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Vynélez se tykéd zplisobu vyroby novych
2-piperidinoalkyl-1-benzofuranti nebo -1,4-
-benzodioxanil, obaecného vzorce I

R
Ph iRy
\O/C\

- ™~

(1)

&

ve kterém

Ph znamend 1,2-fenylenovy zbytek, popii-
padé substituovany jednim aZ tFemi stejny-
mi & rozdilngmi substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici niZ8i alkylové skupiny,
niZsi alkoxyskupiny, atomy halogenti a tri-
fluormethylovou skupinu,

X predstavuje kyslik nebo siru,

m je celé ¢islo o hodnot& 0 nebo 1,

n je celé €islo o hodnotd 1 aZ 4,
kaZdy ze symbolll p a q predstavuje celé
Cislo 0 hodnot& 1 aZ 3, pritemZ? soudet
P--q méd hodnotu 4, ‘
kaZd§ ze symbollt Ri a Rz znamen& atom
vodiku,
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Rs pPedstavuje atom vodiku, hydroxylb-

vou skupinu, niZ$i alkoxylovou skupinu ne-
bo nizZ&i ¢i vy¥si alkanoyloxyskupinu a

R4 znamend niZs1 alkylovou skupinu, sku-
pinu HPh-niZ81 alkyl nebo HPh, thienylo-
vou, pyridylovou nebo benzothienylovou
skupinu,

a jejich adignich soli s kyselinami, zejmé-
na terapeuticky upotfebitelnych - adiénich
soli s kyselinami. :

V predchozim i nédsledujicim textu se vy-
razem ,,niZ8i oznaluji zbytky a. sloudeniny
obsahujici nejvy3e 7, s vyhodou 4 a zejmé-
na 1 nebo 2 atomy uhliku a vyrazem ,,vy$-
8" se oznaluji zbytky obsahujici 8 az 20
atom{i uhliku, s vyhodou 10 aZ 16 atomi
uhliku, -

1,2-Fenylenovy zbytek ve vyznamu sym-
bolu Ph je s vyhodou monosubstituovany,
priemZ substituenty jsou ilustrovany na-
sledujicim vy&tem: nizZ8i alkylové skupiny,
napfiklad skupina methylova, ethylové, n-
nebo isopropylovd ¢i butylovd, niZ$i alkoxy-
skupiny, napriklad methoxyskupina, ethoxy-
skupina, n- nebo isopropoxy- &i -butoxy.
skupina, atomy halogen@, napiiklad fluo
ru, chloru nebo bromu nebo trifluormethy-
lovéa skupina.

Z vySe zmin&nych celych &isel md m s
vyhodou hodnotu 1 v pfipad&, Ze obecny

N
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vzorec 1 predstavuje 1,4-benzodioxany nebo
1,4-benzoxathiany, nebo hodnotu 0 v p¥ipa-
ds, Ze obecny vzorec I pfedstavuje 1-benzo-
furany. :

Alkylenovou skupinu ve vyznamu sesku-
peni C,Hp, je s vyhodou skupina methyle-
novd, 1,1- nebo 1,2-ethylenov§, 1,2- nebo
1,3-propylenova, 1,2-, 1,3- nebo 1,4-butyle-
nova a kaZdy ze symbolli p-a q mé s vyho-
dou hodnotu 2. '

Symbol Rs piedstavuje s vfhodou volnou,
etherifikovanou nebo esterifikovanou hyd-
roxylovou skupinu, jako niZ8i alkoxyskupi-
nu, napfiklad né&kterou z vy3e jmenova-
nych niZ$ich alkoxyskupin, niZ8i nebo vys-
ni alkanoyloxyskupinu, napfiklad acetoxy-
skupinu, propionyloxyskupinu, pivaloyloxy-
skupinu, oktanoyloxyskupinu, dekanoyloxy-
skupinu, undekanoyloxyskupinu, lauroyl-
oxyskupinu, myristoyloxyskupinu, palmito-
yloxyskupinu nebo stearoyloxyskupinu, ale
také atom vodiku.

NiZ&f alkylovou skupinou ve vyznamu
symbolu R4 je s vyhodou sekunddrni nebo
tercidrni alkylovd skupina se 3 aZ 7 atomy
uhliku, jako skupina isopropylovd, iso- ne-
bo terc.butylovd, -pentylovéd &i -hexylova.
Aralkylovou skupinou ve vyznamu symbo-
lu R4 je s v§hodou skupina HPh—C,Hz—,
nap¥fiklad skupina benzylovd nebo 1- €i 2-
-fenylethylovd. Zvlast vyhodnymi skupina-
mi ve vyznamu symbolu R4 jsou fenylové
skupiny vzorce HPh, jiZ jmenované vy3e.

Vzhledem k tomu, Ze sloudeniny obecné-
ho vzorce 1 obsahuji nejméné& jeden atom
dusiku, mohou se vyskytovat ve formé& adic-
nich soli s kyselinami, zejména terapeuticky
upotfebitelngch aditnich soli s kyselinami,
. napfiklad t&ch, které jsou odvozeny od ni-
%e uvedenych kyselin. ,

Sloudeniny podle vynélezu vykazuji cen-
né farmakologické udinky, nap¥iklad uci-
nek analgeticky a hlavn& neurolepticky,
pFitemZ jejich piiznivé vlastnosti se dale-
kos&hle 1i8f (v zdvislosti na dévce) od ex-
trapyramiddlnich vedlej§ich G&inkd. Toto
ostré oddgéleni druhu G&inku nebylo dosud
pozorovéno u jinych -neuroleptickych &ini-
del, napfiklad u haloperidolu. Zminéné
vlastnosti je moZno prokézat pokusy na zvi-
fatech, zejména na savcich, jako nap¥iklad
na mysich, kryséch, psech a zejména na opi-
cich. Slouteniny podle vynédlezu je moZno
zvifatim podédvat enterdln&, napfiklad oral-

né, nebo parenterdlng&, napfiklad subkutédn-

ng&, intraperitonedln® nebo intravendzng, a
to napfiklad ve formé& Zelatinovych kapsli,
suspenzi obsahujicich 3krob, vodnych roz-
tokfl &i suspenzi. P¥i ordlnim podéani se po-
uZivaji davky zhruba od 0,1 do 10 mg/kg/
/den, s vyhodou cca 0,5 aZ 5 mg/kg/den a
zejména 1 aZ¥ 2,5 mg/kg/den. Popisované
sloudeniny, napifklad 2-[2-(4-hydroxy-4-fe-
nylpiperidino)ethyl]-1,4-benzodioxan nebo

jeho hydrochlorid, zpfisobuji pFi ordlnim po-
déni ve shora uvedenych ddvkéch, zejména
v dédvce zhruba mezi 0,5 a 5 mg/kg/den, u

