploté téani nad 250 °C.

Priklad 5

Analogickym zplisobem jako je popsan v prikladu 1 se
z benzylesteru (E)-5-[5-[2-(p-kyanbenzamido)ethyl]-2-(methoxy-
karbonylmethoxy)fenyl]-4-pentenové kyseliny postupnym plsobenim
sirovodiku, methyljodidu a octanu amonného ziskd benzylester
(E)=-5=[5=[2-amidinobenzamido)ethyl]-2~(methoxymethoxykarbo-
nyl)fenyl]j-4-pentenové kyseliny (béZova péna po chromatografovani
na silikagelu za pouziti smési dichlormethanu a methanolu
v poméru 19:1 aZ 4:1 jako eluéni ¢inidla).

Vychozi latka se pripravuje nadsledujicim zplsobem:

Smés 464 mg methylesteru 4-[2-(p-kyanbenzamido)ethyl]-
-2-jodfenoxyoctové kyseliny, 2 ml benzylesteru allyloctové
kyseliny, 5,2 mg trifenylfosfinu, 5,2 mg octanu paladnatého
a 0,2 ml triethylaminu se zah¥ivd pod atmosférou argonu 6 hodin
na teplotu 100 °C, pricemZ se po 5 nodindch znovu pridaji stejnd
mnozZstvi triethylaminu, trifenylfosfinu a octanu paladnatého.
Potom se nechd reakéni smés ochladit na teplotu mistnosti a zfedi
se dichlormethanem. Po chromatografovdni na silikagelu (za
pouziti smési etheru a petroletheru v poméru 1:1 jako elué¢niho
¢inidla) se ziskd 480 mg benzylesteru (E)-5-[5-[2-p-kyanben-
zamido)ethyl]-2-(methoxymethoxykarbonyl)fenyl]-4- pentenove
kyseliny ve formeé béZové pryskyrice.
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Priklad 6

Hydrolyzou za zdsaditych podminek se analogicky jako
v prikladu 2 z benzylesteru (E)-5-[5-[2-p-amidinobenzamido)
ethyl]-2-(methoxymethoxykarbonyl)fenyl]-4-pentenové kyseliny
ziskda (E)-5-[5-[2-(p-amidinobenzamido)ethyl]-2-(karboxy- )
methoxy)fenyl]-4-pentenovd kyselina ve formé monohydratu
o teploté tani 247 aZ 248 °C (ze smési acetonitrilu a vody).

Priklad 7

Z methylesteru p-[2-(p-kyanbenzamido)ethoxyfenyl]octové
kyseliny se analogickym postupem jako je popsédn v prikladu 1
ziskd methylester p-[2-(p-amidinobenzamido)ethoxyfenyl]octoveé
kyseliny ve formé soli s kyselinou octovou o teploté tani 222
az 223 °C (z ethanolu).

Vychozi latka se pripravi ndsledujicim zpusobem:

. 1,66 g methylesteru 4-hydroxyfenyloctové kyseliny se necha
reagovat ve 30 ml N,N-dimethylformamidu v pritomnosti 2,8 g
uhliéditanu draselného s 3,05 g N-benzyloxykarbonyl-2-amino-
ethyljodidem. Po 2 hodindch p¥i teploté 100 °C se reakéni smes
odpaf¥i, zbytek se rozdéli mezi smés vody a etheru a provede se
extrakce etherem. Po chromatografovani surového produktu se ziska
2,1 g benzyl-[2-(a-acetoxy-p-tolyl)oxylkarbamadtu ve formé
bezbarvého, viskosniho oleje.

Roztok 1 g benzyl-[2-[(a-acetoxy-p-tolyl)oxyJlethyllkarbamatu
v methanolu hydrogenuje v pritomnosti 10% paladia na uhli
a? do nasyceni. Zbytek ziskany po filtraci a odpafeni se rozpusti
v chloroformu, a po pridavku 0,75 ml triethylaminu a 660 mg
4-kyanbenzoylchloridu se reakéni smés michd po dobu 30 minut.
Potom se reakéni smés promyje 0,5N roztokem hydroxidu sodného,
0,5N roztokem chlorovodikové kyseliny a vodou, vysusSi se a
zahusti. Zbytek se pfekrystaluje z ethylacetdtu, pricemz se ziska
620 mg methylesteru p-[2-(p-kyanbenzamido)ethoxyfenyl]octove
kyseliny. Teplota tani 143 azZ 144 °C.

Priklad 8

Analogickym postupem jako je popsén v prikladu 2 se ze soli
methylesteru p-[2-(p-amidinobenzamido)ethoxyfenyl]octové kyseliny
s kyselinou octovou 2ziskd p-toluensulfonat p-[2-(p-amidinoben-
zamido)ethoxy]fenyloctové kyseliny ve formé bezbarvych jehlic
o teploté tadni 183 aZ 184 °C (ze smési vody a acetonitrilu).

Priklad 9

Analogickym postuper 32ko je popsdn v prikladu 1
se z methylesteru p-[2-(p-kyanfenylsulfonamido)ethoxylfenyloctové
kyseliny ziskd sdl v methylesteru p-[2-(p-amidinofenylsufo-
namido)ethoxy]fenyloctové kyseliny s kyselinou octovou o teplotée
tdni 221 az 222 °C (z ethanolu).
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Vyroba vychozi 1latky:

Vychozi latka se ziskd z benzyl-[2-[(a-acetoxy- p-tolyl)-
-~oxyJethyl]karbamatu hydrogenolyzou benzyloxykarbonylového zbytku
a nasledujici reakci s 4- kyanbenzensulfonylchlorldem

v pr1tomnost1 triethylaminu.

Priklad 10

Analogickym postupem jako je popsdn v prikladu 2 se ze soli
methylesteru p-[2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethoxy]fenyloctové
kyseliny s kyselinou octovou ziskd p-toluensulfonat p-[2-(p-
—amldlnofenylsulfonamld)ethoxy]fenyloctove kyseliny ve formé
bezbarvych krystalld o teploté tédni 210 az 211 °C (z vody).

Priklad 11

Do roztoku 1,49 g methylesteru p-[2-(p-kyanbenzensulfo-
namido)ethyl]fenoxyoctové kyseliny v 15 ml pyridinu a 1,5 ml
triethylaminu se zavadi pri teploté 0 aZ 5 °C sirovodik po dobu
60 minut. Reakéni smés se potom udrzZuje pres noc pri teploteé
mistnosti a potom se odpari za sniZeného tlaku k suchu. 2Ziska
se 1,65 g thicamidu, ktery se zahrivd v 15 ml acetonu s 15 ml
methyljodidu po dobu 3 hodin k varu pod zpétnym chladicem.
Reakéni smés se znovu odpari za sniZeného tlaku a zbytek po
odpateni se michd ve 120 ml chloroformu s 1,30 g octanu amonného
a 1,0 ml octové kyseliny podobu 3 dnd pr¥i teploté mistnosti.
Zbytek, ktery se ziskd po odpa¥eni rozpoustédla, se rozpusti
ve smési methanolu a vody a ziskany roztok se zfiltruje pres 30 g
Levatitu M-5080. Filtrat se odpari a zbytek se chromatografuje
pres 35 g gelu MCI za pouZiti smési vody a methanolu v poméru
10:1 jako elu¢niho ¢inidla. Zisk&d se 1,0 g ¢istého, amorfniho
hydrochloridu methylesteru p-[2-(p-amidinobenzensulfonamido)-
ethyl ]fenoxyoctové kyseliny.

IC spektrum (technika KBr):
3117, 3053, 1756, 1681, 1512, 1333, 1228, 1155, 849 cm *.

Vychozi ladtka se pripravi ndsledujicim zplisobem:

Do roztoku 1,47 g hydrochloridu metehylesteru 4-(2-ami-
noethyl)fenoxyoctové kyseliny (teplota tani 190 °C) v 75 ml
methylenchloridu a 1,85 ml triethylaminu se pri teploté 0 aZz 5 °C
béhem 20 minut za mlchanl pridd roztok 1,21 g p-kyanbenzen-
sulfochloridu ve 20 ml methylenchloridu. Po 2 hodindch michéni
pri teploté mistnosti se reakéni smés zpracuje obvyklym zpusobem
a surovy produkt se chromatografuje na silikagelu za pouziti
smési chloroformu, n-propanolu a 30% amoniaku v poméru 1000:10:1
jako elué¢niho ¢inidla. Po prekrystalovani frakci, které jsou
podle chromatografie na tenké vrstvé ¢isté, ze smési acetonu
a hexanu se ziskd 1,95 g &istého methylesteru p-[2-(p-kyanben-
zensulfonamldo)ethyl]fenoxyoctove kyseliny ve formé bezbarvych
jehlic. Teplota téni 148 aZ 149 °C.

Priklad 12

Roztok 2,0 g hydrochloridu methylesteru p-[2-(p-amidino-
benzensulfonamido)ethyl]fenoxyoctové kyseliny ve 100 ml ethanolu
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a 50 ml 1N roztoku hydroxidu sodného se michd 90 minut pod
atmosférou argonu. Za Ucelem zpracovani se reakéni smés
zneutralizuje p¥iddnim zredéné chlorovodikové kyseliny na pH 6
az 7 a potom se zahusti za sniZeného tlaku p¥i teploté 50 °C.
Vyloudené krystaly se odfiltruji a vysu$i se pri teploté 50 °C
nad hydroxidem draselnym. Izoluje se 1,70 g Cisté p-[2-(p-a-
midinobenzensulfonamido)ethyl]fenoxyoctové kyseliny. Teplota
tani 292 az 293 °C.

Priklad 13

Postupem podle p¥ikladu 11 se z 1,16 g methylesteru
p-[(S)-2-(p~kyanbenzensulfonamido)propyl]fenoxyoctové kyseliny
ziskd 470 mg soli methylesteru p-[(S)-2-(p-amidinobenzensul-
fonamido)propyl]fenoxyoctové kyseliny s kyselinou octovou
o teploté tani 208 aZ 210 °C (z methanolu). .

Vychozi latka se ziskd reakci hydrochloridu methylesteru
p-[(S)-2-aminopropyl]fenoxyoctové kyseliny (teplota tani 150 az
152 °C) a p-kyanbenzensulfochloridu v pyridinu. Teplota tani 120
az 122 °C. :

‘Priklad 14

Postupem popsanym v prikladu 12 a nasledujici reakci
s jednim ekvivalentem chlorovodikové kyseliny se ze soli
methylesteru p-[(S)-2-(p-amidinobenzensulfonamido)propyl]fe-
noxyoctové kyseliny s kyselinou octovou (srov. priklad 13) ziska
¢isty, amorfni hydrochlorid p-[(S)-2-(p-amidinobenzensulfo-
‘'namido)propyl]fenoxyoctové kyseliny.
I spektrum (technika KBr):

pasy pri 3342, 3102, 1680, 1609, 1510, 1324, 1206, 1161,

847 cm™1.
-priklad 15

Postupem podle prikladu 11 se z 700 mg methylesteru
p-[2-(p~kyan-N-methylfenylsulfonamido)ethyl]fenoxyoctové kyseliny
ziskd 450 mg c¢istého, amorfniho hydrochloridu methylesteru
p-[2-(p-amidino-N-methylfenylsulfonamido)ethyl]fenoxyoctové
kyseliny.

I spektrum (technika KBr):
pasy pri 3372, 3136, 3047, 1754, 1682, 1610, 1519, 1341,

1219, 1159, 828 cm t- ‘

Vychozi latka se miZe pripravit reakci methylesteru
p-[2-(p-kyanbenzensulfonamido)ethyl]fenoxyoctové kyseliny (srov.
priklad 1) s butyllithiem a methyljodidem v dimethoxyethanu pri
teploté mistnosti. Teplota téni 82 aZ 83 °C.

Priklad 16

Postupem podle prikladu 14 se z hydrochloridu methylesteru
p~[2=(p~amidino-N-methylfenylsulfonamido)ethyl]fenoxyoctové
kyseliny (srov. pfiklad 15) ziskd ¢isty, amorfni hydrochlorid
p-[2-(p~-amidino-N-methylfenylsulfonamido)ethyl]fenoxyoctové
kyseliny.
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IC spektrum (technika KBr):
pasy pFi 3277, 2942, 1692, 1609, 1512, 1421, 1335, 1227,

1156, 823 cm L.
P¥iklad 17

Postupem podle pr¥ikladu 11 se z 1,0 g methylesteru
p-[2-(p~-kyan-N-benzylfenylsulfonamido)ethyl ]fenoxyoctové kyseliny
ziskd 400 mg ¢istého, amorfniho hydrochloridu methylesteru
p~[2-(p-amidino-N-benzylfenylsulfonamido)ethyl]fenoxyoctové
kyseliny.

