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Vynélez se tykd zplisobu vyroby novych
derivatl 1-benzyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-
-3-karboxylové kyseliny, které in vivo inhi-
buji shlukovani krevnich destifek a lze je
prote pouZit k 1€Cb& nebo profylaxi throm-
bosy nebo oklusivnich cévnich chorob.

Je jiZ zndmo, Ze rizné derivaty N-benzyl-
-4,5,6,7-tetrahydrothienc[ 3,2-c]pyridinu a N-
-benzyl-4,5,6,7-tetrahydrofuro] 3,2-c]pyridi-
nu vykazuji protizdnétlivou G¢innost a inhi-
buji shiukovani krevnich destifek [(viz M.
Pcdesta a spol, European ]. Med. Chem,,
Chimi. Therapeutica, 1974, 9, 487 aZ 490). Je
rovnéZ zndmo, Ze rtizné estery 1l-benzyl-1,2,-
5,6-tetrahydropyridin-4-karboxylové  Kkyseli-
ny jsou chemickymi meziprodukty [viz DOS
¢. 2221770 a Annalen, 1972 764, 21 aZ 27).
Nyni bylo zjiSténo, Ze urlité nové derivaty
1-benzyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karbo-
xylové kyseliny neoCekdvané rovnéZ inhibu-
ji shilukovani krevnich destifek in vivo, z
¢ehoZ vyndlez vychazi.

Jsou zndmé dvé pribuzné sloudeniny, a to
methylester a ethylester 1-benzyl-1,2,5,6-te-
trahydropyridin-3-karboxylové kyseliny [viz
Zur. Ob3Cej. Chim. 1957, 27, 3162 aZz 2170
{Chemical Abstracts, 1958, 52, 9162c-i, resp.
J. Chem. Soc. Chemical Communications,
1975, 682], jimZ v3ak nebyly prisouzeny Zad-
né uZitetné farmakclogické vlastnosti.
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Vyndlez popisuje zplscb vyroby novych
derivati 1-benzyl-1,2,5-6-tetrahydropyridin-
-3-karboxylové kyseliny, obecnéhovzorce I

1
R- CO 5;:N/CH£ S
1&5}' b

|t

ve kterém

R! znamend hydroxylovou skupinu, amino-
skupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, dialkylaminoskupinu obsahujici v
kazdé alkylové CGasti vidy 1 aZ 4 atomy uh-
liku, benzyloxyskupinu, pop¥ipadé substituo-
vanou halogenem, nebo alkoxyskupinu s 1
aZ 6 atomy vhliku, popfipad8 substituova-
nou alkoxyskupinou s 1 2% 4 atomy uhliku
nebo dialkylaminocskupinon obsahujici v kaz-
dé alkylové €asti vZdy 1 aZ 4 atomy uhliku, a

benzenovy kruh A nese jeden nebo dva
substituenty vybrané ze skupiny zahrnujici
atomy halogent, alkylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku, kyanoskupinu, karbamoylo-
vou skupinu a triflucrmethylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky upotFebitelnych
soli.

Jako priklady konkrétnich zbytk® ve vy-
znamu symbolu R! je moZno uvést:

pro alkylaminoskupinu s 1 aZz 4 atomy
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uhliku methylaminoskupinu nebo ethylami-
noskupinu,

pro dialkylamincskupinu s 1 aZ 4 atomy
uvhliku v kaZdé alkylové &&sti dimethylami-
noskupinu nebo diethylaminoskupinu,

pro alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxy-
skupinu, butoxyskupinu nebo amyloxyskupi-
nu &

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

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

pro atomy halogentt 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 piiklady vhodnych zbytkd ve vyzna-
mu benzenového kruhu A lze uvést 2-chlor-
fenylovcu skupinu, 2-kyanfenylovou skupi-
nu, 2-karbamoylfenylovou skupinu, 4-chlor-
fenylovou skupinu, 4-bromfenylovou skupi-
nu, 4-methylfenylovou skupinu, 2-trifluorme-
thylfenylovou skupinu, 3-kyanfenylovou sku-
pinu, 4-kyanfenylovou skupinu, 3,4-dichlor-
fenylovou skupinu a 3,5-dichlorfenylovou
skupinu, z nichZ jsou vyhodné 2-kyanfenylo-
vd, 2-karbamoylfenylovd a 2-chlorfenylova
skupina.

