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(54) Zphsob vyroby novych fluoralkylsubstituovanych derivata acylanilid

1

Vynélez se tyké zpisobu vyroby novjch fluoralkylsubstituovenych derivédtd acylanilidd,
majicich antisndrogenni vlestnosti, obecného vzorce 1 C

1
R ré (N
2 5
R A@»NR:‘WCO?—RG
ve kterém RS
R' znamend kyenoskupinu, nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu, atom chloru, bromu &i
jodu, atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujic{ do 4 atomd uhliku,
R2 predstavuje kysnoskupinu, nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu, atom chloru, bro-

mu &i jodu,

R3 snemené atom vodiku nebo slkylovou skupinu obsahujic{ do 4 atomd uhliku,

R4 predstavuje alkylovou skupinu obsshujici do 4 atond uhliku,

R5 snemend trifluormethylovou skupinu, difluornethylovou skupinu nebo monofluormethylovou
skupinu & :

R predstavuje atom vodiku, hydroxylovou skupinu, atom halogenu, elkylovou nebo alkoxylo-
vou skupinu obsahujfci vidy do 4 atomd unliku, arylalkoxyskupinu obsahujfcf do 10 ato-
md ubl{ku nebo acyloxyskupinu obsahujfci do 15 atomi uhl{iku.

Vhodnou alkylovou skupinou ve vyznamu symbolu R1, RJ, R4 nebo R6 je nepfikled methylo-
vé nebo ethylové skupina.

Vhodnym atomem halogenu ve vyznamu symbolu 36 je .atom floru, chloru, bromu nebo jodu.
Vhodnou alkoxyskupinou ve vyznemu symbolu R6 je nap¥iklaed methoxyskupine nebo ethoxy-

skupine.
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Vhodnou srylelkoxyskupinou ve vjzhemu symbolu R6 Je nepi{klad benzyloxyskupina.

Vhodnou &acyloxyskupinou ve vyznamu symbolu R6 je nap¥fklad alkenoylové skupine, obsa-

hujfc{ do 15 atomd uhlfiku, jako napiiklad scetoxyskupina, propionyloxyskupina nebo dekeno~
yloxyskupina,

’

Nové acylenilidové derivdty vyryb¥né zpisobem podle vynfélezu obsshujl asymetricky
atom uhlfku, konkréin& uhlikovy atom v seskupeni —CH4R5R6, & mohou tedy existovat v race«
mické form® nebo ve forméch opticky aktiwnich. Je t¥eba zdlraznit, %e vynélez zehrnuje zpd-
sob vyroby jsk recemické formy acylenilidovych derivédtl, tek i v8ech cpticky aktivanich fo=-
rem, které vykezuji antisndrogenni dZinnost. Je obecnd zndmo, jek lze racemickou sloule-

ninu rozitépit ne opticky aktivni formy a jekym zplsobem je moZno zjictit antiandrogennt
d&innost libovolné z téchto forem.

Vyhodné nové acylenilidy vyrdb&né zplaobem podle vynélezu, odpovidaj{ shore uvedené-
mu obecnému vzorci I, ve kterém kaZdy ze symbold R a Rz, které mohou byt stejné nebo roz-
dilné, znamend kyanoskupinu, nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu, atom chloru nebo

bromu, R’ pfedstavuje atom vodiku, R° znamend methylovou skupinu, R5 mé shora uvedeny vy-
znem a R~ pPedstavuje hydroxylovou skupinu.

Specifické nové acylenilidy vyréb&né zpisobem podle vynélezu jsou popsény niZe v pii-
kladech provedeni. Zvi&3¥ W&innymi sloudeninami obecného vzorce I jsou 3,4-dikyen-(2-hydro-
xy-2-trifluormethylpropionyl)enilid, 3-chlor-4-nitro-(2-hydroxy~2-trifluormethylpropionyl)-
anilid, 3,4~dichlor-(2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyllanilid, 4-nitro-3-trifiuormethyl.-
-{2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyl )anilid a 4-kyan-3-trifluormethyl-(2-hydroxy-2-iri-

fluormethylpropionyl)enilid, z nich% dva poslednd jmenovené anilidy jsou léditkemi vihodny-
[::+

Acylanilidy shora uvedendho obecného vzorce 1 je moZno vyrobit libovolnfa chemickym

zplsobem, o n3m¥ je znémo, %e Je vhodny pro pfipravu z chemickéhe hlediska analogickych
sloudenin.

