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1

PredloZeny vyndlez se tyka zplisobu vyro-
by novych derivatii benzimidazolu s anthel-
mintickou a€innosti. Tyto slou€eniny se po-
uZivaji jako ufinné sloZky prostifedkd k po-
tirdni hlistic, zejména motolic u domaécich
a uzZitkovych zvirat.

Nové slouceniny odpovidajl obecnému
vzorci I
: R, H ’
Ry % i)
~
(), s
Oy
R, |
Mo
v némiZ

Rz a R4 znamenaji nezéavisle na sob& vo-
dik nebo halogen,

R3 znamend vodik, halogen, metylovou
skupinu nebo metoxyskupinu,

X znamend kyslik nebo siru,

Y znamend halogen, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, metylthioskupinu, metylsul-
fonylovou skupinu, trifluormetylovou sku-
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pinu, nitroskupinu, hydroxyskupinu, kyano-
skupinu, nebo acetylovou skupinu,

m znamend &islo 0, 1, 2 nebo 3 a plitemZ
v pripadé&, Ze m je vét8i neZ 1, mohou byt
vyznamy symbolu Y stejné nebo rozdilné,
vEetné moZnych tautomernich sloufenin
vzorce L

Halogenem ve vyznamu symbold Rz, R3
a R4 ve vzorci I, jakoZ i symbolu Y ve vzor-
¢l Ib se rozumi vyhodné& chlor nebo brom.

V predloZeném popisu vyndlezu se ,hel-
minty* rozumi hlistice (Nematoda), tasem-
nice (Cestoidea] a motolice (Trematoda)
parazitujici v gastrointestindlnim traktu ne-
bo v jinych orgénech. _

Z endoparazith vyskytujicich se u teplo-
krevnych zplsobuji zvlasté znacné Skody
helminti. Zvifata napadend témito parazity
nejen pomaleji rostou a vykazuji zretelné
sniZzenou uZitkovost, ale Castec¢né& zplisobuji
tito parazité tak zna&na podkozeni, Ze one-
mocnéld zvirata hynou. Aby se pfi chovu
skotu zamezilo takovymto §koddm, které
mohou mit p¥i epidemickém vyskytu napa-
deni gervy ve stddech skotu znaény rozsah,
nebo aby se takovéto Skody alespoii zmirni-
ly, existuje priib&Znd snaha pfripravit pro-
stfedky k potirdni helminti v&etn& jejich
vyvojovych stadii.
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Je sice zndma celd fada latek s anthel-
mintickou G¢innosti, av8ak tyto 1ic¢inné lat-
ky nespliiuji Zadoucim zplsobem poZadav-
ky, které jsou na né kladeny, vzhledem k
tomu, Ze tyto acinné 1atky napriklad nema-
ji pFi aplikaci snésitelnych davek v kaZdém
pfipadé dostatenou udinnost nebo p¥i te-
rapeuticky udinné dévce vyvoldvajl neZa-
douci vedlejsi ulinky, jako intoxikaci.

Tak se uvadéji napiiklad v britském pa-
tentnim spisu €. 1344548 a ve francouz-
ském patentnim spisu & 1476 558 derivaty
benzimidazolu pro pouZiti v rliznych oblas-
tech, a z nich posléze v obecné formé i
moZnost pouZiti proti helminttim.

Nyni bylo navrZeno pouZivat k potirdni
helmintli derivatli benzimidazolu vzorce I
vyrdb&nych podle vynélezu.

Derivaty benzimidazolu vzorce 1 se vy-
znatuji vys8i anthelmintickou téinnosti, ze-
jména proti motolicim (Trematoda), pii-
femZ nutno zvlas§td zdlraznit jejich d&inek
vii¢i motolicovitym (Fasciolidae), jako je
napfiklad motolice jaterni (Fasciola hepa-
tica).

