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Vynélez se tykad zplisobu vyroby novych
derivatii 1-benzyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-
-3-karboxylové kyseliny, které in vivo inhi-
buji shlukovént krevnich destiek a lze je
proto pouZit k 16¢b& nebo profylaxi throm-
bosy nebo oklusivnich cévnich chorob.

Je ji¥ zndmo, Ze rlizné derivéaty N-benzyl-
-4 5 6,7-tetrahydrothieno[ 3,2-c]pyridinu a N-
-benzyl-4,5,6,7-tetrahydrofuro| 3,2-c ] pyridi-
nu vykazuji protizdné&tlivou tfinnost a inhi-
puji shlukovéani krevnich destitek (viz M.
Podesta a spol, European [. Med. Chem,
Chim. Therapeutica, 1974 8, 487 aZ 490).
Je rovnéZ zndmo, Ze rGzné estery 1-benzyl-
-1,2,5,6-tetrahydropyridin-4-karboxylové ky-
seliny jsou chemickymi meziprodukty (viz
DOS &. 2221770 a Annalen, 1972 764, 21 —
27). Nyni bylo zji§téno, Ze urcité nové deri-
vaty 1-benzyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-
-karboxylové kyseliny neofekdvané rovngZ
inhibuji shlukovédni krevnich destiek in vi-
vo, z GehoZ vyndlez vychazl.

Jsou znadmé dve pribuzné slouceniny, a to
methylester a ethylester 1-benzyl-1,2,5,6-te-
t}'ahydropyridin—S-karboxylo»vé kyseliny [viz
Zur. Obstej. Chim. 1957, 27, 3162 aZ 3170
(Chemical Abstracts, 1958, 52, 9162c-i, resp.
]. Chem. Soc. Chemical Communications,
1975, 682], jim# viak nebyly pfisouzeny Zad-
né uZitetné farmakologické vlastnosti.
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Vynédlez popisuje zpiisob viroby novych
derivatt 1-benzyl-1,2,5,6-terahydropyridin-3-
“karboxylové kyseliny, obecného vzorce I
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ve kterém

R! znamend hydroxylevou skupinu, aminc-
skupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, dialkylaminoskupinu obsahujicl v
kazdé alkylové Casti vidy 1 azZ 4 atcmy uhli-

ku, benzyloxyskupiuuy, poplipad® substituo-

vancu halogenem, nebs alkoxyskupinu 3 1
a7 6 atomy uhliku, popiipad& substituova-
nou alkoxyskupinou s 1 2Z 4 giomy vhlikn
nebo dialkylaminoskupinou obsahujici v kaz-
dé alkylové gasti vidy 1 az 4 atomy uvhliku, a
benzenovy kruh A nese jeden nebo dva sub-
stituenty vybrané ze skupiny zahrnujicl ato-
my halogent, alkylové skupiny s 1 aZ 4 ato-
my uhliky, kyancskupinu, karbamoylovou
skupinu, trifluormethyiovou skupinu a hyd-
roxyskupinu, a jejich farmaceuticky upotfe-
bitelnych soli.

Jako priklady konkrétnich zbytkll ve vy-
znamu symbolu Rl je moZno uveést:
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pro alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku methylaminoskupinu nebo ethylamino-
skupinuy,

pro dialkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v kaZdé alkylové ¢asti dimethylami-
noskupinu nebo diethylaminoskupinu,

pro alkoxyskupinu s 1 a¥% 6 atomy uhliku
methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxy-
skupinu, butoxyskupinu nebo amyloxyskupi-
nu a

pro substituovanou alkoxyskupinu s 1 a¥
6 atomy uhliku ethoxy-, propoxy-, butoxy-
nebo amyloxyskupinu nesouci substituent
vybrany ze skupiny zahrnujici methoxysku-
pinu, ethoxyskupinu, dimethylaminoskupinu
a diethylaminoskupinu.

Jako priklady konkrétnich substituenti
na benzenovém kruhu A je moZno uvést:

pro atomy halogentt atomy fluoru, chlo-
ru nebo bromu a

pro alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uh-
liku skupinu methylovou, ethylovou, n-pro-
pylovou nebo isopropylovou.

