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I1, kde R a R? maji shora uvedeny vyznam a kde znamena X
atom F, Cl, Br nebo alkylfonat, arylfonat nebo
perfluoralkylfonat, na ester obecného vzorce III, kde R}, R? a
X maji shora uvedeny vyznam, a kde znamena R* V|, alkyl,
ve stupni B se ziskana sloudenina pfevadi v pfitomnosti
alkylsulfinatu na sloudeninu obecného vzorce IV, kde R, R?,
R’ a R* maji shora uvedeny vyznam, ziskana sloudenina
obecného vzorce IV se ve stupni C pfevadi reakei s
guanidinem na odpovidajici slouceninu obecného vzorce I a

ve stupni D se ziskana sloucenina reakei s pfijatelnou
kyselinou pfevadi na svoji adiéni sil s kyselinou.

R’sog RS <
[¢] NH,
X R'
(@ 89]
OH
X R
ﬁ(o ¢IIT)
2,
SO
RSU; or*
RS0, R'
. fo) ($4)
R*S0;
oR*



01-3000-02-Ma

Zpusob pripravy sulfonylbenzoylguanidiniové soli

Oblast techniky

Vyndlez se tyka zplsobu pripravy adi&nf soli s kyselinou

slou¢eniny obecného vzorce I

(D

kde znamenéi

R!, R2 a R3 na sob& nezavisle alkylovou skupinu s 1 az 12 ato-

my uhlfku, pFi kterém se ve stupni A prevdd{ slouXenina obec-

ného vzorce II
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kde R!' a R? maji{ shora uvedeny vyznam, a kde znamenid X atonm
fluoru, chloru nebo bromu nebo skupinu alkylfonitovou nebo a-

rylfonidtovou nebo skupinu rperfluoralkylfondtovou obvyklymi

zpusoby na ester obecného vzorce III
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kde R!, R2 a X maji shora uvedeny vyznam, a kde =znamena R4
alkylovou skupinu s 1 a2 10 atomy uhliku a ve stupni B se =zis-
kand sloudenina prevadd{ v pPritomnosti alkylsulfindtu na slou-

&eninu obecného vzorce 1V

R’SO, R’
(IV)
2 o)
R*SO;

OR*

kde R, R2 R3 a R4 majf shora uvedeny vyznam a ziskani slou-
Cenina obecného vzorce IV se ve stupni C prevad{ reakci s gu-
‘anidinem na odpovidajici slou&eninu obecného vzorce I a ve
stupni D se ziskand sloudenina reakci{ s prfijatelnou kyselinou

prevddi na svoji adi&ni sl s kyselinou.

Dosavadni stav techniky

Sulfonylbenzoylguanidiny jsou zndmy a jsou popsdny na-
priklad v evropském patentovém spise &islo EP 0 758644 A1. Po-
psané latky Jsou inhibitory bun&®ného Nat*/Ht-antiporteru, to
Znamend, Ze to jsou G&inné 14atky, které inhibuji mechanismus
vym&ny Nat*/H* v burikdch (Dising a kol., Med:. Klin. 87, str.367
az 384, 1992) a tim predstavuji antiarytmika, kterd jsou ob-
2vl1a3té vhodnd k oSetrovani arytmii, ke kterym dochaz{ v da-
sledku nedostatku kysliku.

Tyto slou&eniny maji dobré kardioprotektivn{ plisoben{ a
hod{ se proto obzvlazté& pro oSetrovdni akutniho infarktu myo-
kardu, pro profylaxi infarktu a pro o3etfovéni po infarktu,
pro oSetrovani chronické nedostatednosti srdce a pro oZet¥ova-
ni anginy pektoris. Krom& toho jsou sloueniny vhodné pro o-
Setrovani{ vZech patologickych hypoxickych a ischemickych po-
Skozeni, takZe se jich miZe pouZivat pro oSetrovidn{ primirné

a sekundarné zpusobenych onemocn&ni. Slou&eniny jsou vhodné
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rovné2 pro preventivni oSetrovani.