Podsteta zpisobu viroby acylanilidd obecného vzorce I podle vynélezu spo¥ivéd v tom,
%Ze se amin obecného vzorce II

R!
Rz"%}NHR:’ (II)

, R2 a R3 m&aji shora uvedeny vyznem,

ve kterém
R'

neché reagovat s kyselinou obecného vzorce III

HococR*R2R® (111)
ve kterém

R‘, R a E6 maj{ shora uvedeny vyznam,
nebo s resktivnim derivétem této kyseliny.

Vhodnynm reaktivnim derivétem shore uvedené kyseliny je napi¥iklad anhydrid kyseliny
nebo helogenid kyseliny, nap¥iklad chlorid kyseliny, nebo ddle niZ3{ alkylester shora uve-
dené kyseliny, nepf{klad methylester nebo ethylester. Reaktivnf derivét jJe moZno pfipre-
vit in situ, napifkled reaskc{ kyseliny s thionylchloridem v dipolérnim aprotickém roz-
pou¥tddle jako v N,N-dimethylacetamidu, hexsmethylfosfortiriemidu &i N-methylpyrrolidinonu.

Acylonilidy obecného vzorce I, vyrdbdné zplsobem podle vyndlezu, v nich% R’ Znemend

alkylovou skupinu, Je moino pFipravit elkylec{ odpovidejicich acylenilidd, v nich2 ® pred-
stavuje atom vodiku,
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Acylanilidy obecného vzorce I, v nichZ R6 zneamensd acyloxyskupinu, je moZno p¥ipravit
acylaci odpovidajicich acylanilidd, v nich# R° predstavuje hydroxyloveu skupinu, a acylani-
1idy podle vynélezu, v nich¥ R6 znemend hydroxylovou skupinu, je moZno pripravit hydroly-
zou odpovidajicich scylamnilidd, v nich% R6 predstavuje acyloxyskupinu.

Jak ji% byio nvedeno vyse, vykazuj{ acylenilidy cbecného vzorce I antiendrogenni vlast-
nosti, jek lze dokézat jejich schopnosti sniZovat hmotnost semennych vé¥kd a ventrélni pro-
stety u vykastrovenych krys{ch semcd, podévaji-li se soubdZnd s testosteron-propiondtem.

Acyleni? idy obecného vzorce I je proto moino pouiivat pFi 14%b% naptikled malignich
#i benignich chorob prostaty nebo chorobnych stavi zévislych na endrogenech jeko jsou akné,
hirsutismus nebo seborrhoea u teplokrevnych obratloved, vietnd 1lid{.

Popisovené sloudeniny lze rovn& poufivat k zlep3eni ovulace u domécich zvifat.

V¢hodné acylanilidy obecného vzorce 1 jeko entiendrogeny jsou a¥ tyfnédsobnd ¥inn&jsd
ne¥% znémé, chemicky pf;buzné antiendrogeny flutemid @ hydroxyflutamid. V ddvkéch, ve kte-
rych ocylenilidy podle vynélezu vykezuji v krys entisndrogenni d&innost, nevyvoldvejil Zéd-
né zrejmé zndémky toxicity. .

Acylenilidy podle vynélezu jJe mo¥no splikovat teplokrevnym givodichlm ve form& farme-
ceutickych nebo veterindrnich prostfedkd, obsehujicich zmin¥né acylemilidy, v kombinaci
s farmaceuticky upot¥ebitelnym Fedidlem nebo nosilem.