Slou€eniny obecného vzorce I jsou mnato-
lik bazické, Ze tvoii adifni soli s kKyselinami.
Jako priklady vhodnych farmaceuticky upo-
tfebitelnych adi¢nich soli sloufenin ohecné-
ho wzorce I s kyselinami se uvadéji soli s
anorganickymi kyselinami, napfiklad s ky-
selinou chlorovodikovou, kyselinou bromo-
vodikovou, Kyselinou sirovoeu nebo kyselinou
citrénovou.

Mimoto mohou ty slouCeniny obecného
vzorce I, ve kterém R! znamend hydroxylo-
vou skupinu, tvofit adidni soli s béazemi.
Vhodnymi adinimi solemi takovychto slou-
Cenin cbecného vzorce I s bdzemi jsou na-
Dpriklad soli s alkalickymi kovy nebo kovy
alkalickych zemin, jako soli sodné, drasel-
né, vapenaté nebo hofeCnaté, soli hlinité
nebo amonné, nebo soli s organickymi bé-
zemi poskytujicimi farmaceuticky upotfebi-
telny kation, mapfiklad s triethanolaminem.

Konkrétni skupiny zvlast zajimavych slou-
tenin podle vyndlezu tvofi ty shora defi-
nované slouc¢eniny obecného vzorce I, v
nichZ kromé toho

(i)
(ii)

(iii)

R! znamend hydroxylovou skupinu,
R! znamend aminoskupinu,

R! znamend alkoxyskupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhlikn, zejména methoxyskupinu, e-

4

thoxyskupinu nebo butoxyskupinu,
(iv)
benzenovy kruh A nese jeden nebo dva
halogenové substituenty a
(v)
benzenovy kruh A nese kyanoskupinu
nebo karbamoylovou skupinu,
spolu s prisludnymi farmaceuticky upotfe-
bitelnymi solemi t&chto latek.

Vyhodnou skupinu sloucenin podle vynéle-
zu tvo¥i ty 1atky obecného vzorce I, ve kte-
rém R! znamend hydroxyskupinu, aminosku-
pinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, a benzenovy kruh A je substituovéan v
poloze 2 chlorem; karbamoylovou skupinou
nebo kyanoskupinou, a jejich farmaceuticky
upotiebitelné soli.

Specifické sloufeniny obecného vzorce I
jsou popsdny niZe v piikladech provedeni.
7 téchto sloufenin jsou pak zviast zajimavé
1-(2-chlorbenzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-
-3-karboxylovad kyselina a 1-(2-kyanbenzyl)-
-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylovd Kky-
selina a jejich methylestery, jakoZz i farma-
ceuticky upotfebitelné soli téchto latek..

Slouteniny obecného vzorce I je moZno
vyrobit libovolnym obecnym postupem, kte-
ry je v organické chemii zndm k syntéze a-
nalogickych pyridinovych derivatdl. Pfedmé-
tem vyndlezu je zplsob vyroby shora zming-
nych sloufenin, vyznadujici se tim, Ze se
slou€enina obecného vzorce II

(1)

ve kterém R! mé shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s benzylhalogenidem obec-
ného vzorce Il : .

1 .CH ‘
Hal a\@
P

ve kterém

Hal znamend atom halogenu, napriklad
chloru, bromu nebo jodu a
benzenovy kruh B mé stejny vyznam jako
benzenovy kruh A, s vyjimkou 2-karbamoyl-
fenylového zbytku.

Tuto reakci je moZno GCelné provadét v
pritomnosti bdze, nap¥iklad uhli¢itanu nebo
octanu alkalického kovu, jako uhliditanu dra-
selného nebo octanu sodného, s vyhodou ve
vhodném rozpoustédle nebo Fedidle, nap¥i-
klad v methanolu & ethanolu, pii teploté
pohybujici se napfiklad od 20 do 120 °C.

Slou¢enina obecného vzorce II, v ndmZ R!
znamend hydroxylovou skupinu, je zndmaé a
zbyvajici vychozi latky obecného vzorce II
je moZno ziskat z této znamé sloufeniny
b&Znym zplisobem.

Mé&-1i se ziskat sloufenina obecného vzor-

tin



215044

5

ce I, ve kterém je benzenovy Kruh A sub-
stituovan v poloze 2 karbamoylovou skupi-
nou, podrobi se odpovidajici slouCenina o-
becného vzorce I, v ném#Z benzenovy kruh A
nese v poloze 2 kyanoskupinu, hydrolyze.