IC spektrum (technika KBr): .
' pasy pri 3348, 3031, 1756, 1678, 1607, 1510, 1340, 1210,

1159, 852, 724, 697 cm L.

Vychozi latka se ziskd reakci methylesteru
p-[2-(p-kyanbenzensulfonamido)ethyl ]fenoxyoctové kyseliny (srov.
pfiklad 1) s butyllihiem a benzylbromidem v dimethoxyethanu pfi
teploté mistnosti. Teplota tani 108 aZ 109 °C (ze smési acetonu
a hexanu).

Priklad 18

Postupem podle p¥ikladu 12 se z 340 mg hydrochloridu
metehylesteru p-[2-(p-amidino-N-benzylfenylsulfonamido)-
ethyl]fenoxyoctové kyseliny (srov. priklad 17) ziskd 240 mg
¢isté p-[2-(p-amidino-N-benzylfenylsulfonamido)ethyl]fenoxy-
octové kyseliny. Teplota téni 275 az 276 °C (rozklad).

Priklad 19

Postupem podle prikladu 11 se z 660 mg methylesteru
p-[2-(p-kyanbenzensulfonamido)-1-hydroxyethyl]fenoxyoctové
kyseliny ziskd& 300 mg ¢istého hydrochloridu methylesteru
p-{2-(p-amidinobenzensulfonamido)-1~hydroxyethyl]fenoxyoctové
kyseliny. Teplota tani 227 °C (rozklad).

Vychozi latka se ziskd reakci hydrochloridu methylesteru
4-(2-amino-1-hydroxyethyl)fenoxyoctové kyseliny (teplota tani
123 az 125 °C) a p-kyanbenzensulfochloridu v pyridinu. Teplota
tdni 126 aZ 129 °C (ze smési acetonu a etheru).

Priklad 20

Postupem podle prikladu 12 se z 260 mg hydrochloridu
methylesteru p-[2-(p-amidinobenzensulfonamido)-1-hydroxy-
ethyl ]fenoxyoctové kyseliny (srov. priklad 19) ziskd 150 mg
¢isté, amorfni p-[2-p-aminidobenzensulfonamido)-l-hydroxyethyl]
fenoxyoctové kyseliny
IC spektrum (technika KBr):

pasy pri 3431, 3036, 1688, 1608, 1572, 1511, 1419, 1321,

1152, 831 cm L.
Priklad 21

Postupem podle prikladu 11 se z 650 mg methylestereu
p-[2-(p-kyanbenzamido)~-1~hydroxyethyl]fenoxyoctové kyseliny ziska
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450 mg ¢istého hydrochloridu methylesteru
p-[2-(p-amidinobenzamido)-1-hydroxyethyl]fenoxyoctové kyseliny
o teploté tani 215 aZ 218 °C. )

Vychozi latka se pripravuje reakci hydrochloridu
methylesteru 4-(2-amino-l-hydroxyethyl)fenoxyoctové kyseliny
(teplota téni 123 az 125 °C) a chloridu p-kyanbenzoové kyseliny
v pyridinu. Teplota téni 140 aZ 142 °C (ze smési acetonu
a hexanu).

Priklad 23

Postupem podle prikladu 11 se z 460 mg methylesteru
p~-[ (p-kyanfenylsulfonamido)acetyl]fenoxyoctové kyseliny ziska
250 mg ¢istého hydrochloridu methylesteru
p-[ (p-amidinofenylsulfonamido)acetyl]fenoxyoctové kyseliny
ve formé bilého prasku.
IC spektrum (technika KBr):

pasy pfi 3375, 3078, 1751, 1680, 1599, 1511, 1333, 1217,

1170, 832 cm L.

Vychozi latka se ziska oxidaci methylesteru p-[2-(p-ky-
anbenzensulfonamido)-1-hydroxyethyl]fenoxyoctové kyseliny oxidem
mangani¢itym v chloroformu. Teplota téni 160 aZ 162 °C (ze smési
acetonu a hexanu). .

Priklad 24

Postupem podle pfikladu 12 se ze 180 mg hydrochloridu
methylesteru p-[(p-amidinofenylsulfonamido)acetyl]fenoxyoctove
kyseliny (priklad 23) ziskd 80 mg ¢isté, krystalickeé
p-[ (p-amidinofenylsulfonamido)acetyl]fenoxyoctové kyseliny.
NMR spektrum: hodnoty 6§ pfi 2,49, 2,50, 3,30, 4,44 (d)

a 4,35 ppm.

Priklad 25

Postupem podle prikladu 11 se z 300 mg methylesteru
p-{ (p~kyanbenzamido)acetyl]fenoxyoctové kyseliny ziska 120 mg
¢istého, krystalického hydrochloridu methylesteru
p-[ (p-amidinobenzamido)acetyl]fenoxyoctové kyseliny. Teplota tani
270 az 271 °C (rozklad).

Vychozi lédtka se ziskd oxidaci methylesteru p-{2-(p-kyan-
benzamido)-1-hydroxyethyl]fenoxyoctové kyseliny oxidem
mangani¢itym v chloroformu. Teplota tani 200 az 203 °C.

Priklad 26

Smés 80 mg methylesteru p-[(p-amidinobenzamido)acetyl]-
fenoxyoctové kyseliny (pfiklad 25), 40 mg uhlic¢itanu draselného,
10 ml ethanolu a 4 ml vody se michd pc <Gobu 4 hodin pri teploté
mistnosti pod atmosférou argonu. Ke smési se potom prida 10 ml
vody a smés se zneutralizuje pridanim 1N roztoku kyseliny
chlorovodikové na pH 6. Potom se reakéni smés zahusti za
sniZeného tlaku na objem 10 ml a nechd se v klidu pfes noc
v chladniéce. Vyloudend sraZenina se odfiltruje a vysusi se
nad oxidem draselnym ve vakuu p¥i teploté 50 °C. Ziska se 52 mg
amorfni p-[(p-amidinobenzamido)acetyl]fenoxyoctové kyseliny.



CZ 277999 B6 ' 20

IC spektrum (technika KBr):
pasy pri 3354, 3286, 3042, 1647, 1598, 1542, 1485, 1422,

1360, 1232, 1177, 994 a 710 cm L.
Priklad 27

Postupem podle prikladu 11 se z 300 mg methylesteru p-[2-[p-
-kyan-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)fenylsulfonamidolethyl]feno- '
xyoctové kyseliny ziskd 170 mg ¢istého hydrochloridu
methylesteru p-[2-[p-amidino-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)fe-
nylsulfonamido]ethyl Jfenoxyoctové kyseliny.

IC spektrum (technika KBr):
pasy pri 3380, 2952, 1757, 1719, 1684, 1611, 1511, 1285,

1210, 1156 a 586 cm L.
Vychozi ldtka se ziskd reakci methylesteru p-[2-(p-kyan-
benzensulfonamido)ethyl]fenoxyoctové kyseliny (srov. priklad 1)
s butyllithiem a p-methoxykarbonylbenzylbromidem v
dimethoxyethanu pfi teploté mistnosti. Teplota tani 118 aZ 119 °C
(ze smési acetonu a hexanu).

Priklad 28

Postupem podle prikladu 12 se ze 150 mg hydrochloridu
"methylesteru p-[2-[p-amidino-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)fenyl-
sulfonamido]ethyl]fenoxyoctové kyseliny (srov. priklad 27)
se ziskd 84 mg ¢isté, amorfni p-[2-[p-amidino-N-(p-karboxyben-
zyl)fenylsulfonamldo]ethyl]fenoxyoctove kysellny
IC spektrum (technika KBr): :

pasy pri 3381, 2930, 1689, 1609, 1546, 1511, 1386, 1335,

1156, 823, 592 cm L.
priklad 29

Postupem podle prikladu 11 se z 2,31 g dimethylesteru
[[4-[2=-(p~kyanfenylsulfonamido)ethyl]-o-fenylen]dioxy]di-
octové kyseliny ziskd 1,3 g ¢istého hydrochloridu dimethylesteru
([4-[2~(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl]-o-fenylen]-dioxy]di-
octové kyseliny ve formé bilého, amorfniho préasku.
I spektrum (technika KBr):

pasy pri 3351, 3087, 2857, 1759, 1680, 1596, 1515, 1479,

1330, 1218, 1156, 850 cm *.
vVychozi latka se ziskd reakci dimethylesteru
3,4~(2-aminoethyl)fenylendioxydioctové kyseliny s p-kyanben-
zensulfochloridem v pyridinu. Teplota tani 130 aZ 131 °C
(ze smési acetonu a hexanu).

Priklad 30

Postupem podle prikladu 12 se z 500 mg hydrochloridu di-
methylesteru [[4-[2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl]-o-fe-
nylen]dioxy]dioctové kyseliny ziskd 400 mg ¢isté, krystalické
[(4=-[2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl]-o-fenylen]dioxy]dioctové
kyseliny o teploté tani 203 azZz 205 °C.
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Priklad 31

Postupem podle prikladu 11 se z 960 mg methylesteru
{4-[2-(p-kyanfenylsulfonamido)ethyl]-2-methoxyfenoxy]octové
kyseliny se ziskd 830 mg ¢istého hydrochloridu methylesteru
[4-[2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl]-2-methoxyfenoxyloctové
kyseliny ve formé amorfniho produktu.

IC spektrum (technika KBr):
pasy pri 3365, 3091, 1749, 1681, 1605, 1515, 1329, 1262,

1219, 1151, 850, 806 cm .
vychozi latka se ziskd reakci hydrochloridu methylesteru
4-(2-aminoethyl)-2-methoxyfenoxyoctové kyseliny (teplota tédni 152
az 154 °C) a p-kyanbenzensulfochloridu v pyridinu. Teplota téni
132 az 133 °C.

Priklad 32

Postupem popsanym v prikladu 12 se z 770 mg hydrochloridu .
methylesteru [4-[2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl]-2-metho-
xyfenoxy]octové kyseliny (srov. priklad 31) ziskd 570 c¢isté
krystalické [4~[2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl]-2-metho-
xyfenoxy]octové kyseliny o teploté tani 190 az 192 °C (rozklad).

Priklad 33

Postupem podle p¥ikladu 11 se z 1,0 g methylesteru (E)-p-
-[2-(p~kyanfenylsulfonamido)ethyl]-f-methylskoricové kyseliny
ziska 0,80 g Cistého, amorfniho hydrochloridu methylesteru
(E)-p-[2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl]-f-methylskoricové
kyseliny.

Vychozi latka se ziskd reakci hydrochloridu methylesteru
4~(2-aminoethyl)-B-methylskoficové kyseliny (teplota téani 197
az 199 °C) a p-kyanbenzensulfochloridu v pyridinu. Teplota téni
118 aZ 120 °C.

Priklad 34

Postupem podle prikladu 12 se za prodlouZeni reakéni doby
na 24 hodin z 300 mg hydrochloridu methylesteru
(E)=-p-[2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl ]-f-methylskoricové
kyseliny ziskd 140 mg c¢isté, amorfni
(E)=-p~[2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl]-f-methylskoricové
kyseliny. v
IC spektrum (technika KBr):

pri 3393, 2926, 1698, 1627, 1556, 1479, 1385, 1329, 1246,

1156, 1093, 832, 597 cm™ L.
Priklad 35

300 mg hydrochloridu methylesteru
(E)-p-[2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl]-B~methylskoficové
kyseliny se rozpusti ve 40 ml methanolu a 40 ml octové kyseliny
a po priddni 300 mg 10% paladia na aktivnim uhli jako katalyzdtoru
se hydrogenuje aZ do spotfebovdni 1 ekvivalentu vodiku pri
atmosférickém tlaku a pri teploté mistnosti. Po odfiltrovani
katalyzdtoru a po odpa¥eni rozpoustédla se ziskd 273 mg amorfniho
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hydrochloridu methylesteru p—[2—(b—amidinofenylsulfonamido)
ethyl]-B-methylhydroskoricové kyseliny.

