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Tento vynélez se tykd zpésobu vyroby
biologicky ufinnych N-alkylsubstituovangch
amid@ Kkyseliny skoficové, jakioZ i farma-
ceutickych prostfedkid, obsahujici uvedené
latky, i jejich pouZiti v 1ékafstvi.

P¥edmé&tem vynélezu je zplsob vynoby N-
-alkylsubstituovanych amidt kyseliny sko-
Ficové.

Bylo nalezeno, Ze substituované derivity
amidu kyseliny skoficové obecného vzorce
I

0
CH=CH-CZ
NNHR

(1)

kde

X znamend atom flworu, chlorn, bromu
nebo jodu nebo trifluormethylovou skupi-
nua

R znamené alkylovou skupinu s 4 aZ 8
atomy uhliku, ecykloatkylovou skupinu s 3
aZ 8 atomy uhliku, cykloalkylalkylovou sku-
pinu, kde cykloalkylovd €ast obsahuje 3 aZ
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8 atom@ uhliku a alkylov4 &&4st 1 aZ 3 ato-
my uhliku, a pokud X znamend atom fluo-
ru nebo trifluormethylovou skupinu, R mi-
Ze znamenat také atom vodiku nebo alky-
lovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku, s
podminkou, e pokud X znamend chlor, ma
R jiny vyznam, neZ je rozvitvend alkylova
skupina se 4 atomy uhliku,

vyznaCujl se u savcd protikifefovitymi vlast-
nostmi. Tento poznatek byl dokdzdn na za-
kladé plisobeni t&chto latek na mySi, jakoZ
i zji3t&n podle vyhodnoceni u&ink{ stano-
venych zndmymi farmakologickymi testy:

1. Test maximélniho elektro$oku u mys3i,
popsany Wogodburym a Davenportem v
Arch. int. Pharmacodyn., Ther. 92, 97
(1952).

2. Metrazolovy test u mysi, popsany Swi-
nyardem, Brownem a Goodmanem v J. Phar-
macol. Exp. Therap. 106, 319 (1952).

Vyhodné sloudeniny obecného vzorce I
jsou latky s kionfiguraci trans.

Dalsi vyhodnou podskupinu sloutenin o-
becného vzorce 1 tvo¥i latky, kde X zname-
nd atom fluoru nebo triftuormethyloviou
skupinu, a R znamend atom vodiku nebo al-
kylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku.

Dal3i vyhodnou podskupinou sloufenin o-
becného vzorce I jsou latky, kde X zname-
na atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu
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nebo trifluormethylovou skupinu, a R zna-
mend rozv&tvenou alkylovou skupinu s 4 aZ
8 atomy uhliku, pfitemZ jako vhiodné roz-
vétvené alkylové skupiny je moZné jmeno-
vat isobutyloviou, sek.butylovou a terc.buty-
lovou skupinu a obdobné skupiny odvoze-
né od homologickych skupin pentylovjch,
hexylovych, heptylovych a oktylovych.

Daldi podskupinu sloufenin obecného
vzorce 1 tvori latky, kde X znamend atom
fluoru, chloru, bromu nebo jodu nebo tri-
fluormethylovou skupinu a R znamend cyk-
loalkylovou skupinu s 3 aZ 8 atomy uhliku,
s vyhodou se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy.
Zvlasts pak je tFeba jmenovat slouCeniny,
kde R znamend cyklopropylovou skupinu.

Do skupiny latek obecného vzorce I pat-
¥{ rovnéZ podskupina sloufenin, kde R zna-
mend cykloalkyloviou skupinu vymezemnou
vyse.

Z latek obecného vzorce 1 je tFeba jme-
novat tyto slouteniny:

amid kyseliny 3-fluorskioficové,
N-ethylamid kyseliny 3-fluorskoficove,

N-isopropylamid kyseliny
3-fluorskioficove,

N-cyklopropylamid kyseliny
3-fluorskoricoveé,

N-cyklopentylamid kyseliny
3-fluorskoiicové,

N-cyklohexylamid kyseliny
3-fluorskoficové,

N-cykloheptylamid kyseliny
3-fluorskoficoveé,

N-cyklooktylamid kyseliny
3-fluorskoficové,

N-cyklobutylamid kyseliny
3-fluorskoficove,

N-isobutylamid kyseliny
3-chlorsko¥icové,

N-cyklopropylamid kyseliny
3-chlorskoficové,

N-cyklopentylamid kyseliny
3-chlorskoficove,

N-cyklohexylamid kyseliny
3-chlorskoficove,

N-cykloheptylamid kyseliny
3-chlorskoticiové,

N-cyklooktylamid kyseliny
3-chlorskofticiove,

4

N-cyklobutylamid kyseliny
3-chlorskoficiové,

N-isobutylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cyklopropylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-terc.butylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cyklobutylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cyklopentylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cyklohexylamid kyseliny
3-bromskoficove,

