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(57) Anotace:

Amidinové derivaty obecného vzorce [, v ném? a je 0 nebo 1,
bje 1 nebo 2, R je C,4 alkyl a v pfipadé, Ze a=0 nebo 1 a b=1,
a v piipadg, Ze a=1 a b=2, R je také atom vodiku, je mozno
zpracovat na farmaceutické prostfedky, které rovnéZ tvofi
soucast feSeni a jsou urdeny pro 1é&eni chorob, u nichzZ je
a/nebo alergickych onemocnéni, zvlasté astmatu, colitis
ulcarosa, lupenky a poruch Zaludedni sliznice, vyvolanych
nesteroidnimi protizanétlivymi latkami. Uvedeny jsou rovnéz
zplsoby vyroby t¢innych latek.

OR
~ n-C3H,

I NH
N o—(CHl-CHz‘»,—o—wwa—@—(
NH,

{1
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Amidinové deriviaty, zpiisob jejich vyroby a farmaceutické prostFedky s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynélez se tykd novych amidinovych derivatl, nékolika zpisobd jejich vyroby a farmaceutic-
kych prostfedkii s obsahem t&chto latek, jakoZ i pouziti uvedenych slougenin pro vyrobu téchto
farmaceutickych prostiedki.

Dosavadni stav techniky

Z EP292 977 jsou zndmé slou¢eniny s LTBs—antagonistickym t¢inkem. Jde o derivéty dihydro-
pyran—2-karboxylovych kyselin, substituovanych alkoxykyselinami. Z publikace J. Med. Chem.
17, 1160 az 1166, 1974 jsou dile znamé farmakologicky zajimavé benzamidové derivaty,
vyvolavajici inhibici systému komplementu u mor¢at. Benzamidinové derivaty, popsané
vEP 518 818 a EP 518 819 maji stejné¢ jako sloudeniny podle vynalezu LTB,-antagonistickou
ucinnost.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvori amidinové derivaty obecného vzorce 1

C[JR
n-C. -
~ | S A
O~ (CHCHJ0—(CH T\
NH,

kde
a znamena 0 nebo 1,
b  znamena 1 nebo 2,

R znamené C,4-alkyl a v pfipadé, Zea=0nebo 1 ab=1, a v piipadé, Z2ea=1a b =2, mize
R znamenat také atom vodiku,

a jejich adi¢ni soli s kyselinami.

Podstatu vynélezu tvofi rovnéz zplisoby vyroby amidinovych derivati obecného vzorce 1.
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a. Reakce imidoesterii obecného vzorce II

OR

n-C,H, NH

O~—(CH.-CH.)—0O0—(CH
( 2 2)b ( & e OR' nebo SR’

i,

kde

a, b a R maji svrchu uvedeny vyznam a

R’ znamend C,_—alkyl nebo benzyl, aviak odbornik miize pouzit i derivaty jinych alkohold,
nebo odpovidajiciho imidochloridu kyseliny s amoniakem.

Reakce se s vyhodou provadi v organickém rozpoustédle pfi teploté pfiblizné 0 °C az teploté
varu reakéni smési, s vyhodou pii teploté mistnosti az 100 °C nebo pii teploté varu v piipadé, Ze
je niz8i nez horni uvedena hranice. Vhodnymi rozpoustédly jsou polarni rozpoustédla, jako
methanol, ethanol a propanol. V pfipadé, Ze jsou vychozi materidly dostate¢né odolné proti
pisobeni kyselin, mize reakce probihat pfes odpovidajici imidochloridy kyselin misto pres
imidoestery.

b 1. Uvede se do reakce fenol obecného vzorce 111

ORn
nC,H,

OH
(1),

kde R’ je alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

se sloudeninou obecného vzorce IV

NH
L——(CHZ-CHZ)E—O—(CSHJa—@——(
NH,

(V),

kde

a a b maji svrchu uvedeny vyznam a
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L znamend nukleofugni odstépitelnou skupinu, nebo se

b 2. uvede do reakce fenol obecného vzorce V

NH
H ~O—(CaHJa—®—-/<
NH

v,

2

kde
a  masvrchu uvedeny vyznam,

se slouéeninou obecného vzorce VI

OR”
y n-C,H,

) O=(CHCH)L

kde b, L a R** maji svrchu uvedeny vyznam.