Priklad 36

Postupem podle prikladu 12 za prodlouzeni reakéni doby na
4 hodiny se z 200 mg hydrochloridu methylesteru p-[2-(p-amidino-
fenylsulfonamido)ethyl]-B-methylhydroskoricové kyseliny ziska
120 mg ¢isté, krystalické p-[2-(p-amidinofenylsulfonamido)et-
hyl]-B-methylhydroskoricové kyseliny o teploté tani nad 200 °C.

Priklad 37

Postupem podle prfikladu 11 se z 3,70 g hydrochloridu
ethylesteru (E)-5-[(RS)-2-(p-kyanbenzamido)propyl]-f-methyl-
-2-thiofenakrylové kyseliny ziskd 2,3 g amorfniho hydrochloridu
ethylesteru(E)-5-[ (RS)-2-(p-amidinobenzamido)propyl]-f-me-
thyl-2-thiofenakrylové kyseliny.

IC spektrum (technika KBr):
pdsy pri 3254, 3057, 1700, 1679, 1638, 1611, 1541, 1485,

1290, 1164, 861, 712 cm L.
Vychozi ldtka se pripravuje reakci ethylesteru (E)-5-
-[(RS)=-2-aminopropyll-f-methyl-2-thiofenakrylové kyseliny
s p-kyanbenzoylchloridem v pyridinu. Teplota tdni 153 aZ 154 °C
(ze smési acetonu a hexanu). : :

Priklad 38

Postupem podle prikladu 34 se z 435 mg hydrochloridu
ethylesteru (E)-5-[(RS)=-2-(p-amidinobenzamido)propyl]-f-me-
thyl-2-thiofenakrylové kyseliny (p¥iklad 37) se ziskd 220 mg
¢isté (E)-5-[(RS)~-2-(p-amidinobenzamido)propyl]-f-methyl-2-
-thiofenakrylové kyseliny. Teplota tani nad 230 °C.

Priklad 39

Postupem podle prikladu 35 se ze 700 mg hydrochloridu
ethylesteru (E)-5-[(RS)-2-(p-amidinobenzamido)propyl]-f-me-
thyl-2-thiofenakrylové kyseliny ziskd 360 mg c¢istého,
krystalického hydrochloridu ethylesteru (RS)=-5-[(RS)-2-(p-a-
midinobenzamido)propyl]-B-methyl-2-thiofenpropionové kyseliny.
IC spektrum (technika KBr):

pasy pri 3397, 2929, 1733, 1680, 1636, 1548, 1485, 1278,

1021, 864 cm 1.
Priklad 40

Postupem podle prikladu 12 se z 320 mg hydrochloridu
ethylesteru (RS)-5-[(RS)-2-(p-amidinobenzamido)propyl]-B-me-
thyl-2-thiofenpropionové kyseliny (srov. priklad 39) se ziska
260 mg bezbarvé, amorfni (RS)-5-[(RS)-2-(p-amidinobenzamido)-
propyl]-f-methyl-2-thiofenpropionové kyseliny.

IC spektrum (technika KBr):
pasy pri 3262, 2928, 1633, 1557, 1499, 1401, 1155, 869,

698 cm™1l-
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Priklad 41

Postupem podle prikladu 11 se ze 770 mg methylesteru
p-[2-(p-kyanbenzamido)ethyl Jhydroskoficové kyseliny ziska 530 mg
Gistého hydrochloridu methylesteru p-[2-(p-amidinobenzamido)
ethyl lhydroskoricové kyseliny.

I¢ spektrum (technika KBr):
pasy pfi 3297, 3088, 1735, 1682, 1633, 1548, 1487, 1295,

1172, 864 cm™ 1.

Vychozi latka se ziskd@ reakci hydrochloridu methylesteru
4-(2-aminoethyl )hydroskoficové kyseliny s p-kyanbenzoylchloridem
v methylenchloridu v pr1tomnost1 triethylaminu. Teplota tani 142
az 144 °C.

Priklad 42

Postupem podle prikladu 12 se z 490 mg hydrochloridu
methylesteru p-{2-(p-amidinobenzamido)ethyl]hydroskoticové
kyseliny se ziska 3430 mg ¢isté krystalické p-{2-(p-amidino-
benzamido)ethyl Jhydroskoricové kyseliny o teploté tani nad
230 °C.

Priklad 43

Postupem podle prikladu 11 se z 1,0 g hydrochloridu
methylesteru p-[3-(p~kyanbenzamido)propyl]fenyloctové kyseliny
ziskd 0,75 g ¢istého hydrochloridu methylesteru p- [3 (p-ami-
dlnobenzamldo)propyl]fenyloctove kyseliny.

IC spektrum (technika KBr):
padsy pri 3261, 3059, 1734, 1680, 1638, 1545, 1484, 1436,

1155, 1014, 863 cm L.
Vychozi ladtka se ziskd reakci hydrochloridu methylesteru
4-(3-aminopropyl)fenyloctové kyseliny (teplota tani 168 az
171 °C) s p-kyanbenzoylchloridu v methylenchloridu v pritomnosti
triethylaminu. Teplota tédni 122 aZ 124 °C (ze smési acetonu
a hexanu).

Priklad 44

Postupem podle prikladu 12 a nasledujicim prevedenim
na hydrochlorid pomoci chlorovodikové kyseliny se ze 650 mg
hydrochloridu methylesteru p-[3-(p-amidinobenzamido)propyl]-
fenyloctové kyseliny zisk& 420 mg hydrochloridu p-[3-aminido-
benzamido)propyl]lfenyloctové kyseliny ve formé amorfniho prasku.
I¢ spektrum (technika KBr):
) pasy pri 3498, 2923, 1670, 1643, 1545, 1517, 1389, 1280,

1136, 839, 707 cm™ L.
Priklad 45

Postupem podle prikladu 11 se z 1,0 g methylesteru
p-[3-(p~kyanfenylsulfonamido)propyl]fenyloctové kyseliny zisk&
510 mg ¢istého, amorfniho hydrochloridu methylesteru
p-[3(p-amidinofenylsufonamido)propyl]fenyloctové kyseliny.
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IC spektrum (technika KBr):
pasy pfi 3420, 3257, 3105, 1718, 1659, 1775, 1520, 1477,

_ ‘1339, 1227, 1152, 851, 806 cm l.
Vychozi latka se ziskd reakci hydrochloridu methylesteru
4-(3-aminopropyl)fenyloctové kyseliny (teplota tani 168
az 171 °C) s p-kyanbenzensulfochloridem v methylenchloridu
a v pritomnosti triethylaminu. Teplota tani 149 aZ 151 °C
(ze smési acetonu a hexanu). -

Priklad 46

Postupem podle prikladu 12 se z 510 mg hydrochloridu
.methylesteru p-[3-(p-amidinofenylsulfonamid)propyl]fenyloctové
kyseliny (srov. p¥iklad 45) ziskd 340 mg &isté, krystalické
p-[{3-(p-amidinofenylsulfonamido)propyl]fenyloctové kyseliny
o teploté tédni nad 250 °C.

Priklad 47

Postupem podle pr¥ikladu 11 se z 1,0 g methylesteru -
p-[2-(4-kyan-3-pyridylamido)ethyl]fenoxyoctové kyseliny ziska
890 mg ¢istého, amorfniho hydrochloridu methylesteru p-[2-
-(4-amidino-3~-pyridylamido)ethyl]fenoxyoctové kyseliny.

I¢ spektrum (technika KBr):
pasy pri 3430, 3242, 3063, 1762, 1695, 1643, 1515, 1437,

1215, 1081 cm™ L.

Vychozi latka se pripravi reakci 6-kyannikotinové kyseliny -
(teplota tédni 184 aZ 186 °C) s ethylesterem chlormravenci
kyseliny v pritomnosti 4-ethylmorfolinu a nasledujici reakci s
hydrochloridem methylesteru 4-(2-aminoethyl)fenoxyoctové kyseliny
v tetrahydrofuranu. Teplota tédni 147 az 149 °C (ze smési acetonu
a hexanu).

Priklad 48

Postupem podle prikladu 12 se z 800 mg hydrochloridu
methylesteru p-[2-(4-amidino-3-pyridylamido)
ethyl]fenoxyoctové kyseliny (srov. pr¥iklad 47) ziskd 625 mg
&isté, krystalické p-[2-(4-amidino-3-pyridylamido)ethyl]feno-
xyoctové kyseliny. Teplota tédni nad 200 °C.

Priklad 49

Postupem podle prikladu 11 se z 530 mg dimethylesteru
p,p'-[[ (p-kyanbenzoyl)imino]diethylen]dihydroskoricové kyseliny
ziskd 220 mg c¢istého, amorfniho hydrochloridu dimethylesteru
p,p'-[[(p-amidinobenzoyl)iminoldiethylen]dihydroskotficové
kyseliny.

IC spektrum (technika KBr):
pasy pri 3010, 2945, 1794, 1682, 1612, 1514, 1495, 1205,

1018, 851 cm™ 1. |
Vychozi latka se ziskd reakci p-kyanbenzolchloridu
s dimethylesterem N,N-bis-[4-(2-aminocethyl)dihydrosko¥icové
kyseliny. Posléze zminénd sloucCenina se ziskd katalytickou
‘hydrogenaci methylesteru 4-(2-nitroethylen)skoricové kyseliny
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v methanolu v pritomnosti paladia na uhli.
Priklad 50

Postupem podle pfikladu 12 se z 210 mg hydrochloridu
dimethylesteru p,p'([(p-amidinobenzoyl)imino]diethylen]dihydro-
skoricové kyseliny ziskd@ 115 mg c¢isté, krystalickeé
p,p'~[[(p-amidoinobenzoyl)imino]diethylen]dihydroskoficové
kyseliny. Teplota tani nad 220 °C.

Priklad 51

Postupem podle prikladu 11 se z 940 mg methylesteru
p-[2-[ (p-kyanfenyl)karbamoyl]ethyl]fenoxyoctové kyseliny ziska
600 mg krystalického hydrochloridu methylesteru p-[2-[(p-ami-
dinofenyl )karbamoyl]ethyl ]fenoxyoctové kyseliny o teploté téani
230 az 232 °C. .

Vychozi latka se ziskd reakci 3-(4-hydroxyfenyl)propionove
kyseliny s ethylesterem chlormravenci kyseliny, 4-ethylmorfolinem
a p-aminobenzonitrilem za vzniku p-[2-[(p-kyanfenyl)karbamoyl]-
fenolu (teplota tani 169 aZ 172 °C) a nasledujici etherifikaci
za pouziti smési methylesteru bromoctové kyseliny a hydroxidu
draselného v acetonu. Teplota téni 140 aZ 143 °C (ze smési
acetonu a hexanu).

Priklad 52

Postupem podle pfikladu 12 se z 570 mg hydrochloridu
methylesteru p-[2-[(p-amidinofenyl)karbamoyl]ethyl]fenoxyoc-
tové kyseliny ziskd 450 mg p-[2-{(p-amidinofenyl)karbamoyl]-
ethyl]fenoxyoctové kyseliny o teploté tani nad 250 °C.

Priklad 53

Postupem podle prikladu 11 se z 1,02 g methylesteru
a-[ (p-kyanbenzyl)karbamoyl]-p-tolyloxyoctové kyseliny ziskd 0,8 g
¢istého amorfniho hydrochloridu methylesteru a-[(p-amidino-
benzyl)karbamoyl]-p-tolyloxyoctové kyseliny.
I spektrum (technika KBr):

pasy p¥i 3376, 3263, 3060, 1751, 1654, 1612, 1511, 1180,

1080 cm™ L. :

Vychozi latka se ziskd reakci 4-hydroxyfenyloctové kyseliny
s ethylesterem chlormravenci kyseliny a 4-ethylmorfolinem
a nasledujici reakci s p-kyanbenzylaminem za vzniku p-[(p-kyan-
benzyl karbamoyl]methyl]fenolu (teplota tani 176 az 178 °C)
a nasledujici etherifikaci za pouZiti smési methylesteru bromoctové
kyseliny a hydroxidu draselného v acetonu. Teplota 143 az 145 °C
(ze smési acetonu a hexanu).
IC spektrum (technika KBr): :

pasy pri 3284, 3034, 2232, 1747, 1637, 1610, 1536, 1509,

1374, 1219, 1093, 810 cm I.
PFiklad 54 '

Postupem podle prikladu 12 se z 391 mg hydrochloridu
methylesteru a-[ (p-amidinobenzyl)karbamoyl]-p-tolyloxyoctové
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kyseliny ziskd 305 mg amorfni a-[ (p- amldlnobenzyl)karba—
moyl] -p-tolyloxyoctové kyseliny.
IC spektrum (technika KBr):
pasy pri 3289, 3044, 1697, 1651, 1612, 1409,. 1249, 1222,

1057, 850, 775 cm” L.
Priklad 55

Postupem podle prikladu 11 se z 400 mg methylesteru
p-[ (p~-kyanfenylethyl)karbamoyl]fenoxyoctové kyseliny ziskd 322 mg
&istého amorfniho hydrochloridu methylesteru p-[(p-amidino- .
fenylethyl (karbamoyl ]fenoxyoctové kyseliny.
I spektrum (technika KBr):

'pdsy p¥i 3400, 3175, 1755, 1694, 1640, 1608, 1550, 1509,

1435, 1294, 1086, 764 cm L.
Vychozi ldtka se ziskd reakci 4-hydroxybenzoové kyseliny
s ethylesterem chlormravenci kyseliny a 4-ethylmorfolinem
a nasledujicim priddnim p-kyanfenethylaminu za vzniku
p—[(p—kyanfenethyl)karbamoyl}fenolu a nasledujici etherifikaci
za pouziti smési methylesteru bromoctové kysellny a hydrox1du
draselného v acetonu.

