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Vyndlez se tyka zplsobu vyroby novych
1-benzyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karbo-
xylovych kyselin, které in vivo inhibuji shlu-
kovanim krevnich desti¢ek a lze je proto po-
uZit k 16&h8 nebo profylaxi thrombosy mebo
oklusivnich cévnich chorob.

Je jiZ znamo, Ze rizné derivaty N-benzyl-
-4.5,6,7-tetrahydrothienof 3,2-c]pyridinu a N-
-benzyl-4,5,6,7-tetrahydrofuro| 3,2-c | pyridi-
nu vykazuji protizan&tlivou ufinnost a inhi-
buji shlukovani krevnich destiek (viz M.
Podesta a spol, European J. Med. Chem,
Chim. Therapeutica, 1974, 8, 487 aZ 490]). Je
rovnéZ zndmo, 7e rdzné estery 1-benzyl-1,2,-
5,6-tetrahydropyridin-4-karboxylové kyseliny
jsou chemickymi mezipredukty (viz DOS
&. 2221770 a Annalen, 1972, 784, 21 aZ 27).
Nyni bylo zji§téno, Ze urcité nové 1-benzyl-
-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylové Kky-
seliny neodekdvané rovnéZ inhibuji shluko-
vani krevnich destitek in vivo, z CehoZ vy-
nélez vychéazi.

Jsou zndmé dvé piibuzné slouceniny, a to
methylester a ethylester 1-benzyl-1,2,5,6-te-
t;rahydropyridin—3-karboxy10vé kyseliny [viz
Zur. Obs&ej. Chim. 1957, 27, 3162 aZ 3170
(Chemical Abstracts, 1958, 52, 9162c-i, resp.
J. Chem. Scc. Chemical Communications,
1975, 682], jimZ v8ak nebyly pFisouzeny Zad-
né uZitetné farmakologické vlastnosti.
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Vynélez popisuje zplisob vyroby novych 1-
-benzyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karbo-
xylovych Kkyselin obecného vzorce I

H O OC N /;,‘;>FJ,/ C:‘, l:a\\g/;\{;;
i‘? 5/&j 5\-{;\ .;‘;f,&'
(1)

ve kterém

benzenovy kruh A nese jeden neho dva
substituenty vybrané ze skupiny zahrnujici
atomy halogend, alkylové skupiny s 1 aZ 4

atomy uhliku, kyancskupinu, karbamoylo-

vou skupinu, trifluormethyloven skupinu a
hydroxyskupinu,
a jejich farmaceuticky upotfebitelngch soil.

Jako priklady konkréinich substituentd na
benzenovém kruhu A je moZno uvést:

pro atomy halogenfi atomy fluoru, chloru
nebo bromu a

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

Jako ptiklady vhodnych zbytkl ve vyzna-
mu benzenového kruhu A lze uvést
2-chlorfenylovou skupinu,
2-kyanfenylovou skupinu,
2-karbamoylfenylovou skupinu,
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4-chlorfenylovou skupinu,

4-bromfenylovou skupinu,
4-methylfenylovou skupinu,
2-trifluormethylfenylovou skupinu,
3-kyanfenylovou skupinu,

4-kyanfenylovou skupinu,
4-hydroxyfenylovou skupinu,
3,4-dichlorfenylovou skupinu,

a 3,5-dichlorfenylovou skupinu,

z nichZ jsou vyhodné 2-kyanfenylova, 2-kar-
bamoylfenylovd a 2-chlorfenylovd skupina.

Sloufeniny obecného vzorce I jsou natolik
bazické, Ze tvoil adiéni soli s kyselinami. Ja-
ke priklady vhodnych farmaceuticky upotie-
bitelnfch adi¢nich soli sloufenin obecného
vzorce I s Kyselinami se uvadéiji soli s anor-
ganickymi kyselinami, nap¥iklad s kyselinou
chlorovodikovou, kyselinou bromovedikovou,
kyselinou sirovou nebo kyselinou fosfored-
nou, nebo soli s organickymi kyselinami,
napriklad s kyselinpu §tavelovou nebo ky-
selinou citrénovou.

