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Zpusob eroby,-simvaStatinu z lovastatinu nebo kyseliny

mevinolinové

Oblast techniky

VYnélez se tyka zpﬁéobu vyroby simvastatinﬁ z lovas-
tatinu nebo kyseliny mevinolinové a vztahuje se k patentové
prihlasce nazvané "Klicové meziprodukty pfi vyrobé simvasta-

tinu” s ni soudasné zaslané.

Dosavadni stav techniky

Slouc¢eniny struktury I ukazané niZe  jsou velmi

ﬁéinn?mi antihypercholesterolémickymi éinidly,. jejichz
funkci je snizit bibsyntézu cholesterolu inhibici enzymu

HMG-CoA reduktazy. 0

a: R= CH,
b:R=H

Slouééniny &zorce I zahrnuji pfirodni.fermentaéni pro-
dukty mevinolin (struktura 1Ia, kde R je CH3,v2véfejnéno
v U.S. patentu' c. 4,231;938 a také je zhémy jakd lovasta~
tin), compactin (struktura 1Ib, kde R je H,IZVefejnéno
v U.S. patentu &. 3,983,140), a i jejich rozmaﬁité semisyn-
tetické nebo zcela syntetické analogy,. ktefé vSechny maji
pfirozen?'vedlejéi 2-methylbutyrétovy retézec.

Slouc¢eniny vzorce II ukdzané niZe, maji vedlejsi

2,2-dimethylbutyratovy retézec (napriklad simvastatin struk-




tury IIa, kde R je CH ). Je znédmo, Ze jsou (&inné&jsimi inhi-
bitory HMG-CoA reduktdzy, neZ jejich 2-methylbutyrdtové ana-
logy a tedy jsou uzite&né&jsSi p¥i 1&Cb& aterosklerdzy, hyper-

lipémie, famili&lni hypercholesterolémie a podobnych poruch.
' " HO 0

- aR=CH

Neddvné uvedeni simvastatinu (IIa) na trh, jako silné&j-
giho inhibitoru HMG-CoA reduktdzy neZ je lovastatin(Ia),
vedlo k pot¥eb& vyvoje zptsobu, ktery by zajistil vyS8i vy-
t&Zek a ktery by byl ekonomicky GCinny a éeﬁrny'vﬁéi Zivot-
nimu prost¥fedi, neZ zpusoby uvefejnéné ve stavu techniky.

Sloufeniny struktury II (napfiklad simvastatin) s ved-
lej8im 2,2-dimethylbutyrétovim Yet&zcem . a zplsoby jejich
pripravy jsou wuvefejnény v U.S. patentu <. 4,444,784 a EPO
zvefejnéné patentové prihlésce &. 33538. Uvefejnény zpusob
zahrnuje 0d1i¥né chemické kroky. Jsou to deesterifikace ved-
lej8iho 2-methylbutyrdtového fetézce, ochrana 4-hydroxy sku-
piny pyranonového kruhu, opétovnad esterifikace vedlejsSiho
Yet&zce za soulasného wvzniku 2,2-dimethylbutyrétu a odstra-
néni ochrany ze 4-hydroxy skupiny. Tato cesta je t&Zkopadna,
vykazuje nizsi celkové vytéiky.

Simvastatin byl ji%¥ také p¥ipraven a-alkylaci esterové
Casti, Jjak je popsano v U.S. patentech ¢&. 4,582,915
a 4,820,850.

Co se tyle ziskédni simastatinu uverejfuje U.S. patent
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&. 4,582,915 (1986) p¥imou methylaci p¥irozeného vedlejSiho
2-(S) -methylbutyryloxy ¥et&zce mevinolinu v jednom chemickém
A kroku, uZitim alkylamidu kovu a methylhalogenidu. Nedostat-
kem tohoto postupu je nizkéa rychlost pfemény p¥i
C-methyla&nim kroku. Dale p¥i methylaci probihd mnoZstvi
vedlejéich reakci na jinych <&&stech molekuly. Rychlost
C-methyla&ni p¥fem&ny miZe byt zlepSena v urlitém rozsahu po-
moci druhé nebo t¥eti davky  zésaditého  amidu
a methylhalogenidu. Pfesto vSak jsou celkové vytéZky pra-
mé&rné. Také &istota simvastatinu, ziskaného timto postupem,
se bli%i hranici jeho uZiti, jako produktu pro 1é&bu.