Priklad 56

Postupem podle prikladu 12 se z 260 mg hydrochloridu
methylesteru p-[(p-amidinofenethyl)karbamoyl]fenoxyoctoveé
kyseliny ziska 190 mg bezbarvé, amorfni p-{(p-amidinofe-
nethyl)karbamoyl ]fenoxyoctové kyseliny.

I¢ spektrum (technika KBr):
padsy pri 3373, 3057, 1694, 1638, 1608, 1575, 1542, 1500,

1409, 1313, 1227, 1179, 1055, 766 cm L.
Priklad 57

Postupem podle pr¥ikladu 11 se z 1,0 g methylesteru
p-[2-(p-kyanbenzamido)-1- hydroxyethyl]hydroskorlcove kysellny
ziskd 0,9 g hydrochloridu methylesteru p-[2-(p-amidinobenza-
mido)-l-hydroxyethyl]hydroskoficové kyseliny ve formé éistého
amorfniho produktu.

I8 spektrum (technika KBr):
pédsy pri 3294, 3087, 1729, 1682, 1651, 1545,1483, 1292,
863 m~L.

Vychozi latka se ziskd@ reakci hydrochloridu methylesteru
4-(2-amino-l-hydroxyethyl)hydrosko¥icové kyseliny (teplota tani
141 aZ 144 °C) a chloridu p-kyanbenzoové kyseliny ve smési
methylenchloridu a triethylaminu. Teplota tédni 139 azZ 141 °C
(ze smé&si acetonu a hexanu).

IC spektrum (technika KBr):
pasy pri 3324, 2237, 1736, 1644, 1549, 1501, 1293, 1170,

841 cm™t.
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Priklad 58

Postupem podle prikladu 12 se z 920 mg hydrochloridu
methylesteru p-~[2-(p-amidinobenzamido)-1-hydroxyethyl Jhydro-
skoricové kyseliny ziskd 690 mg cisté
p-[2-(p-amidinobenzamido)-1-hydroxyethyl Jhydroskoricové kyseliny.
Teplota tani nad 250 °C.

Priklad 59

Postupem podle prikladu 11 se z 2,1 g methylesteru
p~[ (p-kyanbenzamido)acetyl Jhydroskoricové kyseliny ziskd 1,41 g
bezbarvého, amorfniho hydrochloridu methylesteru p-{(p-amidi-
nobenzamido)acetyl Jacetyl Jhydroskoricové Kkyseliny.
I¢ spektrum (technika KBr):

pasy pri 3371, 3045, 1737, 1680, 1650, 1605, 1538, 1484,

1229, 864 cm-l.

Vychozi latka se ziskd oxidaci methylesteru
p-[2-(p-kyanbenzamido)-1-hydroxyethyl Jhydroskorficové kyseliny
(srov. priklad 47) pomoci oxidu manganic¢itého v chloroformu.
Teplota tani 160 aZ 161 °C (ze smési acetonu a hexanu).

Priklad 60

100 mg hydrochloridu methylesteru p-[(p-amidinobenzamodo)
acetyl ]hydroskoficové kyseliny se zahriva se 4 ml 2N
roztoku chlorovodikové kyseliny po dobu 60 minut na teplotu
100 °C. Potom se reakéni smés ochladi, pridaji se k ni 4 ml vody
a smés se michd 2 hodiny pri teploté 5 °C. Potom se vyloucené
krystaly odfiltruji a vysusi se za sniZeného tlaku nad oxidem
draselnym. Ziskd se 70 mg ¢istého hydrochloridu
p-[ (p-amidinobenzamido)acetyl Jhydroskoricové kyseliny o teploté
tédni 273 az 274 °C (rozklad).

Priklad 61

Roztok 200 hydrojodidu methylesteru [[a-(p-amidinohydro-
cinnamamido)-p-tolylloxyJ]octové kyseliny (5:4) v 10 ml methanolu
a 0,5 ml 1N roztoku hydroxidu sodného se michd 2 hodiny a po
pridéni dalsi ¢asti 0,5 ml 1N roztoku hydroxidu sodného se znovu
michd 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Po priddni 2 ml vody se
rozpoustédlo odpari, zbyly vodny roztok se upravi priddnim 1M
roztoku hydrogensiranu draselného na pH 2 a provede se extrakce
ethylacetdtem. Odfiltrovdnim nerozpustnych podill a c¢isténim
zbytku z organické faze chromatografovdnim (reversni faze) na
silikagelu Merck RP18 derivatisovaného oktadecylovymi skupinami
za pouZiti vody jako elu¢niho ¢inidla se ziskd 77 mg [[a-(p-
-amidinohydrocinnamamido)-p-tolyl]oxyloctové kyseliny ve formé
bilého prédsku o teploté tadni 180 °C (rozklad).

Ester, kterého se pouzivd jako vychozi latky, se maze
vyrobit nasledujicim zplisobem:

A. K suspenzi 350 mg p-kyanhydroskoricové kyseliny a 463 mg
hydrochloridu methylesteru p-aminomethylfenoxyoctové kyseliny
ve 20 ml smési dimethylformamidu a tetrahydrofuranu (1:1)
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. se prida ze michani a za chlazeni na teplotu 0 °C 404 mg
N-methylmorfolinu a 758 mg

0 benzotriazolyl-N,N,N,N- tetramethyluronlumhexafluorofosfatu

Po 90 minutéach reakcnl doby pfi teploté mistnosti se reakéni
smés odpari ve vysokém vakuu k suchu, olejovity zbytek se rozpusti
v ethylacetdtu a tento roztok se promyje 5% roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou, 2M roztokem hydrogensiranu
draselného a nasycenym roztokem chloridu sodného. Surovy produkt
- ziskany z organické faze se cisti chromatografovanim na
silikagelu za pouziti ethylacetdtu jako eluc¢niho ¢inidla

a produkt se prekrystaluje ze smési ethylacetdtu a hexanu. Ziska
se 630 mg methyl-[a-(p-kyanhydrocinnamamido)-p-tolyloxylacetatu.

B. Roztok 585 mg produktu z odstavce A) v 60 ml pyridinu a 4 ml
triethylaminu se pri teploté mistnosti nasyti sirovodikem

a ponechd se pres noc pri teploté mistnosti. Po odpafeni za
sniZeného tlaku se zbytek vyjme vodou a provede se extrakce
ethylacetatem. Surovy olejovity produkt se ¢isti
chromatografovédnim na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu
a methanolu (99:1, objem/objem) jako eluéniho ¢inidla. VytézZek:
560 mg methyl-[(a-[p-(thiokarbamoyl)hydrocinnamamido]-p-tolyl]-
oxyJacetatu.

Teplota tani 135 °C.

C. 560 mg thioamidu produktu z odstavce B) se rozpusti v 50 ml
acetonu, k ziskanému roztoku se pridaji 2 ml methyljodidu

a reakéni smés se zahriva 45 minut k varu pod zpétnym chladicem.
Surovy methyl-[[a-(p-methylthiokarboximidohydrocinnamamido)-p-
-tolyljoxylacetat-hydrojodid, ziskany po odpareni rozpoustédla
za ziskaného tlaku, se bez dalsiho ¢isténi pouzZije pro pristi
stupen. Roztok 575 g produktu z tohoto predstupné ve 40 ml
methanolu se smisi s pridavkem 125 mg amoniumacetdtu a reakéni
smés se zah¥ivd 6 hodin k varu pod zpétnym chladicem. Zbytek
ziskany po odpareni rozpoustédla za sniZeného tlaku se privede
ke krystalizaci za pouziti smési ethylacetdtu a hexanu. Ziska
se ke 401 mg methyl-[[a-(p-amidinohydrocinnamamido)-p-tolylJoxy]-
acetat-hydrojodidu (5:4) o teploté 155 °C.

Hmotové spektrum (FAB): 370 (M+H)+.
Priklad 62

Analogickym postupem jako je popsdn v prikladu 61 se
zmydelnénim methyl-{p-(p-amidinohydrocinnamamido)fenoxylacetit-
-hydrojodidu (1:1) ziskd& [p—-(p—amidinhydrocinnamamido)fenoxy]
octovd kyselina o teploté tani nad 300 °C (z vody.).

Ester, ktery se pouZivd jako vychozi latka, se mizZe
pripravit nédsledujicim zpusobem:

A. Analogickym postupem jako je popsén v prikladu 61, odstavec
A), se kopulaci p-kyanhydrosko¥icové kyseliny a hydrochloridu
methylesteru p-aminofenoxyoctové kyseliny ziskd methyl-[p-(p-
-kyanhydrocinnamamido)fenoxylacetdat o teploté tani 141 °C (ze
smési ethylacetdtu a hexanu) a z této sloucdeniny se analogickym
postupem jako je popsdn v prikladu 61, odstavec B), thionaci
methyl=-{p-[p-(thiokarbamoyl)hydrocinnamamido]fenoxyJlacetatu,
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teplota tdni 80 °C (z ethylacetatu), ziska po methyla01
methyljodidem methyl-[p-[p~[1-(methylthio)formimidoyl]hydrocin-
-namamido]fenoxylacetdt-hydrojodid, teplota téni 189 °C

(z acetonu), ze kterého se amonolyzou ziska
methyl-[p-(p-amidinohydrocinnamamido)fenoxyJ]acetat-hydrojodid,
teplota tani 203 aZ 205 °C (ze smési ethylacetdtu a hexanu).

Priklad 63

120 mg methylesteru [p-[(E)-p-amidinocinnamamido]fenoxy]-
octové kyseliny se zahfivd ve 12 ml koncentrované chlorovodikové
kyseliny za zavadéni proudu argonu k varu pod zpétnym chladicem
a reakéni smés se jesté za horka zfiltruje. Ziskany hydrochlorid
[p-[ (E)-p-amidinocinnamamido]fenoxyJ]octové kyseliny se promyje
malym mnoZstvim koncentrované chlorovodikové kyseliny a hexanem
a vysusi se nad hydroxidem draselnym pri 40 °C. Ziskaji se Zluté
krystaly o teploté téni 290 °C (rozklad).

Vychozi latka se miZe pripravit ndsledujicim zpusobem:

A. Analogickym postupem jako je popsédn v prikladu 61, odstavec A)
se kopulaci p-kyanskoricové kyseliny a hydrochloridu methylesteru
p-aminofenoxyoctové kyseliny ziska

methyl-[p-[ (E)-p-kyancinnamamido]fenoxylacetat.

Produkt se ziskd ve formé Zlutych krystall o teploté tani 197 °C

(ze smési ethylacetdtu a hexanu).

B. 1,52 g produktu Zz odstavce A) se suspenduje ve 106 ml dioxanu,
nade? se pridaji 2 ml etheru a 0,42 g methanolu a smés se ochladi
na teplotu 5 °C. Za silného mlchanl se zavede 1,40 g plynného
chlorovodiku pri této teploté. V michani a chlazeni se pokracuije
jesté 3 hodiny. Reakéni smés se ddle michd po dobu 2 dnd pri
teploté mistnosti, poté se nerozpustny podil odfiltruje, promyje
se etherem a vysusi se za sniZeného tlaku.