Jako pFiklady vhodnych zbytkii ve vyzna-
mu benzenovéhe kruhu A 1ze uvést 2-chlor-
fenylovon skupinu, 2-kyanfenylovou skupi-
nu, 2-karbamoyl fenylovou skupinu, 4-chlor-
fenylovou skupinu, 4-bromfenylovou skupi-
nu, 4-methylfenylovou skupinu, 2-trifluor-
methylovou skupinu, 3-kyanfenylovou sku-
pinu, 4-kyanfenylovou skupinu, 4-hydroxyfe-
nylovou skupinu, 3,4-dichlorfenylovou sku-
pinu a 3,5-dichlorfenylovou skupinu, z nich¥
jsou vyhodné 2-kyanfenylovd, 2-karbamoyl-
fenylova a 2-chlorfenylova skupina.

Slouceniny obecného vzorce I jsou nato-
lik bazické, Ze tvoFi adiéni soli s kyselinami.
Jako priklady vhodnych farmaceuticky upo-
tFebitelnych adi¢nich soli sloufenin obecné-
ho vzorce I s kyselinami se uvadsji soli s an-
organickymi kyselinami, napriklad s kyseli-
nou chlorovedikovou, kyselinou bromovodi-
kovou, Kyselinou sirovou nebo kyselinou fos-
foretnou, nebo soli s organickymi kyselina-
mi, napfiklad s kyselinou §favelovou nebo
kyselinou citronovou,

Mimoto mohou ty slouCeniny obecného
vzorce I, ve kterém R! znamend hydroxylo-
vou skupinu, tvofit aditni soli s bazemi.
Vhodnymi adi¢nimi solemi takovychto slou-
¢enin obecného vzorce I s bazemi jscu na-
pFiklad soli s alkalickymi kovy nebo kovy al-
kalickych zemin, jako soli sodné, draselné,
vapenaté nebo hofenaté, soli hlinité neho
amonne, nebo soli s organickymi bazemi po-
skytujicimi farmaceuticky upottebitelny ka-
tiont, napriklad s triethanolaminem.

Konkrétni skupiny zv1ast zajimavych slou-
¢enin podle vyndlezu tvo¥i ty shora defino-
vané sloufeniny obecného vzorce I, v mich#
kromé toho
(1)

R! znamend hydroxylovou skupinu,
(ii)
R! znamena aminoskupinu,

(iii)

4

Rl znamend alkoxyskupinu s 1 a% 6 ato-
my uhliku, zejména methoxyskupinu,
ethoxyskupinu nebo butoxyskupinu,
(iv}
benzenovy kruh A nese jeden nebo dva
halogenové substituenty a
(v)
benzenovy kruh A nese kyanoskupinu
nebo karbamoylovou skupinu,
spolu s prisludnymi farmaceuticky upotFe-
bitelnymi solemi t&chto latek.

Vyhodnou skupinu slouenin podle vyné-
lezu tvoli ty latky obecného vzorce I, ve
kterém R! znamend hydroxyskupinu, amino-
skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, a benzenovy kruh A je substituovdn
v poloze 2 chlorem, karbamoylovou skupi-
nou nebo kyanoskupinou, a jejich farmaceu-
ticky upotiebitelné soli.

Specifické sloufeniny obecného vzorce I
jsou popsany niZe v plikladech provedeni.
Z téchto sloutenin jsou pak zvlast zajimavé
1-{2-chlorbenzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-
-3-karboxylova kyselina a 1-{2-kyanbenzyl)-
-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylova
kyselina a jejich methylestery, jakoZ i far-
maceuticky upotiebitcing soli téchto latek.

Slouteniny obecného vzorce I je moZno
vyrobit libovolnym postupem, ktery je v or-
ganicke chemil zndm k syntéze analogickych
pyridinovych derivatd. Predmétem vyndlezu
je zplisob vyroby shora zminénych sloude-
nin, vyznadujici se tim, Ze se sloutenina o-
becného vzorce 11

K

Feﬂ O N

©C ‘“@H
(14}

ve kterém

Rl mé shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s aldehydem obecného vzor-
ce III

H.CO
(1

ve kterém

benzenovy kruh B md stejny vyznam jako
benzenovy kruh A, s vyjimkou 2-karbamoyl-
fenylového zbytku,

v pritomnosti redukéniho €inidla.

Zvlast vhodnym reduk&nim ¢inidlem je
napliklad anorganicky hydrid, jako boro-
hydrid sodny nebo draselny, nebo kyanboro-
hydrid lithny nebo sodny.

