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N2-arylsulfonyl-L-argininamidy a jejich
farmaceuticky pfijateiné soli byly nalezeny
udinnymi jako farmaceuticka ¢inidla k inhi-
bici a potladovéni trombdzy u Zivod&ichf.

Vyndlez se tyka zplisobu vyroby novych
a pouZitelnych NZ2-arylsulfonyl-L-argininami-
di a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli,
které jsou cenné zejména vzhledem k vy-
znamnym antitrombotickym vlastnostem a
nizkym toxicitam.

Podle driv&jsiho stavu techniky byly pro-
vedeny Cetné pokusy ziskat nové a zdoko-
nalené prostfedky pro lé¢bu trombézy. By-
lo nalezeno, Ze N2-{p-tolylsulfonyl)-L-argi-
ninové estery pfedstavuji jeden z druhu pro-
stfedku, kterého lze pouZit a bylo u nich
nalezeno, Ze jsou tu&inné p¥i rozpou$tdni
sraZenin krve. (USA patentovy spis &islo
3622 615). Jednou skupinou sloufenin, kte-
ra byla nalezena obzvl4$t& pouZitelnmou jako
vysoce specifické inhibitory trombinu pro
kontrolu trombdzy jsou estery nebo amidy
N2-dansyl-L-argininu (USA patentovy spis
&. 3978 045). Nicméné& existuje dédle pot¥eba
vysoce specifického inhibitoru trombinu pro
kontrolu trombdzy, ktery je méns toxicky.

Nyni bylo nalezeno, Ze NZ2-arylsulfonyl-L-
-argininamidy jsou antitromboticky w¢inné
a pii stejné pomé&rné Glinnosti ve srovnani
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s estery nebo amidy N2-dansyl-L-argininem
jsou dokonce méné toxické.

Vynélez se tyk4 NZ2-arylsulfonyl-L-arginin-
amidd obecného vzorce I:

HN
C—N—CH2CH2CH2CHCOR
/
H2N H I—IN?Oz
Ar
(1)
ve kterém
R znaci
COOH
-N
oy
ve kterém

R1 znaci atom vodiku nebo C1 aZ Cs alky-
lovou skupinu a
Ar znaci 1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolylovou
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skupinu, popfipad& substituovanou alespoi
jednou Ci aZ Cs alkylovou skupinou.

Vyndlez zahrnuje rovngZ jejich farmaceu-
ticky p¥ijatelné soli.

Vynélez se tyka rovnéZ farmaceutického
piipravku, Ktery zahrnuje antitromboticky
ndinné mnoZstvi sloudeniny obecného vzor-
ce | a farmaceuticky pfijatelné adjuvans.

Vynélez se tyka skupiny NZ2-arylsulfonyl-
-L-argininamidd obecného vzorce I:

HN
AN
C—N—CH2CHzCH2CHCOR
/o
H2N H HN?Oz
Ar
(1)
ve kterém
R znafli
COOH
-N
R'I
ve kterém

Ri zna&i atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 5 (s vyhodou 1 aZ 4) atomy uhli-
ku a

Ar znadi 1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolylovou
skupinu, pFipadn& substituovanou alespoil
jednou (s vyhodou jednou nebo dvema) al-
kylovymi skupinami s 1 aZ 5 (s vyhodou 1
az 3) atomy uhliku.

Typické sloueniny podle vynélezu zahrnu-

ji:

kyselinu 1-[N2-(1,2,3,4-tetrahydro-8-chi-
nolinsulfonyl)-L-arginyl}-4-methyl-2-piperi-
dinkarboxylovou

kyselinu 1-[ N2-(3-methyl-1,2,3,4-tetrahyd-
nolinsulfonyl)-L-arginyl]-4-ethyl-2-piperi-
dinkarboxylovou

kyselinu 1-[N2-[3-methyl-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-8-chinolinsulfonyl}-L-arginyl]-4-mehtyl-
-2-piperidinkarboxylovou
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kyselinu 1-[ N*-(3-methyll1,2,3,4-tetrahyd-
ro-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl]-4-ethyl-2-
-piperidinkarboxylovou

kyselinu 1-[N2-(3-ethyl-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-8-chinolinsulfonyl )-L-arginyl]-4-methyl-
-2-piperidinkarboxylovou

kyselinu 1-[N2-(3-ethyl-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-8-chinolinsuifonyl)-L-arginyl]-4-ethyl-2-
-piperidinkarboxylovou

kyselinu [2R,4R]-1-[ N2-(E-methyl-1,2,3,4-
-tetrahydro-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl]-
-4-methyl-2-piperidinkarboxylovou.

Vyhodnymi sloufeninami podle vyndlezu
jsou ty, ve kterych R znaéi [2R,4R]-4-alkyl-
-2-karboxy-1-piperidinovou skupinu, pri¢emZ
uvedenou alkylovou skupinou je Ci: aZz Cs
alkylovd skupina a Ar zna¢i 3-alkyl-1,2,3,4-
-tetrahydro-8-chinolylovou skupinu, pritemZ
uvedend alkylova skupina je Ci1 aZ Cs alky-
lova skupina.

Do rozsahu vyndlezu jsou zahrnuty po-
chopiteln& i farmaceuticky prijatelné soli
v§se uvedenych sloufenin.

Pro p¥ipravu slou¢enin podle vyndlezu lze
pouzZivat riznych zplisobl zédvisejicich na
piisludnych vychozich materidlech a/nebo
pouZitfch meziproduktech. Tyto slouteniny
1ze pFipravit Gsp&3n& syntézou, kterd je zna-
zornéna niZe.

HN
N\
C—N—CHzCH2CH2CHCOOH
a |
HoN  H NHz
(1I)
HN
AN
C—N—CH2CH2CH2CHCOOH
oy
HN R HN
IG 'tﬂ
R R
(II1)
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' COOR,
+HN_ =R, (1Y) ——>
COOR,
HN% O
€= N=CH, CH,CH, CHCO Ry (V) —>
Hf;l R” H,}I
Rt Rm )
' COOR )
HN\ 2
N VI
,C-N CHLCHZCHZCIZHCON Ry (V1)
HN - Re NH,
R
QS0,X \
COOR,
HN )
G = = CH,CH, CH, CHCON R, (VIu>
VA | 3
HN R" HNSO,
R’ &
HN
C-N~CH,CH,CH,CHCOR
2. l (1)
HyN HNSO,
Ar

kde

R, Ar a Ri ve vy3e uvedenych vzorcich
maji vySe uvedeny vyznam,

X znadi atom halogenu,

R znafi chrénici skupinu pro x-amino-
skupinu, napfiklad benzyloxykarbonylovou
nebo terc.butoxykarbonylovou,

R a R“ znati atom vodiku a chrénici sku-
piny pro guanidinovou skupinu, napfrikiad
nitro, tosylovou, tritylovou, oxokarbonylo-
vou skupinu apod.,

a alesponi jedno R' a R“ zna&i chrénici sku-
pinu pro guanidinovou skupinu,

Rz zna¢i atom vodiku, niZ3i alkylovou sku-
pinu, obvykle s 1 aZ 10 atomy uhliku, na-
pfiklad methylovou a ethylovou a aralky-
lovou nebo fenethylovou skupinu a

Q znaé&i 8-chinolylovou skupinu, pFipadné
substituovanou alespoifl jednou Ci aZ Cs al-
kylovou skupinu, ktera odpovida Ar.

