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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby nového
derivédtu l-benzyl-3,4-dihydroisochinelinu, tj. 6,7-diethoxy-
1-(4~ethoxy-3-hydroxybenzyl)-3,4-dihydroisochinolinu vzorce I

(I},

a fysiologicky vhodnych solf.



226 744
Nova sloufenina vzorce I a jeji soli se

vyznaluji{ vyhodnymi fysiologickymi vlastnostmi a maji
obzvié&té vyhodné U&inky na krevni ob&h.

Fysiologicky vhodné soli sloudeniny

vzorce I se mohou vytvo¥it s anorganickymi nebo organickymi
kyselinami, jako je napfiklad kyselina chlorovodikovd,

- kyselina bromcvodikovéd, kyselina sirovd, kyselina fosfo-
rednd, kyselina octovd, kys~lina é{avelové, kyselina vinné,,
kys-elina jantarové, kysclina citronovd, kyselina maleinov§,
- kyselina salicylovd, kyselina benzoové atd.. Tyto soli mohou
byt neutrdlni, napfiklad sirany nebo fosforednany, nebo

kyselé, napfiklad hydrosirany nebo hydrofosfore&nany.

Zpisob podle vyndlezu cpoliva v tom, Ze se

ﬁydrolyzuje sloudenina obecného vzérce VI

’Y0 CH,~CCCR

kde
Rl znamend skupinu odstranitg‘}nqu hydrogenolgzou,
8 vyhodou benzylnvou skupinu a

R 2znamené alkylovou skupinu 8 1 aZ 6 atomy uhliku,



vzniklé sloulenina obecného vzerce V 226 744
rle CH,,~COOH
C2d5° (v),
kde
R ma vyse uvedeny vyznanm,

se nechd reagovat s aminem vzorce IV

C.~H50 -CHz-CH2-§1H2

0 , (‘IV), |

nebo s jeho sclfl v pfitomnnsti ketdlyzétoru,

takto ziskany amid obecného vzorce III
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(II1),
CH2
orl
OCZH5

kde

Rl mg vy8e uvedeny vyznam,

se v pripadné pritomnosti rozpoudtddla podrobi uzavieni kruhu
za pPitomnosti halogenidu fosforeéného, oxyhalogenidu fosfo-
red¢ného, thionylchloridu, thionylbromidu nebo kyseliny poly-

fosforedné nebo jejich smési, a takto vzniklé sloudenina obec-

ného vzorce II

(I1),

orl

002H

5



kde

R nd vyse uvedeny vyznam,
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nebo jeji Gl se podrobi hydrogenolyze, naCeZ se takto

ziskand sloudenina vzorce I popiipadé preméni ve svou

fysiolongicky vhodnau 886l nebo se uvolni ze své soli,

Vyrazem "alkylovd skupinag s 1 aZ 6 atomy
uhliku" se rozuméji{ nasycené alifstické nhlovodikové sku-
piny s 1 aZ 6 atomy uhlikuvv pPfimém nebo rozvétveném Trezézci,
jako Je hapfiklad methylové, ethyl ovéd, n-propylové, iso-
propylovd, n-butylové, atd. sku;ina. Skupinou ve vyznamu
symbolu RY miZe byt jekékoliv vhodnd skuvina, kterou je
mec¥no odstranit hydrogenolyzou; vyhodné je ji benzylova

Skupina.

V prvnim stupni zplsobu podle vyndlezu se
hydrolyzuje slouCenina obecného vzorce VI & vyhodou hydro-
xidem alkalického kovu. Okyselenim reakini smési miner¥ni
kysalinouw se ziské slouéenina obecného v.orce V a vylouSeny

tuhy produkt se isoluje vyhodn& odfiltrov. nim.