Shora zminéna reakce se s vyhodou pro-
vadi v rozpoustédle nebo Fedidle, nap¥iklad
v alkanolu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako v
ethanolu, t€elné p¥i teplotd mistnosti nebo v
okoli této teploty, napiiklad p¥i teplotd 15
az 30 °C.
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Vyse zmingny postup predstavuje reakci
toho typu, ktery je znadm jako reduktivni a-
minace, a jenZ miZe zcela nebo alespoil
z84sti probihat pres meziprcdukt cbecnéhe
vzorce IV

OH

R.CO ey s
Sh0
(1v)

ktery vznika in situ a nésledn€ se redukuje.
Je tFeba zdfraznit, Ze vynélez zahrnuje rov-
né7 separatni redukci meziproduktu obecné-
ho vzorce 1V, pripraveného napfiklad reakel
sloudeniny shora uvedeného obecného vzor-
ce II s aldehydem obecnéhc vzorce III v ne-
pfitomnosti redukéniho Cinidla.

Aldehydy shora uvedeného obecného vzor-
ce III je moZno p¥ipravit standardnimi po-
stupy organické chemie.

M4&-1i se ziskat slouCenina obecného vzor-
ce I, ve kterém je benzenovy kruh A substi-
tuovan v poleze 2 karbamoylovou skupinou,
podrobi se odpovidajici sloufenina cbecné-
ho vzorce I, v n&mZ benzenovy kruh A ne-
se v poloze 2 kyanoskupinu, hydrolyze.

Tuto hydrolyzu je moZnc uskutecnit za po-
uZiti obvyklych podminek pripravy amidl
z nitrilu. Tak je moZno hydrolyzu uskuted-
nit v pritomnosti vodné kyseliny nebo baze,
napfiklad vodné mineralni kyseliny, jako ky-
seliny chlorovodikové nebo sirové, mebo
vodného roztoku silué béze, jako hydroxidu
sodného nebo draselného. K této hydrolyze
je moZno Ufelng pouZit rozpoustédlo nebo
fedidlo, napfiklad ethanol nebo Kyselinu
octovou, a reakci je moZno provadét pii tep-
loté napiriklad od 20 do 120 °C. Obecné se
dava prednost kratké reakni dobé, aby se
omezila na minimum dalsi hydrolyza vzniklé
amidické vazby.

K pr¥ipravé sloufenin obecného vzorce I, ve
kterém R1 predstavuje jiny zbytek neZ hyd-
roxylovou skupinu, se odpovidajici sloude-
nina obecného vzcrce I, v nédmZ R! znamend
hycrogylovou skupinu, nebo jeji reaktivai
derivat, nap¥ikiad odpovidajici chlorid, bro-
mid nebo anhydrid kyseliny, nechd za zna-
mych esterifikatnich nebo amidalnich pod-
minek a postupl reagovat s prisluSnou slou-
den‘nou obecného vzorce

R2.H,

kde R? mé stejny vyznam jako Ri, s vyjim-
kou hydroxyskupiny.

Shora definované farmakologicky upotie-
bitelné soli je moZno vyrobit béZnym zplso-
bem, reakci s vhodnou kyselinou nebo bazi
poskytujici farmaceuticky upotfebitelny a-
nion, resp. kation.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, inhibuji slouce-
niny obecného vzorce I shlukovani krevnich
desti¢ek. Tuto jejich schopnost je moZno de-
monstrovat in vivo za pouZiti standardnich

]

testl na laboratornich zvifatech, napiikiad
za pouZitl nasledujictho testu na krilicich.

KralikQim se z centrdini uSni tepny stan-
dardnim zptsobem odeberou vzorky krve,
které se vnesou do 3,8 % (hmotnost/chjem)
roztoku trinatrium-citrétu jako antikoagu-
ladniho &inidla a pak se odstfedi, nejprve
pii 150 g a pak pii 1000 g, £imZ se pripra-
vi frakce plasmatu bohaté nia destiCky a chu-
dé na destitky. Tyto frakce se pouZivaji ke
kalibraci zafizeni prc méfeni optické pro-
pustnosti (transmitance}, a tim k stanove-
ni stupnd shivkovéani krevnich destitek. Ziis-
t{ se rozsah shiukovéni krevnich destitek po
ptiddni adenosin-5‘-difosfata (findlni kon-
centrace 0,5, 1,0, 2,0, 40 nebo 80 wmol} k
frakci plasmatu bohaté na XKrevni destitky
a zaznamend se hodnocta maximalni agrega-
ce jako odpovéd na kaZdou koncentraci ade-
nosin-5-difosfatu.