209 mg tohoto produktu se suspenduje v 50 ml ethanolu a smés

se ochladi na teplotu 5 °C. K této ochlazené smési se pridava
tak dlouho ethanolicky roztok amoniaku (9 g/100 ml), aZ vznikne
patrny nadbytek amoniaku. Reakéni smés se zahriva pres noc za
michdni na teplotu 70 °C a zfiltruje se jesté v horkém stavu za
Ucelem odstranéni nerozpustnych podild. Rozpoustédlo se odpari

za sniZeného tlaku na objem asi 8 ml a methylester
[p-[(E)-p-amidinocinnamamido]fenoxy]octové kyseliny se privede
priddnim hexanu ke krystalizaci. Ziskaji se Zluté krystaly

o teploté tani od 235 °C.

Vytézek: 136 mg (68 % teorie).

Priklad 64

Analogickym zpusobem jako je popsén v prikladu 1 se
z methylesteru N-(p-kyanbenzoyl)-3-[p-[(p-[(ter.butoxykarbonyl)-
methoxy)fenyl]-D-alaninu ziska& methylester
N-(p-amidinobenzoyl)-3-[p~(terc.butoxykarbonyl)methoxy)fenyl]-D-
-alaninu ve formé svétlezZluté pény.

Vychozi latka se mGZe vyrobit ndsledujicim zpusobem:
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Methylester (R)-N-benzyloxykarbonyltyrosinu se miZe nechat
reagovat analogickym zpusobem jako je popsan v prikladu 3
s terc.butylesterem bromoctové kyseliny v pritomnosti uhlic¢itanu
draselného za vzniku methylesteru N-benzyloxykarbonyl-3-[p-
-[ (terc.butoxykarbonyl )methoxy]fenyl]-D-alaninu. Bezbarvy olej
se hydrogenuje v methanolu po pridani 5% paladia na uhli v t¥epaci
aparatufe pri teploté mistnosti za atmosférického tlaku, pricemz
se po filtraci a po odstranéni rozpoustédla mlZe ziskat ve formé
bezbarvého oleje methylester 3-[p-[(terc.butoxykarbonyl)
methoxy]fenyl]-D-alaninu.

21,65¢g methylesteru 3-[p-[terc.butoxykarbonyl)methoxy]fe-
nyl]l- D~alan1nu se maZe po reakci s 0,87 g chloridu 4- kyanbenzoove
kysellny a 1,08 g triethylaminu v chloroformu po obvyklém
zpracovadni a chromatografovdni na silikagelu za pouziti smési
etheru a petroletheru v poméru 1: 1 jako eluc¢niho ¢inidla ziskat
1,8 g methylesteru
N—(p kyanbenzoyl)-3-[p-[terc.butoxykarbonyl)methoxy)fenyl]-
-D-alaninu ve formé bezbarvé pryskyrice.

Priklad 65

462 mg methylesteru N-(p-amidinobenzoyl)=-3-[p-[(terc.butoxy-
karbonyl)methoxy]fenyl]-D-alaninu se ponechd v klidu ve smési
4,5 ml methylenchloridu a 3,5 ml trifluoroctové kyseliny 2 hodiny
pfi teploté mistnosti. Potom se reakéni smés zahusti za sniZeného
tlaku a zbytek se rozmichd s diethyletherem. Ziskany oranZovy
prédsek se chromatografuje na silikagelu za pouziti vody a poté
smési vody a acetonitrilu v poméru 9:1 jako eluéniho ¢éinidla.
Zluté krystaly ziskané po odstranéni rozpoustédla, tj. 160 mg
trifluoracetatu
[p-[(R)=2~-(p-amidinobenzamido)=-2-(methoxykarbonyl)ethyl]fenoxy]-
octové kyseliny, taji pfi 153 az 155 °C. Optickd otacivost

[a]%o = + 48,6° (methanol, ¢ = 0,97).
priklad 66

Analogickym postupem jako je popsén v prikladu 2 se z 232 mg
soli [p-[(R)-2-(p-amidinobenzamido)-2-(methoxykarbonyl)ethyl]-
fenoxyloctové kyseliny s trifluoroctovou kyselinou hydrolyzou
methanolickym, vodnym roztokem hydroxidu sodného a nasledujici
neutralizaci p-toluensulfonovou kyselinou ziskd 98 mg monohydrdtu
N-{p-amidinobenzoyl)-3-[p-(karboxymethoxy)fenyl]-D-alaninu ve
formé bezbarvych krystald o teploté tédni 191 az 193 °C.

priklad 67

Analogickym postupem jako je popsédn v prikladu 1
se z methylesteru p-[2-(p-kyanbenzamido)ethyl]-B-methylsko¥icové
kyseliny ziskd sGl methylesteru (E)-p-[2-(p-amidinobenzamido)-
ethyl]-p-methylskoricové kyseliny s kyselinou octovou. Teplota
tani 196 °C.

Vychozi latka se miZe vyrobit z hydrochloridu methylesteru
p-2-aminoethyl-B-methylskoricové kyseliny (srov. EP-Al-25331) a
p-kyanbenzoylchloridu. Teplota téni 162 aZ 164 °C.
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Priklad 68

190 mg methylestru (E)-p-[2-(p-amidinobenzamido)ethyl]-
-B-methylskoricové kyseliny skytd po hydrogenaci v methanolu
v pritomnosti 10% paladia na uhli za atmosférického tlaku
pfi teploté mistnosti po’ 24 hodinach 113 mg krystalickeé soli
methylesteru rac-p-[2-(p-amidinobenzamido)ethyl]-f-methylhydro-
skoricové kyseliny s kyselinou octovou.

Priklad 69

113 mg methylesteru rac-p-[2-(p-amidinobenzamido)ethyl]-f-
-methylhydrosko¥icové kyseliny se rozpusti ve smési methanolu a
2N roztoku hydroxidu sodného a smés se ponecha v klidu pres noc
pri teploté mistnosti. Po odstranéni rozpoustédla se zbytek
rozpusti v horkém methanolu a k ziskanému roztoku se pridad ether.
Vylouéené krystaly se odfiltruji a vysusi se ve vysokém vakuu,
pricéemZ se ziskd 52 mg sodné soli rac-p-[2-(p-amidinobenzamido)-
ethyl]-B-methylhydrosko¥icové kyseliny. Teplota tani nad 200 °C.

Priklad 70

Analogickym postupem jako je popsédn v prikladu 1 se z
methylesteru [[a-[2-(p-kyanfenyl)acetamido]-p-tolyl]oxyJloctové
kyseliny ziskd sul methylesteru [[a-[2-(p-amidinofenyl)aceta-
mido]-p-tolyl]octové kyseliny s kyselinou octovou. Teplota tani
97 °C (z methanolu).

Vychozi latka se miZe vyrobit nasledujicim zpusobem (srov.
DE-0OS 2320387):

1,61 g hydrochloridu methylesteru p-aminomethylfenoxyoctové
kyseliny se nechd reagovat s 2,32 g p-kyanfenyloctovou kyselinou
v pritomnosti 1,79 g 2-chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5~-triazinu,
zpUsobem popsanym v prikladu 1. Po zpracovani a prekrystalovani
surového produktu ze smési dichlormethanu a etheru se ziska
680 mg methylesteru [[a-[2-(p-kyanfenyl)acetamido]-p-tolyl]-
oxyloctové kyseliny o teploté tani 147 °C.

Priklad 71

200 mg acetdtu metehylesteru [[a-[2-(p-amidinofenyl)aceta-
mido]-p-tolyl]oxyloctové kyseliny se ponecha pres noc pri teploté
mistnosti ve 4 ml smési methanolu a 2N roztoku hydroxidu sodného
(3:1). Vyloucené krystaly se promyji smési vody a etheru a vysusi
se ve vysokém vakuu. Ziskd se 117 mg sodné soli [[p-[2-(p-amidi-
nofenyl)acetamido]-p-tolyl]octové kyseliny. Teplota téani
nad 200 °C.

Priklad 72

Analogickym postupem jako je popsdn v prikladu 1 se
z methylesteru N-benzyl-N-[p-[2-(p~kyanbenzamido)ethyl]fenyl]
glycinu ziskd methylester N-benzyl-N-[p-[2-(p-amidinobenzamido)
ethyllfenyl]glycinu o teploté tédni 193 aZ 194 °C (z ethanolu).
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Vyroba vychozi latky (srov. DE-OS 3622865):

920 mg sulfatu methylesteru N-{p-[2-aminoethyl]fenyl]gly-
cinu se nechd reagovat analogickym postupem jako je popsén
v prikladu 3 s 4-kyanbenzoylchloridem za vzniku methylesteru
N-[p-[2-(p-kyanbenzamido)ethyl]fenyl]glycinu. Teplota tani 161
az 162 °C (z toluenu).

K roztoku 675 mg methylesteru N-[p-[2-(p-kyanbenzamido)et-
hyllfenyl]glycinu v 15 ml chloroformu se pridé 1,2 ml
triethylaminu a 3 ml benzylesteru chlormravenci kyseliny (50%
roztok v toluenu). Reakéni smés se udrZuje pres noc pri teploté
50 °C. Po zpracovadni a chromatografovéni na silikagelu za pouzZiti
smési etheru a petroletheru v poméru 2:1 se miZe izolovat 500 mg
krystalického methylesteru N-benzyl-N-[p-[2-(p-kyanbenzamido)
ethyl]fenyl]lglycinu. Teplota téni 123 az 124 °C.

Priklad 73

a) 2 3,14 g terc.butylesteru p-{(R)-2-(p-kyanbenzamido)-3-
-hydroxypropyl]fenoxyoctové kyseliny lze po sobé nasledujicimi
reakcemi se smési sirovodiku a pyridinu, se smési methyljodidu

a acetonu a se smési octanu amonného a methanolu, zpusobem
popsanym v prikladu 1, ziskat po chromatografovani na silikagelu
za pouziti smési vody a methanolu (100:0 —> 1:1) jako elucéniho
¢inidla ziskat terc.butylester p~-[(R)-2-(p-amidinobenzamido)-3-
hydroxypropyl]lfenoxyoctové kyseliny ve formé bilé pény.

vytézek 1,2 g.

Hmotové spektrum: 428 (M+1).

b) Z 427 mg produktu ziskaného v p¥ikladu 73a) lze po hydrolyze
za pouziti smési 2N roztoku kyseliny chlorovodikové a
tetrahydrofuranu (1:1) pri teploté 50 °C a nasledujicim
chromatografovdnim na silikagelu za pouziti smési vody

a methanolu (100:0 —>» 0:100) jako elu¢niho ¢inidla ziskat

136 mg p-[(R)=-2-(p-amidinobenzamido)-3-hydroxypropyl ]fenoxyoctové
kyseliny o teploté tani 238 az 240 °C.

Vyroba vychozi 1latky:

Redukci 7,63 g methylesteru 3-(p-[(terc.butoxykarbonyl)
methoxy]fenyl]-N-(p-kyanbenzoyl)-D-alaninu (srov. priklad 64)
lithiumborhydridem v methanolu se ziské& po zpracovani a
chromatografovdni na silikagelu za pouziti smési methylenchloridu
a methanolu (100:0 —> 9:1) jako elu¢niho ¢inidla 3,14 g
terc.butylesteru p-[ (R)-2-(p-kyanbenzamido)-3-hydroxypropyl]
fenoxyoctové kyseliny ve formé bilé pény.

I& spektrum: 3389, 2231, 1752, 1645 cm L.
Priklad 74

Po reakci 1,4 g dimethylesteru [4-[p-kyan-N-methylbenzamido)
acetyl-o-fenylen]dioxy]dioctové kyseliny, tak jak je popsdna
v prikladu 1, se po chromatografovdni na silikagelu za pouziti
smési vody a methanolu (100:0 —> 4:1) jako eluc¢niho ¢inidla izoluje
205 mg dimethylesteru [[4-{p-amidino-N-methylbenzamido)-
acetyl]-O-fenylen]dioxyldioctové kyseliny o teploté téni 177
az 178 °C.
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Vyroba vychozi latky:

1) K roztoku 2,17 g adrenalon-hydrochloridu ve 26 ml smési
dimethylformamidu a pyridinu v poméru 10:3 se prida 1,65 g
chloridu 4-kyanbenzoové kyseliny. Po 1 hodiné se reakéni smés
vylije na ledovou vodu. Reakce se upravi pridanim 2N roztoku
kyseliny chlorovodikové na kyselou hodnotu pH, smés se miché

35 minut a vyloucdené krystaly se odfiltruji. Po chromatografovani
na silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu a methanolu
(100:0 —> 98:2) jako eluc¢niho ¢inidla se ziska 1,06 g p-kyan-
-N-methylbenzamido-3,4-dihydroxyacetofenonu o teplote téni 223

az 225 °C (rozklad).

