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[ 54} Zpisch prlpravy 2-acyl-4-o0xo0-hexahydro-4H-pyrazino[2, 1-a]

isochinolinovych derivati

1

Vynédlez. se tykd zplsobu piipravy 2-acyl-
-4-0x0-hexahydro-4H-pyrazino[2,1-a]iso-
chinolinovych derivdti obecného vzorce.'l

g 0
g
CO-R

oot

kde zbytek R znamend pifimou nebo roz- -

vétvenou alkylovou skupinu aZ s 15 atomy
uhliku, methylovou skupinu jednou aZ troj-
nasobné substituovanou chlorem, methoxy-
skupinou, fenylem, chlorfenoxyskupinou,
acetoxyfenylovou skupinou, nebo thienyl-
‘merkaptoskupinou, ethenylovou nebo ethi-
nylovou skupinu substituovanou fenylem,
cykloalkylovou skupinu se 3- aZ 12 atomy
uhliku, ketocyklohexylovou skupinu, acet-
oxycyklohexylovou skupinu nebo Xkarbo-
xycyklohexylovou skupinu, cykloalkeny-
lovou skupinu se 3 aZ 12 atomy uhlikuy, fe-
noxyskupinu, ethoxykarbonylovou skupi-
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nu, adamantylovou skupinu, fénylovou

- skupinu jednou nebo vicendsobn¥ substituo-

vanou alkylem aZ se 4 atomy uhliku, fluo-
rem, chlorem, hydroxyskupinou, methoxy-

-skupinou, dimethylaminoskupinou, - nitro-
skupinou,
NH—CHO,

NH—COCHs3,
NH—~CO—CHz—O0CHs3,
trifluormethylem, kyanoskupinou a/nebo
methoxykarbonylem, naftylovou skupinu

nebo nesubstituovany nasyceny nebo ne-
nasyceny mono- nebo bicyklicky heterocy-
klicky zbytek s 5 nebo 6 &leny kruhu ob-
sahujici 1 aZ 2 atomy dusiku, atom kysiiku
a/nebo atom siry nebo substituovany kysli-
kem, methylem, chlorem, bromem, amino-
skupinou, CHO-skupinou, a/nebo NO:z-sku-
pinou a piipadné kondenzovany s jednim
benzenovym kruhem, a jejich optickych an-
tipodt a fyziologicky nezdavadnych soli.

V ndésledujicim se bude pouZivat pro ,4-
-oxo-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-pyrazino-
[2,1-alisochinolin® oznadeni , HPI“

Podle toho se mohou slouéeniny vzorce I
oznacit jako ,,2-acyl-HPI“.

-Ukolem vyndlezu bylo nalézti novd lééiva
pro huménni a veterindrni medicinu.

Bylo zjisténo, Ze slou€eniny vzorce I ma-
ji prfi dobré sna3enlivosti vynikajfci anti-
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parazitdlni a farmakologické viastnosti. Jsou . xyskupinou aZ se 4 atomy uhliku; fenyle-
mezi jinym aginnd anthelmintika a rozvijeji -~ ~vou skupinu, ktera je substituovanéd Tfluo-
obzvlasts diroké spektrum Ginku proti fer- rem, chlorem, nitro-, amino-, alkylamino-
vim ¢eledi Cestodes a Trematodes. Ddle nebo dialkylaminoskupinou az se 4 atomy
~ maji psychotropni G¢inky a vlastnosti ovliv- - uhliku v alkylovém zbytku, benzylamino-,
fiujici krevni tlak. SlouCeniny vzOrce I'se * ‘hydroxybenzylamino-, alkanoylaminoskupi-
mohou proto pouZit jako léciva v humdnni~~ nou &% s 18 atomy uhliku, benzylidenami-
nebo/a veterindrni medicing, obzvid§té k  no-, hydroxybenzylidenamino-, - hydroxy-,
docileni eanthelmintickych adink, a takeé alkoxyskupinou aZ se 4 atomy ithliku nebo
jako meziprodukty pro pripravu jinych lé- alkoxyacetylaminoskupinou * aZ 'se. 4 atomy
¢iv. uhliku v alkoxy-zbytku; thienylovou, thie-
Rovn&Z jako racemicke sloufeniny vzor- nylmerkaptomethylovoy, furylovou, thiazo-
ce I jsou také ucinné optické antipody, ob- lylovou, isothiazolylovoy, oxazolylovou,
7v1asts takové, které odpovidajl, pokud se isoxazolylovou nebo pyridylovou skupinu,
tyka optické konfigurace, levotodivym slou- nebo piperidylovou skupinu, kterd muaZe byt
¢enindm. : , _substituovand alkylem aZ se 4 atomy uhli-
Vv rakouskych ptentech OE-PS 261 615, “ku nebo formylem. - .
OE-PS 263-781 a OE-PS 263782 je naroko- Jsou-li obsazeny ve zbytku R karboxy- ne-
vdna piiprava podobnych sloutenin. Tyto bo sulfo-zbytky, mohou byt také ve formé
viak neprojevuji Zadny anthelminticky aci- solf alkalického kovu, kovu Ziravych zemin
nek. nebo amonnych soli, s vyhodou ve  formé
Obzvlastd jsou vyhodné slouéeniny vzor- sodné nebo draselné soli.
ce I, kde ma zbytek R nésledujici vyznam: ' Piiprava sloudenin vzorce I a také preme- '
cyklohexyl, n-, m- a p-fluorfenyl, p-chlor- na ziskanych slouenin vzorce 1. na jiné
fenyl, m- a p-aminofenyl, m- a p-formylami- slougeniny vzorce I se provadi obvyklymi
nofenyl, p-nitrofenyl a 3-pyridyl, dédle me- znamymi zpisoby, jak jsou popsany v lite-
thyl, ethyl, cyklopropyl, cyklobutyl, cyklo- . ratufe (napfikiad Houben-Weyl, Methoden
pentyl, cykloheptyl, m-chliorfenyl, m- a p- --- der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Ver-
hydroxyfenyl, m- a p-methylaminofenyl, m- lag, Stuttgart]) a- sice za znamych a vhod-
a p-dimethylaminofenyl, .m- a.p:dimethyl-,__._ﬂ_,ny.c.h_..reakﬁnic.h....podminek . pro jednotlivé
aminofenyl, m- a p-acetylaminofenyl, m- a reakce. :
p-methoxyacetylamino-fenyl, 2-thienyl, . 3- Viechny vychozi latky pro pFipravu slou-
-thienyl, thienyl-z-merkaptomethy1,4 . 2.fu- - - enin vzorce I se mohou piipadné take vy-
ryl, 2- nebo 3-pyridyl, 1-oxido-3-pyridinosku- ..’ tvofit in sity, takZe se z reaktni smeési ne-
pina. izoluji, nybrZ se nechajl ihned déale reago-
Predmétem vyndlezu je zplsob vyroby vat na slouteniny vzorce L. »
sloutenin vzorce I, ktery se vyznaduje tim, Redukce se s vyhodou provadi katalytic-

7e_se slougenina obecného vzorce 1L kou hydrogenaci. Jako katalyzatory pficha-
N I Lo zeji pro tuto reakci v Gvahu obvyklé, v li-
teratufe- Znamé Katalyzatory, s vyhodou
vzacny kov, také vSak kyslicnik médi —
chromu a niklové a kobaltové katalyzatory.
Vzacné kovy se mohou napiiklad pouZit na
> - -7 nosi¢i (napfiklad palddium na uhli), jako

SRS kyslitnikové katalyzatory (naptiklad kyslic-
e CO"R . nik platiny) nebo jako jemn& rozptylené
. ' kovové Kkatalyzatory (napfiklad Mohrova
platina). Niklové a kobaltové katalyzatory
se s vyhodou pouziji jako Raneyovy kovy,
e o _ nikl také na silikagelu nebo pouze jako no-
kde R md vyznam uvedeny u vzorce I'a ve . sidl. Hydrogenace se mizZe provadét pii tla-

(1)

kterém pieruiovand Cara znamend, Ze se ku v rozmezich 0,1 aZ 20,0 MPa a teplot&
v poloze 6, 7 mfbZe naché4zet dvojnéd vazba, v rozmezi 0 aZ 200 °C, s vyhodou za pFitom-
necha reagovat s redukénim &inidlem, s vy- nosti rozpoustédla, s vyhodou alkoholuy, ja-
hodou se katalyticky hydrogenuje, a piipad- ko methanolu, ethanoly, isopropanolu nebo
né se ziskanad racemicka sloulenina vzorce terc.butanolu, ethylacetatu, etheru, jako di-
I 3tgpi na optické antipody a/nebo se zis- _osanu nebo tetrahydrofuranu, vody nebo/a
kana baze vzorce I pfevede na fyzioiogicky alkalického louhu. Pfipadné se miZe hyd-
nezavadnou adidni sil s kyselinou nebo se rogenace také provadét v homogenni” fazi.
haze obecného vzorce I uvolni z aditni soli Jako katalyzatory jsou vhodné napiiklad
s kyselinou. : komplexni sloueniny tézkych kovl, napii-
S vyhodou znamend R alkylovou skupinu klad rozpustné komplexy rhodia, jako hyd-
az s 8 atomy uhliku, kterd mizZe byt substi- rido-karbonyl—tris[trifenyl-fosfin]-rhodium.
tuovana alkoxyskupinou aZ se 4 atomy uhli- Redukce sloudenin se miZe také Fidit tak,
ku; cykloalkylovou skupinu ‘aZz se 7 atomy #e vznikne samotny antipod slougeniny vzor-
uhlikuy, kterd miiZe byt substituovédna fluo- ce 1 nebo v prevaZné mite, napiiklad asy-

tem, chlorem, amino-, hydroxy- nebo alko- .
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metrickou hydrogenaci. TJako katalyzator

prichdzi v dvahu napfiklad Raneyiiv nikl,

na ktery se nechaji predem ptsobit asy-
metricky modilikované reagencie, napfiklad
vodny roztok opticky aktivai hydroxy- ne-
bo aminokyseliny, jako kyseliny vinné, ci-
trénové, alaninu, isoleucinu, lysinu, fenyl-
alaninu, valinu nebo leucinu.