Na =zd8klad& chréaniciho plisobeni tL&chto sloudenin pri pa-
tolegickych hypoxickych nebo ischemickych situacich jsou =alo-
zeny dalsi moZnosti pouZiti pri chirurgickych zdkrocich k o-
chrané dodasné& méné zasobovanych orgdantl, pPri transplantacich
organi k ochran& odebiranych organll, pri angioplastickych cév-
nich nebo srded&nich zAsazich, p¥i ischemiich nervového systé-
mu, pfi terapii Sokovych stavii a k pPreventivnimu bridné&ni esen-

cialni hypertonie.

Krom& toho se miZe t&chto slouZenin pouzivat jako terapeu-
Lickych ¢inidel pfri onemocné&nich zplisobenych bun&dnou pProlife-
raci, jako jsou arteriosklerosa, diabet a diabetické rozdéisi
kompl ikace, nadorova onemocnéni, fibroticki onemocn&ni =v] a3t
plic, jater a ledvin, jakoZ take hypertrofie a hyperplasie or-
gani. Nadto jsou tLyto slougeniny vhodné k diagnostickému pou-
Z2iti pri =jistovani onemocnéni, kiterd jsou doprovazena zvyZe-
nou aktivitou Na*/H* antiporteru, napriklad v erythrocytech,

thrombocytech nebo leukocytech.

Sloud¢eniny se proitoc mochou pouZivat jako 1é&iva v human-
ni a ve veterindrni medicind. Kromd toho se mohou pouZivat ja-

ko meziprodukity pro vyrobu dalZich 1é¢ivé G&innych latek.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou p¥ipravovat nap#i-
klad zplsobem popsanym v evropském patentovém spise ¢islo EP O
758644, Dosud znamé zplisoby pripravy jsou zaloZeny na zavadéni
alkylsul fonovych skupin do kruhu odpovidajici aromatické kar-
boxylové kyseliny a zahrnuji n&kolik jednotlivych stupit
v mnoha p¥ipadech s nedostatednymi vytLE3ky. Znamé zplusoby se
kromé& toho provaddji =a reakénich podminek, které jisou nevy-
hodné pro primyslovou vyrobu, Napriklad zavadé&ni alkylsulfono-
vych skupin do kruhu odpovidajici aromatické karboxylové kyse-

liny nukleofilni substituci vhodnych odstupujicich skupin za



pouziti alkylsulfan s naslednou oxidact je problematické pro
mimoradny a dlouho =zat&Zujici obtiZny z=4pach alkylsulfant i

kdy2 se uvolifiuji toliko ve stopéch.

V pripadd primého =avadéni alkylsulfonylové skupiny do
kruhu aromatické karboxylové kyseliny nukleofilni substituci
vhodné uvolfiované skupiny za pouziti{ alkylsulfindtu jsou nuiné
teploty alesponn 120 e i pri pouziti vysoce polarnich rozpous-
tédél k dosaZeni primétfené reak&ni rychlosti. Ziistilo se, Ze
atkoliv v takovém oboru teplot dochdzi k nizkému rozkladu,
vzrista rozklad zna&né& pii zvyEenych teplotach s vysokym vyvo-
jem tepla. Pro vysoky vyvoij tepla pri tomto rozkladu je pri
velkych objemech nebezpedi, Ze se tepelné hodpodarstvi vymkne
kontrole. Proto =z bezpe&nostnich divodii neni mo3né pouzZivyt

této reakce p¥i primyslové vyrobd.

Ukolen vynalezu je proto vyvinout zlepsSeny =zplsob pripra-
vy sloudenin obecnédho vzorce 1 a jejich adi¢énich soli s kyse-
linou, ktery obchozi shora uvedenég problemat ické reakce a vy-

