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1

_Vynélez se tyka ipﬁsobu ptipravy 2-acyl:
" -4-ox0-hexahydro-4H-pyrazino[ 2,1-a]isochi-
nolinovych ‘derivdtd cbecnéhio vzorce I

CO-R

(1)

kde zbytek R znamend piimou nebo roz-

vétvenou alkylovou skupinu aZ s 15 atomy-

uhliku, methylovou skupinu jednou aZ troj-
ndasobnd substituovanou chlorem, metho-
xyskupinou, fenylem, chlorfenoxyskupi-
nou, acetoxyfenylovou skupinou nebo thie-
nylmerkaptoskupinou, ethenylovou nebo
ethinylovou skupinu substituovanou feny-
lem, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 12 ato-
ny uhliku, ketoxyklohexylovou skupinu,
acetoxycyklohexylovou skupinu nebo kar-
boxycyklohexylovou skupmu cykloalkeny-
lovou skupinu se 3 aZ 12 atomy uhliky, fe-
noxyskupinu, ethoxykarbonylovou skupi-
nu, adamantylovou skupinu, fenylovou sku-
pinu jednou nebo vicendsobn# substituova-
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nou alkylem a% se 4 atomy uhliku, fluorem,
chlorem, hydroxyskupinou, methoxy-sku-

pinou, dimethylaminoskupinou, nitrosku-
pinou, :
NH—CHO
NH—COCH3
NH—CO-—CH2—O0CH3
trifluormethylem, kyanoskupinou a/nebo
methoxykarbonylem, naftylovou skupinu

neboc nesubstituovany nasyceny nebo nena-
syceny mono- nebo bicyklicky heterocyklic-
Ky zbytek s 5 nebo 6 &leny kruhu obsahuji-
ci 1 aZ 2 atomy dusiku, atom kysliku a/ne-

bo atom siry nebo substituocvany kyslikem,
methylem, chlorem. bromem, aminoskupi--

nov, CHO-skupinou a/nebo NOz-skupinou a
piipadné kondenzovany s. jednim benzeno-
vym kruhem, a jejich optickych antipodd a
fyziologicky nezdvadngych soli.

V nésledujicim se bude pouZivat pro ,,4-
-0x0-1,2,3,6,7,11b- hexahydro -4H- pyrazmo-
[2,1-a]- -isochinolin® oznadeni ,HPI. Podle
toho se mohou sloudeniny vzorce I oznatit
jako ,,2-acyl-HPI".

Ukolem vynélezu bylo nalézti novd lé-
¢iva pro humdnni a veterindrni medicinu.

Bylo zji§téno, Ze slou€eniny vzorce I maji
pri dobré sndSenlivesti vynikajici antipara-
zitdlni a farmakologické vlastnosti. Jsou
mezi jinym G€innd anthelmintika a rozvije-
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ji obzvl&té Siroké spektrum u&inku proti
Cervlim Celedi Cestodes a Trematodes. Déle
maji psychotropui Géinky a vlastnosti-ovliv-
fujici krevni tlak. Sloudeniny vzorce I se
mohou proto pouZit jako 1é¢iva v huménni
nebo/a veterindrni medicing, obzvlastd k
docileni anthelmintickych 6¢ink, a také
" jako meziprodukty pro pfipravu jinych 1é-
&iv.

RovnéZ jako racemické sloudeniny vzorce
I jsou také ucinné optické antipody, obzvias-
té takové, které odpovidaji, pokud se tyké&
optické konfigurace, levotedivym sloudeni-
nam. »
V rakouskych patentech OE-PS 261 615,
OE-PS 263781 a OE-PS 263 782 je ndrokova-

na priprava podobnych slougenin. Tyto vSak .

neprojevuji Zadny anthelminticky Gé&inek.
Obzvlasté jsou vyhodné slouteniny vzorce
I, kde ma zbytek R ndsledujici vyznam: cy-
klohexyl, o-, m- a p-fluorfenyl, p-chlorfenyl,
m- & p-aminofenyl, m- a p-formylaminofe-
nyl, p-nitrofenyl a 3-pyridyl, déle methyl,
ethyl, cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopen-
tvl, cykloheptyl, m-chlorfenyl,
-hydroxyfenyl, m- a p-methylaminofenyl, m-
a p-dimethylaminofenyl, m- a p-acetylamino-
fenyl, m- a p- methoxyacetylaminofenyl, 2-
-thienyl, 3-thienyl, thienyl-2-merkaptome-
thyl, 2-furyl, 2- nebo 3-pyridyl, 1-oxido-
-3-pyridinoskupina. 4 .
Predmétem vyndlezu je zpisob pfipravy

s
"Z¢ se sloudenina obecného vzorce II

S
KA N=CO-CHX

- CHNH-CO-R

. o)

kde R md vyznam uvedeny u vzorce I a X
znamend - fluor, chior,” brom; jod, ‘methyi-
sulfonyloxy- nebo - arylsulfonyloxyskupinu
se 6 aZ 10 atomy uhliky, s vyhodou p-toluen-
sulfonyloxyskupinu, cyklizuje za pfitom-
nosti cyklizaéniho ¢inidla, s vyhodou silné
béze, jako butyllithia, terc.butyldtu drasel-
ného, fenyllithia, hydridu sodného, " alko-
holétu, jako methylatu sodného nebo dra-
selného, ethyldtu sodného nebo draselného,
propylatu sodného nebo draselného, iso-
propylatu sodného nebo draselného, n-buty-
ldtu sodného nebo draselného nebo terc.bu-
tylatu sodného nebo draselného nebo ami-
du jako diisepropylamidu lithného, sodného
nebo draselného, za podminek cd3t&peni HX,
a pripadné se ziskand racemick4 sloudenina
vzorce I S$tépi na optické antipody a/nebo
se ziskand béze vzorce I pfevede na fyzio-
logicky nezavadnou adiéni sl s kyselinou
nebo se héze obecného vzorce 1 uvolni z
adi€ni soli s kyselinou.

~ S vyhodou znamend R alkylovou skupinu

m- a p- -

louenin vzorce I, ktery se vyznatuje tim, - .

4

az s 8 atomy uhliku, kterd mtze byt substi-
tuovdna alkoxyskupincu aZ.se 4 atomy
uhliku; cykloalkylovou skupinu a se 7 ato-
my uhliku, kterd muaZe byt substituovdna
fluorem, chlorem, amino-, hydroxy- nebo
alkoxyskupinou aZ se 4 atomy uhliku; fe-
nylovou skupinu, Kkterd je substituovdna
fluorem, chlorem, nitro-, amino-, alkylami-
no- nebo dialkylaminoskupinou aZ se 4 ato-
my uhliku v alkylovém zbytku, benzylami-
no-; hydroxybenzylamino-, alkanoylamino-
noskupinou az s 18 atomy uhliku, benzyl-
idenamino-, hydroxybenzylidenamino-, hyd-
roxy-, alkoxyskupinou aZ se 4 atomy uhli-
ku nebo alkoxyacetylaminoskupinou a# se
4 atomy uhliku v alkoxy-zbytku; thienylo-
vou, thienylmerkaptomethylovou, furylo-
vou, - thiazolylovou, isothiazolylovou, oxa-
zalylovou, isoxazolylovou nebo pyridylo-
vou skupinu; nebo piperidylovou skupinu,
kterd milZe byt substituovanad alkylem aZ
se 4 atomy uhliku nebo formylem.

Jsou-li obsaZeny ve zbytku R karboxy- ne- .
bo sulfo-zbytky, mohou .byt také ve formé&
soli alkalického kovu, kovu Zirav§ch zemin
nebo amounych soli, s vfhodou ve formé
sodné nebo draselné soli. . :

JestliZe zbytek X znamena -arylsulfonyl-

oxyskupinu, pFfichédzi s vfhodou v dvahu fe- . .

nylsulfonyloxy a p-tolylsulfonyloxv, d4le

neptiklad naftyl-1-sulfonyloxy nebo naftyl-

-2-sulfonyloxy. . :
Priprava slouCenin vzorce 1 a také pie-

- ména ziskanych sloudenin vzorce I na jiné

sloufeniny vzorce I se provadi obvyklymi
znamymi zplisoby, jak jsou popsény v litera-
ture (napriklad Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart) a sice za ‘zndmvch a vhodnych
reakénfch podminek pro jednotlivé reakce.

VSechny vychozi latky pro pfipravu slou-
Cenin vzorce I se mohou pfipadné také vy-
tvorit in situ, takZe se z reakdni smési ne-
izoluji, nybrZ se nechaji ihned dale reago-
vat na slougeniny vzorce I.

Jako cyklizaéni &inidlo jsou vhodné silné
zédsady, jakc s vyhodou butyllithium nebo
terc.butyldt draselny, dale fenyllithium,
hydrid sodny, alkoholity jako methylat,
ethylat, proylat, isopropylat, n-butylat, terc.-
butyldt sodny nebo draselny, amidy, jako
diisopropylamid lithny nebo p¥isluSny amid
soduy nebo draselny. Zpravidla se pracuje
v inertnim rozpou$tédle jako benzenu, he-
Xanu, terc.butanolu, tetrahydrofuranu, he-
xamethyltriamidu Kyseliny fosforeéné; di-
oxanu, etheru, dimethylformamidu, dime-
thylsulfoxidu, acetonitrilu, pFipadné pod
dusikem. Reakéni teplota se ‘pohybuje
v rozmezi —20°C a bodu varu pouZitého
rozpoustédla. Reakce trvd 15 minut aZ 30
hodin, s vyhodou 10 aZ 14 hodin.