N2-Aryl-sulfonyl-L-argininamid I se p¥ipra-
vuje odstran&nim NC-substituentu a kdyZ R2
znaci aralkylovou skupinu, tatoc aralkylova
skupina se odstraiiuje z N®-substituované-
ho N2-chinolinsulfonyl-L-argininamidu VIII
pomoci hydrogenolyzy a pF¥iCemZ se soutas-
né hydrogenuje chinolylovd skupina na pFi-
slu$nou 1,2,3,4-tetrahydrochinolylovou sku-
pinu a kdyZ Rz znafi alkylovou skupinu,

hydrolyzuje se esterovd skupina v poloze 2
piperidinového kruhu.

Odstran&nim nitroskupiny a oxykarbony-
lové skupiny, napiiklad benzyloxykarbony-
lové a p-nitrobenzyloxykarbonylové skupi-
ny jako chrénicich skupin pro guamidinovou
skupinu, stejné jako odstranéni aralkylové
skupiny jako alkoholového zbytku estercvé
skupiny se provadi snadno pomoci hydro-
genolyzy.

Hyrogenolyza a hydrogenace se provadi
soucesné v netefném rozpoustédle, nap¥i-
klad alkoholech, naptiklad methanolu, etha-
nolu apod.; nebo etherech, napfikiad tetra-
hydrofuranu nebo podobng, v pfitomnosti
hydrogenacniho katalyzdtoru, napfiklad Ra-
ney-niklu, kobaltu nebo katalyzédtoru uslech-
tilych kovi, nap#iklad palddia, platiny, ru-
thenia, vthodia a s vyhodou katalyzdtoru u-
Slechtilych kovid, v atmosféfe vodiku pfti
teploté od 0 do 200°C a s vyhodou pf¥i tep-
lot& 30 aZ 150 °C. Reakéni doba zdvisi na ka-
talyzatoru, tlaku wvodiku a reakéni teploté
a pohybuje se obvykle v rozmezi od 30 mi-
nut do 120 hodin.

Tiak vodiku je obvykle v rozmezi od 0,1
do 20 MPa a s vyhodou v rozmezi od 0,1
do 10 MPa. V hydrogenolyze a hydrogenaci
je zapotfebi pokralovat tak dlouho, aZ se
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absorbuje stechiometrické mno#stvi vodiku.

Piidavek organické Kkyseliny, napiiklad
kyseliny octové, propionové nebo anorga-
nické kyseliny, napiiklad kyseliny chlorovo-
dikové urychluje reakci. Organické kyseli-
ny, napfiklad kyseliny octové 1ze pouZit rov-
néZ samotné jako rozpoustédia.

Hydrolyzu lze provadét kdykoliv, tj. plred,
bdhem nebo po hydrogenolyze a hydroge-
naci. Hydrolyza esterové skupiny, ve které
Rz znadi alkylovou skupinu nebo aralkylo-
vou skupinu (pouze v p¥ipad&, kdy se hyd-
rolyza uskutefiiuje pred hydrogenolyzou a
hydrogenaci) se provadi obvyklym zpiso-
bem za pouZiti kyseliny, napfiklad mineral-
ni kyseliny (kyseliny chlorovodikové, kyse-
liny sirové nebo pod.) nebo béze, napfiklad
anorganické baze) hydroxidu sodného, hyd-
roxidu draselného, hydroxidu barnatého,
uhli¢itanu draselného].

Alkalicka hydrolyza se provadi wobvykle
ve vod& nebo v netefném organickém roz-
poustédle obsahujicim vodu (napfiklad al-
koholech, tetrahydrofuranu, dioxanu) pii
teplotd od 20 do 150 °C. Reak¢ni doba zavi-
si na reakéni podmince a pohybuje se ob-
vykle od 5 minut do 20 hodin.

8

xykarbonylovéd, terc.butoxykarbonylovd sku-
pina nebo pod.) nebo jeho reaktivniho de-
rivdatu, napiikiad halogenidu Kkyseliny, azi-
du kyseliny, aktivovaného esteru nebo smés-
ného anhydridu s kyselinou uhli€itou a p¥i-
sludného derivatu aminokyseliny IV, nebo
jejiho reaktivniho derivédtu, napfiklad mo-
no- nebo disilylderivdtu a je-li to zapotiebl
v piitomnosti kondenza¢niho ¢inidla, napii-
klad karbodiimidu, pfi¢emZ se pomoci ka-
talytické hydrogenolyzy nebo acidolyzy od-
strafiuje selektivn® pouze NZ-substituent N°-
-substituovaného-L-argininamidu V a potom
se kondenzuje takto ziskany NC°-substituo-
vany-L-argininamid VI s chinolinsulfonylha-
logenidem VII, s vfhodou s chloridem v p¥i-
tomnosti baze v rozpou§tddle.

Né-arylsulfonyl-L-argininamid I lze pFipra-
vit pfipadn& hydrogenaci chinolylskupiny
N2-chinolinsulfony!l-L-argininamidu X na pri-
slunou 1,2,3,4-tetrahydrochinolylovou sku-
pinu. Zpiisob lze ilustrovat nasledujicim zpi-
sobem:

HN lH
C—N—CH2CH3CH2CHCOOH

Kysela hydrolyza se provaddi v samotné Ve
vod8 nebo netetném organickém rozpoudté- HaN NH2
die obsahujicim vodu {napfiklad alkoho- (11)
lech, tetrahydrofuranu, dioxanu) pfi teplo-
tdch v rozmezi od 20 do 150 °C po dobu od + QS0 (VII) -
30 minut do 50 hodin.
Kyseliny 1-(N®-substituované-N2-chinolin-
sulfonyl-L-arginyl)-2-piperidinkarboxylové HN H
nebo 1-(NC¢-substituovany-N2-chinolinsulfo- N
nyl-L-arginyl)-2-piperidinkarboxylat VIII lze C—N-—CH2CH2CH2CHCOOH
pfipravit kondenzaci NC-substituovaného- J/
-N2-substituovaného-L-argininu III {NC®-sub- H2N HNSO2
stituentem je obvykle nitro nebo acylova |
skupina a N2-substituentem je chranici sku- Q
pina pro aminoskupinu, napfiklad benzylo- (I1X]
COOR,
+ HN Ry—>
COOR,
HN H
Ne-p Cc CO—N R, (X)
2 HN SO,
I
G-
HN H kde
N .
C—N—CH2CH2CH2CHCOR R, Ri, Rz, Q, Ar a X ve vySe uvedenych
e vzorcich maji vySe uvedeny vyznam.
Ha2N HNSO2 N2-arylsulfonyl-L-argininamid (I) se pfi-

Ar

pravuje hydrogenaci chinolinové skupiny
N2-chinolinsulfonyl-L-argininamidu X a pfi-
temZ se soufasné, kdyZ Rz znali aralkylo-
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vou skupinu, odstraniuje aralkylovd skupina
pomoci hydrogenolyzy a kdyZ R2 znadi alky-
lovou skupinu, hydrolyzou tohoto alkyleste-
ru.