znacd¢uje se nadto vys3imi vyts3ky.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu je shora popsany zplisobu pripravy
adi¢ni soli s kyselinou sloudeniny obecného vzorce I. S pre
kvapenim se totiZ zjistilo, Ze vym&na odstupujici skupiny X
v esterech obecného vzorce III probiha vyrazné rychleji nebo
Pri nizsi teplot& nez odpovidajici volné kyseliny, pouZivané
podle =znamého stavu techniky, z=a =zna&ns ZlepSendho vyt&x3ku.
Zplsob podle vyndlezu proto také umoZfiuje pouziti nenakladnych
vychozich slou&enin s chlorem jakoZto substituenty aromatické-
ho kruhu jakoZto odtupujicimi skupinami s velmi dobrymi vy -
sledky. Kromé& toho se zjistilo, Ze =zpGsobem podle wvynalezu Jje
mozZné provadét stupnd A a B a stupnd C a D jeden po druhém bexz

zpracovani reak&nich smési, &imZ je moZné vyhnout se ztratanm



na vyté&Zku a komplexnim zpracovatelskym stupnitn.

Ve slou&enindch obecného vzorce I, II, III a IV majf{ jed-

notlivé symboly ndsledujici vyznam:

Symboly R!, R2, R3 a R4 znamenaji na sob& nezavisle
skupinu methylovou, ethylovou, n-propylovou, n-butylovou nebo
n-pentylovou. Obzv1i3té s vyhodou znamenajif skupinu methylovou

a ethylovou a predeviim znamenaj{ skupinu methylovou.

Symbol X znamend se vyhodou atom fluoru, skupinu CF3S02z

nebo atom chloru, predevsim vZak atom chloru.

ZpGsob podle vynilezu je obzvlists vhodny pro pr{pravu
adi¢nich solf s kyselinami slou&enin obecného vzorce I, kde
znamenaj{ R!, RZ a R3 wvzdy skupinu methylovou (slou&eniny
vzorce IA). Velmi =zvliaste vyhodnymi adi&nimi solemi s kyseli-

nou jsou hydrochloridy.

ZpGsob podle vyndlezu je proto =zvl1azts vhodny pro

pPripravu sloudenin vzorce V

CH,SO, CH,

. NH, % HCI v
CH,SO0; Y 2 »

Reakce zplsobu podle vynalezu se snadno pProvadéj{, pri-
CemZ se odpovidajici vychozi sloudeniny obecného vzorce 1I1I
prevdd&ij{ ve stupni A na odpovidajic{ estery o sobd& Znamymi
zpusoby esterifikace, popsanymi v literature, nap#iklad kysele
kataiyzovanou esterifikaci za pouZ%itf{ odpovidajiciho alkoholu,
jako methanolu nebo ethanolu, v pritomnosti nadbytku alkoholu
jakoZ2to rozpouzst&dla nebo v pritomnosti vhodného korozpoust&d-

la, reakc{ sol{ karboxylovych kyselin slou&enin obecného vzor-



ce Il se vhodnym alkyladnim Zinidlem napriklad s dialkylsulfs-

tem, nebo reakci volnych kyselin s ortoestery.

Dalsi{ moZnou esterifikadni reakci je konverze kyseliny na

halogenid kyseliny a ndasledna reakce s odpovidajicim alkoholem

za ziskani esteru.

Esterifikace se s vyhodou pProvaddi reakci soli karboxylo-
vé kyseliny cbecného vzorce II s alkylaé&nimi &inidly, jako je
napfiklad dialkylsulfit, nebo reakci slou&enin obecného vzorce

IT s ortoestery.

Reakce so0li karboxylové kyseliny s alkyla&nimi c¢inidly se
s vyhodou provadi pridanim dialkylsulfatu do odpovidajicf soli
karboxylové kyseliny, rozpusténé v inertnim rozpoustédle, pri-
cemzZ se si01l s vyhodou Pripravuje in sitiu pridanim zasady, jako
je napriklad uhli&itan, hydrogenuhli&itan, hydroxid nebo alko-
xid alkalického kovu, =v1astd alkoxid alkalického kovu, napvi-
klad terc-butoxid draselny, nebo hydroxid alkalického kovu,
napriklad hydroxid sodny a reakce se rrovadi p¥i teplotd mist-
nosti nebo p#i zvySenéd teploté& z=a tlaku okoli. Dimethylsulfat

a diethylsulfalt jsou obzvlasts vyhodnymi alkyla&nimi cinidly.