Tyto prostiedky mohou byt ve form& vhodné k orédlnfmu poddéni jeko ve form¥ tablet,
kersli, vodnych ¥i olejovych roztokd nebo suspenzi &i emulzi. Alternativné mohou tyto pro-
stredky nit formu sterilniho roztoku nebo suspenze vhodné k parentierdéini aplikeci nebo
formu masti &i prost¥edku k omyvéni pio mistni aplikaci, nebo kenefn#& formu Eipkd.

Popisovené prostiedky mohou déle obsshovat jedno nebo ndkolik deldich 1ééiv vybrangch
ze skupiny zahrnujici entiestrogeny, napP{kiad temoxifen, progestiny, napfiklad medroxypro-
gesteron-acetét, inhibitory sekrece gonadotropind, napiiklad deriazol, cytotoxickéd &inidla,
napP{xlad cyklofosfamid, antibiotika, nap¥fklad penicilin nebs oxytetracyklin, a protizé-
nétlivéd &inidla jeko napiikled, zejména pro mistni pouzitf, fluocinolon-acetonid.

Acylenilidy podie vynélezu se +eplokrevnym Zivodichim normélnd aplikuji v dévkdéch me-
zi 0,1 mg ® 25 mg na kilograw t¥lesné hmotnosti.

Yynélez ilustruji nésledujici prikicdy provedeni, jimiZ se v¥ak rozseh vynélezu v %éd-
ném sm&ru neomezuie.

pPriklad i

Smés 0,% g 3,4-dichloranilinu a 0,6 g 2-hydroxywa-triiluoruathylprcpionové kysel iny
se 3 hodiny zeh¥ivé na 180 %, pak se ochlaci e prot¥epe se se au¥s{ ethylascetdtu w vedy.
Ethylscetétovd vrstva se oddéli, promyje se zreddnym vednym roztokem hydroxidu sodnéhe
a pak vodou, vysvi{ se siranem horedinatym e odpebi se k suchu.

Zhytek se chromatografuj: ne sloupsi 200 g silikagelu za poufiti sm¥si ethylacetdtu
a chloroformu (1:4 objemovd) jako eludniho &inidlae. Eludt se odebere, odpe¥f se k suchu
a zuytek se krysteluje z toluenu. Ziské se 3,4-dichlor-(2—hydrnxy-2—trifluormethylpropionyl)~
enilid o teplotd téni 125 af 127 °C.
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Priklead 2

\

K roztoka 0,5 g 2-hydroxy-2-trifluormethylpropionové kyseliny v ! ml hexamethylfosfor-
triamidu, ochlazenému na -10 %C, se za michéni pridd 0,25 ml thionylchloridu.

Suds se | hodinu miché pFi teplotd 10 °C, pridé se k ni 0,3 g 3,4~dikyanenilidu,
reak®ni sm¥s se 1 hodinu miché p#i teplot& mistnosti, pek se zfedf vodou a extrehuje se
ethylacetdétem.

Extrekt se promyje zreddnym vodnyu roztokem hydroxidu sodného 2 vodou, vysudi se
sirenem horednatym & odparf se k suchu. Zbytek se rozpusti v ethylacetétu a roztok se ne~
ché projit krdtkym sloupcem silikegelu. Eludt se odpafi k suchu & zbytek se krystaluje
ze sm&si ethylacetdtu a petroletheru (teplota varu 60 a% 80 °c),

Ziskd se 3,4-dikyan-(2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyllenilid o teplotd ténf 153
a¥ 155 °c.

Shora popseny postup se opakuje s tim, Ze se namfsto dikysmanilinu pou?ije vidy pii-
gludny jiny enilin. Ziskejf se slouleniny shrnuté do ndsledujfciho piehledu:

1
R CI:HS
RZ—O—NHCO?—OH
- CF3
R R teplota ténf (°C)
chlor nitro 125 az 127
trifluormethyl nitro 129 a% 131
1
R (l:H:S
;@@wcoc‘:-—ou
CF3
R R2 teplota téni reakdni %)
(%c) rczpoultédlo poznémka
H CN 159 a¥ 160 H
H CF3 141 a% 143 D
CH3 CN 175 a% 177 D
NO, N 153 8% 155 D
N02 C1 119 a¥ 121 D
CN NOZ 125 a% 126 D
CN C1 141 a% 143 H
CN Br 148 a% 150 H
CN N 128 a3 131 H (+)-1somer*®)
CF4 N0, 123 a¥ 125 D (+)-isomer™®)
CFy NO, 123 a¥ 125 D («)~isomer™®)
cFy CN 152 a% 154 H xxx)
CF3 _ Br 140 a% 141 H
Pozndmky:

