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Sposéb wytwarzania nowych amidéw NZ2-arylosulfonylo-
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1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych amidéw Nz-aryﬂo§u11£onylo-L-argininy
o ogblnym wzorze 1, w ktorym Ar oznacza grupe
1,2,3,4-czterowodoro-8-chinolilows, ewentualnie pod-
stawiong jednym lub wigkszg liczbg rodnikow
alkilowych o 1—5 atomach wegla, a R oznacza
grupe o wzorze 2, w ktérym R; oznacza atom wo-
doru albo rodnik alkilowy o 1—5 atomach wegla,
jak réwmiez farnmakologicznie dopuszczalnych soli
tych amidéw.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynala-
zku stanowia cenne $rodki lecznicze, hamujgce
i ttumigce zakrzepice u ssakéw.

Czyniono juz wiele wysitkéw w celu opracowa-
nia $rodkéw skutecznych przy zwalczaniu objawow
zakrzepicy.

Z opisu patentowego St. Zjedn. Ameryki nar
3622615 wiadomo, 2e estry N2-/p-tolilosulfonylo/-L-
-arginjny maja zdolno$é rozpuszczania skrzepow
krwi. Inng grupe Srodkéw skutecznie hamujgcych
wytwarzanie sie trombiny powodujgcej schorzenia
zakrzepicowe stamowia estry i amidy N2-damsylo-
-L-argininy, znane z opisu patentowego St. Zjedn.
Ameryki nr 3878045. Wadg tych Srodkow jest jed-
nak ich stosunkowo wysoka toksycznosé. Ze zgho-

szenia P. 194239 opublikowanego w Biuletynie-

Urzedu Patentowego PRL nr 24/77 znane sg zwig-
zki o wzorze 1, w ktérym R ma miedzy innymi
wyzej podane znaczenie, ale Ar ma znaczenie
inne od wyzej podanego.
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Nieoczekiwanie stwierdzono, ze zwigzki wytwa-
rzane sposobem wediug wynalazku sa przy zna-
cznie mniejszej toksycznosci réwnie skuteczne
przeciwko zakrzepicy jak estry lub amidy N2-
-dansylo-L-argininy, a skuteczno$é ich w porow-
naniu ze zwigzkami znanymi z powolanego wyze;j
zgloszenia patentowego jest, jak wykazano nizej,
kilkadziesiat razy wieksza.

Gdy w zwigzkach o wzorze 1 R oznacza grupe
o wzorze 2, w ktérym R; oznacza rodnik alkilowy,
to korzystnie rodnik ten zawiera 1—3 atoméw
wegla, a grupa 1,2,3,4-czterowodoro-8-chinolilowa
Ar jest podstawiona, to korzystnie zawiera .ona
jako podstawniki 1 lub 2 rodniki alkilowe, zwla-
szcza o 1—3 atomach wegla.

Przykladami zwigzkéw o wzorze 1 sg:

kwas 1-[N2-/1,2,3,4-czterowodoro-8-chinolinosulfo-
nylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydynokarboksylo-
Wy_zy

kwas  1-[N2-1,2,3 4-czterowodoro-8-chinolinosul-
fonylo/-L-arginylo]-4-etylopiperydynokarboksylo-
wy-2,

kwas 1-[N2-/3-metylo-1,2,3,4-czterowodoro-8-chi-
nolinosulfonylo-L-arginylo]-4-metylopiperydyno-
karboksylowy-2,

kwas 1-[N2-/3-metylo-1,2,3,4-czterowodoro-8-chi-
nolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-etylopiperydynokar-
boksylowy-2,

kwas 1-[N2-/3-etylo-1,2,3,4-czterowodoro-8-chino-
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linosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydynokar-
boksylowy-2, )

kwas 1-[N2-/3-etylo-1,2,3,4-czterowodoro-8-chino-
linosu'lfonyﬂo/-L-arginylo]-4-etyiopiperydynokarbo-
ksylowy-2 i

kwas /2R, 4R/-1-[N2-3/-metylo-1,2,3,4-czterowo-
doro-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopi-
perydynokarboksylowy-2.

Szczegblnie cenne wilaSciwo$ci majg zwigzki o
wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe /2R, 4R/-4-
-alkilo-2-karboksy-1-piperydylowa, o wzorze 2a, W
ktéorym R; oznacza rodnik alkilowy zawierajacy
1—5 atoméw wegla, a Ar oznacza grupe 3-alkilo-
-1,2,3,4-czterowodoro-8-chinolilowa, w ktérej rod-
nik alkilowy zawiera 1—3 atoméw wegla.

Przebieg procesu wytwarzania zwiazkéw o wzo-
" rze 1 zgodnie z wynalazkiem oraz wytwarzania
zwigzkéw przejéciowych przedstawia schemat 1.
We wuzorach wystepujacych w tym schemacie Ar,
R i R; majg wyzej podane znaczenie, R’ oznacza
grupe zabezpieczajgca grupe o-aminows, taka jak
np. grupa benzyloksykarbonylowa lub III-rzed.
butoksykarbonylowa, R’ i R” oznaczajg atomy wo-
doru lub grupy zabezpieczajgce grupe guanidyno-
wa, takie jak np. grupa nitrowa, tozylowa, tréj-
fenylometylowa lub oksykarbonylowa, przy czym
najwyzej jeden z tych podstawniké6w oznacza atom
wodoru, R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
0 1—10 atomach wegla, taki jak np. rodnik mety-
lowy albo etylowy lub tez rodnik aralkilowy o 7—
—15 atomach wegla, taki jak np. rodnik benzylo-
wy lub fenyloetylowy, a Q oznacza rodnik 8-chino-
lilowy, ewentualnie podstawiony jednym lub wie-
kszg liczbg rodnikéw alkilowych o 1—5 atomach
wegla, jak podano wyzej przy omawianiu zmacze-
nia symbolu Ar.

Zgodnie z wynalazkiem zwigzki o wzorze 1 wy-
twarza sie ze zwigzkéw o wizorze 9, w ktérym R’,
R”, R, Rz i Q maja wyzej podane znaczenie, przez
odszczepianie drogg hydrogenolizy grup zabezpie-
czajgcych guanidynowe atomy azotu, oznaczone da-
lej w skrocie symbolem NG, przy czym jezeli Rp
oznacza rodnik aralkilowy, woéwczas przez hydro-
genolize odszczepia sie ten modnik i réwmoczesnie
drogg uwodornienia przeprowadza sie grupe chi-
nolilowg w odpowiadajaca jej grupe 1,2,3,4-cztero-
wiodorochinolilows, zas gdy R oznacza rodnik alki-
lowy, woéwczas hydrolizuje sie grupe estrowag w
pozycji 2 pierscienia piperydynowego.

Droga hydrogenolizy odszczepia sie latwo grupy
zabezpieczajgce guanidynowe atomy azotu, takie
jak grupa nitrowa i grupy oksykarbonylowe, np.
grupe benzyloksykarbonylowa lub p-nitrobenzylo-
ksykarbonylowa, jak rowniez grupe aralkilows,
tworzgca grupe alkoholowg w grupie estrowej.:

Hydrogenolize i uwodornianie prowadzi sie réw-
noczeSnie w $Srodowisku obojetnego rozpuszczalni-
ka, np. alkoholu, takiego jak metanol, etanol itp.,
albo innego rozpuszczalnika, takiego jak czterowo-
dorofuran, dioksan itp, w obecnosci katalizatora
aktywujacego wodor, np. takiego jak mikiel Ra-
neya, kobalt lub katalizatory z metali szlachet-
nych, takich jak pallad, platyna, ruten i rod.

Korzystnie stosuje sie¢ katalizatory z metali szla-
chetnych i reakcje prowadzi w atmosferze wodoru
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w temperaturze 0°—200°C, zwlaszcza 30—50°C.
Czas trwania reakcji zalezy od rodzaju kataliza-
tora, ciénienia wodoru i temperatury, a zwykile
wynosi 0,5—120 godzin. Przewaznie stosuje sie cis-
nienie wodoru 98—19600 kPa, a korzystnie 98—
—9800 kPa. Proces hydrogenolizy i uwodorniania
nalezy prowadzi¢ az do chwili, gdy ilo$é pochio-
nietego wodoru staje sie réwna ilosSci obliczonej
stechiometrycznie. Przebieg reakeji mozna przy-
spieszy¢ stosujgc dodatek kwasu organicznego, np.
kwasu octowego lub propionowego, albo kwasu
nieorganicznego, np. kwasu solnego. Kwasy orga-
niczne, takie jak kwas octowy, mozna stosomwaé
rowniez jako jedyny rozpuszczalnik.