Kralik@im se pak ordlng pedd testovana
sloudenina a v urfitych intervalech po po-
dani se odebiraji vzcrky tepenné krve. Pri-
pravi se frakce bohatd na krevni destifky,
do nf se stejnd jako vyde prida adenosin-5'-
-difosfat a mdFenim optické propustnosti
vzorku se zjisti rozsah shlukovani destiCek.
Zjisténd hodnota se porovnd s hodnotou do-
saZenou u téhoZ kralika pfed podanim testo-
vané slouteniny, &imZ se ziskd mira inhi-
bice shlukovani krevnich destifek, vyvolané-
ho adenosin-5‘-difosfatem.

Tak napiiklad 1-(2-chlorbenzyl)-1,2,5,6-te-
trahydropyridin-3-karbexylova Kkyselina vy-
kazuje vyraznou inhibici shlukovani krev-
nich destitek za 2 hediny po ordlnim poda-
ni (ve formé& hydrochloridu) v dédvce 25 mg/
kg. Obecnd je moZno Fici, Ze sloufeniny o-
becného vzorce I vykazuji pii shora popsa-
ném testu vyraznou inhibi¢ni schopnost po
ordlnim poddni v ddvkach 100 mg/kg nebo
v jesté mnohem niZ3ich davkach, a to bez
jakychkoli zfetelnych zndmek toxicity PFi
podéni{ Gfinné davky.

Sloudeniny inhibujici shiukovéani krevnich
destitek, napriklad acetylsalicylova kyseli-
na, se pouZivajl k 1é¢b& mebo profylaxi
thrombasy nebo oklusivnich cévnich chorob.
Predpokldadd se, Ze sloueniny podle vyndle-
zu budou pouZivany obdcbnym zplisobem
a pro tytéZ klinické indikace.

PFi pouZiti k inhibici shlukovéni krevnich
destitek, napriklad acetylsalicylovd kyseli-
lidi, je moZno slouteninu obecného vzorce I
aplikovat v denni ddvce v rozmezi 1 aZ
30 ‘mg/kg, s vyhodou v rozmezi 1 aZ 10 mg/
/kg, pritemZ pii pouZiti farmaceuvticky upo-
tfebitelné soli se aplikuje ekvivalentni
mno#stvi. U 1lidi cdpovidd toto davkovani
denni oralni ddvce zhruba od 0,07 do 2,1 g,
resp. od 0,07 do 0,7 g, pfitemZ v pripadé po-
uziti farmaceuticky upotPebitelnych soli se
opdt aplikuje ekvivalentni mnoZstvi. Shora
uvedenou celkovou denni déavku je moZno v
piipadg potfeby poddvat v nékolika dilfich
davkéach.

Sloudeniny obecného vzorce I se s vyho-



215045

7

dou aplikuji ve form# farmaceutickych pro-
stfedki.

Vynadlez ilustruji nésledujici piiklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynalezu v ¥4d-
ném sméru neomezuje. V téchto prikladech

a) vytdZky jsou uvadény pouze jako pii-
klady a v Z&dném pFipadd nepFedstavuiji ma-
ximalné dosaZitelné vytézky,

b) odpatovéni se provaddé&ji ve vakuu, kde
je to moZné k suchu, za pouZiti rotadni od-
parky a

¢) teploty tdni byly stanovovdny v zata-
venych sklenénych kapilarach.

Priklad 1

K roztoku 3,1 g hydrochloridu methyl-1,2,-
5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylatu ve 30
mililitrech methanolu se p¥ida 1,34 g 4-hyd-
roxybenzaldehydu a 0,7 g natriumkyanboro-
hydridu. Vyslednd smés se 3 dny michd p¥i
teplot® 25 °C, pak se odpa¥i, ke zbytku se
pfida 30 ml vody, smés se koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou okyseli na pH 1,
extrahuje se dvakrat vZdy 20 ml etheru a ex-
trakty se odloZi. Vodnd faze se 10% (hmot-
nost/objem) roztokem uhliitanu sodného
zalkalizuje na pH 9 a extrahuje se dvakrat
vZdy 30 ml etheru. Spojené extrakty se vysu-
81 siranem horefnatym a odpati se. Olejovi-
ty zbytek se rozpusti v acetonu a k rozto-
ku se pridd mirny nadbytek etherického
chlorovodiku. Odfiltrovanim vysrdZeného
pevného produktu se ziskd 2,05 g hydrochlo-
ridu methyl-1-(4-hydroxybenzyl)-1,2,5,6-te-
trahydropyridin-3-karboxylatu. Prekrystalo-

vanim ¢éasti tohoto materialu z methanolu a
acetonu se ziska Cisty produkt o teplot& ta-
ni 212 aZ 214 °C (rozklad).