Reakce slouCenin obecnych vzorcl IV a V se
s vyhodou provddi v rozpoustédle (napiiklad v benzenu,
toluenu nebo xylenu) v pfitomnesti katalyzdtoru schopdého
pnskytovat protony. Jako katalyzatoru schopného poskjtovat

protony je moZno pouit minerdlnich kyselin, sulfonovych
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kyselin nebo pryskytic Vyméﬁujicich kation. Reakce se

orovédi vyhodnd pri teplotd® varu reskini smési a vzniklé
reakéni voda se odstrani azeotropickou destilaci., Po
skonleni reakce se reakéni smés ochladi a vylouCeny amid

kyseliny obecného vzorce III se iscluje odfiltrovédnim.

Cyklizaci slou¢unin obecného vzorce IIT Je
mo¥ro provédét v pritomnosti kondenzalniho Cinidla (s vyhodou
fosforylchloridu, chloridu fosfore&néhe, thionylechloridu,
kyseliny poiyfosforeéné nebo smési téchto léd.ek) v pritomnosti
nebo nepritomnosti organického rozpoustédla. Jako rozyuou-
$tédla je moZno pouZit napiiklad aromatick ych uhlovodikd
nebo acetonitrilu. Cyklizaci Je mozno provést.v 8irokém roz-

'mezi toplote.

Takto ziskané sliouceniny obecného vzorce II
se podrobi hydrogennlyze. Reakecl je mozno vyhodné provést
katalytickou hydrogenaci a s vyhodou v pfitomnosti kyseliny.
Katalytickou hydrogenaci sloucenin obecného vzorce Il jJe
moZno provddét v rrzpoustiédle (napriklad v niZ8ich élifa-
:tickych slkohnlech) v pfitomnosti heterogenniho katalyzdtoru
(nap¥iklad Raneyova niklu, plztiny nebo paladia na’aktivnim
uhlt). Hydrogenaci je moZno provést za atmosférického nebo

zvySeného tlaku.

Sloufeninu vzorce I je moino isolovat z reakéni

sm&si zndmymi postepy. Sloueninu vzorce I je moZno prelistit
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krystalizaci z vhodnych ni%Zsich alifatickych alkoheld,

av8ak jako krystalizalniho rozpoudtédla je téZ moZno pouZit

smési methanolu 8 etherem nebo i ethylacetdtu.

Slouleninu vzorce I je mnZno pfeménif
v jeji soli s fysiologicky vhodnymi énorganickymi nebo
organickymi kyselinami (nap¥iklad s aromatickymi nebo ali-
fatickymi monokarboxylovymi nrbo dikarboxyl ovymi kyselinami,
hydroxykyselinami, alkylsulfrnovymi kyselinami, arylsulfo-
novymi kyselinami, aminokyselinami, minerdlnimi k yselina-mi
atd.) znénymi postppy. Sloudeninu vzorce I je rovnéi mo%no

uvolnit z Jjejich soli zndmymi postupy.

Priprava vychozf slouleniny obecného
vzorce VI je znédma z dosavadniho stavu techniky [J.Het.

Chem. 7, str. 339=-343 (1970)].

6,7-diethoxy_l-(3-ethoxy-4~hydroxybenzyl)-
3,4-dihydroisochinolin, ktery Jje znédm z dosavrdniho stavu
techniky [Buropean- Journal of Drug Metabolism and Phramsco--
kinetics 5 (2), str. 69-74 (1980)], Je moZno rovnéZ pfipravit
zplscbem podle vyndlezu, nebot md podobnou strukturu Jako |

sloulenina vzorce I.

Sloulenina vzorce I se vyznaduje vyhodnymi
fysiologickymi a zejméné kardiovaékulérnimi ﬁéinky.'ﬁéinnost

proti angine pectoris se stanovi mé¥enim inhibice akutni



korondrni insuficience (kters odpovidd vzestupu T-vlnz’n%é
elektrokardiogramu), vyvolané vassopressinem (2 m.Jj./kg
intravennsné) u xrys kmene CFY, anestetizovanych pentgbarbi—
talem (45 mg/kg intraperitone&lnd) (postupem podle Pappa

a Szekerese: Arch. Int. Pharmacodyn. 160, str. 147 /1966/).
‘Antiarytmicky udinek se stanovi na ko8kéch, anesteidzovangch
smési chloralozy a urethanu (500/30C mg/kg intraperitonedlné),
mé€¥enim zmén prahové hodnoty elektrické fibrilace srdedni
pfedsing a srdedlni komory [metgdou Szelerese, Méhese a Pappa:
.Brit, J.Pharmacol. 17, str. 167 (1961) a metodou Székerse

a Pappa: Hdb. exp. Pharmacol., 16/3, str. 131 (1975)].

