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СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ
-АРГИНИНАМИДОВ

Изобретение относится к способу

получения новых N -эрилсульфонил-

-L-аргининамидов или их солей, обла-

дающих физиологической активностью.

Известно, что сложные эфиры N -

-(п-толилсульфонил)-L-эргинина обес-

печивают растворение сгустков кро-

ви [ 1 ].

Цель изобретения - повышение про-

тивотромбозной активности и пониже-

ние токсичности производных NcL-арил-

сульфониларгинина.

Цель достигается тем, что соглас-

но способу получения N -арилсульфо-

нил-1--аргининамида общей формулы

HN
2.

I

Аггде R выбран из группы, включающей

N.-АРИЛСУЛЬФОНИЛ-І-
ИЛИ ИХ СОЛЕЙ

•9 f и
где 'fy -алкил-С^-С^ ,алкенил-Сэ~С^ »

10

15

20

g 2/

алкилтиоалкил-Сл~С^о» элкилсульфи
СС С Соксиалкил-С. '

5 алкоксикарбонилалкил-С»-С^о, галоид-
^ у

0
 , р

7
^ ^ , р

боксиаралкил-Cg-C^r > циклоалкил-Сд"
-С^

о
 , циклоалкилалкил~С^.-С^(3 , фурфу-_

рил,тетрагидрофурфурил,з"амс2;енный в-
случае необходимости минимум одним
алкилон C^-Cg., алкоксигруппой С̂  -С̂ -
или их смесями, 3-фурилметил, тетра-
гидро-3~фурилметил, замещенный а
случае необходимости минимум одним
алкилон Су-С., алкоксигруппой С̂ -С̂ .
или их смесями, тетрагидро-?--(3" или
**-)-пирзнилметил, замещенный в случае
необходимости минимум одним алкилом
Cj-Cct апкохеигруппой C^'tg или их
смесями, 1 ,^-диокса-2-циклогекси,г1ме-

тил, замещенный в случае необходи-
мости минимум одним алкилом С ̂  - С

 5
-,

алкоксигруппой С^"% или их смесями,
2-тиенил, 3~тиенил, тетрагидро-2-
*тиения, замєщешмй в случае неоіїхо-



димости минимум одним алкилом Су -С,

алкоксигруппой С> "С^ или же их сме

счми, и >етрагидро~3~7иенил;

R.J выбран из группы, включающей

водород, алкил С̂  -С^
о
 , арил С

6
-С^

о

аралкил C
7
-Cyi ;

п является целым числом 1, 2

или 31 Кз

К

С<5 ~СЮ

других

\ (U)

I
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r
,i где R

A
 является группой - COOR

g>
где <

водород, алкил Су ~^Q , арил

аралкил Су-С,- ;

каждая группа R
7 >
 независимо от

является водородом, алкилом

Су "Су̂  , фенилом, алкоксигруппой Оу-С

алкоксикарбонилом или карбоксигруп-

пой С2_-С
6
; Р является целым чис-

лом 1-4;

Н, замещен в положении 2 или 3t a

Ry может быть замещен в положении 2,

3, **, 5 или 6,

- водород, алкил-С> ~C,Q
алке*-

алкинил-Cj-C^^ , алкокси-

кил-С,, -

Г -Г — К
з •*<? '
оксиал-

40 > алкоксикарбонилалкил-

-С^-С^р, алкилкарбонилалкил-С^-Су
0
 ,

галоидалкил-Cf -С^о , аралкил-С^ ""С̂ у ,

оі-карбоксиаралкил Cg-Cyg- , циклоалкил- 20

-C
a
~C^Q, циклоалкилалкил-Cv-С^ , фур~

фурил, тетрагидрофурфурил, замещенный

в случае необходимости минимум одним

алкилом *Cf-Cfj-, алкоксигруппой С^ -С
6

'или их смесями, 3~ФУРилметил, тетра- 25

гидро-3*фурилметил, замещенный в

случае необходимости минимум одним

алкилом~С> "Cg-, алкоксигруппой С̂  -С
5

или их смесям» , тетрагидро-2- (З" или

^-)пиранилметил, замещенный в случае
 Э
о

необходимости минимум одним флкилом-

-С^'С5> алкоксигруппой С̂, -С^ или их

смесями, 1,^-диокса-2-циклогексил-

метил, замещенный в случае необходи-

мости минимум одним алкилом С,~Сс»

алкоксигруппой Су-С^ или их смесями,

2-тиенил, 3~тиенил, тетрагидро~2-

-тиенил, замещенный в случае необ-

ходимости минимум одним алкилом-Су-С

алкоксигруппой С,- -Cg- или их смесями,

и тетрагидро-3~тиенил;

R
4
 выбран из группы, включающей

алкил-Cj ~С
ІО
 у фенил, замещенный в

случае необходимости минимум одним

алкилом С,,-С
р
 , алкоксигруппой Су-Cg.

или их смесями, аралкил C
7
-Qy

2

 и з а
~

мещенный в кольце бензип, заместите-

лем которого является алкил С̂  -CV

или алкоксигруппа С. -Cg ;

Rr выбран из группы, включающей

водород, алкил С̂  - С ^ , арил С^-С^и

аралкил С
7
-С^ ;

m являє гея целым числом 0, I или 2,

35

40

(ffl)

Ч

в случае необходимости замещенная

миь'имум одним алкилом Q -Сг , алкокси
1

группой С-2.-С5 или их смесями,.где

-ЇО
Кл~ водород, алкил t

M
-С

и аралкил Cy-U^ ;

г является целым числом

или *f,

арил

1 , 2, 3

где - водород, алкил ц "eye) ,арил

- окси-, тио- или сульфинил-
группа;

q - целое число 0 или 1,

где R_ арил

Аг

алкил

аралкил

целое число О, I или 2;

целое число 0, 1 или 2 ,* а

сумма І + j является целым

числом t или 2 \
t

фенильная или нафтильная

группа,

из которых любая группа замещена ми-

нимум одним заместителем, выбранным

из группы, включающей сульфоамино-,

кабамоил, N.N-диалкилкарбамоил С^-С
1ОЛ

N-алкилкарбамоил С^~С^,, эмино-, ал-

киламино-С^-С
<о
 , меркапто-, алкилтио-

-С.~С^
О
 , аралкил-С

7
 ~С^

2
 f карбоксил-,

алкоксикарбонил-С^-С^ , карбоксиал-

С С ациламино-С^-С^
о
 , ал~

С2'Су
0
 , оксиалкил-С^~^

о
 ,

галоидалк'ил-С^~С^
о
 , оксизлкокси-

~С^-С^
О
 _и фенил, замещенный в слу-

чае необходимости минимум одной гид-
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роксильнои группой, алкоксигруппои