4

opic inhibici reflexu projevujiciho se tak,
Ze zvifata uvadéjl v &innost prisludné zafi-
zeni, aby se zbavila nepfijemn§ch podn&-
t&. Tento test se provadi néasledujicim zpf-
sobem:
' Opicim se v uritych &asovych interva-
lech dévaji do nohou elektrické Soky. Zvi-
fata se mohou t¥mto elektrickym impul-
sim vyhnout tim, Ze zmé&&knou tlagitko.
Opice se vycviéi tak, aby zméckly tlacitko
jedts predtim, neZ dojde k elektrickému vy-
boji. KaZdé stisknuti tladitka posune elek-
tricky $ok o 20 sekund. Opomene-li opice
b&hem 20 sekund tladitko stisknout dosté-
vé kratké elektrické Soky (0,5 sekundy)
kaZdych 20 sekund aZ do nejbliz§iho stisk-
nuti tla&itka. Za kontrolnich podminek mac-
kaji opice tlafitko pom&rn& stdlou rychlos-
ti, takZe zFidka kdy dostanou vice neZ 5
nebo 6 3ok bshem &tyFhodinového trvéani
pokusu. Nové sloueniny zkouSené co ‘do
neuroleptickych Géinkd potlafuji toto na-
ugené podmin&né chovani pokusnych zvifat,
Blokovéni této vlastnosti se projevuje potla-
Cenim schopnosti vyhnout se elektrickému
Soku, takZe pokusné zvifata dostanou pod-
statné vyssi polet Sokl. |

Déale vyvolavaji nové slou€eniny, napfi-
klad estery shora zmin&nych dioxanovych
derivatd s kyselinou propionovou, ve sho-
ra uvedené oralnd podané ddvce, zejména
v ddvce mezi cca 5-a 10 mg/kg/den, u mysI
analgetické Gnky. Fyto GEinky je moZno
prokdzat jednak testem, pFi n&mZ pokusna
zvifata odtahuji ocas z mista bolestivého
podnétu a jednak testem na bolestivych kie-
gich vyvolanych poddnim fenylchinonu. PFi

~prvng zmin&ném testu se na ocas samce

krysy zamdFi proud tepla a m&fi se doba
ozareni. Koncem tohoto Sasového intervalu
je moment, kdy zvife odtdhne sviij ocas z
ozafované oblasti. DréaZdéni teplem se nikdy
neaplikuje déle neZ 10 sekund. Pfed podé-
nim testované sloudeniny se u kaZdého zvi-
tete zjisti tasovd hodnota (kontrolni hod-
nota). Pro stanoveni p¥itomnosti analgetic-
kych déinkd se vypotte primér z kontrol-
nich hodnot a pfipo&tou se k n&mu t¥i od-
chylky od standardu. Casové hodnoty ziska-
né u zvitat po aplikaci testované slouteni-
ny, le#ici nad shora uvedenou zvy3enou
primé&rnou hodnotou, sv&déi o analgetickém -
adinku. .

P¥i testu na bolestivych kiefich se sa-
metkdm my3$i za 20 minut po orélni apli-
kaci sloudenin podle vynélezu intraperito-
neélni injekci poda 2,5 mg/kg fenylchinonuy,
nade? se zjistuje potet mysi, které se po 5
a¥ 15 minutdch po injekci svijeji bolesti. V
piipads analgetického Gfinku testované
sloudeniny zvifata své chovani nemé&nf.

Sioufeniny podle vynélezu lze v souhla-

se s tim, co bylo -uvedeno vy3e, pouZivat

jako analgetickd a s vyhodou jako neuro-
leptickd &inidla, naptiklad k o3etFovani
stavil agrestivity, vzruSeni, tzkosti a boles-
ti u zvirat, s vfhodou u savcil. Sloufeniny
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podle vynélezu lze rovn&Z pouZivat jako
meziprodukty pro piipravu jinych cenngch,
zejména farmakologicky a&inngch latek.

V¢hodné jsou sloudeniny obecného vzor-
ce I, ve kterém

Ph znamend 1,2-fenylenovy zbytek, popii-
padé substituovany jednim nebo dv&ma
substituenty nezdvisle na sob& vybranymi

-ze skupiny zahrnujici alkylové a alkoxylo-

- a terapeuticky

vé skupiny obsahujici vZdy nejvyse 4 atomy
ubliku, atomy halogendi a trifluormethylo-
vou skupinu, '

-X predstavuje kyslik,

m je celé Cislo o hodnot& 0 nebo 1,

I je celé ¢islo o hodnotd 2 a¥ 4,
kaZdy ze symbolll p a ¢ m4 hodnotu 2,
kaZdy ze symbolll Rt a Rz znamen& atom
vodiku, _

R3 predstavuje atom vodiku, hydroxysku-

pinu, alkoxyskupinu s nejvy3e 4 atomy uh-

liku nebo “alkanoyloxyskupinu s nejvyse 16
atomy uhliku a :

R4 znamend sekunddrni nebo tercidrni al-
kylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhlikuy,
skupinu HPh—CHg, skupinu HPh, 2- nebo 3-
-thienylovou skupinu, 2-, 3- nebo 4-pyridy-
lovou skupinu,
upotfebitelné adi¢ni soli
téchto slou€enin s kyselinami.
~ Zvlast vyhodné sloudeniny obecného vzor-
ce Il . v

~ 'O ’ R.ft

R ,
"oj-(CH&);I\O< R

- (1)

ve kterém

R znamend atom vodiku, alkylovou nebo

alkoxylovou skupinu obsahujici vidy nej--
vySe 4 atomy uhliku, atom halogenu nebo

‘trifluormethylovou skupinu,

x je Cislo o hodnot& 1 nebo 2,

Y je celé Cislo o hodnot& 2 a¥ 4,

'R" predstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, alkoxyskupinu s nejv§Se 4 atomy uh-
liku nebo alkanoyloxyskupinu s nejvyse 16
atomy uhliku a

R’ znamend sekundé4rni nebo terci&rni al-

' kylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,

skupinu R,-fenyl, skupinu R,-benzyl, 2- ne-
bo 3-thienylovou skupinu nebo 2-, 3- i 4-
-pyridylovou skupinu,
a terapeuticky upotiebitelné
t&chto sloudenin s kyselinami.
Zejména vyhodné jsou sloueniny obec-
ného vzorce II, ve kterém
R znamend atom vodiku,
ethylovou, methoxylovou, &i
skupinu, atom fluoru, atom
trifluormethylovou skupinu,

X je Cislo 0 hodnot& 1 nebo 2, -
y je €islo o hodnot& 2 nebo 3,

adicni soli

methylovou,
ethoxylovou
chloru nebo

- vou, bromovodikovou nebo

R* pfedstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu nebo
alkanoyloxyskupinu se 2 a7 12 atomy uhli-
kua .