Podminky, ze nichZ se providi hydroge-
nace a hydrogenolyza jsou v podstaté stej-
né jako ty, které jsou popsdny pfi hydroge-
naci a hydrogenolyze kyselin 1-(NC-substi-
tuoanych-N2-chinolinsulfony!l-L-arginyl)-2-
-piperidinkarboxylovych kyselin nebo jejich
estertt VIIIL

N2-chino'insulfonyl-L-argininamid X se
pFipravuje kendenzaci N2-chinolinsulfonyl-
-L-argininu iX nebo jeho reaktivniho deri-
vatu, napiiklad halogenidu kyseliny, azidu
kyseliny, aktivovaného esteru (napfiklad p-
-nitrofenylesteru) nebo smésného anhydri-
du kyseliny uhii¢ité a prisluSného derivéatu
aminckyseliny IV nebo jejiho reaktivniho
derivdatu, napfikiad mono- nebo disilylderi-
vatu v pritomnosti kondenzalniho ¢inidla,
napfiklad karbodiimidu (napfiklad 1,3-dicyk-
lohexylkarbodiimidu).

Obvykle je pohodlné&jsi a prakti¢téjSi po-
uZit reaktivniho derivatu NZ2-chinolylsulfo-
nyl-L-argininu, a to v roztoku, ve kterém
se pfipravuje. Odbornikovi pracujicim v o-
boru budou- zi'ejmé podminky, za kterych
by méla byt kondenzace provddéna.

N2-ciunoiinsuifonyl-L-arginin I lze piipra-
vit kondenzaci L-argininu II s v podstaté
ekvimolarnim mnoZstvim chinolinsulfonyl-
halogenidu VII, s vyhodou chioridu v p¥i-
tomnosti baze v rozpoustédie. Takto ziskané
N2-arylsulfonyl-L-argininamidy I se izoluji
a Cisti obvyklym zpdsobem. Izoluji se na-
priklad filtraci katalyzdtoru, nésledovancu
odpafenim rozpouStédla a potom se C¢isti
trituraci nebo pPekrystalovdnim z vhodné-
ho rozpoustddia, naptiklad smeési diethyl-
ether-tetrahydrofuran, diethylether-metha-
nol a voda-methanol nebo je lze chroma-
tografovat na silikagelu nebo kysli¢niku
hlinitém.

Z Kkyselin [2R,4R]-4-alkyl-2-piperidinkar-
boxylovych nebo jejich esterl lze vySe uve-
denymi zplisoby piipravit kyseliny [2R,4R]-
-1-(N2?-1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolinsulfonyl-
-L-arginyl)-4-alkyl-2-piperidinkarboxylové.

NZ-arylsulfonyl-L-argininamid podle vyné-
lezu tvoFi aditni soli s kyselinami, s Fadou
anorganickych a organickych kyselin. Tvo-
Fi rovnéZ soli s fadou anorganickych a or-
ganickych bazi.

Produkt z vySe popsanych reakci lze izo-
lovat ve volné formé& nebo ve formé soil.
Produkt 1ze kromé& toho ziskat ve formé far-
maceuticky prijatelné adi€éni soli s kyseli-
nami reakci volnych bdzi s kyselinou, na-
priklad kyselinou chlorovodikovou, bromo-
vodikovou, jodovodikovou, dusi€nou, siro-
vou, fosforefnou, octovou, citréonovou, ma-
leinovou, jantarcovou, mléénou, vinnou, glu-
konovou, benzoovou, methansulfonovou, e-
thansulfonovou, benzensulfonovou, p-toluen-
sulfonovou nebo pod. Podobnd& lze =ziskat
produkt ve formé& farmaceuticky pfijatel-
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nych soii rsakci jedné z volnych karboxy-
lovych kyselin s bézi, napiiklad hydroxidem
sodnym, hydroxidem amonnym, triethylami-
nem, prokainem, dibenzylaminem, 1-efen-
aminem,; N,N‘-dibenzylethylendiaminem, N-
-ethyipiperidinem nsho pod.

Podobné plisobeni baze nebo kyseiiny na
soli vede k uvolnéni volného amidu.

Jak je uvedeno vyse, NZ2-aryisulfonyl-L-
-argininamidy a jejich soli se vyznacujl vy-
sokou specifickou inhibi¢ni aktivitou u Zi-
votichfl proti trombinu, stejné€ jako vyznam-
nou netoxi¢nosti a tyto slou€eniny jsou tu-
diZ pouZitelné jako diagnostické ¢inidlo pii
stanoveni trombinu v krvi a/nebo pro 1é-
kaFskou kontrolu nebo prevenci trombézy.

SloucCeniny podle vyndlezu jsou pouZitel-
né rovndZ jako inhibitor agregace destitek.

Antitrombotickd u&innost N2-arylsulfonyl-
-L-argininamidu podle vynélezu byly srov-
ndvény s ufinnosti znamého antitrombotic-
kého ¢&inidla methylesteru N2-(p-tolylsulfo-
nyl}-L-argininu stanovenim doby koagula-
ce fibrinogenu. Mé&¥eni doby koagulace fib-
rinogenu bylo provadéno ndsledujicim zpil-
sobem: '

0,8 ml alikvotni ¢asti roztoku fibrinoge-
nu, ktery byi pfipraven rozpusténim 150 mg
hovéziho fibrinogenu ve 40 ml bordtového
soiného pufru {pH 7,4} bylo smichdno s
0, ml boradtového solného pufru (kontro-
'a) neho vzorek roztoku ve stejném pufru
a 0,0 m! roztoku trombinu (5 jednotek/ml)
byl piiddavan k roztokiim v ledové lazni.

Bezprostfedng po smichani byla reakéni
smés prenesena z ledové 1azn& do 14zné u-
drZované pri teploté 25°C. Doba koagulace
byla vzata jako interval mezi dobou pfene-
seni do lazné teplé 25°C a dobou prvého
objevu vldken fibrinu. V pfipadech, kdy ne-
byl priddn vzorek 1&fiva, doba koagulace
oyla 50 aZ 55 sekund.