Dale se mohou pouZit pro asymetrickou
hydrogenaci katalyzatory téZkého kovu, kte-
ré se nanesou na pfirodni nebo umélé po-
lymery, napfiklad palddium nebo. platina
na hedvabi nebo na specidlné upravenych
nosi¢ich silikagelovych nebo polyaminoky-
seliny, jak je popsédno v literatufe. V homo-
genni fazi se provadi asymetrickd hydro-
genace napfiklad na opticky aktivnich roz-
pustnych komplexech rhodia. Asymetrigké
hydrogenace se provadi za vySe udanych
podminek, s vyhodou p¥i 0,1 aZ 0,3 MPa a
teploté v rozmezf 20 aZ 50 °C. .

V¢chozi slou€eniny vzorce II se mohou
napiiklad pfipravit tak, Ze se pfislusna slou-

¢enina vzorce I nasycend v poloze 11b (1)

dehydrogenuje sirou, selénem, chloranilem
nebo jinym dehydrogenanim prostiedkem
zndmym z literatury. Takova reakce méa ob-
zviastd vyznam tehdy, kdyZ se sloucenina
nasycend v poloze 11b (1) vyskytuje jako
opticky aktivni antipod a je mén& ucinny
ne? daldi moZny antipod. V tomto pfipadé
se miZe méné Géinny antipod preménit de-
hydrogenaci na sloufeninu vzorce II a na-
sledujici hydrogenaci na (u¢innéjsi) nasy-
ceny racemdt vzorce I nebo asymetrickou
hydrogenaci na G¢inngjsi antipod vzorce L

Vychozi slou€eniny vzorce II se mohou
déale ziskat acylaci prisludnych sloucenin,
které viak obsahuji na misté skupiny
—C0O—R atom vodiku.

V ziskané sloufeniné vzorce I se miZe
p¥ipadné pievést zbytek R podle zpisobil
popsanych v literatuife na jiny zbytek R.

Napiiklad se mohou jiZ pfitomné substitu- .

enty pieménit na jiné substituenty.

Také je moZné redukovat redukovatelny
substituent jako nitroskupinu, s vyhodou
katalytickou hydrogenaci nebo také chemic-
kym zpiisobem. Katalytickd hydrogenace se
miZe provddét podle zndmych podminek z
literatury. K redukci jsou vhodné déle také
kovy (napiiklad Zelezo, zinek] s kyselinami
(napfiklad HCl, CHsCOOH) nebo chlorid ci-
naty.

Dyaléi ketoskupina v acylovém zbytku
sloudeniny vzorce I se miiZe prevést hydro-
genaci nebo chemickym zpiisobem na hyd-
roxylovou skupinu. Pro hydrogenaci pfiché-
~zeji v tvahu zndmé zplisoby z literatury.
Dédle se miiZe ketoskupina redukovat vodi-
kem ve stavu zrodu, naptikiad reakci se
smési zinek/kyselina nebo zinek/alkalicky
louh; jako kyselina je vhodnd napiiklad
- kyselina octovd. Také se miZe pouZit sodik
nebo jiny alkalicky kov v nizkém alkoholu

(jako ethanol, isopropanol, isoamylalkohol].
Ketoskupina se miZe také redukovat hyd-

ridy kovu. V§yhodné jsou komplezni hydri-
dy kovu, které nenaruSuji amidovou skupi-
nu Kkruhového systému, jako borchydrid
sodny, borohydrid lithny, kaliumitri-(sek.-
butyl}-borhydrid, kaliummethoxyborhydrid,
vyhodné& za pfitomnosti inertniho rozpous-
tédla, napfiklad etheru jako diethyletheru,
tetrahydrofuranu, dioxanu, 1,2-dimethoxy-
ethanu nebo diglymu. Borohydrid sodny se
miZe také pouZit ve vodném nebo vodno-
alkoholickém roztoku. Reakce probihd v
rozmezi —80 aZ +100°C, obzvlasté v roz-
mez{ —20°C a teploté varu pouZitého roz-
poustédla.

Déle se miZe ketoskupina pfevést reakci
s hydrazinem a nésledujicim rozkladem vy-
tvoreného hydrazonu podle metody Wolfi-
-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 ({paladium} se miZe
také redukovat N-oxidovd skupina ve zbyt-
ku R podle zndmych zplisobl na odpovida-
jici terciarni amin.

Ziskand sloufenina vzorce I, kterd obsa-
huje v acylovém zbytku tercidrni atom du-
siku, miZe se pievést reakci s anorganicky-
mi nebo organickymi peroxidy, jako napfi-
klad peroxidem vodiku (s vyhodou 30% vod-
ny roztok nebo smési peroxidu vodiku s ky-
selinou mravengi], kyselinou peroctovou,
kyselinou perbenzoovou, kyselinou 3-chlor-
perbenzoovou nebo terc.butylhydroperoxi-
dem, na odpovidajici N-oxid. Jako rozpous-
tédlo pro organické peroxidy je vhodny na- -
pFiklad methylenchlorid, chloroform nebo
alkohol jako methanol nebo iscpropanol.
Pracuje se pri teploté v rozmezi 0 aZ 50 °C,
s vyhodou pfi teploté mistnosti. Reakéni
doba leZi v rozmezi 1 aZ 48 hodin.

Ziskané sloueniny vzorce I, které maji

. ve zbytku R thioetherovou skupinu, napf.

alkylmerkaptoslou€eniny, se mohou nap#.
prevést kyselinou dusi¢nou, vodnym rozto-
kem peroxidu vodiku nebo kyselinou 3-
-chlorperbenzoovou, na sulfoxidy nebo sul-
fony. :

Alkoholové skupiny ve zbytku R se mo-
hou pfevést na karbonylové skupiny, napf.
oxidaci kysliénikem mangani€itym nebo ky-
selinou chromovou.

Slou€eniny vzorce I, které obsahuji jed-
nu nebo vice volnych hydroxylovych, ami-
no- nebo monoalkylaminoskupin jako sub-
stituenty, mohou se alkylovat na odpovida-
jici alkoxy-, monoalkylamino-, dialkylami-
no- nebo trialkylamonné slou¢eniny nebo
acylovat na odpovidajici acylové sloude- -
niny. ' :

Pro O-alkylaci se s vyhodou nejprve vy-
chozi l4atky preméni piidavkem zédsady,
napfF. hydroxidu sodného, hydroxidu drasel-
ného nebo uhliditanu draselného, na odpo-
vidajici soli. Jako alkylaéni ¢inidlo jsou
vhodné napi. alkylhalogenidy jako methyl-
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chlorid, methylbromid nebo methyljodid,
ethylchlorid, ethylbromid nebo ethyljodid,
odpovidajici estery kyseliny dialkylsirové
nebo alkylsulfonové, napf. dimethylsulfét,
diethylsulfdt nebo methylester Kyseliny p-
-toluensulfonové, nebo diazoslou¢eniny, ja-
ko diazomethan. Aminoslou¢eniny se mo-
licu také alkylovat redukdnd formaldehy-
dem nebo acetaldehydem za pritomnosti vo-
diku na katalyzdtoru nebo za piitomnosti
kyseliny mravenéi. Jako rozpoustédlo se po-
uzije napf. voda, vodny louh sodny; alko-
holy, jako methanol, ethanol! nebo n-buta-
nol; uhlovodiky, jako benzen nebo xylen;
ethery, jako tetrahydrofuran nebo dioxan;
amidy, jako dimethylformamid. Alkylace s
vyhodou probifhaji pfi teplotd v rozmezi
—10 aZ +150°Ct obzvlasté v rozmezi teplo-
ty mistnosti a bodu varu peuZitého rozpous-
tédla.

Odpovidajici acylace se vyhodng provadi
kyselinou karbozylovou nebo derivaty ky-
seliny karboxylové, napk. za zndmych pod-
minek. Acylace se také miZe provAdst ke-
teny, s vyhodou v inertnim rozpoustédle
jako etheru, dichlormethanu, chloroformu,
benzenu nebo toluenu, ‘piipadné za pridav-
ku-kyselych katalyzatortt jako kyseliny si-
rové nebo kyseliny p-toluensulfonové.

Déle je moZné preménit alkanoyloxysku- .

pinu (napt¥iklad formyloxy-, acetoxy-] nebo
alkoxy-karbonylovou skupinu
thoxykarbonylovou nebo ethoxykarbonylo-
vou) v ziskanych slouenindch vzorce I pi-
sobenim solvolyzadnich &inidel' na hydro-
Xy-, nebo karboxyskupinu. Pro tuto reakci
se pouZijl kyseliny [napf. kyselina solné

nebo - octovd) nebo s vyhodou z4sady, jako .

uhliditan sodny nebo draselny, hydroxid v4-
penaty, barnaty, sodny nebo draselny, napf.
ve vodném roztoku methanolu. Vyhadné
jsou mirné reakéni podminky, aby se nena-
rudily skupiny amidu kyseliny. Obecné se.
pracuje pfi teploté v rozmezi —40 a# 90 °C
a v rozmezi 2 aZ 5 hodin.