Ze sloufenin obecného vzorce 1 jsou vy-
hodné co do Ginnosti slou€eniny nésledu-
jiciho uZ8iho obecného vzorce la

S

Ra
(v), I/j[
0y

rI—< 2-T

(la)

v némzZ

R3 znamend vodik, chlor nebo metylovou
skupinu,

X znamend kyslik nebo siru,

Y znamend halogen, metylovou skupinu,
metoxyskupinu, metylthioskupinu, metylsul-
fonylovou skupinu, kyanoskupinu nebo ace-
tylovou skupinu,

m znamend ¢islo 0, 1 nebo 2, pfiemZ v
pfipad& Ze m je vétsi neZ 1, mohou byt vy-
znamy symbolu Y stejné nebo rozdilné, véet-
né& moZnych tautomernich slouCenin vzor
ce Ia.

Kromé& toho se priznivou terapeutickou
aCinnosti vyznacuji slouCeniny nésledujici-
ho omezeného vzorce Ib

i
R3\ -~ N\
() Wk
o™
b (18

vV némz
R3 znamend vodik, chlor nebo metylovou
skupinu a

4

Y znamend halogen vyhodné chlor nebo
brom nebo metylovou skupinu s tim, Ze ve
fenylovém zbytku véazaném pfes atom Kys-
liku musi byt poloha 2 vZdy obsazena sub-
stituentem odpovidajicim vyznamim sym-
bolu Y a poloha 6 je vZdy necbsazena, a

m znamend &islo 1 nebo 2, priemZ, je-li
m vetsi nez 1, jsou vyznamy Y stejné nebo
rozdilné, véetn& moZnych tautomernich slou-
€enin vzorce Ib.

Nové sloufeniny vzorce I se podle vyna-
lezu vyrdbéji nésledujicim postupem:

R

2
(Y), +CS,

Ry

piitemZ

Rg, R3, R4, X, Y a m maji v§znam uvedeny
pod vzorcem I.

Reakce se provadi pfi teplotdch od 10°
do 150°C, vyhodnd p¥i 30 aZ 100°C ve vo-
d& nebo v organickych rozpoudt&dlech v
piitomnosti béze.

Jako organickd rozpoust&dla pFichézejl v
dvahu napfiklad alkoholy, jako metanol,
etanol nebo propylalkoholy, nebo uhlovodi-
ky jako benzen nebo toluen nebo chlorova-
né uhlovodiky, jako chlorbenzen nebo me-
tylénchlorid.

Jako béze prFichdzeji v tvahu naptiklad
alkéalie, tercidrni aminy nebo organické ba-
ze, jako pyridin.

U metody pouZivané k vyrob& sloutenin
vzorce I pro postup podle vynélezu se jed-
nd o analogicky postup, ktery je popsén v
]. Chem. Soc. 1930, 1515 — 1519.

Vychozi 14tky slouZici k vyrobé slouéenin
vzorce 1 vyrébé&nych podle vyndlezu jsou di-
lem zndmé. Tak jsou n&které ze sloufenin
vzorce 11 popsdny ve $vvcarském patentnim
spisu &. 462 847. Vychozi latky se mohou
vyrabét zndmymi postupy.

Priklad

Vyroba 5-c¢hlor-6-(2‘,4-dichlorfenoxy}-2H-
-1,3-dihydrobenzimidazol-2-thionu

256,2 g 4-chlor-5-(2‘,4‘-dichlorfenoxy)-1,2-
-fenylendiaminu se p¥idd k roztoku 135,6 g
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hydroxidu draseiného v 540 ml absolutniho
etanolu. Potom se za michdni p¥i teploté
mistnosti bez vnéjSiho chlazeni b&hem pil
hodiny prikape 480,2 g sirouhliku ke smési.
Tato reakce je mirné& exotermni. Béhem dru-
hé ¢&tvrthodiny priddvani se vylouti hnédéd
sraZzenina, Potom se smés zahfivd aZ k varu
pod zpétnym chladifem a udrZuje se po do-
bu 6 hodin pfi teplot& ldzn& 60°C a potom
se michéd dal$ich 15 hodin p#i teplotd mist-
nosti. Suspenze se vylije do 6 litri ledové
vody, sraZenina se odfiltruje, promyje se
asi 3 litry vody a vysuSi se ve vakuu pii

6

50°C. Surovy produkt se rozpusti v 10 lit-
rech horkého acetonu, roztok se vyleri ak-
tivnim uhlim, zfiltruje se pres ,,Hyflosuper-
cel”, zahust{ se na objem 4 litrli a potom
se ochladi na 0°C. Vznikla sraZenina se od-
filtruje, promyje se acetonem a vysuSi se
ve vakuu p¥i 40°C. Ziskd se 266 g 5-chlor-
-6-(2°,4'-dichlorfenoxy)-2H-1,3-dihydrobenz-
imidazol-2-thionu o teploté tédn{ 309 aZ 311°
o vytéZku 91 %.