_ Cyklizace se: miZe také provadét s optic-
ky ‘aktivni slou€eninou vzorce II jako vy-
chozi latkou a ziskaji se potom opticky ak-
tivni slouceniny vzorce 1. . :



2410038

5

Vychozi sloudeniny vzerce II se mohou
ziskat podle zndmych zpisobll popsanych
v literatuf'e, naptiklad z pfisluSnych 1-kyan-
-1,2-dihydro- nebo 1-kyan-1,2,3.4 tetrahyd-
ro-isochinolinti, které jsou substituovduny v
poloze 2 zbytkem R—CO-— (ktery méa vy-
znam uvedeny u vzorce I). Tyto se hydro-
genuji na Raneyové niklu p¥i vys8i teploté
a tlaku pfi presunu zbytku R—CO na odpo-
vidajici N-(1,2,3,4-tetrahydroisochinolyl-1-
-methyl) acylamidy, které se potom preve-
dou slou¢eninou vzorce X—CH2z—CO—X,
napifklad chleracetylchloridem, na sloude-
niny vooree TL

V ziskané slougenind vzorce 1 se miZe
pFipadn& prevést zbytek R pcdle zplsobi

popsanych v literatufe na jiny zbytek R. .

Nap#¥iklad se mohou jiZ p¥itomné substituen-
ty pfeménit na jiné substituenty. .

Také je moZné redukovat redukovatelny
substituent jako nitroskupinu, s vyhodou
katalytickou hydrogenaci nebo také chemic-
k¢m zplsobem. Katalytickd hydrogenace se
miZe provddét podle zndmych podminek z
literatury. K redukci jsou vhodné déle také
kovy (napiiklad Zelezo, zinek) s kyselinami

(napfiklad HCI, CH3COOH) nebe chlerid ci~

naty.

Dalsi ketoskupina v acylovém zbytku
sloudeniny vzorce ! se miZe prevést hyd-
rogenaci nebo chemickym zplisobem na
hydroxylovou skupinu. Pro hydrogenaci pii-
chézeji v Gvahu zndmé zplsoby z literatury.
Dale se miZe ketoskupina redukovat vodi-
kem ve stavu zrodu, napiiklad reakci se
smési zinek/kyselina nebo zinek/alkalicky
louh: jako kyselina je vhodnd napiiklad
kyselina cctovd. Také se miZe pouZzit sodik
nebo jiny alkalicky kov v nizkém alkohelu
(jako ethanol, isopropanol, isoamylalkohol).
Ketoskupina se miZe také redukovat hydri-

dy kovu. Vyhodné jsou komplexni hydridy"

kovu, které nenarusuji amidovou skupinu
kruhového systému, jako borohydrid sodny,
porohydrid lithny, kalium-(sek.butyl)-bor-
hydrid, kaliumtrimethoxyborhydrid, vyhod-
"né za pritomnosti inertniho rozpoustédla,
napkiklad etheru jako diethyletheru, tetra-
hydrofuranu; dioxanu,  1,2-dimethoxyetha-
nu nebo diglymu. Borohydrid sodny se miZe
také pouZit ve vodném nebo vodnealkoho-
lickém roztoku. Reakce probihd v rozmezi
—80 a# +100°C, obzvlasts v rozmezi —20°C
a bodu varu pouZitého rozpoustédla.
~ Déle se miiZe ketoskupina ptevést reakci
s hydrazinem a nasledujicim rozkladem vy-
tvofeného hydrazonu podle metody Wolff-
-Kishnera na methylenovou skupinu. Déle
se mohou za vySe udanych podminek hyd-
rogenovat dvojné vazby na jednoduché vaz-
by a trojné vazby na dvojné nebo jednodu-
ché vazby. Vodikem (palddium] se muZe
také redukovat N-oxidova skupina ve zbytku
R podle znamych zpisobdt na odpovidajici
tercidrni amin.
Ziskanad slout¢enina vzorce I, kterd obsa-
huje v acylovém zbytku tercidrni atom du-

6

sitku, mGZe se pievést reakci s anorganic-
kymi nebo organickymi peroxidy, jako na-
piiklad peroxidem vodiku (s vyhcdou 30%
vodny roztok nebo smési peroxidu vodiku
s kyselinou mravenéi), kyselinou perocto-
vou, Kkyselinou perbenzoovou, kyselinou
3-chlorperbenzoovou nebo terc.butylhydro-
peroxidem, na odpovidajici N oxid. jako roz-
poustddlo pro organické pero:idy je vhod-
ny napiiklad methylenchlorid, chloroform
nebo alkohol jako methianol nebo isopropa-
nol. Pracuje se pii teploté v rozmezi 0 aZ
50°C, s vyhodou pfi teploté mistnosti. Re-
akéni doba leZi v rozmezi 1 aZ 48 hodin.
Ziskané sloudeniny vzorce I, které majl

.ve zbytku R thioethercvou skupinu, napfi-

klad alkylmerkaptoslou€eniny, se mohou
napiiklad pfevést kyselinou dusicnou, vod-
nym roztokem peroxidu vodiku nebo kyse-
linou 3-chlorperbenzoovou, na sulforidv
nebo sulfony. ,

Alkoholové skupiny ve zbytku R se m~-
hou prevést na karbonvlové skupiny. nap¥i-
klad oxidaci kyslitnikem manzani€itym ne--
bo kyselinou chromaovo:l.

Slou¢eniny vzorce I, které obsahmiji jed
nu nebo vice volnych hydroxylovych, ami-
no- nebo monoalkylaminoskupin jako sub-
stituenty, mohou se alkylovat na odpovida-
jic alkoxy-, monoalkylamino-, dialkylamino-
neho trialkylamonné sloufeniny nebo acy-
lovat na odpovidajici acylové slouCeniny.

Pro O-alkylaci se s vyhodou nejprve vy-
chozi latky premsni piidavkem zdsady, na-
ptiklad hydroxidu sodného, hydroxidu dra-
selného nebo uhlifitenu draselného, na od-
povidajici soli. Jako alkylagni ¢inidlo jsou
vhodné napiiklad alkylhalogenidy jako me-
thylchlorid, methylbromid nebo methyl-
jodid, ethylchlorid, ethylbromid nebo
ethyljodid, odpovidajici estery kyseliny di-
alkylsirové nebo alkylsulionove, napfiklad
dimethylsulfat, diethylsulfdt nebo methyl-.
ester Kkyseliny p-toluensulfonové, nebo di-
azosloudeniny jako diazomethan. Amino-

-slouéeniny se mohou také alkylovat reduké-

né formaldehydem nebo acetaldehydem za
piitomnosti vodiku na katalyzatoru nebo za
pFitomnosti kyseliny mravenci. Jako roz-
poustédlo se pouZije napiiklad voda, vodny
louh sodny; alkoholy, jako methanol, etha-
nol nebo p-butanol; uhlovodiky, jako ben-
zen nebo xylen; ethery, jako terahydrofu-
ran nebo dioxan; amidy, jako dimethyl-
formamid. Alkylace s vyhodou probihaji pii
teplotd v rozmezi —10 a# +150 °C, obzvlasts
v rozmezi teploty mistnosti a teploty varu
pouZitého rozpoustédla.

Odpovidajici acylace se vyhodné provadi
kyselinou karboxylovou nebo derivaty ky-
seliny karboxylové, napfikiad za zndmych
podminek. Acylace se také mize provadsét
keteny, s vyhodou v inertnim rozpoustédle
jako etheru, dichlormethanu, chloroformu,
benzenu nebo toluenu, pFipadné za piidavku
kyselych katalyzatord jako kyseliny sirové
nebo kyseliny p-toluensulfonové.
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Déale je mozné p¥eménit alkanoyloxysku-
pinu [(napifiklad formyloxy-, acetoxy-) ne-
bo alkoxy-karbouylovou skupinu (napfiiklad
methoxykarbonylovou nebo ethoxykarbo-
nylovou) v ziskanych slouCenindch vzorce
I plsobenim solvolyza¢nich Cinidel na hyd-
rosy- nebo karboxy-skupinu. Fro tuto reakci
se pouZiji kyseliny (napfiklad kyselina sol-
nd nebo octovd) nebo 's vyhodou zdsady,
jako uhliditan scdny nebo draselny, hydro-
xid vapenaty, barnaty, sodny nebo drasel-
ny, napfiklad ve vodném roztoku methano-
lu. Vyhodné jsou mirné reakéni podminky,
aby se nenarudily skupiny amidu kyseliny.
Obecné se pracuje pii teplotd v rtozmezi
—40 a¥ +-90+°C a v rozmezi 2 aZ 50 hodin.