Hydrolize grupy estrowej mozna prowadzi¢ w .
dowolnej fazie procesu, to jest przed, w czasie
lub po hydrogenolizie i uwodornieniu. Hydrolize
grupy estrowej, w ktoérej Rz oznacza rodnik alki-
lowy lub aralkilowy (tylko w przypadku, gdy hy-
drolize prowadzi sie przed hydrogenolizg i uwo-
dornianiem), prowadzi sie znanymi sposobami, za
pomocg kwasu, takiego jak kwas mineralny, np.
kwas solny lub siarkowy, albo za pomocag zasady,
takiej jak zasada nieorganiczna, np. wodorotlenek
sodowy, potasowy lub barowy albo weglan pota-
sowy. Alkaliczng hydrolize zwykle prowadzi sie
w S$rodowisku wody lub obojetnego rozpuszczal-
nika, onganicznego zawierajacego wode, np. alko-
holu, ‘czterowodorofuranu lub dioksanu, w tempe-
raturze 20—150°C. Czas trwamia reakcji zalezy od
warunkéw i wynosi od 5 minut do 20 godzin. Hy-
drolize za pomocg kwasu prowadzi si¢ w samej
wodzie lub w organicznym rozpuszczalniku zawie-
rajacym wode, w temperaturze 20—150°C, w cia-
gu 0,5—50 godzin.

Kwasy lub estry o wzorze 9 mozna wytwarzaé
kondensujgc pochodne argininy o wzorze 4, w kt6-
rym R’ i R” przewaznie oznaczajg grupy nitrowe
lub acylowe, a R” oznacza grupe zabezpieczajaca,
takg %-alk np. grupa benzyloksykarbonylowa lub III-
-rzed. butoksykarbonylowa, albo zdolng do reakcji
pochodng tego kwasu, np. halogenek, azydek, ester
lub mieszany bezwodnik, z odpowiednia pochodna
aminokwasu o wzorze 5 albo ze zdelnym do re-
akcji zwigzkiem tego aminokwasu, takim jak
zwigzek jedno- lub dwusililowy, stosujac w razie
potrzeby $rodek kondensujacy, taki jak karbodwu-
imid.

Z otrzymanego po tej kondensacji zwiazku o
wizorze 6 usuwa sie droga selektywmej katalitycz-
nej hydrogenolizy lub acydolizy tylko grupe zabez-
pieczajgeg R i otrzymany zwigzek o wzorze 7
kondensuje z halogemkiem chinolinosulfonylu o
wzorze 8, korzystnie z chlorkiem, w obecnosci za-
sady i w $rodowisku rompuszczalnika. )

Wariant sposobu wytwarzania zwiazkéw o ‘wzo-
rze 1 wedlug wynalazku polega na tym, Ze droga
uwodornienia przeprowadza. sie¢ grupe chinolilowg
w zwigzku o wzorze 11 w odpowiadajgcy jej gru-
pe 1,2,34-czterowodorochinolilows.

Przebieg tego procesu i proces6w wytwarzania

) zwigzkéw o wzorze 1l przedstawia schemat 2. We

wzorach wystepujacych w tym schemacie R, Rj,
Ry, Q, Ar i X majg wyzej podane znaczenie.
Réwnoczesnie z uwodornjaniem grupy chinoli-
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lowej prowadzi sie odszczepianie grupy aralkilo-
wej, jezeli R, w zwiazku o wzorze 11 oznacza gru-
pe aralkilowg, a jezeli R, oznacza rodnik alkilowy,
wbéwcezas grupe estru alkilowego hydrolizuje sie.
Uwodornianie i hydrogenolize zwigzkoéw o wzorze
11 prowadzi sie w warunkach zasadniczo takich
samych jak opisano wyzej przy omawianiu uwo-
dorniania i hydrogenolizy zwigzkéw o wzorze 9.

Zwiazki o wzorze 11 wytwarza sie przez konden-
sacje zwigzkObw o wzorze 10 lub ich zdolnych do
reakcji pochodnych, takich jak halogenki kwaso-
we, ‘azydki, estry, np. ester p-nitrofenylowy lub
mieszane bezwodniki, z aminokwasem o wzorze
5 lub jego zdolng do reakcji pochodng, np. z po-
chodng jedno- albo dwusililowg. W razie potrzeby
reakcje prowadzi sie w obecnosci Srodka konden-
sujgcego, takiego jak karbodwuimid, np. 1,3-dwu-
cykloheksylokarbodwuimid.

Czesto korzystnie jest stosowaé zwigzki o wzo-
rze 10 w postaci roztworu, w ktérym zostaly wy-
tworzone, bez ich wyosobnienia. Proces konden-
sacji prowadzi sie w warunkach stosowanych w
znanych analogieznych reakcjach.

Zwigzki o wzorze 10 wytwarza si¢ przez kon-
densacje zwigzku o wrzorze 3 z zasadniczo réwmo-
molows iloSciag halogenku chinolinosulfonylu o
wzorze 8, zwlaszcza chlorku chinolinosulfonyiu,
korzystnie w obecnosci zasady i w $rodowisku
rozpuszczalnika.

Zwiazki o wzorze 1 wytworzone zgodnie z wy-
nalazkiem wyosobnia sie i oczyszcza znanymi spo-
sobami. Na przyklad, po odsgczeniu katalizatora
odparowuje sie rozpuszczalnik i pozostalo$é roz-
ciera z odpowiednim rozpuszczalnikiem lub prze-
_krystalizowuje, np. z eteru dwuetylowego z czte-
rowodorofuranem lub eteru dwuetylowege z me-
tanolem albo 2z wodnego roztworu metanolu.
Mozna tez chromatografowaé produkt na Zelu
krzemionkowym lub tlenku glinowym.

Stosujac jako produkty wyjdciowe kwasy /2R,
4R/-4-alkilopiperydynokarboksylowe-2 albo ich
estry o wzorach 9a lub 1la zgodnie z wynalazkiem
wytwarza sie kwasy (2R, 4R/-1-/N2-12 3 4-cztero-
wodoro-8-chinolinosulfonylo-L-arginylo/-4-alkilo-
piperydynokarboksylowe-2, ktére jak podano wy-
zej maja szczegblnie cenne wlasciwoscei.

Zwigzki o wzorze 1. tworza sole addycyjne z réz-
nymi kwasami nieorganicznymi lub organicznymi,
a takze sole z zasadami nieorganicznymi i mozna
je wyosobniaé w postaci zwigzkéw wolnych lub
w postaci soli. Korzystnie wytwarza sie sole addy-
cyjne tych zwigzkéw dopuszczaine farmakologicz-
nie, poddajgc wolny zwigzek o wzorze 1 reakcji
z kwasem, takim jak kwas solny, bromowodorowy,
jodowodorowy, azotowy, siarkowy, fosforowy, octo-
wy, .cytrynowy, maleinowy, bursztynowy, milekowy,
winowy, glikonowy, benzoesowy, metanosulfonowy,
etanosulfonowy, .bemmnsuﬂfonawy p-toluenosul-
fonowy itp.

W podobny spos6b wytwarza sie farmakologi-
cznie dopuszczalne sole tych zwigzkéw z zasa-
dami, takimi jak wodorotlenek sodowy, potasowy
lub amonowy, tréjetyloamina, prokaina, dwuben-
zyloamina, 1l-efenamina, N,N’-dwubenzyloetyleno-
dwuamina, N-etylopiperydyna itp. Z soli tych
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przez dzialanie zasadg lub kwasem otrzymuje sie
wolne amidy o wzorze 1.

Jak wyeej wspommiano, zwigzki 0 wzorze 1 i ich
sole cechuje wysoka zdolnoé¢é hamowania wytwa-
rzania trombiny u ssakdw, przy znikomej toksy-
cznodci, totez mogg byé uzyteczne przy oznaczaniu
trombiny we krwi jako $rodki diagnostyczne i/albo
do zwalczania zakrzepicy. Zwigzki te sg réwmniei
uzyteczne jako $rodki hamujgqce skupianie sie ply-
tek krwi. .

Zdolno$é zwigzkOw wytwarzanych sposobem
wedlug wymalazku do zwalczania zakrzepicy po-
réwnywano z odpowiednig zdolnoécig znanego:S&ro-
dka przeciw zakrzepicy, mianowicie. estru mety-
lowego N2-/p-tolilosulfonylo/-L-argininy. Poréwnanie
to prowadzono przez okreélanie czasu koagulacji
fibrynogenu w spos6éb nastepujgcy.

150 mg bydlecego fibrynogenu (frakcja I we-
diug Cohna) produkcji firmy Armour Inc..rozpy-
szczonoe w 40 ml boranowej solanki buforowej

- (wartosé pH 7,4) i prébki po 0,8 ml tego roztworu

mieszano z 0,1 ml tego samego roztworu buforo-
wego (préba kontrolna) lub z roztworem badanego
zwigzku w tymze roztworze buforowym z dodat-
kiem 0,0 ml roztworu trombiny o_stezeniu 5 jed-
nostelk/ml, produkcjj firmy Mochida Pharmaceuti-
cal Co., Ltd.

W czasie mieszania roztworéow utrzymywano w
kapieli lodowej i niezwlocznie po zmieszaniu prze-
niesiono mieszaning do kapieli o temperaturze
25°C. Czas potrzebny do wywolania koagulacji
okreslono jako czas mierzony od chwili przenie-
sienia probki do kapieli o temperaturze 25°C do
chwili - wystapienia pierwszych witkien fibryny.
W probach nie zawierajacych badanego zwigzku
koagulacja nastgpowata po uplywie 50—55 selkcund.
Wyniki préb podano w tabeli 2, zamieszczonej ni-
Zej po przykladzie III.