Analogicky jako ve shora uvedeném pii-
kladu se vyrobi nésledujici sloufeniny:

TABULKA 1

H
R Y
peos
N
Z ﬁf
=

i

¢é. R3 Z teplota téni °C
C1
1 H / 268 az 270
¢ N-o-
' Ct
: a{_}o_
C1
: AN
3 cl el S 0 288 aZ 290
& \""./
R e
4 cl 1,00~ O~ 267 aZ 268
cL
5 cl 1 ,@\m o- 318 a% 320
Ci
7N\
6 cl 4 At 288 a¥ 290
7 N -
7 cl Ci—_ 70 286 aZ 288
8 Cl ct __w\/ \1 -0~ 283 aZ 285
9 cl o~ N 281 a 282
3 B »\ f W
Nermanf
10 cl 268 az 270
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13

14

16

17

18

19

20
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R3 Z teplota tani °C
Cr
cl O" 290 az 292
;
Ci
ﬁbc&
f s /’_'{\_O-_
cl G/ 257 aZ 259
C Hy
cl CL-@ o- 306 aZ 308
4
cl NC - _\ 0- 296 a¥ 298
HaC
cl 0- 300 az 302
H3C
C1
cl Q- 335 az 337
Ci
1
cl 7 N\_o- 300 a% 303
1t C1
’
cl Wo% 305 a% 307
| Guvid
(Hay
/ \>w 0-
cl &— N 301 a# 303
Ct
3 r@- O~
cl = 325 az 327
C1
o
cl = 325 a¥ 327
i
Cha CH

Cl

288 aZ 290
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&. R3 Z teplota tani °C
Ct
S..
23 cl . 310 a¥ 312
Ct
24 cl @ S~ 289 a¥ 291
25 cl CL—@ S- 293 a¥ 295
26 H CL‘@' S- 259 a¥ 262
S...
27 H FO 285 a¥ 286
s
28 H 239 a¥ 240
29 H CH3 283 a¥ 284
/ N\ O-'
30 H CH = 289 a¥ 290
o
31 H 245 a¥ 247
cv
32 cl @. 0~ 317 a¥ 318
CHy
3 -
3 CH30 o @ o- 308 a¥ 311
CH,
34 cl QO- 300 a¥ 301
CHy
{
35 cl H,C ‘Q‘O‘ 288 a 289
H?)C
CH_o,
36 cl Q‘ o- 308 a¥ 310
H3C
CN
37 cl Br “@" 0- 322 a¥ 325
0
¢ 0
CHy -
38 cl 3 305 a¥ 307
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&. R3 Z teplota tdni °C
39 cl HO -@ 0- 305 aZ 308
OCHy
40 Ccl </ \/>~Of- 275 a¥ 276
Cr
41 O Ol 7 Ny 300 aZ 301
Cl HaC-CHrCH—= a
OCH,
42 cl 286 a¥ 288
(‘.L.M\i:—‘\ .O..-.
Cc Hy
43 CHs g@- 0- 303 a% 304
OCH,
44 % 2
CHs Ct_//:\ 0- 279 a¥ 280
ct. C1
45 CHs3 GO— 303 aZ 304
oy
O..
46 CHs ' 310 a¥ 312
Ct
CHy CHq
\
47 CH3 0- 253 aZ 255
C?
o '
48 CH3 . 310 aZ 312
Ct
49 CH3 @S" 331 a¥ 332
Ct
7N g~
50 CH3 = 258 az 260
OCHy
51 H @O“ 232 a¥ 235
C1
7 N\ -
52 H = 227 a¥ 229
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¢. R3 Z teplota tdni °C
1
53 H Q o- 257 a% 263
ct
Ct
54 H i . 252 aZ 255
O_
ct
Ct
55 H Br _@_ o- 272 a% 275
Ct
56 H m@rm 275 aZ 279
CtL
CHy
57 H 236 az 240
O.—
58 H 265 aZ 270
oo
59 H o- 205 aZ 208
CHy
Ci
60 H 245 a7 248
Ct S-
Ct
61 H Q S- 268 az 271
ct
Ct
62 Cl NC @- O-
)
63 CHs Br @_ 0-
64 1
’ O @O—
C1
65
o o,N 0
86 H 260 a¥ 270