Benzyliden- a hydroxybenzyliden-amino-

slouteniny vzorce I se mohou preménit hyd- .

rogenaci na odpovidajici sekunddrni aminy.
Pro hydrogenaci se pouZije napkiklad vodik
za piitomnosti platiny nebo Raneyova niklu
pFi teplotd mistnosti a normdlnim tlaku.
Benzylaminové sloudeniny se mohou §t&-
pit napfikiad vodikem za pritomnosti vzdc-
ného kovu jako katalyzatoru, napiiklad pa-
ladia, na odpovidajici primarni aminy.
Bisulfitové adukty vzorce I, kde zbytek
R znamend 1,3-disulfo-3-fenylpropylamino-
skupinu, se také ziskaji pfimou reakci adic-

niho produktu”bisulfitu a skoficového al-

dehydu se slou€eninou vzorce I, kde zbytek
R znamend aminofenylovou skupinu. )
Dale se mohou prevest ketoskupiny ve
zbytku R slougenin vzorce I na aminosku-
piny. Napiiklad se mohou nechat reagovat
ketony s hydroxylaminem nebo s hydrazi-
nem a vzniklé oximy nebo hydrazony se na-
piiklad hydrogenuji na Raneyové niklu pii
0,1 aZ 5,0 MPa. Pcdle dalStho zplsobu pro-
vedeni se mohou ketony hydrogenovat za
pFitomnosti amoniaku nebo primdrnich ne-
po sekunddrnich aminf. -Ziskaji se potom
primarni, sekundarni nebo tercidrn{ -aminy

‘vzorce 1. Reakce s vyhodou probihd pfi

tlaku v rozmezi 0,1 aZ 20,0 MPa a teploté
v rozmezi —40 aZ 150 °C, napfiklad v. me-
thaneiu, ethanolu, isopropanolu, tetra-
hvdrofuranu, dioxanu nebo kapalném amo-
niaku. o

Je také moZné $tépit alkcxyskupiny pii-
tomné v ziskanych slougenindch vzorce I,
plitem# vznikunou hydroxyskupiny. Pritom
se musi zvolit takové reakéni podminky, p¥i

kterych zlistanou zachovény skupiny amidu .

kyseliny. Ugelng se pracuje s Lewisovou ky-
selinou, jako bromidem boritym, v inertnim
rozpoustédle jako dichlormethanu, chloro-
formu neho chloridu uhligitém pf#i teploté
v rozmezi —40 aZ +-50 °C.

Slougeniny vzorce I, které obsahuji jednu
nebo vice aminoskupin, se mohou pfevést
obvyklym zpsobem diazotaci na odpovida-
jici diazoniové slou¢eniny, ve Kkterych se
miiZze diazoniovd skupina nahradit napfiklad
fluorem, chlorem, bromem, jodem, OH, O-al-
kylem . nebo S-alkylem. Diazotace piislus-
nych aminovych sloudenin se. miZe napfi-

klad provadét ve vodném roztoku kyseliny
sirové, chlorovodikové nebo bromovodikové
nebo tetrafluoroboritého piidavku anorga-
nhického dusitanu, s vyhodou NaNO: nebo
KNO3, pii teplot& v rozmezi —20 aZ +10°C.
Také se miiZe pracovat s organickym dusi-
tanem, jako n-butyldusitanem, n-amyldusi-
tanem nebo ispamyldusitanem, pfi teplotd
v rozmezi —20 aZ +5°C v inertnim organic-
kém rozpoustédle, jako diethyletheru, tetra-
hydrofuranu nebo dioxanu. ’
K zavedeni atomu fluoru se diazotuje na-
pfFiklad v bezvodé kyseling fluorovodikové
a potom zahfivd nebo se nechaji diazoniové
soli reagovat s HBF: na téZko rozpustne
diazoniumtetrafluoroboritany. Tyto se mo-
hou izolovat a tepelns, napiiklad zahfFiva-
nim v inertnim rozpou$tédle, pfeménit na
7adané fluorsloudeniny. Diazonium-tetra-
fluoroboritany (obzvlasté heterocyklickych
sloutenin) se viak mohou také hez izolace
ozafovat ve vodné suspenzi rtufovou lam-
pou a ziskaji se potom Zddané fluorslouce-
niny. Diazoniové skupina se mitZe vyménit
za chlor nebo brom s vfhodou v horkém
vodném roztoku za piitemuposti CuzClz nebo
CuzBrs. Vymény diazoniumjodidové skupi-
ny jodem se dosdhne jiZ mirnym zahiiva-
nim, pfitemZ se miZ%e pFidat Cuzjz, CuzBrz
nebo Cu:Cl;. Nédhrada diazoniové skupiny
CN- skupinou se provadi napiiklad za pii-
tomnosti CU:{CN)z a kyanidd alkalického
kovu (jako NaCN, KCN) pfi teplotd 0 aZ
+50 °C. Skupina diazoniové soli se miZe ta-.
ké vymenit alkoxyskupinou, napfiklad zah¥i-
vanim ve vodncalkoholickém roztoku.
Diazoniové slou€eniny se mohou také ko-
pulovat kyselinou salicylovou na odpovida-
jici azobarviva. - ' '
Bazické sloudeniny vzerce I se ‘mohou
pfipadné prevést na fyziologicky nezdvadné

adiéni soli s kyselinou. Pfichdzejl v dvahu

anorganické nebo organické, napiiklad ali-
fatické, alicyklické, aralifatické, aromatic-
ké nebo heterocyklické jednosytné nebo vi-
cesytné  karboxylové nebo sulfonové kyse-
liny, napfiklad minerdlni kyseliny jako ky--
selina: chlorovodikovd, bromovodikova ne-
bo  jodovodikovd, Kkyselina sirovd, dusi¢-
na, kyseliny fosforetné, jako kyselina
orthofosforeénd, kyselina sulfaminova; or-
ganické kyseliny, jako kyselina mraventi,
octovd, propionovd, mdselnd, pivalovd, di-
ethyloctovd, §favelovd, malonové, janta-
rova, pimelovd, fumarovd, maleinovd, ci-
trénova, glukonova, mléénd, vinnd, jablecna,
beunzoovd, salicylovd, fenylpropionovd, as-
korbovd, isonikotinovd, methansulfonov4,
ethandisulfonovd, 2-hydroxyethansulfonova
(isothionovéd), p-toluensulfonovd, nafltalen-
mono- nebo naftalendisulfonovd. Kkyselina
(nap¥iklad naftalen-1- nebo -2-sulfonova
nebo naftalen-1,5- nebo 2,6-disulfonovd ky-
selina}. b

Sloudeniny vzorce I, které maji volnou
karboxylovou nebo sulfoskupinu, mohou se
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prevést reakci se zdsadou ve fyziologicky
nezdvadné kovové nebo amonné soli. Jako
soli prichazeji obzvl4sté v dvahu sodné, dra-
selné, hofe¢naté, vdpenaté a amonné soli,
déale substituované amonné soli, jako napf¥i-
klad dimethylamonné a diethylamonné, cy-
klohexylamonné, dicyklo-hexylamonné so-
i, N-alkyl- nebo N-aryl-substituované pipe-
razinové soli (jako methylpiperaziniove,
ethylpiperaziniové soli) a N,N-dibenzyl-
-gthylendiamonné soli.

Naopak se mohou uvolnit bazicke slouce-

niny vzorce I z adi¢nich soli s kyselinou p-,

sobenim zdsad jako hydroxidu sodného ne-
bo draselného, uhliditanu sodného nebo dra-
selného, kyselé sloudeniny vzorce I se mo-
hou uvolnit z kovovfch a amonnych soli

pisobenim Kkyselin, pF¥edevsim mineralnich .

kyselin jako zFed&né kyseliny solné nebo
sirové.
Slouéeniny vzorce I, které maji primarni,

sekundédrni nebo tercidrni aminoskupiny, se .

mohou premé&nit plisobenim alkylacniho &i-
nidla, methyljodidu, dimethylsulfdtu nebo
ethylhalogenidd, na fyziologicky nezavad-
né kvartérni amoniové soli.

Opticky aktivni sloudeniny vzorce I se
‘ziskajf vyhodné tim zptsobem, Ze se pouZiji
vychozi latky, které jsou jiZ opticky aktiv-
ni. Je viak také moZné 3tépit ziskané race-
"maty vzorce I na optické antipedy. Pritom

je vghodnd metoda chemického Stépeni. Na-

priklad se miZe nechat reagovat racemét
vzorce .1 s opticky aktivni pomocnou latkou
a ziskané diastereomerni smési se mohou
vhodnym zpfisobem §t&pit. Napfiklad se mi-
¥e nechat reagovat racemat vzorce I, ktery

obsahuje kyselou skupinu (napfiklad kar--

boxylovou skupinu), s opticky aktivni z4a-
sadou.— nebo nacpak se miZe nechat rea-
govat racemdt vzorce I, ktery obsahuje zé-
saditou skupinu (napfiklad aminoskupinu},
s opticky aktivni kyselinou.Jako opticky ak-
tivni zdsady jsou vhodné napfiklad aminy,
jako chinin, cinchonidin, brucin, cinchonin,
hydroxyhydrindamin, morfin, 1-fenylethyl-
amin, l-naftalethylamin, chinidin, strych-
nin, zédsadité aminokyseliny (jako lysin ne-
bc arginin} nebo estery aminokyselin. Na-
opak jsou vhodné jako opticky aktivni kyse-
liny (+)- a (—)-formy kyseliny vinné, di-
benzoylvinné, diacetylvinng, kafrové, -
-kafrsulfonové, mandlové, jable¢né, 2-fe-
nylméselné, dinitrodifenove, mlééné ne-
bo chinové. Ziskané diastereomerni smési
se mohou potom d&lit selektivni krystalizact
nebo ruénim vybrdanim. 1zolované diastereo-
mern{ sloudeniny se potom mohou hydro-
lyticky rozloZit' na Zadané opticky aktivni
sloudeniny. .

Slou&eniny vzorce I plsobi s vyhodou
proti tasemnicim a motolicim. Mohou se pfi-
padné pouZit proti ndsledujicim tasemnicim
(uspoFadano podle hostitele]: '

1. PreZvykavci:
Moniezia, Stilesia, Avitellina, Thysanosoma,

T

Thysaniezia, Finnen-Taenia sp., Coenurus
cerebralis, Echinococcen-Finnen;

2. Lichokopytnici:
Anoplocephala;
*
3. Hlodavcl:
Hymenolepis (obzvld$td H. nana a H. di-
minutal; '

4. Dribez: . .
Davainea, Raillietina, Hymenolepis;

5. Psovité a koékovité Selmy:

Taenia {obzvl4a§té T. hydatigena, T. pisi-
formis, T. taeniaeformis, T. ovis, T. serialis,
T. cervi, T. multiceps), Dipylidium (obzvias-
té¢ D. Caninum), Echinococcus ({obzvladsté
E. granulosus a E. multilocularis};

8. Clovek:

Taenia (obzvlasté T. solium, T. saginata,
T. serialis}, Hymenolepis (obzvl4sté H. nana
a H. diminuta), Drepanidotaenia, Dipylidium,
Diplopylidium, Coenurus (obzvlasté C. ce-
rabralis), Diphyllobothrium (obzvlasté D.
latum), Echinocuccus-Finnen (obzvlasté
E. granulosus a E. multilocularis).