2) Roztok 3,9 g p-kyan-N-methylbenzamido-3,4-dihydroxyacetofeno-
nu v 50 ml acetonu se zahrivd v pritomnosti 3,47 g uhli¢itanu
draselného 1 hodinu na teplotu 65 °C. Potom se pri teploté
mistnosti prikape 4,8 g methylesteru bromoctové kyseliny. Reakéni
smés se udrzuje 12 hodin pri teploté mistnosti a potom 6 hodin
pri teploté 50 °C. Potom se rozpoustédlo odstrani, zbytek se
rozmichd s ledovou vodou a vyloucend sraZenina se odfiltruje.
Lepivad pevnd latka prekrystaluje ze smési etheru a ethylacetatu
(2:1), pricemZz se ziska 4,4 g bezbarvého dimethylesteru

(4-[ (p-kyan-N-methylbenzamido)acetyl-o-fenylen]dioxyldioctove
kyseliny o teploté tani 115 aZ 117 °C.

Priklad 75

Roztok 600 mg dimethylesteru [[4-(p-amidino-N-methylbenza-
mido)acetyl]-o-fenylen]dioxy]dioctové kyseliny (srov. priklad 82)
ve 20 ml 10% vodné kyseliny octové se udrzZuje pres noc na teplote
varu. Potom se smés zahusti a zbytek se pridanim ethanolu privede
ke krystalizaci. Po prekrystalovani ze smési vody a ethanolu se
ziskd 110 mg [4-(p-amidino-N-methylbenzamido)acetyl-o-fenylen]-
dioxyldioctové kyseliny o teploté tani 230 °C (teplota jihnuti
190 °C).

Priklad 76

Postupem podle prikladu 1 se 2z 5,40 g methylesteru p-[N-(p-
-kyanbenzoyl)=-(RS)-alanyl]fenoxyoctové kyseliny ziska:

a) 1,75 g hydrochloridu methylesteru p-[N-(p-amidinobenzoyl)-
-(RS)~alanyl]fenoxyoctové kyseliny.
I¢ spektrum (technika KBr);

pasy pri 3377,3049, 1755, 1681, 1600, 1540, 1509, 1483,

1215, 971 cm™ 1 a

b) 700 mg hydrochloridu methylesteru [p-[(all-RS)-2-(p-amidino-

benzamido)-1-(methyldithio)propyl]fenoxyloctové kyseliny;

I¢ spektrum (technika KBr): :
padsy pri 3249, 3036, 1744, 1680, 1639, 1542, 1484, 1210,

1177,1079, 708 cm T,
Vychozi latka se ziskd reakci methylesteru
p-[ (p-kyanbenzamido)acetyl]fenoxyoctové kyseliny (teplota téani
200 aZ 203 °C; srov. priklad 25) se smési butyllithia a
methyljodidu v 1,1-dimethoxyethanu pri teploté mistnosti.
Teplota tédni 190 az 192 °C.
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Priklad 77

500 mg hydrochloridu methylesteru p-[(p-amidino-benzoyl)-
alanyl]fenoxyoctové kyseliny (srov. p¥iklad 76) se michda v 10 ml
2N roztoku chlorovodikové kyseliny 1 hodinu pri teploté
0 az 5 °C. Vylouc¢ené krystaly se odfiltruji a vysusi se
za sniZeného tlaku. Ziskd se 250 mg ¢istého krystalického
hydrochloridu [p-[N-(p-amidinobenzoyl)-(R,S)-alanyl]fenoxy]octové
kyseliny. _

Teplota tani 146 aZ 151 °C.

Priklad 78

Postupem podle prikladu 11 se z 502 mg methylesteru
p-[2-[p-(kyan-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)benzamido])-1-hydroxy-
ethyl]fenoxyoctové kyseliny ziskd 390 mg amorfniho hydrochloridu
methylesteru p-[2~[p-amidino-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)benza-
mido]-1-hydroxyethyl]fenoxyoctové kyseliny.

IC spektrum (technika KBr):
padsy pri 2922, 2853, 1744, 1718, 1680, 1608, 1511, 1461,

1281, 1110, 1016, 857 cm 1.

Vychozi latka se ziskd reakci methylesteru p-[2-[N-(p-
-methoxykarbonylbenzyl)amino]-1-hydroxyethyl]fenoxyoctové kyseliny
(teplota tani 97 az 100 °C, ziskaného reakci methylesteru
4-formylbenzoové kyseliny s methylesterem 4-(2-amino-l-hydroxy-
ethyl)fenoxyoctovou kyselinou a natriumkyanborhydridem)
a p-kyanbenzoylchloridem v pyridinu. Ziskany produkt m& amorfni
-charakter. ]
IC spektrum (technika KBr):

padsy pri 3429, 2953, 2230, 1759, 1720, 1612, 1510, 1436,

1285, 1110, 1017, 850, 758 cm t.
Priklad 79

Postupem podle prikladu 12 se ze 190 mg hydrochloridu
methylesteru p-{[2-[p-(amidino-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)benza-
mido]-1l-hydroxyethyl]fenoxyoctové kyseliny (srov. priklad 78)
ziskd 110 mg bezbarvé, amorfni p-[2-[p-(amidino-N-(p-karboxy-
benzyl)benzamido]-1-hydroxyethyl]fenoxyoctové kyseliny.

IC spektrum (technika KBr):
pédsy pri 3387, 2933, 1685, 1610, 1510, 1412, 1222, 1177,

1064, 1016 cm L.
pfiklad 80

Postupem podle prikladu 11 se z 800 mg hydrochloridu
methylesteru p-[[p~kyan-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)benzamido]-
acetyl]fenoxyoctové kyseliny ziskd 540 mg c¢istého, amorfniho
hydrochloridu meethylesteru p-[[p-amidino-N-(p-methoxykarbonyl-
‘benzyl)benzamido]acetyl]fenoxyoctové kyseliny.

I spektrum (technika KBr):
pasy pri 3377, 2952, 1757, 1722, 1681, 1636, 1599, 1536,

1438, 1285, 1171, 835 ~I.
Vychozi l&tka se ziskd reakci methylesteru p-[2-[p-(kyan-
-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)benzamido]}-1-hydroxyethyl]lfenoxy-
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octové kyseliny (srov. pt¥iklad 78) s oxidem manganicitym

v chloroformu. Ziskd se amorfni produkt.

IC spektrum (technika KBr): ‘
pasy pfi 2954, 2230, 1760, 1720, 1689, 1642, 1601, 1509,

1436, 1356, 1110, 844, 757 cm *.
priklad 81

Postupem podle pr¥ikladu 12 se z 310 mg hydrochloridu
methylesteru p-[[p-amidino-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)benzamido]-
acetyl]fenoxyoctové kyseliny (srov. priklad 80) ziskd 238 mg
¢isté, amorfni p-[[p-amidino-N-(p-karboxybenzyl)benzamido]ace-
tyl]fenoxyoctové kyseliny.

I¢ spektrum (technika KBr):
padsy pfi 2924, 2853, 1685, 1606, 1464, 1378, 1230,

1174 cm™ 1.

Priklad 82

Postupem podle prikladu 11 se z 500 mg methylesteru
[p-[ (RS)-2-(p-kyanbenzamido)-1-methoxyethyl]fenoxyJoctove
kyseliny ziska 330 mg amorfniho hydrochloridu (p-[(RS)-2-
-(p-amidinobenzamido)-1-methoxyethyl]fenoxy]octové kyseliny.
I¢ spektrum (technika KBr):

pasy p¥i 3252, 3052, 1756, 1681, 1643, 1545, 1485, 1211,

1078, 714 cm™ 1.
' Vychozi latka se ziskd reakci methylesteru p-[2-(p-kyan-
benzamido)-1-hydroxyethyl]fenoxyoctové kyseliny (srov. priklad
21) se smési butyllithia a methyljodidu v 1,2-dimethoxyethanu.
I¢ spektrum (technika KBr):
pdsy pri 3350, 2933, 2230, 1759, 1655, 1610, 1511, 1176,

1081, 834 cm i-
priklad 83

Postupem podle prikladu 12 se z 63 mg hydrochloridu
methylesteru [p-[(RS)-2-(p-amidinobenzamido)-1l-methoxyethyl]
fenoxyloctové kyseliny (srov. p¥iklad 82) ziskd 33 mg (p-[(RS)-2-
-(p-amidinobenzamido)-l-methoxyethyl]fenoxy]octové kyseliny.

I¢ spektrum (technika KBr):
pasy pri 3270, 2932, 1674, 1609, 1511, 1482, 1424, 1336,

1235, 1105, 721 cm 1.
priklad 84

Postupem podle prikladu 77 se ze 100 mg hydrochloridu
methylesteru [p-[(all-RS)-2-(p-amidinobenzamido)~1-(methyl-
dithio)propyl]fenoxyloctové Kyseliny (srov. p¥iklad 76b)) ziska
90 mg hydrochloridu [p-[(all~-RS)-2~-(p-amidinobenzamido)-1-
-(methyldithio)propyl]fenoxy]octové kyseliny.

IC spektrum (technika KBr):
pasy pri 3042, 2926, 1679, 1638, 1541, 1508, 1482, 1210,

1177, 1072, 858 cm L.
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.Priklad 85

Analogickym postupem jako je popsdn v prikladu 11 se
z methylesteru [p-[(RS)-2--(p~kyanbenzamido)-1-(2'-dimethylamino-
ethoxy)ethyl]fenoxy]octové kyseliny ziskd@ hydrochlorid
methylesteru [p-[(RS)-2-(p-amidinobenzamido)-1-(2'-dimethyl-
aminocethoxy)ethyl]fenoxy]octové kyseliny.

Vychozi latka se pripravi reakci methylesteru p-[2-(p-kyan-
benzamido)-1-hydroxyethyl ]fenoxyoctové kyseliny (srov.pf¥iklad 21)
se smési butyllithia a methyljodidu v 1,2-dimethoxyethanu. -

Priklad 86

Anélogick?m postupem jako je popsén v predchdzejicich
prikladech se vyrobi rovnéz ndsledujici slouceniny:

a) [(p-[(S)-2-(p~amidinobenzamido)propyl]fenoxy]octovd kyselina,

b) p-amidino-N-[(RS)-p-(karboxymethoxy)-p-hydroxyfenethyl ]benza-
mido]-p-toluylovad kyselina.

c) methylester rac-p-[2-(p-amidinobenzamido)-1l-oxopropyl]fenoxy-
octové kyseliny,

d) rac-p-[2-(p-amidinobenzamido)=-l-oxopropyl]fenoxyoctova
kyselina,

e) [p-[(p-amidino-N-methylbenzamido)acetyl]fenoxy]octova
kyselina,

f) methylester [p-[(E)=-2-[(p-amidinofenyl)karbamoyl]fenyl]fe-
noxyJoctové kyseliny.

Priklad 87

Analogickym postupem jako je popsén v prikladu 11 se z
114 mg methylesteru p-[2-(p-kyanfenyl)-2-oxazolidin-5-yl]fenoxy-
octové kyseliny ziskd 38 mg hydrochloridu methylesteru
p-[(E)=-2-[p-amidinobenzamido]vinyl]fenoxyoctové kyseliny.
IC spektrum (technika KBr):

pasy p¥i 3424, 1747, 1609, 1508, 1484, 1437, 1216, 1177,

1080 cm” L.
Vychozi ladtka se ziskd@ reakci methylesteru p-[(RS)-l-hydroxy-
-2-(p-kyanbenzamido)ethyl ]fenoxyoctové kyseliny (srov. priklad 21)
s kyselym oxidem hlinitym v xylenu pri teploté varu.

priklad 88

Analogickym postupem jako je popsén v prikladu 11 se z
1,59 g methylesteru p-[(RS)-1l-acetoxy-2-(p-kyanbenzamido)ethyl]-
fenoxyoctové kyseliny ziskd 880 mg hydrochloridu methylesteru
p-[(RS)-1-acetoxy-2-(p-amidinobenzamido)ethyl ]fenoxyoctové
kyseliny.
IC spektrum (KBr):

pasy pr¥i 3374, 3084, 1739, 1680, 1646, 1545, 1512, 1485,

1233,1078, 711 cm™ L.
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Vychozi ladtka se ziskd reakci methylesteru p-[(RS)-1-hydro-
xy-2-(p-kyanbenzamido)ethyl]fenoxyoctové kyseliny (srov. pfiklad
21) se smési acetanhydridu a pyridinu.