R' znamené4 isopropylovou skupinu, isobu-
tylovou nebo terc.butylovou skupinu, benzy-
lovou skupinu, skupinu R.-fenyl, 2- nebo 3-
-thienylovou skupinu, 2-, 3- nebo 4-pyridy-
lovou skupinu;

a terapeuticky- upotrebitelné
t&chto sloudenin s kyselinami. .

Zvlast vyhodné jsou ty slouteniny obec-
ného vzorce 1I, ve kterém

R znamend atom vodiku, methylovou sku-
pinu, methoxyskupinu, atom fluoru, atom

adi¢ni soli

‘chloru nebo trifluormethylovou skupinu, a

to vidy v poloze 7 nebo 8,
x je &islo o hodnot& 1 nebo 2,
-y je Cislo o hodnoté 2 nebo 3,

R" predstavuje hydroxyskupinu, methoxy-
skupinu nebo alkanoyloxyskupinu se 3 aZ 10
atomy uhliku a :

R’ znamend m- nebo p-R.-fenylovou sku-
pinu, o
a terapeuticky upotiebitelné
t&chto sloudenin s kyselinami.

Slou€eniny podle vynélezu se vyrdbéji o
sob& zndmym zplsobem tak, e se konden-
zujl sloufeniny obecnych vzorcd III a IV

adiéni soli

o XL R,
-/ ‘L\CF{ .
Ph P Ra
\O/c..cnym--y (111
(CHJy |
-~ -4 .
7 » \C /93
. BN
I~ (c%/ Ry v

v nichZ bud Y znamend reaktivni esterifi-

kovanou hydroxylovou skupinu a dva sym-

boly Z spole¢n& tvo¥i skupinu NH, nebo

Y znamend aminoskupinu a kazdy ze sym-

bollt Z predstavuje reaktivni esterifikova-

nou hydroxylovou skupinu, a ostatni obec-
né symboly maji shora uvedeny vyznam.
Reaktivni esterifikovanou hydroxyskupi-
nou je napiiklad hydroxyskupina esterifiko-
vana silnou anorganickou &i organickou ky-
selinou, predevdim halogenovodikovou ky-
selinou, napiiklad kyselinou chlorovodiko-
jodovodikovou,
kyselinou sirovou nebo aromatickou sulfo-

- novou kyselinou, napiiklad p-toluensulfono-

vou nebo p-brombenzensulfonovou kyseli-
nou. Kondenzace se s vyhodou provadi v
pritomnosti bazickych kondenzaénich &ini-
del, napriklad hydroxid, uhliditanu nebo
hydrogen-uhli€itant alkalickych kovil nebo

~ kovil alkalickych zemin, jako hydroxidu ne-
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bo uhlititanu sodného, -draselného & vépe-
natého, hydridfi, niZsich alkoxidd nebo niZ-
%fch alkano&tG alkalick§ch kovii, jako na-
‘triumhydridu, methoxidu sodného ¢&i octanu
sodného, nebo organickych terciarnich du-
sikatjch baz{, jako niZ8ich trialkylamind
nebo pyridin, napiiklad triethylaminu ne-
bo lutidinu. .
~ Slougeniny ziskané zplisobem podle vyné-
lezu je moZno o sob& zndmym zplsobem
pievadst navzajem. Tak je napfiklad moZno
ziskané sloudeniny, v nichZ Rs znamena
hydroxyskupinu, esterifikovat, tzn. jejich
soli s alkalickymi kovy, napiiklad lithné
soli, uvadsét do reakce s reaktivnimi deriva-
ty alkanov§ch kyselin, napfiklad s jejich
halogenidy & anhydridy. Ziskané estery je
moZno o sob& zndmym zplsobem hydroly-
zovat, s vyhodou vodnymi alkalickymi €ini-
dly.

V zdvislosti na reakénich podminkéch se
vysledné l4tky zfskavaji ve volné formé& ne-
bo ve form# adi&nich soli s kyselinami, kte-
ré rovnéZ spadaji do rozsahu vynédlezu, Zis-
kané soli je moZno o sob& zndmym zpiiso-
bem, napiiklad plisobenim silnych b4z, ja-
ko hydroxidd kovl nebo hydroxidu amon-
ného, pisobenim bazickych soli nebo ionto-
meénidéh, jako hydroxidd &i uhliCitand alka-
lickych kovil, pfevad&t na volné slouleniny.
‘Naopak je zase moZno ziskané volné béze
pievddét na soli s organickymi nebo anor-
ganickymi kyselinami. K piipravé adi¢nich
soli s kyselinami se pouZivaji zejména kyse-
Jiny poskytujici terapeuticky upotfebitelné
'soli.  Takovymito kyselinami jsou napiiklad
anorganické Kkyseliny, jako silné mineralni
kyseliny, napfiklad halogenvodikové Kkyse-
liny, jako kyselina chlorovodikovd, bromo-
vodikovd nebo jodovodikové, Kyselina siro-
véd, Kyselina, fosforetnd, kyselina dusi&na
nebo kyselina chloristd, organické kyseliny,
napfiklad alifatické nebo aromatické Kkar-
boxylové nebo sulfonové kyseliny, jako ky-
selina mraventi, octovd, propionové, janta-
rovd, glykolova, mlé&né,
citréonové, maleinovéd, hydroxymaleinova ne-
bo pyrohroznovéd, Kyselina fenyloctova,
‘benzoové, p-aminobenzoova, anthranilova,
p-hydroxybenzoové, salicylovd nebo p-ami-
nosalicylovd, kyselina pamové, nikotinovd,
methansulfonové, ethansulfonovd, hydro-
xyethansulfonové a ethylensulfonové, halo-
genbenzensulfonové Kkyseliny, toluensulfo-
nové a naftalensulfonové Kkyseliny, kyseli-
na sulfanilovd, cyklohexansulfamova nebo
‘askorbova. 3

Tyto nebo i jiné soli novych slou&enin,
jako napfiklad pikraty, mohou rovnéZ slou-
it i k ¢iSténi ziskanych volnych sloudenin.
Pfitom se postupuje tak, Ze se volné slou-
Seniny prevedou na soli, tyto se -oddgli a
snovu se z nich uvolni odpovidajici volné
sloudeniny. :

Vzhledem k tdzkému vztahu mezi novymi
slouteninami ve volné form& a ve formé
aditnich soli s kyselinami se v pfedchozim

jabletnd, vinn4, -

i néasledujicim textu tam, kde to mé smysl
a G¥el, mini pod volnymi sloueninami po-
pfipad& i odpovidajict adiéni soli s Kkyseli-
nami. :

Vychozi latky obecného vzorce III jsou
nové, lze je vdak pFipravit o sob& zndmy-
mi metodami, jako napifiklad metodami po-
psanymi niZe v piikladech provedent.