K potirdni prichdzeji v dvahu v prvé radé

- motolice dileZité v humdénni a veterindrni

mediciné jako ¢eledi Schistosomidae ob-
zvld§td rodu Schistosoma (Sch. mansoni,
Sch. haematobium, Sch. japonicum). P¥i-
padn& se mohou také déle ovlivnit rody
Fasciola, Dicrocoelium, Clonorchis, Opist-
horchis, Paragonimus, Paramphistomum,
Echinostoma a jiné. o

Slougeniny vzorce I se mohou pouZit k
potirdni- tasemnic nebo motolic nebo/a je-
jich larev mezi jinym u ndsledujicich hosti-
teld nebo/a mezi hostitelli: Clovék, opice,
nejdilezitgjsi doméaci a divokd zvirata, na-
piiklad psoviti, jako pes, liSka; koCkoviti,
jako kotka; lichokopytnici, jako ki, osel,
mul; jelenoviti, jako .srnec, jelen, dandk;
kamzik; hlodavci; preZvykavci, jako skot,’
ovce, koza; ptdci, jako kur domaéci, kachny;
vep¥; ryby. s

Jako biotop ovlivnitelnych paraziti nebo
jejich larev je moZno obzvlaSté jmenovat
gastrotestindlni trakt, napfiklad Zaludek,
st¥eva, slinné ¥lazy nebo Zlucové cesty. Pfi-
chéazeji vak v dvahu také jiné orgény (na-
piiklad jatra, ledviny, plice, srdce, slezina,
lymfatické uzliny, mozek, micha nebo varla-
ta), bridni dutina, vaziva, svalovina, pobFis-
nice, pohrudnice nebo brénice, plice nebo
#ily; tak plsobi slouceniny vzorce 1 pii dob-
ré snéa3enlivosti napifiklad proti Schistoso-
ma sp. v krevnim ob&hovém systému, proti
Hymenolepis microstoma ve ZluCovém trak-
tu a proti T. hydatigena-Finnen. v jétrech.

Sloudeniny vzorce I se mohou pouZit jako
takové nebo kombinovat s farmaceuticky
vhodnymi, inertnimi nosi¢i. Nosie mohou
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sestdvat napriklad z kapsli, pevnych Fedidel
nebo plniv, sterilnich vodnych prostfedi ne-
bo/a riiznych netoxickych organickych roz-
poustédel.

Pripravky se mohou pod4dvat ve formé tab-
let a draZé (které pripadng obsahuji Ggin-
nou latku v depotni formé), Sumivych tab-
let, kapsli, granulatg, vodnych suspenzi,
injekCnich roztok, emulzi a suspenzi, eli-
Xirdl, sirup& nebo past. Pfipravky se pripravi
znamym zpisobem, nap¥iklad pfidénim Géin-
né latky do rozpoust&dla nebo/a nosice, pfi-
padné za pouZiti emulzaéniho nebo/a dis-
pergaéniho prostfedku. Pritom se pouZiji
-jako pomocné latky napiiklad: voda, neto-
xickd organickd rozpoustddla {napfiklad
parafiny nebo alkcholy, jako glycerin nebo
polyethylenglykol), rostlinné oleje (napfi-
klad sezamovy olej), pevné nosice, jako p¥i-
rodni nebo syntetickd kamenna moucka (na-
priklad talek nebo aerosil), cukr, emulgé-
tory (napfiklad ionogenni nebo neionogen-
ni), dispergadni prostfedky (napriklad me-
,thylceluléza a polyvinylpyrrolidon) nebo/a
kluzné 1atky (napfiklad stearan hofFegnaty).
Tablety mohou také obsahovat pFidavné 14t-
ky, jako sladidlo, citran sodny, uhli¢itan v4-
penaty a stfedni fosforetnan vépenaty, spo-
le€né s piisadami, jako Skrobem, Zelatinou
atd. K vodnym suspenzim nebo/a eliririm
se¢ mohou pFipadng pridat latky zlep§ujici
chut a barviva. Slouéeniny vzorce I se mo-
hou ptipadné také podavat hez nebo témer
bez pomocnych latek, napfiklad v kapslich.

Aplikace déinnych litek vzorce I se s vy-
hodou provadi ordlng, parenteralns, ob-
zviasté subkutdnné nebo intramuskuldrné,
také je vSak mo#Znd dermalni aplikace.

K potirdni dospélych tasemnic je vyhod-
né poddvat adinné latky jednou nebo vice-
‘Krdt v dennim mnoZstvi 0,01 aZ 250, s vy-
hodou 0,5 aZ 100 mg/kg ordln& nebo sub-
kutdnné. K potirdni odpovidajicich larev ob-
lgch Cervit (Finnen) nebo k potirdni Schi-
stosom jsou pfipadn& potfebna vétsi mnoz-
stvi 4Cinné latky. v )

P¥l aplikaci v&t$ich mnoZstvi Gdinné 14t-
ky se mohou také rozdslit mensi jednotlivé
'davky na den. Napfiklad misto 1-000 mg se
miiZe podat 5 jednotlivych ddvek po 200 mg.
Ve veterinarni medicing pfichazi také v tva.
hu podédvani déinné latky s krmivem, p#i-
CemZ je ucelné pripravit pfedem smés
(praemix). Také zde se mohou pridat vSech-
‘ny obvyklé ptisady.

Pfipadné se musi udané mnoZstvi. zmeénit

a sice v zdvislosti na t8lesné hmotnosti ne-
bo zpisobu aplikace, ale také na zaklads
potiraného druhu a jehe individualniho cho-
-véani viéi 16k@im nebo forms pfipravkd ne-
bo v zavislosti na ¢asovém intervalu, ve kte-

rém se pripravek podava. v nékterych pii- -

padech miZe byt dostate¢né pouZit mensi
mnoZstvi neZ uvedend nejnizsi hranice, za-
timco v jinych piipadech se musi uvedena
hornf hranice pFekroéit.

Podle zplsobu aplikace miize pomér me-
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_latkami.
je piipadné prosp&iné pridat G&innou latku,
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zi litkou vzorce I a pouZitym nosiem ne-
bo/a pomocnou latkou siln& kolisat. Pod4-li
se ldtka vzorce I napiiklad jako tableta ne-
bo drazé, potom se miZe kombinovat 0,01
az 2500 mg u&inné latky s-1 a% 10 000 mg
pomocné 14tky. Naopak pouZije-li se latka

vzorce I v praemixu pro medicindlni krmi- -

va, potom mdZe pfipadat na 1 kg nosige
nebo pomocné latky 0,1 az 400 ‘g latky
vzorce 1. )
Sloufeniny vzorce I mohou byt v pii-
pravcich také ve smési s jingmi G&innymi
K dosaZen{ $irsiho spektra a&inku

kterd plsobi na Skrkavky, napfiklad Thia-

bendazol {2-(4-thiazolyl]-benzimidazol] ne--

bo piperazin (nebo piperazinové derivaty
jako N-methylpiperazin).
kombinovat 2 nebo vice sloudenin obecné-
ho vzorce 1. .

V nésledujicich p¥ikladech znamend
[¢] = [«]p%® v chloroformu;
IC = infradervené spektrum v KBr.

Priklad 1

aj K 85 g N-{2-chloracetyl-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolinyl-1-methyl }-4-fluor-
benzamidu [ziskatelny hydrogenaci 1-kyan-
-2-('4—f1uorbenzoyl]~1,2-dihydroisochinolinu
na Raneyové niklu p¥i 100°C a 2,50 MPa a
reakci ziskaného N-(1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolinyl-1-methyl)-4-fluorbenzamidu S
chloracetylchloridem v chloroformu za
pfitomnosti triethylaminu] ‘ve 300 ml abso-
lutniho tetrahydrofuranu se pridd pe kap-

~kach p#i 20 °C pod dusikem 12 ml 20% roz-

toku butyllithia v hexanu, mich4 se 2 hodi-
ny pri 20°C a vari se dal$ich 12 hodin. Po
piidavku vody se rozpou$tédlio odstrani a
odparek se rozpusti v chloroformu. Potom
se tfepe s vodou, vysusi a odpafi. Ziska se
2—[4-fluorbenzoy1)-4-0x0-1,2,3,6,7,11b—
-hexahydro-4H-pyrazino[ 2,1-a]isochinolin,
t. t. 181 aZ 182°C (z methanolu), 60 %.
Analogicky se ptipravi: .