I¢ spektrum (technika KBr):
pasy pri 3360, 2954, 2230, 1740, 1661, 1612, 1540, 1513,

1373, 1081, 1032, 833 cm I.
Priklad 89

Analogickym postupem jako v prikladu 11 se z 1,30 g
methylesteru p-[2-[(p-kyanbenzoyl)methylamino]ethyl]fenoxyoctové
kyseliny ziskd 860 mg hydrochloridu methylesteru p-[2-[(p-amidi-
nobenzoyl)methylamino]ethyl]fenoxyoctové kyseliny.

I¢ spektrum (technika KBr):
pasy pri 3031, 1756, 1680, 1612, 1511, 1408, 1208, 1077,

858 cm™1-

Vychozi latka se ziskd reakci p-[2-[(p-kyanbenzoyl)methyl-
aminolethyl]fenolu s methylesterem bromoctové kyseliny v acetonu
v pritomnosti uhli¢itanu draselného. Teplota tani 113 az 115 °C.

p-[2-[(p-kyanbenzoyl)methylamino]ethyl]fencl se ziskd reakci
N-methyltyraminu s chloridem p-kyanbenzoové Kkyseliny v pyridinu.
Teplota tani 151 az 152 °C.

Priklad 90

Analogickym postupem jako je popsén v prikladu 12
se 2z 640 mg hydrochloridu methylesteru p-[2-[(p-amidinobenzoyl)
methylamino]ethyl]fenoxyoctové kyseliny ziska 580 mg hydrochloridu
p-[2-[ (p-amidinobenzoyl)methylamino]ethyl]fenoxyoctove kyseliny.
I¢ spektrum (technika KBr):

pasy pfi 3382, 3042, 1680, 1609, 1511, 1405, 1210,

1074 cm™1.
Priklad 91

Analogickym postupem jako je popsan v prikladu 11 se z
480 mg methylesteru p-[(6-kyannnikotinamido)acetyl]fenoxyoctové
kyseliny ziskd 166 mg hydrochloridu methylesteru p-[(6-amidino-
nikotinamido)acetyl]fenoxyoctové kyseliny.

Vychozi latka se ziskd reakci methylesteru p-[(RS)-2-(6-
-kyannikotinamido)-1~hydroxyethyl]fenoxyoctové kyseliny s oxidem
manganiéitym v chloroformu. PouZity meziprodukt vznika reakci
hydrochloridu methylesteru 4-(2-amino-1l-hydroxyethyl)fenoxy-
octové kyseliny (teplota tani 123 aZ 125 °C s é6-nikotinovou
kyselinou a se smési esteru chlormravenci kyseliny a 4-ethyl-
morfolinu (teplota tani 131 az 132 °C).

Eii-lad 92

Analogickym postupem jako je popsan v prikladu 77) se
ze 125 mg hydrochloridu methylesteru p-[(6-amidinonikotinamido)
acetyl]fenoxyoctové kyseliny ziskd 115 mg hydrochloridu
p-[((6-amidinonikotinamido)acetyl]fenoxyoctové kyseliny.
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IC spektrum (technika KBr):
pasy pri 3337, 3249, 3069, 1692, 1637, 1599, 1535, 1422,

1178, 1059, 832 cm t.
Priklad 93
Analogickym postupem jako je popsédn v prikladu 92 se vyrobi:

a) hydrochlorid methylesteru p-[(5-amidinopikollinamido)acetyl]-
fenoxyoctové kyseliny.
IC spektrum (technika KBr):

padsy pri 3380, 3265, 2954, 1760, 1657, 1519, 1221, 1074,

987 cm™ 1,

b) hydrochlorid p-[(5- amldlnoplkollnamldo)acetyl]fenoxyoctove
vkysellny
IC spektrum (technika KBr):

padsy pri 3598, 3351, 3073, 2908, 1683, 1660, 1598, 1524,

1360, 1178, 1072, 992 cm L.
Priklad 94

. Analogickym postupem jako je popsan v prikladu 11 se z
550 mg methylesteru [[a-[(p-kyanbenzamido)oxy]-p-tolylloxy]
octové kyseliny ziskd 200 mg hydrochloridu methylesteru [[a-[(p-
-amldlnobenzamldo)oxy] -p-tolylJoxyloctove kyseliny.
I¢ spektrum (technika KBr): _

pdsy pri 3128, 1738, 1668, 1511, 1477, 1431, 1231, 1077,

-1
714 cm .
Vychozi latka se ziskd reakci methylesteru 4-aminoxymethyl- .
fenoxyoctové kyseliny s p-kyanbenzoylchloridem v pyridinu.
Teplota tédni 173 az 174 °C.

Priklad 95

Analogickym postupem jako je popsdn v prikladu 11 se z
550 mg methyl-rac.-p-[2-(p-kyan-N-methylbenzamido)-l-oxopropyl]-
fenoxyacetdtu ziskd 220 mg hydrochloridu methyl-rac.=-p-[2=-(p-ami-
dino-N-methylbenzamido)-l-oxopropyl]fenoxyacetidtu ve formé
armorfniho produktu.
IC spektrum (technika KBr):

pésy p¥i 2952, 1767, 1686, 1603, 1214, 1174, 1081 a

847 cm™ L.

Vychozi latka se ziskd reakci rac.-4-hydroxy-2-methyl-
aminopropiofenonu s chloridem p-kyanbenzoové kyseliny ve smési
methylenchloridu a triethylaminu, pricemZ se ziska
rac.-p-[2-(p-kyan~-N-methylbenzamido)-1l-oxopropyl]fenol (teplota
tdni 176 aZ 178 °C) a ten se nechd ddle reagovat se smési
. methylesteru bromoctové kyseliny a uhlic¢itanu draselného za
vzniku methylesteru rac.-p-[2-(p-kyan-N-methylbenzamido)-
-1-oxopropyl]fenoxyoctové kyseliny o teploté tadni 162 az 163 °C.
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Priklad A

Sloucenina vzorce I se miZe pouzit o sobé znamym zplsobem
-jako Uéinnad latka k vyrobé tablet nasledujiciho sloZeni:

na 1 tabletu:

ic¢inna léatka 200 mg
‘mikrokrystalickd celuléza 155 mg
kukufiény Skrob . . 25 mg
mastek ' 25 mg
hydroxypropylmethylceluldza : 20 mg

425 mg
Priklad B

Sloudenina vzorce I se miZe pouzZit o sobé zndmym zpusobem
jako G¢innd latka k vyrobé kapsli nasledujiciho sloZeni:

na 1 kapsli:

uc¢inna latka ) 100,0 mg
kukuriény sSkrob : : 20,0 mg
laktdza 95,0 mg
mastek 4,5 mg
hofeénatd sul kyseliny stearové 0,5 mg

220,0 mg
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PATENTOVE NAROKY

. Amidy karboxylové kyseliny a amldy sulfonové kyseliny

obecného vzorce I
RY-A- (W) -X-(CH,) - (Y) ,~B-Z-COOR

ve kterém

A znamend skupinu vzorce
R3 R3
/" I\
7 14
R3 R3
N |
2 i
nebo l ]
— ‘—J\\~ o ;
S
B znamend skupinu vzorce
g4 4
N
AR ,
r? R4
. |
// \\ nebo l | \ ;
- , ”"“\\\ ///
S
W znamena skupinu -CH,-, -CH,CH,-, -CH=CH-,
-CH=CH-CH2—, -(CH2)3—, —CHch(CH3)-, -COCHZ-
—CH(OH)CHZ- nebo —CHZCOCHZ-
X znamend skupinu —CONRZ-, -NRZCO-, -SOZNRZ- nebo

~NR250.-
NR®S04,

40
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znamena skupinu -CH,CH,-, -CH,CH,0-, -OCH,-,
~CH(CH,)CH,~, -CH=CH-, -CH,-CH=CH-,
-c(qQt,0?)-cocH,) 4=, -CH,-, -CH,CH,CH-,
~CH(CH, ) CH,CH,~, ~CH,COCH,-, -C(Q'Q?)CH(OH)-,
-c(@l,0?)CH(SSCH;)-, CH(CH,OH)CH,-

nebo -CH(COOR)CH,-,

priéemZ karbonylové skupiny mohou byt pfitomny také

ve formé oximu, oximetheru, ketalu nebo thioketalu nebo
enoletheru a hydroxylové skupiny mohou byt pritomny ve
formé alkyletheru s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové céasti,
dialkylaminoalkyletheru s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylovych c¢astech nebo ve formé esteru odvozeného od
alkankarboxylovych kyselin s 1 aZ 4 atomy uhliku;

znamend skupinu -OCH,-, -NR"CH,-, =-CH,CH,-,

-CH(CH,)CH,-, -CH,~, -CH=CH- nebo -C(CH;)=CH- ;

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo benzylovou
skupinu;

Q¢ znamenaji atom vodiku nebo methylovou skupinu;

znamend amidinoskupinu nebo guanidinoskupinu;

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a2 4
atomy uhliku, benzylovou skupinu, dale znamena
benzylovou skupinu, kterd je ve fenylové c¢asti
substituovédna skupinou -COOR nebo znamena skupinu
-CH,COOR nebo skupinu -Y-B-Z-COOR;

znamend atom vodiku;

znamend atom vodiku, alkoxyskupinu s 1 azZz 4 atomy
uhliku, atom halogenu nebo skupinu -Z-COOR nebo skupinu
-CH=CH-(CH,) ,COOR;

znamend atom vodiku nebo benzylovou skupinu;
znamend celé cislo od 0 do 4;
a d znamenaji ¢islo 0 nebo 1;
znamend celé ¢islo od nuly do 2, pricemi
a a b predstavuji nulu, jestliZe c znamend c¢islo 1,
a ¢ znamend& nulu, jestliZe a nebo b md jiny vyznam nez
nulu;

jakoZ i jejich fyziologicky snasenlivé soli.

Slouceniny podle naroku 1, pricemz

W a X maji vyznam uvedeny v naroku 1,

Y

znamend skupinu -CH,CH,-, -CH,CH,0-, -CH(CH;)CH,-,

-CH=CH- ,-CH,CH=CH~, -CH,CO-, -CH,-, =-CH,CH,CH,-,
CH2—,-CH2CHOH-,-CH(CH20H)CH2—

nebo -CH(COOR)CHZ-,



CZ 277999 B6 . 42

pric¢emz karbonylové skupiny mohou byt pfitomny také ve formé
oximu, ketalu nebo thioketalu nebo enoletheru a hydroxylové
skupiny mohou byt pritomny ve formé alkyletheru s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, nebo ve formé esteru
alkankarboxylovych kyselin s 1 aZz 4 atomy uhliku.

Slouéeniny podle naroku 1 nebo 2 obecného vzorce Ia
RI-A-X-Y-B-Z-COOR | | (Ia),

ve kterém

R, Rl, A, B, X, YazZ maji vyznam uvedeny v naroku 1 nebo 2.

Slouc¢eniny podle ndroku 1 nebo 2 obecného vzorce Ib

R1-A-W-X-(CH,)},~B-2-COOR (Ib)
ve kterém
R, Rl, A, B, W, X, Zab maji vyznamy uvedené v ndroku 1

nebo 2.

Slouc¢eniny podle ndrokud 1 aZ 4 obecného vzorce I, ve
kterém soudet atomi uhliku, kysliku, dusiku a siry pritomnych
v primém fetézci v substituentech (W),, (CHy)y, (Y)as

X a 7Z ¢&ini 6, pricemZ obecné symboly maji vyznam uvedeny
v ndrocich 1 aZz 4.

Slouceniny podle ndroka 1 aZ 5, obecného vzorce I, ve

kterém R znamena amidinoskupinu a ostatni substituenty maji
vyznam uvedeny v ndrocich 1 az 5:

Sloucéeniny podle ndroki 1 azZ 6 obecného vzorce I, ve kterém
Y znamenad skupinu -CH(CH;)CO-, -CH,CH,- nebo -CH,CO-,

Z znamena skupinu nebo -OCH,-, nebo -CH,CH,- a X znamena

skupinu -NHCO- nebo =-CONH- a ostatni substituenty maji vyznam
uvedeny v narocich 1 azZ 6.

