POLSKA OPIS PATENTOWY
RZECZPOSPOLITA | lo%,szplt%lwy

przedrukowano ze wzgljdu
\ %

I.U [l OWA na zauwazone bte

Patent dodatkowy Int. C1.> CO7D 413/06//
do patentu nr  ——— , . A61K 31/415
Zgtoszono: 80 10 10 (P. 232293)

Pierwszenstwo: 79 10 11 Wegry

CZYTELNIA

URZAD
PATENTOWY

PHL Opis patentowy opublikowano: 1986 12 31

Zgtoszenie ogtoszono: 82 04 26

U:redy Paientoweqo
’ ;; [EIEIRTIR, bk

Twérca wynalazku ————

Uprawniony zpatentu: Chinoin Gydgyszer és Vegyészeti Termékek Gyara RT.,
Budapeszt (Wegry)

/

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 1,2,4-oksadiazolin-5-onu

Przedmiotem omawianego wynalazku jest sposob wytwarzania nowych pochodnych 1,2,4-
oksadiazolin-5-onu o wzorze ogélnym 1, w ktérym R' oznacza atom wodoru albo grupg fenylowa,
ktora jest ewentualnie pojedviczo lub kilkakrotnie ped<tawiona atomem chlorowca, grupa alki-
lowa o 1-4 atomach wegla, grupg alkoksylowa o 1-4 atomach wggla albo grupa nitrowa, R?
oznacza ewentualnie pojedyncze lub kilkakrotnie podstawiona przez atom chlorowca, grupe
alkilowa o 1-4 atomach wggla, grupg alkoksylowa o 1-4 atomach wegla albo przez grupg nitrowa
grupg fenylowa lub podstawiong atomem chlorowca, grupg alkilowa o 1-4 atomach wegla, grupa
alkoksylowa o 1-4 atomach wegla, grupe naftylowa, R* oznacza grupe alkoksylowa o 1-4 atomach
wegla albo atom wodoru, R*oznacza atom wodoru, ewentualnie podstawiona przez grupe alkilowa
lub alkoksylowa o 1-4 atomach wggla, przez grupg benzyloksylowa albo cyjanowa grupg alkilowg
o 1-4 atomach wegla, ewentualnie pojedynczo lub kilkakrotnie podstawiong przez grupg alkilowa
lub alkoksylowa o 1-4 atomach weggla, przez atom chlorowca albo przez grupg nitrowa grupg
fenylowa, ewentualnie podstawiona w pierScieniu fenylowym przez grupg¢ alkoksylowa o 1-4
atomach wegla albo atom chlorowca grupg alkilofenylowa o 1-4 atomach wggla w cz¢$ci alkilowej,
za$ min oznaczaja liczby Olub 1 orazich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami
oraz soli czwartorzegdowych.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 znajduja zastosowanie jako pétprodukty oraz $rodki lecznicze.

Okreslenie , grupa alkilowa®, jako taka jak tez w zestawieniach, na przyktad w grupie alkoksy-
lowej, oznacza proste lub rozgalgzione, alifatyczne, nasycone grupy weglowodorowe.

Sposéb wedtug wynalazku wytwarzania zwiazkow o wzorze ogdlnym 1 oraz ich farmakologi-
cznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami i soli czwartorzgdowych polega na tym, ze
zwiazki o wzorze og6lnym 2, w ktérym R', R% m oraz n maja wyzej podane znaczenie, poddaje si¢
reakcji ze zwigzkiem o wzorze ogélnym 3, w ktérym R’ i R* maja wyzej podane znaczenie, a X
oznacza atom chlorowca i otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza si¢ w
sole addycyjne z kwasami albo w sole czwartorzedowe, albo z soli uwalnia si¢ zwiazek o wzorze
ogblnym 1. .

Reakcj¢ sposobem wediug wynalazku zwiazkow o wzorze ogélnym 2 i 3 prowadzi si¢ przewa-
znie w obojetnym rozpuszczalniku organicznym, korzystnie w ot cnosci zasady, zwlaszcza wodo-
rotlenku metalu alkalicznego albo alkoholanu metalu alkalicznego. Temperatura reakcji
utrzymuje si¢ w granicach 0-120°C, zalezne od stosowanego rozpuszczalnika. Przewaznie stosuje
si¢ ogrzewanie. Substancje wyjsciowe o wzorze ogblnym 3 s3 zwigzkami nowymi. Mozna je
wytwarza¢ w znany sposob, przez reakcj¢ 1,2,3,4-czterowodoroizochinoliny z epichlorohydryng.
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Wytwarzane sposobem wedtug wynalazku zwiazki o wzorze ogélnym | wyodrebnia si¢ z *
mieszaniny reakcyjnej w znany sposéb, na przyktad przez odparowanie albo krystalizacjg.