Tuto hydrolyzu je moZno uskutednit za
pouZiti obvyklych podminek piipravy amidi
z nitrild. Tak je moZno hydrolyzu uskutednit
v pritomnosti vodné kyseliny nebo béaze, na-
priklad vodné minerdlni kyseliny, jake kyse-
liny chlorovodikcvé nebo sirovée nebo vad-
ného roztoku silné béaze, jako hydroxidu
sodného nebo draselného. K této hydrolyze
je moZno ufelné pouZit rozpoustédlo nebo Fe-
didlo, nap¥iklad ethanol nebo kyselinu octo-
vou, a reakci je moZno provadét pii teplotd
napf¥iklad od 20 do 120 °C.

Obecn& se dava prednost kratké reak&ni
dobg, aby se omezila na minimum dal3i hyd-
rolyza vzniklé amidické vazby.

K pripravé slouenin obecného vzorce I,
ve kterém R! predstavuje jiny zbytek neZ
hydroxylovou skupinu, se odpovidajici slou-
fenina obecného vzorce I, v némZ R! zna-
mena hydroxylovou skupinu, nebo jeji reak-
tivni derivat, napiiklad odpovidajici chlorid,
bromid ¢i anhydrid kyseliny, nechd za zna-
mych esterifikatnich nebo amida¢nich pod-
minek a postupit reagovat s pfisiudnou slou-
deninou obecného vzorce

R2 . H,

kde R? mé stejny vyznam jako Rl, s v§jim-
kou hydroxyskupiny.

Shora definované farmaceuticky upotfebi-
telné soli je moZno vyrobit bé&Znym zplso-
bem, reakci s vhodnou kyselinou nebo bazi
poskytujici farmaceuticky upotfebitelny a-
nion, resp. kation.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, inhibuji sloute-
niny obecnéha vzorce 1 shlukovani krevnich
desticek.

Tuto jejich schopnost je moZno demon-
strovat in vivo za pouZiti standardnich tes-
tlh na laboratornich zviratech, napriklad za
pouZiti néasledujiciho testu na krdlicich.

Kréalikim se z centralni usni tepny stan-
dardnim zplschem odeberou vzorky krve,
které se vnesou do 3,8 % (hmotnost/objem)
roztoku trinotrium-citratu jako .antikoagu-
laéntho ¢inidla a pak se odstiedi, nejprve
Ppri 150 g a pak pfi 1000 g, ¢imZ se pripra-
vi frakce plasmatu bohaté na desticky a
cuhdé na desti¢ky. Tyto frakce se pouZivajl
ke kalibraci zarizeni pro mé&reni optické pro-
pustnosti (transmitance}, a tim k stanove-
ni stupné shlukovani krevnich desticek. Zjis-
ti se rozsah shiukovédni krevnich destifek
po pFidani adenocsin-5'-difosfdtu (findlni
koncentrace 0,5, 1,0, 2,0 4,0 nebo 8,0 umol
k frakci plasmatu bohaté na krevni destiCky
a zaznamend se hodnota maximdlni agrese
jako odpovéd na kaZdou koncentraci adeno-
sin-5‘-difosfatu.

Kralikiim se pak ordlngé poda testovand
sloucenina a v urcitych intervalech po po-

dani se odebiraji vzorky tepelng krve. Pri-
pravi se frakce bohatd na krevni destifky,
do ni se stejné jako vy3e adenosin-5'-difosfat
a mifenim optické propustnosti vzorku se
zZjisti rczsah shlukovani destifek. Zjisté€na
hodnota se porovna s hodnotou dosaZencu
u téhoZ krélika pied priddnim testované
slouCeniny, ¢imZ se ziska mira inhibice shu-
kovani krevnich destiek, vyvolaného adenc-
sin-5‘-difosfatem.

Tak napriklad 1-(2-chlorbenzyl)-1,2,5,6-te-
trahydropyridin-3-karboxylovd kyselina vy-
kazuje vyraznou inhibici shlukovédni krev-
nich desticek za 2 hodiny po ordlnim podéni
(ve form& hydrochloridu) v dévce 25 mg/
/kg. Obecné je moZno Fici, Ze sloufeniny o-
becného vzerce 1 vykazuji p¥i shora popsa-
ném testu vyraznou inhibi¢ni schopnost po
oralnim podéani v davkach 100 mg/kg nebo

pvs

v jesté mnohem niZ3ich davkach, a to bez ja-

kychkoli zfetelnych znamek toxicity pii po-

dani G¢inné davky.
Slou€eniny inhibujici shlukovani krevnich

destidek, napriklad acetylsalicylovd kyseli-

na, se pouzivaji k 1&¢b& nebo profylaxi
thrombosy nebo okluzivnich cévnich chorob.
Ptedpokladé se, Ze sloudeniny podle vynéle-
zu budou pouzZivdny obdobnym zplisobem a
pro tytéZ klinické indikace.