Pfiklad 2

Smés 2,0 g hydrochloridu 1-(3,4-dichlor-
benzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karbo-
xylové Kyseliny a 15 ml thionylchloridu se
30 minut zah¥ivd k varu pod zp&tnym chla-
ditem, pak se nadbytek thionylchloridu od-
pafi a odparek se smisi s toluenem. Smés se
odpafi, k ochlazenému pevnému zbytku se
prida 30 ml n-butylalkoholu a vysledna smés
se 1 hodinu miché p¥i teploté 25 °C, b&hem
kteréZto doby se vSechen pevny materidl
rozpustl. Vznikly roztok se 10 minut zah¥i-
va k varu pod zp&tnym chladifem, naceZ se
nadbytek mn-butylalkoholu cdpzii. Po pre-
krystalovani odparku ze smdsi acetonu a e-
theru se ziskd 1,2 g hydrochloridu n-butyl-
-1-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,5,6-tetrahydropy-
ridin-3-karboxyldtu o teplotd tani 160 a¥
162 °C.

Prfiklady 3az7

Analogickym postupem jako v prikladu 2
se za pouZiti vzdy pfFislu¥ného alkoholu ne-
bo aminu ziskaji nésledujici estery nebo
karboxamidy obecného wvzorce I, v ném¥
kruh A predstavuje 3,4-dichlorfenyloveou
skupinu, ve form# hydrochloridfi (pokud ne-
ni uvedeno jinak):

pFiklad R! vytéZek teplota tani krystaliza¢ni rozpoustédlo
Cislo (%) (°C)

3 CeHsCH20 86 166 aZ 169 dimethylketon/ethylacetat

4 (C2Hs)2NCH2CH20 21 208 az 211%)

5 HaN 18 145 aZ 150**) isopropanol

6 CoHsNH 61 224 a% 228

7 (C2H5)2N 72 200 aZ 202 ethanol/dimethylketon
Legenda: chlorid 1-(2-karbamoylbenzyl)-1,2,5,6-tetra-

*) dihydrochlorid . 1 % H30,
**} wolnd baze . Y4 Hz0.

P¥iklad 8

Smés 0,5 g methyl-1-(2-kyanbenzyl}-1,2,5,-
6-tetrahydropyridin-3-karboxylatu a 5,0 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové se
1 aZ 2 hodiny zahiiva na 95 a¥ 100 °C. Re-
akCni smés se odpafi k suchu a zbytek se
trituruje s acetonem, ¢imZ se ziskd hydro-

hydropyridin-3-karboxylové Kkyseliny, tajici
po prekrystalovdni ze smési ethanoclu a ace-
tonu za rozkladu p¥i 219 aZ 222 °C.

Priklad 9

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1
se za pouZiti vidy prislu$né sloufeniny o-
becného vzorce II a aldehydu obecného
vzorce III ziskaji ve vytdZku 30 aZ 55 % na-
sledujici sloufeniny obecného vzorce 1 ve
formé& hydrochloridii:
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slouce- R! substituent na teplota tani krystalizaCni
nina kruhu A (°C) rozpoustédlo
¢islo

1 methoxy 2-chlor 171 aZ 175 —
2 hydroxy 2-chlor 208 aZ 210 —
{rozklad)
3 methoxy 2-kyan 183 a7 184 aceton/methancl
4 ethoxy 3,4-dichlor 192 aZ 199 —
5 methoxy 4-methyl 183 aZ 184 methanol/ethylacetat
6 methoxy 3,4-dichlor 185 aZ 188 —
7 hydroxy 3,4-dichlor 240 az 245 —
8 hydroxy 4-methyl 230 a% 236 ethanol/aceton
9 hydroxy 4-brom 248 aZ 253 —
10 methoxy 4-brom 200 aZ 205 —
11 hydroxy 2-kKyan 206 aZ 212 ethanol/ether

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych derivatd 1-ben-
zy1-1,2,5,‘6|-teftrahydropyridin~3—karbo‘xyl-o—
vé kyseliny, obecného vzorce I