N-cykloheptylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cyklooktylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cyklohexylmethylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-isobutylamid kyseliny
3-jodskoficové,

N-terc.butylamid kyseliny
3-jodskoficové,

N-cyklopropylamid kyseliny
3-jodskoficové,

N-cyklopentylamid kyseliny
3-jodskoficové,

amid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-methylamid kyseliny
3-trifluormethylsko¥icové,

N-ethylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-n-propylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-isopropylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-isobutylamid kyseliny
3-trifluormethylskioficové,

N-cyklopropylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-cyklobutylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,




245758

N-cyklopentylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-cyklohexylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficove,

N-cykloheptylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-cyklooktylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové a

N-cyklohexylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové.

Slouteniny obecného vzorce I je moZno
piipravit nékterym zpisobem zndmym pid
syntézu latek ze skupiny amidid kyseliny
skoricové obdobnych struktur. Podle toho-
to vynélezu se vychézi z odpovidajiciho al-
koholu obecného vzorce III nebo aldehydu
ohecného vzorce IV

7™\ _ cH=CH-CHOH

X (i)

Q CH=CH-CHO

X (1V)

kde

X mé vyznam uvedeny u obecného vzor-
ce L

Na uvedené latky se plisobi aminem o-
becného vzorce V

RNH2
(V)

kde

R mé vySe uvedeny vyznam,
za pritomnosti peroxidu niklu pfi teploté
mezi —85 a —10°C v inertnim kapalném
prostiedi, jako je ether, benzen, tetrahyd-
rofuran nebo smés uhlovedikG ziskanych
zpracovanim z ropy.

Alkoholy obecného vzorce III a aldehydy
obecného vzorce IV se pripravuji klasicky-
mi zplisoby organické syntézy.

Slouceniny wobecného vzorce 1 se mohou
pouZit k léfeni nebo profylaxi kfeGovitjch
stavii u savcid, jako jsou mysi, psi a kolky,
a co je zvlasts daleZité, také v pripadg lidl
7Zv143té pak se mohou pouZit pfi 16¢b& vel-
kych i malych epileptickych zdchvatd, psy-
chomotorické epilepsie a fokdlnich z&n#til.
S ohledem na protikFefovité vlastnosti je

zvlastd cen&nou sloucCeninou N-cyklopro-
pylamid kyseliny 3-trifluormethylskoficove.

Slouteniny obecného vzorce I, a zvlastd
pak N-cyklopropylamid kyseliny 3-fluorsko-
Ficové, se mohpu pouZit také ke sniZeni
svalového tonu. Tak napfiklad se mohou
pouZit k indukovédni relaxace skeletdlniho
svalstva pii 1éfeni nebo profylaxi spastic-
kych, hypertonickych nebo hyperkinetic-
kych stavli ve spojitosti s rozruSenim v di-
sledku zvySeného skeletdlnihio svalového
tonu. Sloufeniny podle vynélezu lze s vy-
hodou pouZit pii 1é€eni a symptomatickém
ulehdeni stavili, jako je parkinsonismus,
chorea, arthritida, athetdza, epilepticky stav
a tetanus, obzvlastd pFi ulevé svalovych
kreli ze stavl, jako je mysitis, spondylitis,
cerebralni wochrnuti a roztrouSend skleroza.