Benzyliden- a hydroxybenzylidenfamino-
slouceniny - vzorce I se mohou pFeménit
hvdrogenaci na odpovidajici sekundarni
aminy. Pro hydrogenaci se pouZije napf.
vodik za pFitomnosti platiny nebo Raneyova
niklu p¥i tepiot& mistnosti a normalnim tla-
ku. ;

Beuzylaminové sloudeniny se mohou 3ts-
pit napf. vodlkem za p#itomnosti vzécného
kovu jako katalyzétoru, napf#. palddia, na
odpovidajici primarn{ aminy.

Bisulfitové adukty vzorce I, kde zbytek R
znamend 1,3-disulfo-3-fenylpropylaminosku-
pinu, se také ziskaji p¥imou reakci adidni-
ho produktu bisulfitu a sko¥Ficového alde-
hydu se sloudeninou vzorce I, kde zbytek
R znamend aminofenylovou skupinu.

Dale se mohou prevést ketoskupiny ve
zbytku R sloudenin vzorce I na aminosku-
piny. Napfiklad se mohou nechat reagovat
ketony s hydroxylaminem nebo s hydrazi-
nem a vzniklé oximy nebo hydrazony se
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napf. hydrogenuji na Raneyové niklu  p¥i
0.1 aZ 5,0 MPa. Podle dalsiho zplsobu pro-
vedeni se mohou ketony hydrogenovat za
pfitomnosti amouniaku nebo primdrnich ne-
bo sekundarnich amini. Ziskaji se potom
primérni, sekundédrni nebo tercigrni aminy
vzorce I. Reakce s vyhodou probihd pFi tla-
ku v rozmezi 0,1 aZ 20,0 MPa a teplots v roz-
mezi —40 aZ 150°C, napf. v methanolu,
ethanoly, isopropanolu, tetrahydrofuranu,
dioxanu nebo kapalném amoniaku. )

Je také moZné §t&pit alkoxyskupiny p#i-
tomué v ziskanych slou€enindch vzorce I,
pfi¢emZ vzniknou hydroxyskupiny. Pfitom
se musi zvolit takové reakdni podminky,
pfi kterych zhstanou zachevany skupiny
amidu kyseliny. Ugelnd se pracuje s Lewi-
sovou Kkyselinou, jako bromidem boritym,
v inertnim rozpoustédie jako dichlormetha-
nu, chioroformu nebo chloridu uhliditém
Pri teploté v rozmezi —40 aZ +50 °C.

SlouCeniny vzorce I, které obsahuji jed-
nu nebo vice aminoskupin, se mohou pre-
vést obvyklym zplisobem diazotaci na od-
povidajici diazoniové slouCeniny, ve kte-
rych se miZe diazoniova skupina nahradit
napf. fluorem, chlorem, bromem, jodem, OH,
O-alkylem nebo S-alkylem. Diazotace pri-
sludnych aminovych slou&enin se miZe napr.
provéddét ve vodném roztoku kyseliny siro-
vé, chlorovodikové nebo bromovodikové ne-
bo tetrafluoroborité pt¥idavkem anorganic-
kého dusitanu, s vihodou NaNO2 nebo KNOz,
pIi teplotd v rozmezi —20 a7 +10°C. Také
se miiZe pracovat s organickym dusitanem,
jako n-butyldusitanem, n-amyldusitanem ne-
bo iscamyldusitanem, p# teploté v rozmezi
—20 aZ 4-5°C v inertnim organickém roz-
poustédle, jako diethyletheru, tetrahydro-
furanu nebo dioxanu.

K zavedeni atomu fluoru se diazotuje
napf. v bezvodé kyseling fluorovodikové
a potom zahfivd nebo se nechaji diazoniové
soli reagovat s HBFs na té¥ko rozpustné
diazoniumtetrafluoroboritany. Tyto se mo-
hou izolovat a tepelng, napr. zahfivanim v
Inertnim rozpou$tédle, pfemé&nit na Zadané
fluorslouceniny. Diazonium-tetrafluorobori-.
tany (obzvlasté heterocyklickych sloucenin)
se vSak mohou také bez izolace ozafovat
ve vodné suspensi rtutovou lampou a ziska-
jI se potom Z4adané fluorsloudeniny. Diazo-
niovd skupina se mfZe vyménit za chlor
nebo brom s vyhodou v horkém vodném
roztoku za pfitomnosti CuzCly nebo Cus:Bry.
Vymény diazoniumjodidové skupiny jodem
se dosahne jiZ mirnym zah¥vanim, pridem#
se muZe pridat Cufz, CuzBrz nebo CuzCla.
Nahrada diazoniové skupiny CN skupinou
se provadi napf. za pritomnosti Cuz(CN)2
a kyanidt alkalického kovu (jako NaCN,
KCN]} pfi teploté 0 az +50°C. Skupina dia-
zoniové soli se mbZe také vyménit alkoxy-
skupinou, napf. zah¥ivanim ve vodnoalko-
holickém roztoku.

Diazoniové slouteniny se mohou také ko-
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pulovat kyselinou salicylovou na odpovida-
jici azobarviva.

Bazické sloudeniny vzorce [ se mohou pfi-
padng pievést na fyziologicky nezdvadné
adiéni soli s kyselinou. Pfichazeji v Gvahu
anorganické nebo organické, napf. alifatic-
ké, alicyklické, aralifatické, aromatické ne-
bo heterocyklické jednosytné nebo vicesyt-
né karbozylové nebo sulfonové Kkyseliny,
napf. minerdloi kyseliny jako kyselina chlo-
rovodikova, bromovodikovd nebo jodovodi-
kova. kyselina sirova, dusi¢nd, kyseliny fos-
foretné, jako kyselina orthofosforefnd, ky-
seling sulfaminovéd; organické kyseliny, ja-

" ko kyselina mravendi, octovd, propionovd,

méselnd, pivalova, diethyloctové, §tavelova,
malonovd, jantarovd, pimelova, fumarova,
maleinovd, citrinovd, glukonova, mlééna,
vinné, jabletnd, benzoova, salicylovd, fenyl-
propionova, askorbovd, isonikotinova, me-
thansulfonovd, ethandisulfonova, 2-hydro-
xyethansulfonova ( isethionovd), p-toluen-
sulfonovd, naftalenmono- nebo naftalendi-
sulfonovd kyselina (napf. naftalen-1- nebo
.2-sulfonova nebo naftalen-1,5- nebo 2,6-di-
sulfonovéa kyselina).

Sloudeniny vzorce I, které maji volnou
karboxylovou nebo sulfoskupiny, mohou se

prevést reakc{ se zdsadou ve fyziologicky

nezdvadné kovové nebo amonné soli. Jako
soli prichdzeji obzvlasté v dvahu sodné,
draselné, hofetnaté, vdapenaté a amonné so-
1i, déle substituované amonné soli, jako
napf. dimethylamonne a diethylamonneé, cy-
klohexylamonné, dicyklo-hexylamonné soli,

N-alkyl- nebo N-aryl-substituované pipera-

ziniové soli (jako methylpiperaziniové,  e-
thylpiperaziniové soli) a N,N-dibenzyl-ethy-
lendiamonné soll. .
'Naopak se mohou uvolnit bazické slouce-
niny vzorce I z adiénich soli s kyselinou
pasobenim zésad jako hydroxidu sodného
nebo draseluého, uhligitanu sodného nebo
draselného, kyselé sloueniny vzorce 1 se
mohou uvolnit z kovovych a amonnych so-
1i pisobenim kyselin, pfedeviim mineral-
nich kyselin jako zfedéné kyseliny solné
nebo sirove. -

Slougeniny vzorce I, které maji primérni,
sekund4rni nebo tercidrni aminoskupiny, se
mohou prem&nit pisobenim alkylaéniho &i-
nidla, jako methyljodidu, dimethylsulfatu
nebo ethylhalogenidu, na fyziologicky neza-
vadné kvartérni amoniové soli. '

Opticky aktivni slouCeniny vzorce I se
ziskaji vyhodn& tim zplsobem, 7e se pouZijl
vychozi latky, které jsou jiz opticky aktiv-
ni. Je vSak také moZné Stépit ziskané race-
mdty vzorce I na optické antipody. PFitom
je vyhodnd metcda chemického Stépeni.
Napf. se miZe nechat reagovat racemét
vzorce 1 s opticky aktivni pomocnou 14tkou
a ziskané diasterecomerni smesi se mohou
vhodnym zplisohem §tépit. Napfiklad se mi-
7e nechat reagovat racemat vzorce 1, ktery
obsahuje kyselou skupinu (napf. karboxy-
lovou skupinu), s opticky aktivni zédsadou
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— nebo naopak se miZe nechat reagovat
racemat vzorvce I, ktery obsahuje zésaditou
skupinu (napf. aminoskupinu), s opticky

. aktivai kyselinou. Jako opticky aktivni za-

sady jsou vhodné napfikiad aminy, jako chi-
nin, cinchonidin, brucin, cinchonin, hydro-
xyhydrindamin, morfin, 1-fenylethylamin, 1-
-naftalethylamin, chinidin, strychnia, zasa-
dité aminokyseliny (jako lysin nebo argi-
nin) nebo estery aminockyselin. Naopak jsou
vhodné jako opticky aktivni kyseliny (+]-
a (—)-formy kyseliny vinné, dibenzoylvin-
né, diacetylvinné, kafrové, g-kafrsulfonové,
mandlové, jable¢né, 2-fenylmdselné, dinitro-
difenové, mlétné nebo chinové. Ziskané dia-
stereomerni smé&si se mohou potom dé&lit
selektivni krystalizaci nebo ruénim vybré-
nim. Izolované diastereomerni slou€eniny se
potom mohou hydrolyticky rozloZit na Za-
dané opticky aktivni slou€eniny.