2-acetyl-HPI,

t. t. 139°C,
2-isobutyryl-HPI,

t. t. 120 °C,
2~[2-methylbutyryl)-HPI,

t. t. 95 aZ 96 °C,
2-trimethylacetyl-HPI,

t. t. 150°C,
2-(2—ethyl-n-butyryl]-HPI,

.t 121°C,
2-( 3,3-dimethyl-n-butyryl J-HPI,
St 113°C, '
2-heptanoyl-HPI,

t. t. 90 aZ 91 °C,

'2-(2,2-dimethylvaleryl )-HPI,

t. t. 129 °C,
2-(2-n-butylhe kanoyl)-HPI,

t.t. 96°C,
2-hexadekanoyl-HPI,

t. t. 101 aZ 102 °c,

Je také moZné-
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2 dichloracetyl-HPI,

t. t. 151 aZ 152°C,
2-trichioracetyl-HPI,

t. t. 184 az 185°C,
2-tris-[chlormethyl]-acetyl-HPI,

t. t. 133 a% 135°C,
2-[2-metho:<yacetyl]—I-IPI,

t. t. 135 °C,
2~[2-feny)acetyl]-HPI,

t. t. 123 az 124°C,
2-{Z-acetoxy-z-fenylacetyl]-HPI,

t. t. 101 aZ 102 °C,
2-(4 chlorfeno:yacetyl}-HPI,

t. t. 159 aZ 160 °C,
2-(thienyl-2-merk aptoacetyl }-HP{,

t. t. 89 aZ 90 C,
2-cinnamoyl-HPL,

t. t. 152 <C,
2-fenylpropioloyl-HPI,

t. t. 155 -C,
2-fenoxykarbonyl-HPI,

t. t. 136 aZ 137 °C,
2-etho=alyl-HPI,

t. t. 126 °C,
2-cyklopropyl-karbonylﬂHPI,,

t. t. 148 °C, '
2-cyklobutyl-karhonyl-HPI,

“t. t. 154 az 155 °C, _

2-cyklopentyl-karbonyl-HPI,

“t. t. 127 °C,
2—cyklohexylkarbonyl-HPI,

t.t. 136 aZ 138°C,
2-( 1-cyk10hexeny1—karbonyl 1-HPI,

t. t. 123 aZ 124°C,
2-(3-cyklohexenyl karbonyl)-HPI,

t. t. 126 °C,
2-( 4-ketocyklohexyl-karbonyl }-HP1I,

t. t. 154 °C,

cis-2-(3 ~aceto:<ycyklohexy1—karbony1]-HPI,

t. t. 130 az 132°C,
2-cyklohepty1karbonyl-HPI,
t. t. 81 °C,
. 2-cyklooktylkarbonyl-HPI,
t. t. 109 °C,
2-cykloundecylkarhonyl«HPI, ‘
t. t. 150 aZ 151 °C,
2-( adamantyl-karbonyl )-HPI,
t. t. 159 aZ 160 °C,
,2-[3-methylbenzoy1]-HPI,
t. t. 124°C,
: 2-[4~methy1benzoy1]-HPI,
t. t. 183 aZ 184 °C,
2-[4-terc.buty1benzoy1]-HPI,
t. t. 198 °C,
2-( 2-fluorbenzoyl}-HPI,
t. t. 129 °C,
2- (S—fluorbenzoyl J-HPI,
t. t. 164 aZ 166 °C,
2-(3-chlorbenzoy1]--HPI,
t. t. 181 aZ 182°C,
2-[4-chlorbenzoy1]-HPI,
t. t. 214 az 215°C,
2—[3,5-dichlorbenzoy1]-HPI,
© t.t. 165 aZ 166 °C,
2—[2,3,4,5,6-pentaf1uorbenzoy1]-HPI, '
t. t. 156 °C,

241003

14

2-(3-hydroxybenzoyl) -HPI,
t. t. 153 °C,

2-(4 hydroxybenzoyl]-HPi,

t. t. 243 aZ 245 °C,
2-(3,5-dihydroxybenzoyl }-HPI,

t t. 250 az 254°C (rozklad],
2—(4-meth0,=:ybenzoyl]—HPI,

t. t. 204 a% 205 °C, ;
2-(4 dimethylaminobenzoyl}-HPI,

t. .t 225 aZ 226 °C,
2-[3-formamidobenzoy1}-H?I,

t. t. 176 °C, .
2-( 4-formamidobenzoyl)-HPI,

1. t. 207 aZ 208 °C, '

2 [4-a.cetamidobenzoy1) HPI,

1. t. 247 % 248°C, -
2-( 4-methy1merkaptobeﬂznyll-HP;I,

t. t. 195 °C,
2-[2-4_1itrobenzoyl]»HPI,
. t.t. 188 aZ 189 °C,
2-[3-n.itrobenzoyl]-HPI,

t. t. 172 °C,
2-[4-nitrobenz0y1]—HPI,

t. t. 212 az 213C, -~
2-(3,4-dinitrobenzoyl 1-HPJ,

t. t. 218 °C, : .
2-(3,5 dinitrobenzoyl)-HPL,

t. t. 251 aZ 252°C,
2-[3-triﬂuormethylbenonl]-HP‘[,_

t. t. 148 aZ 149°C,
2-[4-kydnbenz0y1]—HFI,

t. t. 214 aZ 215°C,
2-{ 4-methoxykarbonylbenzoyl }-HPI,

t. t. 178 °C,
2-(2-chlor-4-nitro-heazo y1}-HPI,

t. t. 176 aZ 177 °C,
2 (4-chlor-3-nitro-benzoyl 1-HPL,

t. t. 192 aZ 194°C,
2-( 2-hydroxy-5-chlor~benzoy1 }-HPI,

t.t. 180°C, = .
2-naftyl-1-karbonyl-HPI,

t. t. 135 °C,
2-naftyl-2-karbonyl-HPI,

t. t. 178°C,
2-[pyrryl-Z-karbonyl]-HPI,

t, t. 174 °C,
2-(thienyl—Z-karBonyl]-HPI,

t.t. 132 aZ 133°C, = =
2- [thienyI-S-karbonyl }-HPI,

t. t. 142 aZ 143 °C, '
2-(5—nitro-thienyl—z-karbonyl]-HPI,

t. t. 172 az 173°C,
2-{ 5—methyl—thienyl—2-karbonyl J-HPI,

t. t. 134 aZ 135°C, .
2 [furyl-Z-karbonyl]-H?I,

t. t. 120 °C,
2—[S—bromrfuryl—z-karbonyl]-HPI,

t. t. 209 °C,
2-[5-nitro-fu,ryl-z-karbonyl]-HPI,

t. t. 182°C, -
2-[indolyl-S-karbonyl]-HPI,

t. t. 235 °C, -
2 [5-methyl-pyrazolyl—B-karbonyl).-HPI,

t. t. 201 °C, : -
2- [thiazolyl-4-karbony1 }-HPI,

t. t. 154 °C,
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2-(2,4-dimethyl-thiazoyly-5-karbonyl)-HPI,

t. t. 162 aZ 163°C, .
2-(5-methyl-isoxazolyl-3-karbonyl}-HPI,

t. t. 173 aZ 174 °C,
2-pikolinoyi-HPI,

hydrobromid, t. t. 183 °C,
2-nikotinoyl-HPI,

t. t. 172°C,
2-{6-chlornikotinoyl}-HPI,

t. t. 158 °C,
2-isonikotinoyl-HPI,

t. t. 140 aZ 141 °C
2-{2,6-dichlor- 1son1kotmoyl] HPI,

t. t. 207 aZ 208 °C,
2-[chinolyl-z-karbonyl]-HPI,

t. t. 198 aZ 200 °C,
2-isochinolyl-1-karbonyl}-HPI,

t. t. 157 °C,
~2-(pyrazinyl-2-karbonyl}-HPI,

t. t. 153 aZ 154 °C,
2-(4-methyl-piperazinyl-1-karbonyl}-HPI,

hydrochlorid, t. t. 290 °C,
2-(1-methy!-1,2,5,6- tetrahydropyndyl -3«

-karbonyl)- lIPI

hydrochlorid, t. t. 211°C,
2-(1-formylpiperidyl-4-karbonyl)- I—IPI

t. t. 160 °C,
2-{tetrahydropyranyl-4- karbonyl] -HPI,

t. t. 172 °C,
2-({chromon-2-karbonyl)-HPI,

t. t. 155 aZ 156 °C,
2-{tetrahydrothiopyranyl-4-karbonyl)-HPI,

t. t. 188 °C,

2-(2,1,3-benzothiadiazolyl-5-karbonyl) -HPI,‘

t. t. 144 °C,
{+)-2-acetyl-HPI,
t. t. 175 aZ 176 °C,
[—]fz-acetyl-HPI,
1. t. 177 aZ 178 °C,
(+)-2 cyklohexyl- karborlyl HPI,
t. t. 108 aZ 110°C,
[z] = +145,2°
(—)-2-cyklohexy!l-karbonyl-HPI,
t. t. 107 aZ 108 °C,
[Ol] = —146,9°,
(+)-2-(4-methylbenzoyl)-HPI
t. t. 180 aZ 181 °C,
[e] = +29,2°,
{—)-2-(4-methylbenzoyl])-HPI,
t. t. 181 aZ 182 °C,
[x} = —28,5°
{+)-2-(4-terc. butylbenzoyl] -HPI,
t. t. 181 aZ 182 °C,
[a] = +21,5°
{—]-2-{4-terc.butylbenzoyl]-HPI,
t. t. 168 aZ 169 °C, -
[e] = —20,5°,
{+)-2-(2- fluorbenzoyl] -HPI
t. t. 155 aZ 156 °C,
[a] = +49,1°,
(—)-2-(2-fluorbenzoyl)-HPI,
t. t. 159 aZ 161 °C,
[e] = —49,9°,

=

t.
¢}
(+)-2-(3- fluorbenzoyl] -HPI,
t. t. 156 aZ 158 °C [slmut1 148 °C],
[ | = +40,2°,
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{—]-2-(3-fluorbenzoyl}-HPI,
t. t. 156 °C, '