U.S. patent ¢&islo 4,820,850 (1989) wuvefejiuje postup,
ktery zahrnuje rychlou C-methyladni p¥eménu vedlejSiho
2-(S) -methylbutyryloxy Yetézce mévinolinu, probihajici
s jednou dévkou z&dsaditého amidu a alkylhalogenidu. Zpusob
popsany v tomto patentu zahrnuje Sest kroki a neni ekonomic-
ky vyhodny, protoZe zahrnuje ochranu a zbaveni ochrany dvou
hydroxy skupin meziproduktu butylamidu lovastatinu uzitim
drahého silyladniho &inidla, tj. terc. butyldimethylsilyl-

chloridu.

Podstata vynédlezu

Vyndlez poskytuje novy zpusob a nové vedlejSi produkty
pro p¥ipravu simvastatinu (IIa). Novy zpusob miZe byt popséan
v reaklnim schématu niZe.

Podstatné rysy vyndlezu spoivaji v tom, Ze p¥iprava
simvastatinu mdZe byt provedena zelsoli kyseliny mevinolino-

vé, jako vychozi latky lépe ne%Z z lavostatinu. Simvastatin




je ptipraven ve <&tyfech krocich, které nezahrnuji ochranu
a ani zbaveni ochrany dvou hydroxy skupin otevfeného pyrano-
nového kruhu, coZ bylo p¥i p¥ipravé simvastatinu pro aZ do-
sud popsané postupy ve stavu techniky nezbytné. Vyhodnym
provedenim podle vyndlezu je, Ze novy meziprodukt lavostatin
cyklopropylamid (IIIb) je p¥ipraven z vychoziho materidlu
(lavostatinu nebo formy soli kyseliny mevinolinové). Tento
novy meziﬁrodukt je pak preménén na druhy novy meziprodukt
(IVb) .

Simvastatin p¥ipraveny zpusobem podle vyndlezu mé pri
komerdni vyrob& ur&ité vyhody. Cistota i vyt&Zek simastati-
nu, ptipraveného zpusobem podle vyndlezu, je vysoky za sou-
asné malé spot¥eby reakdnich &inidel, asu, préce a vydajl

a je vyroben v méné krocich.
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P¥iklady provedeni vynalezu

Vychozi 1latkou zpusobu podle vyndlezu je lovastatin

(Ia) nebo kyselina mevinolinovd (Ic), co%Z je pozd&jSi otev-

Yena forma lovastatinu. Kyselinu mevinolinovou produkuje As-

pergillus terreus (viz U.S. patent ¢&. 4,231,938). Typické

je, %e Jjako vychozi latka -se pouZije bud lovastatin (Ia),

nebo forma soli kyseliny mevinolinové (Ic). Pokud neni ter-
min "kyselina mevinolinova" specifokovan jinak, zahrnuje je-

ji vhodné formy ‘soli. Je p¥ipustnd jakékoliv forma soli,

kterd neinterferuje s ostatnimi reakénimi &inidly nebo pod-

minkami, p¥i kterych se vyndlez uskutelnuje. Mohou byt pou-

¥ity soli alkalickych kovd, napfiklad Na a K nebo s vyhodou

forma amonné soli.

Lovastatin se ziskd =z kyseliny mevinolinové laktoniza-

ci, postupy dobte zndmymi ve stavu techniky a je izolovan

“pomoci krystaliza®nich technik, pri kterych dochézi ke ztra-

ta&m. P¥i prem&né p¥irodn& se vyskytujici kyseliny mevinoli-

nové na lovastatin dochdzi k pravd&podobn& 20% zt&té& materi-
41u. Jednim z cil® vyndlezu je eliminovat tuto ztratu pouzi-
tim kyseliny mevinolinové jako vychoziho materidlu, lépe neiz
lovastatinu.

Podle zptsobu podle vyndlezu je simvastatin (IIa) p¥i-

praven reakci lovastatinu (Ia) nebo kyseliny mevinolinové

(Ic), ktera je s vyhodou ve form& amonné soli,

s n-alkylaminem nebo cykloalkylaminem vzorce R_-NH_, kde R,

je Cs'ai C_.. S vyhodou je amin R_-NH, cyklopropylaminem

a meziprodukt, ktery vznika je lovastatincyklopropylamid




(IIIb) . Pripadné je aminem R_-NH, n-butylamin a meziproduk-
tem, ktery vznikd je n-butylamid lovastatinu (IIIa).