%) p= N,N-dimethylecetemid (tento prikiad),
H = hexamethylfosfortriemid (p¥iklad 2);

%%)  (4y-igomer se ziskd 7a poukitf (+)-2-hydroxy-2-trifluor

methylpropionové kyseliny jako vychozi ldtky a (-)-isomer
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se ziské za pouZiti (-)-2—hydroxy—2-trifluormethyl-
propionové kyseliny jeko vychozi létky;

XXX} 4 yyen-3-trifluormethylanilin (teplota téni 141
a¥ 143 °°C), pouiiveny jeko vychozl materidl, je
mo¥no ziskat reakel 4-brom-3-trifluormethylenilinu
s kyanidem u¥dnym ve vroucim N,N-dimethylformemidu.

P¥r{klad 3

K roztoku 1,2 g 2-hydroxy-2-monofluormethylpropionové kyseliny v 10 ml N,N-dimethyl-
acetamidu, ochlazenému na -20 %, se za michéni p¥idd 0,8 ml thionylchloridh, v¥slednd
su¥s se phi shora uvedené teplotd 1 hodinu michd, pak se k ni p¥ridéd 0,5 g 3,4-dikysnili-
du, reskdni sm¥s se 16 hodin miché p¥i teplotd mfstnosti, nadeZ se zfedf vodou a extrahuje
se ethylacetétem.

Extrakt se promyje vodou & po vysudeni se odpaff k suchu. Olejovity zbytek se rozpus-
t{ v toluenu a chromatografuje se na sloupei 50 g trojkFemiditamu hote&natého za pouZitl
sm&si toluenu a ethylacetdtu (3:1 objemovd) jako eludnfho ¥inidla.

Eluét se odpa¥f k suchu a zbytek se krystaluje z toluenu, ¥imZ se ziské 3, 4-dikyan-(2-
~hydroxy-2-monofluornethylpropionyl)enilid o teplot¥ ténf 176 a% 178 °%.

Shora popseny postup nebo postup popsany .v p¥ikladu 2 se opakuje s tim, %e se jeko vy-
chozl létky pouiijf vidy pfisludny anilin a p¥{slusnéd 2-hydroxy-2-(fluormethyl)propionovéd
kyselina. Ziskej! se slouleniny shrnuté do nésledujicich pfehledi:

1
R ?“3
R2~—©—NHCOC——-OH
ks
1 2 5
R R R teplota téni reakdni
(°c) rozpou¥tédlo
CF3 N02 CHZF 128 8% 130 D
CF3 N02 CHF2 119 a% 121 D
cl Cl CHF2 114 32‘115 D
CF3 CN CHF2 136 a% 138 D
PrLklad 4

K roztoku 1,5 g 2-methoxy-2-trifluormethylpropionylehloridu v 10 ml pyridinu se pPidé
0,5 g 3,4-dichloranilinu, sm&s se 16 hodin miché p¥i teplotd mistnosti, pek se z¥edi vodou
a extrshuje se ethylacetétem. Extrekt se promyje vodou, vysusi se a odpaF{ se k suchu.