_C
’3?’4N HZ ’A\
l‘iﬁy P
{1
ve kterém

R! znamena hydroxyskupinu, aminosku-
pinu, alkylaminoskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, dialkylaminoskupinu obsahujici v
kaZdé alkylové ¢asti vZdy 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, benzyloxyskupinu, popfipadé substituo-
vanou halogenem, nebo alkoxyskupinu s 1
a7 6 atomy uhliku, popiipadé substituova-
nou zbytkem vybranym ze skupiny zahrnuji-
ci alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a
dialkylaminoskupiny s 1 azZ 4 atomy uhliku
v kaZdé alkylové Cdsti a benzenovy kruh A
nese jeden nebo dva substituenty vybrané
ze skupiny zahrnujici atomy halogent, alky-
lové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, kyano-
skupinu, karbamoylovou skupinu, trifluor-
methylovou skupinu a hydroxylovou skupi-
nu, a jejich farmaceuticky upotiebitelnych
soli, vyznadujici se tim, Ze se slouenina o-
becného vzorce 11

Rco N

Rico

(1)

ve kterém

R! mé shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s aldehydem obecného vzor-
ce Il

H.CO.

(1)

ve kterém

benzenovy kruh B ma stejny vyznam jako
benzenovy kruh A, s vyjimkou 2-karbamoyl-
fenylového zbytku,

v pritomnosti reduk&niho Cinidla, naceZ se
popFipads, k pripravé sloutenin obecného
vzorce I, ve kterém benzenovy kruh A je
substituovan v poloze 2 karbamoylovou sku-
pinou, odpovidajici slouCenina obecného
yzorce I, v ném¥ benzenovy kruh A je substi-
tuovan v poloze 2 kyanoskupinou, podrobi
hydrolyze, nateZ se popiipadg, k pripravé
sloutenin obecného vzorce I, ve kterém R!
predstavuje jiny zbytek nez hydroxylovou
skupinu, sloufenina obecného vzorce I, ve
kterém R! znamena hydroxylovou skupinuy,
nebo jeji reaktivni derivét, nechd reagovat
se sloufeninou obecného vzorce

R2.H,

kde

R? m4 vyznam jako Ri, s v¢jimkou hydro-

xylové skupiny,
za pouZiti esterifikadniho nebo amida¢niho
postupuy,
a ziskana sloudenina cbecného vzorce I, ve
kterém R! znamend hydroxylovou skupinu,
se pop¥Fipadé reakci s bazi poskytujici far-
maceuticky upotfebitelny kation prevede na
svoji farmaceuticky upotfebitelnou adi¢ni
stil s bazi, nebo se ziskana sloutenina obec-
ného vzorce I, popfipad® prevede reakci s
kyselinou poskytujici farmaceuticky upotte-
biteln§ anion na svoji farmaceuticky upo-
t¥ebitelnou adifni sil s kyselinou.

2. Zplsob podle bedu 1, vyznatujici se
tim, Ze se jako redukéni €inidlo pouZije an-
organicky hydrid, jako natriumborohydrid,
kaliumborohydrid, lithiumkyanborohydrid
nebo natriumkyanoborohydrid.

3. ZpGsob podle bodu 1 nebo 2, vyznalu-
jici se tim, Ze se reakce provadi v rozpous-
tsdle nebo Fedidle, pfi teploté 15 az 30 °C.
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4. Zplisob podle bodfl 1, 2 nebo 3, k vy-
robé sloutenin checného vzorce I, v mdmZ
benzenovy kruh A je substituovdn v poloze
2 karbamoylovou skupinou, vyznatujici se
tim, Ze se hydrolyza odpovidajiciho 2-kyan-
derivatu provdd{ v p¥itomnosti vodné mine-
ralni kyseliny nebo vodného roztoku silné
béze, p¥i teploté 20 az 120 °C.

12

5. Zptlisob podle bodd 1, 2, 3 nebo 4, vy-
znatujici se tim, Ze se pouZivajl vychozi 14t-
Ky cbecnych vzorcd II a III, v nichZ benze-
novy kruh B je substituovdn v poloze 2
chlorem, v polohdch 3 a 4 atomy chloru ne-
bo v poloze 2 kyanoskupinou a Rl piedsta-
vuje hydroxylovou skupinu, methoxyskupi-
nu nebo ethoxyskupinu,
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