Stosowane w tej tabeli olkreslenie ,,Stezenie sub-
stancji czynnej niezbedne do podwojemia czasu
koagulacji” oznacza stqzenie, przy ktérym czas
koagulacji byt 2 razy diuiszy od normalnego, to
znaczy wynosit 100—110 sekund. Stezenie takie w
przypadku znanego $rodka przeciw zalkrzeplcy,
mianowicie estru metylowego Nz-lp«to];ﬂnslﬂ.fowwlo-
/-L-alrgmmy, wynos1 1,1 pM.

Zdolnoéé zwalmmg zakrzepicy pczez Jedan ze

‘ zwmzkbw wytwammy\ch sposobem wedlug wyna-

lazku, a mianowicie kwas (2R, 4R/-[N?~/3-metylo-
-1,2,3 4-cztemwodoro-8-chnoﬂnmﬂ.ﬁonyh/-L-aui—
nylo}-4-metylopiperydynokarboksylowego-2, to jest
zwigzek 0 wzorze 1, poréwnywano z adpowiednig -
zdolnosciq jednego ze zwigzkéw o podobmej budo-
wie, a mianowicie [N2-/6,7-dwumetoksy-2-naftale-
nosulfonylo/-L-arginylo]-N-/2-metoksyetylo/-glicy-
ny o wzorze 22, znanyin z powolanego wyzej zgio-
szenia - P. 194238 opublicowanego w - Biuletymie
Urzedu Patentowego PRL nr 24/77.

Proby przeprowagdzano na krélikach, u ftérych

© za pomocy kwasu octowego wywolywano zakrzepi-

ce arteryjng. Préby te prowadzono w spos6b ana-
logiczny do wyzZej opisanego, przy czym badane
zwigzki rozpuszczano w fizjologicznym roztworze
chlorku sodowego i podawano krélikom na 5 mi-
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nut przed rozpoczeciem traktowania kwasem
octowym.

Wyniki pr6b podane w tabeli 1 $wiadeza o tym,
ze zwigzek o wzorze 1 dziatal skutecznie juz przy
dawce 1 pg/kg/minute, pogczas gdy w przypadku

znanego zwigzku o wzorze 22 konieczne bylo za-

stosowanie dawki 94 pg/kg/minute, a wigc prawie
100 razy wiekszej.

Tabela 1
Dawika | Licz-|  Wielko§é skrzepu
Badany |zwigzku| ba
zwigzek pekg/ | kr6-
minute |likéw| O| L M (SN
Wz6r 1 1 5 |0 2 2 |60
3 5 |0 1 2 [ 43
Wiazér 22 94 5 |0 4 2 |40
188 4 0] 0 0 |62
Préba
porow-
nawcza 0 44 8| 56 21 (3|0
Podane wyzej symbole maja nastepujace zna-
- czenie:
O — zokludowany
L — duzy
M — $redni
S — maly

N — brak skrzepu

Gdy roztwor zawierajacy zwigzek o wzorze 1
zostanie podamy dozylnie zwierzeciu, to wysoka
aktywnoéé przeciwzakrzepicowa tego zwiazku w
obiegu krwi utrzymuje sie w ciagu 1—3 godzin.
Okres polowicznego rozkladu tych zwigzkéw we
krwi wynosi okolo 1 godziny i fizjologiczne wa-
runki zwierzecia, ktéremu podano te zwigzki
(szczury, kroéliki, psy i szympansy) utrzymywane
sg nalezycie. :

Proby wykazaly zmniejszenie zawartodcei fibry-
nogenu u zwierzgt, ktérym réwmnoczesnie podano
trombine i zwigzki wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku. Ostra toksyczno$§é LD tych zwigzkéw
przy ich dozylnym podawaniu myszom (samce o
masie ciala 20 g) wymosi okolo 100—500 mg na
1 kg masy ciala, a warto$ci LDy dla takich zwig-
zkow o wzorze 1 jak kwas 1-[N2-/1,2,34-czterowo-
doro-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopi-
perydynokarboksylowy-2, kwas 1-[N2-/3-metylo-1,2,
3,4-czterowodoro-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-

-4-metylopiperydynokarboksylowy-2, kwas 1-[N?-/3-’

-etylo-1,2,3,4+czterowoidoro-8-chinolinosulfonylo/-L-
-arginylo]-4-metylopiperydynokarboksylowy-2, kwas’
1-[N2-/1,2,3,4-czterowodoro-8-chinolinosulfonylo/-L-
-arginylol-4-etylopiperydynokarboksylowy-2 i kwas
/2R, 4R/-1-N2-/3-metylo-1,2,3 4-czterowodoro-8-chi-
nolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydyno-
kkarbokisylowy-2 wynoszg odpowiednio 191, 264, 322,
132 i 210 mg na 1 kg masy ciala, podczas gdy war-
tosci te dla takich znanych zwigzkéw jak amid N2-
-dansylo-N-butylo-L-argininy i amid N2-dansylo-N-
-metylo-N-butylo-L-argininy wynosza odpowiednio
10 i 15 mg na 1 kg masy ciala.
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Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynala-
zku mozna podawaé ssakom, w tym roéwniez lu-
dziom, same lub w kombinacjach ze znanymi no-
$nikami farmakologiczmie dopuszczalnymi, przy
czym stosunek ilosciowy substancji czymnej -do mo-
énika w takich preparatach zalezy od rozpuszczal-
nosci i chemicznego charakteru zwigzku, sposobu
podawania i ogbélnych wymagan farmakologicz-
nych. Na przyklad, zwigzki te mozna wstrzykiwaé
pozagelitowo, to znaczy domiesniowo, dozylnie lub
podskoérnie. :

Przy podawaniu pozajelitowym zwigzki te mozna
stosowaé w postaci wyjalowionych roztworéw, za-
wierajacych dodatek innych skladnikéw, np. so-
lanki lub glikozy, w celu uzyskania roztworu izo-
tonicznego. Zwigzki te mozna takze podawaé do-
ustnie w postaci tabletek, kapsulek lub ziaren za-
wierajgcych rozcienczalniki, takie jak skrobia, la-
ktoza, cukier itp. Preparaty zawierajgce zwigzki
o wzorze 1 mozna tez podawaé pod jezyk, w po-
staci pastylek do ssania, zawierajgcych réwniez
cukier lub syrop, substancje zapachowe i barwmi-
ki przy czym preparaty te sprasowuje sig, nadajgc
im wlasciwa postaé.

Zwigzki te mozna tez podawaé doustmie w po-
staci roztwor6w, ktére mogg zawieraé barwniki
i substancje zapachowe. Dawka zwigzkéw o Wzo-
rze 1 zalezy od sposobu podawania i stanu pa-
cjenta, przy czym w celu wywolania takiego sa-
mego skutku trzeba przy podawaniu doustnym
stosowaé wieksze iloSci niz przy podawaniu poza-
jelitowym. Dzienna dawka pozajelitowa wynosi
zwykle 10—50 mg/kg, a dzienna dawka doustna
10—500 mg/kg.

Przyklad I. (A) BEster etylowy kwasu 1-[NG-
-nitro-N2-/I1I-rzed. butoksykarbonylo/-L-arginylo]-
-4-metylopiperydynokarboksylowego-2. ’

Do roztworu 28,3 g NG-nitro-N2-/III-rzed. buto-
ksykarbonylo/-L-argininy w 450 ml bezwodnego
czterowodorofuranu dodaje si¢ mieszajac w tempe-
raturze —20°C kolejno 9,0 g tréjetyloaminy i 12,2 g
chloromréwczanu izobutylu i po uptywie 10 minut
dodaje sie 15,2 g estru etylowego kwasu 4-metylo-
piperydynokarboksylowego-2, po czym miesza sie
w ciggu 10 minut w temperaturze —20°C. Naste-
pnie ogrzewa si¢ mieszanine do temperatury poko-
jowej, odparowuje rozpuszczalnik, pozostalo$é roz-
puszcza W 400 ml octanu etylu, przemywa kolejno
200 ml wdoy, 100 ml 5% roztworu wodoroweglanu
sodowego, 100 ml 10% roztworu kwasu cytryno-
wego i 200 ml wody, po czym suszy roztwér nad
bezwodnym siarczanem sodowym i odparowuje.
Otrzymuje sie 31,5 g (75% wydajnosci teoretycz-
nej) estru etylowego kwasu 1-[NG-nitro-N2-/III-
-rzed. butoksykarbonylo/-L-arginylo]-4-metylopipe-
rydynokarboksylowego-2 o konsystencji syropu. IR
/KBr): 3300, 1730 i 1680 cm™.