Zbytek se rozpustl v toluenu a chromatogrefuje se na sloupci 40 g trojk¥emilitenu ho-
te¥natého za pouZit{ smési toluenu a ethylacetétu (4:1 objemové) jako elu¥niho Zinidla.
Eluét se odpe¥f k suchu a odparek se krystaluje z vodného ethenolu. Ziskd se 3,4~dichlor-
-(2-methoxy-2-trifluormethylpropionyl)anilid o teplot? téni 53 aZ 55 .
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Chlorid kyseliny, pouZiveny Jako vychozi matefiél, Je moZno pripravit ndsledovnd:

K roztoku natriumhydridu (0,8 g 60% disperze v minerdlnfm oleji) v 10 ml N,N-dimethyl-
acetamidu se za mfchéni pridd 1,42 g methyljodidu, smés se 1 hodinu mfchd pri teploté mist-
nosti, pak se ziedi vodou, okysel{ se zteddnou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se

“ethylacetdten. ) :

Extrakt se vysudf sfrenem hofefnatym & odpa¥f se k suchu. Zbytek se rozpust{ ve sm&si °
10 ml thionylchloridu a 0,1 ml N,N-dimethylformamidu, sw¥s se 2 hodiny zah¥{vé k varu pod
zpétnfu chladifem, nafe? se nadbytek thionyichloz}du odpaf{. Zbytek tvoFeny 2-methoxy-2-tri-
fluqrmethylpropionylchloridem se pouZivé bez dal¥iho ¥iZtdn{.

P¥{klaad 5

—benzyloxy~2—trifluormethylpropionylchlorid (p¥ipraveny anelogickym postupem jaky je po-
psén ve druhé &ésti prfkledu 4 s tim rozdflem, %e se nemisto methyljodidu pouZije benzyl-
bromid). Ziskd se 3,4-dichlor—(2—benzyloxy-2-trifluormethylpropionyl)anilid o teploté té-
ni 83 s 85 Oc,

P¥1klad 6

Sm&s 1,0 g 3,4~dichloranilinu a 1,5 g 2-hydroxy-2-trifluormethylméselné kyseliny se
4 hodiny zeh¥{vé na 200 %, pak se ochledf a protf¥epe se se sm¥si ethylacetstu a vody.
Ethylacetdtcvd vrstva se promyje zFed&nou vodnou kyselinou chlorovodikovou a vodou, vysus{
se a odpaXf se k suchu. Zbytek se rozpusti v toluenu a chromatogrefuje se na sloupci 40 g
trojkiemiéitenu horednatého ze pouzitf smési toluenu a ethylacetdtu v pom&ru 17:3 (objemovd)
Jeko elu¥nfho &inidla.

Eluét se odpe¥f k suchu a zbytek se krystaluje z toluenu. Ziské se 3,4~dichlor-(2-
-hydroxy-2-trifluormethylbutyryl)anilid o teplotd téni 122 ay 124 %,

Derivét kyseliny méselnd, pouZivany jeko vychozi materidl, je moZno zfskat nédsleduji-
cim zpdsobem:

K roztoku 8,2 g kysnidu draselného ve 30 ml vody ge za udrZovéni teploty na 0 °C za mi-
chéni p¥ikape 14 g 1,1, 1~trifluorbutan-2-onu. Po ptidéni 50 ml 25% (objem/objem) vodné kyse-
liny sirové se sm¥s 16 hodin miché p#i teplot® mistnosti a pak se extrahuje etherem.

Extrakt se promyje vodou, vysu¥f se, odpa¥{ se k suchu a olejovity zbytek se piikape
k 6 ml koncentrovené kyseliny sirové udrZovené na teplotd 70 aZ 75 °C.

Po pridénf 50 ml vody se smds 72 hodiny zeh#ivé na 95 a¥ 100 °C, pak se ochladf a extrn-
huje etherem. Etherickf extrakt se promyje vodou a extrahuje se nasycenym voénym roztokem
kyselého uhli¥itenu sodného. Extrakt se okyseli vodinou kyselinou chlorovodikovou a extrahu-
Je se etherem. Ethericky extrakt se promyje vodou, vysus{ se, odpaff{ se k suchu a zbytek
se krystaluje ze smSsi chloroformu a petroletheru (teplota veru 60 ar 80 9C). ZLské se 2-
—ﬁydroxy—z—trifluarmethylméselné kyselina o teplot¥ téni 95 a 100 °C.