P¥i pouZiti k inhibici shlukovéani krevnich
desticek u teplokrevnych Zivofichil, vfetné
lidi, je moZno slcudeninu obecného vzorce I
aplikovat v denni dévce v rozmezi 1 aZ 30
mg/kg, s vyhodou v rozmezi 1 aZ 10 mg/kg,
pfi€emZ pii pouZiti farmaceuticky upotfebi-
telné soli se aplikuje ekvivalentni mnoZstvi.
Shora uvedenou celkovou denni ddvku je
moZno v pifipadé potfeby podéavat v nékolika
dil¢ich davkach.

Sloudeniny obecného vzorce I se s vyho-
dou aplikuji ve fecrmé& farmaceutickych pro-
stfedki.

Vynédlez ilustruji nasledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se vS8ak rozsah vynélezu v Zad-
ném sméru neomezuje. V téchto prikladech

a) vytéZky jsou uvadény pouze jako pri-
klady a v Zddném pripadé nepredstavujl ma-
ximainé dosaZitelné vyt&zky,

b) odpafovani se provadi ve vakuu, kde je
to moZné k suchu, za pouZiti rotacni odpar-
ky a

c) teploty tédnl byly stanoveny v zatave-
nych sklen&nych kapildrach.

Priklad 1

K roztoku 1,63 g hydrochloridu methyl-
-1,2,5,6-tetrahydropyridin-2-karboxylatu v 10
mililitrech methanolu se pFidé 2,2 g triethyl-
aminu a 1,63 g 2-chlorbenzylchloridu., Vy-
sledny rozitock se nechd 24 hodiny reagovat
pri teploté 20 aZ 25 °C, pak se odpafi a ke
zbytku se prida 20 ml vody a tolik 10%
{hmotnost/objem) roztoku uvhlig¢itanu sod-
ného, aby vznikla smés o pH 10. Tato smés
se extrahuje dvakrat vZdy 20 ml etheru, spo-
jené extrakty se promyji vodou, vysuSi se
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siranem holetnatym a cdpali se. Olejovity
odparek se rozpusti v acetonu a k roztoku
se pfidd mirny nadbytek etherického chlo-
rovodiku, VysraZeny pevny materidl se od-
filtruje a promyje se acetonem, €imZ se zis-
kad 1,5 g hydrochloridu methyl-1-{2-chlor-
benzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karbo-
xylatu o teploté tani 171 aZ 175 °C.

Piiklady 2 a% 5

Analogickym postupem jako v prikladu 1
je moZno za pouZiti vZdy pfislu§ného benzyl-
halogenidu obecného vzorce IIl a pFislusné-
ho esteru obecného vzorce II jako vychozich
latek ziskat nésledujici sloudeniny:

Priklad 2

hydrochlorid methyl-1-(2-kyanbenzyl)-1,2,-
5,6-terahydropyridin-3-karboxyldtu o teploté
tani 183 a7 184 °C, ve vytdZku 54 % (po pie-
krystalovani ze smési methanolu a acetonu};

Pr¥iklad 3

hydrochlorid ethyl-1-(3,4-dichlorbenzyl)-
-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylatu o
teploté tani 192 aZ 199 °C, ve vytéZku 76 %;

Priklad 4

hydrochlorid methyl-1-(4-methylbenzyl)-
-1,2,5,68-tetrahydropyridin-3-karboxyldatu o
teploté tdni 183 a¥ 184 °C, ve vytdiku 81 %
(po prekrystalovani ze smési methanolu a
ethylacetatu];

Priklad 5

hydrochlorid methyl-1-({3,4-dichlorbenzyl)-
-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylatu o
teploté tani 185 aZ 188 °C, ve vytszku 71 %.