Z
P
|
X
b
O
)



209518

¢. R3 Z teplota téni °C
Ct 1 '
67 H @_ 0— 283 a¥ 287
\
o
Ct CH,
69 Cl O~
70 CHs CHa,S 0 O-
71 cl CH,S O[©—o— 304 a2 306
Ct
O-
79 ol CHyS o,_-@- ‘
Ci
73 cl CHyO 0-
Ct
74 Cl CHz’@' 0-
Ct
i o CHyCO @o-
Ct
76 Br 1 —@— O~ 254 a¥ 257
77 H CH5802-®- o- 290
OH
O‘.
78 cl C"‘@' 275 a¥ 276
C1
79 H 0- 294 a¥ 298
Ct
CH,
80 H O- 267 aZ 275
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¢. R3 Z teplota tani °C
O-.
81 H 200 a¥ 207
82 CH30— @_ o- 208 a¥ 302
83 CH30— @ s- 305 az 307
84 C2H50— O- 257 a¥ 259
c1 Ci
85 C4HsO— ' Ct o- 250 aZ 253
Ct 1
86 Br : 7 N\ - 255
c1 C1
87 n-CaHo—0— @ s- 276 az 280
TABULKA 2
slou€enina teplota tani °C
i
N
/ >= S
CzQ- 0] I f‘\I 334 a¥ 336
‘ H
ct Ct
i
S 350 aZ 355
o
ct Y
aﬁN
N 291 a7 294

]:_
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Anthelmintickou t&innost derivati benz-

imidazolu obecného vzorce [ dokldadd na--

sledujici pokus:

Pokus na krysach infikovanych motolici ja-
terni (Fasciola hepatica)

Bilé laboratorni Krysy se infikuji motolici
jaterni {Fasciola hepatica). Po uplynuti pre-
patentni periody se na jeden pokus vidy
3 napadené Kkrysy o3ztii piisluSnou Géin-
nou latkou, kterd se aplikuje ve formé sus-
penze Zaludetni sondou, a to jednou denné
ve tfech po sobé& nasledujicich dnech. Ugin-
né latky se testuji v davkach 300, 100, 30
a 10 mg/kg télesné hmotnosti. Dva tydny
po aplikaci ufinné latky se pokusnd zvifa-
ta usmrti a pitvajf se.

Vyhodnoceni se provadi po pitvé pokus-
nych zvifat srovndnim po€tu parazit@ zby-
lych ve Zludovodech s neoSetifenymi, avsak
stejnym zplsobem a soufasné infikovanymi
kontrolnimi zviiaty.

Pri terapeuticky acéinnych ddvkéach je pro-
stfedek snéSen krysami bez vedlejSich pii-
znaki.

TABULKA 3

Minimdlni dévka a&inné latky p¥i 100%
t€inku proti motolici jaterni

slou€enina ¢. davka
v mg/kg
z piikladu 1/2 3x10
6 (T 1) 3 x 300
13 (T 1) 3 x 10
14 (T 1) 3 x 100
17 (T 1) 3 x 30
18 (T 1) 3 x 10
19 (T 1) : 3 x 300
20 (T 1) 3 x 10
21 (T 1) 3 x 30
22 (T1) 3 x 30
28 (T 1) 3 x 100
45 (T 1) 3 x 10
46 (T 1) 3 x 30

Hodnoty toxicity (akutni):

slou€enina z p¥ikladu 1/2:
LDso krysa, ordln&: 3105 mg/kg
LDso krysa, dermdln#: 3000 mg/kg
LDso krélik, oraln&: >6000 mg/kg

Vysvétlivka k tabulce:
* pFi niZ81 davce nebyla sloufenina tes-
tovéana.