Karboxylov4d kyselina obecného vzorce II nebo jeii sl se
pro esterifikaci s vyhodou pouZivaji v moldrnim pomdru k alky-

lagnimu &inidlu 1:1 a% 1:8, zvlasts 1:2 a3 1:4.

Esterifikace se zv14%td vyhodné dosahuje reakci odpovida-
jicich kyselin s ortoesterem, napfiklad s trialkylortoaceta-
tem, s tetraalkylortokarbonitem nebo s ortosilikatem. Jakozto
vyhodné ortoestery se uvadéji trimethylortoacetat, triethylor-
Ltoacetat, tetramethylortokarbonit nebo tetraethylortokarbonat
nebo ortosilikéat. Tetramethylortoacet 4t je =v1asité vyhodny.
Esterifikadni reakce se s vyhodou provai p¥ri =zvysené teplotLé,

S vyhodou p¥i teplot& 30 a2 180 C, zv1a%t& pii teplotd 80 a3



120 EC, v inertnim rozpoultiddle.

Karboxylové kyseliny obecného vzorce II se Pro esterifi-
kaci s vyhodou pouZivaji v moldrnim pom&ru k ortoesteru 1:1 a3

1:5, =2viastéd 1:1,5 a2 1:3,

Vyhodnymi inertnimi rozpoustédly pro stupefi B jsou amidy,
napriklad dimethylfromamid, dimethylacetamid, tetbamethylmoéo-
viny, cyklickd mo&ovina, napriklad N,N-dimethylimidazolidinon,
nebo triamid hexamethyl fosforedné kyseliny nebo 1-methyl-22-
pryrrolidon (N-methylpyrrolidon, NMP). JestliZe se esterifikace
provadi =za pouZiti ortoesteru, jsou dale vhodné ethery, na-
priklad diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo uhlo-
vodiky nap¥iklad toluen, benzen, hexan nebo heptan. Obzviasté
vyhodnym rozpousSt&dlem je N-methylpyrrolidon. Mohou se Ltaké

pouzilt smé&si t&chio rozpoustédel.

Trvani reakce ve stupni A zavisi na zvolenych reaké&nich
podminkach. Obecn& reakce trva piil hodiny aZ dva dny, s vyho-
dou 1 aZ 15 hodin.

Ve stupni B se slou&eniny obecného vzorce III nechdvaiji
reagovat s alkylsulfindtem, s vyhodou s alkylsulfinadtem alka-
lického kovu, s vyhodou v polarnich aprotickych rozpousté&dlech
s vyhodou p¥i teplotd 30 a3 150 C, =zvl1a%td 50 a% 110 C a
predevsim pfi teplotd 80 a3 90 °C. PouZivanym alkylsulfinatem
alkalického kovu je s vyhodou alkylsulfindt sodny nebo drasel-

ny a zviasté methylsulfinat sodny nebo methylsulfinat draselny.

Sloud¢eniny obecného vzorce III se s vyhodou pouZivaji
v moldrnim pom&ru k alkylsulfindtu alkalického kovu 1:1 a2 1:4

a zvliaste 1:1,5 a2 1:3.

Vhodnymi polarnimi aprotickynmi rozpoustédly pro stupend

B jsou =zv143té dimethylsulfoxid, sulfolan (tetrahydrothiofen-



-1,1-dioxid), dimethylformanmid, dimethylacetamid, tetramethyl-
mo&¢ovina, cyklické modoviny, jako napri{klad, N,N-dimethylimid-
azolidinon, triamid hexamethyl fosfore&né kyseliny nebo N-met-
hylpyrrolidon (NMP). N-Methylpyrrolidon je =v14st& vhodnymn

rozpoustédlem. Mi3e se také pouzit smédsi t&chto rozpoustédel.

Trvani reakce ve stupni B zavisi na zvolenych reak&nich
rodminkdch. Obecn& reakce trvi Pl hodiny aZ dva dny, s vyho-
dou 1 aZz 25 hodin.