Sloudeniny vzorce I pidsobi s vyhodou pro-
ti tasemnicim a motolicim. Mohou se p¥i-
padng pouZit proti nésledujicim tasemuicim
(uspofdddno podle hostitele]:

1. PFe¥vykavei: Moniezia, Stilesia, Avitel-
lina, Thysanosoma, Thysaniezia, Finnen-Tae-
nia sp., Coenurus cerebralis, Echinccoccen
-Finnen; : ,

2. Lichokopytniei: Anoplocephala; .

3. Hlodavei: Hymenolepis (obzvid$té H.
nana a H. diminuta); . _

4. DriiheZ, Davainea, Raillietina, Hymeno-
lepis; v

5. Psovité a kod&kovité Selmy: Taenia (ob-
zvlasts T. hydatigena. T. pisiformis, T. tae-
niaeformis, T. ovis, T. Serialis, T. cervi, T.
multiceps), Dipylidium (obzvlast& D. Cani-
num), Echinococcus (obzvlds$té E. granulo-
sus a E. multilocularis]; ,

6. Clovék: Taenia (obzvliasté T. solium,
T. saginata, T. serialis), Hymenolepis (ob-.
zv14sté H. nana a H. diminuta), Drepanido-
taenia, Dipylidium, Diplopylidium, Coenurus
{obzvlasté C. cerebralis), Diphylloborthrium
(obzvlastd D. latum), Echinocuccus-Finnen
(obzvidsté E. granulosus a E.multilocula-
ris}. ’ .

K potirdni p#ichédzeji v dvahu v prvé fa-
dé motolice diileZité v humdnni a veterinér-
ni medicing jako ¢eledi Schistosomidae, ob-
zvlasté rodu Schistosoma (Sch. Mansoni,
Sch. haematobium, Sch. japonicum}. Pfipad-

‘né& se mohou také déle ovlivnit rody Fascio-

la, Dicrocoelium, €lonorchis, Opisthorchis,
Paragonimus, Paramphistomum, Echinosto-
ma a jiné. -
Slougeniny vzorce I se mohou pouZit k po-
tirdni tasemnic nebo motolic nebo/a jejich
larev mezi jinym u nésledujicich hostitelli
nebo/a mezi-hostiteld: ¢lovek, opice, nejdi-
lezit&js1 doméci a divokd zvifata, napf. pso-
viti, jako pes, liSka; koCkoviti, jako kolka;
lichokopytnici, jako ki, osel, mul; jeleno-
viti, jako srnec, jelen, danék; kamzik; hlo-

M s

davci; preZvykavci, jako skot, ovce, koza;
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ptdci, jako kur domdci, kachny; vepf; ryby.

Jako bictop oviivanitelnfch parazitd nebo
jejichh larev je moZno obzvlast& jmenovat
gastrointestindlni trakt, napf. Zaludek, stfe-
va, slinné Zldzy nebo Zlufové cesty. P¥icha-
zeji vSak v uUvahu také jiné orgdny (napf.
jatra, ledviny, plice, srdce, slezina, lymfa-
tické uzliny, mozek, micha nebo varlata),
blisni dutina, vazivo, svalovina, poebfidnice,
pohrudnice nebo brdnice, plice nebo Zily;
tak pésobi slouéeniny vzorce I pti dobré
sndSznlivosti napf. proti Schistosoma sp. v
krevanim cbéhovém systému, proti Hymeno-
lepis microstoma ve Zlu€ovém traktu a pro-
ti T. hydatigena-Finnen v jatrech. o

Sloudeniny vzorce I se mohou pouZit jako
takové nebo kombinovat s farmaceuticky
vhodunymi, inertnimi nosi¢i. Nosi¢e mohou
sestavat napi. z kapsli, pevnych redidel ne-
bo plniv, sterilnich vodnych prostfedi ne-
bo/a rliznych netoxickych organickych roz-
poustddel. . ’

Pripravky se mohou podavat ve formé tab-
izt a draZé (které pripadné obsahuji Gcin-
nou latku v depotni formé), Sumivych tab-
let, kapsli, granulatl, vodnych suspensi, in-
jek&nich roztokl, emulsi a suspensi, elixird,
sirupt nebo past. Pfipravky se pfipravizna-
mym zplsobem, napfiklad prFiddnim a&inné
latky do rozpoustédla nebo/a nosife, pii-

padng za pouZiti emulgaéniho nebo/a dis- -

pergatniho prostfedku. PFitom se pouZiji ja-
ko pomocné latky napi.. voda, netoxickd
organickd rozpoustédla {napf. parafiny ne-
bo "alkoholy, jako glycerin nebo polyethy-
lenglykol), rostlinné oleje (napf. sezamovy
olej}, pevné noside, jako pfirodni nebo syn-
tetickd kamennd moucka (napf. talek nebo
eerosil], cukr, emulgdtory [nap¥. ionogen-
ni nebo neionogenni), dispergaéni prostied-
ky (napl. methylcelulosa a polyvinylpyrro-
iidon} unebo/a kluzné ldatky (nap¥. stearan
horfefnaty). Tablety mohou také obsahovat

piidzvné latky, jako sladidlo, citran sodny, -

uhlig¢itan védpenaty a stfedni fosfore€nan va-
penaty, spolecné s prisadami, jako $krobem,
Zelatinou atd. K vodnym suspensim nebo/a
elizirbm se mohou pFipadné pfidat latky
zlepSujici chut a barviva. Sloufeniny vzorce
! se mohou pfipadné také podédvat bez nebo
témér bez pomocnych ldtek, nap¥. v Kkaps-
lich.

Aplikace u¢innych latek vzorce I se s vy-
hodou -provddi{ oradlné, parenterdln&, ob-
zv1a5té subkutdnné nebo intramuskuldrnsg,
také je v3ak moZnd dermdini aplikace.

K potirdni dospélych tasemnic je vyhod-
né poddvat G&inné ldtky jednou nebo vice-
krat v dennim mnoZstvi 0,01 aZ 250, s vy-
hodou 0,5 aZ 100 mg/kg ordln& nebo sub-
kutdnné. K potirdni odpovidajicich larev
oblych ¢ervll (Finnen) nebo k potirdni
Schistosom jsou pfipadné potfebna vatsi
mnoZstvi G¢inné latky. .

PTi aplikaci vétSich mnoZstvi Géinné latky
se mohou také rozd8lit men$i jednotlivé
davky ma den. Napriklad misto 1000 mg
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se mlZe podat 5 jednotlivfch davek po
200 mg. Ve veterindrni medicing pfichazi
také v dvahu podavani afinné ldtky s krmi-
vem, pfitemi je Ucelné pFipravit predem
smés (praemix). Také zde se mohou pi#idat
vSechny obvyklé piisady.

Pfipadué se musi udané mnoZstvi zmé-
nit a sice v zdvislosti na t&lesné hmotnosti
nebo zplsobu aplikace, ale také na zdklads

* potiraného druhu a jeho individudlniho cho-

vanl viaci 1ékdim nebo formé pripravkid nebo
v zdvislosti na Casovém intervalu, ve kte-
rém sec pripravek podAdva. V nékterych pii-
padech muiZe byt dostatetné pouZit mensi
mnoZstvi neZ uvedend nejniZ8i hranice, za-
timco v jinych piipadech se musi uvedend
horni hranice pfekroéit.

Podle zptsobu aplikace miZe pomér mezi
latkou vzorce I a pouZitym nosi¢em nebo/a
pomocncu latkou silné kolisat. Podé-li se
latka vzorce I napfiiklad jako tableta nebo
draze, potom se. miZe kombinovat 0,01 aZ
2500 mg Géinné latky s 1 aZ 10000 mg po-
mocné latky. Naopak pouZije-li se latka
vzorce I v praemixu pro medicindlni krmi-
va, potom miZe pfipadat na 1 kg nosice
nebo pomocné latky 0,1 aZ 400 g latky vzor-
ce [. PFi injekéni aplikaci mGZe roztok ob-
sahujiel 1 litr kapaliny obsahovat podle dru-
hu rozpoustédla 0,5 aZ 100 g latky vzorce
I; podobné miZe byt v 1.litru §{4vy rozpus-
téno nebo suspendovdno 0,5 aZ 250 g latky
vzerce 1. . ' '

Stoufeniny vzorce I mohou byt v pFiprav-
cich také ve smési s jinymi GSinnymi latka-
mi. K dosazeni $ir$iho spektra u¢inku je
pripadné prospéSné prfidat uddinnou latku,
kterd plsobi na Skrkavky, napriklad Thia-
bendaznl [2-(4-thiazolyl)-benzimidazol] ne-
bo piperazin. (nebo piperazinové derivéty
jako N-methylpiperazin). Je také mnicZné
kombinovat 2 nebo vice sloutenin obecného
vzorce L. ' o '

V nasledujicich prikladech znamend

le] = [.'&1520 v chldrofomu;

IC = infradervené spektrum v KBr.
Prfiklad 1

15 g slitiny niklu a hlintku (1:1) se vne-
se po dstech a za michédni do 200 ml 20%
roztoku hydroxidu sodného b8hem 5 minut
a udrZuje se 45 minut pFi 80°C. Nechd se
usadit, dekantuje se, promyie se vodou a
pridd se 1000 ml 1% roztoku Kkyseliny {—}-
-vinné, kterd byla upravena 1IN louhem sod-
nym na pH 5. Za protfepdvdni se zahfiva
90 minut na 80 C, dekantuje se a promyije
se vodou a methanotem. Takto ziskany ka-
talyzdtor kyselina [~ )-vinnd-Raneydv nikl
se da k roztoku 322 mg 2-(4-fluorbenzoyl)-
-4-0%x0-2,3,6,7-tetrahydro-4H-pyrazino[2,i-a]-
isochinolinu {ziskatelny dehydrogenaci ( * }-
- nebo (+)-2-(4-fluorbenzoyl)-HPI sirou] ve
40 ml methanolu. Hydrogenuje se p¥i nor-
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mélnim tlaku a teploté mistnosti. Po od-
filtrovdni katalyzatoru a odpareni rozpous-
tédla se ziskd (—)-2-(4-fluorbenzoyl}-HPI
ve 23% optické &istots; t. t. 190 — 193 °C,
[2] = —7,5° 70 %.