Utinné latky vyrobené podle vynédlezu se
pouZivajl k potirdni parasitick§ch helmintf
u domdcich a uZitkovych zviFat, jako jsou
hovézi dobytek, ovce, kozy, kotky a psi.
UCinné latky se mohou zviFatim aplikovat
jak ve formé& jednotlivé ddvky, tak i opako-
vang, pfifemZ jednotlivd ddvka &ini podle

druhu zvirfete vyhodn#& mezi 0,5 a 100 mg
na 1 kg télesné hmotnosti. Protrahovanou
aplikaci se v mnoha p¥ipadech dosdhne lep-
§fho ddinku nebo lze vystadit s niZs$i celko-
vou ddvkou. Udinné latky, pop¥ipadg smési,
ve kterych jsou udinné latky obsaZeny, se
mohou prFiddvat také ke krmivu nebo k né-
pojim. Hotové krmivo obsahuje latky vzor-
ce I vyhodné v koncentraci 0,005 aZ 0,1
hmotnostntho %.

Prostfedky se mohou aplikovat ve formé
roztok®, emulzi, suspenzi, praskl, tablet,
bolustt nebo kapsli perordln& nebo abona-
sdln& zvifatim. Pro piipravu téchto apli-
kactnich forem slouZi napiiklad obvyklé pev-
né nosné l4tky, jako kaolin, mastek, bento-
nit, kuchyiiskd s@l, fosfore€nan vépenaty,
moucka ze semen bavlniku nebo s t€inny-
mi latkami nereagujici kapaliny, jako jsou
oleje a dalSi, pro organismus zviiat neSkod-
na rozpous$tédla a Fedidla. Pokud to fyzi-
kélni a toxikologické vlastnosti roztok{l ne-
bo emulzi dovoli, mohou se 1udinné latky
zvifatim aplikovat také napfiklad subku-
tdnné& injekci. Ddle je moZné také aplikace
déinnych latek zvifatim formou soli nebo
blokli melasy. ,

PouZivaji-li se anthelmintické prostiedky
ve formé& krmnych koncentratd, pak slouZi
jako nosné latky napfiklad seno, jaderné
krmivo, krmné obili nebo bilkovinné kon-
centrédty. Takovato krmiva mohou kromé u-
ginnych latek obsahovat je$té prisady, vi-
taminy, antibiotika, chemoterapeutika nebo
dalsi pesticidy, zejména bakteriostatika,
fungistatika, kokcidiostatika nebo také hor-
monélni p¥ipravky, latky s anabolickym G-
tinkem nebo jiné l4tky, které pfiznivé o-
vliviiuji kvalitu masa jateCnych zvirat nebo
jsou uZite€né pro organismus jinym zptso-
bem. Také se mohou kombinovat s jinymi
anthelmintiky, ¢imZ se jejich G€inek rozsiii
a prizplisobi se danym okolnostem.

Jako takové lze uvést: ,

Nematocidni prostfedky: napfiklad Alco-
par, Ascaridol, Banminth II, Bephenium,
Cambendazol, Coumaphos, Cyanin, diethyl-
karbamazin, DDVP, 1,4-di(D-glykonyl)pipe-
razin, dithiazanin, Dow ET/57 Dowco 132,
Gainex, Hexachlorophen, Hexylresorcin, Jo-
nit, Levamisol, metylénova violet, etylester
1-metyl-1-tridecylpiperazinium-4-karboxy-
lové kyseliny, Methyridin, Neguvon, Nema-
todin, Nemural, Nidanthel, Parbendazol,
Parvex, fenothiazin, piperazin, polymetylén-
piperazin, Pyrantel, Pyrviniumembonat, Ra-
metin, Ronnel, Santoin Shell 1808, Stilba-
zium, Tetramisol, Thenium, Thiabendazol,
Thymolan, Vermella, Mebendazol, Oxyben-
dazol, Fenbendazol, Albendazol, Oxfenda-
Z0l;

Prostfedky proti tasemnicim: naptiklad
Acranil, Arecolin, Atebrin, Bithionol, Bithio-
nol-sulfoxid, Bunamidin, Cestondin, Cam-
bendazol, dibutylcindilaurat, dichlorofen, di-
oktylcindichlorid, dioktylcinlaurat, kyselina
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filixova, Hexachlorophen, Mepaesin, Nidan-
thel, Praziquanthel, Terenol, Yomesan.