Mimoto mohou sloufeniny obecného vzor-
ce [ tvefit adicni soli s bdzemi. Vhodnymi
adifnimi solemi slougenin obecného vzorce I
s bazem! jscu napfiklad soli s alkalickymi
kovy nebo kovy alkalickych zemin, jako so-
1i sodné, draselné, vapenaté nebo hofedna-
té, soli hlinité nebo amonné, nebo soli s or-
ganickymi bazemi poskytujicimi farmaceu-
ticky upotfebitelny kationt, nap¥iklad s tri-
ethanolaminem.

Konkrétni skupiny zv1a$t zajimavych slou-
Cenin podle vyndlezu tvo¥i ty shora defino-
vané slouCeniny obecného vzorce I, v nich¥
kromé toho

(1)

benzenovy kruh A nese jeden nebo dva
halogenové substituenty a
(ii)
benzenovy kruh A nese kyanoskupinu
nebe karbamoylovou skupinu,
spolu s prisludnymi farmaceuticky upotiebi-
telnymi sclemi t&chto latek.

Vyhodnou skupinu sloufenin podle vynéa-
lezu tvoil ty latky obecného vzorce I, ve
kterém benzenovy kruh A je substituovan v
poloze 2 chlorem, karbamoylovou skupinou
nebo kyanoskupinou, a jejich farmaceuticky
upotfebitelné soli.

Specifické slouceniny obecného vzorce I
jsou popsdny niZe v piikladech provedeni.
Z techto sloufenin jsou pak zvlast zajimave
1-(2-chlorbenzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-
-3-karboxylovad kyselina a 1-(2-kyanbenzyl )-
-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylova  ky-
selina, a farmaceuticky upotFebitelné soli
t8chto latek.

SlouCeniny obecného vzorce I je moZno
vyrobit libovolnym postupem, ktery je v or-
ganické chemii zndm k syntéze analogickych
pyridinovych derivati. Pfedmé&tem vyndlezu
je zpiisob vyroby shora zmin&nych sloude-
nin, vyznafujici se tim, Ze se hydrolyzuje
sloufenina obecného vzorce II

4

o CH

[ N YT 2 ~
oA

ve kterém

R? znamend aminoskupinu, alkylaminosku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylamino-
skupinu obsahujici v kaZdé alkylové d&asti
vZdy 1 aZ 4 atomy uhliku, benzyloxyskupinu,
popripadé substituovanou halogenem, nebo
alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku.

Zvlast vhodnym zbytkem ve vyznamu sym-
bolu R? je napFiklad methozyskupina, etho-
xyskupina, benzyloxyskupina nebo chlorben-
zyloxyskupina,

Hydrolyzu je moZno uskutednit v pritom-
nosti vodné kyseliny nebo bdze, napiiklad
vodné minerdlni kyseliny, jako Kkyseliny
chiorovodikové nebo sircovd, nebo vodného
roztoku silné bdaze, jako hydroxidu sodného
nebo draselného. K iéto hydrolyze je moZno
Gfend pouZil rozpoudlédlo nebo Fedidlo,
naptiklad ethanol nebo kyselinu octovou, a
reakei je moZno provadét pii teplotd na-
priklad od 20 do 120 °C.

Je tfeba pripomencut, e nese-li benzeno-
vy kruh A kyanoskupinu, miZe dojit kX dalsi
hydrolyze tohoto substituentu na karbamoy-
lovy zbytek, jakoZ i k hydrolyze esteravého
seskupeni. Pokud benzenovy kruh A nese ky-
anoskupinu nebs karbamoylovou skupinu,
pouZivd se obecn® kratSich reak&nich &asi
a R? znamend s vyhodou alkoxyskupinu s 1
az 6 atomy uhliku, jako methoxyskupinu ne-
bo ethoxyskupinu.