Reakce se provadi v aprotickém rozpoustédle, napiiklad v dimethylsulfoxidu. dimethylform-
amidu, acetonitrilu nebo v alkoholech, jako methanolu, ethanolu nebo propanolu s ptidanim baze
(uhli¢itanu kovu, hydroxidu kovu nebo hydridu kovu) pfi teplot& 0 az 140 °C nebo pti teploté

varu reakéni smési.

Fenoly je mozno pouzit také ve formé soli, naptiklad soli s alkalickymi kovy. P¥iklady vhodnych
nukleofugnich odstépnych skupin zahrnuji atomy halogenu, napiiklad bromu a chloru.

¢. Redukce amidoximu obecného vzorce VII

OR
n-C,H,

NOH
o-<CH2<:Hz>e—0~<csH4a—©—-’<

(v,

kde R, a a b maji svrchu uvedeny vyznam.

Pro redukci sloucenin obecného vzorce VII je mozno vyuzit katalytickou hydrogenaci, zv1asté
pisobenim Raneyova niklu vnizSim alkoholu, jako methanolu. Reakci je mozno snadno
uskute€nit tak, Ze se aminoxim obecného vzorce VII rozpusti v methanolu, pfida se propogitané
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mnozstvi kyseliny, jejiz sul je poZzadovanym produktem a hyvdrogenace se provadi pii teploté
mistnosti za pfetlaku, naptiklad az 0,5 MPa az do ukongeni pfijmu vodiku.

Vychozi materidly je mozno ziskat ze znamych sloucenin obvyklymi postupy.

Vychozi latky pro postup 1 je mozno ziskat z odpovidajicich nitrild jejich reakci s kyselinou
chlorovodikovou pres imidchloridy nebo primo reakci naptiklad s alkoholy o 1 az 6 atomech
uhliku nebo s benzylalkoholem v pfitomnosti kyseliny, naptiklad kyseliny chlorovodikové.
Reakce nitrild se sirovodikem v rozpoustédle, naptiklad pyridinu nebo dimethylformamidu
v pritomnosti baze, napriklad triethylaminu s naslednou benzylaci nebo alkylaci vede ke vzniku
slou€enin obecného vzorce II. V ptipadé, ze se vychazi z amidi karboxylovych kyselin, které
mimoto odpovidaji slouenindm obecného vzorce II je mozno ziskat slouGeniny vzorce II také
reakei s trialkyloxoniovou soli, naptiklad s triethyloxoniumtetrafluoroboritanem v rozpoustédie,
jako dichlormethanu, tetrahydrofuranu nebo dioxanu pfi teplot& v rozmezi 0 az 50 °C, s vyhodou
pfi teploté mistnosti.

Vychozi latky obecného vzorce VII je mozno ziskat také reakci odpovidajicich amidoximut misto
amidinu analogicky podle postupii 1 nebo 2, jde o analogickou reakci odpovidajicich nitrild,
z nichZ je mozno ziskat vychozi latky vzorce VII adici hydroxylaminu.

Sloueniny podle vynalezu je mozno vyuzit k lé¢ebnym 0&elim, zvlasté s ohledem na jejich
LTB,—antagonistickou ¢innost. Tyto latky je tedy zejména mozno pouzit v pripadé téch
onemocnéni, pfi nichz dochazi k zanétlivym a/nebo alergickym reakcim, jako jsou astma,
ulcerativni kolitis, lupenka a také v pripadé Zzalude¢nich onemocnéni, ktera byla vyvoléna
nesteroidnimi protizanétlivymi léky. Nové latky je moZno pouzit také kombinaci s jinymi
G¢innymi latkami, jako antialergickymi latkami, sekretolytiky, beta,—adrenergnimi latkami,
steroidy pro inhalaci, anithistaminovymi latkami a/nebo PAF-antagonisty. Je mozno je podavat
mistné, peroraln€, transdermalng, na nosni sliznici, parenteralné nebo inhalaci.

Lécebna nebo profylaktickd davka zavisi na povaze a zavaznosti onemocnéni, na G¢innost
pouzité latky a také na hmotnosti nemocného. V piipadé peroralniho podani se davka pohybuje
vrozmezi 10 az 250, s vyhodou 20 az 200 mg. V piipadé inhalace se uziva 2 az 20 mg ¢inné
latky. Nové slouCeniny je mozno podavat ve formé béznych piipravki, jako jsou nepovlékané
nebo poviékané tablety, kapsle, tablety kosoltvere¢ného tvaru, prasky, granulaty, roztoky,
emulze, sirupy, aerosoly pro inhalaci, mazani a ¢ipky.