С̂  ~Cg- или их смесями; фенильнан

или нафтильная группа, из которых

пюбая группа замещена минимум одним

.заместителем, выбранным из группы, 5

включающей галоид-, нитро-, циано-,

окси-, алкил-Qf -С^
о
 , алкокси~С,-С

4С
,

и диалкиламино-С -С^
о
, и минимум,

одним заместителем, выбранным из

группы, включающей сульфоамино-, Ю

карбамоил-, NjN-диалкилкарбамоил-

-C^-Cjp , N-алкилкарбамоил С 2~̂-б »

амино- , алкиламино-С.~С.
О
 меркапто-,

алкилтио-С^ -С^о , аралкил-С
7
-С^2 >

карбоксил- , алкоксикарбонил-Cj"С^р , 15

карбоксиалкил-С
2
-С^

с?
 , ациламино-

~^4 ~^ю ' злкилкарбонил~С
0
-С^

0
 ,окси-

, галоидалкил-Qf"Сур »

оксиалкокси-С^ "С^и фенил, замещен-

20ный в случае необходимости одн«_й

гидроксильной группой, алкоксигоуп-

пой С, -Сг или их смесями, оксантре-

нильная или дибензофуранильная груп-

па, замещенная минимум одним замести-

телем, выбранным из группы, включаю- 25

щей галоид-, нитро", циано-, окси-,

диалкиламино-С-^-Сзо » сульфоамино-,

карбамоил, N,N-диалкилкарбамоил

C
3
-Cj

O
 , N-алкилкарбамоил C^-Cg ,

амино-, алкиламино-С^ ~CJQ, меркапто-, эо

алкилтио-С^-С^
о
 , аралкил-С

7
-С*2 . кар-

боксил-, алкоксикарбонил-С^-С^, ,

карбоксиалкил-С^-Суо> ациламино-Q ~^
0
*

галоидалкил С^-С
о̂
 ^ ^ ^ j

S

фенил,замещенный в случае необходимос-

ти минимум одной гидроксильной группой,

алкоксигруппои С^-Сс или их смесями ,ок-

сантренильная или дибензофуранильная

группа, замещенная минимум одним за-
 4 0

местителем, выбранным из группы,

включающей алкил-С^ ~С^
О
 , алкокси-

-Ql -С^рИ минимум одним заместителем,

выбранным из группы, включающей га-

лоид-, нитро-, циано-, окси-, диал-
 4 5

киламино-С2-С2с сульфоамино-, карба-

моил- , N.М-диалкилкарбамоил-С^-С^о,

N-алкилкарбамоил-С -С
6
, амино-, ал-

киламино-С^~Cjp , меркапто-, алкил-

тио-L^ 'С
10
 , аралкил-С

 7
-С̂ -2 , карбок-

сил-, алкоксикарбонил-С^-Су
О
 ,

карбоксиалкил-Ci-Cjo , ациламино-

-С^-С(о » алкилкарбонил-С^.-С^
0
 ,окси-

алкил~С| ~С,
0
, галоидалкил-С^-^охси"'"

алкокси-С^-C.Q и фенил, замещенный в

случае необходимости минимум одной

гидроксильной группой, алкоксигруп-

пои Cf -Су или их смесями, тетрагид-

ронзфтильной, ],2-этилендиоксифениль-

,_

ной, хромамильной, 2,3~этилендиокси-

нафтильной или ксантенильной группой,

из которых любая группа замещена

минимум одним заместителем, выбран-

ным из группы, включающей галоид-,

нитро-, циано-, окси-, дизлкиламино-

"Сі'Сдд, сульфоамино-, карбамоил-,

N, .Ч~ди а л кил карбамоил ~Са"С^
о
 , N-алкил-

карбамоил-С^-С
й
 , амино-, алкиламино-

-С^ "С
 0
 , меркапто- , алкилтио-Cj -С

у о
 ,

С С карбоксил- , алкокси-

карбоксиалкил-С_-С. ,

, алкилкарбонил-

, галоид-

оксиалкокси-С,~С^
0
 , ок-

со- и фенил, замещенный в случае не-

обходимости минимум одной гидроксиль-

ной группой, алкоксигруппои С,-С-.или

их смесями, тетрагидронафтильнои,

1,2-этилендиоксифенильной , хроманиль-

ной, 2 ,3'этилендиоксинафтильной или

ксантенильной группой, из которых лю-

бая группа замещена минимум одним

заместителем, выбранным из группы,

включающей алкил-С^ ~С^р , алкоксил-

-C^-C
v o
, и минимум одним заместителем,

выбранным из группы, включающей га-

лоид-, нитро-, циано-, окси-, диал-

сульфоамино-, карба-

ациламино-С.'
~^Z~^fO • о*<сиалкил~С.-
алкил-С.~С-

0

моил- , М,М-диалкилкарбамоил-С - С ^ ,
М-алкилкарбамоил-С^-С^ , амино-, ал-

С , меркапто-, .алкил-
^ 4О , аралкил-С7-С^2 . карбок-

с и л - , алкоксикарбонил-С^-С^ , карбок-

киламино-С^ -

^ /о
алкилкарбонил-С ̂ г^р , оксиалкил-С, -

-Сур , галоидалкил-С -С>
0
 , оксиалкокси-

-С^-С^р , оксо- и фенил, замещенный

в случае необходимости минимум одной

гидроксильной группой, алкоксигруппои

С^~С
5
 или их смесями, нафтохинонил,

антрил, фенантрил, пенталенил, гепта-

ленил, азуленил, бифениленил, aS-

-индаценил, S-индаценил, аценафтиле-

нил, фенилкарбонилфенил, феноксифе-

нил, бензофуранил, изобензофуранил,

бензо(Ь)тиенил, изобензотиенил,

'тиантренил, дибензотиенил, феноксатии-

нил, индолил, 1Н-индазилил , хинолил,

изохинолил, фталазинил, 1,8-нафтириди-

нил, хиноксалинил, хиназолинил, цинно-

линил, карбазолил, акридинил, фенази-

•нил, фенот иазинил, феноксазинил или

бензиимидазолил, любой из которых яв-

ляется незамещенным или замещенным од-

ной или несколькими группами, выбран-

ными из совокупности, включающей га-

лоид-, нитро-, циано-, окси-, алкил-

, алкокси-С^-С-ю, диалкил-
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алкиламино-С*-
С С

сульфоамино- у кзрбаміьі
ил- , N,М-диалкилкарбамоил-Сч ™С+(£Э ,
N-алкилкарбамоил-С^-Сд , амино-,

, меркэмто-, алкил-
аралкил-С? -С*^. , карбок-

сил- . з л к о к с и к а р б о н и л - С ^ - С ^ , кар-
, ациламино-Су ~Cf0 ,
С40 . оксиапкил-С-/ -