Pottebné vychozi laiky obecného vzorce
11, ve kterém benzenovy kruh A ma shora
uvedeny vyznam, s vyjimkou 2-hydroxy-, 2-
-karbamoyl- & 4-hydroxyfenylové skupiny, je
moZno ziskalt reakci sloufeniny obecného
vzorce 111

R

s benzylhalogenidem obecného vzorce IV

Hal« CHy oy
@
-

(1v)

ve kterém

Hal znamena atom chloru nebo bromu,
ufelné v piftomnosti baze, jako uhliditanu
draselného, octanu sodného nebo triethyl-
aminu, v rozpoustédle, jako v methanolu &i
ethanolu, p¥i teplotd 20 aZ 120 °C.
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Sloutenina obecnéhc vzorce III, v némZ
symbol R? je nahraZen hydroxylovou skupi-
nou, je znamd a zbyvajici sloufeniny obec-
ného vzorce III je moZno ziskat z tdto zname
sloudeniny bé€Znym zpisobem.

Vychozi 1atky obecného vzorce II, v némZ
benzenovy kruh A md shora uvedeny vy-
znam, s vyjimkou 2-karbamovylfenylcvé sku-
niny, lze rovngZ ziskat reduktivni alkylact
slouteniny shora uvedenéhc obecného vzor-
ce III s aldehydem obecného vzorce V

H.CO: N
1A

P

(v)

v pritomnosti reduk&niho Cinidla, jako kyan-
borohydridu sodného, Gfelnd v rozpoudtéd-
le, jako v methanolu nebo ethanolu, p¥i tep-
lotg 15 aZ 30 °C.

Zbyvajici vychozi ldtky cbecného vzorce
11, ve kterém benzenovy kruh A predstavuje
2-karbamoylienylovy zbytek, je moZno zis-
kat bd%nym zptsobem, napiiklad nahradou
sloudeniny obecného vzorce V p¥fi shora po-
psané reduktivni alkylaci ftalaldehydovou
kyselinou a mésledujici obvyklou amidaci
vysledné sloudeniny obecného vzorce II, ve
kterém benzenovy kruh A znamend 2-karbo-
xyfenylovou skupinu.

Shora definované farmaceuticky upotfebi-
telné soli je moZnc vyrobit béZnym zpiso-
bem, reakci s vhodnou kyselinou nebo béazi
poskytujici farmaceuticky upotiebitelny a-
nion, resp. kation.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, inhibuji slou-
Seniny ohecného vzorce I shlukovani krev-
nich destifek. Tuto jejich schopnost je moZ-
no demonstrovat in vivo za pouZitl stan-
dardnich testd na laboratornich zviratech,
nap¥iklad za pouZiti nésledujiciho testu na
kréalicich.

Kralikim se z centrdlni udni tepny stan-
dardnim zpfiscbem odeberou vzorky Kkrve,
které se vnesou do 3,8 % ({hmotnost/objem)
roztoku trinatrium-citratu jako antikoagu-
latntho Cinidla a pak se odstfedi, nejprve
pri 150 g a pak pfi 1000 g, ¢imZ se pripravi
frakce plasmatu bohaté na destitky a chude
na destitky. Tyto frakce se pouZivaji ke kali-
braci zarizeni pro méPeni cptické propust-
nosti (transmitance), a tim k stanoveni stup-
né shlukovani krevnich destiCek. Zjisti se
rozsah shlukovani krevnich destitek po pfi-
déani adencsin-5'-difosfatu (findlni koncen-
trace 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 nebo 8,0 umotl k frakci
plasmatu bohaté na krevni destitky a za-
znamend se hodnota maximélni agregace
jako odpoved na kaZdou koncentraci adeno-
sin-5‘-difosfatu.