Vysiedky pokusli jsou zahrnuty v tabulce
1. Vyraz ,koncentrace poZadovand k pro-
dlouZeni doby koagulace o dvojnasobek”
zna€i koncentraci aktivni sloZky poZadova-
né k prodlouZeni normélni doby koagulace
50 aZ 55 sekund na 100 aZ 110 sekund.

Koncentrace poZadovani Kk prodlouZeni
doby koagulace o dvojnédsobku zndmého an-
titrombotického ¢inidia methy.esteru N2 (p-
-tolylsulfonyl)-L-argininu byla 110 pm. In-
hibitory jsou ukézény v tabulce 1, pfiCemZ
je ukédzano R a Ar v obecném vzorci I a
zbytek molekuly.

KdyZ byi roztok obsahujici N2-arylsulfo-
nyl-L-argininamid podie vynédlezu aplikovidn
intraven6zng do zvifeciho téla v krevnim
ob&hu byla udrZovana antitrombotickd ucin-
nost od jedné do t¥i hodin. Polofas anti-
trombotickych sloulenin podle vyndlezu v
krevnim ob&hu byly nalezeny pfFibliZzngé 60
mwinut: Fyziologické podminky pokusnych
zvifat (krysy, krdlik, pes a Simpanz) byly
udrZovany v dobrém stavu. Pokusné sniZe-
ni fibrinogenu u zifat vyvolané infazi trom-
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binu bylo dostatetng kontrolovano soucas-
nou infizi sloucenin podle vynalezu.

Hodnoty akutni toxicity (LDso) stanovené
pomoci intravenozniho podédni latek obec-
ného vzorce 1 my$im (samcl hmotnosti 20
gramil) se pohybuje asi od 100 do 500 mili-
gram( na kilogram t&élesné hmotnosti.

Reprezentativni hodnoty LDso pro kyseli-
nu 1-[N2-(1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolinsulfo-
nyl)-L-arginyl|-4-methyl-2-piperidinkarbo-
xylovou, kyselinu 1-[N2-(3-methyl-1,2,3,4-tet-
rahydro-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl]-4-
-methyl-2-piperidinkarboxylovou, kyselinu
1-[ N2(3-ethyl-1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolin-
sulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylovou, kyselinu 1-[N2-(1,2,3,4-tetra-
hydro-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl]-4-e-
thyl-2-piperidinkarboxylovou a kyselinu
[2R,4R ]-1-N2-(3-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-8-
-chinolinsulfonyl)-L-arginyl-4-methyl-2-p!-
peridinkarboxylovou jsou 191, 264, 322, 132
a 210 miligraml na kilogram.

Na druhé stran& hodnoty LDso pro N?-dan-
syl-N-butyl-L-argininamid jsou 10 a 5 mili-
grami na kilogram.

Terapeutickd ¢inidla podle vynédlezu lze
poddvat Zivotichlim, véetn& lidi samotnag,
nebo v kombinaci s farmaceuticky pfFijatel-
nymi nosi€i, jejichZ podil se stanovi na za-
klad® rozpustnosti a chemické povahy slou-
¢eniny, zvoleného zpfisobu podédni a stan-
dardni farmaceutické praxe.

Sloudeniny lze poddvat napriklad paren-
terdlng, tj. intramuskuldrné, intravendzné
nebo subkutdné. Pro parenterdlni podani lze
pouZivat skoudenin ve formé sterilnich roz-
toki obsahujicich dalsi rozpuSt&né latky,
naptiklad postadujici mnoZstvi chloridu sod-
ného nebo glukodzy, aby byl roztok izotonic-
ky. Sloudeniny lze podédvat ordln& ve for-
mé& tablet, oplatek, nebo granuli obsahuji-
cich vhodné excipiens, napiikiad Skrob, lak-
tézu, cukr apod. Slouteniny lze podavat sub-
lingudln& ve formé sublingudlnich pfiprav-
kd, jejichZ aktivni sloZka je smichédna s ku-
kuFiénymi sirupy, aromatizacnimi prostfed-
ky a barvivy a potom dostateén& dehydra-
tovana, aby smés byla vhodné k lisovani do
pevné formy. SlouCeniny lze pcdivat oralné
ve formé roztokidi, které mohou obsahovat
barvivo a aromatizatni ¢inidla. Lékal urci
ddvkovani 1é&iv, které bude nejvhodné&jsi
pro pacienta a dadvkovan{ se méni se zpii-
sobem podéni a prislusnou volenou sloude-
" ninou. DAvkovani bude kromé toho zdviset
1ia pacientovi, ktery bude 1é€en.

KdyZ je pripravek podavan orélné, bude
zapotfebi vét3i mnoZstvi hafinné sloufeniny
k docileni téhoZ ufinku, jako s men3im
mnoZstvim podanych parenterding.

Lécebnd ddvka pii parenterdalnim podéni
je obvykle 10 aZ 50 mg/kg ulinné sloZky
pFi ordlnim podédni 10 aZ 500 mg/kg den-
ne.

Zatimco vyndlez byl obecn& popsén, do-
konalej§iho pochopeni lze docilit pomoci
odkazli na urgité specifické priklady, které
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vyndlez jenom ilustruji, av38ak neomezuiji,
pokud to neni specifikovano jinak.

Je tfeba chépat, Ze vyndlez zahrnuje pfi-
pravky obsahujici jako aktivni s'oZku slou-
¢eninu podle vyndlezu. Takové pripravky
mohou mit vySe popsanou formu. Vynélez
zahrnuje zejména takové pripravky v jed-
notkové davkovaci forme.

Priklad 1

A) Ethylester kyseliny 1-[NC-nitro-NZ2-(terc.-
butoxykarbonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-pi-
peridinkarboxylové

K michanému roztoku 28,3 g N°®-nitro-N?-
-{terc.butoxykarbonyl)-L-argininu v 450 ml
suchého tetrahydrofuranu bylo pFiddno
stfidavé 9,0 g triethylaminu a 12,2 g ch'or-
mravencanu isobutylnatého, zatimco teplo-
ta se udrZuje na —20°C. Po uplynuti doby
10 minut bylo k této reakéni smési priddno
15,2 g ethylesteru kyseliny 4-methy!-2-pipe-
ridinkarboxylové a smés byla michdna po
dobu 10 minut p¥i teploté —20°C. Ke konci
této doby byla reakCni smés ohi'ata na tep-
lotu mistnosti. RozpousStédlo bylo odparle-
no a odparek byl extrahovdn do 400 ml e-
thylacetatu a promyt nésledn& 200 ml vo-
dy, 100 m! 5% roztoku kyselého uhligitanu
sodného, 100 ml 10% kyseliny citrinové a
200 ml vody. Ethylacetdtovy roztok byl su-
Sen nad bezvodym siranem sodnym. Roztok
byl odpafen za vzniku 31,5 g (75 %) ethyl-
esteru kyseliny 1-[N®nitro-N2-(terc.butoxy-
karbonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylové ve formé sirupu.