Zwiazki o wzorze ogdlnym 1, przez reakcj¢ z nieorganicznymi albo organicznymi kwasami
przeprowadza si¢ w odpowiednie sole addycyjne z kwasami albo soli utworzonych z kwasami
uwalnia si¢ zwigzki o wzorze 1. Przez reakcje z halogenkami albo siarczanami alkilowymi ewen-
tualnie wytwarza si¢ czwartorz¢gdowe sole.

Zwigzki o wzorze ogdlnym | wykazuja silne dziatanic rozszerzajgce obwodowe naczynia |
wplywajy bardzo korzystnie na krgzenie w konczynach. Poza tym dziakagy one na czynnosé serca
wykazujg bardzo silne dzialanic przeciwartymiczne i przeciw dusznicy.

Dotychczas z literatury znane byly tylko takie pochodne 1,2,4-oksadiazolin-5-onu, ktére
podstawione s3 zasadowym faficuchem bocznym i nie zawieraja podstawnika hydroksylowego.
Znane zwigzki wykazuja dziatanie rozszerzajace t¢tnicg¢ wiencowa, francuskie opisy patentowe
nr6988 M i 6365 M. _

Dziatanie zwigzku wytworzonego w przyktadzie Il na uklad krazenia badano na uspionych
(Nembutall 25 mg/kg, dozylnie) psach o cigzarze 10-20kg. Zwierzgtom otworzono klatki pier-
siowe i w czasie badania zastosowano przej$ciowo sztuczne oddychanie. Minutowa pojemno$é
serca mierzono za pomoca clektromagnetycznego urzadzenia do pomiaru przeptywu krwi (Nyco-
tron 376), przy czym glowic¢ pomiarowa ktadziono na aorcie i tgtnicy szyjnej oraz tgtnicy udowe;j.

Wyniki badan przedstawione sa w tabeli I.

Tabelal
Odchylenie kraze-
Dawka n nia obwodowego
dozylna liczba od wartoéci pod- Czas dziatania
(mg/kg) zwierzat stawowej (%) (min)
(ml/min)

1,0 4 +78 9

2,0 3 + 84 14

4,0 3 +90 14

Przy stosowaniu podanych w tablicy I dawek zwigzek zmniejsza obwodowa opornos¢ o 40,63
wzglednie 69%.

Przy dawce 1 mg/kg podanej dozylnie zwiazek zmniejsza u u§pionych pséw ci$nienie krwi o
19%, a podany dozylnie szczurom wykazuje dziatanie przeciw dusznicy o takiej samej wielkoéci jak
papaweryna w modelowej dusznicy wywotanej Glanduitryna, Arch. int. Pharmacodyn. 160, 147
(1966). Przy dawce 1 mg/kg podanej dozylnie u§pionym psom zwiazek zwi¢gksza minutowa poje-
mnos$¢ serca o 10%, przeptyw wieicowy o 39% i zmniejsza oporno$é wieficowa o 28%.

Przeciwarytmiczne dziatanie chlorowodorku 3-fenylo-4-[3-/1-/3,4-dwumetoksybenzylo/-
5,7-dwumetoksy- 1,2,3,4-czterowodoro-2-izochinolilo/ -2-hydroksypropylo]-A2 -1,2,4-oksadiazo-
lin-S-onu oznaczono na podstawie dziatania muskulu przedsionka i komory serca na
elektryczno-wldkienkowy prég. Badania prowadzone na uépionych kotach.

Otrzymarie wyniski przedstawione sa w tabeli II.

Tabelall

Przedsionek
elektryczno-wlo- Komora serca
kienkowy prog ED;s (mg/kg)
ED2s (mg/kg)

Lidocaina 3,10 5,10
Chinidyna 2,60 2,60
Zwiazek z

przyktadu VII 2,60 3,00
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Zwiazki o wzorze ogblnym 1 odpowiednie sa do stosowania w farmacji w postaci substancji
czynnej jak rOwniez w postaci preparatdw zawierajacych stale albo ciekle, nieorganiczne lub
organiczne no$niki. Preparaty przygotowuje si¢ w sposob stosowany przy wytwarzaniu srodkéw
leczniczych.