Pri 1é6eni neblo priofylaxi kfefovitych pro-
cesf, nebo pii sniZovadni svalového tonu se
mohou sloudeniny cbecného vzorce I pou-
#it v ddvkéach od 2 do 200 mg na kilogram
t8lesné hmotnosti na den. Optimdlni dadvka
se pochiopiteln® ménl v zdvislosti na pova-
ze slouceniny, na stavu pacienta a na ces-
t8 podavani, ale vfhodna déavka leZi v roz-
mezi od 20 aZ do 60 mg, Glelné& od 30 do
50 mg na kilogram télesné hmotniosti na
den. Denni davka se poddvi s vyhodou ve
tfech rozd8lenych davkach. Vhodnou for-
mou podavani jsou napfiklad tablety, z
nich? kaZd4 obsahuje 100 aZ 500 mg slou-
¢eniny obecnéhio: vzorce I.

Pii pouZivani v lékaFstvi se mshou slou-
geniny obecného vzorce I poddvat jako Cis-
té chemické sloudeniny, ale obvykle se kom-
binuji s vhodnym nosi¢em do formy farma-
ceutického priostfedku. Nosi& musi byt pii-
jatelny, tedy kompatibilni s dal3imi sloZka-
mi, které v3ak nesméji byt Skodlivé se zie-
telem mna konzumenta prostfedku. Nosil
mlZe byt pevny nebo kapalny, nebo miiZe
byt tviofen smési pevnych &i kapalnych la-
tek, a s vyhodou se upravuje za pridani
sloudeniny obecnéhio vzorce I do formy prio-
stfedku pro jednotkovou dévku, jako jsou
napiiklad tablety, kapsle nebo satky pro o-
ralni poddni, nebo jako jsou CipKy pro rek-
talni podani. V prostfedku tohoto vynélezu
mohou byt obsaZeny i dalSi farmaceuticky
u¢inné sloudeniny, pfifemZ prostfedek se
miZe tvarovat jakymkoli ze znamych po-
stupi farmaceutické technologie, zaklada-
jicich se v podstat& na michdni sloZek. Pro-
stfedky pro jednotkovou davku pfi oral-
nim, rektdlnim nebo parenterdlnim poda-
van{ (viz dale} cbsahuji obvykle slouleni-
nu obecngho vzorce I v muoZstvi 100 aZ
500 mg.

P¥i oralnim poddni mohou jemné praSky
nebo granule sloufenin chsahovat Fedidla
a disperzui ¢i povrchové aktivni latky a
mohou byt chsaZeny v nédlevu ve vod€ ne-
bo v sirupu, dile mohou byt ve fiormé kaps-
11 nebo sackd v suchém stavu, nebo ve vod-
né &i nevodné suspenzi, kdy se rovnéZ mi-
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Ze pfiddvat suspenzni prostiedek. Prostied-
ky mohiou mit také formu tablet, s v§hodou
vyrobenych z granuli Gfinné sloZky za pii-
tomnosti Fedidla lisovdnim s pojivy a mazi-
vy, nebo miiZe jit o suspenzi ve vodg, siru-
pu nebo oleji nebo o emulzi vody v woleji,
pfifemZ se mohou pridavat p¥ichuté, kon-
zervatni, suspenzni prostfedky, zahu$to-
vadla nebo emulgétory. Granule nebo tab-
lety se mohou opatfit kryci vrstvou, a na
tablet& mohou byt za¥ezy.

PFi parenterdlnim podavani (intramus-
kularnimi nebo intraperitonedlnimi injek-
cemi) se mohou slou€eniny pouZivat v
mnoZstvi pro jedinou ddvku, nebo mohou
byt v zdsobnicich pro vét§i pofet ddvek ve
vodnych nebo nevodnych injek&nich rozto-
cich, které mohou obsahovat antipxida&ni
¢inidla, pufry, bakteriostatika a rozpu§ts-
né latky, které upravuji tlak rozpusténé
sloZky na isotonicky s krvi. MiZe také jit o
vodné ¢i nevodné suspenze, obsahujici sus-
penzni prostfedky nebo zhu$tovadla. Ze
sterilnich préskid, granuli nebo tablet se
mohou také pfipravovat roztoky &i suspen-
ze pro pfipadné injekce, pfifemZ uvedené
pevné prostfedky mohiou rovngZ obsahovat
Fedidla, disperzni a povrchové aktivni 14t-
ky, pojiva a maziva.

Farmaceutické prostfedky  obsahujici
sloufeninu obecného vzorce I a vhodny
farmaceuticky nosi€é se tedy podévaji sav-
ciim véetn& 1lidi v protikFedovitd u&inném
a netoxickém mnoZstvi.