I. C. (KBr):
3300, 1730, 1680 cm~1.

B) Hydrochlorid ethylesteru kyseliny 1-[N®-
-nitro-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidinkarbo-
xylové

K michanému roztoku 30 g ethylesteru
kyseliny 1-[ NC-nitro-(N2-terc.butoxykarbo-
nyl}-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidinkarbo-
xylové v 50 ml ethylacetdtu bylo p¥Fidéano
80 ml 10% suchého chlorovodiku v ethyl-
acetdtu pri teploté 0°C. Po 3 hodinadch bylo
k tomuto roztoku pfiddno 200 m! suchého
ethyletheru, éimZ dojde k vysrédZeni viskoz-
niho olejovitého produktu.

Ten byl filtrovdn a promyt suchym ethe-
rem za vzniku hydrochloridu ethylesteru ky-
seliny 1-[NC¢-nitro-L-arginyl]-4-methyl-2-pi-
peridinkarboxylové ve formé amorfni pev-
né 1atky.

C) Ethylester Kyseliny 1-[NC-nitro-N2-(3-
-methyl-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl]-4-
-methyl-2-piperidinkarboxylové

K michanému roztoku 25 g hydrochlori-
du ethylesteru kyseliny 1-[N®-nitro-L-argi-
nylj-4-methyl-2-piperidinkarboxylové ve 200
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mililitrech chloroformu bylo pridano stfida-
vé 18,5 g triethylaminu a 14,7 g 3-methyl-
-8-chinolinsulfonylchloridu p¥i teploté 5°C
a v michani bylo pokrafovano po dobu tf¥i
hodin pi#i teploté mistnosti. Ke konci této
doby byl roztok promyt dvakrat 50 ml vo-
dy.

Chloroformovy roztok byl suSen nad bhez-
vodym siranem sodnym. Po odpafeni roz-
poustédla byl odparek chromatografovan na
50 g silikagelu p!néného do ch’oroformu,
promyt ch’oroformem a eluovan 3% smési
methanol-chloroform. Frakce eluovana 3%
smési methanol-chloroform byla odpafena
a poskytla 32,1 g (91 %) ethylesteru kyse-
liny 1-] N®-nitro-N2-(3-methyl-8-chinolinsul-
fonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidinkar-
boxylové ve formé& amorfni pevné latky.

I. . (KBr):
3250, 1725, 1640 cm~1.

D) Kyselina 1-[NC¢-nitro-N2-({3-methyl-8-chi-
nolinsulfonyl}-L-arginyl]-4-methyl-2-pipe-
ridinkarboxylova

Roztok 30 g ethylesteru kyseliny 1-[N°-
-nitro-N2- (3-methyl-8-chinolinsulfonyl)-L-
-arginyl]-4-methyl-2-piperidinkarboxylové
ve 100 ml ethanolu a 100 ml 1N roztoku
hydroxidu sodného bylo michdno po dobu
24 hodin pfFi teploté mistnosti. Ke konci té-
to doby byl roztok neutralizovidn priddnim
IN kyseliny chlorovodikové a potom kon-
centrovan na objem 70 ml.

Hodnota pH roztoku byla upravena na
hodnotu 11 pridédnim 1N roztoku hydroxidu
sodného, roztok byl myt tfikrdt 100 ml e-
thylacetatu okyselen 1N kyselinou chloro-
vodikovou a potorn extrahovan tfikrat 100
mililitry chloroformu. Spojeny chloroformo-
vy roztok byl suSen nad bezvodym siranem
sodnym a odpafen, €imZ se ziska 28,0 g
(97 %) kyseliny 1-[NC®-nitro-N2-(3-methyl-8-
-chinolinsulfonyl]-L-arginyl]-4-methyl-2-pi-
peridinkarboxylové ve formé& amorini pevné
hmoty.

I ¢. (KBr):
3300, 1700, 1630 cm~1.

Analyza pro:
C23H31N7078
vypotteno:
C: 50,26, H: 5,69, N: 17,84 %);
nalezeno:
C: 50,00, H: 5,50, N: 17,49 %.
E) Kyselina 1-[ N?-{3-methyl-1,2,3,4-tetrahyd-

ro-8-chinolinsulfonyl )-L-arginyl]-4-methyl-
-2-piperidinkarboxylova

14

K roztoku 3,00 g kyseliny 1-[N®-nitro-N2-
-{3-methyl-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl]-4-
-methyl-2-piperidinkarboxylové v 50 ml etha-
nolu bylo priddno 0,5 g paladiové Cerni a
smés byla tfepédna za tlaku vodiku 1 MPa,
pri teploté 100 °C po dobu 8 hodin. Ke kon-
ci této doby byl katalyzator odstranén filtra-
ci a roztok odparen, ¢imZ se ziskda 2,50 g
(90 %) kyseliny 1-[N2-(3-methyl-1,2,3,4-tet-
rahydro-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl]-4-
-methyl-2-piperidinkarboxylové ve  formé
amorfni pevné hmoty.

1. C. (KBr):
3400, 1620, 1460, 1380 cm~1.

NMR: 100 MHz v CH30D é-hodnota;
6,5 (triplet, 1H),
7,1 (doublet 1H],
7,4 (doublet 1H).

Analyza pro:

C25H36N605S
vypolteno:

C: 54,31, H: 7,13, N: 16,52 %;
nalezeno: ‘

C: 54,01, H: 6,98, N: 16,61 %.
Priklad 2
Piiprava

Ethylester kyseliny [2R,4R]-4-methyl-2-pipe-
ridinkarboxylové

1. Frakcionace trans- a cis-formy ethyleste-
ru kyseliny 4-methyl-2-piperidinkarboxylo-
vé

Trans- a cis-formy ethylesteru kyseliny 4-
-methyl-2-piperidinkarboxylové byly frakcio-
novany destilaci ve vakuu. )

Trans-forma:
teplota varu 83 aZ 85 °C/7 mmHg.

Cis-forma:
teplota varu 107 aZ 108 °C/5 mmHg.