Obecné Géinky, vyvolané na hemodynamické a kardiovaskuldrni
soustavé, se zkousi na psech, anestetizovanych pentobarbita—

lem (35 mg/kg intravenosnég).

Sloudenina obecného vzorce I mé& vyznadlny
G&inek proti angine pextoris (jejf ﬁéinnost; vztaZend na
d¢innost Bapaverinu, Jje 1,40); vyznaduje se vyraznym anti-
arytmickym a antifibriladnim (Sinkem u srde&ni predsing
resp. komory (tabulka I) a téZ pGsobf p¥iznivé na rizné

parame try funkce kardiovaskulérni soustavy (tabulka I).

Tak mimo jiné sloulenina, vyrobend zplsobem
podle vyndlezu, zv,Suje pritok krve perifernimi eévami
(tepna stehenni, kré&ni, obratlovd),sniZuje odpor v uvedenych

perifernich cévdch = zlepSuje vykonnost srde&ni &innosti,
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V souvislosti s ééinnostf’proti anginé pectoris zvysuje

pritok v soustavé vénditych tepen, sniZuje odpor v této
soustavé & spotfebu kysliku levé srdelni komory, zvysuje
séspbovéni sidedni évaloviny kyslikem, vyJjédreno podilem
Spotfeby kysliku, a tim do znalné miry zlepSuje oxygenizaci
srde¥ntho svalu. Slouienina vzorce I je G&innou drogou pro
1léCeni kardiovaskulérnich chorob, zejména anginy pectoris,
arytmie srdelni prfedsiné a srdelni komory a pomeh perifernt

obéhové soustavy, zplisobenych snifenfm krevniho pritoku.

Strukturné podobny 6,7~diethoxy-1l-(3-ethoxy-
4~hydroxybenzyl)=-3,4-dihydro-isochinolin vzorce VII

(VII)

002H5

OH
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je podle ddajt v literatufe metabolitem Drotaverinu. Tato

sloudenina se rovné# vyznaluje Gdinkem proti angin& pectoris
(jeii Q¥innost, vztafena na 6éinn03t»papaverinu, je 1,28)

a tedy zvyduje prutok krve ve véndité soustad, sniZuje
jeji odpor a spotiebu kysliku levé srdedni komory, zvysuje
zdsobovéni Srdeémilsvéloviny kysliikem, vyjdd¥ene podilem
spotfeby kysliku, a tim zlepSuje oxygenizaci srdedniho
svalu (tabulka IT). SlouCenina vzorce VII ZVyéuje prahavou
hodnetu fibrilzce srdedni predsin€ a komory a mé téZ anti-

srytmickou d&inrost(tabulka IT).

Na rozdil od slouceniny vzorce I, vyrobené
zpGisobem podle vyndlezu, sniZuje sloucdenina vzorce VII pritek
krve perifernimi cévami (tepna stehenni, kréni, obratlova)

a souCasnsd zvySuje odpor v uvedenych perifernich cévéch, tskie
ji nelze pouZit pro lééehi poruch periferni{ obchové snustavy

nebo pro zlepSeni zésobovéni konletin nebo mozku krvi,

Akutni{ toxicits slouleniny vzorce I Jje cha-

rakterizovéna ﬁéaji uvedenymi v tabice III.
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Tabulka I1I ' 226 744

Akutof toxicita 6,7-diethoxy-1-(4-ethoxy-3-hydroxy-

benzyl)-3,4-dihydro-isochinclinu vzorce 1

24,92 mg/kg intravenosné na samilkach krysy

LD50

22,98 mg/kg intravenosn& na samedcich krysy

LD50 = 269,18 mg/kg perordln& na samelcich mysSi
= 164,99 mg/kg perordln& na samifkdch my3i

'LD50 = 493 mg/kg perorélné na samedcich krysy

= 625 mg/kg perordlné na samilkéch krysy

Sloulenina vzorce I nebo jeji fysiologicky
vhodné s@l tvoP{ G&innou sloZku farmaceutickych prost¥edkd,
které ji obsahuji spolu s vhodnymi inertnimi netoxickymi

tuhymi nebo ka. alnymi nosi¥i nebo “edidly.