Preparaty mogg wystgpowaé w postaci tabletek, drazetek, roztworow, emulsji itd.

Zawarto$¢ substancji czynnej w preparacie moze zmienia¢ si¢ w szerokich gramcach i
wynosi 0,005-90%.

Dzienna dawka substancji czynnej moze zmieniac si¢ w szerokich granicach, zaleznie od wielu,
cigzaru, stanu chorobowego, poza tym od rodzaju preparatu oraz od aktywnosci kazdorazowej
substancji czynnej. Dzienna dawka wynosi na ogét 1-500 mg/kg. Dane te maja charakter orienta-
cyjny; dawka moze by¢ wigksza lub mniejsza od tego zakresu, ndpowiednio do wymagan poszcze-
golnego przypadku oraz od przepisu lekarza.

Ponizsze przyktady objasniajg blizej wynalazek.

Przyktad I. Do roztworu 4,6 g epichlorohydryny w 5,0 ml metanolu, przy mieszaniu i
chtodzeniu w temperaturze 0-10°C wkrapla si¢ w ciaggu 2 godzin 6,65g 1,2,3,4-
czterowodoroizochinoliny, po czym calo$¢ miesza si¢ przez godzing. Nastgpnie w ciagu pot godziny
dodaje roztwor 11,8 g 3-/3,4-dwumetoksybenzylo/-A’ -1,2,4-oksadiazolin-5-onu w 37 ml 5% roz-
tworu wodorotlenku sodowego. Catos¢ miesza si¢ przez 2 godziny w temperaturze pokojowe;j.
Oleisty produkt ekstrahuje si¢ chloroformem, faz¢ chloroformowa przemywa woda, suszy siarcza-
nem sodowym i rozpuszczalnik odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalos$¢ rozpu-
szcza si¢ w izopropanolu i otrzymany roztwor zakwasza roztworem chlorowodoru w absolutnym
etanolu. Tak otrzymuje si¢ 4,6 g chlorowodorku 3-/3,4-dwumetoksybenzylo/-4-/3-/1,2,3,4-
czterowodoro-2-izochinolilo/- 2-hydroksypropylo/-A*1,2,4-oksadiazolin-5-onu, o temperaturze
topnienia 210-212°C. '

Przvktad Il. Doroztworu 1.9 g epichlorohydryny w S ml metanolu dodaje si¢ przy miesza-
niu i chtodzeniu w temperaturze 0-10°C w ciggu 2 godzin 2,66 ¢ 12,3 4-czterowodoroizochinoliny,
po cym calose miesza sig pizcs godsing. Nustgpnic, w ciggu pol godaany whrapla sig coztadr 53¢
3-/2.2-dwufenyloetylo/- A*-1.2.4-oksadiazolin-5-onu w 15ml 5% roziworu sodowego. Cato$é
micsza sig przez 2 godziny w temperaturze pokojowej. a potem produkt ekstrahuje benzenem. Fazg
benzenows przemywa sie¢ woda. suszy siarczanem sodowym i odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostaloé¢ rozpuszeza si¢ w 50 ml izopropanolu i otrzymany roztwor
cakwasza roztworem chlorowodoru w absolutnym etanolu. Tak otrzymuje si¢ 3.9 g chlorowo-
dorku 3-/2,2-dwufenvloetylo/-4-/3-/1,2,3,4-czterowodoro-2-izochinolilo/- 2-hydroksypropylo/-
A*1.2.4-oksadiazolin-5-onu, o temperaturze topnicnia 159-161°C.

W sposéb analogiczny do opisanego wyzej wytwarza si¢ nast¢pujace zwiazki.

Przyktad III. Chlorowodorek 3-fenylo-4-/3-/1,2,3,4-czterowodoro-2-izochinolilo/-2-hy-
droksypropylo/- A*1,2,4-oksadiazolin-S-onu o temperaturze topnienia 210-212°C.

Analiza: dla C20H3,CIN;O;
obliczono: C61,93% H 5,72% N 10,83%
znaleziono: C 61,62% H 5,50% N 11,06%

Przyktad IV. 3-fenylo-4-/3-/6,7-dwumetoksy-1,2,3,4-czterowodoro-2-izochinolilo/- 2-
hydroksypropylo/-A%1,2,4-oksadiazolin-5-on o temperaturze topnienia 159-161°C.