2. Optické Stépeni trans-formy

Racemicky ethylester kyseliny 4-methyl-2-
-piperidinkarboxylové (trans-forma) byl hyd-
rolyzovan varem s nadbytednou kyselinou
chlorovodikovou po dobu 4 hodin za vzniku
hydrochloridu kyseliny 4-methyl-2-piperidin-
karboxylové. QOdsoleni hydrochloridu amino-
kyseliny bylo provedeno obvyklym zpiiso-
bem pomoci chromatografie za pouZiti H-
-formy iontoméni¢ové pryskyfice za vzniku
racemické kyseliny 4-methyl-2-piperidinkar-
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boxylové. K roztoku 143,2 g racemické ami-
nokyseliny ve vroucich 2900 ml 95% etha-
nolu bylo pfiddano 150 g kyseliny L-vinné.
Po ochlazeni bylo izolovéno filtraci 145,9 g
soli. Surovad Krystalickd sl byla pfekrysta-
lovdna z 1000 ml S0% ethanolu za vzniku
kyseliny [2R,4R]-4-methyl-2-piperidinkarbo-
xylové a kyselina L-vinna teplota tani 183,9
aZ 185,0°C [a¢]p?® = +4,4 (c = 10 ve vodg).

Analyza pro:

C11H19NOs
vypodteno:

C: 45,05, H: 6,53, N: 4,77 %;
nalezeno:

7. 45,12, H: 6,48, N: 4,70 %.

Absolutni konfigurace molekuly byla sta-
novena pomoci X-paprsklt na krystalu, kte-
ry pfedstavoval komplex molekuly s kyse-
linou L-vinnou v pomé&éru 1:1. Produkt byl
chromatografovan ve 2000 m! Diaion SK-112
iontomé&nitové pryskyfice pln&né do vody,
mytim vodou a eluci 3% roztokem hydroxi-
du amonného. Frakce eluovdna 4% rozto-
kem hydroxidu amonného byla odpafena k
suchu, ¢imZ bylo ziskdno 63,00 g kyseliny
[2R,4R]-4-methyl-2-piperidinkarboxylové ve
formé& krystalického prasku.

Piekrystalovdanim produktu ze smaési etha-
nol-voda byla ziskdna pfislusnd aminokyse-
lina [2R,4R]-4-methyl-2-piperidinkarboxylo-
va s teplotou téni 275,0 aZ 277,8 °C, [a]pl® =
= —18,0 (¢ == 10, 2N kyseliny chlorovodi-
kové).

Analyza pro:

C7H3NO2
vypodteno:

C: 58,72, H: 9,15, N: 9,78;
nalezeno:

C: 58,80, H: 9,09, N: 9,71 %.

3. Piiprava ethylesteru kyseliny [2R,4R]-4-
-methyl-2-piperidinkarboxylové

128,6 g thionylchloridu bylo pfikapédno k
michané suspenzi 51,6 g kyseliny [2R,4R]-
-4-methyl-2-piperidinkarboxylové v 690 ml
absolutniho ethanolu pfi teploté nepfevy-
gujici 30°C a michani pokradovalo po dobu
1 hodiny p¥i teploté mistnosti a potom po
dobu 1 hodiny za varu pod zpétnym chladi-
tem. Po odpaieni rozpoustédla byl ziskany
odparek rozpu$tén v 500 ml benzenu, myt
roztokem 5% uhli¢itanu draselného a 200
mililitré roztoku chloridu sodného a suSen
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nad bezvodym siranem sodnym. Zbytek po
odpafeni benzenu byl destilovdn ve vakuu
a poskytl 57,4 g ethylesteru kyseliny [2R,-
4R ]-4-methyl-2-piperidinkarboxylové o tep-
loté varu 83 aZ 85°C/7 mmHg, [«]p? =
= —24,0 (c = 5, v ethanolu].

Analyza pro:

CoH17NO2
vypod&teno:

C: 63,13, H: 10,00, N: 8,18 %);
nalezeno:

C: 63,20, H: 9,96, N: 8,12 %.

A) Ethylester kyseliny [2R,4R]-1-[N®-nitro-
-N2-(terc.butoxykarbonyl)-L-arginyl]-4-me-
thyl-2-piperidinkarboxylové

K michanému roztoku 28,3 g NC-nitro-N2-
-(terc.butoxykarbonyl)-L-argininu ve 450 ml
suchého tetrahydrofuranu bylo pfidano stii-
davé 9,0 g triethylaminu a 12,2 g chlormra-
vendanu isogbutylnatého, zatimco teplota se
udrzuje p¥i —20°C. Po 10 minutdch bylo k
této reakéni smési pfiddno 15,2 g ethyleste-
ru kyseliny [2R,4R]-4-methyl-2-piperidinkar-
boxylové a smé&s byla michdna po dobu 10
minut pri teplotd —20°C. Ke konci této re-
akéni doby byla smés ohfdta na teplotu
mistnosti. Rozpouitédlo bylo odpafeno a od-
parek byl vzat do 400 ml ethylacetdatu a myt
nasledovn& 200 ml vody, 100 ml 5% rozto-
ku kyselého uhligitanu sodného, 100 ml 10%
roztoku Kyseliny citrénové a 200 mi vody.
Ethylacetatovy roztok byl suSen nad bezvo-
dym siranem sodnym.

Roztok byl odpafen, ¢imZ bylo ziskdno
31,3 g (74,5 %) ethylesteru kyseliny [2R,-
4R ]-1-[ N®-nitro-N2- (terc.butoxykarbonyl]-L-
-arginyl]-4-methyl-2-piperidinkarboxylové
ve formé& sirupu.

I. €. (KBr):
3300, 1730, 1680 cm ™.

B) Hydrochlorid ethylesteru kyseliny [2R,-
4R ]-1-[ NC-nitro-L-arginyl]-4-methyl-2-pipe-
ridinkarboxylové

K michanému roztoku 30 g ethylesteru
kyseliny [2R,4R]-1-[NC-nitro-N2-(terc.buto-
xykarbonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylové v 50 ml ethylacetdtu bylo pfi-
dano 80 ml 10% roztoku suchého chloro-
vodiku v ethylacetatu p¥i teploté 0°C. Po
tfech hodindch bylo k tomuto roztoku pfi-
ddno 200 ml suchého etheru, &imZ se vy-
srdzel viskdzni olejovity produkt.

Ten byl filtrovdn, promyt suchym ethe-
rem za vzniku hydrochloridu ethylestern
Kyseliny [2R,4R]-1-[ N®-nitro-L-arginyl]-4-
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-methyl-2-piperidinkarboxylové ve formé

amorfni pevné hmoty.

C) Ethylester kyseliny [2R,4R]-1-[N°-nitro-
-N2-(3-methyl-8-chinolinsulfonyl)-L-argi-
nyl]-4-methyl-2-piperidinkarboxyloveé

K michanému roztoku 25 g hydrochloridu
ethylesteru kyseliny [2R,4R]-1-[N®-nitro-L-
-arginyl}-4-methyl-2-piperidinkarboxylové
ve 200 m! chloroformu bylo p¥idédno st¥idavé
18,5 g triethylaminu a 14,7 g 3-methyl-8-
-chinolinsulfonylchloridu pfi teploté 5°C a
v michdni bylo pokrafovano po dobu 5 ho-
din p¥i teploté mistnosti. Ke konci této do-
by byl roztok promyt dvakrat 50 ml vody.