Kralikm se pak ordlné podd testovand
sloutenina a v urfitych intervalech po po-
dani se odebiraji vzorky tepenné krve. Pfi-
pravi se frakce bohatd na krevni desticky,
do ni se stejng jako vy$e pridd adenosin-5*-

-difosfat -a mé&Fenim optické propustacsti
vzorku se zjistl rozsah shlukovdnl destifek.
Ziisténd hodnota se porovad s hodnoctou do-
sazenou u téhoZ kralika pPfed podanim tes-
tované sloufeniny, ¢imZ se zisk& mira inhi-
bice shlukovani krevnich destiek, vyvols-
ného adenosin-5‘-difosfatem.

Tak nap¥iklad 1-(2-chlorbenzyi)-1,2,5,6-te-
trahydropyridin-3-karboxylovd Kyselina vy-
kazuje vyraznou inhibici shiukovéani krev-
nich destiek za 2 hcodiny po ordlnim podéa-
ni (ve form& hydrochleridu) v ddvee 25 mg/
/kg. Obecng je moZno Fici, Ze slouceniny o-
becného vzorce I vykazuji pfi shora popsa-
ném testu vyraznou inhibifni schopnost po
ord!nim podani v davkach 100 mg/kg nebo
v je$té mnohem niZ3ich davkach, a to bez
jakychkoli ziteinych zndmek toxicity pil
podéni afinné davky.

Sloudeniny inhibujici shlukovédni krevnich
destitek, napiiklad acetylsalicylovd Kkyseli-
na, se pouZivaji k 16¢b& nebo profylaxi
thrombosy nebo oklusivnich cévnich chorob.
Pfedpoklada se, Ze sloufeniny podle vynéle-
zu budou pouZivdny obdobnym zplsobem a
pro tytéZ klinické indikace.

Pri pouZitf k inhibici shiukovéani krevnich
destitek u teplckrevnych Zivolichfl, vieiné
lidi, je moZno sloufeninu obecného vzorce 1

-aplikovat v denni ddvce v rozmezl 1 az

30 mg/kg, s vihodou v rozmezi 1 aZ 10 mg/
/kg, pritemZ p¥l pouZiti farmaceuticky upo-
t¥ebitelné soli se aplikuje ekvivalentni mnoz-
stvi. U lidi odpovida toto ddvkovéni denni
oralni davce zhruba od 0,07 do 2,1 g, resp.-od
0,07 do 0,7 g, pfitem? v pripadé pouZiti far-
maceuticky upotfebitelnych soll se opdt ap-
likuje ekvivalentni mnoZstvi. Shora uvede-
nou celkovou denni dévku je moZno v pii-
padé potieby podavat v nékolika dillich dav-
kéch.

Sloufeniny obecnéhc vzorce 1 se s vyho-
dou aplikuji ve formé& farmaceutickych pro-
stiedki.

Vynélez ilustruji nasledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje. V téchto prikladech

a) vytdZzky jsou uvadEny pouze jako pfi-
klady a v Zddném pi¥ipadé nepredstavujl ma-
ximéalné dosazZitelné vytezky,

b) odparovéni se provdd&ji ve vakuu, kde
je to moZné k suchu, za pouZiti rotatni od-
parky a

c) teploty tédni byly stanovovany v zata-
venych sklen&nych kapilérach.

Ptfiklad 1

Roztok 0,45 g hvdrochloridu methyl-1-(2-
~chlorbenzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-
-karboxylaiu v 10 ml koncentrované kyseli-
ny chlorovedikové se 2 hodiny zahfivd na
95 aZ 100 °C, pak se ochladi a odpaii se. K
odstrandni zbyvajicich stop vody se odparek
ndkolikrat znovu odpafi s acetonem a tolue-
nem. Vznikly pevny materidl se rozmicha s
acetonem a pak se odfiltruje, €¢imZ se ziska
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0,4 g hydrechloridu 1-(2-chlorbenzyl)-1,2,5,-
6-tetrahydropyridin-3-karboxylové kyseliny
tajiciho za rozkladu p¥i 208 aZ 210 °C.

Priklad 2

Analogickym postupem jako v piikladu 1
se hydroiyzou methyl-1-(3,4-dichlorbenzyl)-
-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylat-hyd-
rochloridu ziska 1-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,5,-
6-tetrahydropyridin-3-karboxylova kyselina
0 teploté tdni 249 aZ 245 °C.