"Ол* галоидалкил-Cj-Q,™ аксиалкокси-С.-
-^0 и фенил, замещенный а случае необхо-
димости минимум одной гидроксильной
группой , алкоксигруппой С.-С^ или их сме-
сями, з рал кил-L,-Cj2, циклоалкилфенил-
~t^~C^ . циклоалкилалкилфенил-
'Cjn "Cja , циклоалкилоксифенил-Со-С^ ,

93Н73Э

гидроантрил, Ь,6„7»8-тетрагидроант-
рил, 9iЮ-дигидрофенантрил, 1 , 2 , 3,**,
5 f 6,7,8-октагидрофенантрил, инденил,
инданил, флгооренил, аценафтенил, фе-
нилтиофенил, изохроманил, 2,3~дигид-
робензофуранил, 1,3~дигидроизобензо-
фуранил, тиоксантенил, 2Н-хроменил,
З,'і-диг'-ідро-ї-изохроменил, ^Н-хроме-
нил, индолинилв изоиндолинил, 1,2,3,
Jf-теї рагидрохиксяил или Ї , 2 , 3 . ^~тет-
рагидроизохинолил, любой из которых
является незамеченным или замещенным
одной или несколькими группами, выб-
ранными из совокупности, включающей
галоид-, митро-, циано-, о к с и ^ , ал-

лкокси-С^ ~С1О , диалкил-
сульфоамино- , карбамо-

и л - , N,М-диалкилкарбамоил~С ,-С/О ,
N-алкилкарбамоил-С^-Сб, амино-, ал-
киламино-С^~0ю , меркапто-, алкил-
тио-С^ ~CfO , аралкил-Су -С/2. . карбок-
с и л - , алкоксикарбонил-С^-С^д , кар-

кил-Сч -

алкилкэрбонил-С
2
~С/<> > оксиапкил-

-С.-С^р , галоидалкил-Cj-С^
о
 , окси-

алкокси-С*-С^
й
, оксо- и фенил, заме-

щенный в случае необходимости мини-

мум одной гидроксильной группой,

алкоксигруппой С.-С~ или их смесями,

или фенильнар группа, замещенная ми-

нимум одним заместителем, выбранным

из группы , включающей алкил, алкокси,

галоокси, алкоксиалкил, ллкоксиалкок-

си, алкоксикарбонилалкил и алкокси-

карбонилалкокси, причем указанный

заместитель имеет 3~7 атомов углеро-

да и указанная замещенная фенильная

группа в случае необходимости допол-

нительно замещена минимум одним за~

•местителем, выбранным из группы,

включающей метил, этил, метокси,эт ок*

си , оке и и плоид или их солей
 в
 о г-

щеплпют 'ІЦИДОЛИЗОМ или гидрогенопи-

20

25

55

зом защитную группу в положении N
е

or N -арилсульфонил-L-аргининамида

формулы

41
7 &" jmso

2
R>
 ' Аг

гдр R и Аг имеют указанные значения;

R
1
 и R

f
' выбраны из группы иитро-,

тозил- , гр/ітил- , оксикарбониЛ" ,ацил~,

водород"и по крайней мере один из

R' и R" является защитной группой для

гуанидиногруппы.

Ацидолиз проводят избытком кисло-

ты при температуре от -10 до 100 С.

Гидрогенолиз проводят в присутствии

катализаторов гидрирования в атмос-

фере водорода при температуре от

0°С до температуры кипения раствори-

теля.

Целевые продукты могут быть выде-

лены в свободном виде или в виде со-

лей. Кроме того, продукты могут быть

получены в виде фармацевтически прием-

лемых солей присоединения кислоты

при взаимодействии одного из свобод-

ных оснований с кислотой, такой как

хлористоводородная, бромистоводород-

ная , йодистоводородная, азотная, сер-

ная, фосфорная, уксусная, лимонная,

малеиновая, янтарная, молочная, винно-

каменная, глюконовая, бензойная,

метансульфо-, этансульфо-, бензол-

сульфо-, п-толуолсульфокислота и

т.п. Аналогично, продукт может быть

получен в виде фармацевтически прием-

лемых солей при взаимодействии одной

из свободных карбоновых кислот с об-

разованием, таким как гидроокись нат-

рия, гидроокись калия, гидроокись ам-

мония, триэтиламин, прокаин, дибен-

зиламин, 1-эфенамин, N,N -дибензил-

этилендиамин, N-этилпиперидин и т.п.

Аналогично обработка солей основанием

или кислотой веде г к выделению сво-

бодного амида.

П р и м е р 1. А. Бензиловый

эфир N
6
-HHTPO-N -(трег-бутоксикарбо-

нил)-1-аргинил-М-бутилглицина.

К перемешиваемому раствору 28,^ г

N -нитро-N
2
"- (трет -бутокси карбони л) -

-L-аргинина в ^50 мл сухого тетрагид-

рофурана добавляют по очереди 12,** мл

тризтиламина и )2
t
h мл изобутилхлоро-

формиата при поддержании температу-

ры на -5-fC. По прошествии 15 мин

добавляют 35.0 г бензилэфир-n-толуол-
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сульфоната N-бутилглицина, 12,^ мл

триэтиламина и сухой тетрагидрофуран
г

и затем смесь перемешивают в течение

Ї5 мин при -5*С В конце этого перио-

да реакционную смесь подогревают до $

комнатной температуры. Растворитель

упаривают и остаток обрабатывают

^00 мл этилацетата, и промывают пос-

ледовательно 200 мл воды, 100 мл

5£-ного раствора бикарбоната натрия, ю

100 мл 10%-ного раствора лимонной

кислоты и 200 мл воды. Этилацетатный

раствор сушат над безводным сульфа-

том натрия. После упаривания раствори-

теля остаток растворяют в 20 мп хлоро-ts

форма и раствор помещают в колонку

(80 см х 6 см) с 500 г силикагеля .на-

битого в хлороформе. Продукт элюируют

вначале хлороформом, а затем 3%-ным

метанол-хлороформом. Элюированиую из 20

jig-ного метанолхлороформа фракцию

упаривают до сухого остатка и пол/ча-

ют 26,0 г (56$) бензилового эфира

N -нитро-N *-(трет-бутоксикарбонил)-

-(.-аргинил-М-бутилглицина в виде си-
 2 5

ропа. ИК-спектр tRBr): 3300, 17*»0,

I960 см"*,

Б. Гидрохлорид бензилового эфира

N -нитро-1-аргинил-Ы-бутилглицина.

К перемешиваемому раствору 26,0 г

бензилового эфира (трет-бутоксикар-

бонил) -|_-аргинил-М-бутилглицина в.

50 мл этилацетата добавляют 80 мл

10%-иого сухого НС і в этилацетате

при 0°С. Через 3 ч к этому раствору

добавляют 200 мл сухого этилового

эфира с высаживанием вязкого маслооб-

разного продукта.Его отфильтровывают

и промывают сухим этиловым эфиром с по-

лучением 20,8 г гидрохлорида бензилово-

го эфира ^нитро-Ь-аргинил-^-бутилгли-

цина в виде аморфного твердого ве-

щества.