Priklad 6

Smés 2,0 g hydroechloridu 1-{3,4-dichlor-
benzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karbo-
xylové kyseliny a 15 ml thionylchloridu se
30 minut zah¥ivad k varu pod zpétnjm chla-
diCem, pak se nadbytek thionylchloridu od-
pari a odparek se smisi s toluenem. Smés se
odpati, k ochlazenému pevnému zbytku se
pridé 30 ml n-butylalkoholu a vysledné smeés
se 1 hodinu michd p¥i teploté 25 °C, b&hem
kteréZto doby se vSechen pevny material
rozpustl. Vznikly roztok se 10 minut zahfi-
vd k varu pod zp&tnym chladifem, nafeZ se
nadbytek n-butylalkcholu odpari. Po pie-
krystalovdni odparku ze smési acetonu a
etheru se ziskd 1,2 g hydrochloridu n-butyl-
-1-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2 5 6-tetrahydropy-
ridin-3-karboxylatu o teploté tani 160 aZ
162 °C.

Pifiklady 7 aZ 11

Analogickym postupem jako v piikladu 6
se za pouZiti vZdy p¥isluSného alkoholu ne-
bo aminu ziskaji nésledujici estery nebo kar-
boxamidy obecného vzorce I, v némZ kruh
A pFedstavuje 3,4-dichlorfenylovou skupinu,
ve formé hydrochloridd [pokud neni uvede-
ne jinak):

priklad Rl vyt8Zek teplota tani krystalizafni
gislo (%) (°C) rozpouitddlo
7 CeHs5CHz0 86 166 aZ 169 dimethylketon/
/ethylacetat
8 (C2H5)2NCH2CH:20 21 208 az 211%)
9 HaN 18 145 aZ 150*) isopropanocl
10 C2HsNH 61 224 a7 228
11 (C2Hs)2N 72 200 aZ 202 ethanol/dimethylketon
Legenda: chého ethanolu a nerozpustny material (pfe-

*) dihydrochlorid . 1% H20,
*) volnd baze . 1/4 H20.

Pifiklad 12

Smés 4,0 g hydrochloridu 1,2,5,6-tetrahyd-
ropyridin-3-karboxylové kyseliny, 8,2 g tri-
ethylaminu a 4,0 g 2-kyanbenzylbromidu se
ve 20 ml methanclu 3 hodiny zahiivd na 95
aZ 100 °C. Reak&ni smés se odpaili k suchu a
ke zbytku se piida nadbytek vodného rozto-
ku uhliditanu sodného. Smés se znovu odpa-
1 k suchu a odparek se okyseli 2 N kyseli-
nou chlorovedikovou na pH 2 aZ 3. Smés
se odpaii k suchu, odparek se suspenduje
ve 30 ml toluenu a suspenze se odparlil k su-
chu. Pevny zbytek se rozpusti v 10 ml su-

vazné chlorid sodny) se odloZi. Roztok se
odpali a zbytek se piekrystaluje ze smési
ethanolu a etheru, ¢imZ se ziskd pevny hyd-
rochlorid 1-(2-kyanbenzyl)-1,2,5,6-tetrahyd-
ropyridin-3-karboxylové kyseliny o teploté
ani 206 aZ 212 °C.

Priklad 13

Smés 0,5 g methyl-1-(2-kyanbenzyl)-1,2,5,-
6-tetrahydropyridin-3-karboxyldtu a 5,0 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové se 1
aZ 2 hodiny zah¥ivd na 95 aZ 100 °C. Reakéni
smés se odpalil k suchu a zbytek se trituruje
s acetonem, Cim% se ziskd hydrochlorid 1-
(2-karbamoylbenzyl}-1,2,5,6-tetrahydropy-
ridin-3-karboxylové kyseliny, tajici po pfFe-



215044

9

krystalovani ze smési ethanolu a acetonu za
rozkladu pii 219 aZ 222 °C.

Priklad 14

Za pouZitl analogického postupu jako v

10

prikladu 12 je moZno z prisludnych slouce-
nin cbecného vzorce Il a halogeniddl obecné-
ho vzorce III (Hal = Cl nebo Br) ziskat ve
vytgZzku 15 aZ 30 % nasledujici sloufeniny
obecného vzorce I (ve formé& hydrochlori-
da):

sloude- Ri kruh A teplota tani krystalizacni
nina (°C) rozpovstédlo
¢islo
1 v OH 2-chlorfenyl 208 az 210 —
(rozklad)
2 OH 3,4-dichlorfenyl 240 az 245 —_
3 OH  4-methylfenyl 230 aZ 236 ethanol/aceton

4 OH 4-bromfenyl
Priklad 15

Analogickym postupem jako v piikladu 1
se za pouZiti 4-brombenzylchloridu jako vy-