Analogicky se ziskd z 2-cyklohexylkarbo-
nyl-4-o0x0-2,3,6,7-tetrahydro-4H-pyrazino-
[2,1-a]isochinolinu (t. t. 140 — 141°C) (—]}-
-2-cyklohexylkarbonyl-HPI ve 20% optické
Cistoté; t. t. 122 — 127°C, [e] = —29,3%
76 %. : .

Pfiklad 2 ‘
a) Analogicky podle pfikladu 1 se hyd-
rogenuje 322 mg 2-(4-fluorbenzoyl)-4-0z0-
- -2,3,6,7-tetrahydro-4H-pyrazino{ 2,1-a]iso-
chinolinu ve 40 ml methanolu za pritom-
nosti 300 mg Raneyova niklu. Ziskd se ra-
cemicky- 2-{4-fluorbenzoyl}-HPI, t. t. 181 aZ
182°C; 70 %. '
Analogicky se pripravi:
2-acetyl-HPI, t. t. 139 °C,
2-isobutyryl-HPI, t. t. 120 °C,
2-(2-methylbutyryl}-HPL, t. t. 95 — 96 °C,
2-trimethylacetyl-HPI, t. t. 150 °C,
2-(2-ethyl-n-butyryl)-HPI, t. t. 121°C,

2-(3,3-dimethyl-n-butyryl)-HPI, t. t. 113°C,

~ 2-heptanoyl-HPI, t. t. 90 — 91 °C,

2-{2,2-dimethylvaleryl)-HPI, t. t. 129 °C,
2-(2-n-butylhexanoyl)-HPI, t. t. 96 °C, -
2-hexadekanoyl-HPI, t. t. 101 — 102°C,
* 2-dichloracetyl-HPI, t. t. 151 — 152°C,
2-trichloracetyl-HPI, t. t. 184 — 185 °C,

2-tris-(chlormethyl }-acetyl-HPI,
t. t. 133 — 135°C,

2-(2-methoxyacetyl)-HPI, t. t. 135 °C,
2-(2-fenylacetyl}-HPI, t. t. 123 — 124'°c,

2-(2-acetoxy-2-fenylacetyl)-HPI,
t. t. 101 — 102.°C,

2-(4-chlorfenoxyacetyl}-HPI,
t. t. 159 — 160 °C,

2-(thienyl-2-merkaptoacetyl }-HP]I,
t. t. 89 — 90°C,

2-cinnamoyl-HPI, t. t. 152°C,
2-fenylpropioloyl-HPI, t. t. 155 °C,

= 241009 ' : \
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2-fenoxykarbonyl HPI, t. t. 136 — 137 °C,

2-ethoxalyl-HPI, t. t. 126 °C,
2-cyklop;opyIAkarbonyl-HPI, t. t. 148 °C, .

2-cyklobutyl-karbonyl-HPI,
't. t. 154 — 155 °C,

2-cyklopentyl-karbonyl-HPI, t. t. 127 °C,

2-cyklohexy1karbonyl-HPI,
t. t. 136 — 138°C,

2-(1-cyklohexenyl-karbonyl)-HPI,
t. t. 123 — 124°C, ‘

2-(3-cyklohexenyl-karbonyl)-HPI,
t. t. 126 °C,

2-(4-ketocyklohexyl-karbonyl)-HPI,
t. t. 154°C, .

cis-2-( 3-écetoxycyklohexyl-karbonyl )-HPI,
t. t. 130 — 132°C, ’ _

2-cykloheptylkarbonyl-HPI, t. t. 91 °C,
2-cykiooktylkarbonyl-HPI, t. t. 109 °C,

2-cykloundecylkarbonyl-HPI,
t. t. 150 — 151 °C,

2-(adamantyl-karbonyl )-HPI,
t. t. 159 — 160 °C,

2-(3-methylbenzoyl}-HP], t. t. 124 °C,
2-(4-methylbenzoyl)-HP], t. t. 183 — 184 °C,
2-[4-terc.-buty1benzoyl]-HPIZ_it. t. 1988 °C, -
2-(2-fluorbenzoyl)-HPI, t. t. 129 °C,
2-(3-fluorbenzoyl }-HP], t. t. 164 — 166 °C,
2-(3-chlorbenzoyl )-HPI, t. t. 181 — 182 éc; ,
2-(4-chlorbenzoyl)-HPI, t. t. 214 —-— 215\°C,

2-{3,5-dichlorbenzoyl}-HPI,
t. t. 165 — 166 °C,

2-(2,3,4,5,6-pentafluorbenzoyl)-HPI,
t. t. 156 °C,

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

2-(4-hydroxybenzoyl )-HPI,
't t. 243 — 245°C,

2-(3,5-dihydroxybenzoyl)-HPI,
t. t. 250 — 254 °C (rozklad),

2-(4-methoxybenzoyl)-HPI,
t. t. 204 — 205 °C,
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2- (4 dimethylaminobenzoyl }-HPI, ' 2-[indoly1—5-karbony])-HPI t. t. 235°C,
t. t. 225 — 226 °C,
. ' 2-(5- methyl pyrazolyl-3-karbonyl)- HPI,
2-(3-formamidobenzoyl)-HPI, t. t, 176 °C, t. t. 201°C,
2-(4- formamldobenzoylj HPI, 2-(thiazolyl-4-karbony1)-HPI, t. t. 154 °C,
t. t. 207 — 208 °C, ’
2-(2,4-dimethyl-thiazolyl-S-karbonyl)-HPI,
2-(4- acetamldobenzoylj HPI, t. t. 162 — 163°C,
t.t 247 — 248
2-(5 methyl- -isoxazolyl-3- karbonyl] HPI,
2-(4-methylmer ‘captobenzoyl) HPI, t.t. 173 — 174 °C,
t. t. 195 °C,

: 2-pikolinoyl-HP]I, hydrobromid, t. t. 163 °C,
2-[2~nitrobenzoyl]-HPI, t. t. 188 — 189 °C,
_ 2-nikotinoyl-HPI, t. t. 172 °C, _

. Zi[3-nitrobenzoyl]-HPI,_t. t. 172 <C, :

' ) 2-[6-chlornikotinoy1]-HPI, t. t. 158 °C,
2-[4-nitrobenzoyl]-HPI t. t. 212 — 213.°C, :
2-isonikotinoyl-HPI, t. t. 140 — 141 °C,
2-(3,4-dinitrobenzoyl) -HPI, t. t. 219 °C,
2-(2,6-dichlor- 1:.0111kot1noyl] -HPI,

2-(3,5- dlmtrobenzoyl] HPI, ’ t. t. 207 — 208 °C
t. t. 251 — 252°C :
2-(chinolyl-2- karbonyl] HPI,
2- [3 tr1fluormethylbenzoyl] HPI, t. t. 198 — 200°C
. 1148 — 149 .

2-[lsochinolyl-l-karbonyl)-HPI t. t. 157 °C,
2-(4-kyanbenzoyl)-HPI, t. t. 214 — 215°C, ’
: 2- (pyrazmyl 2-karbonyl)-HPI,

2- [4 methoxykarbonylbenzoyl] HPI, t. 1. 153 — 154 °C,
. t. 178 °C : -
. 2-(4-methyl-piperazinyl-1- -karbony!)-HPI,
2- [2 chlor-4-nitro- -benzoyl)-HPI, . hYdrochlorxd t. t. 290 °C,
-t 176 — 177 °C, .
2-(1-methyl-1,2,5,6- tetrahydropyrldyl 3-
2- [4 -chlor-3-nitro-benzoyl)- HP], ' -karbonyl)- HPI hydrochlorid, t. t. 211 °C,
- 1192 — 194 °C, "
- 2-(1-formylpiperidyl-4- karbonyl] -HPI,
2- (2-1 hydroxy 5-chlor-benzoyl )- HPJ, : . t. t. 160 °C,
t. t. 180 °C, ‘
‘ . 2—[tetrahydropyranyl-4-karbonyl]-HPI, R
2-nafty1-1-karbonyl-HPI, t. t. 135 °C, ottt 172°C,
© 2-naftyl-2-karbonyl-HPI, t. t. 178 °C, 2-(chromon-2- karbonyl] -HPI,
t. t. 155 — 156

2-[pyryl-Z-karbonyl]-HPI, t. t. 174°C,
) 2- [tetrahydrothiopyranylv4-karbonyl J-HPI,
2-(thienyl-2- -karbonyl)-HPI, t. t. 168 °C, ’ ' :
t. t. 132 — 133 °C, . . '
2~[2,1,3-benzothiadiazonl-S-karbonyl)-HPI,»