V nasledujicich farmaceutickych pfikladech budou uvedeny nékteré farmaceutické prostredky
s obsahem sloucenin podle vynélezu.

1. Tablety

slozky hmotnostni dily
slouc¢enina podle vynalezu 20
kyselina stearova 6
dextréza 474

Slozky se zpracuji obvyklym zpisobem na tablety s hmotnosti 500 mg. V piipadé potieby je
mozno obsah ¢inné sloZky zvysit nebo snizit, pfi¢emz se sou¢asné odpovidajicim zpisobem
zvy$i nebo snizi mnozstvi dextrozy.
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2. Cipky

slozka hmotnostni dily
slou¢enina podle vynalezu 100
praskova laktoza 45
kakaové maslo 1555

Slozky se zpracuji obvyklym zplisobem na ¢ipky s hmotnosti 1,7 g.

3. Prasky pro inhalaci

Mikornizovana pragkova Géinna latka, sloucenina vzorce I s velikosti ¢astic 0,5 aZ 7 mikrometrd
se plni do kapsli z tvrdé Zelatiny v mnozstvi 5 mg. popfipadé s pridanim mikronizované laktozy.
PraSek se inhaluje pfi pouziti béznych inhala¢nich zatizeni, naptiklad podle DE 3 345 722.

Slouceniny podle vynélezu byly mimo jiné zkoumany na svou i¢innost v nasledujicich testech.
a) Zkouska na vazbu na receptor (butiky U937/LTB;)

Vazba *H-LTB, (3 nM) na vitalni buriky U937 (diferenciovana lidska monocytarni bunééna linie
s pfirozenou expresi receptori LTBy) je inhibovadna v zévislosti na davce pfi zvydujici se
koncentraci zkoumané latky (inkubace 2 hodiny pfi teploté 0 °C). Po odstranéni nenavazaného
*H-LTB, filtraci pfes membranu se kvantitativné stanovi radioaktivita komplexu receptoru
LTB,/ H-LTB, pomoci scintilaénfho pocitade. Afinita (inhibi¢ni Konstanta K,) byla stanovena
opakovanou Upravou kfivky posunuti s ohledem na naméfené hodnoty (program ,rovnovazny
stav* na Wangové pocitaci).

b) Shlukovéni neutrofilnich granulocyti u morgete

Pritkaz byl proveden pomoci LTB, in vitro (zvy3eni prostupnosti agregometru pro svétlo, zaiznam
byl proveden v mm, kazdy pokus byl dvakrat opakovan). Inhibice 2 minuty po inkubaci se
zkoumanou latkou v polydiolu/DMSO.

c¢) Akumulace neutrofild v uchu mys3i pfi pouziti LTB, jako indikatoru

Vyhodnoceni nahromadéni neutrofili bylo provadéno fotometrickym méfenim (mOD/min) pro
aktivitu myeloperoxidazy (Bradley a dalii, J. Invest. Dermatol., 78, 206, 1982) v kizi ucha.
zvySeni 6 hodin po mistnim lé¢eni levého ucha s LTB; (250 ng na kazdé strané) ve srovnani
s pravym uchem (2x 5 mikrolitrG acetonu jako rozpoustédla). Utinna latka byla podévana
peroralné v 1% tylose 300, 30 minut pfed stimulaci LTB,.
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4. Vysledky
%
H,CO
N VYN 120 19 08
NH
NH,
RO

oA R=H 3,8 006 12
R=CH; 63 031 09

o

RO
do\/i/o\ R=H 17 002 38

R =CH; 150 032 23

5 *  vazba na receptor: U937-8 K; /nM/ (1)
** LTBs-indukované shlukovani neutrofili, ECso /uM/ (2)
*** LTBs-indukovana akumulace neutrofild, peroralni podani, EDs, (mg/kg).

P¥i vazb& *H-LTB, na receptor slezinnych bun&k morgete v ptitomnosti 10 % krevni plasmy byly

10  ziskany hodnoty K;, které byly v nékterych piipadech daleko niz3i nez 1 uM, specificky se jejich
hodnota pohybovala v rozmezi 0,2 aZz 0,02. Inhibice shlukovani neutrofili, vyvolaného LTB,
bylo moZno vyhodnotit hodnotami ECs v rozmezi 0,5 az 0,05 uM.
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Ptiprava slouCenin podle vynalezu bude prakticky osvétlena v nasledujicich pfikladech.