Chloroformovy roztok byl suSen nad bez-
vodym siranem sodnym. Odparek ziskany
po odpaPeni rozpou$tédla byl chromatogra-
fovan na 50 g silikagelu p'n&ného v chlo-
roformu a eiuovan 3% sm&si methanol-chlo-
roform. Frakce eluovdna z 3% smési me-
thanol-chloroform byla odpafena, ¢imZ by-
lo ziskdno 32,5 g {92,1 %) ethylesteru kyse-
liny [2R,4R]-1-[ N®-nitro-N2- (3-methyl-8-chi-
nolinsulfonyl]-L-arginyl]-4-methyl-2-piperi-
dinkarboxylové ve formé& pevné amorini
hmoty.

I. . (KBr):
3250, 1725, 1640 cm 1.

D) Kyselina [2R,4R]-1-[NC¢-nitro-N2-(3-me-
thyl-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl]-4-me-
thyl-2-piperidinkarboxylova

Roztok 30 g ethylesteru kyseliny [2R,4R]-
-1-[ N®-nitro-N2- (3-methyl-8-chinolinsulfo-
nyl}-L-arginyl}-4-methyl-2-piperidinkarbo-
xylové ve 100 ml ethanolu a 100 ml 1IN roz-
toku hydroxidu sodného byl michén po do-
bu 24 hodin p#i tepl!otd misthosti. Ke konci
této doby byl roztok neutralizovan pridanim
1IN kyseliny chlorovodikové a potom kon-
centrovédn na objem 70 ml.

Hodnota pH roztoku byla potom uprave-
na na 11 pfidanim 1N roztoku hydroxidu
sodného, myto 100 ml ethylacetdtu a potom
100 ml chloroformu, okyseleno 1N Kkyseli-
nou chlorovodikevou.

Ziskana sraZenina byla filtrovdna, myta
20 ml vody, &im% bylo ziskano 27 g (95 %)
kyseliny [2R,4R]-1-[ N®-nitro-N2-{3-methyl-
-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl]-4-methyl-2-
-piperidinkarboxylové s teplotou tani 211
az 213 °C.

I. . (KBr):
3280, 1720, 1620 cm-1.

Analyza pro:
C23H351N707S

vypotteno:

18
C: 50,26, H: 5,69, N: 17,84 %);

nalezeno:
C: 50,05, H: 5,45, N: 17,45 ;.

E) Kyselina [2R,4R]-1-[ N2-(3-methyl-1,2,3,4-
-tetrahydro-7-chinolinsulfonyij-L-arginyl]-
-4-methyl-2-piperidinkarboxy ova

K roztoku 3,00 g kyseliny [2R,4R]-1-[N°-
-nitro-N2- (3-methyl-8-chinolinsulfonyl )-L-
-arginyl]-4-methyl-2-piperidinkarboxylové
ve 40 ml ethanolu a 10 m! kyseliny octové
bylo pFiddno 0,3 g palddia na uhll a smés
byla tfepdna pri teploté 80 °C po dobu {tyf
hodin za tlaku 50 kg/cm? vodiku. Ke konci
této doby byl roztok zbaven katalyzatoru
filtraci a odparen.

Zbyly viskdzni olej byl trfepdn smési 30
mililitrd chloroformu a 30 ml nasyceného
roztoku kyselého uhli¢itanu sodného. Chlo-
roformovd vrstva byla myta 30 m! vody a
cdpafena. Zbylé surové Kkrystaly byly pre-
krystalovdny z ethanolu a bylo ziskdno 2,6
gramu [(vytéZzek 94 %) kyseliny [2R,4R}-1-
-[N2-(3-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-8-chinoiin-
sulfonyl)-L-arginy]-4-methyl-2-piperidinkar-
boxylové s teplotou tani 188 aZ 181 °C.

I. ¢. (KBr):
3400, 1620, 1460, 1380 cm 1.

NMR: 100 MHz v CD3;0D §-hodnota;
6,5 (triplet 1H)
7,1 (doublet 1H)
7,4 (doublet 1H).
Analyza pro:
Ca23H36N605S

vypod&teno:

C: 54,31, H: 7,12, N: 16,52 %;

nalezeno:
C: 54,05, H: 6,94, N: 16,65 %.
Pifiklad 3

Kyselina [2R,4R]-1-[N2-(3-methyl-1,2,3,4-
-tetrahydro-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl]-
-4-methyl-2-piperidinkarboxylova

Zpisobem podobnym tomu, ktery je po-
psdn v prikladé 2 E) byl z ethylesteru ky-
seliny [2R,4R]-1-[ N¢-nitro-N2-(3-methyl-8-
-chinolinsu'fonyl)-L-arginyi]-4-methyl-2-pi-
peridinkarboxylové, ktery byl pFipraven v
prikladu 2 C]}, byl ziskan ethylester kyseli-
ny [2R,4R]-1-[N2-(3-methyl-1,2,3,4-tetrahyd-
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ro-8-chinolinsulfonyl )-L-arginyl]-4-methyl-
-2-piperidinkarboxylové.

Smés 5 g ethylesteru kyseliny [2R,4R}-1-
-| N2-(3-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-8-ch'nolin-
sulfonyl}-L-arginyl]-4-methyl-2-piperidin-
karboxylové, 50 ml ethanolu a 50 ml vodné-
ho 1N roztoku hydroxidu sodného byla mi-
chana pfi teploté mistnosti po dobu 24 ho-
din. Ke konci této doby byla reakéni smés
neulralizovana roztokem 1N Kkyseliny chlo-
rovodikové a potom byl ethanol oddestilo-
van. Odparek byl extrahovdn 50 ml chloro-

20

formu a myt vodou. SraZenina ziskand po
odpafeni rozpoust&dla byla filtrovana a pPe-
krystalovdna z ethanolu za vzniku 4,0 g (vy-
tézek 93 %) kyseliny [2R,4R]-1-[N2-(3-me-
thyl-1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolinsulfonyl }-
-l-arginyl]-4-methyl-2-piperidinkarboxy’iové
s teplotou tani 188 aZ 191 °C.