(B) Chlorowodorek estru etylowego kwasu 1-[NG-
-nitro-L-arginylo] -4-metylopiperydynokarboksylo-
wego-2 :

Do roztworu 30 g estru etylowego kwasu 1-[NG-
-nitro-N2-/I1Irzed. butoksykarbonylo/-L-arginylo]-
-4-metylopiperydynokarboksylowego-2 w 50 ml
octanu etylu dodaje sie mieszajgc w temperaturze
0°C 80 ml bezwodnego 10% roztworu chlorowodo-
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ru w octanie etylu i po uplywie 3 godzin dodaje
sie 200 ml bezwodnego eteru dwuetylowego. Wy-
tracony produkt o konsystencji lepkiego oleju odsa-
cza sie i przemywa bezwodnym eterem dwuety-
lowym, otrzymujac chlorowodorek estru etylowego
kwasu 1-[NS-nitro-L-arginylo]-4-metylopiperydyno-
karboksylowego-2 o konsystencji bezpostaciowego
ciata stalego.
(C) Ester etylowy kwasu 1-[N@®-nitro-IN2-/3-metylo-
-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]4-metylopipery-
dynokarboksylowego-2

Do roztworu 25 g chlorowodorku estru etylowe-
go kwasu 1-/NG-nitro-L-arginylo/-4-metylopipery-
dynokarboksylowego-2 w 200 ml chloroformu do-
daje sie mieszajgc, kolejno 18,5 g tr6jetyloaminy
i 147 g chlorku 3-metylo-8-chinolinosulfonylu i
kontynuuje mieszanie w temperaturze 5°C w cig-
gu 3 godzin, po czym przemywa 2 porcjami wody
po 50 ml, suszy nad bezwodnym siarczanem sodo-
wym- i odparowuje. Pozostato§é chromatografuje
sie na 50 g zelu krzemionkowego upakowanego
chloroformem, przemywa chloroformem i eluuje
3% roztworem metanolu w chloroformie. Wyelu-
owang roztworem metanolu frakcjg odparowuje
sig, otrzymujac 32,1 g (91% wydajnosci teoretycz-
nej) estru etylowego kwasu 1-/NG-nitro-N2-/3-me-
tylo-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylopiperydyno-
karboksylowego-2 o konsystencji bezpostaciowego
ciala stalego. IR (KBr): 3250, 1725 i 1640 cm—1L.
(D) Kwas 1-[NG-nitro-N2-/3-metylo-8-chinolinosul-
fonylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydynokarboksylo-
wy-2

Roztwbr 30 g estru etylowego kwasu 1-[NG-nj-
tro-IN2-/3-metylo-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-
-4-metylopiperydynokarboksylowego-2 w 100 ml
etanolu i 100 ml 1n roztworu wodorotlenku sodo-
wego miesza sie w pokojowej temperaturze w
ciggu 24 godzin, po czym zobojetnia In kwasem
solnym i odparowuje do objetoSci 70 ml. Nastep-
nie dodaje sie 1ln roztworu wodorotlenku sodowego
az do uzyskania wartosSci pH 11, przemywa 3 por-
cjami po 100 ml octanu etylu, zakwasza 1ln kwa-
sem solnym i ekstrahuje 3 porcjami po 100 mil
chloroformu. Polgczone wyciagi suszy sie nad bez-
wodnym siarczanem sodowym i odparowuje, otrzy-
mujac 28,0 g (97% wydajnosci teoretycznej) kwasu
1-[NG-nitro-N2-/3-metylo-8-chinolinosulfonylo/-L-
-arginylo]-4-metylopiperydynokarboksylowego-2 o
konsystencji bezpostaciowego ciata stalego. IR
(KBr): 3300, 1720 i 1630 cm™1,

Analiza. Wz6r CasHyN;O:S.
obliczono: 50,26% C, 5,69% H, 17,84% N
znaleziono:  50,00% C, 5,50% H, 17,49% N
(E)  Kwas 1-[N2-/3-metylo-1,2,3,4-czterowodoro-8-
-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydy-
nokarboksylowy-2 - )

Do roztworu 3,00 g kwasu 1-[NG-nitro-N?-/3-me-
tylo-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopi-
perydynokarboksylowego-2 w 50 ml etanolu do-
daje sie 0,5 g czerni palladowej i mieszanine wy-
trzgsa w atmosferze wodoru pod -ciSnieniem 10
kG/em? i w. temperaturze 100°C w ciggu 8 godzn,
po ‘czym odsgcza sie katalizator i przesacz odpa-
rowuje, otrzymujac 2,50 g (90% wydajnodci teore-
tycznej/ kwasu 1-[NZ2-/3-metylo-1,2,3,4-czterowoxio-
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ro-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopipe-
rydynokarboksylowego-2 o konsystencji bezposta-
ciowego ciala stalego. IR/KBr/: 3400, 1620, 1460
i 1380 cm—1, NMR: 100 MHz w CDyCOD, 8:6,5 (iri-
plet 1H), 7, 1, dublet 1H/ i 74 (dublet 1H).

Amnaliza. Wzér C”H,,Nsoss
Obliczomo: 54,31% C, 7,13%s H, 16,52% N
Znaleziono: 54,01% C, 6,98% H, 16,61°%« N.

Pceczyktlad II. Ester etylowy kwasu /2R4R/-
-4-metylopiperydynokarboksylowego-2

1. Frakcjonowanie izomeré6w trans i cis estru
etylowego kwasu 4-metylopiperydynokarboksylo-
wego-4
Frakcjonowanie prowadzi sie¢ drogg destylacji pod
zmniejszonym ci$nieniem. Izomer trans wrze w
temperaturze 83—85°C/931 Pa, a izomer cis ‘w
temperaturze 107—108°C/665 Pa.

2. Rozdzielanie izomer6w optycznych izomeru
trans
Racemiczny ester etylowy kwasu 4-metylopipery-
dynokarboksylowego-2 (izomer trans) hydrolizuje
sie przez utrzymywanie w stanie wrzenia w cig-
gu 4 godzin w mieszaninie z nadmiarem stezone-
go kwasu solnego, otrzymujac chlorowodorek kwa-
su 4-metylopiperydynokarboksylowego-2. Z soli tej
uwalnia sie kwas chromatograficznie, za pomocy
zywicznego wymieniacza jonéw w postaei H (pre-
parat Daiaion SK-112 firmy Mitsubishi Chemical
Industries Limited), otrzymujac znang metodg ra-
cemiczny kwas 4-metylopiperydynokarbolksylowy-2.
Do roztworu 143,2 g tego kwasu w 28600 ml wrzg-
cego 95% alkoholu etylowego dodaje sie 150 g
kwasu L-winowego i po ochlodzeniu odsgcza, o-
trzymujgc 1459 g surowej soli kwasu /2R4R/-4-
-metylopiperydynokarboksylowego-2 z kwasem L-
-winowym. Produkt ten przekrystalizowuje sie z:
1000 ml 90% alkoholu etylowego, otrzymujac pro-
dukt o temperaturze topnienia 183,9—185°C,
[o] ¥ =+44°C (c=10 w H,0). :

Analiza. Wzér CiiH;yNOs:
obliczono: 45,05% C, 6,58% H, 4,77% N
znaleziono: 45,12% C, 6,48% H, 4,70% N.

Bezwzgledng konfiguracje czasteczki produktu
okreslono metodq rentgenograficzng, analizujgc
krysztal bedacy kompleksem 1:1 czasteczki z
kwasem L-winowym. Produkt chromatografuje sie
na 200 ml zywicznego wymieniacza jonowego Dia-
ion SK-112 upakowanego woda,. pluczgc wodg i
eluujgc 3% roztworem wodorotlenku amonu. Po
odparowaniu eluatu do sucha otrzymuje sie 63,0 g
kwasu /2R,4R/-4-metylopiperydynokarboksylowego-2
w postaci krystalicznego proszku. Po przekrysta-
lizowaniu z wodnego roztworu etanolu otrzymuje
sie produkt o temperaturze topnienia 275,0—
—217,8°C, [0]1% =—180° (c=10 w 2n HCI):

Amaliza. Wz6r C;H;NO,:
obliczono:. 58,12% C, 9,15% H, 0,78% N
znalleziono: - 58,80% €, 9,08% H, 0,71% N.
3. Wytwarzanie estru etylowego kwasu /2R4R/-
-4-metylopiperydynokarboksylowego-2 C
Do zawiesiny 51,6 g kwasu /2R,4R/-4-metylopipe-
rydynokarboksylowego-2 w 690 ml bezwodnego eta-
nolu wkrapla sie mieszajgc w temperaturze pomni-
zej 30°C 128,6 g chlorku tionylu i miesze w tem-
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peraturze pokojowej w ciggu 1 godziny i w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotna réwniez w ciggu
1 godziny. Nastepmie odparowuje sie rozpuszczal-
nikk, pozostalo$é rozpuszcza w 500 ml benzenu,
przemywa 100 ml 5% roztworu weglanu potasowe-
go i 200 ml nasyconego moztworu chlorku sodowego,
suszy nad bezwodnym siarczanem sodowym i od-
parowuje benzen. Pozostalo$é destyluje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem, ofrzymujac 57,4 g estru
etylowego kwasu /2R,4R/-4-metylopiperydynokar-
bokeylowego-2 o temperaturze wrzenia 83—85°C/
/931 Pa, fo] 2 =—04,0°C (=5 w etanolu).