Tyto farmaceutické prostiedky mohou byt bud
tuhé (napiiklsd tablety, tobolky, draZé) nebo kapalné

(napriklad roztoky, suspenze, emulze).

Obsah G&inné sloZky ve farmaceutickych
prostfedcich mi¥fe kolisat v Sirokém rczmezi od asi 0,001 do
asi 95 %. Denni dévka G8inné sloiky miZe rovnd¥ kolisat v
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$irokém rozmezi, coZ zdvis{ na jed mtlivych rkolnostech

daného pripadu, napiiklad na zéavaZnosti stavu pnucienta,
na jého stér{ a hmotnosti, na pouZité formd, na G&innosti

aktivni slozky atd.

Farmaceutické prootredky, ~bsahujici sioude-
ninu vzerce I, vyrobenou zpisobem prdle vyndlezu, se pripra-

vuji znémymi postupy cbvyklymi ve farmaceutickém primyslu.

- Dal8i podrobnesti vyndlezu vyplynou z déle
uvedenych prikiadl, anif by vsak rozsah vyndlezu byl

Jimi Jjakkoliv omezen.

Pr{i{kiad 1

20,0 g (66,6 mmolu) methyl<3-benzyloxy-4-ethoxy-
fenyl)~-acetdtu a 100 ml roztoku hydroxidu sodného o hmotnostm
koncentraci 10 % se michaji 2 hodiny pri teplotx 110° C.

Po Uplném rozpudtdni tuhé latky se roztok ochladf v ldzni
ledu a vody na teplotu +10°,C,,naéeﬁ se okysell koncen=-
trovanou kyselinou chlerovedikovou na pHl., Vyloulené viodkové
bilé krystaly se odfiltrujf, promyji destilovanou vodou a
vysuSi ve vakuovém desikdtoru. Surovy produkt se pre=~

krystalujé ze smési benzenu s petroletherem, ¥im% se zisk4
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17,9 g 3-benzyloxy-4-ethoxyfenyloctové kyseliny (vytéZek
93,8 %) o teplotd téni v rozmezi 95 az 97°.C.

Analyza pro Cl7H1804

vypolteno: C 71,31 H 6,33 %
nalezeno : C 71,18 H 6,11 %.

IR spektrum (v tobolce KBr): 1712 L ( = C=0)

NMR spektrum. (rozpusténo v CDCl;): 1,38 (%, 3H, CH3-j,
; 3,44 (s, 2H, -CH,#C00-), 3,77-4,26
(g, 2H, -CHaf)i_ﬁ,OB (s, 2H, benzyl-
CHs), 6,47+7,57 (m, 8H, aroma-
ticky H), 9,8§]§s, 1H, -COOH).

!

P¥{klad 20

6,30 g (22,0 mmnly) kyseliny 3-benzyloxy=-4-
ethoxyfenyloctové se rozpusti v 60 ml Xylenu; Ke vzniklému
roztoku se pridd 4,80 g (22,9 mmolu) 3,4-diethoxy-B-fenyl-
ethylaminu a 1 g katexové pryskyrice Varion K5 (piedem
promyté 5 N kyselinou chlorovodiko?ou a destilovanou vodou).
Reak®ni smés ee zahPivd k varu pod odludovalem vody tak

dlouho, aZ se odstrani pirislusné mnoZstvi vody. Roztok se
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za horka sfiltruje, filtrdt se ochladi a poneché krysta-

lovat. Vyloulend krystalickd ldtka se odfiltruje, promyje
petroletherem a vysudi, &imZ se ziskd 8,20 g N-(3-benzyloxy-
4~ethoxyfenylacetyl)~3,4-diethoxy-p-fenylethylamidu o teplotd
tdni 123 a% 124° C. VytéZek odpovidd 78,0 %.