Slouc¢eniny podle naroku 1 az 7 obecného vzorce I, ve kterém
R znamend atom vodiku a ostatni substituenty maji vyznam
uvedeny v narocich 1 az 7.

Slouc¢eniny podle ndroku 1, 2 nebo 3 zvolené ze souboru, ktery
je tvoren '

methylesterem p-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/
fenoxyoctové kyseliny,

/p—/2=(p-amidinobenzamido)ethyl/fenoxy/octovou kyselinou,



43

CZ 277999 B6

methyl-/4-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/-2-jodfenoxy/acetaten,
/4-/2—(p—amidinobenzamido)ethyl/—z—jodfenoxy/octovou kyselinou

benzylesterem
(E)-5-/5-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/-2- (methoxykarbonyl—
methoxy)~-fenyl/-4-pentenové kyseliny,

(E)-5-/5~/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/-2-(karboxymethoxy)
fenyl/-4-pentenové kyseliny

methylesterem p-/2- (p—amldlnobenzamldo)ethoxyfenyl/octove
kyseliny,

p-/2~(p-amidinobenzamido)ethoxy/fenyloctovou kyselinou,

methylesterem p-/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethoxy/
fenyloctové kyseliny,

p~/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethoxy/fenyloctovou kyselinou,

methylesterem p-/2-(p-amidinobenzensulfonamido)ethyl/fenoxy-
octové kyseliny,

p-/2-(p-amidinobenzensulfonamido)ethyl/fenoxyoctovou kyselinou,

acetatem methylesteru p-/(S)-2-(p-amidinobenzensulfonamido)
propyl/fenoxyoctové kyseliny

p—/(s)-2—(p—amidinobenzensulfonamido)propyi/fenoxyoctovou
kyselinou, -

methylesterem p-/2-(p-amidino-N-methylfenylsulfonamido)ethyl/-
fenoxyoctové kyseliny, .

p-/2-(p-amidino-N-methylfenylsulfonamido)ethyl/fenoxyoctovou
kyselinou,

methylesterem p-/2-(p-amidino-N-benzylfenylsulfonamido)
ethyl/fenoxyoctové kyseliny,

p-/2-(p-amidino-N-benzylfenylsulfonamido)ethyl/fenoxyoctovou
kyselinou,

methylesterem p-/2-(p-amidinobenzensulfonamido)-1-hydroxy-
ethyl/-fenoxyoctové kyseliny,

p-/2-(p- amldlnobenzensulfonamldo) 1-hydroxyethyl/fenoxyoctovou
kyselinou,

methylesterem p-/2- (p—amldlnobenzamldo) -1-hydroxyethyl/feno-
xyoctové kyseliny,

p-/2-(p-amidinobenzamido)-1-hydroxyethyl/fenoxyoctovou
kyselinou,

methylesterem p-/(p-amidinofenylsulfonamido)acetyl/fenoxy-
octové kyseliny,

p-/(p-amidinofenylsulfonamid)acetyl/fenoxyoctovou kyselinou,

methylesterem p-/(p-amidinobenzamido)acetyl/fenoxyoctoveé
kyseliny,

p-/(p-amidinobenzamido)écetyl/fenoxyoctovou kyselinou,

methylesterem
p-/2-/p~amidino-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)fenylsulfonamido/
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/ethyl/fenoxyoctové kyseliny,

p-/2-/p-amidino-N—(p—karboxybenzyl)fenylsulfonamido/éthyl/
fenoxyoctovou kyselinou,

dimethylesterem //4-/2-(p- amldlnofenylsulfonamldo)ethyl/ o-
fenylen/dioxy/dioctové kyseliny,

//4=/2=(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl/-o-fenylen/dioxy/di=-
octovou kyselinou,

methylesterem /4-/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl/-2-metho-
xyfenoxy/octové kyseliny,

J4=/2~ (p—amldlnofenylsulfonamldo)ethyl/ 2-methoxyfenoxy/octovou
kysellnou,

methylesterem (E)-p~-/2(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl/~beta-
-methylskoficové kyseliny,

(E)-p—-/2-(p-amidinofenylsulfonamidoethyl/~-beta-methylskoricovou
kyselinou,

methylesterem p-/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl/-beta-
-methylhydroskoficové kyseliny,

p-/2-(p-amidinofenylsulfonamido)ethyl/-beta-methylhydroskori-
covou kyselinou,

ethylesterem (E)-5-/(RS)-2-(p-amidinobenzamido)propyl/beta-
-methyl-2-thiofenakrylové kyseliny,

(E)-5-/(RS)=2-(p-amidinobenzamido)propyl/- beta-methyl 2-thio-
fenakrylovou kyselinou,

ethylesterem_ (RS)-5-/(RS)-2-(p-amidinobenzamido)propyl/-beta-
-methyl-2-thiofenpropionové kyseliny,

(RS)-5-/(RS)-2-(p-amidinobenzamido)propyl/-beta-methyl-2-thio-
fenpropionovou kyselinou,

methylesterem p-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/hydroskor¥icové
kyseliny,

p-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/hydroskoficovou kyselinou,

methylesterem p~/3-(p-amidinobenzamido)propyl/fenyloctové
kyseliny,

p-/3-(p-amidinobenzamido)propyl/fenyloctovou kyselinou,

methylesterem p-/3-(p-amidinofenylsulfonamido)propyl/fenyl-
octové kyseliny,

p-/3-(p-amidinofenylsulfonamido)propyl/fenyloctovou kyselinou,

methylesterem p-/2-(4-amidino-3 -pyrldylamldo)ethyl/fenoxy—
octové kyseliny,

p-/2-(4-amidino-3-pyridylamido)eihyl/fenoxyoctovou kyselinou,

dimethylesterem p,p'-//(p-amidinobenzoyl)imino/diethylen/di-
hydroskoricové kyseliny,

p,p'~//(p-amidinobenzoyl)imino/diethylen/dihydroskoficovou
kyselinou,

methylesterem p-/2- /(p—amldlnofenyl)karbamoyl/ethyl/fenoxy—
octové kyseliny,
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p-/2~/(p-amidinofenyl )karbamoyl/ethyl/fenoxyoctovou kyselinou,

methylesterem p-/2-(p-amidinobenzamido)-1-hydroxyethyl/hydro-
skoricové kyseliny,

p-/2-(p-amidinobenzamido)-1-hydroxyethyl/hydroskoficovou
kysellnou,

methylesterem p-/(p- amldlnobenzamldo)acetyl/hydroskorlcove
kyseliny, :

p-/)p-amidinobenzamido)acetyl/hydroskoricovou kyselinou,

methylesterem p-/2 (p~guanidinobenzamido)ethyl/hydroskoricové
kyseliny,

p-/2-(p-guanidinobenzamido)ethyl/hydroskoficovou kyselinou,

"methylesterem /alfa-(p-guanidinobenzamido)-p-tolyl/oxyoctové

kyseliny,
/alfa-(p-guanidinobenzamido)-p-tolyl/oxyoctovou kyselinouy,

methylesterem p-/(p-guanidinobenzamido)methyl/hydroskoricové
kyseliny,

p-/(p-guanidinobenzamido)methyl/hydroskoficovou kyselinou,

methylesterem N-(p-amidinobenzoyl)-3-p-(terc.butoxykarbonyl)
methoxy)fenyl/-D-alaninu,

/p/(R)-2-(p-amidinobenzamido)-2-(methoxykarbonyl)ethyl/feno-
noxy/octovou kyselinou,

N-(p-amidinobenzoyl)-3-/p- karboxymethoxy)fenyl/ D-alaninem,

methylesterem (E)-p-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/-beta-methyl-
skoficové kyseliny,

methylesterem rac-p-/2-(p-amidinobenzamido)ethyl/-beta-methyl-
hydroskoricové kyseliny,

methylesterem p—/2-(p-guanidinobenzamido)ethyl/fenoxyodtové
kyseliny,

methylesterem N-benzyl-N-/p-/2- (p amidinobenzamido)ethyl/-
fenyl/glycinu,
/p-/2-(p-guanidinobenzamido)ethyl/fenoxy/octovou kyselinou,

terc.butylesterem p-/(R)-2-(p-amidinobenzamido)-3-hydroxypro-
pyl/fenoxyoctové kyseliny,

p-/(R)=2~(p-amidinobenzamido)-3-hydroxypropyl/fenoxyoctovou
kyselinou,

dimethylesterem //4~/p-amidino-N-methylbenzamido)acetyl/-o-
-fenylen/dioxy/octové kyseliny,

/4-(p-amidino-N-methylbl. r.7amido)acetyl-o-fenylen/dioxy/di-
octovou kyselinou,

methylesterem p-/N-(p-amidinobenzoyl)-(RS),alanyl/fenoxyoctové
kyseliny,

/p=/N-(p-amidinobenzoyl)-(R,S)~-alanyl/fenoxy/octovou kyselinou,

methylesterem p-/2-/p-amidino-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)-
benzamido/~-1-hydroxyethyl/fenoxyoctové kyseliny,
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p—/2—/p—(amidino-N-(p-karaboxybenzyl)benzamido/¥l4hydroxy—
ethyl/fenoxyoctovou kyselinou, "

methylesterem p-/p-amidino-N-(p-methoxykarbonylbenzyl)
benzamido/acetyl/fenoxyoctové kyseliny a

p-//p-amidino-N-(p- karboxybenzyl)benzamldo/acetyl/fenoxyoctovou
kyselinou.

.Sloudeniny podle ndroku 1, 2 nebo 4 zvolené ze souboruy,

ktery je tvoren

methylesterem alfa-/(p- amldlnobenzyl)karbamoyl/ p tolyloxy-
octové kyseliny,
alfa/(p-amidinobenzyl)karbamoyl/-p-tolyloxyoctovou kyselinou,

methylesterem p-/(p-amidinofenethyl)karbamoyl/fenoxyoctové
kyseliny, '

p—/(p—amidinofenetbyi)karbamoyl/fenoxyoctovou kyselinou,
//alfa-(p-amidinohydrocinnamido)-p-tolyl/oxy/octovou kyselinou,
/p-(p-amidinohydrocinnamido)fenoxy/octovou kyselinou,
/p-/(E)~-p—-amidinocinnamido/fencxy/octovou kyselinou,

methylesterem //alfa-/2-(p-amidinofenyl)acetamido/-p-tolyl/-
oxy/octové kyseliny a

//p-/2-(p-amidinofenyl)acetamido/-p-tolyl/oxy/octovou
kyselinou.

.PouZiti sloucenin podle ndroku 1 aZ 10 jako uc¢innych

latek pri vyrobé 1léciv k léceni trombdz, appoplex1e,
srdedniho infarktu, zanétl, arteriosklerozy jakoz i nadoru.

Farmaceuticky pripravek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
jako uUé&innou sloZku slouceninu podle nadroku 1 azZ 10
a obvyklé farmaceutické nosné latky.

ZpUsob vyroby sloudenin obecného vzorce I podle naroku 1
a jejich soli, vyznac¢ujici se tim, Z2e se

a) ve slouceniné obecného vzorce II

NC=A-(W) 4 =X~ (CH, )y~ (Y¥)  ~B~Z-COOR> (II)
ve kterém
R> znamend nizsi alkylovou skupinu nebo benzylovou
skupinu a

A, B, W, X, ¥, 2, a, bac maji shora uvedeny vyznam,
priéemZ karaboxyskupiny, které jsou popripadé pritomny
v molekule, se vyskytuji ve formé esteru,
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prevede nitrilovd skupina na amidinoskupinu,

nebé se
b) ze slouceniny obecného vzorce III
RII-A- (W) =X~ (CH,)y=(¥) ;~B-Z-COOR> (III)
ve kterém » .
A, B, W, X, Y, Z, R5, a, bac maji shora uvedeny vyznam a

Rl; znamenda chranénou amidinoskupinu nebo guanidinoskupinu,
odstépi chrdnici skupiny amidinoskupiny nebo guanidinoskupiny,
nacez se popripadé obméni funkéni skupiny pritomné v takto
ziskané slouceniné obecného vzorce I.

Konec dokumentu
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