Takto pfipravené cyklické meziprodukty, amidy IIIa
a IIIb, Jjsou rozpuStény v suchém tetrahydrofuranu a jsou
pridény do roztoku amidu alkélického kovu, nap¥iklad lithium
pyrolididu v tetréhydrofuranu pri teploté& asi -35°C aZ
-40%C. Lithium pyrolidid se tvo¥i v in situ reakci n-Buli
s pyrolidinem v tetrahydrofuranu. Roztok meziproduktu, amidu
ITTa nebo IIIb a béze wvzniklé v in__situ je ponechdn stéat
jednu hodinu pfi asi -35°C aZ -40°C a poté je v jedné davce
p¥idén suchy alkylhalogenid , s vyhodou methyljodid (2 aZ
3,5 molarni ekvivalent). Obsahy jsou 1 hodinu michdny p¥i
asi -30°C, dale zah¥aty na -10°C a 20 minut ponechdny sté&t.
Do reakéni smési je p¥iddna voda a vrstvy jsou odd&leny.
Tetrahydrofuranovd vrstva je promyta minerdlni kyselinou,
s v¥hodou kyselinou chlorovodikovou, a pak je koncentrovéna
na olejovitou hmotu, kterd obsahuje meziprodukty IVa nebo
IVb.

Do roztoku meziproduktu IVa nebo IVb v methanolu je bez
predchoziho pfedisténi p¥idén 2, 0N NaOH, p¥ifems probihala
refluxe p¥i asi 80°C aZ 81°C 2 a% 6 hodin, s vyhodou 2 hodi-
ny. Smé€s byla ochlazena na asi 50°C a za sniZeného tlaku je
odstranén methanol a pak je smés z¥ed&na vodou. Sm&s je pak
okyselena p¥i asi 10°C opatrnym p¥idavanim 2,0N HCl, za sou-
éasného udrzovani pH 6, ddle je extrahovdna ethylacet&tem,
zatimco je provedeno dali okyseleni na pH 4. Ethylacetdtova
vrstva je oddé€lena a hydrolyzovany produkt je vysrafen jako

krystalicka latka ve form& amonné soli (V) pomoci pomalého




vice jak 30 minutového pf¥idavku methanolického hydroxidu
amonného p¥i asi 22°C aZ 25°C, pf¥icemz né&sleduje ochlazenim
na 5°C.

Amonnd sul (V) je opétovné laktonizovéna zah¥fadtim v uh-
lovodikovém rozpoudtédle napriklad toluenu. Smés je suspen-
dovdna v toluenu, =zahtita a michéna pfri asi 100°C aZ 110°C
2 aZz 10 hodin, s vyhodou pri asi 105°C 5 hodin pod proudem
plynného dusiku. Smés je pak ochlazena na asi 35°C, je pfi-
dan uhlik. Smé&s je zfiltrovédna a filtrat je koncentrovan za
sni’eného tlaku p¥i teploté& 1lazné asi 60°C na jednu desetinu
svého pivodniho objemu. Lakton Jje krystalovan z uhlovodiko-
vého rozpou$té&dla, nap¥iklad cyklohexanu, aby se ziskal sim-
vastatin (IIa) o vysoké Cistoté.

Nejvyhodn&jSim provedenim zpusobu podle vyndlezu je to,
e je pouZita forma amonné soli kyselinty mevinolinové (Ic),
.jako vychozi material a je pfeménén na cyklopropylamid lo-
vastatinu (IIIb). StGl kyseliny mevinolinové je suspendovéana
v toluenu a refluxovédna 5 a% 6 hodin p¥i asi 100°C az
110°C, a s vyhodou p¥i asi 105°C aZ 107°C. Vysledny roztok
je koncentrovdn na jednu desetinu svého objemu destilaci to-
luenu za sniZeného tlaku p¥i teploté 1lé&zné& asi 55°C aZ
57°C. P¥i 30°C je p¥idan cyklopropylamin a smé&s je opé&t zah-
Yivdna 5 aZ 6 hodin pfi asi 40°C aZ 50°C. Toluen a nezreago-
vany cyklopropylamin jsou vydestilovény za sniZeného tlaku,
&imz se'ziskal cyklopropylamid lovastatinu(IIIb) v kvantita-
tivnim vyt&Zku. Takto p¥ipraveny cyklicky amid je v p¥istim
kroku C-methylace uZit podobné&, jak je popséno vySe bez och-

rany dihydroxy systému, aby se ziskal simvastatin (IIa).
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Nisledujici p¥iklady vyndlez dale objasfuji.