Slouteniny obecného vzorce III je moZno
snadno pripravit redukci odpovidajici 1-
-benzofuran- nebo 1,4-benzodioxan-2-ylal-
kanové kyseliny lithiumaluminiumhydridem
nebo natrium-2-methoxyethoxyaluminium-
hydridem na odpovidajici alkohol a jeho
esterifikaci shora zmin&nymi silnymi kyse-
linami nebo jejich derivaty. Ziskané reak-
tivni estery je moZno reakci s amoniakemv
organickém rozpoustddle, napriklad v etha-
nolu nebo benzenu, s vyhodou za zvy¥ené-
ho tlaku nebo p¥i zvyené teplotd, prevest
na odpovidajici aminy. o

Vychozi latky a vysledné produkty obec-
nych vzorch I aZ IV, které predstavujl smé-
si isomer®, je moZno d&lit o sob& zndmymi
metodami, napfiklad frakéni destilaci, krys-
talizaci a/nebo chromatografif, na jednot-
livé isomery. Racemické produkty je moZno
tépit na optické antipody, napiiklad oddé-
lenim jejich diastereoisomernich solf, jako
napiiklad frakéni krystalizaci d- nebo 1-
-tartratd nebo e-methylbenzylamoniovych
soli.

Shora uvedené reakce se provddgjf o so-
b& zndmymi metodami, v pritomnosti nebo
nepfitomnosti Fedidel, s vghodou v takovych
fedidlech, kterd jsou véi reak&nim sloZ-
k&m inertni a tyto rozpoust&ji, katalyzatord,
kondenzatnich a neutralizatnich Cinidel
a/nebo v inertni atmosféfe, za chlazeni, p¥l
teploté mistnosti nebo p¥i zvy3ené teploté,
s vyhodou za varu pouZitého rozpoustédla,
pii normdlnim nebo zvy¥eném tlaku.

Vynédlez zahrnuje i ty modifikace zpiiso-
bu podle vynalezu, pfi nichZ se jako vycho-
zi materidl pouZije meziprodukt ziskany v
libovolném' stupni postupu, ktery se pak po-
drobi zbyvajicim reakcim, nebo p¥i nichZse
vychoz{ materidl tvofi za reakénich podmi-
nek, nebo p¥i nichZ se vychozi latka pouZi-
v4 ve form& soli nebo opticky &istych anti-
podf.

P¥i praci zp@sobem podle. vyndlezu se 8
v§hodou ‘pouZivaji ty vychozi latky, které
vedou k piipravé shora zmin¥nych zvlast
cennych sloudenin, zejména slouenin obec-
ného vzorce II.

Farmakologicky upotFebitelné slougeniny
podle vyndlezu je moZno pouZivat napiiklad
k pripravé farmaceutickych preparétl ob-
sahujicich 1ginné mno¥stvi aktivni 14tky
spoleén& nebo ve smési s nosnymi latkami
vhodnymi k enterdlnimu nebo parenterdini-
mu podéni. S vyhodou se pouZivaji tablety
nebo Felatinové kapsle, které obsahuji a&in-
nou latku spoleénd s redidly, napfiklad lak- -
tézou, dextrézou, t¥tinovym cukrem, manni-
tem, sorbitem, celulézou a/nebo glycinem,
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masﬂcemI l{yselmou stea,mypu ﬂﬁDU ]ﬁ]lml
solemi, jako steardatem hofe¢natym nebo va-
penatym, a/nebo polyethylenglykoly. Tab-
lety obsahuji rovn#&Z pojidla, napf¥iklad kfe-

miitan hofe&nato-hlinit§, &krobovou pastu, .

Zelatinu, tragant, methylcelulézu a/nebo po-
lyvinylpyrrolidon, a je-li to Zadouct, latky
zpiisobujici rozpad tablet, jako napf¥iklad
8kroby, agar, alginovou kyselinu nebo jeji
soli, jako algin4t sodny, enzymy nebo po-
jidla a/nebo Sumivé smési, nebo adsorpéni
Cinidla, barviva, chutové pifsady a sladidla.
Injek&nfmi prepardty jsou s vyhodou iso-
tonické vodné roztoky nebo suspenze, a Cip-
ky jsou v prvé Fads tukové emulze nebo
'suspenze. Farmakologické preparty mo-
hou byt sterilizovdny a/nebo mohou obsaho-
vat pomocné latky, jako napiiklad konzer-
vatni prisady, stabilizdtory, smatedla a/ne-
bo emulgétory, latky usnadiiujici rozpous-
t&ni, soli k regulaci osmotického tlaku
a/nebo pufry. Predmétné farmaceutické pre-
paraty, které, je-li to Zddouci, mohou obsa-
hovat i jiné farmakologicky cenné latky, se
vyrab&jl o sob& zndmymi postupy, napftiklad
b&Znymi misicimi, granulaénimi nebo dra¥i-
rovacimi postupy a obsahuji zhruba od 0,1
do cca 75 %, zejména zhruba od 1 do cca
50 % u&inné latky.

Vynélez ilustruji nésledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje. V t&chto piikladech
jsou teploty udévdny ve stupnich Celsia.
Pokud neni uvedeno jinak, provadi se od-
paFovani rozpoust&del v t&chto piikladech
za sniZeného tlaku,

Priklad 1

Smés 6,68 g 2-(2-tosyloxyethyl)-1,4-benzo-
dioxanu, 3,54 g 4-hydroxy-4-fenylpiperidinu,
10 g bezvodého uhliditanu sodného a 100
ml 4-methyl-2-pentanonu se 48 hodin vafi
pod zp&tnym chladitem. Reak®ni smés se
zfiltruje, filtrdt se odpa¥{ a zbytek se pfe-
krystaluje z isopropanolu. Ziska se 2-[2-{4-
-hydroxy-4-fenylpiperidino) ethyl]-1,4-
-benzodioxan, tajici pii 142 °,

Produkt se suspenduje ve 20 ml ethano-
lu,- suspenze se neutralizuje ethanolickym
.chlorovodikem, a vyloutend sraZenina se
prekrystaluje ze smési ethanolu a diethyl-
" etheru. Ziskd se odpovidajici hydrochlorid
tajici p¥i 203 °.