PrLtklagd 7

Smés 2,0 g 3-ch10r-4-nitro-(2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyl)anilidu, natriumhydri-
»1 (0,55 g 60% suspenze v minerdlnfm oleji) a 30 ml N,N-dimethylformemidu se mfchd pii teplo-
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18 mistnosti e% do odezn¥ni p¥néni. Po pFidéni 22,8 g methyljodidu se smés 16 hodin miché
pri teplot¥ mistnosti, psk se z¥edf vodou a extrahuje se ethylacetdétem.

Extrakt se promyje vodou, vysusi se, odpafi se k suchu a zbytek se krystaluje ze sm&si
toluenu @ petroletheru (teplota varu 60 a% 80 °C). Ziske se 3—chlor-4—nitro-(2-methoxy-2-
—trifluormethylpropinyl)-N—methylenilid o teplotd iénf 72 af T4 %. -

P¥r{klad 8

Smés 0,5 & 3,4—dikyan—(2~hydroxyw2—triflubrmethylpropionyl)anilidu, 2 ml acetylchlori-
du a 0,1 ml koncentrované vodné kyseliny chlorovodikové se 16 hodin zah¥ivé ne 95 e 100 oC,
pek .se zfedi vodou a extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt se promyje vodou, vysu$i se, odpa-
71 se k suchu 8 zbytek se dvekrét prekrystaluje ze smési chloroformu @& petroletheru (teplo~
ta téni 60 az 80 °C).

Ziskd se 3,4—dikyan—(Z-acetoxy—2ftrifluormethylpropionyl)anilid o teplotd tédni 103 aZ
105 °C.

Shora popseny postup se opakuje s tim, %e se Jako vfchozi létky pouiiif 4-nitro-3~
—trifluormethyl—£2—hydroxy—Z-trifluormethylpropionyl)enilid a dekemoylechlorid, Surovy pro-
Gukt se vyéisti chromatografif ne sloupci silikegelu ze poufitf toluenu jako eludnfho &i-
nidla a vjéiﬁtény produkt se krystaluje ze smési etheru a petroletheru (teplota varu 60 ai
80 °c).

Z1iské se 4—n1tro—3-trif1uormethy1~(2~dakanoyloxy-2-trifluormethylpropionyl)anilid
o teplotd téni 56 8% 57 .

Prikxlad 9

K roztoku 1,04 g 4~nitro-3—trif1uormethy1—(2-hydroxy—Z-trifluormethylpropionylfanilidu
ve 4,5 ml acetenhydridu se ptidd 0,5 ml xoncentrovené vodné kyseliny chlorovodikové, sm¥s
ce 48 hodin zsh¥ivé na 95 a3.100 °C, nale se zvedi vodou & zfiltruje se. Pevn} zbytek
se vysudi a po krystalizeci z chloroformu poskytne 4-nitro—j—trifluormethyl—{2—acetoxy—2—
—trifluormethylpropionyl)anilid o teplotd téni 148 ai 150 “c.

Pyr{iklad 10

Smés 1,0 g 4—nitro—3—trifluormethyl—(2—hydroxy—2-trifluormethypropinyl)anilidu, natri-
umhydridu (0,3 g 60% suspenze V minerdlnim oleji) a 10 ml N,N-dimethylformamidu se niché
pri teplot® mistnosti aZ do odezndni pén¥ni. Po pridéni 6,8 g n-prepyljoedidu se vyslednd
smds 48 hodin zeh¥{vé na £0 °c, pak se z¥edi vodou 2 sxtrehuje se eihylacetdtem.