Priklady 3a4

Analogickym postupem jakc v prikladu 1
se za pouZiti vidy prisluSného methylestern
ziskajl nasledujici sloufeniny:

Priklad 3

hydrochlorid 1-(4-methylbenzyl)-1,2,5,6-
-tetrahydropyridin-3-karboxylové kyseliny
ve vytéZzku 71 %, o teplotd tani 230 aZ 236 °C
(po prekrystalovani ze smési ethanolu a ace-
tonu);

Piiklad 4

hydrochlorid 1-(4-brombenzyl)-1,2,5,6-te-
trahydropyridin-3-karboxylové Kkyseliny ve
vytéZzku 94 %, o teplotd tdni 248 aZ 253 °C.

Priklad 5

Smés 0,5 g methyl-1-(2-kyanbenzyl)-1,2,5-
B-tetrahydropyridin-3-karboxylatu a 5,0 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové se 1
a7 2 hodiny zah¥ivd na 95 a¥ 100 °C. Reakd-
ni smés se odpalf k suchu a zbytek se tritu-
ruje s acetonem, ¢imZ se ziskd hydrochlorid
1-{2-karbamoylbenzyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin-3-karboxylové kyseliny, tajici po pie-
krystalovdni ze smési ethanolu a acetonu za
rozkladu pfi 219 az 222 °C.

Pfiklad 6

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1
je moZno ziskat hydrolyzou cdpovidajiciho
methylesteru hydrochlorid 1-(4-hydroxyben-
zyl)-1,2,5,6rtetrahydropyridin-3-karboxylo-
vé kyseliny ve formé& pevné latky s uspoko-
jivou mikroanalyzou.

Priklad 7

Bty

Analogickym postupem jako v pFikladu 2
se nahradou hydrochloridu methyl-1-(3,4-di-
chlorbenzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-
-karbaxyldtu hydrochloridem odpovidajiciho
ethyl-, butyl- i benzylesteru nebo odpovida-
jicthe amidu ¢i N-ethylamidu, ziskd ve vy-
t8Zku 30 aZ 60 % hydrochlorid 1-(3,4-di-
chlorbenzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-
-karboxylové kyseliny o teploté tdni 240 aZ
245 °C.

Priklad 8

Ke smési 2,9 g hydrachloridu methyl-1-{2-
-Kyanbenzyl)-1,2,5,6-tetranydropyridin-
-3-karboxylatu a 50 ml methanolu se za mi-
chani prida roztok 0,48 g hydro~idu sodného
v 10 ml vedy. Smés se 24 hodiny michd pFi
teploté mistnosti, pak se jeji pH upravi 2 M
kyselinou chlorovedikevou na hodnotu 7 a
smés se odpali. Zbytek so suspenduje v 50
mililitrech a suspenze se odpaii. Pevny zby-
tek se rozpusti v 15 ml suchého ethanolu,
pevny materidl, sestdvajici pievaZné z chle-
ridu sodného, se odloZl, k ecthanolickému
roztoku se pi.dd ethericky chlorovodik a
smes se odpafi. Prekrystalovanim odparku
z methanolu se ziskd ve vytdzku 30 % hyd-
rochlerid 1-(2-kyanbenzyl)-1,2,5,6-tetrahyd-
ropyridin-3-karboxylové kyseliny o teplotd
tdni 217 aZ 222 °C (rozklad, 0,25 H20).