Priklad 1
P¥iprava simvastatinu (IIa) 2z amonné soli kyseliny

mevinolinové (Ib) uZitim cyklopropylaminu

Krok 1: amid N-cyklopropyl-7-1[1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydro-
2(S),6(R) -dimethyl-8(S)-[[2(S)-methylbutanoyl]oxy] -
1(S) -naftyl}-3(R),5(R) -dihydroxyheptanové kyseliny (IIIDb)

Amonnd stl kyseliny mevinolinové (Ic) (12,5 g, 0,296
mol) byla suspendovédna v toluenu (400 ml). Smés byla zaht¥ata
a michdna p¥i 105°C a% 107°C po dobu 5 hodin pod proudem du-
siku. Poté byla teplota sniZena na 60°C a bylo oddestilovano
asi 350 ml toluenu. P¥i 30°C byl p¥idén cyklopropylamin (12
ml, 0,172 mol) a roztok byl znovu michdn 4 hodiny p¥i 40°C
a¥ 45°C. Za snifeného tlaku a p¥i teplot& léazné 55°C byl
toluen pomalu odstranén, Cim2 ziskala titulni sloudenina
v podob& pryskyfice. HPLC &istota odpovida 99,63%, “H NMR
(CDC‘lB, 300 MHz): & 0,495 (m, 2H), 6 0,50 (m, 2H), 6 0,86
(m, 6H), & 1,08 (m, 6H), 6 2,3 (4, 2H), &6 2,6 (m, 1H), o
3,7 (m, 1H), 6 4,18 (m, 1H), & 5,4 (m, 1H), ¢ 5,5 (bt,
J=3,0 Hz, 1H), o6 5,7 (d4d, J=6,1, 9,5 Hz, 1H), 6 5,9 (4,
J=9,6 Hz, 1H), 6 6,2 (bt, J=5,3 Hz, 1H); IR(CHCl):A__,
3500 - 3300 (b), 3000, 1740, 1660, 1530, 1450, 1210, 860,
760 cm™*.

Tato sloudenina v podob& prysky¥ice byla uZita pfimo
v pristim kroku bez pfelidténi.
Krok 2: amid N-cyklopropyl-7-11,2,6,7,8,8a(R)-hexahydro-

2(S),6(R)-dimethyl-8(S)-[[2,2-dimethylbutanoyl]oxy] -




1(S)-naftyl] -3(R),5(R) -dihydroxyheptanové kyseliny (IVDb)

Pyrolidin (13,5 ml, 0,163 mol) Vv tetrahydrofuranu (50
ml) byl ochlazen na -45°C a pod dusikem byl p¥idan
n-butyllithium v hexanu (1,6 M, 100 ml, 0,163 mol) takovou
rychlosti, aby se udrZela teplota  od -20°C do -15°C. Smés
byla po dokonleni p¥idavku michdna pf¥i -20°C az -25°C 40 mi-
nut.

Roztok slouleniny IIIb v tetrahydrofuranu (300 ml) byl
p¥ipraven tak, jak je popsdno vySe a pak byl pomalu pridavéan
kanylou, za souasného udrZovéni teploty pod -35°C v prab&éhu
celého ptidavku. Roztok byl ponechén 1 hodinu stat pri
-35°C a¥ -40°C. V jedné davce byl p¥idan prosety, suchy me-
thyljodid (4,82 ml, 0,077 mol) . Takto ziskany, ne zcela bi-
1¢, zakaleny roztok byl 1 hodinu michan p¥i -35°C aZz -40°C,
pak ohfat na -10°C a nechén stat 20 minut. Do reakCni smési
byla p¥idéna destilovand voda (105 ml) a obsah Dbyl 5 minut
siln& michan. Vrstvy byly odd&leny a horni tetrahydrofurano-
vé vrstva byla podrobena reakci s 1N HCl (105 ml). Tetrahyd-
rofuranova vrstva byla zakoncentrovana za sniZeného tlaku na
objem asi 40 ml, aby se vyt&Zila titulni sloulenina IVb, kde

R, je cyklopropyl.