Daldi priklady popisuji postup podle to-
hoto vynélezu, aniZ jakkoli omezuji jeho
rozsah. VSechny teploty jsou uvéddény ve
stupnich Celsia.

PF¥iklad 1
Cipek se vyrobi z t&chto sloZek:
N-cyklohexylamid kyseliny

trans-3-trifluormethylskoficové
kakaové méslo

300 mg
2000 mg

P¥iklad 2

Kapsle z m#kké zelatlny se plni té8mito
sloZkami:

N-cyklopropylamid kyseliny

trans-3-trifluormethylskioficové 300 mg
laktéza 75 mg
kukuFiény Skrob 20 mg
taveny kysliénik kiemidity 2 mg
hofetnatd sl kyseliny stearové 3 mg
P¥iklad 3

Sirupovitd suspenze se pripravi z t&ch-
to déle uvedenych sloZek:

N-cyklopropylamid kyseliny
trans-3-trifluormethylskoficové
sodna siil karboxymethylcelulozy

300 mg
20 mg

8
mikrokrystalickd celul6za 100 mg
glycerol 500 mg
polysorbate 80 10 ml
pfichut g. s.
kKionzervatni &inidlo 0,1 %

sirup ze sachardzy g. s. na 5 ml
P¥iklad 4

Lisované tableta se vyrobi z t&chto slo-
zek:

N-cyklopropylamid kyseliny

trans-3-trifluormethylskoiicové 300 mg
kukufiény Skrob 50 mg
mikrokrystalickd celul6za 50 mg
kyselina stearovd 4 mg
hofeénatd sl kyseliny stearové 1 mg
taveny kyslignik kFemidity 1 mg

Pfiklad 5

Kapsle z mé&kké Zelatiny se plni t&mito
dal3imi sloZkami:

N-cyklopriopylamid kyseliny

trans-trifluorskoficové 300 mg
laktéza 75 mg
kukufiény Skrob 20 mg
taveny kysli€nik k¥emiéity 2 mg
hofe€natd stil kyseliny kFemifité 3 mg
Pftiklad 6

Sirupovitd suspenze se pfipravi z téchtb
dale&uvedenych sloZek:
B

Nlcyklopropylamld kyseliny

trans-3-bromskoficové 300 mg
sodnd siil karboxymethylcelulozy 20 mg
mikriokrystalickd celuléza 100 mg
glycerol 500 mg
polysorbate 80 10 ml
pfichut g. s.
kionzervatni &inidlo 0,1 %

sachardzovy sirup g. s. na 5 ml
P¥iklad 7

Sirupovitd suspenze se pripravi z t&chto
dale uvedenych sloZek:

N-cyklopropylamid kyseliny

trans-3-fluorskoficové 300 mg
sodn4 siil karboxymethylcelulézy 20 mg
mikrokrystalickd celuléza 100 mg
glycerol 500 mg
polysorbate 80 10 ml
pfichut q. s.
konzervadni &inidlo 0,1 %

sachar6zovy sirup g. s. na 5 ml

Pfiklad 8

Lisovand tableta se vyrobi z t&chto slo-
Zek:
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N-cyklopriopylamid kyseliny

trans-3-bromskoricové 300 mg
kukufriCny Skrob 50 mg
mikrokrystalickd celul6za 50 mg
kyselina stearova 4 mg
hofefnatd s@il kyseliny stearové 1 mg
taveny kysliénik kFemifity 1 mg

PFiklad 9

Lisovana tableta se pfipravi z dale uve-
denych sloZek:

N-cyklopropylamid kyseliny

trans-3-fluorskoficové 300 mg
kukufiény Skrob 50 mg
mikrokrystalickd celuldza 50 mg
kyselina stearova 4 mg
hofetnatd siil kyseliny stearové 1 mg
taveny Kkysliénik kfemidity 1 mg

Pr¥iklad 10
Protikietovitd G¢innost

PFi testu maximélnim elektrofokem, jak
zde jiZ o tom byla fet, se vyhodnoti EDso
pro tu kterou slou€eninu za intraperitone-
4lniho pod4dvani mySim:
Slougenina EDso (mg/kg)

N-cyklopropylamid kyseliny

trans-3-fluorskoficové 60
N-cyklopropylamid kyseliny
trans-3-bromskioficové 77
N-cyklopropylamid kyseliny
trans-3-fluorskoficové 56
N-isobutylamid kyseliny
trans-3-bromskoricové 46
amid kyseliny )
trans-3-fluorskoficové 58