PREDMET

1. Zpisob vyroby novych derivatii 1-ben-
zyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylové
kyseliny, obecného vzorce I

R?co\@»‘?”z
lis 6

ve kterém

Rl znamend hydroxyskupinu, aminosku-
pinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, dialkylaminoskupinu obsahujici v
kaZdé alkylové ¢asti vidy 1 aZ 4 atomy uh-
liku, benzyloxyskupinu, popripad& substituo-
vanou halogenem, neho alkoxyskupinu s 1
az 6 atomy uhliku, popripad& substituova-
nou zbytkem vybranym ze skupiny zahrnu-
jici alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a
dialkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kaZdé alkylové Casti, a
benzenovy kruh A mese jeden nebo dva sub-
stituenty vybrané ze skupiny zahrnujici ato-
my halogenii, alkylové skupiny s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, kyanoskupinu, karbamoylovou
skupinu a trifluormethylovou skupinu,
a jejich farmaceuticky upotfebitelnych soli,
vyznadujici se tim, Ze se sloufenina cbecné-
ho vzorce I1
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R1ma shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s benzylhalogenidem obec-
ného vzorce III

248 az 253 —

chozi 1atky ziska ve vyt&zku 55 % methyl-1-
-(4-brombenzyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-
-3-karboxylat-hydrochlorid o teplot€é tani
200 aZ 205 °C.
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ve kterém
benzenovy kruh B mé stejny vyznam jako
benzenovy kruh A, s vyjimkou 2-karbamoyl-
fenylového zbytku a

Hal pfedstavuje atom halogenu,
nafeZ se popfipadé k pripravé sloucenin o-
becného vzorce 1, ve kterém benzenovy kruh
A je substituovan v poloze 2 karbamoylovou
skupinou, odpovidajici sloutenina obecného
vzorce I, v némZ benzenovy kruh A je sub-
stituovan v poloze 2 kyanoskupinou, podrobi
hydrolyze, nafeZ se pop¥Fipadé, k priprave
sloufenin obecného vzorce I, ve kterém R!
predstavuje jiny zbytek neZ hydroxylovou
skupinu, sloufenina obecného vzorce 1, ve
kterém R! znamena hydroxylovou skupinu,
nebo jeji reaktivni derivat, nechd reagovat
se sloudeninou cbecného vzorce

R?.H,

kde

R? m4a vyznam jako R!, s vyjimkou hydro-
xylové skupiny,
za pouZiti esterifika&nihc nebo amidatniho
postupu,
a ziskand sloufenina obecného vzorce I, ve
kterém

R! znamend hydroxylovou skupinu, se po-
pripadé reakci s bazi poskytujici farmaceu-
ticky upot¥ebitelny kation pFevede na svoji
farmaceuticky upotfebitelnou adifni sl s
béazi, nebo se ziskand sloufenina obecného
vzorce 1 popfipadé prevede reakci s kyseli-
nou poskytujici farmaceuticky upotfebitelny
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anion na svoiji farmaceuticky upotfebitelnou
adi¢ni sl s kyselinou.

2. Zptisob pcdle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se pouZivajl vychozi 1atky obecného vzor-
ce III, v némZ B mé shora uvedeny vyznam
a Hal znamend chlor nebo brom, a reakece
se provadi pfi teplot& 20 aZ 120 °C.

3. Zplisob podle bedu 1 nebo 2, vyznadujici
se tim, Ze se reakce provadi{ v pritomnosti
bédze, jako uhliitanu nebo octanu alkalické-
ho kovu, nebo triethylaminu.

4. Zptsob podle boddl 1, 2 nebo 3, k vyro-
bé& slouenin obecného vzorce I, v ném? ben-
zenovy kruh A je substituovan v poloze 2
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karbamoylovou skupinou, vyznatujici se tim,
Ze se hydrolyza odpovidajictho 2-kyanderiva-
tu provdadi v pfitomnosti vodné minerdlni
kyseliny nebo vodného roztoku silné baze,
pri teploté 20 aZ 120 °C.

5. Zplisob podle bodd 1, 2, 3 nebo 4, vyzna-
Cujici se tim, Ze se pouZivaji vychozi latky
obecnych vzorcil II a III, v nichZ benzenovy
kruh B je substituovdn v poloze 2 chlorem,
v polohédch 3 a 4, atomy chloru nebo v po-
loze 2 kyanoskupinou a R! pFedstavuje hyd-
roxylovou skupinu, methcxyskupinu nebo e-
thoxyskupinu.
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