PotFebné vychozi 14tky je moZno pfipra-
vit nésledujicim zpiisobem:

K roztoku 1,63 g hydrochloridu methyl-1,-
2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylatu v 10
mililitrech msthanolu se p¥idd 2,2 g tri-
ethylaminu a 1,63 g 2-chlorbenzylchloridu.
Vysledny roztok se nechd 24 hodiny reago-
vat pfi teploté 20 aZ 25 °C, pak se odpafi a
ke zbytku se p¥ida 20 ml vody a tolik 10%
(hmotnost/objem) roztoku uhligitanu sodné-
ho, aby vznikla sm#s o pH 10. Tato smés se
extrahuje dvakrdt vzdy 20 ml etheru, spo-
jené extrakty se promyji vodou, vysuSi se
siranem hofednatym a cdpaii se. Olejovity
odparek se rozpusti v acetonu a k roztoku se
prida mirny nadbytek etherického chlarovo-
diku. VysraZeny pevny material se odfiltruje
a promyje se acetonem, £imZ se ziskd 15 g
hydrochloridu methyl-1-(2-chlorbenzyl)-1,2,-
5,6-tetrahydropyridin-3-karboxyldtu o teplo-
té tani 171 aZ 175 °C.

Analogickym postupem je moZno za pou-
Zili vidy p¥islusného benzylhalogenidu o-
becného vzorce IV a p¥islugného esteru o-
cbecného vzorce 111 pipravit:

ve vytéZku 54 % methyl-1-(2-kyanbenzyl}-
-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxyldt-hyd-
rochlorid tajici po pFekrystalovani ze smési
methanolu a acetonu pri 183 a¥ 184 °C,

ve vytézku 78 % ethyl-1-(3,4-dichlorben-
zyl1}-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxyldt-
-hydrochlorid o teplot& tani 192 aZ 199 °C,

ve vytéZku 81 % methyl-1-(4-methylben-
zyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylat-
hydrochlorid tajici po prekrystalovani ze
smési methanolu o ethylacetatu p¥i 183 aZ
184 °C,

ve vytéZzku 71 % methyl-1-(3,4-dichlorben-
2yl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylat-
-hydrochlorid o teplotd tani 185 aZ 188 °C,

ve vytézkn 60 9% n-butyl-1-{3,4-dichlor-
benzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karbo-
xylat-hydrochliorid © tieploteé tani 160 aZ
162 °C,

ve vytdZzku cca 40 % benzyl-1-(3,4-dichlor-
benzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karbo-
xylat-hydrochlorid tajici po pFekrystalovani
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ze smdsi acetonu a ethylacetatu pri 166 az
169 °C,

ve vytéZzku cca 50 % 1-(3,4-dichlorhenzyl)-
-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxamid  izo-
lovany ve formé volué bdze tajici po pie-
krystalovéani z 2-propanociu pri 145 a 150 °C,
a ve vytdzku cca 40 % N-ethyl-1-(3,4-di-
chlorbenzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-
-karboxamid-hydrochlorid o teploté tani 224
az 228 °C.

Zbyvajici vychozi materidl je moZno ziskat
nasledovné:

K roztoku 3,1 g hydrechloridu methyl-1,2,-
5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylatu ve 30 ml
methanolu se p¥idd 1,34 g 4-hydroxybenzal-
dehydu a 0,7 g natriumkyanborohydridu. Vy-
sledna smas se 3 dny micha pii teploté 25 °C,
pak se odpaii, ke zbytku se p¥ida 30 ml vo-

i9

dy, smés se koncentrovanou kyselinou chlo-
rovodikovou okyseli na pH 1, extrahuje se
dvakrat vidy 20 ml etheru a extrakty se od-
lozi. Vodna faze se 10% (hmotnost/objem)
roziokem uhliditanu sodaého zalkalizuje na
pH 9 a exirahuje se dvakrat vidy 30 ml ethe-
ru. Spojené extrakty se vysusi siranem ho-
fefnatym a odpali se. Olejovity zbytek se
rozpusti v acetonu a k roztoku se prida mir-
n¢ nadbytek etherického chlorovodiku. Od-
fidtrovénim vysréZensgho pevného produktu
se ziskd 2,05 g hydrochloridu methyl-1-(4-
-hydrexybenzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-
-3-karboxylatu. Prekrystalovdnim Césti toho-
to materidlu z methanolu a acetonu se zis-
ka Cisty produkt o teplotd tani 212 aZ 214 °C
(rozklad).