Analiza. Wzér CyHy;;NO,:
obliczono: 63,13% C, 10,00% H, 8,18% N
znaleziono: 63,20% C, 9,96% H, 8,12% N
(A) Ester etylowy kwasu /2R,4R/-1-[NG-nitro-N2-
-/TI1-rzed.butoksykarbonylo/-L-arginylo]-4-metylo-
piperydynokarboksylowego-2

Do roztworu 28,3 g NG-nitro-N2-/III-rzed.butok-
sykarbonylo/-L-argininy w 45 ml bezwodngeo czte-
rowodorofuranu dodaje si¢ w temperaturze —20°C,
mieszajge, kolejno 9,0 g tréjetyloaminy i 122 g
chloromréwezanu izobutylu. Po uplywie 10 minut
dodaje sie 15,2 g estru etylowego kwasu /2R4R/-
-4-imetyllonpiperydyn'okalrbaksylovwego miesza w
temperaturze —20°C w cgigu 10 minut, po czym
ogrzewa ieszanine do temperatury pokojowe]
i odparowuje rozpuszczalnik. Pozostato§é rozpusz-
cza sie w 400 ml octanu etylowego, przemywa
kolejno 260 ml wody, 100 ml 5% roztworu wodo-
roweglanu -sodowego, 100 ml 10°e roztworu kwa-
su cytrynowego i 200 ml wody, po czym suszy
nad bezwodnym siarczanem sodowym i odparo-
wuje, otrzymujgc 31,3 g (74,5% wydajnoéci teore-
tycznej) estru etylowego kwasu /2R,4R/-1-[NG-ni-
tro-Nz2-/IT1-rzed butoksykarbonylo/-L-arginylo]-4-
metylopiperydynokarboksylowego-2 o konsystencji
syropu. IR /KBr/: 3300, 1730 i 1680 cm—1.
B) Chlorowodorek estru etylowego kwasu /2R, 4R/-
-1-[NG-nitro-L-arginylo]-4-metylopiperydynokarbo-
ksylowego-2 ) .
- Do roztworu 30 g estru et'ylowego kwasu /2R,4R/-
-1-/NG-nitro-N2-/II1-rzed .butoksykarbonylo/-L-ar-
ginylo]-4-metylopiperydynokarboksylowego-2*  'w
50 ml octanu etylu. dodaje sie w temperaturze
0°C, mieszajac, 80 mil 10% bezwodnego roztworu
chlorowodoru w:.octanie etylu i po uplywie 3 go-
dzin do roztworu dodaje sie 200 ml bezwodnego
eteru dwuetylowego. Wytracony produkt o kon-
systencji lepkiego oleju odsgcza sie i przemywa
bezwodnym eterem dwuetylowym, otrzymujac
chlorowodorek estru etylowego kwasu /2R4R/-1-
-[NG-nitro-L-arginylo]-4-metylopiperydynokarbo-
ksylowego jako bezpostaciowe cialo state.
(C) Ester etylowy kwasu /2R4R/-1-[NG-mitro-N2-
~/3-metylo-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-me-
tylgpiperydynokarboksylowego-2 '

- Do roztworu 25 g chlorowodorku estru etylowe-
go kwasu /2R,4R/-1-/NG-nitro-L-arginylo/-4-mety-
lopiperydynokarboksylowego-2 w 200 ml chloro-
formu dodaje sie mieszajac w temperaturze 5°C
kolejno 185 g tréjetyloaminy i 14,7. g chlorku
3-metylo-8-chinolinosulfonylu i miesza dalej w
ciaggu 3 godzin w temperaturze pokojowej, po
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czym plucze 2 porcjami wody po 50 ml, suszy nad
bezwodnym siarczanem sodowym i odparowuje
rozpuszczalnik. Pozostalo§é chromatografuje sie¢ na
50 g zelu krzemionkowego upakowanego w chlo-
roformie, przemywa chloroformem i eluuje 3%
roztworem metanolu w chloroformie. Po odparo-
waniu eluatu otrzymuje sie 32,5 g (92,1% wydaj-
noéci teorelycznej) estru etylowego kwasu /2R,4R/-
-1-[NG-nitro-N2-/3-metylo-8-chinolinosulfonylo/-L-
-arginylo]-4-metylopiperydynokarboksylowego-2 o
konsystencji bezpostaciowego ciala statego. IR
/KBr/: 3250, 1725 i 1640 cm—. :
(D) Kwas /2R,4R/-1-[NG-nitro-N2-/3-metylo-8-chi-
nolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydyno-
karboksylowy-2

Roztwér 30 g estru etylowego kwasu /2R, 4R/-1-
-[NG-nitro-N2-/3-metylo-8-chinolinosulfonylo/-L-ar-
ginylo]-4-metylopiperydynokarboksylowego-2 w
100 ml etanolu i 100 ml 1n roztworu wodorotlen-
ku sodowego miesza si¢ w pokojowej temperatu-
rze w ciggu 24 godzin, po czym zobojetnia 1n
kwasem solnym i odparowuje do: objetosci 70 ml.
Otrzymany roztwoér alkalizuje sie 1n roztworem
wodorotlenku sodowego do wartosci pH 11 plu-
cze 100 ml octanu etylu i nastepnie 100 ml chlo-
roformu i zakwasza 1n kwasem solnym. Wytwo-
rzony osad odsgcza sie i przemywa 20 ml wody,
otrzymujgc 27 g (95% wydajnoéci teoretycznej)
kwasu /2R, 4R/-1-[NC-/3-metylo-8-chinolinosulfo-
nylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydynokarboksylo-
wego-2 o temperaturze topnienia 211—213°C.
IR /KBr/: 3280, 1720 i 1620 cm™!.

Amaliza. Wizér CguHgN7O,S:
obliczono: 50,26% C, 5,60% H, 17,84% N
znaleziono: 50,05%0 C, 5,45% H, 17,45% N.
(E) Kwas /2R,4R/-1-[N2-/3-metylo-1,2,34-czterowo-
doro-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopi-
perydynokarboksylowego-2 )

Do roztworu 3,00 g kwasu /2R,4R/-1-[NG-nitro-
-N2-/3-metylo-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-
-metylopiperydynokarboksylowego-2 w 40 ml eta-
nolu i 10 ml kwasu octowego dodaje sie 0,3 g 5%
palladu na weglu i wytrzgsa w atmosferze wodo-
ru pod ci$nieniem 490 KPa w temperaturze 80°C
w ciggu 4 godzin, po czym odsgcza katalizator
i przesgcz odparowuje. Oleista pozostalosé wy-
trzasa sie z mieszaning 30 ml chloroformu i 30 ml
nasyconego roztworu wodoroweglanu sodowego,
warstwe chloroformowg ptucze 30 ml wody i od-
parowuje. Pozostalo$é przekrystalizowuje sie z e-
tanolu, otrzymujac 2,6 g (94% wydajnosci teore-
tycznej)  kwasu /2R 4R/-1-[N2-/3-metylo-1,2,3,4-
-czterowodoro-8-chinolinosulfonylo/-L-arginyla]-4-
-metylopiperydynokarboksylowego-2 o temperaturze
topnienia 188—191°C. IR /KBr/: 3400, 1620, 1960
i 1380 cm—. NMR: 100 MHz w CDgOD &: 6,5 (try-
plet 1H), 7,1 (dublet 1H), 74 (dublet 1H).

Analiza. Wizér CysH3gNgOsS:
obliczono: 54,31% C, 7,13% H, 16,52% N
znaleziono: 54,05% C, 6,94% H, 16,65% N.

Przyktad III. Kwas /2R,4R/-1-[N%+/3-metylo-
-1,2,3,4-czterowodoro-8-chinolinosulfonylo/-L-argi-
nylo]-4-metylopiperydynokarboksylowy-2 )