Priklady provedeni vynalezu

Postup 1:

Priklad 1

K roztoku 2,0 g 7-/4—«(4-kyanofenoxy)-E—but-2-enyloxy/~8—propyl-4H~1-benzopyran—4—onu
v 50 ml chloroformu a 1,5 ml ethanolu se pfidd 5 ml roztoku chlorovodiku v diethyletheru, jde
0 17% roztok. Smés se necha stat 14 dni pfi teploté mistnosti a pak se produkt vysrazi diethyl-
etherem. Ziska se 1,15 g 7-/4—(4-imidkarboxyethylfenoxy)}-E-but-2—enyloxy/—8-propyl-4H-1—
benzopyran—4—onhydrochloridu. Imidoester se smisi s 50 ml 5M roztoku amoniaku v ethanolu
a smés se zahfiva 3 hodiny na 70 °C. Pak se smé&s odpafi a odparek se chromatografuje na silika-
gelu pii pouziti smési chloroformu a methanolu 7:3. Po pfekrystalovani ze smési dichlor-
methanu a diethyletheru se ziska 0,6 g 7-/4—(4-amidinofenoxy)-E~but-2—enyloxy/-8—propyl—
4H-1-benzopyran—4—onhydrochloridu s teplotou tani 144 az 148 °C,

Ptiklad 2

K roztoku 2,5 g 4-/4—2—propyl-3—methoxyfenoxy)-butyloxy/benzonitrilu, pfipraveného z 2—
propyl-3-methoxyfenolu a 4-brombutoxybenzonitrilu ve 40 ml ethanolu se piivadi chlorovodik
pfi teplot& -20 °C 1 hodinu za michani a pak se smés necha stat 16 hodin pfi teploté mistnosti.

Rozpoustédlo se oddestiluje ve vakuu a zbytek se rozpusti v 50 ml ethanolu. Pak se po kapkach
prida smés 14 ml ethanolového roztoku amoniaku a 50 ml ethanolu a smés se necha stat 24 hodin
pfi teploté mistnosti. Pak se rozpoustédlo odpafi a odparek se chromatografuje na silikagelu 60
pfi pouZziti smési chloroformu a methanolu 8 :2. Ziska se 1,8 g 4—/4—(2-propyl-3-methoxy-
fenoxy)butyloxy/benzamidinhydrochloridhemihydratu s teplotou tani 117 az 121 °C.

Priklad 3

CH;
o N

/CH\ NH,
CH; CH,
NH

Pii teploté -20 °C se do roztoku 32,0 g 4-/(4—acetyl-2—isopropyl-5—methylfenoxy)butyloxy/-
benzonitrilu ve 350 ml ethanolu pfivadi chlorovodik a vyslednd smés se 48 hodin micha.
Vysrazené krystalky se zfiltruji za odsavani a promyji se diethyletherem. Ziska se 41,0 g 4-/4-
(4-acetyl-2-isopropyl-5-methylfenoxy)butyloxy/benzimidoethylesterhydrochloridu s teploto:
tani 100 az 102 °C za rozkladu. 15,0 g imidoesteru se pfida pfi teploté mistnosti po nékolika
podilech k 33 ml 5M ethanolového roztoku amoniaku a 100 ml ethanolu. Smés se micha 36
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hodin pfi teploté mistnosti, pak se odpafi a odparek se smisi s 50 ml vody. Srazenina se odfiltruje
za odsavani a necha se prekrystalovat ze 30 ml ethanolu a krystalky se promyji diethyletherem.
Ziska se 115 g 4—/4—(4—acetyl-2—isopropyl-5—-methylfenoxy)butyloxy/benzamidinhydrochloridu
s teplotou tani 182 az 183 °C za rozkladu.

Priklad 4

CH;
o
NH NN
NH,

NH

Pti teploté -20 °C se do roztoku 3,0 g 4-/4-(4—kyanofenoxy)butylamino/acetofenonu ve 40 ml
ethanolu privadi chlorovodik za michani 4 hodiny a pak se smés necha stat 16 hodin pfi teploté
mistnosti. Pak se rozpoustédlo oddestiluje ve vakuu a zbytek po destilaci se rozpusti v 50 ml
ethanolu. Pak se po kapkach pfida smés 14 ml ethanolového roztoku amoniaku a 50 ml ethanolu
a smés se nechd stat 24 hodin pfi teploté mistnosti. Pak se rozpoustédlo odpafi a odparek se
chromatografuje na silikagelu 60 pfi pouziti smési chloroformu a methanolu v poméru 7 : 3.
Timto zplsobem se ziska 0,3 g 4-/4{4—-amidinofenoxy)butylamino/acetofenonu s teplotou tani
200 az 202 °C.