!
 6 2

В. Бензиловый эфир N -нитро-N -

"(З^ЦИклогексил-^-метоксифенилсульфо-
45

нил)-1-аргинил-И~бутилглицина.

К перемешиваемому раствору 2,33 г

гидрохлорида бензилового эфира N -

-нитро-1_-аргинил-М-бутилглицина в

10 мл воды и ЙО мл диоксана добавля- 50

ют по очереди 1,26 г бикарбоната нат-

рия, 2,2 г 3~Циклогексил-*+-метокси-

фенилсульфонилхлорида при 5 С и пе-

ремешивают в течение 3 ч при комнат-

ной температуре. В конце этого перио-55

да растворитель упаривают и остаток

растворяют в 100 мл, этилацетата, и

промывают последовательно с помощью

30

35

4 0 мл 1 н. раствора хлористоводород-
ной кислоты, 20 мл воды, 20 мл 5%-
ного бикарбоната натрия и 10 мл во-
ды.

Этилацетатный раствор сушат над
безводным сульфатом натрия. После
упаривания растворителя остаток хро-
матографируют на 50 г силикагеля промы-
вают хлороформом и элюируют 3%-ным мета-
нолхлороформом.Элюированную из 3%-ного
метанол-хлороформа фракцию упаривают
с получением 2,6 г (77^) бензилового
эфира N -нитро-N - (З-циклогексил-*»-
-метоксифенилсульфонил)-1_-аргинил-
-N -бутилглицина в виде аморфного
твердого вещества.

ИК-спектр (RBr): 3300
~*

2920,
16^0, 1250 см

Вычислено,^: С 56,95; Н
12,46.

6,87;

Найденої: с 5в,чЭ; Н 6,63;

Г. N -(З-Циклогексил-^-метокси-

фенилсульфонил)-1_-аргинил-М-бути л гли-

цин.

1
К раствору 3t00 г бензилового

эфира N -нитро-И
2
"-(З~циклогексил-Ц-

-метоксифенилсульфонил)-L-аргинил-

-N-бутилглицина в 50 мл этанола,

10 мл уксусной кислоты и 10 мл воды

добавляют 0,5 г палладиевой черни,

после чего смесь встряхивают в атмос-

фере водорода в течение 50 ч при ком-

натной температуре. В конце этого пе-

риода зтанольный раствор фильтруют

для удаления катализатора и упарива-

ют до сухого остатка. Остаток не-

сколько раз промывают сухим этиловым

эфиром и хроматографируют на 80 мл

ионообменной смолы марки "Doiai-

ог) SK102" {размер частиц 200~30 меш

(0,053-0,074 мм), тип Н+, производ-

ство фирмы "Мицубиси кемикл индастриз

лимитед'
1
), набитой в воде, промытой

водой , с элюированием 3^~иым раство-*

ром гидроокиси аммония. Элюирован-

ную из 3%-ного раствора гидроокиси

аммония фракцию упаривают до сухого

остатка с получением 1,5 г (7290

N *- (3-циклогексил-^-метоксифенилсупь-

фонил)-1-аргинил-М-6угилглицина в ви-

де аморфного твердого вещества.

ИК-спектр (RBr): 3350, 2920,1630,

1250 см~!

ВычисленоД: С 55,63; Н 7,66,
її I £. ьС?О ь
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НайденоД: С 55,32; Н 7,39,

N 12.BV.
П р и м е р 2. А. Этил 1- U -нит-

po-N -(З^циклогексил-й-метоксифенил-

сульфонил)-1.-аргинил -А~мгтич-2-пи™ 5

перидинкарбоксилат.

К хорошо перемешиваемому раствору

2,05 г этил 1-(Н
6
-нитро^1_-аргинил) -

-^~метил-2-пиперидинкарбоксилата гид-
ї0

рохлорида и 1,26 г NaHC0
3
 в 10 мл во-

ды и ^0 мл диоксана добавляют порция-

ми 2,2 г 3~циклогексил~*(-метоксибен-

золсульфонилхлорида при поддержании

температуры на 0°С. Реакционную смесь
1 5

перемешивают в течение ночи при ком-

натной температуре. В конце этого пе-

риода реакционную смесь упаривают до

сухого остатка. Остаток обрабатывают

50 мл этилацетата, и этилацетатный 20

раствор промывают последовательно с

помощью 10%~ной лимонной кислоты,

насыщенных растворов NaCi, NaHC03 и

NaHCl.Этилацетатный раствор упарива-

ют и остаток хроматографируют на си- 25

ликагеле, набитом в хлороформе с

элюированием из хлороформа, содержа-

щего Ъ% метане-ла. Основную фракцию

упаривают до сухого остатка с получе

нием 2,6 г этил 1-£N6-HHTPO~N.Z-(3- 30
-циклогексил-^тметоксибензолсульфо-
нил)-1_~аргинилЗ-^-метил-2-пиперидин
карбоксилата-

ИК-спектр (KBrJ: 3^00, 1735, 1635,
1250 см-'. г г 3 5

Б. Ацетат этил 1-LN * ( 3 ~ ц и к л о г е к -
сил-А-метоксифенилсульфонил)-1_-арги-
нил]--*4-метил-2-пиперидинкарбоксилата.

К раствору 2,6 г этил 1~Гм 6 -нитро-
*J_ / ' •'

~U -(3"Циклогексил-^-метоксифенил~ 40
сульфонил)-L-ар гинил]-'(-метил-2-пи-
перидинкарбоксилата в 40 мл этанола,
10 мл воды и 20 мл уксусной кислоты до-
бавляют 0, 5 г палладиевой черни,после
чего смесь встряхивают в атмосфере водо*-

 4 5

•рода в течение 15 ч при комнатной тем-

пературе. Раствор фильтруют для уда-

ления катализатора и упаривают с по-

лучением маслообразного продукта.

Переосаждение с помощью зтанолдиэти-

лового эфира дает 2,1 г ацетата •

этил 1~lN *{3~циклогекси»-^-метокси-

фенилсульфонил)-1_-аргинил]-*1-метил-

-2-пиперидинкарбоксилата.

В. 1-[N -(3-циклогексил-^-меток-

сифенилсульфонил) -!_-ар гинил]-^-метил-

-2-пиперидинкарбоновая кислота.
 ±

Раствор 2,k г ацетата этил \-\\\ -

-(З-Циклогексил-^-метоксифенилсульфо-

нил)-L-аргинил]-^-метил-2-пиперидин-

карбоксилата в 10 мл этанола и 10 мл

'1 н. раствора NaOH перемешивают о те-

чение ночи при комнатной температу-

ре. Затем реакционную смесь концент-

рируют и растворяют в 10 мл воды.

Раствор нейтрализуют с помощью 2 н.