Analyza pro 029H55N05

vypodteno: C 72,92 H 7,38 N 2,93 %
nalezeno : C 72,86 H 7,59 N 2,89 %.

IR spektrum (v pastilce KBr): 1641 cm ™% ( 7 C=0)

NMR spektrum-(rozpudténo v CDCl3): 1,39 a 1,44 (t, 9H, CH3-),
| 2,59 (t, 2H, Ar-CH,-CH,-), 3,08-3,68
(m, 4H, -CH,~C=0 , =CH,-N=C-0),
3,78-4,37 (m, 6H, CH3-CH,-0-), 5,04 -
(s, 2H, bepzyl-CHZ-), 5,40 (s, 1lH,
~NH-), 6,28-7,58 (m, 11H, aromaticky H).

Pr{kilaad 3

V 60 ml bezvodého chloroformu se rozpusti
10,0 g (20,9 mmolu) N-(3-benzyloxy-g-ethoxyfenylacetyl)-3,4-
diethoxy-p~fenylethylamidu. Vznikly roztok se ochladf na
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teplotu 0° C, nadeZ se pFi tepldtd 0° C p¥idd 5,60 g

(26,8 mmolu) chloridu fosfore&ného a 60 ml bezvodého chloro-
férmu. Takto zis:ané smés se ponechd stat 30 minut pfi

te ploté 0° C a 2 dny pFi teploté m stnosti. Pak se reakéni
smés zred{ bezvodym etherem. Vylouclené krystalické

létka se odfiltruje, promyje bezvodym etherem a vysusdi,

Tim se ziskd 9,65 g dihydrochloridu 1-(3-benzyloxy-4-ethoxy-
benzyl)6,7-diecthoxy=3,4-dihydro~isochinclinu (vytéZek 92,5 %)
o teplotd téni v rczmezi 209 82 210° C (za rozkladu).

Analyza pro 029H3401NO4

~ vypolteno: C 70,21 B 6,90 N 2,82 %
nalezeno : C 69,80 H 6,70 N 3,25 %.

_ 1S
IR spektrum (v pastilce KBr): »1670 cm™t (T C=NH-)

P¥P4klad. 4

Ve 100 ml methanolu se reczpusti 3,50 g
(7,05 mmolu) hydrochloridu 1-(3=benzyloxy~4-ethoxybenzyl)-
.6,7-diethoxy-3,4-dihydroisochinolinu a vznikly roztok se
~ vlije do pfedem hydrogetované suspenze 1,50 g katalyzsétoru

tvoreného aktivaim uhlim s 10 % paladia ve 20 ml methanolu.
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Hydrogenace se provédi za atmosférického tlaku pii teploté

pEstnosti, Vypoltené mnoZstvi vodiku (169 ml) se pohltt
béhem aéi.lo minut, Hydrogenace sSe psk pferuéi, ktajzétor
se odfiltruje, a rozypoustédlo se oddestiluje 2a sniﬁeného
tlaku. Zbyly tuhy surov. produkt (2,80 g){se nechéd krysta-
lovat ze smési methanolu s etherem. Tim se ziskajf 2,00 g
hydrochloridu 6,7 diethexy l-(4=ethx y=3-hydroxybenzyl)-
6,7-dihydroisochinclinu (vytéZek 69,8 %) o teploté téni

v rozmezi 223 aZ 225° C. ‘
Analyza pro G, ,H,gC1NO ,

vypo&teno: C 65,09 H 6,95 N 3,45 %

nalezeno : C 64,97 H 6,99 N 3,66 %.

IR spektrum (v tobolce KBr): 3300 am™L ( -OH),
' -1/~ @
1622 cm ‘/ C"N"')c

Pr{L{klad 5

PPipravi se tablety, kaZdé s obsahem 30 mg
d&inné slozky (Sarfe pro 10000 tablet).