Piiklad 11
Uéinnost na uvolnéni svalstva:

Uinek N-cyklopropylamidu kyseliny
trans-3-fluorskoricové na uvolnéni central-
né plascbiciho svalstva se vyhodnoti postu-
pem, ktery popsali F. M. Berger a W. Brad-
ley, Brit. J. Pharmac. Chemtherap. 1, 265
(1946} a D. P. Crankshawa C. Paper, Brit.
J. Pharmac. 38, 148 (1970). Za oralni dav-
ky 100 aZ 150 mg/kg potlatuje uvedena
slou€enina u kofek polysynaptické reflexni
kontrakce bez ovlivnéni monosynaptického
reflexu kolena.

10
Priklad 12

Prokieovitd Géinnost

Podava-li se N-cyklopropylamid kyseliny
trans-3-trifluormethylskoficové krysam pii
testu maximilnim elektroSokem, zjisti se
dévka EDjy, 20+6 mg/ko pFi ordlnim a 18-
+ 3 mg/kg pFfi ingraperitonedlnim poda-

s

vani.
Pfiklad 13

N-cyklopropylamid kyseliny
trans-3-trifluormethylskoficové

Ze suspenze 9,5 g hydridu hlinitolithné-
ho v 100 ml suchého etheru se vypudi
vzduch zavddénim suchého dusiku. Potom
se za chlazeni pod 10°C pirikapdva za mi-
chani b&hem 90 minut roztok 23,4 g chlo-
ridu kyseliny 3-trifluormethylskoficové v
200 ml suchého etheru, a po skondeni p¥Fi-
davdani se reak&ni smés michd 3 aZ 4 hodi-
ny za teploty 10 aZ 15 minut. Nadbytek re-
dukéniho ¢inidla se rozru$i opatrnym pFi-
danim 5 ml ethanolu a 50 ml nasyceného
viodného roztosku vinanu sodno-draselného.
Bild pevnd latka, jeZ se vylouci, se odfiltru-
je a promyje etherem, podily z promyvani
etherem se spioji s vrstvou etheru z reakd-
ni smési, vodny podil se protfepe s etherem,
a spojené roztoky v etheru se vysuSi bezvo-
dym siranem ho¥ecnatym. Oddestilovanim
rozpoustédla za sniZeného tlaku se ziska v
olejovité formé& y-(3-trifluormethylfenyl)-
-priopenol. K roztoku 5,1 g pravé uvedené
latky a 25 g cyklopropylaminu v 400 ml su-
chého etheru se pFidavd v malych davkéch
za chlazeni na —20 aZz —25°C &erstvé pii-
praveny peroxid niklu, viz Nakagawa a
spal, J. Org. Chem. 27, 1597 (1962}, a to
za michdni po dobu asi jedné hodiny. Re-
akeéni smés se micha dalsi 4 hodiny za chla-
zeni na —20°C aZ —25 °C, nadbytek pero-
xidu niklu se odfiltruje a promyje se me-
thanolem, podil z promyvani methanolem
se spioji s roztokem v etheru, a zahusténim
ziskaného roztoku v organickych rozpous-
tédlech za sniZeného tlaku se izoluje olejo-
vity zbytek, ktetry se peclivé promyje pen-
tanem a potom se rozpusti v ethanolu (20
mililitri ). K roztoku v ethanolu se pFida
asi 75 ml pentanu, tim se vylou&i pevny
produkt, ktery se pfekrystaluje ze smési e-
thanolu a vody, a ziskd se tim N-cvklopro-
pylamid kyseliny 3-trifluormethylskoiticové
ot. t. 73°C.
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P¥iklady 14 aZ 54 a postupu podle p¥ikladu 1 je moZno pri-
pravit tyto déle uvedené latky:
Za pouZit! vhodnych vychozich slouenin