Analogickym zplisobem se pFipravi rov-
néZz 2- [4-hydroxy—4-fenylpiperidinomethyl }-
-1,4-benzodioxan, ktery po piekrystalovéani z
methanolu taje pfi 215 az 217°.
© Vychozi l4tka se pripravi nésledujicim
zplsobem:

K roztoku 6,7 g allylkyanidu ve 30 ml pe-
troletheru se za michdni p¥ teplotd cca
—15° pozvolna prid4 roztok 16 g bromu v
10 ml petroletheru. Rozpoustddlo se odpaii,

tim# se v kvantitativnim vitézku zfskd ole-

10

R —

Aim. Chem. 3oc. 67, 400 (1048)].

Posledn& zmin&ny nitril se rozd&li na pé&t
stejnych dild (45,4 g). Prvni z t&chto podi-
& se pozvolna p¥idd k michané sm¥si 85. g
pyrokatechinu a 50 g bezvodého uhliitanu
draselného ve 100 ml acetonu, za varu pod
zpétnym chladifem. Ke smési se pak za mi-
chani pridd 50 g uhligitanu draselného a
pomalu druhy podil nitrilu. Pak se pFidaji
jesté 3 daldi podily nitrilu, pritemZ se k
reak&ni smési pfedem prida vZdy 40 g uh-
li¢itanu draselného a potfebné mnoZstvi
acetonu k usnadnéni michéni. Vyslednéd
smés se 20 hodin va¥i pod zp&tnym chladi-
tem, pak se zfiltruje a filtrét se odpafi. Zby- .
tek se podrobi destilaci, p¥iem# se odebi-
rd frakce vrouci pFi 105°/20 Pa. Ziska se
1,4-benzodioxan-2-yl-acetonitril (viz belgic-
ky patentni spis &. 643 853 z 14. srpna 1964).

Smés 111 g poslednd zmindné slougeniny,
63,5 ml kyseliny sirové, 160 ml kyseliny oc-
tové a 160 ml vody se 48 hodin vaii pod
zpétnym chladifem. Vyslednd smds se vyli-

je na led, vyloufeny pevny material se od-

deli a prekrystaluje se ze smési benzenu a
petroletheru. Ziska se 1,4-benzodioxan-2-yl-
-octova kyselina tajici p¥i 100° (viz belgic-
ky patent & 613211 z 30. &ervence 1962).
K 16,5 ml 70% benzenového roztoku na-
trium-bis 2-methoxyethoxy )aluminium-
hydridu se v dusikové atmosfé¥e za varu
pod zp&tnym chladiem p¥ikape roztok 5,8
gramu posledné zmin&né sloudeniny ve 100
ml benzenu. Vyslednd smés se 4 hodiny va-
¥l pod zpétnym chladitem, pak se ochladi
a pozvolna se vylije do 20 ml 25% kyseli--
ny sirové. Smés se zfiltruje, rozpoustédlo se
odpafi, zbytek se vyjme methylenchloridem,
roztok se nékolikrat promyije nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sod-
ného a po vysudeni se odpaii. Ziska se ole-
jovity 2-(2-hydroxyethyl)-1,4-benzodioxan.
Smés 3,6 g poslednd zminéné sloudeniny,

4 5,7 g p-toluensulfonylchloridu a 20 ml su-

chého pyridinu se 2 hodiny michéd za chla-
zeni v ledu. K reakéni smési se pak. pFida
led, vylou€eny pevny materidl se oddsli a-
prekrystaluje se ze smési ethylacetdtu a

. petroletheru. Ziskd se 2-(2-tosyloxyethyl)-

-1,4-benzodioxan, tajici p¥i 82 — 83,

Shora popsanym zplisobem se z ekviva-
lentnich mno#stvi p¥islusnych sloufenin pii-
pravi rovn&Z vychozi latky pro pfipravu
slouCenin obecného vzorce II, které jsou po-
psény v p¥ikladu 3. '

P¥iklad 2

Smés 4,6 g 2-(2-tosyloxyethyl)-2,3-dihyd-
robenzofuranu, 2,64 g 4-hydroxy-4-fenylpipe-
ridinu, 10 g bezvodého uhliditanu sodného
a 100 ml 4-methyl-2-pentanonu se 48 hodin
vall pod zp&tnym chladitem. Reakéni smés
se zliltruje, odpali se a zbytek se prekrys-
taluje ze smési isopropanolu a petrolethe-
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ru. Ziskd se 2-[2-(4-hydroxy-4-fenylpiperi-
dino)ethyl]-2,3-dihydrobenzofuran, tajic
pri 107°. :

Produkt se suspenduje v ethanolu, neutra-
lizuje se ethanolickym chlorovodikem a
sraZenina se prekrystaluje ze smési ethano-
lu a diethyletheru. Ziskd se odpovidajici
hydrochlorid o teploté téni 185 aZ 187 °C.

Vychozi materifl se piipravi nésleduji-
cim zplsobem: _

K suspenzi 4,55 g lithiumaluminiumhydri-
du ve 200 ml tetrahydrofuranu se za miché-
ni prikape roztok 14,2 g (2-(2,3-dihydro-
benzofuran-2-yl)octové kyseliny [Gazz. Chim.
Ital. 93, 52 (1963)] ve 100 ml tetrahydrofu-
ranu. Sm¥s se 18 hodin vafi pod zp&tnym
chladitem, pak se ochladi v ledu a rozlol
se p¥idavkem 4,5 ml vody, 4,5 ml 15% vod-
ného roztoku hydroxidu sodného a 14,6 ml
vody. V¢slednd smés se zfiltruje, odpafi se
a zbytek se vyjme ethylacetdtem. Roztok se
promyje vodnym roztokem hydrogenuhli&i-

12

tanu sodného, vodou a nasycenym -vodnym
roztokem chloridu sodného, vysu3i se a od-
pafi. Odparek se destiluje v limcové baiice
pri teplotd 140° (13 Pa) &imZ se ziskad 2-
-(2-hydroxyethyl)-2,3-dihydrobenzofuran.
Sm#s 10 g posledn¥ zmin&né sloudeniny,
17,4 g p-toluensulfonylchloridu a 30 ml py-
ridinu se za michani 2 ‘hodiny chladi v le-
du. K vysledné smési se pak pfida led, vy-
loudeny pevny materiél se odfiltruje a p¥e-
krystaluje se ze smé&si ethylacetatu a petrol-
etheru. Ziskd se 2-(2-tosyloxyethyl)-2,3-di-
hydrobenzofuran tajic p¥i 51 aZ 54 °C.