раствора НС 1 с получением белого

резиноподобного осадка, который раст-

воряют в 150 мл хлороформа. Хлоро-

формовый раствор промывают насыщенным

раствором NaC I, сушат над безводным

сульфатом натрия и упаривают в ваку-

уме с получением 1,52 г 1-fN^t3~ -

-циклогексил-^-метоксифенилсульфо-

нил)-І--аргинил]-**-метил-2~пиперидин-

карбоновой кислоты в виде аморфного

твердого вещества.

ИК-спектр (КВг): 3350, 2920,

1620, 1250 сМ-1

Вычислено,^: С 56,5U -H 7Л9І
N 12,70.

НайденоД: С 56,51; Н 7,53;
N 12,68.

С использованием процедур и мето-

дик приведенных примеров синтезиро-

ван ряд других N -арилсульфонил-L-

-аргининамидов или. их солей присое-

динения кислоты, характеристики кото-

рых приведены в табл. 1.



Образец
- If NH5OX-Ai-

.Аг

HCOCH3

-к:
снгсоон

Поисое-

диненная

часть

Концентра*
ция.требуе"
мая для
увеличения
времени •
коагуляции
в два раза,

20

38

Пример,

0,7

Элементный анализ

Вычислено

Т а б л и.ц а 1

ИК (R6r),

53.82

53.59

57.02

F5.63

55,32

^9,57

i.9,2^

^6.95

46,67

52,70

52,66

55.СО

51*, 36

6.21

6 , И

6,61

6.65

7.66

7.3Э

6,66

6.79

5.71

5,79

6,32

6,19

7,23

7,28

13.08

12,78

12.79

12.81*

12.98

i2,8Ji

- 17.34.

17.«*В .

19.17

. 13,87 -

17,56' '

17.82

, 12, 34

12,1*9

3.350.

1,270.

3.400,

1.260

3,350,

.1.630.

3.400.

. 1.530.

3.4С0,

. 1 , 6 3 0 ,

. . 3.400.

1,380

3.400,

1,630.

1.

1 ,

1 .

2,

1,

1

1

1

1

1,

2

.1

63

10

6

•9

,2

,620

,920

.250

ОО
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продолжение табл. 1

Образец,
If

18

20

21

H N *

H,M

Аг

C - H -CH,CH2CHaCHCOR

CO2H

кч_Л
ПІ3

Присое-
диненная
часть

Концентра-
ция, тоёбуе-
мая для
увеличения
времени
коагуляции
в даа раза,

Пример,

0,6

0,1

0,5

ИК (RBr)

57.23

57,15

58.23

53,08

59,18

59.08

51,77

52.05

53,65

53.88

53,86

54,08

57.32

57.27

.6,47

6,70

6,45

6,51

6,30

6.52

5,10

5,08

5,22

5.36

6.16

6,07

7.66

7,66

12.84

12,75

13.53

13.62

13.27

13.36

13,13

12,38

12,51

12,1(0

• 17,13

17,39

12.38

12.45

3.350,

1,260,

3.375.

1,385.

3.350,

3.400,

1,160

3.400,

1,630

3+375.

1.^60.

3.400,

1,250

1,620

1,155

1,620

1.160

1,610

1,630

1.7Ю*' '

1,620

1,290

1 ,620

чО

со

UP

СО



тэбл 1

Сібоаз „.1

22

23

21»

25

26

27

28

Аг

* N Чн5О,-Аг

CHi

>/~\сн3соон

CHjCOOH

мая для

в дза

0.8

ИК RBrJ .

эо.60 ,',«9 12.70

56.32 7.36 12.86

56,85 6.Зі. 11,05

56.b9 7,15 Ю.Й8

53.10 7,09 " 14,08

52.93

53.98

53.77
53.98

5 3 . 7 1

5 2 , 3 5

5 2 . 2 7

5 4 , 8 3

7.20

7,29

7J8

7.29

7.21

7.07

7 . 1 9

7.48

14,00

13.69

13.60

13.69

13.28

13.27

13.00

1 3 . 3 2

coon
5 4 , 9 5 7 . 4 6 1 3 , 4 1

3 . 4 J 0 , ! ,7-<О

1 . 6 3 5

3.300 (ШИЙОК**)

1,630

1,160

. з.зоо {і

1.620

1.160

3.3'J0.

1,620

1,155

3 , 3 7 0 . 1,630

1.255. 1.155

3.350 (Широкая)

1 ,620

1,155

оо

їм
о

• -5К.



Продолжение табл. 1

Образец,

29

ни*C-H-CH-CH-CH-CHCOR
і 2 1 2 ,

Аг

33

осп.
' C H J J C O O H

™** И

OCHj
C H C H J C H J снгсоои

O C H J

CH2COOH

соои

СН2СООИ

Присое-

диненная

часть

КонцекТоЗ-

ция, треб> л-

мая для

увеличения

времени

коагуляции

в два раза ,

мМ

1.5

ь.и

13

0,75

Пример,
(Г

Згемемтмый анализ

Вычислено

52,35

52,41

51 .24

51,31

51,2 і*

51.38

53.21

53.16

54.83

5^.97

53.21

52.95

7.D7

7.15

7.23

7.46

7\23

7.15

7,26

" 7.05

7.48

7Л8

7,26

7,31

12,27

12.46

В.58 -

13,29

13,58

13.62

12,93

12,91

13.32

13.36

12,93

1 3 , 1 5

3.380,

1.255.

3.350,

1.250.

3.35D,

1-.255,

3.400,

1.260.

3.400,

1.260,

3.375.

1.255

1,630

1,135

1,630

1,150

J.63Q

1.155

1.635

1,160

1.630

1,160

1.630

1.145

оо



Продолжение табп 1

39

Ar

.CH)

сн2соон

•к' о

соон

СИ,

COOCzHj

GO OB

Присое-

диненная

часть

- •*
ция

(
требуе-

мая для

увепичения

времени

коагуляции

в рва раза.

мЧ

Пример

№

•

CHiCOOH

Элементный анализ

Вычислено

H

48,73

43,93

56,39

56,43

54,31

54,76

53.99

54,79

54,86

54.23

54,48

6,82

6,90

7.83

7.S5

7,61

7.60

7,29

7,28

7,72

7,54

7,Ю

7,04

',58 6.08

'.36 6,15

13,53

13,48

12,65

12,49

12,29

12,35

13,69

13,58

11,41

11,46

12.65

12.06

12,08

ИК {RBr).
см-*

3,400, 1,740

1.63Q

3,400. 1,660

1,630. t.150

3.350. 1.630

1,150

0 0

ro
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'Н*-арилсульфонил-1_-аргининамиды

и их соли, полученные согласно пред-
лагаемому изобретению, характеризу-
ются наличием высокоспецифической
ингибиторной активностью у млекопи- 5
тающих по отношению к тромбину, а
также существенным отсутствием т о к -
сичности, и поэтому эти соединения
полезны для проведения анализа к р о -
ви на содержание тромбина в качестве Ю
диагностических реагентов и/или для
медицинского лечения или профилакти-

к и тромбоза. Кроме т о г о , полученные
соединения полезны также в качестве
ингибитора аггрегирования тромбоци- 15
тов.