Przyktad V. 3-fenylo-4-/3-/1-metylo-6,7-dwumetoksy- 1,2,3,4-czterowodoro-2-izochino-
lilo/ -2-hydroksypropylo/-A%1,2,4-oksadiazolin-5-on. Produkt ten, przy uzyciu kwasu maleino-
wego przeprowadza si¢ w butanolu nasyconym woda w odpowiednia s6l, ktéra wydziela si¢ w
postaci krystalicznej jako pétwodny wodoromaleinian o temperaturze topnienia 156°C.

Analiza dla C;7;H31N304-0,5 H,O
Obliczono: C 58,90% H 5,86% N 7,63%
znaleziono: C 59,00% H 6,09% N 7,28%

Przyktad VI. Jednowodzan chlorowodoru 3-fenylo-4-/3-/ l-cy]anometylo—6 7-dwumeto; |
ksy-1,2,3,4-czterowodoro-2-izochinolilo/ -2-hydroksypropylo/ -A%1,2 s4-oksadiazolin-5-onu o
temperaturze topnienia 193-197°C, po przekrystalizowaniu z 80% etanolu.
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Analiza dla C,;H;:N.OsCl-H>0

obliczono: C 57,08% H 5,79% N 11,10% Cl 7.02%
znaleziono: C 57.33% H 5.32% N 11,10% Cl 7.23%

Przyktad VII. Chlorowodorek 3-fenylo-4-[3-/1-/3.4-dwumetoksybenzylo/ -6,7-dwume-
toksy-1,2,3.4-czterowodoro-2-izochinolilo/ -2-hydroksypropylo] -A*1.2 4-oksadiazolin-5-onu o
temperaturze topnicnia 218-220°C, po przekrystalizowaniu z 96% etanolu.

Analiza dla C.,H;6CIN;O, o
obliczono: C 62,25% H 6,07% N 7,03% Cl 5,93%
znaleziono: C 61,98% H 6,30% N 6,77% Cl 5,83%

Przyktad VIII. Chlorowodorek 3-/4-chlorofenylo/-4-/3-/1,2,3.4-czterowodore-2-izochi-
nolilo/-2-hydroksypropylo/ -A’-1,2,4-oksadiazolin-5-onu o temperaturze topnienia 219-221°C,
po przekrystalizowaniu z izopropanolu.

Analiza dla C;0H2CI2N30;
obliczono: C 56,88% H 5,10% N 9,95% Cl 16,79%
znaleziono: C 56,65% H 4,86% N 10,20% Cl 16,68%.

Przyktad IX. Chlorowodorek 3-benzylo-4-/3-/1,2.3,4-czterowodoro-2-izochinolilo/-2-
hydroksypropylo/-A®-1,2,4-oksadiazolin-5-onu o temperaturze topnienia 194-197°C, po przekry-
stalizowaniu z 96% etanolu.

Analiza dla C2;H24CIN;O; ,
obliczono: C 62,76% H 6,02% N 10,46% Cl 8,82%
znaleziono: C 63,18% H 6,13% N 10.18% Cl 8,75%.

Przyktad X. Dwuwodzian chlorowodorku 3-/3,4-dwumetoksybenzylo /-4-/3-/1-cyjano-
metylo-6,7-dwumetoksy-1,2.3 4-czterowodoro-2-izochinolilo/ -2-hydroksypropylo/ -A*1.2.4-0k-
diazoli-5-onu o temperaturze topnienia 169-172°C, po przekrystalizowaniu z 80% etanolu.

Analiza dla C21H37C1N409
obliczono: C 54,31% H625%  N9,38% Cl 5,94%
znaleziono: C 54,66% H 6,26% N 9,28% Cl 6,05%.

Przyktad XI. Chlorowodorek 3-/2,2-dwufenyloetylo/-4-/3-/1-metylo-6.7-dwumetoksy-
1,2,3,4-czterowodoro-2-izochinolilo/ -2-hydroksypropylo/-A*1,2,4-oksadiazolin-5-onu o tempe-
raturze topnienia 228-230°C, po przekrystalizowaniu z absolutnego etanolu.

Analiza dla C3;Hj¢CIN:Os
obliczono: C 65,77% H 6,41% N 7,42% Cl 6,26%
znaleziono: C 66,11% H 6,37% N 7,29% Cl 6,28%.

Przyktad XII. 3-/2,2-dwufenyloetylo/-4-/ 3-/1-cyjanometylo-6,7-dwumetoksy-1,2,3,4-
czterowodoro-2-izochinolilo /-2-hydroksypropylo/-A*1,2,4-oksadiazolin-S-on o temperaturze
topnienia 218-220°C, po przekrystalizowaniu z acetonitrylu.