Priklad 3

Postupy popsanymi v predchozich pfikla-
dech se z ekvivalentnich mno#stvi odpovi-
dajicich vgchozich ldtek ptipravi rovnéZ né-
sledujici slouteniny obecného vzorce II Ve
sloutenindch uvedenych v néasledujicl tabul-
ce jey=2. '

Teplota tant

dislo R X R R" st
, (°C)
1 H 1 4-CH3—CgH4 OH HCl 190
2 H 1 4-CH30—CeH¢ OH HCI 155
3 H 1 4-F—Ce¢H4 OH HBr 235
4 7-Cl 1 CsHs OH HBr 135—138
5 H 1 benzyl OH HC1 214
8 H 1 4-Cl—CeH4 OH (CH3S03H 184—185
7 8-CH3 1 CsHs OH HCl 202203
8 7-CHs 1 CeHs OH HCl 225
9 8-0OCHs3 1 CeHs OH HC1 199~200
10 6,7-Cl 2 CsHs OH — 225227
11 6,7,8-Cl1 3 CsHs OH HCI1 IC*)
12 H 1 C(CHs)s OH CH3S0O3H 182--185
13 H 1 2-pyridyl OH HCl 260—262 °
14 H 1 3-pyridyl *OH HCl 245250
15 H 1 3.CF3—4—Cl—CsH3 OH HCl 219220
18 H 1 1-benzothien-2-yl OH — 175—178
17 H 1 CeHs H HCl 224--225
18 H 1 CeHs OCHs3 HC1 247 :
*] 3580, 1280 a 1033 cm~1
Slouteninami uvedenymi v p¥edchozi ta- xy-4-fenylpiperidino)ethyl]-1,4-benzo-

bulce jsou nésledujici 14tky:

1-3)
2-[2- (4-hydroxy-4-/p-tolyl, p-methoxyfe-

nyl nebo p-fluorfenyl/piperidino)ethyl]-
-1,4-benzodioxan,

: 4)
7-chlor-2- (4-hydroxy-4-fenylpiperidino)-
ethyl]-1,4-benzodioxan,

5—6)
2-[2-(4-hydroxy-4-/benzyl nebo p-chior-
fenyl/piperidino)ethyl]-1,4-benzodioxan,

: 7—11)
8-methyl-, 7-methyl-, 8-methoxy-, 6,7-di-
chlor- nebo 6,7,8-trichlor-2-{ 2-(4-hydro-

dioxan,

12—16)
2-[2-(4-hydroxy-4-/terc.butyl, 2-pyridyl,
3-pyridyl, p-chlor-m-trifluorfenyl nebho
1-benzothien-2-yl/piperidino)ethyl]-1,4-
-benzodioxan, ‘

17)
2-[ 2- (4-fenylpiperidino)ethyl]-1,4-
-benzodioxan a

. 18)
2- 2-(4-methoxy-4-fenylpiperidino)-
ethyl]-1,4-benzodjoxan.

P¥ipravu rdzngch novych vychozich 16tek
ilustruji ndsledujici postupy: '
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K suspenzi 13,4 g lithiumaluminiumhydri-
du ve 200 ml suchého tetrahydrofuranu se za
michéni a varu pod zp&tnym chladidem pf¥i-
kape roztok 48,6 g 2-(7-methyl-1,4-benzo-
dioxan-2-yl)octové kyseliny v minimalnim
mnoZstvi tetrahydrofuranu. Sm&s se pres
noc vari pod zp&tnym chladitem, pak se o-
chladf a rozloZi se pfiddnim 13,4 ml vody,
13,4 ml 15% vodného roztoku hydroxidu
sodného a 40 ml vody. Reakdni smés se
zfiltruje, filtrdt se odpafi a zbytek se des-
tiluje v aparatufe pro molekuldrni destila-
ci, pfietmZ se odebird frakce vrouci pii
155 aZ ‘165 °C/13 Pa. Zisk4 se 2-(2-hydroxy-
ethyl)-7-methyl-1,4-benzodioxan ve form¥
bezbarvého oleje.

Ke Grignardovu €inidlu pFipravenému ze
3,6 g horéiku a 18,9 g benzylbromidu v 50
ml diethyletheru, se pridd roztok 18,4 g 1-
-benzyl-4-piperidonu ve 100 ml diethylethe-
ru a smés se 1 hodinu vafi pod zp&tnym
chladifem. Reak¢ni sm&s se rozloZl piidé-
nim 30 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu amonného, ethericky roztok se od-
déli a po vysuSeni se odpafi. Jako odparek
se ziskd husty olej. 26 g tohotp oleje se v
pritomnosti 3 g 10% paladia na uhli jako
katalyzdtoru hydrogenuje ve smé&si 120 ml
ethanolu a 120 ml kyseliny octové za tlaku
0,3 MPa a pii teplot& 50° a¥ do spotfebo-
vani jednoho molekvivalentu vodiku. V¢-
slednd smés se zfiltruje, filtrdt se odpati,
zbytek se rozmichd s hydroxidem amon-
nym a extrahuje se methylenchloridem.
Extrakt se vysu$i a odpaii, &im¥ se ziské
"4-benzy1-4-hydroxypiperi‘din, ktery je dosta-
te¢né Eisty pro dal3i reakci.

Analogickym zplisobem se ziskd 4-hydro-
Xy-4-(4-methoxyfenyl)piperidin, tajici po
prekrystalovdni ze smési isopropanolu a
petroletheru pii 121 aZ 123°C. ,

Analogickym zplsobem se p¥ipravi rovn#z
nésledujici slouéeniny:

1-2-[2-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino)-
ethyl]-1,4-benzodioxan tajici po prekrysta-
lovéni z isopropanolu pFi 141 a¥ 143 °C,

[¢]p = -—44,8° (methanol). Hydrochlorid
této latky mé teplotu tdni 225 a¥ 227° a
[@]p = —36,5° (methanol), i

d-2-[ 2-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino }-
ethyl]-1,4-benzodioxan o teplots t4ni 141 a¥
143, [a]p = -44,8° (methanol). Hydro-
chlorid této l4tky mé& teplotu téni 225 a¥
227° a [e]p = +-36,5° (methanol),

2-[3-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino)-
propyl]-1,4-benzodioxan o teplotd tani 95
aZ 98° (po krystalizaci z isopropanolu).
Hydrochlorid této latky taje po prekrysta-
lovéani z isopropanolu pii 155 a% 157°,
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2-[2-(4-hydroxy-4-thienyl-2-piperidino )-
ethyl]-1,4-benzodioxan tajici po krystaliza-
ci z isopropanolu p¥i 117 aZ 118°, .