Obzv143t8 s vyhodou se stupefi B provadi bez zpracovani
reakdéni{ smési rPo stupni A. V takovénm pPripadé se esterifikace
sloudenin obecného vzorce II Provadi, jak shora popsdno, reak-
ci 5 alkylad&ninmi ¢inidly nebo s vyhodou reakci s ortoestery
Vv polarnim aprotickén rozpoustédle, kterd se miiZe pouzit také
Pro stupeii B, s vyhodou v N-methylpyrrolidonu. Hasledn®d se
pridavd alkylsulfinat do reakéni smési a smds se nechdva dale

reagovat shora popsanym zplisobem B,

Ve stupni C se sloudeniny obecného vzorce IV nechdvaji
reagovat s guanidinem, s vyhodou v organickém rozpoustédle pri
teplotéd -20 az +60 °C, zvlasté pri teplotd -10 a3 +30 °C, =a
tlaku okoli. Organickymi rozpoust&dly pro tuto reakci Jjsou
s vyhodou ethery, jako tetryhydrofuran nebo dioxan, nebo alko-
holy jeko methanol, ethanol, n-propanol nebo isopropanol. Také
se mohou pouZivat smé&si tL&chto rozpoustédle. Podle vyhodného
provedeni zplsobu podle vyndlezu se guanidin uvolhuje ze své
adi¢ni soli s kyselinou, napiiklad = guanidiniumchloridu
v jednom =z uvedenych rozpoustédel pridanim zdsady, napriklad
hydroxidu nebo alkoxidu alkalického kowvu, zv]1asté methoxidu

sodného a ndsledné& se nechivd reagovat se sloudeninami obecné-

ho vzorce 1V.

SlouCeniny obecndho vzorce IV se 58 vyhodou pouZivaji

v molarnim pomdru ke guanidinu 1:1 az 1:6, zvlasts 1:2 a= 1:4.



Trvani reakce ve stupni C zdvisi na =2volenych reak&nich
podminkdch. Obecn& reakce trva pal hodiny aZ 20 hodin, s vyho-

dou 1 aZ 5 hodin.

Ve stupni D se adi&ni sl s kyselinou pripravuje zpracova-
nim slou&eniny obecného vzorce I odpovidajici kyselinou. Vhod-
nymi kyselinami jsou zv1a5t& kyseliny, které vytvareji fyzio-

logicky prijatelné a snéZené soli slou&enin obecného vzorce 1.

Pro tento G&el se mi3e pouzivat anorganickych kyselin,
jako jsou nap#iklad kyseliny sirovd, dusi&ni, halogenovodikové
jako chlorovodikovad nebo bromovodikovd, fosfore&né kysel iny,
jako kyselina ortofosfore&ni, sulfaminova kyselina a ogranické
kyseliny, =zv1astd alifatické, alicyklické, aralifatické, aro-
matické nebo heterocyklické jednosyiné nebo nékolikasytné kar-
boxylové, sulfonové nebo sirové kyseliny, jako jsou kyselina
mravenci, octova, propionova, rpivalova, diethyloctovd, malono-
va, jantarova, rimelova, fumarovai, maleinova, mlé&na, vinna,
jableé&na, benzoovd, salicylova, 2-fenylpropionovd nebo 3-fe-
nylpropionova, citronova, glukonova, askorbovai, nikotinovéa, 1i-
sonikotinova, methansul fonovd, ethansulfonovd, ethandisul fono-
va, 2-hydroxyethansulfonov4, benzensulfonova, p-toluensulfono-
va, naftalenmonosulfonovd a naftalendisul fonovd a laurylsirova

kyselina. Obzv143té& vyhodnou je chlorovodikovad kyselina.

Zpracovani kyselinou se zpravidla Provadi rozpulidnin
slou¢enin obecndho vzorce I v rozpoustédle a priddnim ekvimo-
larniho mnoZstvi plynné nebo kapalné kysel iny nebo roztoku ky-

seliny ve vhodném rozpoustddle.