[a] = _—411601

(+)-2-(4-fluorbenzoyl)-HPI,
t. t. 200 aZ 201 °C,
[e] +33,5°, ,
(-—)-2-(4-fluorbenzoyl)-HPI, -
t. t. 202 aZ 203 °C,
[a] = —32,6°
{+]-2-(4-chlorbenzoyl}-HPI,
t. t. 231 aZ 232 °C,
o) +20,4°,
-2-(4-chlorbenzoyl )-HPI,
233 aZ 234°C,
= —20,7° :
-(4-methoxybenzoyl}-HPI,
. 215 °C,
= 4-19,8°,
[4-methoxybenzoy1]-HPI,
16 °C,
= —18,7°,
[4-Eolm:umd0benzoyl] -HPI,
. 193°C, '
= 48, 6’
2-(4- lormanndobenzoyl] HPI
193 °C,
= 8,4,
-{3- mtrobpnzoyl] HPI,
. 139°C,.
fzJ = +29' [z(—)-bdze],
] -2-(3-nitrobenzoyl}- HPI
139°C, -
a_‘; = —2,9° [z(+])-baze],
)-2 (4-nitrobenzoyl)-HPI,
t

I

— |

~

_T_.-——.f-o- ] ey
B

—

)

| —
-
~R

2

—~—

— e+ i ;-—s-—b-_l—r—-”-i-
. -— 3

— "
-+ 1 ‘-_,MNur—f

R
HN\_ﬂ

(+]-

—
lr—:""’r—-\r-f

= +18,5°
-(4-nitrobenzoyl)-HPI,

t. 223 aZ 224°C,

‘:\5] = ""21v4"0r

<ot1n0y1 HPI

t
{
(—)-
t.
[

t.

[cz‘, = L25,5
—}-2-ni Kotmoyl -HPI,
t. t. 156°C,
[a] = —28,4°

I} Reziok 87,7 g 2-(4-nitrobenzoyl}-HPI
v 1500 ml methanolu se hydrogenuje na
12 g 5% paladia na uhli pfi 20°C za nor-
malnihe tlaku. Katalyzdtor se odfiltruje,
filtrat se odpafi. Z odparku se ziska 2-{4-
-aminobenzoyl)-HPIL, t. t. 212 aZ 213°C (z
ethanolu), 80 %. Hydrochlorid t. t. 165 aZ
166 °C (rozklad), siran t. t. 234 aZ 235 °C,
isethionan t. t. 233 aZ 234 °C.

Analogicky se ziskd hydrogenaci odpo-
vidajicich nitrosloufenin: .

cis-2-(4-aminocyklohexyl-karbonyl)-HPI,
amorf, IR: 3500, 3300 a 1645 cm™1,
trans-2-(4-aminccyklohexyl-karbonyl)-HPI,
t. t. 284 °C,
2-{2-aminobenzoyl)-HPI, o
hydrobromid, t. t. 279 aZ 280 °C,
2-(3-aminobenzoyl }-HPI,
t. t. 161 aZ 162 °C,
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(+)-2-{3-aminokenzoyl}-HPI,

t. t. 164 aZ 165 °C,

(] = +359° [z (—)-nitroantipodd]j,
{—]-2-(3-aminobenzoyl)-HPI,

t. t. 164 aZ 165°C,

{#] = —30,5° [z (+)-nitroantipodi],
{+]}-2-(4 aminobenzoyl }-HPI,

t. t. 231 aZ 232 °C,

[el = +23.1°

hydrobromid: t. t. od 193> [rozklad),

isethionan: t. t. 200 aZ 210 °C,

[e] = +18,0°,
{—)-2-(4-aminobenzoyl)-HPI,

t. t. 231—-232°C,

[Cl] = ‘—231031

hydrobromid: t. t. od 205 °C (rozklad),

isethionan: t. t. 200 aZ 210 °C,

[e] = —16,3°,
2-(3,4-diaminobenzoyl}-HP]I,

t. t. 143°C,
2-(3,5-diaminobenzoyl}-HPI,

t. t. 235 aZ 236 °C,
2-(2-chlor-4-aminobenzoyl}-HPI,

t. t. 145 °C, hydrochlorid, 1381.aZ 182 °C,
2-(3-amino-4-chlor-benzoyl )-HPI,

‘hydrobromid, t. t. 208 aZ 210 °C,
2-(4-amino-tetrahydrothiopyranyl-4-

“-karbonyl}- HPI, .

t. t. 157 4% 158 °C.

c) K 8,6 g 2-(4-aminobenzoyl)-HPI a 3,1

gramy. triethylaminu v 300 ml chlorofor-
mu se piidéd 2,4 g acetylchioridu ve 100 mi
chloroformu a nechd se stdt 2 hediuy pri
20 °C. Potom se pfida jests jednou 2,4 g ace-
tylchloridu a 3,1 g triethylaminu a vaf{ se
3 hodiny. Reakéni smés se promyje zieds-
nou kyselincu solnou a vodou. Po cdpafeni
rozpoustédla se ziskd 2-(4-acetamidoben-

zoyl)-HPI, t. t. 247 a% 248°C (z acetonu),-

80 %.

d) Smés 8 g 2-(4-methoxykarbony!-ben-
" zoyl)-HPI a 500 mi 10% louhu sodného se
michd 12 hodin p#i 20 °C. Nerozpu$téné lat-
ky se odfiltruji, filtrdt se okyseli kyselinou
solnou a extrahuje chloroformem. Odparek
se Cistf chromatograficky na silikagelu
(eluacni €inidlo: chloroform/methanol). Zis-
kd se 2-(4-karboxybenzoyl)-HPI, t. t. 251 °C,
70 %.

Analogicky se ziskd alkalickym zmydel-
nénim:

trans-z-(2-ka‘rboxycyklohexyl—kaljbonyl]-
-HPI, t. t. 208 aZ 210 °C,

cis-2-(2-karboxycyklohexyl-karbonyl )-HPI,
t. t. 194 aZ 196 °C.

e] K roztoku 32 g 2-(4-hydroxybenzoyl)-
-HPI ve 150 ml smé&si methanol/voda (10: 1)

se piida prebytek etherického roztoku dia--

zomethanu, aZ do slabého Zlutého trvalého
zabarveni. Odpafi se, odparek se rozpusti
v etheru, promyje se zfedénym louhem sod-
nym a vodou, vysu$i se siranem sodnym,
odpari a ziskd se 2-(4-methoxybenzoyl )-
-HPI, t. t. 204 aZ 205 °C, 60 %.
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f) K54 ¢ 2-(4-methoxybenzoyl)-HPI ve
100 ml methylenchloridu se pfikapdva pri
—35 aZz —10°C 7,5 g bromidu boritého. Mi-
ché se 1 hodinu pii 20°C a nalije se na led.
Organickd fdze se oddéli a vodnd faze se
nékolikrdt vytfepe s methylenchioridem.
Spojené organiciké fdze se vysuSi siranem
sodnym a potom se odpafi. Z odparku se
ziskd 2-{4-hydroxybenzoyl)-HPI, t. t. 243 az
245 °C (z ethanolu), 60 %.

#) Smés 48 g 2-(4-aminobenzoyl)-HPI a
1.5 g 33% roztoku formaldehydn ve 200 ml
methanolu se hydrogenuje na 0,5 g 5% pa-
iddia na vhii. Potom se filtruje, rozpousts-
dlo se odpali a odparek se isti chromato-
graficky na silikagelu {eluaéni ginidlo: chlo-
roform). Ziska se 2-(4 methylaminobenzoyl }-
-HPI, t. t. 220 °C, 30 %.

n] Analogicky podle p¥ikladu ,g“ se zis-

kd z 4,8 g 2-(4-aminobenzoyl)-HPI a 4 g

33% rvoztcku formaldehydu 2-(4-dimethyl- ’

aminobenzoyl)-HPI, t. t. 225 aZ 226 °C, 50 %.

i) K32¢g 2-(4-aminobenzoy!}-HPI ve 100
mililitrech diozanu se pridd béhem 2 ho-
din za nepfistupu vlhkosti 2,5 g dimethyl-

sulfdtu a michéd se potom 15 hodin pri 100°

Celsia. Potom se ochladi, p¥idd se 1,4 g
hydroxidu draselného v 5 ml vody a extra-
hije se chloroformem. Po odpafeni se ziska
2~[4—dimethy1aminobenzoy1)-HPI, t. t. 225 az
226 °C, 80 %.

i} 10,4 g 2-(4-triflucracetamidobenzo-

yl]-HPI [ziskatelny s 2-(4 aminobenzoyl])-.

-HPI se smési trifluoracetanhydrid/triethyl-
amin] se zahfivd s 34,2 g methyljodidu v
300 ml acetonu a% témér k varu, pfidéd se
13,4 g praskovitého hvdroxidu draselného
a vail se 5 min. Odpa¥l se, pfidd se voda
a michd se 2 hodiny p#i 20 °C. Potom se ex-
trahuje chloroformem, promyje vodou a od-
pari. Ziskd se 2-(4-methylaminobenzoyl)-
-HPI, t. t. 220 °C, 50 %.