2-[2- [4—ben2y1piperidino Jethylj-1,4-
-benzodioxan-hydrochlorid, v jehoZ IC spek-
tru se nachdzeji pasy pri 2447 a 748 cm™1,

2-[2-(4-p-fluorfenylethylpiperidino )-
ethyl]-1,4-benzodioxanhydrochlorid

v jehoZ IC spektru se nachdzeji pésy pii
2485 a 695 cm™1,

2-[2-( 4-hyd~ro-xy-4¥feny1pipyeridino Jethyl]-
-1,4-benzoxathian-cyklamaét o teplot® tdnf
176 °C, '

- 2-[2-(4-fenylpiperidino)ethyl]-1,4-benzo-

xathian-cyklamét' o teplot& tani 146 a¥ 148
st. Celsia,

2-[ 2-(4-ethoxy-4-fenylpiperidinoethyl]-
-1,4-benzodioxanmaleét o teplot® t4ni 160 a¥
162°,

2-| 2-(4-hydroxy-4-/2-benzothienyl/pipe-

. ridino)ethyl]-1,4-benzodioxan tajici po krys-

talizaci ze smési ethanolu a acetonu pfri 175
az 178°,

2-[2-(4-hydroxy-4-/2-pyridy]/piperidino}-
ethyl]-1,4-benzodioxan-dihydrochlorid ta-
jici po krystalizaci ze smési ethanolu a di-
ethyletheru pri 260 aZ 262°. Analogicky pFi-
praveny 3-pyridyl-isomer taje za rozkladu
pFi 245 aZ 250°,

2-[2- (4-propionyloxy-4-fenylpiperidino)
ethyl]-1,4-benzodioxan-hydrochlorid tajici
po piekrystalovani ze smé&si isopropanolu a
diethyletheru za rozkladu p¥ 170°,

2-[2-(4-n-dekanoyloxy-4-fenylpiperidino)-
ethyl}-1,4-benzodioxan ve formé& svétleZlu-
tého oleje, ktery se &isti chromatografii na
tenké vrstvé silikagelu v rozpoustddlovém
systému chloroform—ethylacetat (4: 1),

Rem = 415v )

2-[ 2- (4-propionyloxy-4-pyridyl-2-piperidi-
nojethyl]-1,4-benzodiexan-hydrochlorid
tajici po prekrystalovéni z isopropanolu za
rozkladu p¥i 125 aZ 130°,

2-[2- (4-pivaloyloxy-4-fenylpiperidino )-
ethyl]-1,4-benzodioxanhydrochlorid tajici
za rozkladu pii 195 aZ 200°. ‘

Tento piiklad popisuje sloZeni a pFipra-
vu 10000 tablet, z nichZ kadd obsahuje 5
mg Gdinné latky.
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SloZeni: .

SioZka MnoZstvi
2-[2-(4-hydroxy-4-fenylpiperi®
dino)ethyl]-1,4-benzodioxan-

-hydrochlorid ) 50 g
mléény - cukr 1157 g
kukufiény Skrob 75 g
polyethylenglykol 6000 75 8
préSkovy mastek 75 g
steardt hofetnaty - 18 g

vy&i§ténd voda podle potfeby
Priprava:

VSechny praskové sloZky se prosiji sitem
o velikosti ok 0,6 mm, pak se ve vhodném

misiéi smisi GEinnd l1atka s mlé&nym cuk- -

rem, mastkem, steardtem hofefnatym a po-
lovinou $krobu. Druhd polovina 3krobu se
suspenduje ve 40 ml vody a suspenze se
vnese do vrouciho roztoku polyethylengly-
kolu ve 150 ml vody. Vznikld pasta se pfidé
k praSkové smdsi a granuluje se, popiipadé
za pridédni daldi vody. Granuldt se susi pies
noc pii teplotd 35° pak se protluCe sitem

18

o velikosti ok 1,2 mm a vylisujf se z n&j tab-
lety o prim&ru 6,4 mm, opatiené ryskou
k 1l4méni. '

V néasledujicf ¢4sti je popsdnoc sloZeni a
priprava 10000 kapsli, z nichZ kaZd& obsa-
huje 2,5 mg G€inné l4tky. ;

SloZeni: MnoZstvi:

1-2-[ 2-{4-hydroxy-4-fenylpipe-

ridino)ethyl]-1,4-benzodioxan- _ ,
-hydrochlorid (¢ = —36,5°) 25 g
mlé&ny cukr 1875 g
préaskovy mastek 100 g

Pfiprava:

.- V¥echny préaskové slozky se prosiji sitem
o velikosti ok 0,6 mm, nate se G&inné l4t-
ka ve vhodném misii homogenizuje nejpr-
ve s mastkem a pak s mlé&nym cukrem.
Ziskanou smési se v plnicim za¥Ffzeni plni
Felatinové kapsle &..3 tak, aby kaZd4 obsa-
hovala 200 mg smési. s
Analogickym zplisobem se pf¥ipravi rov-
n#&Z tablety a tvrdé Zelatinové kapsle, obsa-
hujici dal$i slouteniny v pfikladech.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby. novych 2-piperidinoal-
kyl-1,4-benzodioxant obecného vzorce I

CH,) R
OV 2
“\,~C e
0 \Cn"‘m" N\ /N
(1
ve kterém

Ph znamen4 1,2-fenylenovy zbytek, popfi-
pad¥ substituovany jednim aZ tFemil stejny-
mi & rozdilnymi substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici alkylové skupiny s nej-
v§Se 7 atomy uhliku, alkoxyskupiny.s nej-
v{¥e 7 atomy uhliku, atomy halogend a tri-
fluormethylovou skupinu,

X predstavuje kyslik nebo siru,

m je celé &islo o hodnot& 0 nebo 1,

n je celé &islo o hodnot& 1 aZ 4,
kaZzdy ze symbold p a g pPedstavuje celé
#{slo o hodnot® 1 a¥ 3, pfitem? soudet p -
-+ q mé hodnotu 4,
ka¥dy ze symbolid R1 a Rz znamend atom vo-
diku,