Anthelmintické prostfedky se vyrahéji o
sob& zndmym zplsobem diikladnym smicha-
nim a rozemletim Gfinnych latek obecného
vzorce I s vhodnymi nosnymi latkami, po-
pfipadé za pridavku dispergétorti nebo roz-
poustédel, inertnich vici dfinnym latkam.

Utinné latky se mohou vyskytovat a apli-
kovat v nésledujicich zpracovatelskych for-
maéach:

Pevné formy zpracovani:
Granuldty, obalované granuldty, impreg-
nované granuldty a homogenni granuléty.
Ve vodé dispergovateiné koncentrdaty u-
¢inné latky (sméaditelné prasSky].

Kapalné formy zpracovani:

Roztoky, pasty, emulze, zv143té pak pfi-
mo upotfebitelné suspenze (drenches].

Velikost ¢astic nosnych latek ¢ini pro po-
pra$ a smécitelny prdsSek aZ asi 0,1 mm a
pro granulét 0,01 aZ 0,5 mm.

Koncentrace v pevnych formdach zpraco-
vani &inf 0,5 aZ 80 %, v kapalnych forméch
zpracovani 0,5 aZ 50 %.

K témto smésim se mohou ddle pfrid4vat

10

stabilizatni piisady nebo/a neionogenni,
anionaktivni a kationaktivni latky, které
zajiStuji naptiklad lepsi smacitelnost (smé-
¢edla), jakoZ i dispergovatelnost (disper-
gétory).

Priklad

Ve vodé dispergovatelnd prdaSkovad smés:

25 hmotnostnich dilt Géinné 14tky vzorce
I se v misicim zafizeni dliikladn& promisi s

7,5 hmotnostniho dilu savého nosného
materidlu, napiiklad kyseliny kfemiCité a

59,4 hmotnostniho dilu nosné latky, na-
priklad kaolinu a

0,5 hmotnostniho dilu kyseliny olejové a

5,3 hmotnostniho dilu oktylfenylpolygly-
koletheru a

2,3 hmotnostniho dilu derivdtu stearyl-
benzimidazolu.

Tato smé&s se na kolikovém mlynu nebo
na proudovém mlynu rozemele na céstice
o velikosti 5 aZ 15 um. Takto ziskany sma-
¢itelny préaSek poskytuje ve vod& dobrou
suspenzi.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby novych derivati benz-
imidazolu obecného vzorce I

H

vV ném#

Rz a R4 znamenajl nezdvisle na soh& vo-
dik nebo halogen,

R3 znamend vodik, halogen, metylovou
skupinu nebo metoxyskupinu,

X znamend kyslik nebo siru,

Y znamend halogen, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, metylthiocskupinu, metyl-
sulfonylovou skupinu, trifluormetylovou
skupinu, nitroskupinu, hydroxyskupinu,
kyanoskupinu nebo acetylovou skupinu a

'm znamend €islo 0, 1, 2 nebo 3, pfiem?Z
v pripadé&, Ze m je véts neZ 1, mohou byt
vyznamy symbolu Y stejné nebo rozdilné,
vfetn€ moZnych tautomernich slouenin

vzorce I, vyznadujici se tim, Ze se sloude-
nina obecného vzorce II

RZ.
R, NH,
{Y)'"Q—x ‘ NH,
Ry (1)

v némZ

Rz, R3, R4, Y, X a m maji vyznam uvedeny
pod vzorcem I, nechd reagovat se sirouhli-
kem pfi teplotdch od 10 do 150°C ve vodég
nebo v organickém rozpoustédle v piitom-
nosti béaze.

2. Zplisob podle Hodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provadi pii teploté 30 aZ
100 °C.

3. Zplsob podle bodd 1 a 2, vyznadujici
se tim, Ze se jako organicka rozpouStédla
pouZivaji alkoholy, uhlovodiky nebo chloro-
vané uhlovodiky.

4. Zplsob podle bodil 1 aZ 3, vyznacujici
se tim, Ze se jako bdze pouZiviaji alkélie,
tercidrni aminy nebo organické béaze.
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