PREDMAET VYNALEZU

1. Zplsob vyrohy novych 1-benzyi-1,2,5,6-
-tetrahydropyridin-3-karboxylovych kyselin
obecného vzorce 1

ve kterém

benzenovy kruh A nese jeden nebo dva
substituenty vybrané ze skupiny zahrnujict
atomy halogent, alkylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku, kyanoskupinu, karbamoylo-
vou skupinu, trifluormethylovou skupinu a
hydroxyskupinu,
a jejich farmaceuticky vhodnych adiCnich
soli, vyznalujici se tim, Ze se hydrolyzuje
slouffenina obecného vzorce Il

2
r.co ~CH X
\[\)N Z\@
s
()

ve kterém

R2 znamend aminoskupinuy, alkylaminosku-
pinu s 1 aZ 4 atomy ubliky, dialkylamino-
skupinu chsahujici v kaZdé alkylové casti
vZdy 1 aZ 4 atomy uhiiku, benzyloxyskupinu,
popiipadd substituovanou halogenem, mebo
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.
nade? se pop¥ipadd ziskand karboxylova ky-
selina cbecndho vzorce I reakci s bazi po-
skytujici farmaceuticky upot¥ebitelny ka-
tion prevede na svoji farmaceuticky upotle-
bitelnou adiéni sfil s bdzi, nebo se ziskand
slcuenina obecného vzorce 1 popfipadé& pre-
vede reakcl s kyselinou poskytujict farma-
ceuticky upotiebitelny anion na svoji far-

maceuticky upotFebitelnou adifnl sl s kyse-
linou.

2. Zpasob podle bodu 1, vyznagujici se tim,
%e se pouZivajl vychozi 14tky obecného vzor-
ce II, ve kterém R? znamend methoxyskupi-
nu, ethoxyskupinu, n-butyloxyskupinu nebo
chlorbenzyloxyskupinu a benzenovy kruh A
méa vyznam jako v bodu 1.

3. Zptsob podle bodu 1 nebo 2, vyznacu-
jici se tim, Ze se hydrolyza provadi piso-
benim vodné minerdini kyseliny, jako Kyse-
liny chlorovodikové nebo sirové, p¥i teploté
20 a% 120 °C.

4. Zpisob podle bodu 1 nebo 2, vyznatujici
se tim, Ze se hydrolyza provadi plsobenim
vodné silné bdze, jakc hydroxidu sodného
nebo draselného, pri teploté 20 aZ 120 °C.

5. Zplsoh pedle bodu 1, k vyrobé slou-
geniny obecného vzorce I, ve kterém ben-
zenovy kruh A nese jako substituent karba-
moylovou skupinu, vyznafujici se tim, Ze
se sloufenina obecného vzorce I, ve kterém
benzenovy kruh A nese jako substituent ky-
anoskupinu, a R?2 mé shora uvedeny vyznam,
hydrolyzuje vodnou minerdlni kyselinou, ja-
ko kyselinou chicrovodikovou nebo sirovou,
pFi teploté 20 aZ 120 °C.

6. Zpfisob podle bodu 1, k vyrobé sloule-
niny cobecného vzorce I, ve kterém benzeno-
v§ kruh A nese jako substituent kyanosku-
pinu, vyznafujici se tim, Ze se slouenina
nobecného vzorce II, ve kierém R? znamend
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a ben-
zenovy kruh A mé shora uvedeny vyznam,
hydrolyzuje voduou anorganickou bazi, ja-
ko hydroxidem scdnym nebo draselnym, pii
teploté 20 aZ 30 °C.

7. Zptsob podle bodu 1, 2, 3 neboc 4, vy-
znafujici se tim, Ze s¢ jako vychozi ldatka
pouZije slouCenina obecného vzorce II, ve
kterém benzenovy kruh A je substituovdn
chlorem ve poloze 2, atomy chloru v polo-
héch 3 a 4 nebo Kyanoskupinou v poloze 2,
a R2 méa shora uvedeny vyznam.
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