PouZije se téchto sloiek:
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slozka ’ mnoZstvl, g
a) sloulenina vzorce I 300

b) bremborovy Skrob | 530

c) laktdza _ 600

d) Zelatina 18

e) destilovand voda | 100

f) ethanol (96 % ~bjemcvych) 200

g) pyresi#iditan sodny \ 2

h) mastek 30

i) kyseling stearové 20

Homogenni prédkovéd smés slouceniny vzcrce.I,

- bramborovéhe 8krobu a laktézy se ovlh&i roztokem Zelatiny

a pyrosirifitanu sodného v uvede ném mnoZstvi destilované

vody a ethanolu v malych dévkich ve vhodném hndtscim stro ji,
haéez se granuluje na s1t& o velikosti ok 0,3 mm a vznikly
granulét se vysudi pri teplotd 40° C. Suchy granuldt se

znovu protlali sitem o velikosti ok 0,15 mm, dikladn& promisi
s homogenn{ praskovou smési uvedendho mno¥stvi mastku a
kyseliny stearové 2 ze vzniklé smési seIVylisuji tablety,

ka%d4 o Mmetnosti 150me.
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Pripravi se tablety a draZé s retardovanym

d8inkem, ka%dé o obsahu 100 mg G&inré sloZky (sar¥e pro

10000 tablet nebo drazé).

PouZije se téchto sloizek:

sloZka ' ‘mnoéstvi g
a) sloudenina v.orce I | 1000
b) krysfalické celuloza 450
¢) laktoza 765
d) kopolymer vinylpyrrolidonu s vinyl-

acetdtem : 180
e) destilovand voda 150
f) ethanol (S6 % objemovych) 4 350
’g) pyrosifiditan sodny 5
h) koloidni kyselina k¥emi&itéd 24
1) steardt hofelnaty 25
j) stearin 50

Homogernf préskové smés slou.eniny vzorce I,
krystalické celulozy a laktdzy se evlh&f a premfsf se suspenz{
kopolymeru vinylpyrrolidonu s vinylacetétem, pyrosiridifanu

sodného a stearinu v uvedeném mnoZstvi destilované
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vody a alkoholu, nafeZ se vznikl4 p:stovita hmota granuluje

na situ o velikosti ok 0,3 mm & vznikly granuldt se sud{

v pfetlakovém zaPizeni pfi teplote 40° C. Vysudené grénule

se znovu protladi sitem, tentokrét o velikosti ok 0,15 mm,

a promisi s homogenni prédkovou smés{ koloidni kyseliny kfemi=-
tité se steardtem hofelnatym. Ze vzniklé vysledné sxzesi se

vylisuji tablety, resp. tobolky, kaZdd o hmntnosti 250 mg.

Migrace 18inné sloZky z jédra tablety by podle
metody tzv. "polovidni zmény" méla dosédhnout 80 % béhem
6 a% 11 hodin., PPi vyrebé draZzé se na jejich jédra znimym

postupem nanese povlak cukru.

Priklad 7

Pripravi se injekce, cbsahujici 20 mg
G¥inné slo¥ky v objemu 2 cm> (Sarfe pro 10000 injekei).

PouZije se téchto sloZek:

sloZka ' nnoZstvi
a) sloucCening vzarce I . : 1Nt g
b) destilovand voda do 10 000 ml
c) pyrosiricitan sodny : 15 g

d) chlorid sodny _ 27T g
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V atmosféie kysli¢niku nhliditélio a za ne-

pI'istupu vzduchu se pripravi réztok pyrosifiditanu sodného
a chloridu sodného, pak se nechd rozpustit sloufenins
vzorce I a pH vzniklého roztoku se upravi na hodnoku v
rozmezi 3,7 aZ 4,3 pridavkem 1 W kyseliny chlorovodikové,
porfipad& 1 N hydroxidu scdného. Tentio roztok se zred{ na
objem 10 €00 ml destilovanou vodou, naldeZ se asepticky
pfefiltruje pies bakteridlni filtr, &imZ se sterilizuje.
Zndmym zplisobem se pak plnf do hnédé& zbarvenych sklen&ngch

ampulek o objemu 2,2 ml,
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Pfe dmeét vynédlezu