Extrekt se promyje vodou, vysusi se a odpa¥{ se k suchu. Zbytek se chronatografuje na |
. sioupei 30 g trojkiemiditanu hote¥naténo za pouZiti sm¥si toluenu a ethylacetdtu (20:1 obje-~
mové) jeko eiuénfho &inidla. ¥ludt se odpatf k suchu & zbytek s# krystaluje ze sm¥si toluenu
a petroletheru (teplote varu 60 a% 80 °C). Ziské se 4-nitro-3~trifluornethyl-(2-n-propoxy-
-2-trifiuornethylpropionyl)anilid o teplot® téni 77 al 7910.

rriklad ti

Postup popsany v p¥ikladu 6 se opakujis = tim, %e se jako vjehozi materidl poufije ne-
misto 2—hydroxy—2~trifluormethylméselné kyssliny 2-hydroxy—2—trifluormethylhexanové kyse~
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‘lina (p¥ipravend z 1,1,1-trifluorhexen-2-onu postupem popsanym ve druhé Edsti pfikladu 6).
Z1skd se 3,4~dichlor-{2—hydroxy-2—trifluormethylhexanoyl)anilid o teplot® téni 101 a% 103 .

PREDMET VYINALEZU

1. Zplscb vyroby novych fluoralkylsubstituovenych derivétd acylanilidd obeeného vzor~

ce I
R Ré (1)
R2—</\’_\>~Nn3—coc':—-n6 '
== As
ve kterém
R1 znemend kyenoskupinu, nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu, atom chloru, bromu ¥i

Jodu, atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsshujic{ do 4 atomd uhliku,

pfedstavuje kyenoskupinu, nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu, atom chloru, atom
bromu nebo atom jodu,

&3 znemené atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujicf do 4 atomd uhl{ku,

R4 predstavuje alkylovou skupinu obsahujici do 4 atomd uhlfku,

R5 znemend trifluormethylovou skupinu, difluormethylovou skupinu nebo monoflucrmethylovou
skupinu a

pfedstavuje atom vodfku, hydroxylovou skupinu, atom halogenu, alkylovou nebo alkoxylo-
vou skupinu obsehujicf vidy do 4 atomd uhliku, arylelkoxyskupinu obsahujici do 10 ato-
md uhliku nebo acyloxyskupinu obsahujfef do 15 atom§ uhliku,

vyznedujici se tim, Ze se amin obecného vzorce II

R! (11)

ve kterém .
R2 a R3 maj{ shora uvedeny vyznem,

R,

neché reagovat s kyselinou obecného vzorece III

HOCOCR*RPR® (111)

ve kterém
R4, R a R6 maji shora uvedeny vyznem,

nebo s reaktivnim derivétem této kyseliny,

nateZ se ziskany acylanilid, ve kterém g3 znemendé atom vodiku, pop#fpadd alkyluje za vzni-
ku odpovidajictho acylenilidu, ve kterém R3 znamend alkylovou skupinu obsahujicf do 4 ato-
md uhlfku,

nebo se z{skeny acylanilid, ve kterém r® znamend hydroxylovou skupinu, popripad¥ ascyluje
za vzniku odpovidajfciho acylanilidu, ve kterém R6 predstavuje acyloxyskupinu obsahujic{
do 15 atomd uhliku,

nebo se ziskeny acylsnilid, ve kterdm R6 znemené acyloxyskupinu, pop¥ipadé hydrolyzuje
z8 vzniku odpovidajictho acylenilidu, ve kterém R pfedstavuje hydroxylovou skupinu.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujfel se tim, Ze se Jako vychoz{ létky pou%ijf sloudeni-
ny shora uvedenych obecnych vzoreld II a I1I, v nich% ka%dy ze symbols R a RZ, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znemend kyanoskupinu, nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu,
aton chloru &i bromu,
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predstavuje atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,
znamend methylovou nebo ethylovou skupinu,

mé vyznem jeko v bodu 1 e

predstavuje atom vodiku, hydroxylovou skupinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, benzyl-
oxyskupinu, acetoxyskupinu, propionyloxyskupinu nebo dekanoyloxyskupinu.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznetujici se tim, ie.se jako vychozi létky pouiiji sloundeni-

ny shora uvedenych obecnych vzored II a III, v nichz
kazdy ze symbold R1 a R2, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend kysnoskupinu, nitro-

skupinu, trifluormethylovou skupinu, atom chloru nebo bromu,
predstavuje atom vodiku,

znamend methylovou skupinu,

mé vyznem jako v bodu 1 a

predstavuje hydroxyskupinu.

Severografia, n. p.. zévod 7. Most
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