Антитромбическую активность N -
-арилсульфонил-1_-аргининамида , полу-
ченного предлагаемым способом^срав-
нивали с аналогичными показателями го
для известного противотромботическо-
го а г е н т а , метилового эфира N - ( п -
-толилсульфонил)-L-аргинина, с по-
мощью определения времени коагуля-
ции фибриногена. 25

Измерение времени коагуляции фиб-
риногена проводили следующим обра-
зом.

Порции по 0 , 1 мл раствора фибрино-
г е н а , который получен растворением ад
150 мг бычьего фибриногена (фракция
1 по К о н у ) , поставляемого фирмой
"Артур инкорпорейтед1 1, в *10 мл борат-
ного буферного раствора (рН 7 » ^ ) . с м е -
шивали с 0,1 мл боратного буферного J S

раствора (рН 7,*0 (контроль) или
раствора образца в том же буфере, и
к раствору на ледяной ванне добавля-
ли 0,1 мл раствора тромбина (5 еди-
ниц/мл), поставляемого фирмой "Мочида 4 0

фармасьютикл К о . , лимитед".

Непосредственно после смешивания,
реакционную смесь переносили с ледя-
ной бани в баню, поддерживаемую при
25°С. Время коагуляции исчислялось 4 5

как период между моментом переноса
в 25°С баню и моментом появления

• 32
фибринных нитей в первый раз. В слу-
чаях, когда не добавлялись образцы
препаратов, время коагуляции состав-
ляло 50~55 с. Экспериментальные ре-
зультаты приведены в табл. 1. Выра-
жение "концентрация, требуемая для
удлинения времени коагуляции в два
раза" соответствует концентрации ак-
тивного ингредиента, требуемой для
удлинения нормального периода коагу-
ляции от 50-55 с до 100-110 с.

Концентрация, требуемая для удли-
нения времени коагуляции в два раза
для известного противотромбического
агента, метилового эфира N -(п-толил-
сульфонил)-L-аргинина, составляет
1100. Ингибиторы представлены в
табл. 1 указанием R и Аг в формуле
О ) , а также присоединенной соли.

В случае, когда раствор, содержа-
щий N -арилсульфонил-1-аргининамид,
полученный предлагаемым способом,
вводят в тело животного внутривенно,
высокая антитромбинная активность в
циркулирующей крови сохраняется в
течение одного-трех часов. Период
полураспада антитромботических сое-
динений в циркулирующей крови состав-
ляет, как было показано, приблизитель-
но 60 мин; физиологическое состояние
подопытных животных (крысы, кролики,
собаки и шимпанзе) оставалось хорошим*
Экспериментальное снижение содержания
фибриногена у животных, вызванное
влиянием тромбина, удовлетворитель-
но подавлялось одновременным вливани-
ем соединений, полученных предлагае-
мым способом.

Величины летальной дозы, вызываю-
щей гибель половины животных (LDgo)
и определенной внутривенным введени-
ем веществ формулы ( і ) мышам (самцы,,
20 г ) , составляли от 150 до 600 мг
на кг веса тела. Характерные величи-
ны Ю^рдля соединений, полученных
предлагаемым способом представлены
в табл. 2.
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Соединение

с-тисигНснсо
* t

Ar

Т а б л и ц а 2

L D 5 - o ' M r / K f

R

0CH3
CH3

осн3

0CH3

1
 Формула изобретения

•z

1. Способ получения N -арилсуль-

фонил-1_-аргининамидов общей формулы

Аг
где R. выбран из группы, включающей

Ч(СН1)ИСООР

где R* ^ ^ ^ р

злкинил-С^-С^ ,алкоксиалкил'С^~С^
0
 ,

алкилтиоалкил-С^-С - , алкилсульфинил

С С » оксиалкил-C-f-C-fo і зл-

173

соон

-
соон

-р-

170

250-300

соон

соон

соон

270

зоо

260

О

хн2соон
коксикарбонилалкил-С»-С^ , галоид-
алкил-С^ -С у о , аралкил-С^-С,, , с і
боксиаралкил-Сс-С^е , циклоалкил

СС
ФУРФУрил, тетрагидрофурфурил, заме-

щенный в случае необходимости мини-

мум одним алкилом С^-С
5
 , алкокси-

группой Ĉ -Cg- или их смесями, 3-фу-

рилметил, тетрагидро-3~фурилметил,

замещенный в случае необходимости

минимум одним алкилом С^-С^, алкок-

сигруппой С^-Сд или их смесями,тетра-

гидро- 2- (3~ или ^-)пиранилмегил, за-

мещенный в случае необходимости ми-

нимум одним алкилом С>*-С^, алкокси-

группой С- -£./• или их см*1 с ями, 1 ,Ц-
-диокса-2-циклогексилметил, замещен-

ный в случае необходимости минимум



35 938739
одним алкилом С^-С^, алкоксигруппой

С^-С^ или их смесями, 2-тиенил,

3-тиенил, тетрагидро-2-гиенил, за-

мещенный в случае необходимости мини-

мум одним алкилом С̂  -С^ , алкокси-

группой С^-С
Б
 или же их смесями, и

тетрагидро-3-тиенил;

R а. - водород, алкил С^-С^ , арил

^b'^to
 и
 аралкил С?-С^

2
 ;

п является целым числом 1, 2

или 3, У^Ъ

36
где

где

- Су- -

I
15

где R-̂  - водород, алкил-C-f-С^
о
 ,

алкенил-С^-С^сі , алкинил-С,,-С^
0
 , ал-

коксиалкил-Сд-С^, алкилтиоалкил-

оксиалкил-Ц-QQ, алкоксикарбонилалкил- 20
С С алкилкарбонипалкил-С^-Ц^ ,

С C С ^галоидалкил-С^ аралкил-С_ ~

циклоал-

фурОурил, тетрагидрофурфурил, заме-
 2 5

щенный в случае необходимости мини-

мум одним алкилом С̂  "Cg-, алкоксигруп-

пой С^ -Сс- или их смесями, 3~фурил-

метил
 t
 тетраги|,ю-3"Фурилметил, за-

мещенный в случае необходимости ми- JQ

нимум одним алкилом Су"~5* алкокси-

группой С./ -Сg- или их смесями, тет-

рагидро-2-(3~ или **-)пирзнилметил,

замещенный в случае необходимости ми-

нимум одним алкилом Z
4
 -С,-, злкокси-

группой С.-С^ или их смесями, 1,ч-

-диокса-2-циклогексилметил, замещен-

ный в случае необходимости минимум

одним алкилом С^ -С*-, алкоксигруппой

C^-Cg-или их смесями, 2-тиечил, 3"тие-

нил, тетрагидро-2-тиенил, замещенный

в случае необходимости минимум одним

алкилом Cj-Ct-t алкоксигруппой С̂  -Сд-

или их смесями, и тетрагидро-3-тиенил;