Stosujac jako produkt wyjsciowy ester etylowy
/2R ,4R/-1-[NG-nitro-N2-/3-metylo-8-chinolinosulfo-
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‘Tabela 2
Zwi z0-
wiazek 0 wzo ‘ MR,4B:/ Analiza elementarna
rze 1, w ktérym  stezenie N
. . Gorne wartosci
Ar 1 R maja | gwigglku obliczone a dolne
: nizej podane - | potrzeb- . :
Nu- Znaczenie e do Wiakei znalezione (*/s) NMR
mer ‘;’i ascl- IR /KBr/ Wartosci 8
pré- 2 v;r:- wgsm om—1 ]
by Jen produldtu /CD;OD
czasu
Ar koagu- C H N
lacji \
wm
1 | 2 | 3 | 4 5 [; 7 8 9 10
1 wzér 12 | wzér 13 0,45 proszek 54,31 7,13 16,52 3380, 1620 6,5 /t, 1H/
7,1 /Md, 1H/
54,21 6,98 16,38 1460 i 1375 7,4 M, 1H/
2 wzbr 14 | wzor 13 0,08 proszek 54,31 7,13 16,52 3400, 1620 6,5 M, 1H/
: 71 /d, 1H/
54,01 6,98 16,61 1460 i 1380 74 /d, 1H/
3 | wzér 15| wzér 13| 0,8 proszek 54,31 7,13 16,52 3380, 1620 6,5 /t, 1H/
. 7,2 /d, 1H/
54,50 7,01 16,29 1380 i 1160 74 M, 1H/
4 |wzbr 16 | wzér 13| 18 proszek 54,31 7,13 16,52 3380, 1620 6,9 /s, 1H/
: 54,28 713 16,40 1380 i 1285 13 /s, 1H/
5 |wzér 17| wzér 13| 55 proszek 55,15 7,33 16,08 3350, 1620 6,5 /t, 1H/
71 M, 1H/
55,20 7,28 16,00 1380 4 1150 74 M, 1H/
6 wizér 18 | wzor 13 0,06 proszek 55,15 7,33 16,08 3375, 1620 6,6 M, 1H/
7.2 /d, 1H/
55,11 6,40 15,88 1460 i 1380 7,4 id, 18/
7 | wzér 19 | wzér 13| 0,45 proszek 53,42 6,03 16,99 3380, 1620 6,6 Ad, 1H/
71 Ad, 1H/
53,12 6,66 16,59 1460 i 1380 7,4 /Md, 1H/
8 wzOr 19 | wzér 20 0,45 proszek 54,31 7,18 16,52 3380, 1620 6,6 M, 1H/
71 Md, 1H/
54,20 7,19 16,41 1460 1 1380 7.4 /4, 1H/
9 | wzor 14| wzér 20 proszek 55,15 738 16,08 3380, 1620 6,5 M, 1H/
’ 72 d, 1H/
55,07 7,03 16,38 1460 i 1380 74 /d, 1H/
10 wizbr 18 | wzbr 20 proszek [ 55,95 7,51 15,66 3380, 1620 6,5 /t, 1H/
7.2 /d, 1H/
55,69 7,28 15,51 1460 i 1380 74 /d, 1H/
11 wzor 14 | wzér 21 proszek 53,42 6,93 16,99 3380, 1620 6,6 /d, 1H/
71 M, 1H/
53,28 6,63 16,89 1460 i 1880 74 Md, 1H/
12 | wzér 14| wzér 13| 0,02 tempera- | 54,31 7,13 16,52 3400, 1620 65 M, 1H/ |
tura ) 7,1 /d, 1H/
topnienia 54,05 6,94 16,65 1460 i 1380 7,4 Ad, 1H/
188—191°C

nylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydynokarboksylowe-
g0-2 wytworzony w sposOb opisany w przykladzie
IIC i postepujac w spos6b analogiczny do opisanego
w przykladzie IIE, wytwarza sie ester etylowy
/2R 4R/-1-[N2-/3-metylo-1,2,3,4-czterowodo- 65

kwasu

ro-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopipe-
rydynokarboksylowego-2
Mieszaning 5 g estru etylowego kwasu /2R,4R/-
-1-[N2-/3-metylo-1,2,3,4-czterowodoro-8-chinolino-
sulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydynolkarbo-
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ksylowego-2, 50 ml etanolu i 50 ml 1n NaOH
miesza sie w pokojowej temperaturze w ciggu
24 godzin, po czym zobojetnia ln roztworem kwa-
su solnego, a nastepnie oddestylowuje etanol. Po-
zostato$é ekstrahuje sie 50 mil chloroformu, wy-
cigg plucze woda i odparowuje rozpuszczalnik.
Wytworzony osad odsacza sie i przekrystalizowuje
z etanolu, otrzymujac 4,0 g (93% wydajnosci teo-
retycznej) kwasu /2R, 4R/-1-[N2-/3-metylo-1,2,3,4-
-czterowodoro-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-
-4-metylopiperydynokarboksylowego-2.

W sposéb analogiczny do podanego w przykta-
dach, wytwarza sie zwigzki wymienione w tabeli
1. W ostatniej rubryce tej tabeli podano wyniki
analizy magnetycznego widma jadrowego wytwo-
rzonych zwigzkéw, przy czym skrét ,s” oznacza
singlet, ,,d” oznacza dublet i ,t’ oznacza triplet.

Przktad IV.

(A) Ester benzylowy kwasu 1-[NG-nitro-N2-/III-
-rzed.butoksykarbonylo/-L-arginylo]-4-metylopipe-
rydynokarboksylowego-2

Do roztworu 31,9 g N@-nitro-N2-/III-butoksykar-
bonylo/-L-argininy w 450 ml bezwodnego cztero-
wodorofuranu dodaje sie, mieszajac, kolejno 10,1 g
tréjetyloaminy i 12,2 g chloromréweczanu izobuty-
lu, przy czym mieszanine utrzymuje si¢ w tem-

peraturze —20°C. Po uplywie 10 minut dodaje -

sie 23,3 g estru benzylowego kwasu 4-metylopipe-
rydynokarboksylowego-2 i miesza dalej w tempe-
raturze —20°C w ciggu 10 minut, po czym ogrze-
wa do temperatury pokojowej i nastepnie odpa-
rowuje rozpuszczalnik. Pozostato$§é rozpuszcza sie
w 400 ml octanu etylu, plucze kolejno 200 ml
wody, 100 ml 5% roztworu wodoroweglanu sodo-
wego, 100 ml 10% roztworu kwasu cytrynowego
i 200 ml wody. Roztw6ér w octanie etylu suszy
sie nad bezwodnym siarczanem sodowym i odpa-
rowuje, otrzymujac 39,0 g (73% wydajnosci teo-
retycznej) estru benzylowego kwasu 1-[N@-nitro-
-N2-/111-rzed.butoksykarbonylo/-L-arginylo]-4-me-
tylopiperydynokarbokisylowego-2 o konsystencji sy-
ropu.

(B). Chlorowodorek estru benzylowego kwasu 1-
-/NG-nitro-L-arginylo/-4-metylopiperydynokarbo-
kisylowego-2.

Do roztworu 38 g estru benzylowego kwasu 1-
-[NG-nitro-N2-/I1I-rzed .butoksykarbonylo/-L-arginy-
lo]-4-metylopiperydynokarboksylowego-2 w 50 ml
octanu etylu dodaje si¢ w temperaturze 0°C
80 ml 10% roztworu bezwodnego chlorowodoru w
octanie etylu i po uplywie 3 godzin dodaje sie
200 ml bezwodnego octanu etylowego. Wydzielony
produkt o konsystencji lepkiego syropu. Produkt
ten odsgcza sie i przemywa bezwodnym eterem
etylowym, otrzymujac chlorowodorek estru ben-
zylowego kwasu 1-/N@-nitro-L-arginylo/-4-metylo-
piperydynokarboksyloweigo-2 o konsystencji *bezpo-
staciowego ciala stalego.

(C). Ester benzylowy kwasu 1-[NG-nitro-N2-/3-me-
tylo-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopipe-
rydynokarboksylowego-2.

Do roztworu chlorowodorku -estru etylowego
kwasu  1-/NG-nitro-L-arginylo/-4-metylopiperydy-
nokarboksylowego-2 w 200 ml- chloroformu doda-
je sie kolejno, miészajac, 19,3 g trojetyloaminy
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i 15,4 g chlorku 3-metylo-8-chinolinosulfonylu przy
czym utrzymuje sie mieszanine w temperaturze
5°C, po czym miesza sie dalej w temperaturze
pokojowej w ciggu 3 godzin, a nastepnie przemy-
wa roztwér 2 porcjami po 50 ml wody, suszy nad
bezwodnym siarczanem sodowym i odparowuje
rozpuszczalnik. Pozostalo$é chromatografuje sie na
100 g zelu krzemionkowego upakowanego w chlo-
roformie, przemywa chloroformem i eluuje 3%
roztworem metanolu w chloroformie. Otrzymane
frakcje odparowuje sig, otrzymujgc 33,8 g (83%
wydajnosci teoretycznej) estru benzylowego kwa-
su  1-[NG-nitro-N2-/3-metylo-8-chinolinosulfonylo/-
-L-arginylo]-4-metylopiperydynokarboksylowego-2 -
o konsystencji bezpostaciowego ciala stalego.

(D) Kwas 1-[N2-/3-metylo-1,2,3,4-czterowodoro-8-
-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydy-
nokarboksylowego-2.

Do roztworu 6,40 g estru benzylowego kwasu 1-
-[NGnitro-N2-/8-metylo-8-chinolinosulfonylo/-L-ar-
ginylo]-4-metylopiperydynokarboksylowego-2 W
50 ml etanolu dodaje sie 0,7 g czerni palladowej
i mieszanine wytrzasa w temperaturze 100°C w
ciggu 8 godzin pod ci$nieniem wodoru 980 kPa,
po czym odsacza sie katalizator i przesacz odpa-
rowuje, otrzymujac 4,43 g (87 wydajnosci teo-
retycznej) kwasu 1-[N2-/3-metylo-1,2,3,4-czterowo-
doro-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopi-
perydynokarboksylowego-2 o konsystencji bezpo-
staciowego ciala staltego.
IR/KBr): 3400, 1620, 1460, 1380 cm™1;
NMR: 100 MHz w CD;OD, § = 6,5 (triplet 1H), 7,1
(dublet 1H), 74 (dublet 1H).

Analiza elementarna. Wzor C,HgNgOsS.

% C - % H % N
obliczono: 54,31 7,13 16,52
znaleziono: . 54,52 6,97 16,37.