2- [thlenyl 3-karbonyl)-HPI, ' t. t. 144 °C,

. 1. 142 — 143 °C, . A

(+)-2-acetyl-HPI, t. t. 175 — 176 °C,

2 [5 -nitro-thienyl-2- -karbonyl)-HPI, '

.t 172 — 173 °C, . (—}-2-acetyl-HPI, t. t. 177 — 178 °C,
2-(5- methyl -thienyl-2- -karbonyl)-HPI, (+ ) -cyklohexyl- -karbonyl-HPI,

t. t. 134 — 136°C, t. 208 — 110°C; [« ]*+1452°,-

2-[furyl-2-karbonyl)—HPI tot. 120 °C, (—)-2-cyklohexyl- -karbonyl-HP]I,

t. t. 107 — 108 °C; [e] = —1469°,
2-(5-brom-furyl-2- karbonyl) HPI,
t.t. 209°C, (+] -{4-methylbenzoyl )- HPI,
t. t. 180 — 1818 °C: [a) = +29,2°,
2-(5-nitro-furyl-2- -karbonyl )-HP],
t. t. 182 °C
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{-—)-2-( 4-methylbenzoyl)-HPL,
£t 181 — 182°C; [¢] = —28,5°

[ +)-2-( 4-terc.-butylbenzoyl)-HPI,
t t. 181 — 182°C; [e] = +21,5°,

(—)-2-(4-terc.butylbenzoyl}-HPI,
t. t. 168 — 169°C; [@] = —20,5°, -

(-]-2-(2-fluorbenzoyl)-HPI,
t. t. 155 — 156 °C; [a] = +49,17,

[—-)-2-[Z—fluorbenzoyl]-HPI,
t t. 159 — 161°C; [a] = —49,9°,

) [+]-2-(3-f1uorbenzoy1]-HPI,
t t. 156 — 158 °C (slinuti 148 °C};
[Ct] = +40’2‘o’
{——}-2-[3-fluorbenzoy1]-HPI,
t. t. 156 °C; [e] = —41,6°,

© {+)-2-(4-fluorbenzoyl)-HP1,
t. t. 200 — 201°C; [a] = +33,5°,

['——]«2-[4~-f1unrbenzoy1]-l—IPI,
t.t. 202 — 203°C; [a] = —32,6°,

{+ )-2-(4-chlorbenzoyl) -HP], :
t t. 231 — 232°C; [a] = +20,4°,

(—)-2-(4-chlorbenzoyl)-HPI,
t't. 233 — 234°C; [¢] = —20,7°,

{(+)-2-( 4-methoxyhenzoyl)-HPI,
t. t. 215°C; [a] = +19,8°,

(-—]-2-[4—meth0xybenzoy1]»HPI,
t't. 216°C; [a] = —18,7°,

[+]-2-[4-f0rma.rnidobenzoy1]-HPI,
t. t. 193°C; [a} = +8,8°,

v (-]—2-[4-formamidobenzoy1]-HPI,
t. t. 193 OC; [a] = "’“81407 .

(+)-2-(3-nitrobenzoyl }-HPI,
t t. 139°C; [a] = +2,9° [z (—})-béaze],

(—)-2-(3-nitrobenzoyl)-HPL, :
£t 139°C; [e] = —29°, [z (2)-Daze],

[+]-2—[4—nitrobenzoyl]-HPI, .
t. t. 223 — 224°C; [«a] = +18,57,

(—)-2-(4 nitrobenzoy!)-HPI,
t.t. 223 — 224°C; (@] = —21,4°,

(+)-2+nikotinoyl-HPI, t. t. 148 °C;
(«] = +255°,

{—)-2-nikotinoyl-HPI, t. t. 156 °C;
{e] = —28,4°

b) Roztok 67,7 & 2-(4-nitrobenzoyl)-HPI
v 1500 ml methanolu se hydrogenuje na
'12 g 5% palddia na uhli pfi 20°C za nor-
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mélniho tlaku. Katalyzdtor se odfiltruje,
filtrat se ocdpafl. Z odparku se ziskd 2-(4-
-aminobenzoyl)-HPI, t. t. 212 — 213°C (z
ethanolu); 20%. Hydrochlorid t. t. 165 aZ
166 °C (rozklad); siran t. t. 234 — 235°C;
isethionan t. t. 233 — 234°C.

Analngicky se ziskd hydrogenaci odpovi-
dajicich nitrosloucenin:

cis-2-( 4-am‘mocyklohexyl—karbonyl]-HPI,
amorf; IR: 3500, 3300 a 1645 cm~L,

tran_s-z-[4-aminocyklohexyl-karbonyl]-
-HPI, t. t. 284°C,

\2-[2—aminobenzoy1]-HPI, hydrobromid,
t.

t. 279 — 280 °C,

_ 2-{3-aminobenzoyl}-HPI, t. t 161 — 162°C,

(+)-2-(3-aminobenzoyl) -HP],
t. t. 164 — 165°C; [e] = +359°,
[z (—)-nitroantipodilt],

(—)-2-( 3-aminobenzoyl)-HP],
tt. 164 — 165°C; [@] = —36,5°,
[z (+)-nitroantipodill, '

[+]-2-[4—aminobenzoy1]-HPI, _ '
t t. 231 — 232°C; [a] = +23,1%
hydrobromid: t. t. od 193° (rozklad};
isethionan: t. t. 200 — 210°C; ’
{e] = +16,0°,

[-——)-2-[4-aminobenzoyl]-HPI,
tt. 231 — 232°C; [a] = —23,0°%
hydrobromid: t. t. od 205 °¢ (rozklad);
isethionan: t. t. 200 — 210°C; ~
[e] = —163° =

2-[3,4-diaminobenzoy1]~HPI, t. t. 143°C,

2—[3,4-diaminobenzoy1}—HPI,
t. t. 235 — 236°C,

2-[2-ch10r-4'aminobenzoy1]-HPI,
t. t. 145°C; hydrochlorid, 181 — 182 °C,

2-[3—an1ino-4-chlor—benzoyl]—HPI;
hydrobromid, t. t. 208 — 210°C,

2-( 4-a.mino-tetrahydrothi_opyranyl_—4-
-karbonyl) HPL, t. t. 157 — 158 °C.

c)K96g 2-(4-aminobenzoyl)-HPI a 3,18
triethylaminu v 300 ml chloroformu se pii-
da 2,4 g acetylchloridu ve 100 ml chloro-
formu a nechd se stat 2 hodiny pii 20 °C.
pPotom se prida jeSté jednou 2,4 g acetyl-
chiloridu a 3,1 g triethylaminu a vail se
7 hod. Reak&ni smés se promyje zitedénou
kyselinou solnou a vodou. ‘Po odpafeni roz-
poustédla se ziskd 2-(4-acetamidobenzoyl}-
HPI, t. t. 247 — 248°C (z acetonu}; 80 %.

d) Smés 8 g 2-[4—methoxykarbony1-ben20-
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yl}-HPI a 500 ml 10% louhu sodného se

michd 12 hodin p¥i 20°C. Nerozpu$t&né lat- -

ky se odfiltruji, filtrdt se okyseli kyselinou
solnou a extrahuje chleroformem. Odparek
se ¢isti chromatograficky na silikagelu
{elugéni &inidlo: chloroform/methanol}. Zis-
k4 se 2-(4-karboxybenzoyl)-HPI, t. t. 251 °C;
70 %.

Analogicky se ziskd alkalickym zmydel-
nénim:

trans-2-(2-karboxycyklohexyl-karbonyl}-
-HPI, t. t. 208 — 210 °C,

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

. e} K roztoku 32 g 2-(4-hydroxzyhenzovyl}-
-HPI ve 150 ml smési methanol/voda (10:1)
se pridd 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, vysuSi se siranem sodnym,
odpali a ziskd se 2-(4-methoxybenzoyl]-
-HPI, t. t. 204 — 205 °C; 60 %.

f) K 54 g 2-(4-methoxybenzoyl)-HPI ve
100 ml methylenchloridu se prikapava pii
—5 az —10°C 7,5 g bromidu boritého. Mi-
ché se 1 hodinu pfi 20 °C a nalije se na led.
Organickd fdze se oddé&li a vodnd fdze se
nékolikrdt vytfepe s methylenchloridem.
Spojené organické fdze se vysu$i siranem
sodnym a potom se odpafi. Z odparku se
zisk& 2-(4-hydroxybenzoyl)-HPI, t. t. 243 aZ
245°C (z ethanolu); 60 %. :

g) Smés 4,8 g 2-(4-aminobenzoyl)-HPI a
1,5 g 33% roztoku formaldehydu ve 200 ml
methanolu se hydrogenuje na 0,5 g 5% pa-
ladia na uhli. Potom se filtruje, rozpous-
tédlo se odpafi a odparek se &isti chroma-
tograficky na silikagelu {eluadni &inidlo:
chloroform). Ziskd se 2-(4-methylamino-
benzoyl)-HPI, t. t. 220 °C. 30 %.

h) Analogicky podle pfikladu ,,g"“ se zis-
k4 z 4,8 g 2-(4-aminobenzoyl)-HPI a 4 g
33% roztoku formaldehydu 2-{4-dimethyl-
aminobenzoyl)-HPI, t. t. 225 — 226 °C; 50 %.

i} K 3,2 g 2-(4-aminobenzoyl)-HPI ve 100
mililitrech dioxanu se prid4d b8hem 2 hodin
za nepiistupu vihkosti 2,5 g dimethylsulfa-
tu a michd se potom 15 hodin p¥i 100 °C.
Potom se ochladi, pfidd se 1,4 g hydroxidu
draselného v 5 ml vody a extrahuje se chlo-
roformem. Po odpafeni se ziskd 2-{4-dime-
thylaminobhenzoyl)-HPI, t. t. 225 — 226 °C;
60 %. .