Postup 2

Priklad 6

CH;
CHy0 07 NN

(CHp) NH,

CHg NH

8,2 g 4-acetyl-3-methoxy—2—propylfenolu se rozpusti v 80 ml dimethylformamidu a po ¢astech
se prida 1,1 g hydridu sodiku ve formé 80% disperze v oleji. Smés se zahfiva 30 minut na 80 °C
a pak se smisi sroztokem 5,75 g 4—(4-brompropylthio)benzamidinu (pfipraveného z dibrom-
butanu a 4-kyanobenzothiolu pres 4—(4-brombutylthio)benzonitril) ve 40 ml dimethylform-
amidu. Po § hodinach zahfivani na 80 °C se smés necha zchladnout, okyseli se etherovym
roztokem kyseliny chlorovodikové a rozpoustédlo se oddestiluje ve vakuu. Odparek se rozpusti
v ethanolu a roztok se zfiltruje. Filtrat se odpafi a postup se opakuje pfi pouziti chloroformu
a acetonitrilu. Odparek se micha s diethyletherem, po sliti se ziska 5,65 g hnédavézlutého oleje.
Produkt se chromatografuje na silikagelu pfi pouziti chloroformu a methanolu 7 : 3. Ziska se
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2,4 g oleje, ktery se necha krystalizovat z toluenu. Produkt se rozpusti v acetonitrilu, roztok se
okyseli etherovym roztokem kyseliny chlorovodikové, krystalky se odfiltruji za odsavéni,
promyji chladnym acetonitrilem, rozpusti ve vodé a jesté jednou prekrystaluji po pfidani 2N
kyseliny chlorovodikové. Ziska se 0,8 g 4—/4—(4-acetyl-3—methoxy—2-propylfenoxy)butylthio/-
benzamidinhydrochloridu s teplotou tani 120 az 122 °C.

Postup 3:

Ptiklad 7
a) 4-/4—(4-acetylfenoxy)butoxy/benzamidoxim

45,6 g, 0,3 molu 4-hydroxybenzamidoximu a 81,3 g, 0,3 molu 4-brombutoxyacetofenonu se
rozpusti ve 300 ml dimethylformamidu. pfida se 55,2g, 0,4 molu bezvodého uhli¢itanu
draselného a smés se 2 hodiny zahtiva na 80 °C. Anorganické soli se zfiltruji za odsavani, odpati
ve vakuu a nechaji prekrystalovat z acetonitrilu. Ziska se 47,8 g produktu s teplotou tani 164,5 a
165,5 °C.

b) 3—/4—(4—acetylfenoxy)butoxy/benzamidinmethansulfonat

47,8 g slouceniny ze stupné& a) se rozpusti v desetinisobném mnozstvi methanolu s obsahem
vypocitaného mnozstvi methansulfonové kyseliny. Po pfidani Raneyova niklu se smé&s hydroge-
nuje pfi tlaku 0,5 MPa aZ do ukonéeného pfijmu vodiku. Smés se zfiltruje za odsavani, rozpous-
té€dlo se oddestiluje ve vakuu a odparek se nech piekrystalovat z ethanolu. Ve vytézku 45,2 g se
ziska produkt s teplotou tani 204 az 204,5 °C.

Uvedenymi postupy je moZno ziskat slouCeniny obecného vzorce I, tak jak jsou uvedeny
v nasleduyjici tabulce.