Analiza dla C3;H3N.Os
obliczono: C 69,29% H 6,18% N 10,10%
znaleziono: C 69,46% H 6,21% N 10,10%.

Przyktad XIII. 3-fenylo-4- [3-/1-/3.4-dwumetoksybenzylo/-6,7-dwumetoksy-1,2,3,4-
czterowodoro-2-izochinolilo/ -2-hydroksypropylo]-A*-1,2,4-oksadiazolin-5-on, ktéry przeprowa-
dza si¢ w maleinian o temperaturze topnienia 136-140°C, po przekrystalizowaniu z absolutnego
alkoholu.

Analiza dla C;;H3N30y;

obliczono: C 62,03% H 5,80% N 6,20%
znaleziono: C 62,27% H 5,97% N 5,96%.

. Przyktad XIV. Chlorowodorek 3-/2-chlorofenylo/-4-/3-/1,2,3,4-czterowodoro-2-izochi-
nolilo/-2-hydroksypropylo/ -A*1,2,4-oksadiazolin-5-onu o temperaturze topnienia 216-218°C,
po przekrystalizowaniu z 80% alkoholu.
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Analiza dla Conz]NgO;Clz
obliczono: C 56,88% H 5,01% N 9,95% Cl 16,79%
znaleziono: C 56,61% H 4,98% N 9,85% Cl 16,83%.

Przyktad XV. Chlorowodorek 3-/2-chlorofenylo/-4-/3-/ 6,7-dwumetoksy-1,2,3,4-cztero-
wodoro-2-izochinolilo/ -2-hydroksypropvlo/-A*1,2 4-oksadiazolin-5-onu o temperaturze topnie-
nia 235-237°C, po przekrystalizowaniu z 80% alkcholu.

Analiza dla C2,H,sN3;O;Cl,
obliczono: C 54,78% H 5,22% N 8,71% Cl 14,70%
~ znaleziono: C 54,54% H 5,20% N 8,65% Cl 14,46%

Przyktad XVI. 3-/2-chlorofenylo/-4- [3-/1-/3,4-dwumetoksybenzylo/-6,7-dwumetoksy-
1,2,3,4-czterowodoro-2-izochinolilo/-2-hydroksypropylo] -A*1,2,4-oksadiazolin-5-on w postaci
zasady, ktorg przeprowadza si¢ w chlorowodorek o temperaturze topnienia 160-163°C, po przek-
rystalizowaniu z 80% alkoholu.

Analiza dla C31H35N301Clz
obliczono: C 58,86% H 5,58% N 6,64% Cl 11,21%
znaleziono: C 58,33% H 5,82% N 6,57% Cl 11,24%

Przyktad XVII. 3-/4-chlorofenylo/-4- [3-/1-/3.4-dwumetylobenzylo/-6.7-dwumetoksy-
1.2.3.4-czterowodoro-2-izochinolilo/-2-hvdroksypropylo-A™-1,2 4-oksadiazolin-5-on  w  postaci
zasady. Temperatura topnienia 146°C, po prztekrystalizowaniu z absolutnego etanolu.

Analiza dla C3;H31N30-Cl, ci¢zar czasteczkowy 596,1
obliczono: C 62,46% H 5,75% N 7,05% Cl 5,95%
znaleziono: C 62,41% H 5,64% N 6,88% Cl 5,99%.

Przyktad XVIII. Chlorowodorek 3-/4-metylofenylo/-4-/-3-/1,2,3,4-czterowodoro-2-izo-
chinolilo/-2-hydroksypropylo/-A%1,2,4-oksadiazolin-5-onu o temperaturze topnienia 208-210°C,
po przekrystalizowaniu z 96% alkoholu.

Analiza dla C;;H24N30;Cl, cigzar czasteczkowy 461,9
obliczono: C62,76%  H 6,02% N 10,46% Cl 8,82%
znaleziono: C 62,46% H 591% N 10,49% Cl 8,78%.

Przykiad XIX. Chlorowodorek 3-benzylo-4-/3-/6,7-dwumetoksy-1,2,3,4-czterowodoro-
2-izochinolilo/-2-hydroksypropylo/-A*1,2,4-oksadiazolin-5-onu o temperaturze topnienia 190°C,
po przekrystalizowaniu z alkoholu.