j} 10,4 g 2-(4-trifluoracetamidohenzoyl)-
-HPI [ziskateln§y s -2-(4-aminobenzoyl)-HPI
se smési trifluoracetanhydrid/triethylamin]
se zahiivd s 34,2 g methyljodidu v 300 ml
acetonu aZ téméf k varu, pfidd se 134 g
prasSkovitého hydroxidu draselného a vafi

. se 5 min. Odpafi se
- se 2 hodiny p¥i 20°C. Potom se extrahuje
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, prida se voda a micha

chloroformem, promyje vedou a odpafi. Zis-
kd se 2-(4-methylaminobenzoyl}-HPI, t. t.
220 °C, 50 %.
JestliZe se pred hydrolyzou neodstrani
methyljodid, potom se ziskd 2-(4-dimethyl-
aminobenzoyl)-HPI, t. t. 225 — 226 °C; 62 %.

k) K 8,5 g 2-(4-oxocyklohexyl-karbonyl}-
-HPT ve 100 ml ethanolu se pfidda po &4s-
tech pfi 0°C 1,15 g hydridu sodno-boritého.
Michéa se 12 hodin pfi 20 °C, nalije se na led
a ziskd se 2-{4-hydroxycyklohexylkarbonyl)- .
-HPI jako smé&s isomerd. Amorf. 60 %.

1) K roztoku 3,25 g 2-(4-oxocyklohexyl-
karbonyl}-HPI ve 35 ml absolutniho ‘tetra-
hydrofuranu se pridé pod dusikem pfi —70°
Celsia 24 ml 0,5 molarniho roztoku tris/sek.-
butyl)-berohydridu draselného v tetrahyd-
rofuranu. Po 3 hodindch se p#idd 35 ml vo-
dy, nechd se oh#at na 20°C a zpracuje se’
chloroformem. Po chromatografickém &iS-
ténl na silikagelu chloroformem se ziska
cis-2-(4-hydroxycyklohexyl-karbonyl)-HPI, t.
t. 162 — 163 °C; 60 %.

m) 6,5 g 2-(4-oxocyklohexyl-karbonyl}-
-HPI ve 100 ml methanolu se hydrogenuje
za pritomnosti 2 g Raneyova niklu p¥i 50 °C
a 10,0 MPa aZ do nasyceni. Katalyzator se
cdfitruje, rozpoustédlo se oddestiluje a zis-
k& se 2-(4-hydrozycyklohexyl-karbonyl)-HPI
jako smé&s isomerdl, Amort. 70 %.

n) 3,16 g 2-(4-oxocyklohexyl-karbonyl])-
-NPI se hydrogenuje ve 100 ml methanoluy,

. ktery byl nasycen pfi 10°C amoniakem, za

pfitomnosti 1 g Ranevova niklu pfi 70°C
a 100 MPa 10 hedin. Katalyzdtor se od-
filtruie, rozpoustddlo se odpafi a odparek
se rozpustl v ethanolu. Po pifidavku HBr v
ethanolu a potom etheru krystaluje trans-
-2-(4-aminocyklohexylkarbonyl)-HPI- hyd-
robromid, t. t. 284 °C; 60 %.

o) 31 g 2-{4-oximinocyklohexyl-karbo-
nyl}-HPI, [t. t. 194 °C; ziskatelny z 2-(4-oxo0-
cyklohexyl-karbonyl)-HPI a hydroxylaminu]
se hydrogenuje ve 100 ml ethanolu pfi tep-
loté mistnoesti a 0,5 MPa za pfitomnosti4 g
Raneyova niklu aZ do nasyceni. Zahus$té&nim
se ziskd 2-(4-aminocvklohexyl-karbonyl)-
-HPI (smé&s isomerii). -Amorf. 80 %.

p) Roztok 5,5 g 2-isonikotinoyl-HPI a 6,3 g
3-chlorperbenzoové kyseliny (50%) v me-
thylenchloridu se nechd stat pfes noc pii
20°C. Potom se uvadi aZ do nasyceni amo-
niak, odsaje se a promyje methylenchlori-
dem. Odparenim filtrdtu se ziska 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 04.
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q) 3,2 g 2-(4-dimethylaminobenzoyl)-HPI
a 5 g methyljodidu se zahfivd v 600 ml
acetonitrilu pies noc na 75 °C, rozpoustédlo
se odpali, ziskand smés se §isti na silika-
gelu (eluéni &inidlo: chloroform’methanotl)
a ziskd se methojodid 2-(4 dimethylamino-
benzoyl)-HPI, t. t. 215 — 216 °C (z ethano-
lu); 60 %. :

r} Analogicky ‘podle d) se zmydelni 8 g .

2-{4-acetoxybenzoyl)-HPI za pfiitomnosti
10% louhu sodného. Ziskéd se 2-({4-hydroxy-
benzoyl}-HPI, t. t. 243 — 245°C; 70 %.

Analogicky se ziskd zmydelnénim odpo-
vidajicich acetatf:

2-(3.,4-cis-dihydroxycyklohexyl-karbonyl)-
-HPI, hydrat, t. t. 100 — 102°C.

s) 6,4 g 2-(4-aminobenzoyl)-HPI, 2,7 g sa-
licylaldehydu a 100 mg chloridu kyseliny
p-toluensulfonové se vari 12 hodin ve 150 ml
toluenu pri odstrafiovdni vznikajici vody.

Odpafi se a roztird s etherem. Ziskd se 2-.

-(4-o0-hydroxybenzylidenamino-benzoyl }-

-HPI, t. t. 196 — 197°C (ze smé&si benzen/

/petrolether); 80 %. ' '
Analogicky se ziskd s benzaldehydem:

2-{4-benzylidenamino-benzoyl)-HPI
(amorfni).

t) 3 g 2-(4-benzylidenamino-benzoyl)-HPI
se hydrogenuje 3 hodiny v 50 ml methano-
lu na 1 g platiny pfi 20°C a normélnim tla-
ku. Po odfiltrovani katalyzdtoru a odpaie-
n{ se ziskd 2-(4-benzylaminobenzoyl])-HPI,
t. t.204 — 205°C; 60 %.

Analogicky se ziskd z 2-{4-o-hydroxyben-
zylidenamino-benzoyl}-HPI hydrogenaci:
2-[4-(2-hydroxybenzyl)-aminobenzoyl}-HPI,

t. t. 201 — 202 °C.

u} K roztoku 1,38 g kyseliny salicylové
v 15 ml 2N louhu sodného se necha pfité-
kat pii 5 — 10°C diazoniovy roztok piipra-
veny z 3,21 g 2-(4-aminobenzoyl)-HPI, 5 mi
6N kyseliny solné, 0,7 g dusitanu soduého
a 4 ml vody, pfiemZ se musi dbat na to,
aby roztok zlstal alkalicky. Po piil hoding
se ziskany produkt vysrdZi kyselinou sol-
nou, odfiltruje, promyje vodou a tro§kou
ethanolu a vysuSi. Ziskd se 2-[4(3-karboxy-
-4-hydroxy-fenylazo)-benzoy! ]-HPI jako
oranZovoZluty prasek; t. t. 241 — 244°C;
80 %. :

v} 300 ml 3,7 N roztoku bisulfitu sodné-
ho se zahtivd pll hodiny s 49 g skoficové-
ho aldehydu na 90 °C, pfidd se 111,7 g 2-(4-
-aminobenzoyl])-HPI v 1 litru dioxanu a smés
se zahPivd 12 hodin na 80 °C. Po ochlazeni
se extrahuje chloroformem; vodnd féaze se

Py

koncentruje a produkt se vysrdZi piidav-

kem ethanolu. Ziskd se dvojsodnd sul 2-

-[4-(1,3-disulfo-3-fenylpropylamino )-ben-
zoyl]-HPI, t. t. 221 aZ 222°C (rozklad), 30
procent,
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w) 4,8 8 2-(3-cyklohexenyl-1-karbonyl])-
-HPI a 4 g kysliéniku csmidelého se miché
pfes noc pii 20°C v 60 ml pyridinu, potom
se pfidd roztok 7 g bisulfitu sodného ve
110 ml vody a 85 ml pyridinu, michd se
30 minut a extrahuje methylenchloridem. Po
vysuSeni a odpafeni se ziskd 2-(3,4-cis-di- °
hydroxycyklohexyl-1-karbonyl)-HPI, hyd-
rat, t. t. 100 aZ 102 °C, 30 %.

¥} 3.1 g 2-(3-cyklohexenyl-1-karbonyl)-
-HPI se hydrogenuje p¥i 20°C a normdlnim
tlaku na 300 mg kysliéniku platiny ve 100
ml methanolu aZ do stavu klidu. Filtruje se,
odpari a ziskd se 2-cyklohexylkarbonyl-HPI,
t. t. 136 aZ 138 °C, 80 %. '

y)- Rroztok 3,3 g 2-(tetrahydrothiopyran-
-4-karbonyl)}-HPI a 1,05 ml 30% vodného
roztoku peroxidu vodiku ve 20 ml kyseliny
octové se nechd stdt pifes noc pfi 20 °C, od-
pafi se, zpracuje chlcroformem a vodou a
ziskd se  2-(tetrahydrothiopyran-4-karbo-
nyl)-HPI-S-oxid jako smé&s isomert, 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 octové
se zahFiva 2 hodiny na 60 °C, odpaii se, zpra-
cuje chloroformem a vodou a ziskd se 2-
-{tetrahydrothiopyran-4-karbonyl)-HPI-
-§,8-dioxid, t. t. 253 aZ 255°C (z ethanolu),
70 %. :

za) K roztoku 4,9 g 2-{4-oxocyklohexyl-
-karbonyl}-HPI v 50 ml absolutniho tetra-
hydrofuranu se pfidd pomalu pod dusikem
pfi —70°C 35 ml_ 0,5 moldrnfho roztoku
sek.butylborohydridu draselného v tetrahyd-
rcfuranu. Po 3 hodindch se pFidd 50 ml vo-
dy, nechd se ohrét na teplotu mistnosti, oky-
sell HCl a extrahuje chloroformem. Chloro-
formovy extrakt se ¢&isti chromatograficky
(silikagel/chloroform). Ziskd se &isty cis- -
-2-(4-hydroxycyklohexyl-karbonyl)-HPI o t.
t. 162 aZ 163°C (ze smési isopropanol/di-
ethylether), 47 %.