Przyklad V. Kwas /2R, 4R/-1-[N2-/3-met§lo-
-1,2,3,4-czterowodoro- 8-«chmohn0|suﬂionylo/wL-‘an‘g1
nylo]-4-metylopiperydynokarboksylowy-2. ST
Zwigzek ten wytwarza sie w spos6b analogiczny
do opisanego w przyktadzie IV, stosujgc jako pro-

“dukt wyjsciowy ester benzylowy kwasu /2R, 4R/-

-4-metylopiperydynokarboksylowego-2. Produkt to-
pnieje w temperaturze 188—i191°C.
IR/KBr/: 3400, 1620, 1460, 1380 cm—. '
NMR: 100 MHz w CD;OD, §: 65 (triplet 1H), 71
dublet (1H), 7,4 (dublet H).

Analiza elementarna. Wiz6r C,sH3;eNgOsS.

9 C %% H % N
obliczono: 54,31 7,13 16,52
znaleziono: 54,11 6,97 16,88

Przyktad VI /A/ N2-/3-metylo-8-chinolino-
sulfonylo/-L-arginina. v
Do energicznie mieszanego roztworu 17,4 g L-argi-
niny i 13,8 g weglanu potasowego w 300 ml wody

".dodaje sie 24,2 g chlorku 3-metylo-8-chinolinosuil-
fonylu w 300 ml benzenu i miesza w temperaturze’

50°C w ciggu 6 godzin, a nastepnie w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze pokojowej - po czym odsacza
sie: wydzielony osad i przemywa go kolejno ben-
zemem, woda i etanolem. Otrzymuje sie 31,3 g

(83% wydajnosci teoretycznej/ N2-/3-metylo-8-chi-

nohnosulfonylo/ argininy o temperaturze topmema
275--277°C.
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(B) .Chlorek N2-/3-metylo-8-chinolinosulfonylo/-Li.-
-argininy.
Zawiesine 2,00 g N2-/3-metylo-8-chinolinosulfonylo/
-L-argininy w 20 ml chlorku tionylu miesza sie w
pokojowej temperaturze w ciggu 2 godzin, po czym
przez dodawanie zimnego, bezwodnego eteru dwu-
etylowego wytraca sie osad, odsgcza go i Kkilka-
krotnie przemywa bezwodnym eterem dwuetylo-
wym, otrzymujac chlorek N2-/3-metylo-8-chinolino-
sulfonylo/-L-arginylu.
(C) Ester etylowy kwasu 1-[N2-/3-metylo-8-chinoli-
nosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydynokarbo-
ksylowego-2.

Do roztworu 2,0 g estru etylowego k'wasru 4-me-
tylopiperydynokarboksylowego-2 i 2,0 g tréjetylo-
aminy w 60 ml chloroformu dodaje sie powoli,
mieszajac, chlorek N2-/3-metylo-8-chinolinosulfony-
lo/-L-arginylu otrzymany w sposOb opisany w po-
przednim ustepie. Mieszaning pozostawia sig do
odstania w pokojowej temperaturze w ciggu 1 go-
dziny, po czym przemywa si¢ 2 porcjami po 50 mil
wody, suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje pod zmniejszonym ciSnieniem. Oleistg pozo-
stalos¢ przemywa sie eterem etylowym, otrzymu-
jac 2,5 g estru etylowego kwasu 1-[N2-/3-metylo-8-
-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydy-
nokarboksylowego-2.

IR /KBr): 3325 (szerokie), 1725, 1638 cm—L
(D). Kwas 1-[N2-/3-metylo-8-chinolinosulfonylo/-L-
-arginylo]-4-metylopiperydynokarboksylowego-2.

Roztwor 2,0 g estru etylowego kwasu 1-[N2-/3-
-metylo-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-mety-
lopiperydynokarboksylowego-2° w 20 ml etanolu i
20 ml 2n NaOH ogrzewa si¢ do temperatury 50°C
i utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 10 godzin,
po czym mieszanine zateza si¢ i chromatografuje
na 200 ml zywicznego wymieniacza jonow Diaion
SK 102 (200—300 mesz, postaé¢ H*, produkt firmy
Mitsubishi Chemical Industries Limited) upakowa-
nego woda i przeplukanego etanolem z woda 1:1.
Eluuje sie mieszaning etanolu z woda i NH;OH
(10:9:1), gioéwne frakcje odparowuje do sucha
i plucze eterem etylowym, otrzymuijgc 1,5 g bez-
postaciowego, stalego kwasu 1-[N2-/3-metylo-8-chi-
nolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydymo-
karboksylowego-2.

IR /KBr):3350 (szerokie), 1625, 1160 cm—1.

Analliza elementarna. Wzor CygH3z;OgNgS’.

%% C % H % N
obliczono: 54,74 6,39 16,66
zmaleziono: 55,00 6,28 16,51.
(E) Kwas 1-[N2-/3-metylo-1,2,3,4-czterowodoro-8-

-chinolinosulfonyle/-L-arginylo]-4-metylopiperydy-
nokarboksylowy-2.

Do roztworu 1,3 g kwasu 1-[N2-/3-metylo-8-chino-
linosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopiperydynokar-

boksylowego-2 w 50 ml etanolu i 5 ml kwasu
octowego dodaje sie¢ 0,4 g czerni palladowej i wy-
trzasa mieszaning w ciggu 8 godzin w temperatu-
rze 100°C pod cismieniem wodoru 980 kPa, po
czym oadsgcza sie katalizator i przesacz odparowuje
pod zmniejszonym ciS$nieniem, otrzymujac 1,0 g
(76 wydajnosci teoretycznej) kwasu 1-[N2?-/3-me-
tylo-1,2,3,4-czterowodoro-8-chinolinosulfonylo/-L-
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-arginylo]-4-metylopiperydynokarboksylowego-2 o
konsystencji bezpostaciowego ciala statego.

IR (KBr): 3400, 1620, 1460, 1380 cm™L.

NMR: 100 MHz w CDOD #: 65 (triplet 1H), 7,1
(dublet 1H), 7,4 (dublet 1H).

Analiza elementarna. Wizér CagHzeN¢OsS’.

%% C % H % N
obliczono: 54,31 . 7,13 16,52
znaleziono: 54,10 7,10 16,39.

Przyktad VII. Kwas (2R, 4R)-1[N2-/3-metylo-
-1,2,3,4-czterowodoroe-8-chinolinosulfonylo/-L-argi-
nylo]-4-metylopiperydynokarboksylowy-2.

Zwigzek ten wytwarza sie z estru etylowego kwa-
su /2R, 4R/-4-metylopiperydynokarboksylowego-2
sposobem analogicznym do opisanego w przykla-
dzie VI. Produkt topnieje w temperaturze 188—
—191°C.

IR (KBr): 3400, 1620, 1460, 1380 cm™1.

NMR: 100 MHz w CD;OD &: 6,5 (tm(plet 1H), 71
(dublet 1H), 7,4 (dublet 1H).

Analiza elementarna, Wzor CogHgeNgOsS.

% C % H % N
obliczono: 54,31 7,13 16,52
znaleziono: 54,03 6,95 16,62.

Przyklad VIII (A) Ester benzylowy kwasu
1-[N2-/3-metylo-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-
-4-metylopiperydynokarboksylowego-2.

Do roztworu 2,7 g estru benzylowego kwasu 4-
-metylopiperydynokarboksylowego-2 i 2,0 g tréj-
etyloaminy w 60 ml chloroformu dodaje si¢ ostro-
znie, mies¥ajgc, chlorek N2-/3-metylo-8-chinolino-
sulfonylo/-L-arginylu opisany w przykladzie VI,
i pozostawia mieszaning w temperaturze . pokojo-
wej na okres 1 godziny. Nastepnie przemywa sie
mieszanine kolejno 50 ml wody, 50 ml 0,5n NaOH
i 50 ml nasyconego roztworu chlorku sodowego,
po czym suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje pod zmniejszonym ciSnieniem. Oleisty pozo-
stalos¢ przemywa sie eterem etylowym, otrzymu-
jac 2,1 g estru benzylowego kwasu 1-[N2-/3-metylo-
8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylopipery -
dynokarboksylowego-2 o konsystencji proszku.
(B). Kwas 1-[IN2-/3-metylo-1,2,3,4-czterowodoro-8-°
chinolinosulfonylo/-L- -arginylo]-4-metylopiperydy-
nokanboksylowego-2.

Do roztworu 10 g estru .benzylowego kwasu
1-[N2-/3-metylo-8-chinolino-sulfonylo/-L-arginylo]-
-4-metylopiperydynokarboksylowego-2 w 50 ml eta-
nolu i 5 ml kwasu octowego dodaje sig¢ 1,0 g czer-
ni palladowej i wytrzgsa w ciagu 10 godzin, w
temperaturze 100°C pod ci$niemiem 4900 kPa. Na-
stepnie odsgcza sie katalizator i przesgez odparo-

wuje do sucha, otrzymujgc 0,5 g (59% wydajnosci

teoretycznej) kwasu 1-[N2-/3-metylo-1,2,3,4-cztero-
wodoro-8-chinolinosulfonylo/-L-arginylo]-4-metylo-
piperydynokarboksylowego-2 o konsystencji bezpo-
staciowego ciala stalego.
IR (KBr) 3400, 1620, 1460, 1380 cm—l
NMR: 100 MHz w CD;OD &: 6,55 (triplet 1H), 7,1
/dublet 1H/, 7,4 /dublet 1H/.