OR
X —N— C3H7 NH
0~ (CH,~CHp),-O- (csH4)a~©—<
NH,
<. R a b t.t. [°C]
1 H 0 1 178-80 (Hydrochlorid)
2 H 1 1 248-51 (Hydrochlorid)
3 H 1 2
4 CH; 0 1 176-8 (Hydrochlorid)
5 CH; 1 1 23640 (Methanesulfonat)
6 C,H; 0 1
7 C,H; 0 2
8 n—C;H, 0 2
9 II—C3H7 1 1
10 i~C3H; 1 1
11 n—C;H, 0 1 144-7 (Hydrochlorid)
12 H—C4H9 0 2
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PATENTOVE NAROKY

1. Amidinové derivaty obecného vzorce |

(I)R

/ ) n-C;H-
0—(CH-CHI—O—(CHI\ )X

NH
NH
M,

kde
a znamena 0 nebo 1,
b  znamené 1 nebo 2,

R znamené alkyl o 1 az 4 atomech uhliku a v ptipadé, ze a=0nebo 1 ab =1 a v pfipadg, Ze a
=1ab =2, mize R znamenat také atom vodiku,

a jejich adi¢ni soli s kyselinami.

2. Amidinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1, v nichZ a znamena 0 nebo 1 a b
znamena 1 nebo a znamena 0 a b znamena 2 a jejich adi¢ni soli s kyselinami.

3. Amidinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 2, v nichz R znamena atom vodiku,
methyl nebo ethyl, a =0 nebo 1 ab =1 a jejich adi¢ni soli s kyselinami.

4. Amidinové derivaty obecného vzorce I podle niroku 2, vnichza =0, b=2 a R znamena
methyl, jakoz i jejich adi€ni soli s kyselinami.

5. Farmaceuticky prostfedek pro léCeni zanétlivych a/nebo alergickych onemocnéni a chorob,
u nichZ je nutno dosahnout LTB,—antagonismu, vyznacéujici se tim, Ze jako (i¢innou
slozku obsahuje amidinové derivaty podle nékterého z narokui 1 az 4 spolu s pomocnymi latkami
a/nebo nosici.

6. Amidinové derivaty podle narokti 1 az 4 pro vyrobu farmaceutickych prostfedki pro 1éceni
chorob, pfi nichz je zapotiebi dosahnout LTB,—antagonistického uéinku.

7. Amidinové derivaty podle narokii 1 az 4 pro vyrobu farmaceutickych prostfedki pro lé¢eni
zanétlivych a/nebo alergickych onemocnéni, zvlasté astmatu, colitis ulcerosa, lupenky a také

.....

8. Amidinové derivaty podle narokt 1 az 4 pro léCebné pouziti v pfipadé chorob, u nichZ je
nutno dosahnout LTB,—antagonistického u¢inku.
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9. Amidinové derivaty podle nékterého z narokd 1 az 4 pro lé¢ebné pouziti v pfipadé chorob,
pfi nichz dochazi k zanétlivym a/nebo alergickym projeviim, zvIasté v piipadé astmatu, colitis
ulcerosa, lupenky a pfi lé€eni poruch Zaludeéni sliznice, vyvolanych nesteroidnimi protizané&tli-
vymi latkami.

10. Zpiisob vyroby amidinovych derivati obecného vzorce I podle nékterého z narokt 1 az 4,
vyznacujici se tim, Zese

a) imidoester obecného vzorce I

OR
n-C,H,

NH
0—(CH,-CH)s~0—(CH H@"(
( 2 2)b ( § 42 OR' nebo SR’

|,

kde

R® znamena alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku nebo benzyl,

a, b a R maji vyznam, uvedeny v hlavnim néroku,

nebo odpovidajici imidchlorid kyseliny uvede do reakce s amoniakem, nebo se

bl) uvede do reakce fenol obecného vzorce 111

ORn
C.H,

OH
(1),

kde R*‘ znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

se slouc¢eninou obecného vzorce IV

NH
L—(CHz-CHz)t,—o-(cnga—©—4
NH

(V),

2

kde
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a a b maji svrchu uvedeny vyznam a
L  znamena nukleofugni odstépitelnou skupinu, nebo se

b2) uvede do reakce fenol obecného vzorce V

NH
NH

2

kde a ma svrchu uvedeny vyznam,
se sloué¢eninou obecného vzorce VI
ORY
n-C,H,

O—(CH CHITL

kde b, L a R** maji svrchu uvedeny vyznam,
nebo se

c) redukuje amidoxim obecného vzorce VII

OR
n-C,H,

NOH
O—(CH,-CH)5~0—(CH, 17— : :>—<
NH,

(v,

kde R, a a b maji svrchu uvedeny vyznam,
za vzniku odpovidajiciho anilinu,

a popiipadé se takto ziskany volny produkt pfevede na adiéni sil s kyselinou nebo se z takto
ziskané adi¢ni soli s kyselinou uvolni volna baze.

Konec dokumentu
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