Analiza dla ngstN;OsC]
obliczono: C 59,80% H 6,11% N 10,46% Cl 7,67%
znaleziono: C 59,50% H 6,06% N 8,73% Cl 7,31%

Przyki1ad XX. Chlorowodorek 3-benzylo-4- [3-/1-/3.4-dwumctoksybenzylo/6,7-
dwumetoksy-1,2,3,4-czterowodoro-2-izochinolilo/ -2-hydroksypropylo]-A%1,2,4-oksadiazolin-5-
onu o temperaturze topnienia 215°C, po przekrystalizowaniu z metanolu.

Analiza dla C3;H3sN3O+Cl, ciezar czgsteczkowy 612,1
obliczono: C 62,79%% H 6,26% N 6,86% Cl 5,79%%
znaleziono: C 63,01% H 5,51% N 7,06% Cl 5,97%

Przyktad XXI. Chlorowodorek 3-/3,4-dwumetoksybenzylo/-4/3-/6,7-dwumetoksy-
1,2,3,4czterowodoro-2-izochinolilo/ -2-hydroksypropylo/-A%*1,2,4-oksadiazolin-5-onu o tempe-
raturze topnienia 172°C, po przekrystalizowaniu z absolutnego alkoholu.

Analiza dla C;sH3:N3;0-Cl
obliczono: C 57,52% H 6,18% N 8,05% Cl 6,79%
znaleziono: C 57,68% H 6,08% N 8,02% Cl 6,76%

Przyktad XXII. Chlorowodorek 3-/3;4-dwumetoksybenzylo/-4- [3-/1-/3,4-dwumetoksy-
benzylo/ -6,7- dwumetoksy- 1,2,3,4-czterowodoro- 2-izochinolilo/ - 2-hydroksypropylo]-A*-1,2,4-
oksadiazolin-5-onu o temperaturze topnienia 205°C, po przekrystalizowaniu z metanolu.
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Analiza dla C3HeN3O5Cl, cigzar czasteczkowy 672,2
obliczono: C60,75%  H 6,30% N6,25%  Cl 5,28%
znaleziono: C 60,78% H 6,38% N 6,22% Cl 5,15%

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 1,2,4-oksadiazolin-5-onu o wzorze ogélnym 1. w
ktérym R' oznacza atom wodoru albo grupe fenylowa, ktéra jest ewentualnie podstawiona
atomem chlorowca, grupa o 1-4 atomach wegla, grupa alkoksylowa o 1-4 atomach wegla albo
grupa nitrowa, R? oznacza ewentualnie pojedynczo lub kilkakrotnie podstawiona przez atom
chlorowca, grupg alkilowg o 1-4 atomach wegla, grup¢ alkoksylowa o 1-4 atomach wegla albo
przez grupg nitrowa grupg¢ fenylowa lub podstawiona atomem chlorowca, grupa alkilowg o 1-4
atomach wegla, grupa alkoksylowa o 1-4 atomach wegla grupe naftylowa, R? oznacza grupg
alkoksylowa o 1-4 atomach wegla albo atom wodoru, R* oznacza atom wodoru, ewentualnie
podstawiong przez grupg alkilowg lub alkoksylowa o 1-4 atomach wegla, przez grupg benzyloksy-
lowa lub cyjanowa grupg alkilowa o 1-4 atomach wegla, ewentualnie pojedyrnczo lub kilkakrotnie
podstawiona przez grupg alkilowa lub alkoksylowa o 1-4 atomach wegla, atom chlorowca albo
przez grupg nitrowa grupg fenylowa, ewentualnie podstawiong w pierScieniu fenylowym przez
grupe alkoksylowa o 1-4 atomach wegla albo przez atom chlorowca grupg alkilofenylowg o 1-4
atomach wggla w czgsci alkilowej, za$ m i n oznaczaja liczby 0 lub 1, oraz ich soli addycyjnych z
kwasaml lub soli czwartorzgdowych, znamienny tym, ze zwiazKi o wzorze og6lnym 2, wktérym R,
R? morazn maja wyzej podane znaczenie, podda]e si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze ogélnym 3, w
ktérym R’i R* majg wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom chlorowca, i otrzymane zwiazki o
wzorze ogélnym i ewentualnie przeprowadza si¢ w sole addycyjne z kwasami lub w sole czwartorze-
dowe, albo uwalnia si¢ je z soli.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcj¢ prowadzi si¢ w Srodowisku organi-
cznego albo wodno-organicznego rozpuszczalnika.
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