Krok 3: 6(R)-[2-[8(S)-(2,2-dimethylbutyryloxy)-2(S),6(R)-
dimethyl*1,2,6,7,8,8a(R)—hexahydro-l(s)—naftyl]ethyl]-4(R)-
hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on (ITa)
(simvastatin)

Do zakoncentrovaného roztoku z pfedeS$lého kroku obsahu-

jiciho sloufeninu IVb byl p¥idan vodny roztok NaOH (2N, 25




ml) a methanol (175 ml). Sm&s byla 2 hodiny refluxovéna p¥i
80°C aZ 81°C a ochlazena na 50°C. Za sniZeného tlaku bylo
odstran&no maximum methanolu a smés byla rozpuSténa ve vodé
(90 ml) . Okyseleni roztoku bylo provedeno opatrnym pridava-
nim 2N HC1 (pH 6). Bylo p¥idéno 200 ml ethylacetdtu a smes
byla prudce promichdvéna, zatimco probihalo dal§i okyselova-
ni na pH 4. Vrstva ethylacetdtu byla oddélena od vodné vrst-
vy. Roztok hydroxidu amonného a methanolu v pom&ru 1:1 (10
ml) byl pomalu pfidévén vice jak 30 minut p¥i 22°C az 25°C.
SraZeniny byly michdny p¥i 25°C po dobu 1,5 hodiny, ochlaze-
ny na 5°C a 30 minut michény p¥i této teplot&. Po filtraci
nésledovalo promyti studenym ethylacet&tem (25 ml) a suSeni
ve vakuu p¥i 35°C, ¢imZ se ziskala amonna sul (V).

Surovad amonnd sul (V) z pt¥ede$lého kroku (10 g, 0,022
mol) byla suspendovdna v toluenu (350 ml). Smés byla ohfata
a michdna p¥i 105°C pod proudem dusiku po dobu 5 hodin. Roz-
tok byl ochlazen na 35°C, bylo pf¥idédno aktivované uhli (0,5
g) za soulasného 0,35 hodinového miché&ni a pak byl roztok
pfefiltrovén p¥es vrstvu celitu. Filtrat byl déle zakoncen-
trovan ve vakuu na objem 40 ml p¥i 60°C l&zné&. Bylo pfriddno
125 ml cyklohexanu a roztok byl 15 minut znovu refluxovén
a 1 hodinu chlazen na 25°C a déale byl chlazen 30 minut na
10°C a% 12°C. SraZeniny byly michény p¥i 10 aZ 12°C 30 mi-
nut, filtrovadny a promyty studenym cyklohexanem (50 ml), ve
vakuu vysuSeny p¥i 35°C, aby se ziskal bily krystalicky pro-
dukt (IIa), ktery byl dale krystalovédn z bezvodého ethanolu,

aby se ziskal titulni produkt o vy88i jak 99% Cistoté.




P¥iklad 2
Priprava simvastatinu (IIa) =z lovastatinu (Ia)

uzitim cyklopropylaminu

Krok 1: amid N-cyklopropyl-7-[1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydro-
2(S8),6(R)-dimethyl-8(S)-[2(S)-methylbutanoyl]oxy] -
1(8) -naftyll-3(R),5(R)-dihydroxyheptanové kyseliny (IVb)
~Lovastatin (Ia) (12,5 g, 0,03 mol) byl suspendovan
v cyklopropylaminu (13 ml, 0,174 mol) pt¥i 25°C. Smés byla
pomalu zah¥ivdna na 40°C aZ 45°C a michéna p¥i této teploté
5 hodin. Prebytek aminu byl odpa¥en =za sniZeném tlaku
a 40°C lézni, aby se ziskala titulni sloulenina ve formé& gu-
my. Tato guma byla p¥imo uZita v pfiStim kroku bez p¥edeSlé-

ho prelisténi.

Kroky 2, 3: Sloufenina (IIIb) ziskand z p¥edchdzejiciho kro-
ku byla prem&néna na simvastatin (IIa) stejnym postupem jak

je popsdno v prikladu I.

Priklady 3 a 4
P¥iprava simastatinu (IIa) z lovastatinu (Ia) a amonné
soli kyseliny mevinolinové (Ic) uZitim n-butylaminu
Simastatin (IIa) byl pfipraven =z lovastatinu (Ia)
a amonné soli kyseliny mevinolinové (Ic) jako vychozich la-
tek. Postupovalo se podle stejnych krokd, jak Jje popsano
v ptrikladu I a II, ale na misto cyklopropylaminu bylo pouZi-
to ekvimoldrni mnoZstvi n-butylaminu.