Priklad €. X R T. t. °C
14 Br cyklopropyl 110 —111
15 F cyklopropyl 90 — 91
16 Br isobutyl 104 —105
17 F vodik 121 —122
18 F cyklopentyl 138 —139
19 F cyklohexyl 150
20 F cykloheptyl 152
21 F cyklooktyl 149 —150
22 Cl cyklopentyl 107 —108
23 Cl cyklohexyl 153 —154
24 Cl cykloheptyl 119 —120
25 Cl cyklooktyl 91 —92
26 Br cyklopentyl 109 —110
27 Br cyklohexyl 158
28 Br cykloheptyl 101 —102
29 Br cyklohexylmethyl 120 —121
30 I cyklopentyl 126 —127
31 CFs3 cyklopentyl 90 —92
32 CF3 cyklohexyl 125
33 CF3 cykloheptyl 98 —100
34 CF3 cyklooktyl 80
35 CF3 cyklohexylmethyl 96,5— 97,5
36 F C2Hs 97
37 F isopropy!l 95 — 96
38 F cyklobutyl 105
39 Cl » isobutyl 111,5—112,5
40 Cl cyklopropyl 112 —113
41 Cl cyklobutyl 99
42 Br ‘ terc.butyl 154
43 Br cyklobutyl 114 —115
44 Br cyklookty! 101
45 I isobutyl 109 —110
46 I terc.butyl 152 —153
47 I cyklopropy!l 123
48 CF3 vodik 102
49 CF3 methyl 125
50 CF3 ethyl 90
51 CF3 n-propyl 82 — 83
52 CFs3 isopropyl 116
53 CFs3 isobutyl 93
54 CF3 cyklobutyl 132
PREDMET VYNALEZU
1. ZpGisob vyroby N-alkylsubstituovanych R znamend alkylovou skupinu s 4 az 8
amidli kyseliny skoficové obecného vzor- atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s 3
cel aZ 8 atomy uhlfku, cykloalkylalkylovou sku-
pinu, kde cykloalkylovad &ast obsahuje 3 aZ
0 8 atomd uhliku a alkylovd cast 1 aZ 3 ato-
= my uhliku, a pokud X znamend atom flup-
CH=CH"'C\ ru nebo trifluormethylovou skupinu, R mfi-
NHR Ye znamenat také atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, s pod-
X minkou, e pokud X znamend chlor, m4 R
(1) jing v§znam, neZ je rozvétvend alkylové
skupina s 4 atomy uhliku,
kde vyznadujici se tim, Ze se na alkohol wobec-
X znamend atom fluoru, chloru, bromu ného vzorce III nebo na aldehyd cbecného
nebo jodu nebo trifluormethylovou skupi- vzorce IV

nua -
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7 N\ CH=CH-CH,OH

()

CH=CH-CHOQO

(1v)

kde
X mé vy3e uvedeny vyznam, plsobi ami-
nem obecného vzorce V

R—NHz,
(V)

kde

R mé4 vySe uvedeny vyznam,
za pFitomnosti peroxidu niklu a za teploty
mezi —85 a —10°C v inertnim kapalném
prostredi.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznad&ujici se

14

tim, Ze se jako vychozi latky pouZije ami-
nu obecného vzorce V, uvedeného v biodd
1, kde R znamend cykloalkylovou skupinu
s 3 aZ 6 atomy uhliku.

3. Zpisob podle bodl 1 a 2 vyznalujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZije a-
minu obecného vzorce V, uvedeného v bo-
dé 1, kde R znamena cyklopropylovou sku-
pinu.

4. Zpusob podle bodl 1 aZ 3 vyznatujici
se tim, Ze se jaki vychozi latky pouZije al-
koholu obecného vzorce III nebo aldehydu
obecného vzorce IV, kde X znamend atom
fluoru nebo trifluormethylovou skupinu.

5. Zplisob podle bodfl 1 aZz 4 vyznadujici
se tim, Ze se jako vychozi 1atky pouZije al-
koholu obecného vzorce III nebo aldehydu
obecného vzorce IV, kde X znamend atom
fluoru, a aminu obecného vzorce V, kde R
znamend cyklopropylovou skupinu.

6. Zphsob podle boddi 1 aZ 4 vyznadujici
se tim, Ze se pouZivaji vychozi latky, kde
v jednom p¥ipadé znamend X trifluormethy-
lovou skupinu a ve druhém p¥ipadé zname-
néd R cyklopropyloviou skupinu.

7. Zplsob podle bodi 1 aZ 6 vyznatujici
se tim, Ze se jako inertni kapalné priostie-
di pouZije latky zvolené ze skupiny, zahr-
nujici ether, benzen, tetrahydrofuran a u-
hlovodiky ziskané zpracovanim ropy.
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