Zplisobem podle vy$e uvedenych prikladd
byly pifipraveny &etné dal3i N2-arylsu'fonyl-
-L-argininamidy a vysledky zkou$ek jsou u-
vedeny v tabulce 1.
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Priklad 4

Tablety vhodn'é pro orélni podani

Tablety obsahujici sloZky ukézané niZe
Ize pFipravit obvyklou technikou.

mnoZstvi v tabletd
(mg)

SloZka

kyselina 1-[N2-(1,2,3,4-tetrahydro-
-8-chinolinsulfonyl}-L-arginyl]-

-4-methyl-2-piperidinkarboxylové 250
laktoza 140
kukuFi¢ny Skrob 35
talek 20
stearat horetnaty 5
Celkem 450
P¥iklad 5

Oplatky pro ordlni podéni

Oplatky uvedené niZe byly pfipraveny peé-
livym smichédnim jednotlivych sloZek a na-
plnénim smési do tvrdych Zelatinovych opla-
tek.
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mnoZstvi v oplatce
(mg)

izyselina 1-[N2-(1,2,3,4-tetrahydro-
-8-chinolinsulfonyl}-L-arginyl]-

SloZka

-4-methyl-2-piperidinkarboxylo+é 250
laktbza o 250
Ceikem 500
Priklad 6

Sterilni roztok pro infazi

Nasledujici sloZky se rozpusti ve vodé pro
intravendzni perfizi a ziskany roztok se po-
tom sterilizuje.

Slozky MnoZstvi (g)

kyselina 1-[N2-{1,2,3,4-tetrahydro-
-8-chinolinsulfonyl)-L-arginyl]-

-4-methyl-2-piperidinkarboxylova 25
systém pufru podle potieby
glukdza 25
destilovand voda 500

Z plného popisu vynélezu bude nyni od-
bornikovi z gboru zFejmé, Ze lze provadst
€etné zmény a modifikace, aniZ by se opus-
til duch vynélezu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby NZ-arylsuifonyl-L-argi-
ninamid® obecného vzorce I

HN lH _ ND' R
C—N—CHzCHzCH:CHCOR
/ ] kde
H2N HNSO:;
| Ri je vodik nebo C: aZ Csi-alkyl, a
Ar Ar znamena 1,2 3,4-tetrahydro-8-chinolyl,
(1) popripadé substituovany alespoii jednim Ci
aZz Cs-alkylem,
jakoZ i fyziologicky ne3kodnych soli t&ch-
ve kterém to sloufenin, vyznatujici se tim, Ze se od-
strafiuje substituent N® a, je-li Rz aralky-
R znamenda lem, pak se odstrafiuje tento aralkyl z N©-
-substituovaného N2-chinolinsulfonyl-L-argi-
ninamidu obecného vzorce VIII
0
HN co Ra
XN _
C pIJHCHZCHaCH?_c,Hcow Ry (VI11)
HN™ R HNSO,
R' ¥

ve kterém

Rt ma vyznam udany vySe,
R a R znamenaji vodik nebo chrénici
skupinu pro guanidinovou skupinu,

Rg2 znamenéa vodik, Ci1 aZ Cie-alkyl nebo
C7 aZ Cis-aralkyl, a

Q znamena 8-chinolyl, popripadé substi-
tuovany alespoii jednim Ci aZ Cs-alkylem,
ktlery odpovidé substituentu Ar,
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pomoci hydrogenolyzy a zéaroveii se hydro-
genuje chinolylovd ¢&ast na odpovidajici
1,2,3,4-tetrahydrochinolylovou ¢ast, a je-li
Rz alkylem, hydrolyzuje se esterovd skupi-
na v poloze 2 piperidinového kruhu,
nateZ se ziskand findlni sloufenina izoluje
z reakéniho prostfedi o sob& zndmymi zpil-
soby a popfipadé prevaddi na fyziologicky
ne3kodnou sil.
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2. Zplsob podle bodu 1, pro vyrobu slou-
¢enmy obecného vzorce I, uvedengho v ho-
dé 1, v némZ R a Ar maji tam udany vy-
znam, vyznacujici se tim, Ze se hydrogenu-
je chinolylova ¢ast N2-chinolinsulfonyl-I.-ar-
gininamidu obecného vzorce X

COOR
HN H é
e (X)
| /C—N~CHZCHACHZ?P;§O-N R, (X
H,N HNé;z_ =
ve kterém kde

Ri1 a Rz a Q maji stejny vyznam jako udé-
no v bodé 1,
na odpovidajici 1,2,3,4-tetrahydrochinoiylo-
vou {dst a zaroveil, je-li Rz aralkylem, se
odstrafiuje uvedend aralkylova skupina hyd-
rogenolyzou, a je-li Rz alkyiem, se hydro-
lyzuje uvedeny alkylester.

3. Zpasob podle bodu 1, pro vyrobu slou-
deniny obecného vzorce I uvedeného v bo-
dé 1,

ve kterém

R znamena [2R,4R]-4-alkyl-2-karboxyl-1-
-piperidinovy zbytek obecného vzorce

Ri1 je C1 aZ Cs-alkyl, a

Ar znamend 1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolyl,
popiipadé substituovany alespoil jednim C:
aZz Cs-alkylem,
vyznaCujici se tim, Ze se odstrafiuje sub-
stituent N, a je-li Rz aralkylem, pak se od-
straiiuje tento aralkyl z NC-substituovaného
NZ2-chinolinsulfonyl-L-argininamidu obecné-
ho vzorce Vliiia

COOH
*
“N\_j& Rl
(2R, 4R)
N COOR,
-~ *
HN/C r;/" CH&CHACHZCHCON\_ Ry (Vilia)
R
R HNso, 2R 4R)

ve kterém

R1 méa vyse uvedeny vyznam,

R' a R* maji v§znam udany v bod& 1 a
alespoii jeden ze symbol&t R' a RY znadi
chrédnici skupinu pro guanidinovou skupi-
nu,

Q a Rz znamena totéZ jako v bodég 1,
pomoci hydrogenolyzy a zaroveil se hydro-
genuje chinolylovd ¢&st na odpovidajici

@

1,2,3,4-tetrahydrochinolylovou ¢&ést, a je-li
Rz alkylem, hydrolyzuje se esterovd skupi-
na v poloze 2 piperidinového kruhu.

4. Zphsob podle bodu 2 k vyrob& slou-
Ceniny obecného vzorce I udaného v bodd
1, v ném? R a Ar maji vyznam udany v bo-
dé 3, vyznatujici se tim, Ze se hydrogenuje
chinolylovd ¢&&4st N2-chinolinsulfonyl-L-argi-
ninamidu obecného vzorce Xa
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COOR

HN )

~ M o

= N=CH, CH, CH,CHCO-N." %Ry |
FpN | (2R 2R) ¢

HNS|OZ. P
a

ve kterém
Ri1 mé vyznam udany v bodég 3,

Rz a Q maji vyznam udany v bodg& 1,
na odpovidajici 1,2,3,4-tetrahydrochinolylo-

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

vou ¢4st, a zaroveil, je-li Rz aralkylem, se
odstraiiuje uvedend aralkylova skupina hyd-
drogenolyzou, a je-li Rz alkylem, hydrolyzu-
je se uvedeny alkylester.

Cena 2,40 Ki&s
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