Jestlize se pred hydrolyzou neodsirani
methyljodid, potom se ziskd 2-( 4-dimethyl-
aminobenzoyl}-HPI, t. t. 225 a# 226 °C, 62 %.

k} K65 g 2-[4—oxocyk10hexy1-karbony1}~
-HPI ve 100 ml ethanolu se p¥Fida po ¢&és-
tech pfi 0°C 1,15 g hydridu sodno-boritého.
Michd se 12 hodin pfi 20°C, nalije se na
led a ziské se 2-(4-hydroxycyklohexylkar-
bonyl}-HPI jako smés isomeri. Amorf, .60
procent,

1} K roztoku 3,25 g 2-(4-oxocyklohexyl-
karbonyl)HPI ve 35 ml absolutnfho tetra-

hydrofuranu se pfidé pod dusikem pri —70°

Ceisia 24 ml 0,5 moldrniho roztoku tris-
{sek.butyl)-borohydridu draselného v tetra-
hydrofuranu. Po 3 hodindch se pridd 35 ml
vody, nechd . .se ohPat na 20°C a zpracuje
se chioroformem. Po chromatografickém
¢iSténi na silikagelu chloroformem se zisk4
cis—Z-{4—hydroxycyklohexyl-karbonyl}~HPI,

t. t. 162 aZ 163 °C, 60 %.

-m) 65 g 2-(4-oxocyklohexyl-karbonyl]-
-HPI ve 100 m! methanolu se hydrogenuje
Za pritomnosti 2 g Raneyova niklu p¥i 50 °C
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a 10,0 MPa a7 do nasyceni. Katalyzdtor se
odfiltruje, rozpcuStddlo se oddestiluje a
ziskd se 2-{4-hydroxycyklohexyl-karbonyl}-
-HPI jako smés isomerl. Amorfi. 70 %.

n) 3,16 g 2-(4-oxocyklohexyl-karbonyl)-
-HPI se hydrogenuje ve 100 ml methanoly,

ktery byl nasycen p¥i 10°C amoniakem, za

ptitomnosti 1 g Raneyova niklu pi 70°C a
10,0 MPa 10 hedin. Katalyzdtor se odfiltru-
je, rozpoust&dlo se odpari a odparek se
rozpusti v ethanolu. Po pfidavku HBr v etha-
nolu a potom etheru Kkrystaluje trans-2-
-{4-aminocyklohexylkarbonyl}-HPI-hydro-
bromid, t. t. 234 °C, 60 .

o) 3,1 g - 2-(4-oximinocyklohexyl-karbo-
nyl)-HPI, [t. t. 194 °C, ziskatelny z 2-(4-0x0-
cyklohegyl-karbonyl)JHPI a hydroxylaminu]
se hydrogenuje ve 100 ml ethanolu pfi tep-
loté mistnosti a 0,5 MPa za piitomnosti 4 g
Raneyova niklu aZ do nasyceni. Zahu3t&nim
se ziska
-HPI (smé&s isomert). Amorf. 80 %.

p) Roztok 5,5 g 2-isonikotinoyl-HPI a 6.3 g
3-chlorperhenzoové kyseliny (50%) v me-
thylenchloridu se nechd stdt pFes noc pfti
20 °C. Potom se uvdadi aZ do nasyceni amo-
niak, odsaje se a proemyje methylenchlori-
dem. Odpafenim filtrdatu se ziskd 2-isoniko-
tinoyl-HPI-1-N-oxid, t. t. 250°C {z ethano-
lu). 70 %.

Analogicky se ziskd z 2-nikotinoyl-HPI 2-
-nikotinoyl-HPI-1'-N-oxid, t. t. 178°C, 83 %.

q) 3,2 g 2-(4-dimethylaminobenzoyl)-HPI
a 5 g methyljodidu se zah¥fivd v 600 ml
acetonitrilu pres noc na 75°C, rozpousts-
dlo se odpafi, ziskand smés se Gisti na sili-
kagelu (eluaéni ¢inidlo: chloroform/metha-

nol) a ziskd se methojodid 2-(4-dimethyl-.

aminchenzoyl}-HPI, t. t. 215 aZ 218°C (z
ethanolu), 60 %.

: I') Analogicky podle d) se zmydelni 8 g
2-(4-acetoxybenzoyl)-HPI za piitomnosti
10% louhu sodného. Ziskd se 2-(4-hydroxy-
benzoyl)-HPI, t. t. 243 aZ 245 °C, 70 %.

Analogicky se ziskd zmydelnénim odpo- -

vidajicich acetédtl:

2-{3,4-cis-dihydroxycyklohexvyi-karbonyl }-
-HPI, hydrét, t. t. 100 aZ 102 °C.

s} 6,4 g 2-(4-aminobenzoyl)-HPI, 2,7 g
salicylaldehydu a 100 mg chloridu kyseliny
p-toluensulfonové se va¥i 12 hodin ve 150
mililitrech toluenu p¥i odstrafiovani vznika-
jici vody. Odpa¥i se a roztird s etherem.
Ziskd se 2-(4-o-hydroxybenzylidenamino-
-benzoyl)-HPI, t. t. 196 aZ 197 °C (ze smési
benzen/petrolether}, 80 %. '

Analogicky se ziskd s benzaldehydem:

2-(4-benzylidenamino-benzoyl}-HPI
(amortni).

t) 3 g 2-(4-benzylidenamino-benzoyl}-HPI
se hydrogenuje 3 hodiny v 50 ml methanolu
na 1 g platiny p#i 20°C a normdlnim tlaku.
Po odfiiltrovdni katalyzatoru a odpafeni se

2-(4-aminocyklohexyl-karbonyl)-
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ziskd 2-(4-benzylaminobenzoyl)}-HPI, t. t
204 a# 205 °C, 60 %.

Analogicky se ziskd z 2-(4-o-hydroxyben-
zylidenamino-benzoyl)-HPI hydrogenaci:

2-[4-(2-hydroxybenzyl)-amincbenzoyl]-
-HPL .t 201 aZ 202 °C. '

u) K rezteku 1,38 g kyseliny salicylové v
15 ml 2 N louhu sodngho se nechd pritékat
pii 5 aZ 10°C diazoniovy roztok pFipraveny
z 3,21 g 2-(4-aminobenzoyl}-HPI, 5 ml 6 N
kyseliny scilné, 0,7 g dusitanu sodného a
4 ml vody, p¥itemZ se mus! dbét na to, aby
roztok zistal alkalicky. Po pll hodin& se
ziskany produkt vysrdZi kyselinou solnou,
odliltruje, promyje vodou a trodkou etha-
nolu a vysudi. Ziskd se 2-[4-{3-karboxy-4-
-hydroxy-fenylazo)-benzoyl]-HPI jako oran-
YovoZluty praseck, t. t. 241 az 244°C, 80 %.

v] 300 m! 23,7 N roztcku bisulfitu sodné-
ho se zahtiivd pal hediny s 49 g skoficove-
ho aldehydu na 90°C, prFida se 11,7 g 2-
-{4-aminobenzoyl)-HPI v 1 litru dio¥anu a
smés se zahiivd 12 hodin na 90 °C. Po ochla-
zenl se exirahuje chloroformem; vodnd fa-
ze se konceunirvie a produkt se vysrdZi pfi-
davkem ethanolu. ’

Ziskd se dvojsodnd sl 2-[4-(1,3-disulfo-
-3-fenylpropylamino)-benzoyl]-HPI, t. t. 221
a% 222°C (rozklad), 30 %.

w)] 4,8 ¢ 2-(3-cvklohe:enyl-1-karbonyl]-
-HPI a 4 g kysliniku osmi¢elého se michd
pfes noc pfi 20°C v 60 m! pyridinu, potom
se - pridd roztok 7 g bisulfitu sodného ve
110 ml vody a 85 ml pyridinu, michd se 30
minut a e:trahuje methylenchloridem. Po.
vysuSeni a odpaieni se ziskd 2-{3,4 cis-di-
hydroxycvklohexzyl-1-karbenyl)-HPI, hydrat,
t. t. 100 aZ 102 °C, 30 %. . '

x) 3,1 g 2-(3-cyklohezenyl-1-karbonyl}-
-HP1 se hydrogenuje pfi 20°C a normdalnim
tlaku na 200 mg kysliéniku platiny ve 100 ml
methanolu aZ do stavu klidu. Filtruje se,
odpafi a ziskd se 2-cyklohexylkarbonyl:
-HPI, t. t. 136 aZ 138°C, 80 %. :

v} Koztok 3,3 g 2-{tetrahydrothiopyran-
-4 karbonyl)-HPI a 1,05 ml 30% vodného
roztoku perexidu vodiku ve 20 ml kyseliny
octové se nechéa stat pres noc pii 20°C, od-
pa¥i se, zpracuje chlorofcrmem a vodou a
ziska se 2-(tetrahydrothiopyran-4-karbonyl}-
-HPI-S-0zid jako smés isomerf, t. t. 175 aZ
180.°C, 60 %.

z} 3,3 g 2-(tetrahydrothiopyran-4-karbo-
nyl}-HPI a 2,5 ml 30% vodného roztoku
peroxidu vodiku ve 25 ml kyseliny octoveé
se zahfivd 2 hodiny na 60°C, odpafi se,
zpracuje chloroformem a vodou a ziskd se
2-(tetrahydrothiopyran-4-karbonyl)-HPI-
-8,S-dioxid, t. t. 253 a% 255 °C (z ethanolu},
70 %.

za) K roztoku 4,9 g 2-(4-orocyklohexyl-
-karbonyl)-HPI v 50 ml absolutniho tetra-
hydrofuranu se piidd pomalu pod dusikem
pfi —70°C 35 ml 0,5 moldrniho roztoku
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sek. butylborohydrldu draselného v tetra-
hydrofuranu: Po 3 hodindch se pFidd 50 ml
vody, nechd se ohfdt na teplotu mistnosti,
okyseli HCI a extrahuje chloroformem. Chlo-
roformovy extrakt se €isti chromatografic-
ky (silikagel/chloroform). Ziskd se dgisty
cis-2-{4-hydroxycyklohexyl-karbonyl}-HPI
.0t t 162 aZ 164°C (ze smési isopropanol/
/diethylether), 47 %.