Podle vyhodného provedeni se stupenn D nlZe providst po
stupni C bez zZpracovini reakdni smési, to je bez izolace slou-
Ceniny obecného vzorce I, pridem3 se Pro vytvoreni adidni soli
s kyselinou odpovidajici kyselina priddva primo do reakdni

smnési, ziskané ve stuponi C. V takovém pripadd adidni sl



s kyselinou sloudenin obecného vzorce I se = roztoku vysrisi

v krystalické formé.

HnoZstvi rozpousté&del v jednotlivych stupnich A, B, C a D
nema& rozhodujfci vyznam, s vyhodou se vZak pridava 10 a3 500 g

rozpoustédla na 1 g reagujici sloud¢eniny obecného vzorce I,
II, III nebo 1V.

Sloudeniny obecného vzorce I, II, TIII nebo IV se mohou
ziskat o sob& zninym Zpracovanim, nap¥iklad p#idanim vody do
reakéni smési a extrakci PO odstranéni rozpoustddla. Ma3e byt
vyhodné pouZit destilace nebo krystalizace pro dals{ &isténi
rroduktu.

I bez dalsich vykladi se predpokl add, Ze pracovnik v o-
bpdu mGZ2e shora uvedené skute&nosti v nejsirsi mire vyuZivat.
Dédle popsand vyhodna rrovedeni neznamenaii jakékoliv omezeni
vyndlezu. Vyndilez objasnfuii, nijak vZak tedy neomezuji nasle-
dujici priklady praktického provedeni. Teploity se uvadéiji vady
ve nC. Pripadné pouZzivané zkratky maji nasledujici vyznam:

THF tetrahydrofuran
KOt Bu terc-butoxid draselny

RT teplota mistnosti

MTBE methyl-terc-butylether
h hodina nebo hodiny

d den nebo dny

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Roztok se 29,5 g 4-ch10r—5-methansu1fony1—Z—methyl)ben—
=zo0vé kyseliny a 18,39 g trimethylortoacetdtu ve 100 mil dioxa-
nu se vari pod zpdtnym chladidem a2 do dokonalého z=reagovani.

Pridad se 150 ml toluenu a rozpoustédlo se odstrani do takové



miry, Ze sm&s zUstane stdle michatelni. Nisledné& se p¥rida 150
ml 1-methyl-2-pyrrolidonu (NMP) a 15,8 g methansulfindtu sod-
ného a smés se michd pri teplotd 80 cC ro dobu péti hodin. Po
pridani dalsich 5,3 g methansulfindtu sodnédho se smd&s michd po
dobu 25 hodin. Obvyklym =zpracovanim se z=iskd methyl-4,5-bis-

methansul fonyl-2-methylbenzoat.
P¥riklad 2

Roztok 100,0 g 4-chlor-5-methansulfonyl-2-methyl)ben=zo-
ové kyseliny a 68,1 g tLrimethylortoacetidtu ve 322 ml NMP se
vari pod zp&tnym chladid¢em aZ do dokonalého zreagovani kyseli-
ny. Nadbytek ortoesteru se oddestiluje, pridd =e 96,5 g met-
hansulfinadtu sodného a sm&s se micha p¥i teplotd& 90 °C ro dobu
18 hodin. Obvyklym zpracovanim se ziska methyl-4,5-bismethan-
sulfonyl-2-methylbenzoat.

Priklad 3

Pridd se 87,4 ml THF =za michdni do 50,4 g 30% ro=ztoku
methoxidu sodného v methanolu. Naslednd se =zavede 28,95 g
guanidiniumchloridu. Suspenze se micha pri teplotd 16 a3 24 uC
Po dobu dvou hodin a ochladi se na teplotu 10 DC pred pridanim
30,8 g methyl-4,5-bismethansulfonyl-2-methyl)benzodtu do reak-
cni smési. Smé&s se micha p¥ri teplotd 10 QC ro dobu jedné ho-
diny, naceZ se do reakdni smési pridd odpovidajici mno3stvi
roztoku chlorovodikové kyseliny. Obvyklynm zpracovanim se ziska

N-(4,5-bismethansulfonyl-2-methylbenzoyl)guanidiniumchlorid.