Яд - алкил С. -С,
л
 , фенил, з"аме-

щенный в случае необходимости мини-

мум одним алкилом Су-С^-, алкоксигруп-

пой Cj-C^ или их смесями, аралкил

С
7
-С^и замещенный в кольце бензил,

заместителем которого является алкил

С
4
 -Cg- или алкоксигруппа С^-С^; 5°

R^ - водород, алкил-С^-С^р, арил-

m является целым числом 0, 1 или 2,

Кб

(Ш)
55

R
6
 является группой - COOR-,

R
ft
 - водород, алкил-С^-C

Y£, ,арил-
1

Ю
 и аралкил-С

7
-С^

г
 ;

каждая группа R
?
, нрзависимо от

других,является водородом, алкилом-

~Ч ~ ІО • Фенилом, алкоксигруппой

C-f-Cy, алкоксикарбонилом или карбок-

си-руппой С^-С
6
; Р является целым

ЧИСЛОМ J~k;

^6 замещен в положении 2 или 3»
a R7 может быть замещен в положении
2, 3, **, 5 или 6,

(В)

в случае необходимости замещенная

минимум одним алкилом Су"Су, элкокси
1

группой С^-С^- или их смесями, где

RQ - водород, алкил~Су-С,у0 , арил-

г является целым числом 1, 2, 3

или

(V)

где водород, алкил~Су-Су0 , арил-

окси-, тио- или сульфинил-

гр'уппа;

целое число 0 или I,

>—(снг)і

где R.. - водород

IB)

аралкил-Су-С
і -

j "

А г

целое число 0, 1 или 2\

целое число 0, 1 или 2, а
в
сумма і + j является целым

числом 1 или 2;

является фенильной или наф-

тильной группой,

из которых любая группа замещена

минимум одним заместителем, выбран-

ным из группы, включающей сульфоами-

но-, карбамоил, N,М~диалкилкарбамоил

но-, алкиламино-С^-tj
o
 , меркапто- ,

алкилтио-С.-С.,,, аралкил- C--Cf/j ,

карбоксил-, алкоксикарбонил-С^-С
ус>
 ,

карбоксилалкил C^-C^p , а*циламино-

-С^
о
 , алкилкарбонил-С

г
~С/

0
 , окси-

алкил-С^ -C^
v

оксиалкокси

галоидалкил-С^-С,,
о
,

и фенил, замещен-

ный в случае необходимости минимум
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одной гидроксильнои группой, алкокси-

группой Q -Су или их смесями, фениль-

нал или нафтильнан группа, из ксто-

рых любая группа замещена минимум

одним заместителем, включая галоид-, 5

нитро-, циано-, окси~, алкил-С - С ^
 (

алкокси-С^ 'С./р и диалкиламино-С^-С
2О
 ,

и минимум одним заместителем, выбран-

ным из группы, включающей сульфоами-

но~, карбамоил-, N ,N-диалкилкарбамо- to

амино-, алкиламино-С^ -C
YO
 , меркалто-

алкилтио-С| "С^р , аралкил~С
7
''С

/1і
 , кар-

боксил-, алкоксикарбонил-С^-С^д , кар-

боксиалкил-С^-С^о , зциламино-С^-С^
о
, 15

алкилкарбонил-С^, -С^р, оксиалкил-

-С^"С^о » галоидалкил-С^ ~С^
0
 , оксиал-

кокси-С,/ -Zjo и фенил, замещенный в

случае необходимости минимум одной

гидроксильной группой, алкоксигруп- 20

пой С^-С^ или их смесями, оксантре-

нильной или дибензофуранильной груп-

пой
 >
 замещенной минимум одним замес-

тителем, выбранным из группы, вклю-

чающей галоид-, нитро-, циано-, ок- 25

си-, диалкиламино-С^-С^о. сульфоами-

но-, карбамоил, N.N-диалкилкарбамо-

ил-Са'С^о, М-алкилкарбамоил-С
х
~С^,

амино-, алкилзмино-С^-С^о » меркапто-,

алкилтио-С.-Qy
0
 , аралкил-С

7
~С^

а
 , зо

карбоксил-, алкоксикарбонил-C/j-Crj ,

карбоксиалкил-С^-Сур , ациламино-

~^i~C^p , алкилкарбонил-С^-С/о . окси-

оксиалкокси-Cf-С^
о
и фенил, замещен-

 3 $

ный в случае необходимости минимум

одной гидроксильной группой, алкок-

сигруппой С̂  -Cg- или их смесями, ок-

сантреиильной или дибензофуранильной

группой, замещенной минимум одним
 < 0

заместителем, выбранным из группы,

включающей алкил-С^-С^
о
и алкокси-

-С^ ~Z,Q и минимум одним заместителем,

выбранным из группы, включающей гало-

ид-, нитро-, циано-, окси-, диалкил-
 4 5

амино-С^-Сіо, сульфоамино-, карбамо-

ил- , N,М-диалкилкарбамоил-С^-С^
о
 ,

N-алкилкарбамоил-СдгС^, амино-, ал-

киламиио-С^-С^
о
, меркапто-, алкил-

тио-С^ -CjQ , аралкил-С
7
~С

!г
 ,карбоксил-,

 s Q

алкоксикарбониггГ^-С,^ , карбоксиал-

, ациламино-С^ -t
4Q
 , алкил-

г
-С

4
о , оксиалкил-С^ <

40
 ,

галоидалкил-С^-С^о- оксиалкокси-

-С
4
-С^

о
 и фенил, замещенный в случае

необходимости минимум одной гидро-

ксильной группой, алкоксигруппой-

-Cj-C. или их смесстми, тетрагидронаф-

тильной, 1,2-этилендиоксифенильной,

лроманильной, 2,3"этилендиоксинаф-

тильной или ксантенильной группой,

из которых любая группа замещена ми-

нимум одним заместителем, выбранным

из группы, включающей галоид-, нит-

ро-, циано-, окси-, диалкиламино-

-С2.-Са
о
, сульфоамино-, карбамоил-»