(éinné latky vzorce ! se mohou zpraco-

vat podle zplsobd zndmych z literatury na .

farmaceutické ptipravky, jak ukazuu nédsle-
dujici pFiklady: :

Priklad A

Tablety k potiran{ tasemmc
- {dospéli Gervi)

a) Tablety s 500 mg 2-cyklohexyl-karbo-
nyl-HPI jako u¢inné ldtky se pFipravi zpra-
covanim praSkovité smési, kterd obsahuje
5 kg 2-cyklohexyl-karbonyi-HP!, 3 kg lakto-
sy, 1,8 kg kuku¥i¢ného Skrobu a 0,2 kg stea-
ranu hofe¢natého.

b} MiZe se pouZit stejnd smés k pripra-
vé tablet, které. obsahuji 50, 250 a 1 000 mg
. 2- cyklohexyl karbonyl-HPI.

Tablety obsahujici 250 a 500 mg 2-cyk107
hexyl-karbonyl-HPI jako uéinnou l4tku se
s vyhodou. pouZiji v humédnn{ medicing;
vSechny udané tablety se mohou pouZit pro
acely veterinérm mediciny.

Piiklad B

Tablety k potirdni s vyhodou Cestodes-
-Finnen nebo Schistosom -

a) Sumivé tablety

kazda tableta obsahuje:

2-cyklohexyl-karhonyl-HPI 1000 mg
kyseling, citronova 800 mg
uhli¢itan sodny 900 mg -
sacharin o 5 mg
sacharosa ' do 4000 mg
" b #vykaci tablety

kaZda tableta obsahuje: L
.2-cyklohe:yl- karbonyl -HPI 2000 mg
celuldza 80 mg
sodné sl karboxymethyl-

celulézy 40 . mg
barviva a aréma podle libosti
sacharosa do 4000 mg

Piiklad C

Drazé k potirdant tasemnlc v humdnni
medicmé

Iadro draZé obsahuje:
2-cyklohexyl-karbonyl-HPI
laktosa

250 mg
150 gm

22 .
kukufiény Skrob
stearan hofe€naty

90. mg
10 mg

Povlak na draZé se sklddd: z talku: sacha-
rosy, kysliéniku titani€itého, uhli€itanu va&-
penatého, polyvinylpyrrolidonu, methylce-
lulézy, glycerinu, kysliéniku horecnateho
laku.

Toto sloZeni se miiZe také pouZit prao dra-
Z6é, kterd obsahuji 500 mg 2-cyklohexyl-kar-
bonyl-HPI jako Géinnou latku.

Priklad D

Stava k potirém tasemmc (huménni
medicina)

Stava se pripravi suspendovahim:

2-cyklohexyl-karbonyl-HPI 3,5 kg
destilovand voda 2 1
pufr " : 0,11
glycerin : 3 kg
sorbit 3 kg
sacharosa 53 kg
smés 60% methylesteru

kyseliny p-hydroxybenzoové -

a 40% propylesteru kyseliny - -~

p-hydroxybenzoové 0,1 kg
ethanol o121

Ke smési se pFidd barvivo a aréma a do-
plni se destilovanou vodou na 100 L

Pfiklad E

Kapsle k potirdni Cestodes a Schistosom
v humdénni a veterindrni mediciné

‘Kapsle piislusné vchkostx se naplnf smé51
obsahunm

- 2- cyklohexyl karbonyl HPI 5000 mg

. talek 250 mg
. stearan h'ofec”:nat? 150 mg

"Pripraw se kapsle obsahu]im 1000 mg
a 10000 mg 2- cyklohetyl karbonyl—HPI

Pfiklad F

In]ekcm ro7tok pro ucely v huménm
a veterindrni medlcmé

Pro subkutdnni podéni ‘v olejovité 'nebb
vodné suspenzi se naplni 15 mg ampule roz-
tokem 500 mg 2-cyklohexyl-karbonyl-HPI:v

"8 ml vody a 4 mi propylenglykolu za pii-

davku latky usnadiiujici rozpou$téni. Am-
pule se za horka steriluji nebo se p¥idd kon-
zervaéni prostiedek.

Prfipravi se ampule obsahujici 100 mg -

‘2-cyklohexyl-karbonyl-HPI (pro mald zvifa-

ta) a 1000 mg- 2cyklohexyl karbonyl -HP1
(velka zviFata).
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Priklad G

Pelletky

- Ze stemych véhovych dila ZCykloheYyl-
-karbonyl -HPI a laktosy se p¥ipravi présko-
vitd smés, kterd se zpracuje obvyklym zpil-
sobem spoleénd se sodnou soli karboxyme-
thylcelulézy na stejnomérny . granuldt se
stifednim primérem zrna 1,5 mm.

Ptiklad H

Veterindrni{ predsmés, kterd je vhodna
ke smichdni s krmivem jako nosKiem
na medicindlni krmivo

a) 25% predsmés (s vyhodou pro vitsi
zvifata}:

25 kg 2-cyklohexyl-karbonyl-HPI se smi-
chéd:s 75 kg jemnych otrub (pSeniénd mou-
ka) nebo/a laktosou.

24

b) 5% predsmds (s vyhodou pro mald
zvifata):

5 kg 2-cyklohexyl-karbonyl-HPI se zpra-
cuje analogicky podle pfikladu a).

c) Pfiklad pouZiti predsmési prlpravene‘

podle a) k potirdni druhl Moniezia ve stfe-
vech skotu.

K ziskdni vhodného medlcmalmho krmi-
va se michd 1 kg predsmési p¥ipravené po-
dle a) s 9 kg obvyklého jaderného krmiva.
400 g tohoto medicindlniho krmiva obsahu-

- jictho 10000 mg 2-cyklohexyl-karbonyl-HPI

se pod4d dosp&lému skotu k potfeni uvede-
ného druhu Moniezia.

Analogicky podle prikladu-A-aZ H se mo-

hou pouZit misto 2-cyklohexyl-karbonyl-HPI
také jiné udinné latky vzorce I nebo jejich
fyziologicky nezdvadné soli a zpracovat na
farmaceutické pifipravky. ' .

PREDMET VYNALEZU

Zpﬁsob pifipravy  2-acyl-4-oxo-hexahydro-
. -4H-pyrazino{2,1- a]1soch1n011novych deriva-
ti obecného vzorce I

- iy

[
CO-R

kde zbytek R znamend pfimou.nebo rozvét-
venou alkylovou skupinu aZ s 15 atomy
uhliku, methylovou skupinu jednou aZ troj-
nésobné substituovanou chlorem, methoxy-
skupinou, fenylem, chlorfenoxyskupinou,
acetoxyfenylovou skupinou  nebo thienyl-
merkaptoskupinou, ethenylovou nebo ethi-

mylovou - skupinu - substituovanou fenylem,

cykloalkylovou - skupinu se 2 aZ 12 atomy
uhliku, ketocyklohexylovou skupinu, acet-
oxycyklohexylovou skupinu nebo- karbo-
xycyklohexylovou skupinu, cykloalkenylo-

vou skupinu se 3 aZ 12 atomy uhliku, feno- .

xyskupinu, ethoxykarbonylovou skupinu,
adamantylovou skupinu, fenylovou skupi-
u . -jednou nebo vicendsobné& -substituo-
vanou alkylem aZ se 4 atomy uhliku, fluo-
rem, ' chlorem, hydroxyskupinou, metho-
xy-skupinou, dimethylammoskupmou mtro-
skupmou

NH—-CHO——

NH—COCH
o NH-—-CO—CHz—OCHs3
trifluormethylem, ‘kyanoskupinou a/nebo
methoxykarbonylem, - naftylovou skupinu
nebo nesubstituovany nasyceny nebo nena-
syceny mono- nebo bicyklicky heterocyklic-
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Ky zbytek s 5 nebo 6 &leny kruhu obsahu1i01

1-aZ 2 atomy dusiku, atom kysliku a/nebo-

atom siry nebo substituovany kyslikem, me-
thylem, cholrem, bromem, aminoskupinou,
CHO-skupinou a/nebo NOz-skupinou..a p¥i-
padné kondenzovany s jednim benzenovym
kruhem, a jejich optickych antipodd a fy-
ziologicky nezdvadnych soli, vyznafeny tim,
Ze se sloufenina obecného vzorce II

N—CO-CHZX
. CHENH—CO‘R
SRR

kde R mé vyznam uvedeny u vzorce 1 a X

znamend fluor, chlor, brom, jod, methylsuls

tonyloxy- nebo arylsulfonyloxyskupinu se
6 aZ 10 atomy uhliku, s vfhodou p-toluen-
sulfonyloxyskupinou, cyklizuje. za- piifom-
nosti cyklizaéniho ¢&inidla, s° vihodou silné
béze, jako butyllithia, terc.butyldtu. drasel-
ného, fenyllithia, hydridu sodného,-alkoho-

 18tu, jako methyldtu sodného nebo draselné-

ho, ethyldtu sodného nebo draselného, pro-
pylatu sodného nebo draselného, isopropy-
latu sodného nebo draselného, n-butyldtu
sodného nebo draselného nebo terc.butyldtu
sodného nebo draselného nebo amidu jako
diisopropylamidu lithného, sodného nebo
draselného, za podminek odst&peni HX, a
pripadné se ziskand racemickd sloufenina
vzorce I 3t8pi na optické antipody a/nebo
se ziskand baze vzorce 1 pievede na fyzio-
logicky nezdvadnou adiéni sl s kyselinou
nebo se béze obecného vzorce I uvolm z
adi¢ni soli s kyselmou
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