Specifickd provedeni podle vyndlezu jsou pouze ilustra-
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tivni. Rada p¥ipadnych provedeni, které budou patrné odbor-

nikim v dané oblasti spadaji do rozsahu naroku.
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P A T ENT O V E N A R O K Y

1. Zpusob vyroby sloufeniny strukturniho vzorce IIa
HO 0

zahrnujici . &

i) reakci slou&eniny strukturniho vzorce I~

kde R je

HO
COOR;

OH

a R, je H, Na, K nebo NH_,
spole¢n® s alkylamidem majicim vzorec R_NH_ , kde R, je C,-C_
n-alkylovd nebo cykloalkylova skupina za vzniku slouleniny

strukturniho vzorce III




ii) reakci uvedené slouleniny strukturniho wvzorce III s
methylanim ¢inidlem za vzniku sloueniny strukturniho vzor-

ce IV

kde R, je vySe definovano,
iii) odstranéni R_ skupiny a uzavieni otevfeného pyranonové-
ho kruhu uvedené slouleniny strukturniho vzorce IV za vzniku

uvedené slouleniny strukturniho vzorce IIa.

2. Zpusob podle naroku 1, kde je krok (iii) proveden bez
ochrany nebo zbaveni ochrany dvou hydroxy skupin otevreného
pyranonového kruhu uvedené sloueniny strukturniho vzorce

Iv.

3. Zpusob podle ndroku 1, kde je krok (iii) proveden reakci
uvedené sloudeniny strukturniho vzorce IV se zdasadou, aby se
od&tépila uvedena skupina R, a poté vyslednd sloulenina zah-
tfeje v organickém rozpoustédle za vzniku uvedené slouceniny

strukturniho vzorce IIla.

4. Zpisob podle ndroku 3, kde skupina R, je odétépena reakci
uvedené slouleniny strukturniho vzorce IV se silnou zéasadou,
p¥i¢emZ nésleduje reakce s hydroxidem amonnym za vzniku

sloufeniny strukturniho vzorce V
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5. Zpusob podle naroku 4, kde wuvedenou silnou bazi je

hydroxid sodny.

6. Zpasob  podle naroku 3, kde uvedenym organickjym

rozpou$tédlem je toluen.
7. Zpusob podle ndroku 1, kde R, je cyklopropylova skupina.

8. Zplsob podle ndroku 1, kde R, Jje n-butylovd skupina.

9., Zpusob podle ndroku 1, kde uvedenym methylalnim Cinidlem

je methylhalogenid.

10. Zpisob podle naroku 9, kde uvedenym methylaénim ¢inidlem

je methyljodid.
11. Zpusob podle néaroku 9, kde uvedend sloulenina
strukturniho vzorce III se nechd reagovat s uvedenym

methylhalogenidem v p¥itomnosti z&sady.

12. Zpusob podle néroku 11, kde uvedenou =zé&sadou je

lithium pyrrolidid.

13. zZpusob podle ndroku 1, kde R, je NH_




14. Zplsob v¥yroby slouleniny strukturniho vzorce Ila

zahrnuijici

oy

kde R je
HO 0O "

nebo

a R, je H, Na, K nebo NH,

's cyklopropylamidem za vzniku slouleniny strukturniho vzorce

III

kde R, Jje cyklopropylova skupina,
(ii) reakce uvedené slouleniny strukturniho wvzorce III
s methylhalogenidem za vzniku sloueniny strukturniho vzorce

Iv
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kde R, je definovano vyse

(iii) odstran&ni uvedené R, skupiny a uzavreni otev¥eného

pyranonového kruhu sloucCeniny strukturniho vzorce 1IV za

vzniku uvedené slouleniny strukturniho vzorce IIa.

15. zpusob podle ndroku 14, kde R, je NH_

16. Zpusob podle ndrocku 14, kde uvedeny methylhalogenid je

methyljodid.

17. Zptsob podle ndroku 16, kde uvedena sloulenina struktur-

niho vzorce III se nechd reagovat s methyljodidem v pfitom-

nosti lithium pyrrolididu.

18. Zpusob podle ndroku 14, kde krok (iii) je proveden

reakci uvedené slouleniny strukturniho vzorce IV se zasadou

priemZ nasleduje zahtati v organickém rozpouStédle.

19. Zpusob podle néroku 18, kde uvedenad z&sada zahrnuje

hydroxid sodny, pfifemZ nadsleduje hydroxid amonny.

20. Zpusob podle narocku 18, kde uvedenym organickym

rozpoustédlem je toluen.
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