^М-диалкилкарбамоил-11 -С, , N-зл-

килкарбамоил-С/£~С
6
 , амино- , алкилами-

но-С, -С̂ р , меркэпто-, алкилтио-Су -С.,

С7-С^і , карбоксил-, алкокси-

С^-С^ , карбоксиалкил-

ациламино-С, ~С^
О
 , алкилкар-

^Су^і , оксиалкил-С^-Су^ , га-

лоидалкил-С^ ~С^р , оксиалкокси-

-Cj-CjQ, оксо- и фенил, замещенный

в случае необходимости минимум одной

гидроксильной группой, алкоксигруп-

пой С,, -С̂ - или их смесями, тетрагидро-

нафтильной, 1,2-этилендиоксифениль-

ной, хроманильной, 2,3~этилендиокси-

нафтильной или ксантенильной группой,

из которых любая группа замещена ми-

нимум одним заместителем, выбранным

из группы, включающей алкил С^-С^и

алкоксил Cj-ZjQ
 t
 и минимум одним

заместителем, выбранным из группы,

включающей галоид-, нитро-, циано-,

окси-, диалкиламино-С^-С^
о
, сульфо-

амино-, карбамоил-, И,Ы-диалкилкарба-

^
0
 ^

6

амино-,алкиламино-С.-C^Q , меркапто-,

алкиптио-С^~С^
0
, аралкил-С^-С^, кар

боксил, алкоксикарбонил-С 2^-С
<0
 , кар-

^-Г^д , ациламино-C-f 'С^
о
 ,

галоид алкил-Ц-С^оксиалкокси-С^- ^
О
Р

К
~

со- и фенил,замещенный в случае необхо-v

димости минимум одной гидроксильной

группой, алкоксигруппой С_̂  -Су или их

смесями, нафтохинолин, антрил, фен-

антрил, пенталенил, гепталенил, азуле

нил, бифениленил, aS-индаценил,S~HH-

даценил, аценафтиленил, фенилкарбо-

нилфенил, феноксифенил, бензофуранил,

изобензофуранил, бензо(Ь)тиенил», изо-

бензотиенил, тиантренил, дибензотие-

нил, феноксатиинил, индолил, 1Н-ин-

дазилил, хинолил, изохинолил, фтала-

зинил, f,8-нафтиридинил, хиноксали-

нил, хиназолинил, циннолинил, карба-

золил, акридинил, феназинил, фено-

тиазинил, феноксазинил или бензиимида

^олил, любой из которых является не-

замещенным или замещенным одной или

несколькими группами, выбранными из

совокупности, включающей галоид-,

нитро-' циано-, окси-, алкил-С^ ~t^
o>

алкокси-С**Cfo , диалкиламино-С^-Сао»



39 938739
сульфое-мино- , карбзмоил- , N

f
N-диал-

N-алкилкарбамо-килкар6амоил~С*-С^о ,
ил-C^-Cg, , амино-, алкиламино-С* ~С^_
меркапто- , элкилтио-С^ - С ^ аралкил-
•*С-('О2 , карбоксил-, алк'жсикарбо-

ациламиио-C^-Cj^ , алкилкарбоиия-

"Сд/С»с > оксиалкил-С^-С|о , галоид-

алкил-С^ ~С^о , оксиалкокси-С>-С
<(7
и

фенил, замещенный в случае необходи-

мости минимум одной гидроксильной

группой, алкоксигруппой С̂  -Cg-
t
 или

их смесями, аралкил-С^-С,, , циклоал-

килфенил Ĉ -Ĉ .
fe
 , циклоалкилалкилфе-

н/(Л Q^"Cf 0 > циклоалкилоксифенил

С^-С
{6
 , циклоалкилтиофенил Сд-С^ ,

Э,10-дигидроантрил, 5,6,7,8-тетра-

гидроантрил, 9,Ю-дигидрофенантрил,

{,2,3,^,5,6,7.8-оксагидрофенантрил,

инденил» инданил, флюоренил, аценаф-

1енил, фенилтиофенил, изохроманил,

2,3-дигидробензофуранил, 1,3~дигид-

роизобечзофуранил, -тиоксантенил,

2Н~хроменил, 3 ĵ -AhrHflpO"" 1~изохроме-

НИЛ, ^И"ХрОМЄНИЛ, ИНДОЛИНИЛ, ИЗОИНДО"

линии, 1 ,2,3,^-тетрагидрохинолил
и пи 1,2, 3^-тетрагидроизохинолил,
любой из которых является незамещен-
ным или замену -'ым одной или несколь-
кими группами, выбранными из сово-
купности, включающей галоид-, нитро-,
циана-, окси-, алкил-С,*-С^о , алкокси-
-С^-С ^Q, диалкиламино-С^-Сго» сульфо-
амйно-, карбамоил, NjN-диалкилкарба-

20

2 5

алкил~С4 "

амино-, алкиламино~С) 'Z^Q , меркапто-.
алкилтио-С, -Cjp , аралкил-С7-С^ , кар-
боксил-, алкоксикарбонил-С^-С^^з ,
карбоксиапчил-Сд-С^с? > ациламино-
-С^-С^о, алкилкарбонил-С^-С^с,, окси- AQ

, галоидалкил-С.-С^ , ок-
^-С^сг» оксо- и фенил,

замененный 8 случае необходимости
минимум одной гидроксильной группой,

алкоксигруппой С, -Cg- или их смеся- 4 5

ми, или фенильной группой, замещен-
ной минимум одним заместителем, выб-
ранным из группы, вклю'.ающей алкил-,
алкокси™, галоидокси-, алкоксиалкил-,
алкоксиалкокси-, алкоксикарбонилал- 50
кил- и алкоксикзрбонилалкокси-,
причем указанный заместитель имеет
3~7 атомов углерода и указанная за-
мещеннгзя фенильная группа а случае
необходимости дополнительно замеще- 55
на минимум одним заместителем, выб-
ранным из группы, включающей мстил,
этил, метокси, этокси, окси и галоид

мли их солеи
с я

40
о т л и ч а щ и и

тем, что отщепляют N-замести-

тель от N -замещенного-N -арилсуль-

фонил-1_-аргининамида, имеющего фор-

мулу

Ат

где R и Аг имеют указанные значения;

R'M R"выбраны из группы, включающей

водород, нитро, тозил, тритил, ок-

сикарбонил, ацил и по крайней мере

один из радикалов R и R" является

защитной группой для гунидиногруппы,

с помощью ацидолиза или гидрогемо-

лиза с последующим гидролизом, если

необходимо,получаемого продукта реак-

ции с последующим выделением целево-

го продукта в свободном виде или

в виде соли.

2. Способ по п. 1, о т л и ч а ю -

щ и й с я тем, что ацидолиз проводят

избытком кислоты при температуре от

-10 до 100°С.

3. Способ по п. 1, о т л и ч а ю -

щ и й с я тем, что гидрогенолиз про-

водят в инертном растворителе а при-

сутствии водородактивационного ката-

лизатора в атмосфере водорода при

температуре от 0°С до температуры

кипения растворителя.

П р и о р и т е т
н а к а м:

п о п р и з -

19-01-77 при R-rpynna

10.03.77 при R-rpynna

ТеНзЫ

где Кд ' атом водорода;

Об.Об.77 при R-rpynna i,
x
 / ,

где
t

замещенный арил;
1
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