Uginné latky vzorce I se mohou zpracovat
podle zplisoblG zndmych z literatury na far-
maceutické pFipravky, jak ukazuji nésledu-
jici pfiklady:

Priklad A

Tablety k potirdni tasemnic (dospslf

Georvi)

a) Tablety s 500 mg 2-cyklohexyl-karbo-
nyl-HPI jako G&inné latky se pFipravi zpra-
covanim préadkovité smési, kterd obsahuje
5 kg 2-cyklohexyl-karbonyl-HPI, 3 kg lakto-
sy, 1,6 kg kukuri¢ného Skrobu a 0,2 kg stea-
ranu hofe¢natého.

b) MlZe se pouZit stejnd smés k pFipravé
tablet, které obsahuji 50, 250 a 1000 mg
2-cyklohexyl-karbonyl-HPI.

Tablety obsahujici 250 a 500 mg 2-cyklo-
hexyl-karbonyl-HPI jako Gé&innou latku se
s vyhodou pouZiji v huménni -medicing;
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vechny udané tablety se mohou pouZit pro
tcely veteridrni mediciny.

Piiklad B

Tablety k potirani s vyhodou Cestodes-
-Finnen neho Schistosom

a) Sumivé tablety

kaZdd tableta obsahuje:
2-cyklohexyl-karbonyl-HPI 1000 mg

kyselina citronova 800 mg
uhli¢itan sodny : 900 mg
sacharin v 5 mg
sacharosa do 4000 mg

b) Zvykaci tablety

ka¥da tableta obsahuje: -
2-cyklohexyl-karbonyl-HPI 2 000 mg
celuldza - 80 mg
sodnd sl karboxymethyl-

- celulozy 40 mg
barvivo a aréma’ podle libosti
sacharosa do 4 000 mg

Priklad C

Drazé k potirdni tasemnic v humaéanni
medicing

jadro drazé obsahuje: °

2-cyklohexyl-karbonyl-HPI 250 mg
laktosa 150 mg
kukufiény Skrob _ . 90 mg
stearan hoiednaty 10 mg

Povlak na draZé se sklada: z talku, sacha-
rosy, kysli¢niku titaniitého, vhli¢itanu va-
penatého, polyvinylpyrrolidonu, methylcelu-
16zy, glycerinu, kysliéniku hotfetnatého, la-
ku. ©.

Toto sloZeni se miZe také pouZit pro dra-
#6, ktera obsahuji 500 mg 2-cyklohexyl-kar-
bonyl-HPI jako Gginnou latku.

P¥iklad D

Stava k potirani tasemnic (humdnn{
medicina) i )

St4va se pripravi suspendovanim:

2-cyklohexyl-karbonyl-HPI 3,5 kg
destilovana voda - 2 1
pufr , 011
glycerin 3 kg
‘sorbit 3 kg
sacharosa 53 kg

smis 60% methylesteru
kyseliny p-hydroxybenzoové
a 40% propylesteru Kyseliny
p-hydroxybenzooveé 0,1 kg
ethanol 12 1
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Ke smési se pridd barvivo a arima a dopl-
ni se destilovanou vodou na 100 L

piiklad E

Kapsle k potirani Cestodes a Schistosom
v humdnni a veterindrni medicind

Kasple pFislugné velikosti se naplni smési

obsahujici:

2-cyklohexyl-karbonyl-HPI 5000 mg
talek 250 mg
stearan hofelnaty : 150 mg

Pripravi se kapsle obsahujici 1000 mg a '

10 000 mg 2-cyklohexyl-karbonyl-HPL
Ptiklad F

Injeké&ni roztok pro Gdely v humdnni
a veterindarni medicing

Pro subkutdnni podéni v olejovité nebo

vodné suspenzi se naplni 15 mg ampule roz-

tokem 500 m7z 2-cyklohexyl-karbonyl-HPI
v 5 ml vody a 4 ml propylenglykolu za pri-

davku latky usnadiiujici rozpousténi. Ampu-.

le se za horka steriluji nebo se pifidd kon-
zervatni prostredek. ' _

Pripravi se ampule obsahujici 100 mg 2-
-cyklohexyl-karbonyl-HPI (pro mald zviFa-
ta) a 1000 mg 2-cyklohexyl-karbonyl-HPI
(velkd zvirata).

Ptiklad G
Peiletky

Ze stejuych hmotnostnich dildt 2-cyklohe-
xyl-karbonyl-HPI a laktosy se ptipravi pras-
kovitd smés, kterd se zpracuje obvyklym
zpiisobem spoleCné se sodnou soli karboxy-
methylcelulézy na stejnomérny granulat se

strednim primérem zrna 1,5 mm.

Piiklad H

Veterinarni predsmés, kterd je vhodné
ke smichéani s krmivem jako nosiCem
na medicindlni krmivo

a) 25% predsmgs (s vyhodou pro v&tsi
zviFata: -
25 kg 2-cyklohexyl-karbonyl-HPI se smi-

cha s 75 kg jemnych otrub {p8enitnd mou-

ka) nebo/a laktosou.

b) 5% predsmés (s vfhodou pro mald zvi-
Fata): T

5 kg 2:cyklohexyl-karbonyl-HP!I se zpra-

cuje analogicky podle piikladu a). -

¢) Priklad pouZit{ pfedsmési pFipravené

podle a) k potirani druhii Moniezia ve stfe-.

vech skotu.

K ziskani vhodného medicindlniho krmiva
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se micha 1 kg pFedsmési pfipravené podle
a) s 9 kg obvyklého jaderného krmiva. 400

gramd tohoto medicinélniho krmiva obsa-

hujiciho 10000 mg 2-cyklohexyl-karbony!l-
.HPI se podd dosp&lému skotu k potieni
uvedeného druhu Moniezia. .
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Anslogicky podle pFikladu A aZ H se mo-
hou pouZit misto 2-eyklohexyl karbonyl-HPI
také jiné ucinné latky vzorce I nebo jejich
fyziologicky nezdvadné soli a zpracovat na
farmaceutické p¥ipravky.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob piipravy 2-acyl-4-oxo-hexahydro-

—4H-pyrazino[2,1a]isochinolinov?ch deriva-
tit obeeného vzorce I

=
. f
'f[
CO-R .
(1)

‘kde zbytek R znamend pfimou nebo rozvét-
venou skupinu aZ s 15 atomy uhliku, methy-
Tovou skupinu jednou- aZ trojndsobné sub-
stituovanou chlorem, methoxyskupinou, fe-
nylem, chlorfenoxyskupinou, acetoxyfeny-
lovou skupinou nebo thienylmerkaptosku-
pinou, ethenylovou nebo ethinylovou skupi-
nu substituovanou fenylem, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 12 atomy uhliku, ketocyklo-
hexylovou skupinu, acetoxycyklohexylovou
skupinu nebo karboxycyklohexylovou sku-
pinu, ethoxykarbonylovou skupinu, ada-
- mantylovou skupinu, fenylovou skupinu jed-
nou nebo vicendsobné substituovanou alky-
lem aZ se 4 atomy uhliku, fluorem, chlorem,
hydroxyskupinou, methoxyskupinou, dime-
thylaminoskupinou, nitroskupinou,
NH—CHO,
NH—COCHj3,
NH~—~CO—CHz—OCHs3,

trifluormethylem, kyanoskupinou a/nebo”

methoxykarbonylem, naftylovou skupinu
nebo nesubstituovany nasyceny nebo nena-
syceny mono- nebo bicyklicky heterocyklic- .
k¢ zbytek s 5 nebo 6 Cleny kruhu obsahu-
jici 1 az 2 atomy dusiku, atom kysliku a/
/nebo atom siry nebo substituovany Kkysli-
kem, methylem, chloram, bromem, amino-
skupinou, CHO-skupinou a/nebo NOz2-skupi-
nou a pFipadng kondenzovany s jednim ben-
zenovym Kkruhem, a jejich optickych anti- -
podd a fyziologicky nezdavadnych soli vy-
znadeny tim, Ze se slouCenina obecného
vzorce II

CO-R
A1)

kde R mé v§znam uvedeny u vzorce I a ve
kterém pirerudovand &dra znamend, Ze se v
poloze 6,7 miiZe nachazet dvojnd vazba, ne--
cha reagovat s reduknim finidlem, s vy-
hodou se ketalyticky hydrogenuje, a piipad-
nd se ziskana racemicka slouenina vzorce
I §t&pi na optické antipody a/nebo se ziskand
baze vzorce 1 pfevede na fyziologicky ne-
zédvadnou adiéni sl s kyselinou nebo se
béze obecného vzorce I uvolni z adini soli
s kyselinou. :
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