Ajna.hza elementarna. Wzoér CaHzO5NgS.

% C % H % N
obliczono: 54,31 . 7,13 16,52
znaleziono: - 54,22 6,99« 16,25.
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Przyklad IX. Kwas 2R, 4R/-1-[N?-/3-metylo-
-1,2,3,4-czterowodoro-8-chinolinosulfonylo/-L-argi-
nylo]-4-metylopiperydynokarboksylowego-2.
Zwigzek ten wytwarza sie z estru benzylowego
kwasu (2R, 4R)-4-metylopiperydynokarboksylowego-
-2 sposobem opisanym w przykiadzie VIII. Produkt
topnieje w temperaturze 183—191°C.
. IR (KBr): 3400, 1620, 1460, 1380 om™.
NMR: 100 MHz w CDyOD 3:65 (triplet 1H), 7.1
(dublet 1H), 7,4 dublet 1H).

Analiza elementarna. Wzér CysHeNOsS.

% C ‘ % H % N
obliczono: 54,31 7,13 16,52
znaleziono: 54,10 7,00 _16,66.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych amidé6w N2-ary-
losulfonylo-L-argininy o ogblnym wzorze 1, w kt6-
rym Ar .oznacza grupe 1,2,3,4-czterowodoro-8-chi-
nolilowa, ewentualnie podstawiong jednym Iub
wiekszg liczbg rodnikéw alkilowych o 1—3 ato-
mach wegla, a R oznacza grupe o wzorze 2, W
ktérym R; oznicza atom wodoru albo rodnik alii-
lowy o 1—5 atomach wegla, lub tez farmakologicz-
nie dopuszczalnych soli tych zwigzkéw, smamienny
tym, 2¢ w zwigzku o ogiinym wwzorze 9, w ktérym
R; ma wyzej podane znaczenie, R’ i R” oznaczajg
atomy wodoru lub grupy zabezpieczajgce atomy
azotu w grupie guanidynowej, przy czym najwy-
zej jeden z tych podstawnikéw oznacza atom wo-
doru, R, oznacza nizszy rodnik alkilowy, a Q
oznacza rodnik 8-chinolil , ewentualnie podsta-
wiony jednym lub wigkszg' licebg rodnikéw alki-
lowych o 1—3 atomach wegla i odpowiada wyzej
opisanemu podstawnikowi Ar, hydrolizuje sie gru-
pe estrowg w pozycji 2 pierScienia piperydynowe-
go i drogg hydrogenolizy odsaczepia grupy zabez-
pieczajgce guanidynowe atomy azotu i rébwnocze-
$nie przez uwodornianie przeprowadza grupe chi-
nolilowg Q w odpowiadajacg jej grupe 1,2,34-
-czterowodorochinolilowg Ar, po czym otrzymany
zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie
w. jego farmakologicznie dopamszczalng sél.

2. Spo#éb wytwarzania nowych amidow Ni-ary-
losulfonylo-L-argininy o og6lnym wwoize 1, w kt6-
rym Ar oznacza grupe  1,2,34-caterowodoro-8-chi-
nolilows, ewentualnie podstawiong n jednym lub
wielkszg liczbg rodnikéw alkilowych o 1—3 ato-
mach wegla, a R oznacza grupe (2R, 4R)-4-alkilo-
2-karboksy-1-piperydynowsa o wzorze 2a, w ktérym
R: oznacza rodnik aliilowy o 1—5 atomach wegla,
lub tez farmakologicznie dopuszczalnych soll tych
‘zwigzkéw, znamienny tym, e w zwigzku o og6i-
nym wzorze 9a, wktérym R;mawyzej podene zna-
czenie, R’ i R” oznaczaja atomy wodoru lub gru-
py zabezpieczajgce atomy azotu w grupfe guani-
dynowej, przy czym najwyzej jeden z tych pod-
stawkilisow oznacza atom wodoru, Ry oznacza niz-
szy rodnik ‘aliilowy, a Q oznacza rodnik 8-chino-
lilowy, ewentualnie podstawiony jednym lub wigk-
s2q licsbg rodnikéw alkilowych o 1—8 atomach
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wegla i odpowiada wyzej opisanemu podstawni-
kowi Ar, hydrolizuje sie grupe estrowa w pozycji
2 pierscienia piperydynowego i drogqg hydrogeno-
lizy odszczepia grupy zabezpieczajace guamidynowe
atomy azotu i réwnoczesnie drogg uwodorniania
przeprowadza si¢ grupe chinolilowg Q w odpowia-
dajgca jej grupe 1,2,3,4-czterowodorochinolilowg Ar,
po czym otrzymany zwigzek o wzorze 1 ewentu-
alnie przeprowadza sie¢ w jego farmakologicznie
dopuszczalng s6l.

3. Spos6b wytwarzania nowych amidéw N2-ary-
losulfonylo-L-argininy o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym Ar oznacza grupe 1,2,34-czterowodoro-8-chi-
nolilowga, ewentualnie podstawiong jednym lub
wigkiszg liczba rodnikéw alkilowych o 1—5 ato-
mach wegla, a R oznacza grupe o wzorze 2, w kt6-
rym R; oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy
o 15 atomach wegla, albo farmakologicznie do-
puszczalnych soli tych zwiazkéw, znamienny tym,
ze w zwigzku o ogblnym wzorze 9, w ktérym R,
ma wyzej podane znaczenie, Rs oznacza atom wo-
doru, nizszy rodnik alkilowy lub niZszy rodnik
aralkilowy, R’ i R” sq jednakowe lub rééne i ozna-
czaja atomy wodoru lub grupy zabezpieczajgce
atomy azotu w grupie guanidynowej, przy czym
gdy Ra oznacza nizszy rodnik alkilowy, wowiczas
oba podstawniki R’ i R” stanowig atomy wodoru,
a Q oznacza rodnik 8-chinolilowy, ewentualnie
podstawiony jednym lub wieksza liczbg rodnikow
alkilowych o 1—5 atomach wegla i odpowiada wy-
zej opisanemu podstawnikowi Ar, drogg uwwodor-
niania przeprowadza si¢ grupe 8-chinolilowg Q w
odpowiadajgqcg jej grupe 1,2,3,4-czterowodorochino-
lilowa Ar i drogg hydrogenolizy odszczepia sie
ewentualnie wystepujace grupy zabezpieczajgce
atomy azotu w grupie guanidynowej i w przypa-
dku, gdy R, oznacza nizszy rodnik alkilowy lub
aralkilowy usuwa sie ten rodnik drogg hydrolizy
lub hydrogenolizy, po czym otrzymany zwigzek
o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w jego
farmailkologicznie dopuszczalng sol.

4. Spos6b wytwarzania nowych amidéw N2-ary-
losulfonylo-L-argininy o ogélnym wazorze 1, w kto-
rym Ar oznacza grupe 1,2,34-czterowodoro-8-chi-
nolilowq, ewentualnie podstawiong jednym lub
wiekszg liczbg rodnikéow alkilowych o 1—6 atomach

‘wegla, a R oznacza grupe (2R, 4R)-4-alkilo-2-kar-

boksy-1-piperydynowg o wzorze 2a, w ktobrym R;
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—5
atomach wegla, albo farmakologicznie dopuszczal-
nych soli tych zwiazkéw, znamienny tym, ze w
zwigzku o ogblnym wzorze 9a, w ktérym R; ma
wyzej podane znaczenie, R, oznacza atom wodo-

.U, nizszy rodnik alkilowy lub niszy rodnik aral-

kilowy, R’ i R” sq jednakowe lub r6zne i ozna-
czajg atomy wodoru lub grupy zabezpieczajgce
atomy azotu w grupie guanidynowej, przy czym
gdy R; oznacza nizszy rodnik alkilowy, woéwczas
oba podstawniki R’ i R” stanowig atomy wodoru,
a Q oznacza rodnik 8-chinolilowy, ewentualnie pod-
stawiony jednym lub wiekszg liczbg rodnikéw al-
kilowych o 1—5 atomach wegla i odpowiada wyiej
opisanemu podstawnikowi Ar, drogg uwodorniania
przeprowadza sie' grupe 8-chinolilowg Q w odpo-
wiadajacg jej grupe 1,2,3,4-czterowodorochinolilows
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Ar i drogg hydrogenolizy odszczepia sie ewentu-
alnie wystepujace grupy zabezpieczajace atomy
azotu w grupie guanidynowej i w przypadku, gdy
R, oznacza nizszy rodnik alkilowy lub aralkilowy

HNS
yd
HNT L
Nzor 1

COOH

Z

HNT

Nzor 3

22
usuwa sie ten rodnik drogg hydrolizy lub hydro-
genolizy, po czym otrzymany zwigzek o wzorze 1
ewentualnie przeprowadza sie¢ w jego farmakolo-
gicznie dopuszczalng so6l.
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