Primyslovd vvuZitelnost

Zijednoduseny zpGsob vyroby N-(4,5-bis-methansulfonyl-2-methyl-
benzoyl)guanidinhydrochloridhydritu vhodného pro vyrobu farma-

ceut ickych prostiredk(l.
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PATENTOVE NAROKY
1. Zpusob pripravy adi&ni soli s kyselinou slou&eniny o-
becného vzorce I
3 R
R’s0,

R2802 (1)

kde zZnamen4

R!, R2 3 R3 na sob& nezdvisle alkylovou skupinu s 1 a3 12 a-
tomy uhliku , v Yyznaduijiici s e t {im Z2e se ve

stupni A prevadf slou&enina obecného vzorce II

O (ID)
R’SO;
OH

kde R! a R2 maji{ shora uvedeny vyznam, a kde znameni X atom

fluoruy, chloru nebo bromu nebo skupinu alkylfonitovou nebo

arylfonatovou nebo skupinu Perfluoralkylfonidtovou obvyklymi

2ZpUisoby na ester obecného vzorce III

-

(IID

R*SO;
OR* .

kde R!, R2 a X majf shora uvedeny vyznam, a kde =znamen& R4



alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku a ve stupni B se
ziskand sloudenina prevdd{ v pritomnosti alkylsulfindtu na

sloudeninu obecného vzorce IV

RS0, R
0
RSO3 IV
OR"

kde R', R2 R3 a R? majf shora uvedeny vyznam a ziskan& slou-
¢enina obecného vzorce IV se ve stupni C prevadi reakci s gu-
anidinem na odpovidajici slou&eninu obecného vzorce I a ve
stupni D se zi{skand sloudenina reakci{ s prijatelnou kyselinou

prevdd{ na svoji adiéni st1l s kyselinou.
v

2. Zpisob podle ndroku 1, vy =z na & uij {cfi s e
t 1 m, Ze se ve stupni B konverze slou&enin obecného vzorce
ITI na slou¢eniny obecného vzorce 1V provddi bez zpracovanfi
reak&ni smé&si ze stupné& A, ve kterém se esterifikuje

slou¢enina obecného vzorce II.

3. ZpGsob podle ndroku 1 nebo 2, vy zna&ugij {c i
se tim Ze se stupell D, coZ je zpracovani slouZenin obec-
ného vzorce I vhodnou kyselinou k zisk&ni{ adidni soli s kKyse-
linou, provadi po stupni C, pri&em® se konverze slou&enin o-
becného vzorce IV na slou®eniny obecného vzorce I pProvad{ be=z

predbéZného zpracovan{ reakdé&ni smési.

4. Zpusob podle ndroku 1, 2 nebo 3, vy 2 n a & u j {1 -
c i s e t { m, Ze symbol X v obecném vzorci II znamen& a-
Lom‘chloru.
N
5. Zpusob podle ndroku 1 a2 4, vy =2 n a & u j fc i s e

t I m, Ze se ve stupni A esterifikace provad! reakci odpovida-



jicich kyselin obecného vzorce 11 s ortoesteren.

6. Zpisob podle naroku 1 a3 S, vy =zna&u i fc i s e

t f m Ze se ve stupni A a B pou3fva jako rozpoustiddlo 1-met-
hyl1-2-pyrrolidon.

7. Zpisob podle ndroku 1 a3 6, vy=znadu Jfcf s e

L f m, Ze se stupefi B provadi pri teplot® S0 a% 110 .C.

8. Zplsob podle ndroku 1 a3 7, Vy=znaéeu i {fct s e
t{ m, Z2e kyselinou, pouZi{vanou ve stupni D, je kyselina

chlorovodikov4,

9. Zplisob podle ndroku 1 a3 8, vyznaduijii{ecii s e
t { m, e se pPripravuji adi&n{ soli slou&eniny vzorce IA

CH,SO, CH, |

‘ N NP& (IA)
CH,SO; S
@)
NH,

10. ZpUsob podle ndroku 1 a3 8, vy=zna&u Jf ¢ i S e

Lt i m 3Ze se Pripravuje slou&enina vzorce V

CH,S0O, \

CH3SOZ O
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