1. Zptsob vyroby 6,7-dietheoxy-l~(4-ethoxy=-

3~-hydroxybenzyl)-3,4-dih;droisochinoline vzorce I

(1),

CH

002}{5

a Jjeho fysioclogicky vhodnych solf,

 vyznadujicf se tim, %e se hyirolyzuje slouCenina obecného

vzorce VI
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C,Hg0 ’ (VI)',

kde
Rl znamend hydrogennlyticky cdstranitelnou skupinu,

8 vyhodou benzylovou skupinu, a
R znamens alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

takto vzniklé slouéenina_obecného vzorce V

R™C CH2-COOH

02H50 (v,

kde
-1

R™ mé vyse uvedeny vyznam,

se nechd re .govat s aminem vzeorce IV

02H50— CHZ-CHZ-NH2

Cof50 | (IV)
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nebo s jeho solf v p¥itomnosti katalyzaétoru,
takto vznikly emid obecného vzorce III
02H50
. (II1),
02H50
0(12115
kde

R* mé vyse uvedeny vyznam,

se v pfipadné pFfitomnosti rozpoustédla podrobi uzavieni

kruhu za p¥{tomnosti halogenidu fosfore&ného, oxyhalogenidu

fosforedného, thionylchloridu, thionylbromidu nebo kyseliny

polyfosfore&né popiipad& jejich vzdjemmych sm&sf, naleZ se

takto vznikléd sloudenina obecného vzorce II1
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(I1),

OR

275

kde

gl mé vyse uvedeny vyznam,

nebo Jjeji s@l hydrogenolyzuje a takto ziskand sloudenina
vzorce I se popripadé prevede ve svou fyvsiologicky vhodnou

8l nebo se uvolnf ze své soli.

2. Zpdsob pnile bodu 1, vyznadujici ce tim,
Ze se'slouéenina obecného vzorce VI, kde R & Rl maji vyznam

uvedeny v bodu 1, hydroylzuje v alkalickém prostredi.

3. Zplsob pedle bodu 1, vyznalujfci se tim,
Ze se pouzige katalyzdtoru schopného poskytovat protony, |
8 vyhodrn minerdlni k,seliny, sulfonové kyseliny nebo katexové

iontoménidové pryskyrice.
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4. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se

tim, Ze se reakce éiouéeniny obecného vzorce V, kde RY mé
vyznam uvedeny v bodu 1, se sloudeninou vzorce IV provéadi

v organickém rozpoudtédle, s vyhodou v aprotickém rozpoudtddle
pr¥i teplbté varu rozpoustédla.

5. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, ¥e se uzavPeni kruhu provadi popifipadé v piitomnosti roz-
poustédla, s vyhodou v chloroformu, benzenu nebo acetonitrilu,
v pritomnosti chloridu fosforeéného, oxychloridu fosforeéného,
thionylchloridu, kyseliny polyfosforelné nebo sm&si t&chto
létek.

6. Zpisob podle bodu 1, vyznaéujici se
tim, Ze se sloulenina obecného vzorce II, kde R g vyznam
uvedeny v bodu 1, hydrogenuje v pfitomnosti katalyzétoru,
tvoreného paladiem na aktivnim uhli, platinou nebo Raneyovym
‘niklem, s vyhodou v alifatickém alkoholu o 1 a# 4 atomech uh-
~ 1liku, za atmosférického tlaku a pFi teplot& mistnosti.

7; Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim; Ze se sloulenina vzorce I pievede v neutrdlni nebo kyse-
lou sdl reakef s piisludnou fyziologicky vhodnou kyselinou,

s vyhodou 8 kyselinou chlorovodikovou, br@movodikovou, siro-
vou, fosforeénou, jantarovou, citronovou;,maleinovou, salicyQ

lovou nebo benzoovou.
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