_R3 predstavuje atom vodfku, hydroxylo-
vou skupinu, alkoxyskupinu s nejvyse 7 ato-
my uhliku nebo alkanoyloxyskupinu obsahu-
jici do 20 atomif uhliku a

R+ znamend alkylovou skupinu s nejvyse
7 atomy uhliku, skupinu HPh-alkyl, kde al-

kyl obsahuje nejvy$e 7 atomd uhliku, sku-
pinu HPh, thienylovou, pyridylovou nebo
benzothienylovou skupinu,

a jejich adidnich soli s kyselinami, vyznafu-
jici se tfm, Ze se kondenzuji sloufeniny o-
becnych vzorcd Il a IV

X). R
Ph/ L\CHRL '
N CZCoHy Y 1)
o/C’CnHzn

(CHJ,
27" \/ Rs

~N
R .
AN (CH ,Je/ b (rw

v nichZ bud Y znamené reaktivni esterifi-
kovanou hydroxylovou skupinu a dva sym-
boly Z spoleén¥ tvoff skupinu  NH, nebo

Y znamend aminoskupinu a kaZd§ ze
symbold Z predstavuje reaktivni esterifiko-
vanou hydroxylovou skupinu, a ostatni obec- .
né symboly majf shora uvedeny v§znam, na-
te¥ se popiipads ziskan& volnd sloufenina
pievede na adi¥nf sfil s kyselinou nebo zis-
kand adiéni s@l s kyselinou na volnou slou-
geninu nebo na jinou sfl, a/nebo se ziska-
né smds isomerft nebo racemétl popripadg

‘rozdglf na jednotlivé isomery nebo racemé-
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ty, a/nebo se ziskané racemdty popiipadd
roz8tépi na optické antipody.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZivaji vychozi ldtky obecnych
vzorch III a IV, v nichZ Y nebo Z znamend
hydroxylovou skupinu esterifikovanou sil-
nou anorganickou nebo organickou kyseli-
nou.

3. Zptlisob podle bodu 1 nebo 2, vyznalu-
jici se tim, Ze se reakce provad{ v pfFitom-
nosti bazxckych kondenzaénich ¢&inidel.

4. Zplsob podle nékterého z bodi 1 a¥ 3,
vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi 14t-
ky pouZiji sloufeniny shora uvedenych o-
benych vzorch III a IV, v nichZ

Ph znamend 1,2-fenylenovy zbytek, popii-
pade& substituovany jednim nebo dv&ma sub-
stituenty nezdvisle na sob& vybranymi ze
skupiny zahrnujici . alkylové a alkoxylové
“skupiny obsahujici vZdy nejvySe 4 atomy uh-

liku, atomy halogenil a trifluormethylovou

skupinuy,
A o o
"‘Oj-{cyl), ~Y
(! U@J
vnicvhz

R znamend atom vodiku, alkylovou nebo
alkoxylovou skupinu obsahujlci vidy nej-
vySe 4. atomy uhliku, atom halogenu nebo
trifluormethylovou skupmu

X je €islo o hodnot& 1 nebo 2,

y je celé €islo o hodnot® 2 a¥ 4,

R* pfedstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, alkoxyskupinu s nejvySe 4 atomy uh-
liku nebo alkanoyloxyskupinu s nejvySe 16
atomy uhliku a

R* znamend sekundarni nebo tercidrni al-
kylovou skupinu se 3 a¥ 7 atomy uhliku,
R,-fenyl, skupinu R,-benzyl, 2- nebo 3-thie-
nylovou skupinu nebo 2-, 3- &i 4-pyridylovou
skupinu ,

a Y a Z maji vfznam jako v bodu 1.
6. Zptsob podle né&kterého z bodf 1 aZ 3,

vyznatujici se tim, Ze se jako vychozi 14tky °

pouZiji sloudeniny shora uveden§ch obec-
nych vzorcd Illa a IVa, z nichZ

R znamend atom vodiku, methylovou,
ethylovou, methoxylovou & ethoxylovou
skupinu, atom fluoru, atom chloru nebo tri-
flourmethylovou skupinu,

X je &fslo o hodnot& 1 nebo 2,

Severografia, n. p.,
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X pfedstavuje kyslik,

m je celé &islo o hodnoté 0 nebo 1,
n je celé Cislo o hodnoté 2 a¥ 4,
kaZdy ze symbolll p a q znamend celé &fs-
lo 0 hodnoté 2, ‘
kazdy ze symbolﬁ Ri1 a R2 znamené atom

vodiku,

R3 predstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, alkoxyskupinu s nejvy$e 4 atomy uh-
liku nebo alkanoyloxyskupinu s nejvyse 16
atomy uhliku a

R4 znamend sekundarni nebo tercidrni
-alkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,
skupinu HPh—CHz, skupinu HPh, 2- nebo 3-
-thienylovou skupinu, 2-, 3- nebo 4-pyridy-
lovou skupinu,

a Y a Z maji vyznam jako v bodu 1.

5. Zplsob podle né&kterého z bodd 1 a¥ 3,
vyznacujici se tim, Ze se jako v§chozi 14t-
ky pouZiji slou€eniny obecnych vzorcit Iila
alva

/(CH,,,)& R

Z(cH, )
(IVa.)

R

]e ¢fslo o hodnot& 2 nebo 3,

R" predstavuje atom vod1ku hydroxysku-
pinu, methoxyskupinu, ethoxyskupmu nebo
alkanoyloxyskupinu se 2 aZ 12 atomy uhli-
ku a
- R’ znamen4 isopropylovou skupinu, isobu-

" tylovou nebo terc.butylovou skupinu, ben-

zylovou skupinu, skupinu R,-fenyl, 2- nebo
3-thienylovou skupinu, 2-, 3- nebo 4-pyridy-
lovou skupinu :
a Y a Z maji vfznam jako v bodu 1.

7. Zplsob podle n&kterého z bodi 1 aZ 3,
vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi 14t
ky pouZiji slouée’niny shora uvedenych obec-
nych vzorch Illa a IVa, v nichZ

R znamend atom vodiku, methylovou sku-
pinu, methoxyskupinu, atom fluoru, atom
chloru nebo trifluormethylovou skupinu, a
to vZdy v poloze 7 nebo 8,

x je Cislo o0 hodnot& 1 nebo 2,

y je &islo o hodnot& 2 nebo 3,

R* pFedstavuje hydroxyskupinu, methoxy-
skupinu nebo alkanoyloxyskupinu se 3 aZ
10 atomy uhliku a

R' znamend m- nebo p-R -fenylovou sku-
pinu,

a Y aZ majl vfznam jako v bodu 1.

zévod 7, Most
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